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Resumen

Un aumento en la PCO, venosa o tisular podria ser provo-
cado por un exceso de produccion anaerdbica de CO, debido
al tamponamiento por bicarbonato de protones derivados de
acidos fijos, o por falta de remocién de CO,, secundaria a hi-
poperfusion tisular. En este articulo, revisaremos los mecanis-
mos fisioldgicos que determinan la hipercarbia venosa y tisu-
lar, asi como los estudios en los que se han comparado los gra-
dientes venoarteriales e intramucosos-arteriales de PCO,, du-
rantes las tres formas clasicas de hipoxia: isquémica, hipdxica
y anémica. De estos estudios se concluye que estos gradientes
fallan para reflejar la disoxia tisular cuando el flujo sanguineo
estd conservado. Precisamente, el flujo sanguineo es su prin-
cipal determinante. Estos datos experimentales han sido ava-
lados por un modelo matemadtico que reafirma estos concep-
tos. También se discute el comportamiento de los gradientes
de CO2 enla situacién mas relevante para la terapia intensiva,
la sepsis. En la sepsis clinica y experimental, el gasto cardiaco
estd frecuentemente normal o elevado. No obstante, la acido-
sis intramucosa es un hallazgo comun. Esta aparente parado-
ja se ha intentado explicar por la presencia de alteraciones en
el metabolismo energético celular, la llamada hipoxia citopa-
tica. Sin embargo, actualmente existen fuertes evidencias que
vinculan la acidosis intramucosa a las severas alteraciones mi-
crocirculatorias que estdn presentes en la sepsis. Adicional-
mente, se discuten modelos experimentales en los que el au-
mento de la perfusion previene la acidosis intramucosa, pero
es incapaz de evitar alteraciones metabdlicas como la acido-
sis por elevacion del anion gap y la hiperlactacidemia. En re-
sumen, el APCO, no es un marcador de disoxia, sino un sen-
sible indicador de perfusion tisular.
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Introduccion

Laintroduccion de la tonometria gastrointestinal por Fiddian-
Green' resultd en un paso muy importante en el monitoreo de
los estados de disoxia tisular. Por primera vez, un parametro
regional demostro su utilidad, no sélo como una herramienta
en el laboratorio de investigacion basica, sino también como
un valioso instrumento para la practica clinica.

Desde el punto de vista experimental la tonometria ha de-
mostrado evaluar adecuadamente la acidosis intramucosa,” es
decir el aumento del gradiente intramucoso-arterial de PCO,

Correspondencia: Calle 42 N° 577, (1900) La Plata, Argentina
Teléfono: 54 221 4220507. E mail: arnaldodubin@speedy.com.ar

29

(APCO,). Asimismo, el aumento del APCO, es superior a otros
indicadores sistémicos e intestinales para evidenciar la presen-
cia de hipoperfusion, tanto en voluntarios normales® como en
animales de experimentacién.* La acidosis intramucosa tam-
bién es un predictor sensible de complicaciones postoperato-
rias, locales® y sistémicas.’ Diversos estudios documentan la
capacidad de la tonometria para predecir la evolucion de pa-
cientes criticos,” sépticos’ o en shock.’ La tonometrfa gastrica
también podria ser una guia adecuada para el uso de drogas.”
Finalmente, la resucitacion orientada a la correccion de la aci-
dosis intramucosa podria disminuir la mortalidad de los pa-
cientes criticos."

La tonometria gastrointestinal ain continta siendo el tni-
co enfoque clinicamente disponible para el monitoreo regio-
nal de la perfusion tisular. Pese a la notable evidencia cientifi-
ca que documenta su utilidad diagnéstica, prondstica y como
guia terapéutica, su uso clinico se encuentra poco difundido.
Las explicaciones para este hecho pueden vincularse al costo
de los tondmetros asi como a diferentes problemas de esta téc-
nica. Algunas de éstas se relacionan con su variabilidad."” La
tonometria gaseosa solo ha sido una mejoria parcial.” Una al-
ternativa atractiva es la medicion de la PCO, sublingual.** Sin
embargo, esta técnica no ha sido completamente validada.

Otro factor de incertidumbre es el significado del aumento del
APCO,. Enlos ultimos aflos han surgido una serie de evidencias
que ayudan a comprender mejor los procesos implicados en su
fisiopatologia. Nuestro objetivo es revisar los mecanismos in-
volucrados en el desarrollo de la acidosis intramucosa.

Mecanismos de aumento de la PCO, venosa y tisular

El aumento de la PCO, intramucosa gastrointestinal ha si-
do frecuentemente empleado como una herramienta para de-
tectar la presencia de disoxia tisular, una situacion en la que
la disponibilidad de oxigeno (DO,) es incapaz de sostener el
consumo de oxigeno (VO,)."” Veinte afios atrds, Grum y col.’
evaluaron la oxigenacion intestinal a través de la medicién to-
nométrica del pH intramucoso (pHi), durante reducciones del
transporte de oxigeno provocadas por isquemia, hipoxemia o
una combinacion de ambas. En esos experimentos, el pHi se
mantuvo estable hasta que se produjeron caidas criticas de la
DO,. Consecuentemente, los cambios del consumo de oxigeno
y del pHi estuvieron fuertemente correlacionados (Figura 1).
Aungque los autores concluyeron que la acidosis intramucosa
era expresion de disoxia tisular, la DO, critica sélo se logré en
los experimentos isquémicos.

Por lo tanto, qued¢ planteada una polémica sobre el origen
de la elevacion de la PCO, intramucosa en estados de shock.
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Figura 1. Panel A. El pH intramucoso se reduce
con las caidas criticas de la disponibilidad de
oxigeno. Panel B. El pH intramucoso y el consumo
de oxigeno estdn linealmente correlacionados
(Referencia 16)

dria aumentar debido a la produccién anaerdbica
CO,, por debajo dela DO, critica. Estas conclusiones
se efectuaron usando el nomograma de Dill. Tedri-
camente, éste puede detectar la produccién anae-
rébica de CO, comparando la saturacion de hemo-
globina venosa medida (%HbO,,) con la calculada
(%HbO,,"™h), para un valor dado de PCO, venosa.
Como la PCO, venosa es considerada representati-
va de la PCO, tisular, los autores utilizaron para el
célculo su equivalente intestinal, la PCO, intramu-
cosa. Si %HbO,,""* es menor que la %HbO,, medi-
da, se puede asumir produccion anaerdbica de CO,.
Silos valores son similares, representarian genera-
cion aerdbica de CO,. Usando este mismo enfoque,
nosotros también demostramos el origen anaeré-
bico del CO, intramucoso durante la hemorragia*
(Figura 2). No obstante, lo original de la contribu-
cién de Schlichtig y Bowles" para el andlisis de es-
ta cuestion, el empleo de bajo flujo sanguineo para
provocar DO, critica y caida del VO,, ha sido sefia-
lado como un factor potencialmente generador de
confusion, ya que no es posible disociar la disoxia
de la hipoperfusién.'®

Vallet y cols. trataron de resolver este problema,
comparando los efectos de magnitudes semejantes
de disoxia tisular provocadas por hipoperfusion o
hipoxemia, en musculo esquelético aislado.” Es-
tos investigadores demostraron que la perfusion es
el determinante mayor de la diferencia venoarterial
de PCO,, ya que este gradiente aumenta durante la
hipoxia isquémica y esta preservado en la hipoxia
hipéxica (Figura 3).

Neviere y cols. formularon una hipétesis simi-
lar en cerdos.*® Los autores compararon los efec-
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Figura 2. Relacién entre flujo sanguineo intestinal y saturacién de
hemoglobina venosa medida (%HbOy,) (0) y calculada (%HDbOz, 1Y)
(e), para un valor dado de PCO; venosa. Los valores inferiores de
%HDbO4, "™ sostienen el origen anaerébico del CO, (Referencia 4).
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Figura 3. Panel A. Relacién entre VO, y DO, en la pata de perro aislada durante hipoxia isquémica (IH) e hipoxia
hipéxica (HH). Panel B. Relacién entre DO, y diferencia venoarterial de PCO; en la pata de perro aislada, durante hipoxia
isquémica (IH) e hipoxia hipéxica (HH). Para un grado semejante de disoxia tisular, el gradiente venoarterial de PCO,
aument6 significativamente en la hipoxia isquémica y permanecié sin cambios en la hipoxia hipéxica (Referencia 19).
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Figura 4. El gradiente intramucoso-arterial de PCO; es incapaz de reflejar la disoxia tisular cuando el flujo sanguineo
esta preservado. Panel A. Hipoxia hipéxica comparada con hipoxia isquémica (Referencia 21). Panel B. Hipoxia anémica

comparada con hipoxia isquémica (Referencia 22).

tos de la reduccion del flujo sanguineo con los de
la disminucion progresiva de la fraccién inspira-
da de oxigeno. Enla hipoxia isquémica, el gradien-
te intramucoso-arterial ileal APCO, aumentd a 60
mmHg. En la hipoxia hipéxica, solamente se ele-
vo a 30 mmHg, en el Gltimo escalén de hipoxemia.
Sin embargo, en los dos estadios previos de reduc-
cion de la FiO,, el APCO, permaneci6 sin cambios
pese a la presencia de dependencia del VO, en la
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DO,. El flujo sanguineo mucoso, evaluado por l4-
ser Doppler, estuvo preservado. No obstante, es-
ta técnica es incapaz de detectar alteraciones en la
microcirculacion. Los autores concluyeron que el
aumento de la PCO, intramucosa intestinal puede
indicar dependencia del VO, en la DO,, en las hi-
poxias isquémica e hipéxica, en relacién con hipo-
perfusion de la mucosa y generacion local de CO,,
respectivamente.”

MEDICINA INTENSIVA, VOL. 23 N° 1
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Figura 5. Comportamiento de los gradientes venoarteriales CO; 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 PCO; aumen-

taron unos pocos mmHg y las diferencias venoarteriales de contenidos de CO; disminuyeron, en la hipoxia anémica. Panel

A. Relacién entre diferencia venosa mixta-arterial de PCO, y transporte de oxigeno sistémico. Panel B. Relacién entre dife-

rencia venosa mixta-arterial de contenidos de CO; y transporte de oxigeno sistémico. Panel C. Relacion entre diferencia

venosa mesentérica-arterial de PCO, y transporte de oxigeno intestinal. Panel D. Relacién entre diferencia venosa mesen-

térica-arterial de PCO; y transporte de oxigeno intestinal (Referencia 22).

Nosotros evaluamos la misma hipétesis en otro
modelo experimental de hipoxia hipéxica.”" En
el mismo, el APCO, fue incapaz de reflejar la di-
soxia tisular (Figura 4). Para confirmar adicio-
nalmente que el flujo sanguineo es el principal
determinante del APCO,, estudiamos su com-
portamiento en otro modelo de disoxia tisular
con flujo sanguineo conservado, la hipoxia ané-
mica®® (Figura 4). En estos experimentos, exa-
minamos los efectos del sangrado progresivo con
el intercambio isovolémico de sangre con dex-
tran. Nuestra intencion fue evaluar no solo la re-
lacién del APCO, y los gradientes venoarteria-
les de PCO, sistémicos e intestinales con el flujo
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sanguineo, sino también con sus otros determi-
nantes, la produccién de CO, y la curva de diso-
ciacién de la CO,Hb. Nuevamente, las diferen-
cias de PCO, fallaron para reflejar la dependen-
cia del VO, en la DO,, aunque estos gradientes
aumentaron unos pocos mmHg (Figuras 4y 5).
Por el contrario, las diferencias venoarteriales
de contenidos de CO, disminuyeron. Esto pue-
de ser explicado por cambios en la curva de di-
sociaciéon de CO,Hb (Figura 6). El otro determi-
nante de las diferencias de PCO,, la produccion
de CO,, no tuvo cambios tanto a nivel sistémico
como intestinal, aunque el cociente respiratorio
aumentd debido a la caida del VO, (Figura 7).
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Figura 7. Las producciones de CO; se mantuvieron sin cambios y los cocientes respiratorios aumentaron durante las
hipoxias anémica e isquémica. Panel A. Produccién sistémica de COs. Panel B. Cociente respiratorio sistémico. Panel C.
Produccién intestinal de COs. Panel D. Cociente respiratorio intestinal (Referencia 22).

En resumen, nuestros resultados experimenta-  lares y venosas durante la disoxia no reflejan com-
les nos permiten concluir que las diferencias tisu- promiso en la suplencia energética celular, sino que
lares-arteriales y venoarteriales de CO, sonincapa-  son consecuencia primaria de alteraciones en la per-

ces de evidenciar la disoxia tisular cuando el flujo  fusién vascular.
sanguineo estd conservado, ya que éste es su prin-

cipal determinante. Finalmente, Gutiérrez desa- Acidosis intramucosa en la sepsis

rroll6 un modelo matematico de intercambio tisu-

lar de CO, durante la hipoxia.” Sus resultados sos- A pesar de estas aseveraciones, la acidosis intra-
tienen el concepto que los cambios delas PCO, tisu- ~ mucosa gastrointestinal es un hallazgo muy fre-

MEDICINA INTENSIVA, VOL. 23 N° 1
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Figura 8. La endotoxemia provoca acidosis ileal intramucosa, en
ausencia de hipoxia de la mucosa, en un modelo porcino normo-
dinamico de shock séptico. Ante la ausencia de cambios en el flujo
sanguineo y en la PO, mucosos, la acidosis intramucosa fue atri-
buida a cambios en el metabolismo energético celular (Referen-
cia 24).
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cuente en la sepsis clinica y experimental, situa-
ciones en las que el flujo sanguineo 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 normodindmico de shock séptico.** Ante
la ausencia de cambios en el flujo sanguineo y en
la PO, 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 citopatica.” No obstante, el mé-
todo usado en este estudio para la evaluacion del
flujo (laser-Doppler) es incapaz de detectar altera-
ciones microcirculatorias.

Vallet y cols. estudiaron perros endotoxémicos
que desarrollaron bajo flujo sanguineo y fueron ul-
teriormente resucitados con dextan.”® Consecuente-
mente, el flujo sanguineo y el transporte de oxige-
no intestinal se nomalizaron. Sin embargo, el VO,
intestinal y la PO, y el pH de la mucosa persistieron
bajos. Estos hallazgos fueron adscriptos a la redis-
tribucién de flujo desde la mucosa a la serosa.”® No
obstante, Revelly y col. demostraron que la redis-
tribucion del flujo sanguineo dentro de la pared in-
testinal inducida por la endotoxina se realizaba en
sentido inverso: desde la serosa a la mucosa.” Sie-
gemund y cols. demostraron que la endotoxina pro-
voca disminucion de la PO, microvascular mucosa
y serosa y aumento del APCO,.”* La expansion del
volumen intravascular normaliz6 la PO, microvas-
cular mucosa, pero la PO, serosa y el APCO, persis-
tieron alterados. Por el contrario, todos los pardme-
tros mejoraron con la inhibicion de la éxido nitrico
sintetasa inducible.

Pese a estas observaciones, Tugtekin y cols. de-
mostraron una asociacion entre la aparicion de aci-
dosis intramucosa y alteraciones de la microcircu-
lacion en las vellosidades intestinales.” Alrededor
del 50% de las microvellosidades estaban sin perfu-
sion o heterogéneamente perfundidas, aun cuando
el flujo portal era normal. Creuter y cols. describie-
ron que la reduccién del APCO, sublingual durante
la resucitacion del shock séptico se acompanaba de
mejoria de la microcirculacién sublingual *°

Nosotros evaluamos la hipétesis de que el aumen-
to supranormal del flujo sanguineo podria prevenir
la elevacion del APCO,.* Con este objetivo, estudia-
mos ovejas endotoxémicas que fueron asignadas a re-
cibir solucion fisioldgica para mantener el flujo san-
guineo intestinal a niveles basales o para elevarlo a
més de 50% por encima de los valores basales. El in-
cremento del flujo sanguineo previno el desarrollo de
acidosis intramucosa pero no de otros subrogantes
de disoxia tisular como la acidosis metabdlica por
elevacion del anién gap. De forma semejante, eva-
luamos los efectos del levosimendan, una droga va-
sodilatadora e inotrépica. El levosimendan evito el
aumento del APCO,, pero exacerbd severamente la
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acidosis lactica. En ambos estudios, el aumento de
la perfusion evit la acidosis intramucosa pero no
tuvo efecto sobre los marcadores metabélicos.* Es-
tos hallazgos apuntan a la relacion de cada trastorno
con un diferente mecanismo de produccion: el au-
mento del APCO, con cambios en la perfusiéon mi-
crovascular y la acidosis por aumento del anion gap
con trastornos metaboélicos a nivel celular.

En conclusion, los gradientes venoarteriales y
tisulares-arteriales de PCO, son el resultado de
interacciones entre la produccién de CO,, la cur-
va de disociacién de la CO,Hb y el flujo sanguineo
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alos tejidos. Durante estados de disoxia tisular, en
los que el VO, se vuelve dependiente de la DO,, se
producen cambios opuestos en los determinantes
dela produccién de CO,: la produccién aerdbica dis-
minuye como consecuencia de la reduccién del me-
tabolismo oxidativo y la produccién anaerdbica co-
mienza debido al tamponamiento por bicarbonato
de protones derivados de acidos fijos. Sin embargo,
la produccion total de CO, no aumenta: se mantie-
ne estable y eventualmente decrece. Como el VO,
estd disminuyendo durante la fase de dependencia
del VO, en el DO,, el cociente respiratorio aumenta.

MEDICINA INTENSIVA, VOL. 23 N° 1
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Este aumento relativo de la VCO, en relacién con el
VO,, solamente puede resultar en hipercarbia ve-
nosa y tisular en estados de hipoperfusion, en los
que la remocion de CO, esta disminuida. El hecho
de que el APCO, no sea un marcador de disoxia si-
no de perfusion tisular no menoscaba su utilidad

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