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Nuevos CONCEPTOS EN SHOCK:
DISOXIA SILENTE (_COMO MEDIRLAj

Luis Eduarcfo Sarna x

I shock, cualquiera que sea su apellido
(cardiogénico, hipovolémico, obstructivo,
= distributivo) o la mezcla de ellos, implica
un disbalance entre la oferta y la demanda de oxigeno
anivel histico, con todas las consecuencias que a dia-
rio se observan en las Unidades de Medicina Critica:
disfuncién de multiples 6rganos, infeccién y muerte
tisular. Los ultimos treinta afios han sido testigos de
los innumerables esfuerzos hechos por investigado-
res y clinicos para desentrafiar la fisiologia celular y
molecular de este sindrome nosolégico. Sin embargo,
y pese a los adelantos tecnologicos y terapéuticos,
muchos pacientes criticamente enfermos siguen falle-
ciendo a consecuencia del shock y/o de las complica-
ciones generadas por el mismo. Las razones por las
cuales la morbimortalidad del shock continua siendo
tan elevada son multiples; una de ellas es el hecho de
no tener la capacidad para medir acertada y tempra-
namente el sufrimiento histico, para actuar en forma
eficiente y expedita.

El gran inconveniente que tienen muchas de las medi-
ciones empleadas hasta la fecha es que su “globalidad”
no permite diferenciar, sistema a sistema, los efectos
de la deprivacion de oxigeno. Asi, los parametros deri-
vados de las mediciones hemodinamicas, gasto car-
diaco, transporte, consumo y extracciéon de oxigeno,

son mediciones de todo el organismo. Si bien exis-
ten formas de detectar insultos especificos -en 6rga-
nos que tienen actividad eléctrica medible como el
corazén y el cerebro, o en 6rganos de facil acceso
invasivo, como en la canulacién del bulbo de la yu-
gular-, ésta no es la regla para todo el organismo y el
clinico debe someterse a la medicion bioquimica, que
en la mayoria de los casos esta informando de un
hecho ya establecido, con pocas posibilidades tera-
péuticas de ser revertido. Tal es el caso del aumento
de azoados, cuando la falla renal aguda ya se ha
producido, o la elevacién de transaminasas, cuan-
do ya hay necrosis hepatica.

El tracto gastrointestinal, hasta hace unos quince afios
olvidado, hoy hace parte importante de las teorias fun-
damentales de la disfuncién multiorganica secunda-
ria al shock. Muy probablemente su isquemia, secun-
daria a la derivacion de flujos nutricios hacia 6rganos
indispensables en la sobrevivencia, sea uno de los prin-
cipales actores de la disfuncién multiorganica, gra-
cias a un proceso todavia no bien demostrado en hu-
manos -pero si en estudios experimentales- de
Translocacion Bacteriana, que generaria bacteremias
y/oliberacion de endo y exotoxinas capaces de dispa-
rar las cascadas de citoquinas (INF, Interleukinas)
como respuesta “descontrolada” a la noxa inicial.
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Estos ¢rganos “silenciosos”, sin actividad eléctrica
medible y de dificil acceso, causantes de buena parte
de las complicaciones del shock son, en los ultimos
afios, objeto de investigacion en la deteccion de la
disoxia silente.

METABOLISMO ENERGETICO
Y DEPRIVACION DE OXIGENO

Las células deben sintetizar continuamente enlaces de
alta energia para mantener su integridad estructural y
funcional. Los carbohidratos, las grasas y las protei-
nas son digeridas parcialmente en el citosol, entrando
posteriormente a las mitocondrias, en donde gradual-
mente son convertidas a CO2, agua y electrones de
alto poder energético. Estos electrones van a una cade-
na de transporte donde fluyen a través de parejas de
oxido-reduccién progresivamente menos potentes:
nicotinadenina dinucledtido (NADH/NAD), NADH
deshidrogenasa reducida/oxidada, citocromo Credu-
cido/oxidado y citocromo aa3 reducido/oxidado. Este
dltimo cataliza la reaccion final donde los electrones
son transferidos al oxigeno para formar agua. El flujo
de electrones generado deja atrds un gradiente
proténico a través de la membrana mitocondrial que
provee la energia necesaria para la conversion de ADP
en ATP. En la medida en que el oxigeno se torna pro-
gresivamente més escaso, el valor de Oxido-reduccién
(reducido/oxidado) de cada pareja se aumenta, lo que
refleja un alto “voltaje” de electrones estimulado por
las demandas energéticas que no puede fluir por la
cadena de transporte mitocondrial para producir ATP
por la “resistencia” producida por la disminucion en
la disponibilidad de oxigeno. Una segunda consecuen-
cia de lo anterior es la generacién de acidosis
metabolica intracelular, que puede ocurrir sin la pre-
sencia de lactato y se asocia con la disminucion en la
produccién neta de ATP, lo cual ha hecho pensar a
muchos investigadores que represente la consecuen-
cia de hidrolisis de ATP no revertida (esto es, ATP =
ADP + Pi+ H).

EL CONCEPTO DE DISOXIA

Término acufiado por Robin (1), que simplemente dice
que la demanda excede la disponibilidad de oxigeno:
disponibilidad critica de oxigeno. Si la tensién celular
de oxigeno (pO2c) se reduce progresivamente, la célu-
la inicialmente sufre una “adaptacion” a este estado,

en donde la captacion de oxigeno (y por ende, la pro-
duccién de ATP) se mantiene mediante un aumento en
el voltaje electrénico, manifestado por un aumento en
fa reduccion de NAD. Cuando la pO2c¢ disminuye a
valores criticos, este mecanismo de defensa para la
produccién de ATP se agota, pasando a un estado de
disoxia, pero todavia con funcionalidad celular con-
servada (lo que se observa en el aplanamiento del EEG
cuando el flujo cerebral disminuye por debajo de 18
ml/min/100 gr, sin que signifique muerte cerebral).
En este estado, la rata de produccién de ATP se man-
tiene a pesar del consumo de oxigeno (VO2) disminui-
do, mediante glucolisis anaerobia (y ya con formacién
de lactato). Sin embargo, sila pOZ2¢ se disminuye aun
mas, la célula pasa a un estado de disoxia con altera-
cion de la funcionalidad e integridad celular, ya que la
glucolisis anaerobia es ineficiente para la produccion
de ATP. Lo anterior sugiere que la disoxia puede detec-
tarse por cambios en el pO2c que se acompafien de
cambios paralelos en el VO2, siempre y cuando la de-
manda se mantenga constante (algunas células, por
ejemplo las de los animales hibernantes o las del mus-
culo esquelético fatigado, responden a disponibilida-
des de oxigeno disminuidas con disminucion en su
demanda, fenémeno llamado “conformidad de oxige-
no”. En este caso, la disminucién de consumo signifi-
ca disminucién de la demanda, y no un estado de
disoxia). Ya que la reduccién mitocondrial puede to-
marse como evidencia de que la disponibilidad esta
disminuida con respecto a la demanda, la observa-
cion simulténea de una disminucién del consumo y
una reduccion progresiva de la capacidad transporta-
dora de electrones (medida por la relacién NAD/
NADH) es una evidencia de disoxia.

Hay varios ejemplos (2) en donde el dafio tisular resul-
ta de situaciones en las que la demanda excede la dis-
ponibilidad de oxigeno, sugiriendo que la disoxia pue-
de tomarse como evidencia de lesién tisular en curso.
Las células tubulares de rifiones perfundidos aislada-
mente mueren en minutos, si se perfunden con medios
hipéxicos. Sin embargo, si se adiciona furosemida, que
disminuye en forma importante los requerimientos
energéticos para reclamar NaCl, el dafio tubular es
minimo. De igual forma, las células de hipocampo cul-
tivadas sometidas a medios hipdxicos, cuando se ana-
de magnesio a la perfusion -que suprime las
despolarizaciones espontdneas- viven mas tiempo,
sugiriendo nuevamente que la disoxia es la responsa-
ble de la muerte celular. Un ejemplo més familiar al
clinico, es la utilizacion de potasio en la cardioplejia
del bypass cardiopulmonar. Si se adiciona suficiente
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potasio a la mezcla -y si ésta se distribuye
homogéneamente en el miocardio- la funcionalidad
miocardica permanece intacta, permitiendo que el ci-
rujano efectte los puentes coronarios requeridos. Si el
tiempo de cardioplejia es excesivo o si la misma se
maldistribuye, la funcionalidad miocdrdica
posquirtirgica empeorara.

La disoxia, entonces, es capaz de ocasionar lesién
tisular, mucho més si se toman en cuenta otras varia-
bles como la duracién de la misma, la capacidad de
cada célula individual para “resistir” la disoxia, la
concentracién de creatin fosfato, la generacién inopor-
tuna de cataliticos como la xantino-oxidasa -con pro-
duccién de radicales libres de oxigeno durante la
reperfusion-, etcétera.

DETECCION DE DISOXIA
EN ORGANOS SILENTES

Como se dijo antes, la medicién de los pardmetros
hemodinamicos y sus derivaciones calculadas, el
lactato sérico, etcétera, no son especificos para la de-
teccion de lesion tisular organica, debido a su caracter
“global”, lo cual no los invalida para el manejo del
paciente criticamente enfermo, pero si les impide ha-
cer diagnoéstico de disoxia en diferentes érganos indi-
viduales. Sin embargo, existen ciertas posibiiidades,
potencialmente aplicables a los pacientes criticamente
enfermos: la relacién de cuerpos ceténicos y la
tonometria intestinal, son algunas de ellas.

DETERMINACION DE DISOXIA
HEPATICA POR LA
RELACION DE CETONAS

La enzima B-hidroxibutirico deshidrogenasa se en-
cuentra fundamentalmente en la mitocondria hepati-
ca y cataliza la oxidacién reversible de los cuerpos
ceténicos B-hidroxibutirato (BOHB) a acetoacetato
{AcAc), que mostrarfa indirectamente el estado de
oxidoreduccién del NADH/NAD mitocondrial hepa-
tico (3), siendo razonablemente buena la correlacién
entre el BOHB/ AcAc producido en el higado y los ni-
veles arteriales sistémicos de los mismos (4). Un pro-
blema potencial en la interpretacién de esta relacién
es que ella también puede aumentarse en condiciones
de lipélisis elevada, tales como ayuno prolongado,
cetoacidosis alcohélica y cetoacidosis diabética. El otro

inconveniente, es que la técnica de laboratorio es
dispendiosa y dificil.

TONOMETRIA INTESTINAL

Un “tonémetro” es un instrumento que equilibra ten-
siones de gases entre dos compartimientos. EI
tonémetro intestinal es un balén de Silastic lleno de
solucién salina que equilibra la pCO2 entre la pared
intestinal y la solucién salina contenida en el balén. Si
se asume que el HCO3 arterial es el mismo de la célula
intestinal, el pH intramural de] intestino puede calcu-
larse con la ecuacién de Henderson-Hasselbach:

pHi = 6.1 + log([HICO3a]/ [tpCO2%0.0031])

Numerosos articulos publicados recientemente han
convalidado la utilizacién del pHi en la reanimacion
del paciente en shock de diversas etiologias. De hecho,
el pHi intestinal (bien sea gastrico o de intestino grue-
so0) disminuye antes de que los valores de dcido lactico
comiencen a demostrar lesion tisular isquémica glo-
bal, Io cual lo califica como un indicador temprano de
shock o de shock con reanimacion inadecuada.

Las ventajas del mismo incluyen su facilidad en la me-
dicion y su poca invasividad (requiere de la insercién
de una sonda con el balén en el estémago o en el intes-
tino grueso). Las desventajas del mismo: debe tener un
tiempo minimo de equilibrio entre las partes, la disoxia
seria detectada solamente en el segmento de intestino
en donde se encuentra la sonda y el costo relativo del
tonémetro. Algunos investigadores han argumentado
que Ja presuncién de que el HCO3 intramural es el mis-
mo que el medido en sangre arterial falsea los datos
obtenidos y que, por tanto, deberia utilizarse no el pHi
sino la medicién del pCO2 intramural como indicador
de disoxia (5). Sin embargo, en un estudio realizado con
pacientes en shock séptico en los que se demostraba
niveles de HCO3 arterial y valores de pIibajos, la infu-
sion de HCOB corregia los valores de HCO3 arterial
mas no los valores obtenidos de pHi, medidos después
de 2 horas de la infusién de HCO3 (Villamizar C, Sarria
LE, Besso ], etal; datos no publicados).

CONCLUSIONES

El arsenal diagnéstico disponible para el shock toda-
via se basa en mediciones que indican disbalance en-
tre la oferta y la demanda de oxigeno en todo el orga-
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nismo. Los 6rganos eléctricamente silenciosos, que
son los primeros en sufrir la desviacién de flujos
nutricios en beneficio de sistemas con mas importan-
cia en la supervivencia del organismo, no informan
facilmente de su disfuncién: la medicién bioquimica
de ellos solamente sirve para constatar la lesion celu-
lar irreversible. La investigacion en este campo es
promisoria y la tonometria intestinal, especificamente,
puede ser una de las respuestas al problema del shock
y de sus complicaciones.
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