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Resumen

Un aumento en la PCO2 venosa o tisular podría ser provo-
cado por un exceso de producción anaeróbica de CO2 debido 
al tamponamiento por bicarbonato de protones derivados de 
ácidos fijos, o por falta de remoción de CO2, secundaria a hi-
poperfusión tisular. En este artículo, revisaremos los mecanis-
mos fisiológicos que determinan la hipercarbia venosa y tisu-
lar, así como los estudios en los que se han comparado los gra-
dientes venoarteriales e intramucosos-arteriales de PCO2, du-
rantes las tres formas clásicas de hipoxia: isquémica, hipóxica 
y anémica. De estos estudios se concluye que estos gradientes 
fallan para reflejar la disoxia tisular cuando el flujo sanguíneo 
está conservado. Precisamente, el flujo sanguíneo es su prin-
cipal determinante. Estos datos experimentales han sido ava-
lados por un modelo matemático que reafirma estos concep-
tos. También se discute el comportamiento de los gradientes 
de CO2 en la situación más relevante para la terapia intensiva, 
la sepsis. En la sepsis clínica y experimental, el gasto cardíaco 
está frecuentemente normal o elevado. No obstante, la acido-
sis intramucosa es un hallazgo común. Esta aparente parado-
ja se ha intentado explicar por la presencia de alteraciones en 
el metabolismo energético celular, la llamada hipoxia citopá-
tica. Sin embargo, actualmente existen fuertes evidencias que 
vinculan la acidosis intramucosa a las severas alteraciones mi-
crocirculatorias que están presentes en la sepsis. Adicional-
mente, se discuten modelos experimentales en los que el au-
mento de la perfusión previene la acidosis intramucosa, pero 
es incapaz de evitar alteraciones metabólicas como la acido-
sis por elevación del anión gap y la hiperlactacidemia. En re-
sumen, el ΔPCO2 no es un marcador de disoxia, sino un sen-
sible indicador de perfusión tisular.
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Introducción

La introducción de la tonometría gastrointestinal por Fiddian-
Green1 resultó en un paso muy importante en el monitoreo de 
los estados de disoxia tisular. Por primera vez, un parámetro 
regional demostró su utilidad, no sólo como una herramienta 
en el laboratorio de investigación básica, sino también como 
un valioso instrumento para la práctica clínica.

Desde el punto de vista experimental la tonometría ha de-
mostrado evaluar adecuadamente la acidosis intramucosa,2 es 
decir el aumento del gradiente intramucoso-arterial de PCO2 

(ΔPCO2). Asimismo, el aumento del ΔPCO2 es superior a otros 
indicadores sistémicos e intestinales para evidenciar la presen-
cia de hipoperfusión, tanto en voluntarios normales3 como en 
animales de experimentación.4 La acidosis intramucosa tam-
bién es un predictor sensible de complicaciones postoperato-
rias, locales5 y sistémicas.6 Diversos estudios documentan la 
capacidad de la tonometría para predecir la evolución de pa-
cientes críticos,7 sépticos8 o en shock.9 La tonometría gástrica 
también podría ser una guía adecuada para el uso de drogas.10 
Finalmente, la resucitación orientada a la corrección de la aci-
dosis intramucosa podría disminuir la mortalidad de los pa-
cientes críticos.11

La tonometría gastrointestinal aún continúa siendo el úni-
co enfoque clínicamente disponible para el monitoreo regio-
nal de la perfusión tisular. Pese a la notable evidencia científi-
ca que documenta su utilidad diagnóstica, pronóstica y como 
guía terapéutica, su uso clínico se encuentra poco difundido. 
Las explicaciones para este hecho pueden vincularse al costo 
de los tonómetros así como a diferentes problemas de esta téc-
nica. Algunas de éstas se relacionan con su variabilidad.12 La 
tonometría gaseosa sólo ha sido una mejoría parcial.13 Una al-
ternativa atractiva es la medición de la PCO2 sublingual.14 Sin 
embargo, esta técnica no ha sido completamente validada.

Otro factor de incertidumbre es el significado del aumento del 
ΔPCO2. En los últimos años han surgido una serie de evidencias 
que ayudan a comprender mejor los procesos implicados en su 
fisiopatología. Nuestro objetivo es revisar los mecanismos in-
volucrados en el desarrollo de la acidosis intramucosa.

Mecanismos de aumento de la PCO2 venosa y tisular

El aumento de la PCO2 intramucosa gastrointestinal ha si-
do frecuentemente empleado como una herramienta para de-
tectar la presencia de disoxia tisular, una situación en la que 
la disponibilidad de oxígeno (DO2) es incapaz de sostener el 
consumo de oxígeno (VO2).15 Veinte años atrás, Grum y col.16 
evaluaron la oxigenación intestinal a través de la medición to-
nométrica del pH intramucoso (pHi), durante reducciones del 
transporte de oxígeno provocadas por isquemia, hipoxemia o 
una combinación de ambas. En esos experimentos, el pHi se 
mantuvo estable hasta que se produjeron caídas críticas de la 
DO2. Consecuentemente, los cambios del consumo de oxígeno 
y del pHi estuvieron fuertemente correlacionados (Figura 1). 
Aunque los autores concluyeron que la acidosis intramucosa 
era expresión de disoxia tisular, la DO2 crítica sólo se logró en 
los experimentos isquémicos.

Por lo tanto, quedó planteada una polémica sobre el origen 
de la elevación de la PCO2 intramucosa en estados de shock. 
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Figura 1. Panel A. El pH intramucoso se reduce 
con las caídas críticas de la disponibilidad de 
oxígeno. Panel B. El pH intramucoso y el consumo 
de oxígeno están linealmente correlacionados 
(Referencia 16)
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Figura 2. Relación entre flujo sanguíneo intestinal y saturación de 
hemoglobina venosa medida (%HbO2v) ( ) y calculada (%HbO2v

DILL) 
( ), para un valor dado de PCO2 venosa. Los valores inferiores de 
%HbO2v

DILL sostienen el origen anaeróbico del CO2 (Referencia 4).

La PCO2 intramucosa podría 
aumentar como consecuen-
cia de: 
1. Aumento en la producción 

anaeróbica de CO2, debido al 
tamponamiento por bicarbo-
nato de protones generados 
anaeróbicamente. 

2. Falta de remoción de CO2 
secundaria a la hipoperfu-
sion tisular.
En un intento de resolver 

esta controversia, Schlichtig y 
Bowles17 presentaron evidencias 
favoreciendo el rol de la PCO2 
intramucosa como marcador 
de disoxia tisular durante la 
hipoperfusión extrema. En un 
modelo de taponamiento car-
díaco en perros, demostraron 
que la PCO2 intramucosa po-

dría aumentar debido a la producción anaeróbica 
CO2, por debajo de la DO2 crítica. Estas conclusiones 
se efectuaron usando el nomograma de Dill. Teóri-
camente, éste puede detectar la producción anae-
róbica de CO2 comparando la saturación de hemo-
globina venosa medida (%HbO2v) con la calculada 
(%HbO2v

DILL), para un valor dado de PCO2 venosa. 
Como la PCO2 venosa es considerada representati-
va de la PCO2 tisular, los autores utilizaron para el 
cálculo su equivalente intestinal, la PCO2 intramu-
cosa. Si %HbO2v

DILL es menor que la %HbO2v medi-
da, se puede asumir producción anaeróbica de CO2. 
Si los valores son similares, representarían genera-
ción aeróbica de CO2. Usando este mismo enfoque, 
nosotros también demostramos el origen anaeró-
bico del CO2 intramucoso durante la hemorragia4 
(Figura 2). No obstante, lo original de la contribu-
ción de Schlichtig y Bowles17 para el análisis de es-
ta cuestión, el empleo de bajo flujo sanguíneo para 
provocar DO2 crítica y caída del VO2, ha sido seña-
lado como un factor potencialmente generador de 
confusión, ya que no es posible disociar la disoxia 
de la hipoperfusión.18

Vallet y cols. trataron de resolver este problema, 
comparando los efectos de magnitudes semejantes 
de disoxia tisular provocadas por hipoperfusión o 
hipoxemia, en músculo esquelético aislado.19 Es-
tos investigadores demostraron que la perfusión es 
el determinante mayor de la diferencia venoarterial 
de PCO2, ya que este gradiente aumenta durante la 
hipoxia isquémica y está preservado en la hipoxia 
hipóxica (Figura 3).

Nevière y cols. formularon una hipótesis simi-
lar en cerdos.20 Los autores compararon los efec-
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Figura 3. Panel A. Relación entre VO2 y DO2 en la pata de perro aislada durante hipoxia isquémica (IH) e hipoxia 
hipóxica (HH). Panel B. Relación entre DO2 y diferencia venoarterial de PCO2 en la pata de perro aislada, durante hipoxia 
isquémica (IH) e hipoxia hipóxica (HH). Para un grado semejante de disoxia tisular, el gradiente venoarterial de PCO2 
aumentó significativamente en la hipoxia isquémica y permaneció sin cambios en la hipoxia hipóxica (Referencia 19).

Figura 4. El gradiente intramucoso-arterial de PCO2 es incapaz de reflejar la disoxia tisular cuando el flujo sanguíneo 
está preservado. Panel A. Hipoxia hipóxica comparada con hipoxia isquémica (Referencia 21). Panel B. Hipoxia anémica 
comparada con hipoxia isquémica (Referencia 22).

Transporte de O2 intestinal (ml/min/kg)

0	 20	 40	 60	 80	 100	 120

60

50

40

30

20

10

0

PC
O

2 
in

tr
am

uc
os

a-
ar

te
ri

al
 (

m
m

H
g)

A

Hipoxia isquémica
Hipoxia hipóxica
Control

tos de la reducción del flujo sanguíneo con los de 
la disminución progresiva de la fracción inspira-
da de oxígeno. En la hipoxia isquémica, el gradien-
te intramucoso-arterial ileal ΔPCO2 aumentó a 60 
mmHg. En la hipoxia hipóxica, solamente se ele-
vó a 30 mmHg, en el último escalón de hipoxemia. 
Sin embargo, en los dos estadios previos de reduc-
ción de la FiO2, el ΔPCO2 permaneció sin cambios 
pese a la presencia de dependencia del VO2 en la 

DO2. El flujo sanguíneo mucoso, evaluado por lá-
ser Doppler, estuvo preservado. No obstante, es-
ta técnica es incapaz de detectar alteraciones en la 
microcirculación. Los autores concluyeron que el 
aumento de la PCO2 intramucosa intestinal puede 
indicar dependencia del VO2 en la DO2, en las hi-
poxias isquémica e hipóxica, en relación con hipo-
perfusión de la mucosa y generación local de CO2, 
respectivamente.20
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Figura 5. Comportamiento de los gradientes venoarteriales CO2 durante las hipoxias anémica e isquémica. Todas las dife-
rencias fueron mayores en la hipoxia isquémica que en la hipoxia anémica. Sin embargo, las diferencias de PCO2 aumen-
taron unos pocos mmHg y las diferencias venoarteriales de contenidos de CO2 disminuyeron, en la hipoxia anémica. Panel 
A. Relación entre diferencia venosa mixta-arterial de PCO2 y transporte de oxígeno sistémico. Panel B. Relación entre dife-
rencia venosa mixta-arterial de contenidos de CO2 y transporte de oxígeno sistémico. Panel C. Relación entre diferencia 
venosa mesentérica-arterial de PCO2 y transporte de oxígeno intestinal. Panel D. Relación entre diferencia venosa mesen-
térica-arterial de PCO2 y transporte de oxígeno intestinal (Referencia 22).

Nosotros evaluamos la misma hipótesis en otro 
modelo experimental de hipoxia hipóxica.21 En 
el mismo, el ΔPCO2 fue incapaz de reflejar la di-
soxia tisular (Figura 4). Para confirmar adicio-
nalmente que el flujo sanguíneo es el principal 
determinante del ΔPCO2, estudiamos su com-
portamiento en otro modelo de disoxia tisular 
con flujo sanguíneo conservado, la hipoxia ané-
mica22 (Figura 4). En estos experimentos, exa-
minamos los efectos del sangrado progresivo con 
el intercambio isovolémico de sangre con dex-
trán. Nuestra intención fue evaluar no sólo la re-
lación del ΔPCO2 y los gradientes venoarteria-
les de PCO2 sistémicos e intestinales con el flujo 

sanguíneo, sino también con sus otros determi-
nantes, la producción de CO2 y la curva de diso-
ciación de la CO2Hb. Nuevamente, las diferen-
cias de PCO2 fallaron para reflejar la dependen-
cia del VO2 en la DO2, aunque estos gradientes 
aumentaron unos pocos mmHg (Figuras 4 y 5). 
Por el contrario, las diferencias venoarteriales 
de contenidos de CO2 disminuyeron. Esto pue-
de ser explicado por cambios en la curva de di-
sociación de CO2Hb (Figura 6). El otro determi-
nante de las diferencias de PCO2, la producción 
de CO2, no tuvo cambios tanto a nivel sistémico 
como intestinal, aunque el cociente respiratorio 
aumentó debido a la caída del VO2 (Figura 7).
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En resumen, nuestros resultados experimenta-
les nos permiten concluir que las diferencias tisu-
lares-arteriales y venoarteriales de CO2 son incapa-
ces de evidenciar la disoxia tisular cuando el flujo 
sanguíneo está conservado, ya que éste es su prin-
cipal determinante. Finalmente, Gutiérrez desa-
rrolló un modelo matemático de intercambio tisu-
lar de CO2 durante la hipoxia.23 Sus resultados sos-
tienen el concepto que los cambios de las PCO2 tisu-

lares y venosas durante la disoxia no reflejan com-
promiso en la suplencia energética celular, sino que 
son consecuencia primaria de alteraciones en la per-
fusión vascular.

Acidosis intramucosa en la sepsis

A pesar de estas aseveraciones, la acidosis intra-
mucosa gastrointestinal es un hallazgo muy fre-

Figura 6. Desplazamiento de la curva de disociación de la CO2Hb. Panel A. Desplazamiento de curva de disociación de 
la CO2Hb en la hipoxia anémica. Panel B. Desplazamiento de curva de disociación de la CO2Hb en la hipoxia isquémica 
(Referencia 22).
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cuente en la sepsis clínica y experimental, situa-
ciones en las que el flujo sanguíneo es normal o in-
cluso elevado. VanderMeer y cols. describieron que 
la endotoxemia provoca acidosis ileal intramucosa, 
en ausencia de hipoxia de la mucosa, en un modelo 
porcino normodinámico de shock séptico.24 Ante 
la ausencia de cambios en el flujo sanguíneo y en 
la PO2 mucosos, la acidosis intramucosa fue atri-
buida a cambios en el metabolismo energético ce-
lular (Figura 8), lo que posteriormente fue conce-
bido como hipoxia citopática.25 No obstante, el mé-
todo usado en este estudio para la evaluación del 
flujo (laser-Doppler) es incapaz de detectar altera-
ciones microcirculatorias.

Vallet y cols. estudiaron perros endotoxémicos 
que desarrollaron bajo flujo sanguíneo y fueron ul-
teriormente resucitados con dextán.26 Consecuente-
mente, el flujo sanguíneo y el transporte de oxíge-
no intestinal se nomalizaron. Sin embargo, el VO2 
intestinal y la PO2 y el pH de la mucosa persistieron 
bajos. Estos hallazgos fueron adscriptos a la redis-
tribución de flujo desde la mucosa a la serosa.26 No 
obstante, Revelly y col. demostraron que la redis-
tribución del flujo sanguíneo dentro de la pared in-
testinal inducida por la endotoxina se realizaba en 
sentido inverso: desde la serosa a la mucosa.27 Sie-
gemund y cols. demostraron que la endotoxina pro-
voca disminución de la PO2 microvascular mucosa 
y serosa y aumento del ΔPCO2.28 La expansión del 
volumen intravascular normalizó la PO2 microvas-
cular mucosa, pero la PO2 serosa y el ΔPCO2 persis-
tieron alterados. Por el contrario, todos los paráme-
tros mejoraron con la inhibición de la óxido nítrico 
sintetasa inducible.

Pese a estas observaciones, Tugtekin y cols. de-
mostraron una asociación entre la aparición de aci-
dosis intramucosa y alteraciones de la microcircu-
lación en las vellosidades intestinales.29 Alrededor 
del 50% de las microvellosidades estaban sin perfu-
sión o heterogéneamente perfundidas, aun cuando 
el flujo portal era normal. Creuter y cols. describie-
ron que la reducción del ΔPCO2 sublingual durante 
la resucitación del shock séptico se acompañaba de 
mejoría de la microcirculación sublingual.30

Nosotros evaluamos la hipótesis de que el aumen-
to supranormal del flujo sanguíneo podría prevenir 
la elevación del ΔPCO2.31 Con este objetivo, estudia-
mos ovejas endotoxémicas que fueron asignadas a re-
cibir solución fisiológica para mantener el flujo san-
guíneo intestinal a niveles basales o para elevarlo a 
más de 50% por encima de los valores basales. El in-
cremento del flujo sanguíneo previno el desarrollo de 
acidosis intramucosa pero no de otros subrogantes 
de disoxia tisular como la acidosis metabólica por 
elevación del anión gap. De forma semejante, eva-
luamos los efectos del levosimendan, una droga va-
sodilatadora e inotrópica. El levosimendan evitó el 
aumento del ΔPCO2, pero exacerbó severamente la 

Figura 8. La endotoxemia provoca acidosis ileal intramucosa, en 
ausencia de hipoxia de la mucosa, en un modelo porcino normo-
dinámico de shock séptico. Ante la ausencia de cambios en el flujo 
sanguíneo y en la PO2 mucosos, la acidosis intramucosa fue atri-
buida a cambios en el metabolismo energético celular (Referen-
cia 24).
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acidosis láctica. En ambos estudios, el aumento de 
la perfusión evitó la acidosis intramucosa pero no 
tuvo efecto sobre los marcadores metabólicos.32 Es-
tos hallazgos apuntan a la relación de cada trastorno 
con un diferente mecanismo de producción: el au-
mento del ΔPCO2 con cambios en la perfusión mi-
crovascular y la acidosis por aumento del anión gap 
con trastornos metabólicos a nivel celular.

En conclusión, los gradientes venoarteriales y 
tisulares-arteriales de PCO2 son el resultado de 
interacciones entre la producción de CO2, la cur-
va de disociación de la CO2Hb y el flujo sanguíneo 

a los tejidos. Durante estados de disoxia tisular, en 
los que el VO2 se vuelve dependiente de la DO2, se 
producen cambios opuestos en los determinantes 
de la producción de CO2: la producción aeróbica dis-
minuye como consecuencia de la reducción del me-
tabolismo oxidativo y la producción anaeróbica co-
mienza debido al tamponamiento por bicarbonato 
de protones derivados de ácidos fijos. Sin embargo, 
la producción total de CO2 no aumenta: se mantie-
ne estable y eventualmente decrece. Como el VO2 
está disminuyendo durante la fase de dependencia 
del VO2 en el DO2, el cociente respiratorio aumenta. 

Figura 9. Efectos de la elevación del flujo sanguíneo en un modelo normodinámico de endotoxemia. Panel A. El incre-
mento del flujo sanguíneo previno el desarrollo de acidosis intramucosa. Panel B. La acidosis metabólica por elevación del 
anión gap no fue corregida (Referencia 31).

30 -

25 -

20 -

15 -

10 -

5 -

0 -

A
ni

on
 g

ap
 (

m
m

ol
/l

)

B

Basal	 60'	 120'

*
§

p <0,05 vs. basal
 p <0,05 vs. flujo sanguíneo normal y control

Flujo sanguíneo normal
Flujo sanguíneo incrementado
Control

ø p <0,05 vs. control

* § * §

* ø

25 -

20 -

15 -

10 -

5 -

0 -

-5 -

PC
O

2 
in

tr
am

uc
os

a-
ar

te
ri

al
 (

m
m

H
g)

A

Basal	 30'	 60'	 90'	 120'

*

*

§

*
§

p <0,05 vs. basal
p <0,05 vs. flujo sanguí-
neo normal y control

Flujo sanguíneo normal
Flujo sanguíneo incrementado
Control

7 -

6 -

5 -

4 -

3 -

2 -

1 -

0 -

La
ct

at
o 

ve
no

so
 m

es
en

té
ri

co
 (

m
m

ol
/l

)

*
§

p <0,05 vs. basal
p <0,05 Levosimendan vs. 
Endotoxina

Endotoxina
Levosimendan

Endotoxemia

B

Basal	 60'	 120'

*

*

* *

§
§

25 -

20 -

15 -

10 -

5 -

0 -

-5 -

PC
O

2 
in

tr
am

uc
os

a-
ar

te
ri

al
 (

m
m

H
g)

Basal	 30'	 60'	 90'	 120'

*
§

p <0,05 vs. basal
p <0,05 Levosimendan vs. 
Endotoxina

*
*

§

Endotoxina
Levosimendan

Endotoxemia

A

Figura 10. Efectos de la elevación del flujo sanguíneo por levosimendan en un modelo normodinámico de endotoxemia. 
Panel A. El incremento del flujo sanguíneo por Levosimendan previno el desarrollo de acidosis intramucosa. Panel B. La 
hiperlactacidemia fue exacerbada por Levosimendan (Referencia 32).
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R e v i s i o n e s

Este aumento relativo de la VCO2 en relación con el 
VO2, solamente puede resultar en hipercarbia ve-
nosa y tisular en estados de hipoperfusión, en los 
que la remoción de CO2 está disminuida. El hecho 
de que el ΔPCO2 no sea un marcador de disoxia si-
no de perfusión tisular no menoscaba su utilidad 

como herramienta de monitoreo clínico y experi-
mental. Por el contrario, permite conocer mejor la 
utilidad de un instrumento exquisito para la eva-
luación de la perfusión regional, incluso en situa-
ciones que, como la sepsis, pueden tener alto volu-
men minuto cardíaco.
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