VN[VERS[TP\T
D VALENCIA

Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de
Valencia
Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia

290E Pediatria y sus Areas Especificas

TESIS DOCTORAL

pH intramucoso gastrico (pHi) y gradiente sistémico-
regional de CO, en el paciente pediatrico critico.
Monitorizacidn continua de la perfusion tisular

esplacnica

Tesis doctoral presentada por:

Patricia M. Rosell6 Millet

Dirigida por:
Profesor Juan Ignacio Mufioz Bonet

Profesor Juan Brines Solanes

Valencia, 2015






D. JUAN IGNACIO MUNOZ BONET, Doctor en Medicina por la Universidad Auténoma
de Madrid y Profesor Asociado del Departamento de Pediatria, Obstetricia y
Ginecologia de la Facultad de Medicina y Odontologia de Valencia y D. JUAN BRINES
SOLANES, Doctor en Medicina y Catedratico del Departamento de Pediatria,

Obstetricia y Ginecologia de la Facultad de Medicina y Odontologia de Valencia

CERTIFICAN: Que la Tesis titulada "pH intramucoso gastrico (pHi) y gradiente
sistémico-regional de CO, en el paciente pediétrico critico. Monitorizacion continua de
la perfusion tisular esplacnica” ha sido realizada por Diia. Patricia M Rosell6 Millet bajo
nuestra direccion y, en nuestro criterio, redine todos los méritos necesarios para optar

al Grado de Doctor por la Universidad de Valencia.

Y para que asi conste a los efectos oportunos, firmamos el presente certificado en
Valencia a 16 de Octubre de 2015.

Prof. Dr. Juan Ignacio Mufioz Bonet Prof. Dr. Juan Brines Solanes






A mis padres y a mis hermanos, por
vuestra inestimable ayuda en cada uno de

mis proyectos.

A Vila, mi gran apoyo, por su amor
incondicional y por haberse encargado de todo

durante mucho tiempo.

A Guillermo y a Martina, que aun siendo

pequefios, siempre estan ahi.






Agradecimientos

El haber podido cumplir este objetivo se debe entre otros, a varias
personas, de las que he estado rodeada sobretodo en estos ultimos meses.

Mis primeros agradecimientos van dirigidos a mis queridos directores de
tesis, que son mucho mas que eso, mas que amigos, pues ya los considero
familia. Juan Ignacio, tengo tanto que agradecerte que no sé por donde
empezar, lo que diga me va a parecer insuficiente. Ya son muchos los afios
que llevamos compartiendo trabajo, alguna que otra pena pero muchisimas
mas alegrias, siempre con ese espiritu emprendedor que tanto te
caracteriza. Gracias a ti, esta tesis es realidad.

Y que decir de mi querido “Jefe”, hasta hace unos afos, Juan, que confid
en mi desde el primer momento, sin dudas, y del que tantas cosas he
aprendido. Gracias por haberme insistido a pesar de mis reticencias, esta
Tesis te la debia.

Gracias Eva, por tu amistad y tu apoyo, especialmente en este tramo
final, ocupandote de todo aquello que podia facilitarme la elaboracién de
este trabajo.

Josele, amigo, gracias por acompafiarme, hemos estado juntos en este
trance, compartiendo buenos y malos momentos. Esto nos ha unido mas
como compafieros y lo mejor, lo hemos conseguido.

A mis queridos residentes y exresidentes, gracias a todos, vy
especialmente a Olga que me ayudd en la ultima fase de la recogida de
datos y a Silvia, que te has quedado alguna que otra tarde y noche
ayudandome con el Word, sin ti no habria llegado a tiempo.

A Ximo, mi amigo desde hace afios y mi Jefe actual, gracias por todo lo
gue me has ensefiado, por ser tan comprensivo y hacerme facil que pudiera
realizar esta memoria.

Julia, mi amiga y compafiera, gracias por estar ahi siempre que te he
necesitado.

Por supuesto, a todo el personal de la UCIP, por haber sido tan
comprensivos en esos malos momentos y haber contado con sus palabras

de afecto.






ABREVIATURAS EMPLEADAS EN ESTA TESIS DOCTORAL

a-vDO-,
ADH
ADP
ATP
BDP
CaO->
COzgap

COzgapP

COzgapPTc

CO.gapTc

COzgapR
CvOs,
DO,
EtCO,

EB

EO,

FC

FMO

FPI

GC

Hb
[H+]reg
[H+]sist

HCO 3

diferencia arteriovenosa de oxigeno
hormona antidiurética

adenosindifosfato

adenosintrifosfato

broncodisplasia pulmonar

contenido arterial de oxigeno

diferencia entre CO, gastrico y arterial

CO, gap sistémico-regional en porcentaje
diferencia entre la PgCO, y la PtcCO, en porcentaje
diferencia entre la PgCO; y la PtcCO,

CO, gap sistémico-respiratorio en porcentaje
contenido venoso mixto de oxigeno
transporte de oxigeno sistémico

anhidrido carbdnico al final de la espiracién
exceso de bases

extraccion de oxigeno sistémica

frecuencia cardiaca

fallo multiorganico

fallo primario del injerto

gasto cardiaco

hemoglobina

concentracion de hidrogeniones regional
concentracion de hidrogeniones sistémica

bicarbonato



IC indice cardiaco

ICC insuficiencia cardiaca congestiva

IRVS indice de resistencias vasculares sistémicas
IRVP indice de resistencias vasculares pulmonares
NADH niacinadenindinucleétido reducido

NAD™ niacinadenindinucledtido oxidado

NIRS espectroscopia cercana al infrarrojo
INVOS in-vivo optical spectroscopy

10 indice de oxigenacion

v indice de ventilacién

PAM presion arterial media

PaO, presién arterial de oxigeno

PaCO, presion arterial de anhidrido carbdnico
PAP presion arterial pulmonar

PCO.gap diferencia PrCO, - PaCO,

PCP presion capilar pulmonar

PEEP presion positiva al final de la espiracion
PgCO- presion gastrica de anhidrido carbonico
P(g-Et)CO- diferencia entre la PgCO, y el EtCO,
P(g-Et)CO.P diferencia entre la PgCO, y el EtCO, en porcentaje
pHa pH arterial

pHgap diferencia pHa - pHi

pHgapR pHgap sistémico-respiratorio

pHi pH intramucoso gastrico

pHis pHi estandar

pHisTc pHi estandar transcutaneo



PIP
PPR
PrCo,
PTcCO,
PVC
PvO,
Rx

RQ
RVP
RVS
SC
SDMO
SDRA
SIRS
SaO-»
SvO,
SvcO,
SSF
TA
TAM
TH
THO
THP
UCl
VO,

Vd/Vvt

presion inspiratoria pico

presion de perfusion renal

presidon regional esplacnica de CO,
presion transcutanea de anhidrido carbdnico
presién venosa central

presidn venosa mixta de oxigeno
rayos X

cociente respiratorio

resistencias vasculares pulmonares
resistencias vasculares sistémicas
superficie corporal

sindrome de disfuncidon multiorganica
sindrome de distrés respiratorio agudo
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
saturacion arterial de oxigeno
saturacion venosa mixta de oxigeno
saturaciéon en la vena cava superior
suero salino fisioldgico

tension arterial

tension arterial media

trasplante hepatico

trasplante hepatico ortotdpico
trasplante hepatico pediatrico

unidad de cuidados intensivos
consumo de oxigeno sistémico

espacio muerto fisioldgico






INDICE

INTRODUCCION

I. SHOCK E HIPOXIA TISULAR

1. Generalidades

2. Base celular del shock

3. Fisiologia del transporte de O,

3.1. El sistema vascular

3.2. Relacion transporte/consumo de oxigeno

4. Clasificacion de los estados de shock segun su intensidad
I1. FISIOLOGIA DE LA REDISTRIBUCION DEL FLUJO SANGUINEO
1. Redistribucion del flujo sanguineo durante la estimulacién simpatica
2. Redistribucién del flujo sanguineo durante el shock

3. El territorio esplacnico. Recuerdo anatomofisiolégico

3.1. La circulacion esplacnica

3.2. La vellosidad intestinal

4. La hipoxia tisular como motor del sindrome de disfuncién multiorganica
(SDMO)

I1I. DIAGNOSTICO DE LA HIPOXIA TISULAR

1. Indicadores sistémicos de hipoxia tisular

1.1. Acidosis metabdlica sistémica

1.2. Dependencia VO,/DO,

1.3. Saturacién venosa mixta

1.4. Lactato arterial

1.5. Gradiente de temperatura

1.6. Diuresis

2. Indicadores de hipoxia tisular regional

2.1. El pH intramucoso gastrico y PCOregional

2.2. Espectroscopia

2.3. Oxigenacion tisular

IV. OBJETIVOS DE TRATAMIENTO DEL SHOCK

V. TONOMETRIA GASTRICA

1. Tonometria gastrica externa de CO,

1.1. Tonometria con suero salino (convencional)

1.2. Tonometria con aire

2. Tonometria con analisis “in situ” del CO,

3. Variables relacionadas con el pH. El gradiente de CO,

4. Aplicaciones clinicas

4.1. Predictor de mortalidad en UCI

N P~ W W

14
15
16
17
18

24
25

31

34
36
36

a1
42
44



4.2. Utilidad para guiar la terapéutica

4.3, Deteccién de isquemia celiaca y mesentérica

4.4, Deteccidon de disfuncion del injerto en el trasplante hepatico
4.5. Predictor de éxito en la retirada de la ventilacién mecanica
4.6. Marcadores de perfusion tisular en quemados graves.

5. Indicaciones y contraindicacines

6. Controversias sobre tonometria gastrica y situacion actual
HIPOTESIS DE TRABAJO

OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS

I. AMBITO DEL ESTUDIO

I1. DISENO

ITI. PACIENTES, DATOS Y MUESTRAS

. Pacientes

. Medicion de la presion gastrica de CO, (PgCO,)

. Medicion de la presion transcutanea de CO, (PtCO,)

. Medicion del CO; al final de la espiracion (EtCO,)

. Medicién de pH, lactato y gases en sangre arterial

. Otras variables recogidas en los pacientes

N o 1 AW N -

. Tratamiento de la informacion generada durante el periodo de estudio
IV. INTEGRACION DE LAS DIFERENTES VARIABLES EN MUESTRAS
V. COMPARACION DE PARAMETROS. ANALISIS ESTADISTICO
A. ¢Qué parametro/s son los idoneos para monitorizar la perfusién tisular
esplacnica?
1. Comparacion de parametros que valoran la perfusién tisular esplacnica
2. Sustitucién de ecuaciones clasicas por ecuaciones simplificadas
3. Comparacién de parametros simplificados que miden diferencias
sistémico-regionales de pH o CO,
B. ¢Puede realizarse una medicion continua de las diferencias sistémico-
regionales de CO,?
1. ¢La sustitucion de PCO, por EtCO, en los parametros de referencia
tiene utilidad clinica para valorar la perfusion tisualar esplacnica?
2. éPuede plantearse alguna alternativa para la valoracion continua de la
perfusién tisular esplacnica?
C. ¢Podria tener interés valorar las diferencias sistémico-respiratorias de
C02?
1. Parametros que valoran el gradiente sistémico-respiratorio de pH vy
C02

49
50
53

57
61

63
64
64
64
65
67
68
69
69
69
70
71
73

73

74

76

79

80

81

83

83



2. Medicion continua de los pardametros que valoran el gradiente

sistémico-respiratorio de CO,
RESULTADOS
I. DATOS GENERALES Y DESCRIPCION DE LA SERIE
1. Pacientes
2. Enfermedad de base
3. Diagndstico principal y otros diagndsticos
4. Supervivencia de la serie
II. ¢QUE PARAMETRO/S SON LOS IDONEOS PARA MONITORIZAR LA
PERFUSION TISULAR ESPLACNICA?
1. Comparacion de los parametros que valoran la perfusion tisular esplacnica
1.1. Comparacion pHi (calculo clasico) versus pHis (calculo clasico)
1.2. Comparacién pHi (célculo clasico) versus CO,gap
1.3. Comparacién pHi (célculo clasico)versus CO,gapP (porcentual)
2. Sustitucién de las ecuaciones clasicas por simplificadas
2.1. Comparacién pHil (calculo clasico) versus pHi2 (calculo simplificado)
2.2. Comparacién pHi estandar clasico (pHis1) versus pHi estandar
simplificado (pHis2)
2.3. Puntos de corte para el pHgap (calculo clasico y simplificado)
3. Comparacién de los parametros simplificados que miden diferencias
sistémico-regionales de pH o CO,
3.1. Comparacién pHis versus CO,gap (serie completa)
3.2. Comparacién pHis versus CO,gap (para valores PaCO, > 50mmHg)
3.3. Comparacion pHis versus CO,gapP (serie completa)
3.4. Comparacion pHis versus CO,gapP (para valores PaCO, > 50mmHg)
III. ¢éPUEDE REALIZARSE UNA MEDICION CONTINUA DE LAS DIFERENCIAS
SISTEMICO-REGIONALES DE CO,?
1. ¢La sustitucion de la PCO, por el EtCO, en los parametros de referencia
tiene utilidad clinica para la valoracion continua de la perfusion tisular
esplacnica?
1.1. Comparacién CO,gap versus P(g-Et)CO,
1.2. Comparacién CO,gap versus P(g-Et)CO,P (en porcentaje)
1.3. Comparacién pHis versus pHisEt
1.4. Comparacién pHi versus pHi Et
1.5. Conclusion
2. ¢Puede plantearse alguna alternativa para la valoracion continua de la
perfusidn tisular esplacnica?

2.1 ¢Qué correlacién hay entre las diferentes formas de medir la PaCO,

85

87
89
89
89
89
92
93

93

99

100

102

107

107

112



2.2. éLa sustitucién de la PaCO,; por la PtCO; en los parametros de referencia,
tiene utilidad clinica para la valoracidn continua de la perfusién tisular
esplacnica?

2.3. Conclusion

IV. ¢PODRIA TENER INTERES VALORAR LAS DIFERENCIAS SISTEMICO-
RESPIRATORIAS DE COy?

1. Parametros que valoran el gradiente sistémico-respiratorio de CO,

1.1 Comparacién con el espacio muerto fisioldégico (Vd/Vt)

1.2. Parametros que valoran el gradiente sistémico-respiratorio de CO,.
Comparacion con indicadores de gravedad

2. Medicidon continua de los pardametros que valoran el gradiente sistémico-
respiratorio de CO,

2.1. Comparacion con los parametros de referencia

2.2. Comparacion con indicadores de gravedad

DISCUSION

I. INTRODUCCION

II. ¢QUE PARAMETRO/S SON LOS IDONEOS PARA MONITORIZAR LA
PERFUSION TISULAR ESPLACNICA?

1. Comparacion de los parametros que valoran la perfusion tisular esplacnica
2. Sustitucién de las ecuaciones clasicas por simplificadas

3. Comparacién de los parametros que miden diferencias sistémico-regionales
III. ¢PUEDE REALIZARSE UNA MEDICION EN CONTINUO DE LAS DIFERENCIAS
SISTEMICO-REGIONALES DE CO,?

1. ¢La sustitucion de la PCO, por el EtCO, en los parametros de referencia
tiene utilidad clinica para la valoracion continua de la perfusion tisular
esplacnica en el paciente critico?

2. En caso negativo, épuede plantearse alguna alternativa para valorar en
continuo la perfusion tisular esplacnica?

IV. ¢PODRIA TENER INTERES VALORAR LAS DIFERENCIAS SISTEMICO-
RESPIRATORIAS DE CO,?

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

123

123

128

133

135
136

136

137

140

143

144

145

146

149
153



INTRODUCCION






Introduccién

1. SHOCK E HIPOXIA TISULAR

1. GENERALIDADES
(shock = disbalance entre el aporte y las demandas de O, tisulares)

El shock se ha definido tradicionalmente por la presencia de un
disturbio hemodinamico que provocaria la disminucion del gasto cardiaco
(GC). Esta disminucién del GC ocasionaria la aparicion de los signos clinicos
que caracterizan al shock manifiesto: taquicardia, oliguria, mal relleno
capilar, aumento del gradiente térmico, disminucién del nivel de conciencia
e hipotensién. Sin embargo, podemos encontrarnos con estados de shock
que cursen con aumento del GC (al menos inicialmente), como ocurre en la
fase hiperdinamica del shock séptico (1), donde los signos clinicos del shock
establecido suelen ser de apariciéon tardia (2,3), por la puesta en marcha de
los mecanismos de compensacién, de manera que si nos basaramos en esos
signos clinicos se retrasaria tanto el diagndstico como el inicio del
tratamiento. Ni por su patogenia, ni por sus consecuencias sobre las
intervenciones terapéuticas el shock puede, definirse simplemente como un

disturbio exclusivamente hemodinamico (4).

Los mecanismos patogénicos por los que muchas enfermedades
ponen en peligro de forma aguda la vida son escasos. Estos son: el fracaso
de la respiracidon, de la circulacion y/o de los mecanismos homeostaticos
gue mantienen la constancia del medio interno (5). Simplificando todavia
mas, podemos afirmar que el denominador comun de estos mecanismos es
el compromiso en el aporte de oxigeno a los tejidos, imposibilitando su
utilizacién por las células (4). Por lo tanto, la existencia de este
desequilibrio entre el aporte de oxigeno y las demandas del organismo, es
lo que define actualmente al shock. La finalidad de esta concepcidén es
mejorar el prondstico al facilitar el reconocimiento precoz y el tratamiento
urgente de estas situaciones. Para ello, junto a los medios de
monitorizacion actualmente disponibles en el ambito del cuidado intensivo,
que aportan informacién cuantitativa fiable de la funcién circulatoria y

respiratoria, se han ido ensayando nuevas técnicas para valorar la perfusion
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tisular y la oxigenacién Celular, como la relacién VO,/D0O,, el metabolismo

del lactato, y el pH intramucoso gastrico, como expondremos mas adelante.

2. BASE CELULAR DEL SHOCK (shock = compromiso del metabolismo

aerobio celular)

El adenosintrifosfato (ATP) es la principal fuente energética para
satisfacer el metabolismo celular. Su hidrdlisis libera la energia necesaria
para impulsar una innumerable cantidad de reacciones bioquimicas y el
transporte especifico de sustancias a través de las membranas, siendo por
tanto indispensable para la vida. Por ello, el metabolismo de los nutrientes

se utiliza basicamente para producirlo (6).

La glucolisis® es la ruta inicial del catabolismo de los hidratos de carbono
y desempefia un papel central en la produccién de energia (ATP). Tiene
lugar en el citosol celular, y en ella la glucosa (también otros monosacaridos
de 6 carbonos en muchas células) se desdobla, de forma anaerobia, en dos
moléculas de piruvato, generando 2 moles de ATP y dos moles de NADH
que, para que la glucolisis continlie, deben reoxidarse a NAD* (7). Esta
reoxidacidén, en presencia de oxigeno se realiza en la cadena de transporte

electronico mitocondrial, produciendo energia adicional (8)

; 2ADP 2 ATP
G\ucosa-——‘f—ﬂv Gl e Acido pirdvico
Acidos grasos ~1===#-AG ~y Acido
Aminoacidos -F==-=-AA ¥ acetoacetico b
{ Acetil-CoA

AcetiI-IC.oA

0. —t . 0 CADP
2 2 2 {\ ;
CO, 4—— CO,4+—CO, + Hp«J ADP

1

H,0 36 ATP

Mitocondria

a

H.O
Nucleo

Membrana celular

Figura.l.1 Formacion de trifosfato de adenosina (ATP) en la célula,
que muestra que la mayor parte del ATP se sintetiza en la mitocondria
! Se denomina glucolisis” a la secuencia de reacciones mediante la cual la glucosa puede ser

degradada en ausencia de oxigeno, es decir de forma anaerdbica; este término es sindénimo de

“glucolisis anaerdbica”. La “glucolisis aerdbica” significa la secuencia de reacciones mediante la cual la
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glucosa puede ser degradada completamente a CO, y H,O en presencia de oxigeno; este término es

sindbnimo de respiracion celular.

La continuacién del proceso catabdlico requiere, por tanto, oxigeno y
tiene lugar en el interior de la mitocondria, donde el piruvato u otros
substratos organicos (acidos grasos y aminoacidos) son oxidados hasta CO,
y agua (9). (A este proceso, en el que se obtiene la mayor parte de la
energia necesaria para satisfacer el metabolismo celular, se le denomina, a
nivel bioquimico, respiracion celular (Figura I.1). La conversion de
glucosa en piruvato en la célula, se denomina glucolisis aerobia. Todo este

proceso puede esquematizarse del modo siguiente:
Glucosa + 6 O, + 36 ADP + 36 Pi —» 6 CO; + 42 H,0 + 36 ATP

Donde ADP es adenosindifosfato y Pi fésforo inorganico. Por tanto, por
cada mol de glucosa metabolizada por esta via, se consumen 6 moles de
oxigeno y se producen 6 moles de CO,. De este modo, el cociente

respiratorio (RQ) es igual a 1.

En ausencia de O, las células aerobias pueden subsistir en condiciones
precarias y durante un tiempo limitado generando ATP mediante la
glucolisis, reoxidando entonces el NADH generado mediante la reduccién del
piruvato a lactato. Este proceso, que tiene escaso rendimiento energético
pero que no requiere oxigeno, se denomina glucolisis anaerobia o

simplemente glicolisis, y puede esquematizarse del modo siguiente:
Glucosa + 2 ADP + 2 P; —» 2 lactato + 2 H,O + 2 ATP

A medida que las reservas de ATP son hidrolizadas, se sintetiza acido
lactico que llibera hidrogeniones con aparicion de acidosis tisular (10,11). El
descenso del pH intracelular producird cambios en la carga eléctrica de
enzimas proteicos, ocasionando alteraciones en su estructura y funcion, ya
alterada por el déficit de ATP. Se produciran también alteraciones en la
permeabilidad de membranas, con activacion de proteasas, lipasas,
xantina-oxidasa vy liberacién de metabolitos potencialmente toxicos
(adenina, radicales libres de O,, xantinas, hipoxantinas,inopina,etc) que
agravaran el dano celular, conduciendo todo ello a la muerte celular
(6,10,12). (Figura 1.2)
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MEDIO EXTRACELULAR

CITOPLASMA MITOCONDRIA
>3 NADH-| " 72 FA,DHJ}

2 ADP + 2Pi 2 ATP f
. o NAD® | ** 2 NADH

2 H:Q + 4H > 2N D' NADH

[GLucosa|— » d_ zm—rz%
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= 134-3 W
i ATP & NAD* 8 -10 NADH
: 5 2 FAD S anenl 2 - 4 FADH;
OXIGENO } H H:0

Figura 1.2. Glucolisis aerobia y anaerobia.

La presencia o ausencia de oxigeno determina la ruta a seguir por el piruvato generado
desde la glucosa. La respiracion celular (proceso catabdlico intramitocondrial) puede
dividirse en 3 etapas: 12) El piruvato u otros sustratos organicos son metabolizados
hasta formar acetil-CoA. 22) La acetil-CoA es oxidada en el ciclo del acido citrico,
produciendo CO,, nuevas moléculas de transportadores electronicos reducidos
(principalmente NADH) y una pequena cantidad de ATP. 33) Transporte electronico y
fosforilacion oxidativa: todos los transportadores electrénicos reducidos se reoxidan,
transfiriendo sus electrones, en un proceso escalonado (la cadena respiratoria), al O,
gue se reduce a agua, produciendo con ello la energia necesaria para la sintesis de la
mayor parte del ATP generado por la respiracién. El O, es por tanto, el aceptor
electrénico terminal. La oxidacién mitocondrial de un mol de NADH produce 3 moles de
ATP, mientras que uno de FADH, produce solo 2. Por tanto, como se observa en la
figura, la cantidad de ATP producido por mol de glucosa variara de 32-34 moles, segun
el tipo de transportador utilizado para transferir los equivalentes reductores generados
en el citosol a la mitocondria. El transportador utilizado (Lanzadera glicerol-fosfato (*) 6
malato/aspartato (**)) varia segun el tipo de célula. Obsérvese el escaso rendimiento
energético por mol de glucosa de la glucolisis anaerobia (2 moles de ATP) frente a la
glucolisis aerobia (2 + 34-36 = 36-38 moles de ATP).

Asi pues, cuando la fosforilacién oxidativa estd comprometida en algun
territorio organico, podemos afirmar que de mantenerse e intensificarse,
conducird a un estado de shock. Por tanto, en el momento actual no
podemos definir el shock simplemente como un disturbio hemodinamico,

sino como un “desequilibrio entre el aporte de oxigeno y las necesidades
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del organismo, que compromete el metabolismo celular aerobio”,
caracterizandose por la aparicion de consumo de oxigeno (VO,) dependiente

de aportes (DO,) y acidosis tisular lactica (4,5,9,11).

3. FISIOLOGIA DEL TRANSPORTE DE O,.

Revisaremos sumariamente el papel del sistema vascular y la relacidn

entre el transporte y el consumo de oxigeno.
3.1. El sistema vascular.

Una vez oxigenada la sangre en los pulmones, debe ser distribuida
por la circulacidon sistémica hasta los tejidos, segln sus necesidades y
funciones (Figura 1.3). La circulacion arterial sistémica, que parte del
corazén y termina en los esfinteres precapilares, es la encargada de realizar
esta funcién. Bdsicamente estd constituida por una sucesiva division de
vasos, que van disminuyendo de calibre y en cuyo interior la sangre circula
a una velocidad y tensién progresivamente menor, a causa de las
resistencias vasculares (13). Sin embargo, la superficie vascular total
dependiente de una arteria, aumenta de forma progresiva hasta alcanzar el
maximo en el territorio capilar. Asi por ejemplo, la suma total de los
capilares procedentes de la arteria mesentérica superior tiene un calibre
400 veces superior al de la propia arteria (14). No es posible perfundir todo
este gran lecho vascular. Se requieren, por tanto, sistemas que distribuyan
el flujo sanguineo segun las necesidades de los tejidos. Para ello el sistema

vascular se estructura, de modo general, como sigue:

Grandes arterias (capa media eldstica): tensién arterial (TA) 120/70
mmHg; Velocidad ~ 33 cm/segq.; area transversal o superficie total 2,5 cm?®.

Su funcién es impulsar y regularizar el flujo sanguineo pulsatil del corazén.

Pequenfas arterias (capa media de tipo muscular): TA 80/60 mmHg; V
~ 10 cm/segq.; superficie total 20 cm?. La contraccién muscular modifica la
luz del vaso y determina, la distribucion del flujo y la resistencia vascular.

Se les denomina, junto con las arteriolas, vasos de resistencia.

Arteriolas (media con 1-2 capas regulares de células musculares): @
~ 20-40 pym; TA 30 mmHg; V = 0,2 cm/seq.; superficie total 40 cm?. Las

variaciones en el tono de su pared muscular, permiten ocluir su luz o
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aumentar varias veces su didametro, pudiendo por tanto modificar
ampliamente la cuantia de flujo sanguineo que se pone a disposicion de la
red capilar que de ella depende, en funcidén a las necesidades del tejido. Se
ramifican de 2 a 5 veces hasta las arteriolas terminales (metarteriolas),
cuya capa muscular se estructura de modo intermitente en 1-2 capas
anulares para formar los esfinteres precapilares (15). Estas estructuras
actian como valvulas de control, regulando el nimero de capilares que
estan perfundidos en una red capilar y definiendo, con ello, la distancia
capilar-célula. Determinante clave de la funcién de intercambio metabdlico
(16) (Figura 1.4).
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Figura 1.3. El sistema vascular. El porcentaje de flujo que recibe un territorio
vascular depende de: 1) Sus necesidades metabdlicas. Asi drganos con gran
actividad metabdlica, como corazén y cerebro, reciben una alta proporcién de
flujo sanguineo con relacidén a su peso. 2) Su funcién. Organos con funciones de
intercambio o depuracién como pulmones, rindn o higado, necesitan recibir
grandes proporciones de flujo sanguineo para realizar su funcién, aun cuando

sus propios requerimientos energéticos puedan ser menores.
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Anastomosis arteriovenosas: actlan como cortocircuitos entre la
circulacién arterial y venosa. Poseen dispositivos de apertura y cierre
similares a los de los esfinteres precapilares y, en coordinaciéon con ellos,
regulan la cantidad de oxigeno que un tejido es capaz de extraer de la

sangre.

Red capilar ( longitud 0,3-1 mm; & ~ 5-15 um): presién capilar 20-10
mmHg; V~ 0,03 cm/seg.; superficie total 2500 cm?®. En ellos se produce el
intercambio gaseoso y metabdlico. Para ello su pared es muy delgada y
permeable a moléculas pequenas. Algunos capilares son de gran diametro,
constituyendo canales capilares preferenciales que, aunque poseen
funciones de intercambio metabdlico, también actlan como cortocircuitos
entre la circulacion arterial y venosa. Otros de menor tamafo constituyen

los capilares auténticos.

Vénulas y venas pequefias: poseen una delgada pared muscular espiral
dispuesta en espiral con una presion venosa 15-0 mmHg. Superficie total
250, y 80 cm? respectivamente. En funcién de su tono muscular ejercen
funciones de almacenamiento sanguineo. Se les denomina, por ello, vasos

de capacitancia (17).

Metaarteriolas con esfinteres precapilares

Arteriola ‘»—
Anastomosi .
|

s

Canal preferencial

Fteriovenos

Vénula g

Figura 1.4. Representacion esquematica de la microcirculacion
sanguinea. Obsérvese la disposicion intermitete (anular) de la capa

muscular en las metaarteriolas, constituyendo los esfinteres precapilares.
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3.2. Relacidén transporte/consumo de oxigeno.

El transporte o aporte de Oxigeno (DO;) es el resultado del producto
del GC (expresado en relacién a la superficie corporal) por el contenido
arterial de O, (Tabla I.1), y representa la oferta total de oxigeno que el
sistema cardiovascular pone a disposicién del organismo. En situaciones

normales su valor oscila entre 500 y 700 ml/min/m? (5).

El consumo de oxigeno (VO;) representa el oxigeno captado por los
tejidos y su valor viene determinado por las necesidades del metabolismo
celular y no por el valor del DO, (10,18). Puede ser medido por calorimetria
indirecta o calculado mediante el producto del GC por la diferencia

arteriovenosa de O,. Su valor varia normalmente entre 120 y 200

ml/min/mZ.
Férmulas Valores Normales
Indice cardiaco (IC)=GC/SC 3,5 - 5,5 L/min/m?
Contenido de Oxigeno:
Ca0; = Hb * 1,34 * Sa0, + 0,003 * PaO, 16 - 20 mL/dL
Cv0O; = Hb * 1,34 * SvO, + 0,003 * PvO, 11-15 mL/dL
a-vDO, = Ca0, - CvO, 3-6 mL/dL
Transporte de oxigeno (DO,) = CI * Ca0;, * 10 500 - 700 mL/min/m?
Consumo de oxigeno (VO,) = CI * a-vDO, * 10 120 - 200 mL/min/m?
Extraccién de oxigeno (EO,) = VO, * 100 / DO, 15 - 30 %

Tabla 1.1.Indice cardiaco y parametros relacionados con el oxigeno.

GC: gasto cardiaco. SC: superficie corporal. CaO,. contenido de oxigeno arterial. CvO,
contenido de oxigeno venoso mixto. Hb: gramos de hemoglobina por dL. 1,34: constante
que representa, aproximadamente, los mL de oxigeno que se combinan con cada gramo de
Hb. Sa0, y SvO,: % de saturacion de la hemoglobina arterial y venosa mixta
respectivamente. 0,003: constante de solubilidad del O, (mL de O, / dL de agua de la
sangre). PaO, y PvO,: presion de oxigeno arterial y venosa mixta (de arterial pulmonar). A-
vDO,: diferencia arteriovenosa de O,. Obsérvese como a PO, fisoldgicas, el contenido de

oxigeno disuelto en la sangre (0,003 * PO;), apenas modifica el contenido total.
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Como vemos, en condiciones normales el DO, es mucho mayor que el
VO,, de forma que la extraccion de oxigeno por el organismo (EO,),
representa solo el 20-30 % del oxigeno transportado (aun cuando algunos
tejidos, como el miocardio, extraen hasta el 60-70% del oxigeno que
reciben). Este hecho proporciona al organismo un amplio margen de
seguridad, de forma que, ante un aumento del VO, (Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), hipertermia, hiperactividad, T trabajo
respiratorio,...) o una disminucién del DO, (anemizacion, hipoxia, + GC), el
organismo respondera incrementando el porcentaje de oxigeno extraido, de
forma que no se genere deuda de O, (5). La deuda de O, seria la diferencia
integral entre el nivel de VO, previo al estado critico y los niveles que

transcurren durante ese periodo.

En el paciente critico estos desequilibrios pueden ser facilmente
detectados mediante la medicidon continua de la saturacion venosa mixta
(Sv0,). Descensos de la misma indican incrementos en la EO, que deben
ser investigados, aunque no necesariamente implican existencia de deuda

de oxigeno (Figura 1.13).

La base anatdmica de este mecanismo de compensacidon es la
apertura de un mayor numero de esfinteres precapilares, disminuyendo, de
ese modo, la sangre que se cortocircuita a través de los canales capilares
preferenciales y las anastomosis arteriovenosas (10,18). De esta forma
aumenta la superficie capilar total perfundida y disminuye la distancia
capilar-célula, incrementando con ello la EO, (el desplazamiento a la
derecha de la curva de disociacion de la hemoglobina colabora también en
este incremento de la EO,). Cuando este mecanismo no es suficiente para
mantener un adecuado aporte de oxigeno a los tejidos, se produce una
disminucidn del tono arteriolar aumentando la cuantia total de flujo
sanguineo que se pone a disposicion de la red capilar que de él depende
(40). Este mecanismo potencia al anterior, al proporcionar flujo sanguineo

suficiente para perfundir un mayor niumero de capilares.

Un incremento en la demanda metabdlica suficientemente “extenso”,
producird un aumento del retorno venoso al corazén que, de modo
automatico, responderd bombeando toda la sangre de nuevo a los tejidos

(34). Este incremento compensador del gasto cardiaco va a aumentar,
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todavia mas, la eficacia de los dos mecanismos anteriores. Por tanto: 1) El
flujo sanguineo en cada tejido estd regulado normalmente por las
necesidades del mismo. 2) El GC estd controlado principalmente por la

suma de todos los flujos tisulares locales.

Como vemos, aumentos significativos del VO, van a ocasionar aumentos
compensatorios del DO,. Y en condiciones normales, gracias a los
mecanismos de compensaciéon comentados, descensos del DO, no van a
condicionar modificaciones del VO,, ya que éste viene determinado solo por
las necesidades del metabolismo celular (30,39). Por el mismo motivo, si
mediante intervencion terapéutica incrementamos el DO, no se producen
tampoco cambios en el VO,. EI VO, es por tanto “independiente”, en

condiciones normales, de los cambios en el DO,.

Sin embargo, si el DO, disminuye todavia mas, los mecanismos de
compensaciéon se agotan, alcanzandose un valor critico a partir del cual,
nuevas disminuciones si van a ocasionar descensos del VO, (16,19,20). En
este punto, en el que el consumo de oxigeno se hace “dependiente” del
transporte, comienza a aparecer deuda de oxigeno de forma que, al menos
en algun territorio organico, el metabolismo celular aerobio se ve
comprometido, incrementandose la produccién de lactato al recurrir la
célula al metabolismo anaerobio (19,21) (Figura 1.5). Para confirmar la
existencia de esta relacion anormal entre VO, y DO,, se puede recurrir a
aumentar el DO, mediante la administracion de liquidos o inotrdpicos
(dobutamina) y observar el comportamiento del VO, (1,22) .De esta forma,
Shibutani et al observaron, en pacientes anestesiados para la realizacion de
bypass coronario, que este valor critico se situaba en torno a 330
mL/min/m? 6 8-10 mL/min/Kg (23). En este punto, la SvO, habia
descendido hasta el 30% vy la EO, se habia incrementado hasta el 60%.

El concepto de valor critico de DO, por debajo del cual el VO, se hace
dependiente del DO, es valido, pero el valor critico a partir del cual esto
ocurre no puede ser aplicado en la practica clinica, y esto por varios

motivos:

= El mecanismo por el cual disminuye el DO, condiciona el nivel critico al

cual el VO, se hace dependiente. Asi por ejemplo, el tejido intestinal
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tolera la hipoxia mucho mejor que la isquemia, observandose en un
modelo experimental de intestino canino que el VO, se volvia
dependiente de aportes cuando la DO, descendia al 60%, 51% y 36%
del nivel basal, tras inducir isquemia pura, hipoxemia-isquemia o
hipoxemia pura respectivamente (24). Ademas durante la hipoxemia
pura en ocasiones no se llegaba a observar esta dependencia al fallecer
el animal por paro cardiaco, al ser estas cifras de DO, insuficientes para
cubrir las necesidades del miocardio (como se comenté la extracciéon de
O, por el miocardio es mucho mayor que la sistémica, por lo que este
mecanismo de compensacion se agota antes en el miocardio). Estos
hallazgos sugieren que, gracias a los mecanismos de compensacion
comentados, la extraccién de oxigeno por los tejidos (o al menos, por el
intestino) no se ve limitada mientras el flujo sanguineo esté conservado
(10). De igual modo, los descensos del DO, por anemia son bien
tolerados pese a amplios cambios en el hematocrito central, ya que, el
hematocrito capilar se mantiene relativamente constante, debido a la
necesaria capa de plasma que debe existir entre el endotelio y el
hematie (16).

Los valores referidos por Shibutani et al, se obtuvieron en pacientes
anestesiados y en situacién metabdlica basal. Pero el paciente critico a
menudo presenta un incremento en sus necesidades metabdlicas, como
ocurre en pacientes con SRIS (25,26). En estos pacientes el valor critico

sera mayor (Figura 1.5).

Por ultimo, los pacientes con shock séptico o SDRA, ademas de mostrar
un incremento en sus necesidades metabdlicas, experimentan anomalias
distributivas del flujo sanguineo que limitan la capacidad del organismo
para extraer oxigeno (27,28). Podemos encontrarnos con situaciones de
hipoxia  tisular, manifestadas por dependencia VO,/DO, e
hiperlactacidemia, a pesar de la existencia de un DO, normal o elevado y
una extraccion de O, baja (<30%). Por estos motivos, el valor critico
sera también mayor en estos pacientes. En el shock séptico, algun
estudio lo ha situado en torno a 15 mL/min./kg (29), aunque este valor

probablemente varie ampliamente de unos pacientes a otros.
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VO;

Lactato » .
Punto critico .

y . ,r'......... ..... ST
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Figura 1.5. Obsérvese en el paciente critico (SIRS, shock séptico,
etc.) como el punto critico se encuentra, a menudo, a un nivel de
DO, superior al observado en el paciente en situacion metabdlica
basal. El punto critico de la relacidon VO,/DO,, lo es también para la
relacién lactato/DO..

4. CLASIFICACION DE LOS ESTADOS DE SHOCK SEGUN SuU
INTENSIDAD

Como hemos visto, tras una agresién importante el organismo pone en
marcha una serie de mecanismos de compensacién para mantener una
oxigenacion tisular adecuada en todos los tejidos (aumento de la extraccidn
de O, y del gasto cardiaco, movilizacién de sangre y liquidos para mantener
la volemia, desplazamiento a la derecha de la curva de disociacion de la
hemoglobina, etc.). Cuando se agotan estos mecanismos, aparece deuda de
oxigeno, pero no de modo generalizado (16). Para ello, el organismo
responde provocando una redistribuciéon del flujo sanguineo encaminada a
preservar la funcién de “érganos nobles” como cerebro y corazén, a
expensas de disminuir la perfusion de érganos no vitales como la piel y el
territorio esplacnico?, comprometiendo el metabolismo aerobio en estos
tejidos y generando, por tanto, deuda de O, concentrada, o incluso
confinada en el territorio esplacnico (30). A esta situacidon clinica (que
puede durar minutos, horas o dias) se la denomina fase de shock
compensado u oculto (4,31), ya que suele pasar desapercibida para el

clinico, al ser dificilmente detectada a través de los parametros clinicos,

2Al hablar de “territorio espldcnico” nos referiremos al espacio visceral de la cavidad abdominal.
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hemodinamicos (TA, FC, GC, perfusion periférica, diuresis, etc.) y de
oxigenacion global (DO;, VO,). Si sigue disminuyendo el aporte de O, a los
tejidos, el cuadro evolucionara hacia el shock descompensado, con aparicidon
de hipotensidn, taquicardia, vasoconstriccion periférica, acidosis sistémica, y
oliguria (32). La recuperacidon del cuadro de shock descompensado se
produce de modo inverso, por lo que nos podemos encontrar con la
persistencia de situaciones de shock oculto (hipoperfusion regional) pese a
la restitucion de los “parametros clinicos y hemodindmicos sistémicos a

limites considerados normales” (12,33).

Estas situaciones de shock compensado, identificadas por la presencia
de acidosis en la mucosa intestinal, son extremadamente frecuentes en el
paciente critico. Mostrando algun estudio que, al ingreso en UCI, el 30 % de
los pacientes (médicos o quirurgicos) se encuentran en situacidn de shock
compensado y del resto, el 85 % desarrollardan al menos un episodio
transitorio de shock compensado durante su estancia (34). En otro estudio,
el 50% de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca electiva desarrollaron

episodios transitorios de shock compensado el dia de su intervencién (35).

11. FISIOLOGIA DE LA REDISTRIBUCION DEL FLUJO
SANGUINEO.

El flujo sanguineo en cada tejido estd regulado normalmente por las
necesidades del mismo, de forma que ante una aguda reduccién del DO,
aparece una respuesta vasodilatadora compensadora por parte de las
arteriolas y los esfinteres precapilares para tratar de mantener la perfusion
del tejido. De este modo, una disminucion en la presion de perfusién
produce una caida en el flujo sanguineo mucho menor de la esperada
(Figura 1.6) (36).

Esta vasodilatacién autorregulatoria, que es también responsable de la
hiperemia reactiva que se produce después de periodos de oclusién vascular
(37), es una respuesta de adaptacion circulatoria primaria en la evolucidn
de las especies, siendo anterior al desarrollo de los mecanismos de
respuesta adrenérgica y humoral como la liberacion de angiotensina II, lo
gue explica que, en la mayoria de los tejidos, predomine sobre el efecto

vasoconstrictor de éstos.
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Los mecanismos implicados en esta respuesta vasodilatadora de las
arteriolas precapilares son dos: 1) Una respuesta miogénica directa a la
reduccién en la presion de perfusién. 2) Una respuesta metabdlica a la

acumulacion local de metabolitos isquémicos como la adenosina (38).
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Figura 1.6. Autorregulacion del flujo sanguineo en un asa de intestino delgado de
perro. Obsérvese como, dentro de ciertos rangos, las modificaciones de la tension arterial
(por ascenso de la misma o por descenso) no condicionan variaciones significativas del flujo

sanguineo (adaptado de Shepfered et al).

En el territorio esplacnico, sin embargo, la respuesta adrenérgica y
humoral es especialmente intensa, condicionando el predominio del efecto
vasoconstrictor y con ello, la redistribucién del flujo sanguineo (39). La
duraciéon e intensidad de esta redistribucion del flujo, asi como sus
consecuencias, va a depender de la situacidn del paciente y de los

mecanismos implicados en su produccion.

1. REDISTRIBUCION DEL FLUJO SANGUINEO DURANTE LA
ESTIMULACION SIMPATICA.

El intestino posee una rica inervacion simpatica, cuya estimulacién en
situaciones de estrés, libera noradrenalina y causa una intensa
vasoconstriccion de arteriolas (vasos de resistencia) y vénulas (vasos de
capacitancia). Como consecuencia de su accién sobre las vénulas,
disminuye el volumen de sangre que estas contienen, desplazandolo hacia
otras zonas de la circulacién sistémica. En el adulto, este mecanismo de
autotransfusion puede proporcionar hasta un 30% de volumen sanguineo
adicional. Esta venoconstriccién, que no tiene escape autorregulador (40),
es un mecanismo fundamental de la respuesta hemodindamica al shock
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(17). Su accién sobre las arterias, es la responsable de la derivaciéon del
flujo sanguineo esplacnico hacia otros tejidos. Asi por ejemplo, en
situaciones de ejercicio intenso el flujo se dirigird hacia musculatura
esquelética y miocardica. Ahora bien, tras un corto periodo de tiempo, la
liberaciéon de mediadores locales en respuesta a la isquemia, contrarresta
los efectos de la vasoconstriccion simpatica, con el consiguiente retorno del
flujo sanguineo para cubrir las necesidades del territorio esplacnico (37). A
este mecanismo se le denomina escape autorregulador (Figura I.7). De este
modo, la sangre del territorio esplacnico puede utilizarse durante cortos
periodos para cubrir el incremento de las demandas en otros territorios, sin

provocar alteraciones a este nivel (40).

2. REDISTRIBUCION DEL FLUJO SANGUINEO DURANTE EL SHOCK.

En presencia de shock, a la estimulacion simpatica se suman la
descarga adrenérgica y la liberacién de angiotensina II. El resultado es un
potente y selectivo efecto vasoconstrictor sobre el territorio esplacnico, que
anula el mecanismo de escape autorregulador y conduce, por tanto, a la
aparicion de deuda de oxigeno concentrada, o incluso confinada a este
territorio (12,38,39). La base estructural determinante de esta especial
forma de reaccionar por parte del territorio esplacnico parece ser el
aumento en el numero de receptores para angiotensina II expresado en la
superficie de las células musculares lisas de las arteriolas intestinales. De
este modo, diversos trabajos muestran la relacidn existente entre el
aumento de concentracion de la angiotensina II y la reduccion del flujo

esplacnico (41).
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Figura 1.7. Regulacion del flujo esplacnico durante la estimulaciéon
simpatica. Obsérvese: 1) El progresivo aumento del flujo durante Ia
estimulacién simpatica (escape autorregulatorio). 2) El aumento del flujo por
encima de los valores basales tras el cese del estimulo (hiperemia de

reperfusién) (Tomado de(37)).

3. EL TERRITORIO ESPLACNICO. RECUERDO ANATOMOFISIOLOGICO

La redistribucidon del flujo sanguineo en situaciones de shock, junto a
algunas caracteristicas anatomofisioldgicas, que vuelven a la mucosa
intestinal especialmente susceptible a la hipoxia y que se revisan a
continuacion, condicionan que el intestino sea el primer érgano en afectarse
ante situaciones de hipoperfusién/hipoxia y el Gltimo en recuperarse
(11,42,43). Por ello, la monitorizacion de la oxigenacion tisular a este nivel
nos permitird conocer precéozmente estas situaciones y prevenir su
agravamiento posterior, asi como asegurar una recuperacién completa tras

un episodio de shock descompensado (4,11,43).

Por otro lado, aunque el tracto gastrointestinal ha sido enfocado casi
exclusivamente desde la éptica de su funcion como érgano digestivo, ya en
1856 Claude Bernard observd que, junto a su papel en la digestién vy
absorciéon, “la mucosa intestinal tiene una importante funcién como barrera
defensiva que evita la autodigestion del estémago por su secrecién acida e
impide la invasién de toxinas desde la luz intestinal” (38). El fracaso de esta
funcion, cuando la perfusion intestinal se ve comprometida, va a tener
importantes repercusiones en el prondstico del paciente critico, como

veremos mas adelante.
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3.1. La circulacién esplacnica

La circulacion esplacnica se encarga del riego sanguineo del estomago,
intestino, bazo, pancreas e higado (Figura 1.8 y 1.9). Caracteristicamente,
toda la sangre que atraviesa el intestino, el bazo y el pancreas fluye a

continuacion hacia el higado por la vena porta.

Este flujo sanguineo secundario a través del higado permite, entre otras
cosas, que las células del sistema reticuloendotelial que revisten los
sinusoides hepaticos, eliminen las bacterias y otras particulas
potencialmente peligrosas que desde el aparato gastrointestinal puedan
haber pasado a la circulacién portal, evitando asi su paso a la circulacién
general (40).

Vena cava inferior Vena mesenterica superior

Estémago

Higado
Vena esplénica

Vena porta
Vena mesentérica
Inferior
Duodeno
Colon
transverso
Yeyuno
Colon
ascendente
Colon

!
% \ descendente

Ciego

Colon sigmoide
Apéndice

ileon "~ Recto

Figura 1.8. Drenaje venoso del territorio esplacnico

19



Introduccién

A. Aorta V. Cava Inf.
Bazo

8 b
k. /! A. Hepatica
I

g 25 %,
= Estomago

—

§ Higado r
) Intestino LEU

g T?s % %

B Pancreas V. Porta %

. =
E
g Intesting—>

< |

Figura 1.9. Circulacién esplacnica. Esta constituida por varias circulaciones
en paralelo que confluyen en el higado a través de la vena porta (sangre
venosa). El higado recibe ademas de forma directa desde el tronco celiaco, un
suministro arterial de oxigeno. Todo este flujo se dirige, en condiciones
normales (ausencia de shunt portocava), a la circulacién sistémica a través de

las venas suprahepaticas.

En condiciones normales y en situacidon de reposo, la circulacidon
esplacnica es la circulacién regional de mayor tamafio, ya que recibe
alrededor del 25% del gasto cardiaco y contiene el 30% de la volemia
(38,44,45). El higado recibe el total del flujo lo cual, expresado en relacion
al peso del 6rgano, representa alrededor de 100-120 mL/min./100 g de
tejido hepatico (x1,5 el flujo sanguineo miocardico y doble del 2 flujo
sanguineo cerebral) (68). De este flujo, unos 80-100 mL/min/100 g
proceden de la vena porta que, como vimos, recoge la circulacion del resto
de drganos, siendo el flujo que recibe cada uno de ellos directamente
proporcional a su nivel de actividad metabdlica (44). A la circulacidon
mesentérica le corresponde un 75% de este flujo. Lo cual representa unos
40 mL/min/100 g en el intestino delgado y unos 20 mL/min/100 g en el
grueso (45). Este aporte equivale a unas 10 veces el flujo que recibe el
musculo esquelético en reposo y es la mitad del miocardico (45,46). El

intestino posee por tanto unas necesidades metabdlicas basales elevadas.
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Dentro del intestino, los vasos arteriales se dividen en 3 circuitos en
paralelo que se dirigen a las distintas capas de la pared intestinal (38). El
60% del flujo se dirige hacia la mucosa y el 40% restante a las capas
submucosa (20-25%) muscular y serosa (15-20%) (47). La maxima
actividad metabdlica corresponde, por tanto, a la mucosa intestinal (44).
Ademas la cuantia del flujo se va a incrementar en las fases de mayor
actividad del aparato gastrointestinal. Asi por ejemplo, en la hora siguiente
a una comida, este incremento puede multiplicar varias veces el riego

sanguineo basal de la mucosa (40).

3.2. La vellosidad intestinal

Diariamente el intestino absorbe unos 8-9 litros de liquidos, entre
liguido ingerido (=1,5-2 L) y segregado por el aparato gastrointestinal (=7
L). Para cumplir esta mision existen en todo el intestino delgado millones de
pequenas excrecencias de la mucosa, de alrededor de 1 mm de longitud
llamadas vellosidades. Gracias a ellas, el area de absorcion aumenta unas
10 veces y, junto con las valvulas conniventes y el borde en cepillo del
epitelio intestinal, permiten que la superficie absortiva intestinal alcance

unos 250 m? (aproximadamente el drea de una pista de tenis) (48).

De especial interés es la disposicion del flujo sanguineo a
contracorriente de arteriolas y vénulas en la vellosidad (Figura 1.10): el
aporte arterial proviene de 1 6 2 arteriolas que discurren en su eje y su
drenaje venoso sigue una direccidn opuesta, estando estos vasos muy
proximos unos a otros. Esta disposicién anatdmica, aunque mejora la
funcion absortiva de la mucosa al aumentar su superficie total, la vuelve
mas susceptible a la isquemia ya que, hasta un 70-80% del oxigeno
sanguineo difunde desde las arteriolas directamente hacia las vénulas
adyacentes, sin contribuir a las necesidades metabdlicas de la vellosidad.
De este modo, la presidn de oxigeno en la punta de la vellosidad es mucho
menor que la de la sangre que entra en la misma (47,49). En condiciones
normales, este cortocircuito del oxigeno desde arteriola a vénula, no es
peligroso para la vellosidad, pero cuando se produce una reduccion del flujo
sanguineo, la falta de oxigeno en los extremos de la vellosidad puede ser
tan intensa que conduzca a la necrosis de la punta o de la totalidad de la

misma.
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Otra caracteristica anatdmica facilita la vulnerabilidad de la vellosidad a
la hipoxia durante estados de bajo flujo: la arteriola nutricia de la vellosidad
nace en angulo recto con respecto a su vaso de origen. Esto ocasiona que,
debido a la caracteristica agrupacién de los hematies en el centro de la
corriente sanguinea, la sangre que llega a la vellosidad tenga un
hematocrito menor, disminuyendo por tanto, la disponibilidad de oxigeno de

la mucosa (50).

POz = 30 mmHg

Pa0: = 40 mmHg

Figura 1.10. Disposicion del flujo
PvO:z = 40 mmHg &3 - H
2] Pa0. = 60 mmHg sanguineo a contracorriente en la

vellosidad. Obsérvese como: 1) la PaO; va

disminuyendo a lo largo del recorrido de la

P02 =680 mmia £ Rac: 80 mmig arteriola, siendo minimo en la punta de la
vellosidad. 2) La arteriola nutricia de la

vellosidad nace en angulo recto con

respecto a su vaso de origen. (Adaptado de
ARTERIOLA
Pa0: = 100 mmHg (48))-

4. LA HIPOXIA TISULAR COMO MOTOR DEL SINDROME DE
DISFUNCION MULTIORGANICO (SDMO).

Los pacientes que ingresan en intensivos en situacidon de shock o sufren
algun episodio de hipotensién prolongada o maniobras de resucitacidén
durante su estancia, son mas susceptibles a sufrir problemas sépticos
graves y algunos acaban desarrollando un cuadro de fracaso de diversos
organos y sistemas, el cual se denomind inicialmente Sindrome de Fallo
Multiorganico (SFMQO), que conlleva elevada mortalidad (51,52).
Actualmente se denomina Sindrome de disfuncidn multiorganica (SDMO),
pues define mejor el caracter progresivo de la alteracion, en el que se
asocia el fracaso completo de un drgano con la disfuncion intensa de otro o
leve de un tercero. Se acepta, que el SDMO es el fracaso de dos o mas de

los siguientes drganos o sistemas: cardiovascular, respiratorio, neuroldgico,

22



Introduccién

renal, hematoldgico, gastrointestinal o hepatico . Las tasas de mortalidad en

el adulto del SDMO oscilan entre el 40 y el 80% segun las series (52).

El SDMO es el resultado de la incontrolada actuacién de diferentes
mediadores bioquimicos (endotoxina, complemento, TNF y otras citoquinas)
y celulares (macroéfagos, neutréfilos), en cuya activacién inicial juega un
papel primordial la hipoxia tisular, como lo demuestra el hecho de que
cualquier proceso (infecciones, traumatismos, quemaduras extensas,
pancreatitis, etc.) que ocasione una situacién mas o menos prolongada de
shock, pueda desencadenarlo (16,45,53,54). Estos episodios de hipoxia
tisular pueden pasar desapercibidos para el clinico cuando se relacionan con
situaciones de shock oculto, lo cual explicaria el hecho de que el SDMO
pueda aparecer tardiamente, en una fase en la que el paciente parecia ya
estabilizado (4).

En la génesis del SDMO desde estas situaciones de shock oculto, el
intestino parece jugar un importante papel (4,45,55,56). Asi, la
redistribucién del flujo sanguineo ocasionaria la aparicién de déficit de
oxigeno intestinal, que si es suficientemente intenso y duradero conducira a
su alteracidon estructural y a la pérdida de sus funciones. Hanssen vy
colaboradores detectaron elevaciones significativas en los niveles sistémicos
de interleucina 6 y 8 en los pacientes sometidos a cirugia reparadora de
aneurisma adrtico toraco-abdominal que presentaron lesion hipdxico-
isquémica intestinal secundaria al clampaje aortico Yy circulacion
extracorporea (11). Entre ellas, su funcion de barrera protectora frente a
microorganismos (fundamentalmente bacilos gram negativos) y/o sus
toxinas (lipido A o endotoxina fundamentalmente), que se encuentran
normalmente en su luz, permitiendo el paso de estas sustancias a la
circulacidn mesentérica (traslocacién bacteriana/endotoxemia enddgena
respectivamente) (45,54-59). En cualquier caso, el efecto final es el
mantenimiento de una situacion sistémica de inflamacion e inestabilidad
hemodinamica que, prolongada en el tiempo, conduce al Sindrome de

disfuncién multiorganica (SDMO).

Asi pues, puede afirmarse que el territorio esplacnico es victima de las

situaciones de inestabilidad hemodinamica, pero si se prolonga su estado de
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hipoperfusion, se convierte en mantenedor e incluso amplificador de las

mismas.
1 DO2 sistémica Tvo2
* Hipoxemia = SIRS (sepsis trauma,...)
* Anemia s Hiperactividad
* Hipovolemia ® hipo/hi i
* Fallo cardiaco - TT:'abaio respiratorio
¥ ¥
Isquemia esplacnica
(Alteracian relacion VO2/D02)
F 3
1 D02 esplacnica
* Redistribucidn flujo sanguineo
= Cirugia acrta abdominal TV02QM
* Obstruccion flujo portal * Traslocacion bacteriana
* Iatrogenia con yasopresores « Tactividad secretora
* Alteracion migrogirculacion « Tactividad absortiva
* CID
* Distension intestinal
¥

Lesion mucosa intestinal

(Pérdida funcion barrera protectora)

v 1

Iranslgcagion bacteriana y/o
Endotoxemia endogena

v

Activacion de
mediadores inflamatorios

!

SDMO

Figura 1.11. Participacion del intestino en la génesis del FMO desde situaciones

de shock oculto.

111. DIAGNOSTICO DE LA HIPOXIA TISULAR

Los dispositivos actuales de monitorizacion actualmente en el ambito
del cuidado intensivo, aportan informacion cuantitativa fiable para conocer
la funcion circulatoria y/o respiratoria, pero apenas disponemos de datos
objetivos para conocer la perfusiéon tisular y la oxigenacién celular, y la
mayoria de los que disponemos, no contemplan las diferencias regionales
entre los territorios organicos (5,16). Por estos motivos, para realizar un
diagndstico precoz de estas situaciones se requiere, junto a un alto indice
de sospecha, una valoracién conjunta, cuidadosa y repetida de los datos

clinicos, analiticos y de monitorizacién disponibles.

24



Introduccién

1. INDICADORES SISTEMICOS DE HIPOXIA TISULAR

Los mas empleados incluyen la valoracién de la acidosis metabdlica
sistémica, el cdlculo de la dependencia VO,/DO,, la medicion continua de la
saturacion venosa mixta, el lactato arterial, el gradiente de temperatura y la

diuresis.
1.1. Acidosis metabdlica sistémica.

La acidosis metabdlica sistémica, valorada mediante la medicién del
pH arterial y el célculo del exceso de bases y del bicarbonato, constituye un
signo tardio y atenuado de hipoxia tisular, al ser reflejo global de los
cambios ocurridos en todos los 6rganos (5,60). Por tanto, las alteraciones
ocurridas en las zonas del organismo que mas interesan al caso, (territorio
esplacnico) pueden pasar desapercibidas (61). Ademas, carece de
especificidad, ya que frecuentemente no esta causada por hipoxia tisular,
sino por pérdida de bases (renal, digestiva, deshidratacion, etc.) o
produccion de acidos (cetoacidosis diabética), circunstancias cuyas

implicaciones prondsticas son completamente diferentes.

En una serie de transplantes hepaticos pediatricos se ha demostrado
que el pH arterial a menudo subestima el grado real de acidosis tisular y su
normalidad no descarta la existencia de acidosis regional secundaria a

hipoperfusion tisular (shock oculto) (Fig 1.12)(62).

El exceso de bases (EB) es también un indicador de shock y un predictor
fiable de la gravedad de la lesion traumatica y de la mortalidad. Un EB < -5
se ha relacionado con una mortalidad del 37% en nifios politraumatizados
(63). En este mismo estudio, el EB demostrd ser mas sensible para detectar
el shock que las constantes vitales al ingreso, pues no se detectaron
diferencias significativas en la TA, ni en la FC de los nifos acidéticos con
respecto a los que no lo estaban. Un EB < -8 al ingreso debe hacer
sospechar la existencia de lesiones potencialmente mortales y de un shock
descompensado. La incapacidad para corregir el déficit de bases durante las

primeras 24 horas conlleva una elevada mortalidad.

Como veremos posteriormente, la determinacion de &acido lactico en
sangre arterial o venosa ha demostrado ser mas precoz y mas predictivo
que el EB (64).
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Figura 1.12. Evolucion el pH arterial y el pH intramucoso gastrico durante
el trasplante hepatico pediatrico (n=17). Se realizaron mediciones de ambos
parametros tras la induccién anestésica (basal) y en los distintos tiempos de la
cirugia y postoperatorio inmediato: inicio cirugia (basal). Fase preanhepatica (I-2
y I-3). Final fase anhepatica (II). Repercusion (III-1 y III-2). Postoperatorio
inmediato (IV-1 a 3). Obsérvese como las alteraciones producidas por el
trasplante en la perfusidon intestinal, objetivadas por el descenso del pHi
(monitorizacion regional), no pudieron ser detectadas por el pH arterial (62).

1.2. Dependencia VO,/DO:..

El calculo del DO, mide la eficacia de la circulacién y el VO,
representa la cantidad de O, que captan los tejidos, pero no sus
necesidades (5). A través del comportamiento del VO, al aumentar el DO,
(por ejemplo administrando una carga de volumen o incrementando la
perfusion de dobutamina en 5 ug/Kg/min) se puede poner de manifiesto,
como se comentd anteriormente, deuda de O, (dependencia entre aporte y
consumo) (1,5,19,22,65) pero estos hallazgos a menudo son dificiles de
interpretar en la clinica, ya que el VO, no es constante en el tiempo (p.€j.
un incremento coincidente de la temperatura, un aumento de trabajo
respiratorio, e incluso el incremento del indice metabdlico a consecuencia de
la perfusion de catecolaminas, pueden producir incrementos del VO, no

relacionados con dependencia VO,/D0O,) (65).
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Por otro lado, la monitorizacion de estos parametros se realiza
habitualmente mediante la medicién del GC por termodilucién. Para ello, se
requiere la colocacion de un catéter de Swan-Ganz que, a menudo, resulta
dificultosa y no exenta de riesgos en el paciente pediatrico critico (sobre
todo en el lactante) (66). Su alto coste también limita su utilizacidon (67). La
medicion de estos parametros mediante técnicas menos invasivas, como la

calorimetria indirecta, puede ser de mayor utilidad en pediatria.
1.3 Saturacién venosa mixta.

La medicién continua de la saturacion venosa mixta (Sv0O,) refleja, en
tiempo real, el equilibrio entre el aporte y las demandas de O, (Figura I.13)
y su descenso representa un signo precoz de desequilibrio entre ambos
parametros que debe ser investigado (aumento en la extraccién de O,)
(5,16), pero no necesariamente indica la existencia de hipoxia tisular, al
menos inicialmente (45). Ademas, al ser una determinacién sistémica, y por
consiguiente global, presenta la misma imprecisién que la acidosis
sistémica, por lo que valores estables en el limite bajo de la normalidad, no
permiten escluir la existencia de acidosis tisular regional. Por otro lado,
aunque es muy Uutil en el shock cardiogénico o hipovolémico como guia de la
terapéutica, las alteraciones distributivas del flujo sanguineo caracteristicas
del shock séptico condicionan que carezca de utilidad en estos pacientes
(27). Por ultimo, su monitorizaciéon requiere, también, la colocacion de un
catéter de oximetria continua en arteria pulmonar, lo que limita su

utilizacién en el campo pediatrico.

La Saturacion en la vena cava superior (SvcO2) (68) es mas accesible
gue la SvO2 y mantiene una buena correlacién con ella, aunque la medicidn
no es representativa de la totalidad del organismo, razén por la que su
utilidad sigue siendo motivo de controversia. En pacientes en shock, la
SvcO2 es una media de un 10% mas alta que la SvO2. Niveles de SvO2
<60%-65% o0 de SvcO2 <70% se asocian con un incremento de la
mortalidad en el shock de cualquier etiologia. En dos estudios realizados en
pacientes con trauma y hemorragia, aquellos que presentaban una
saturacién en la vena cava superior (SvcO2) <65% necesitaron mayores
esfuerzos de reanimacion y mayor intervencion quirdrgica

independientemente de las constantes vitales (69). Por otro lado, el grupo
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de trabajo internacional que ha elaborado las guias de actuacion en el
manejo de la sepsis (“Surviving Sepsis Campaign”) (70) aconseja el uso
tanto de la SvO2 como de la SvcO2, para guiar las medidas terapéuticas. En
este sentido, varios trabajos han demostrado un aumento de |la
supervivencia en aquellos pacientes con shock séptico cuyo tratamiento se

guiod de forma precoz para lograr Svc02 >70%.
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Figura 1.13. Registro continuo de la saturacion venosa mixta de oxigeno (SvO,),
en un modelo de trasplante hepatico experimental. La flecha indica el desclampaje
vascular. Noétese la caida de la SvO; con relacion a la inestabilidad hemodinamica propia del

Sindrome Postreperfusion que presentd el animal (62)

Por ultimo, sefialar que se pude realizar una monitorizacidén continua de
la saturacion venosa de 02 mediante el empleo de sistemas de fibra dptica.
Posiblemente la tendencia evolutiva de la saturaciéon venosa de 02 resulte

mas valiosa que mediciones aisladas de la misma (71)

1.4 Lactato arterial.

En cuanto a la hiperlactacidemia en el paciente con sepsis o
insuficiencia circulatoria tendremos en cuenta varios aspectos: 1) Se
relaciona con dependencia VO,/D0O,, como demostraron Crowell (72) y Cain
(73) en estudios realizados en perros, (Figura 1.6) y posteriormente Haupt
(19) y Astiz (1) en pacientes sépticos. 2) Tiene valor prondstico: Weil et al
observan que la supervivencia disminuia del 90 al 10% cuando los niveles
de lactato se incrementaban de 2 a 8 mmol/L (74). Estos hallazgos han sido
confirmados por otros autores, como: Stacpoole (75) que observé que solo
el 21% de los pacientes sobrevivian a su estancia en UCI cuando existia

acidosis lactica significativa (lactato > 5 mmol/L y pHa < 7,35 6 EB < -6
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mmol/L). Y mas recientemente Siegel (76) que ha relacionado sus niveles
con la prediccion de supervivencia tras cirugia cardiaca en nifios. En dos
trabajos mas recientes Regueira(77) y Soliman (78) obtienen similares
resultados en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos. 3)
Su evolucidon en el tiempo nos puede permitir valorar la eficacia de las
medidas terapéuticas instauradas. Asi Rackow et al observaron que en
pacientes que sobreviven al shock séptico, la hiperlactacidemia disminuia
del 5 al 10% por hora, mostrando a las 24 horas un descenso de, al menos,
el 50% en respuesta a las medidas terapéuticas instauradas (79). Por el
contrario, en los pacientes que fallecian el lactato no disminuia o se

incrementaba.

Las ultimas generaciones de gasdmetros (medicién del pH y gases en
sangre) incorporan la posibilidad de medir los valores del acido lactico, lo
cual nos permite su monitorizacién continuada como parametro de
seguimiento del metabolismo tisular. No obstante, la significacién de sus
valores en sangre varia segun el lugar del sistema circulatorio en el que se
tome la muestra (80). Asi: a) la muestra de sangre arterial o la de arteria
pulmonar representan el valor medio del acido lactico de todo el organismo,
b) la muestra de sangre venosa de una vena periférica expresa el valor del
acido lactico del territorio tisular tributario de la misma, c) la muestra de
sangre de las cavas representa los valores de lactico del territorio corporal

correspondiente.

Por estos motivos, las mediciones seriadas de lactato han sido
propuestas para guiar la terapéutica (79). De este modo, su nivel al ingreso
nos permite valorar si nos encontramos en situacién de deuda de O
(dependencia VO,/DO0,). En tal caso, la evolucion del lactato, en mediciones
repetidas cada 4-6 horas, nos permitira evaluar si las medidas terapéuticas

instauradas son adecuadas o deben intensificarse y/o modificarse.

La hipoxia tisular es, por tanto, una causa frecuente de acidosis
lactica, al incrementarse su produccién como consecuencia del compromiso
del metabolismo aerobio celular (acidosis lactica tipo A de la clasificacidon de
Cohen y Woods). Sin embargo, existen otras causas de hiperlactacidemia
no relacionada con hipoxia tisular (acidosis lactica tipo B de la clasificacidon

de Cohen y Woods): diabetes mellitus, fallo hepatico o renal, intoxicaciones,
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errores innatos del metabolismo, etc), que hay que tener presente a la hora
de valorar su significado (81). En efecto, el lactato producido en el
organismo es transportado a tejidos altamente aerobios, como el higado o
el corazéon, que pueden seguir catabolizandolo mediante la respiracion
(previa reconversion en piruvato), o pueden volver a convertirlo en glucosa,
mediante la neoglucogénesis (7). Por tanto, una alteracién de su
metabolismo (fundamentalmente hepatico), serd también causa de
hiperlactacidemia (82,83). En consecuencia, el lactato no puede ser
considerado un metabolito terminal de una ruta metabdlica muerta. Sino
mas bien, un producto intermediario del metabolismo con funciones de

almacenamiento y generacion de energia en distintos tejidos (7).

Por ultimo, al tratarse de una determinacion sistémica, es probable que
su sensibilidad sea menor que la de las técnicas de monitorizacién regional
(61).

1.5 Gradiente de temperatura.

La sangre, entre otras funciones, también tiene la de distribuir el
calor corporal por todo el organismo. Esta distribucion varia de acuerdo a la
situacion hemodindmica existente. Cuando se produce una vasoconstriccion
periférica disminuye el transporte de calor a la periferia, con enfriamiento
de la misma e incremento de la temperatura central. Por el contrario,
cuando aumenta el flujo periférico, la temperatura distal también aumenta.
Por tanto, la temperatura periférica depende preferentemente del flujo
sanguineo a la circulacién periférica, pero sobre ella también influye el
intercambio de calor a través de la piel con el medio ambiente. La
temperatura central se mide en el recto o en el esdfago y la temperatura
periférica, en el pulpejo del dedo pulgar de la mano o en el del primer dedo
del pie. La diferencia entre ambas temperaturas define la temperatura
diferencial o gradiente de temperatura. En el nifo, la temperatura
diferencial oscila alrededor de 5.5°C £ 1.9°C, de acuerdo a la edad,

temperatura ambiental y humedad (84).
1.6 Diuresis.
El volumen minuto urinario constituye una informacién adicional muy

importante de la perfusion periférica, ya que cuando la funcién renal estd
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conservada y no existen estimulos adicionales de oliguria o poliuria
(hipovolemia, deshidratacion, secrecidon de ADH, etc.), la diuresis expresa el

filtrado glomerular, el cual a su vez traduce el estado del gasto cardiaco.

2. INDICADORES DE HIPOXIA TISULAR REGIONAL

Analizaremos a continuacién el pH intramucoso gastrico y la PCO,
regional, el papel de la espectroscopia en la monitorizaciéon de la perfusion

tisular y la valoracién directa de la oxigenacién muscular.

2.1. El pH intramucoso gastrico y PCO, regional

2.1.1. El territorio esplacnico como centinela del organismo.

Ante un insuficiente aporte de oxigeno, la célula utiliza la glucolisis
anaerobia en un intento de mantener la funcion celular normal, lo que
ocasiona un acumulo de &cido lactico y la liberacion de hidrogeniones
provenientes de la hidrodlisis del ATP, provocando una disminucidon del pH
tisular (11). De este modo, los cambios tempranos en el pH tisular son
Utiles para evaluar la oxigenacién de ese tejido y el estado de su

microcirculacién (61).

En el apartado II.2, vimos como en el paciente grave, cuando se
agotan los mecanismos de compensacion para mantener una adecuada
oxigenacion en todos los tejidos, la respuesta neurohumoral del organismo
provoca una redistribucién del flujo sanguineo encaminada a preservar la
funcion de “dérganos nobles” como cerebro y corazén, a expensas de
disminuir la perfusién de “6rganos no vitales” como la piel y el territorio
esplacnico (16). A diferencia de la piel, el territorio esplacnico y
especialmente la mucosa intestinal posee unas necesidades metabdlicas
elevadas, que junto a determinadas caracteristicas anatdmicas que la hacen
especialmente susceptible a la hipoxia, explican que el intestino sea el
primer o6rgano en afectarse ante situaciones de hipoperfusidon/hipoxia y el
ultimo en recuperarse (61,85). Por ello, la valoracién de la oxigenacion
tisular a este nivel, mediante la monitorizacion del pHi, nos permitira
detectar precozmente estas situaciones y prevenir su agravamiento
posterior, asi como asegurar una recuperacion completa tras un episodio de

shock descompensado (85-87)
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2.1.2. Concepto de tonometria aplicado a la fisiologia del intercambio

gaseoso.
El pHi puede ser medido con un microelectrodo insertado en la mucosa

gastrica, pero la invasividad del método, la imposibilidad de recalibracion y
la frecuente desinsercion del electrodo, lo hacen impracticable en la clinica
(88). Por ello recurrimos a la medicién indirecta del pHi (89), basandonos
en el principio de la tonometria, por el que los gases difunden libremente a
través de los tejidos. Asi, en 1959 Boda y Muranyi (90) realizaron una
estimacién de la PCO, arterial en mas de 400 nifios poliomieliticos
ventilados mecanicamente, utilizando una sonda de tonometria similar a las
actuales e insertada en el estdmago a través de la nariz. Su experiencia
clinica les llevé a concluir que: 1) La tension de CO, arterial puede ser
estimada con razonable exactitud con el método gastrotonométrico. 2) En
pacientes en situacion de shock grave, la PCO, del tondmetro puede ser
engafiosamente elevada. Sin embargo, no llegaron a interpretar el
mecanismo causal de este Ultimo hecho. Estos resultados fueron
confirmados posteriormente por Bergofsky (91) al demostrar que el fluido
en la luz de un dérgano hueco (vejiga urinaria, vesicula biliar, estdmago),
equilibra la tensién de los gases (PO, y PCO,) con la de las células y tejidos
qgue lo contienen, y estos a su vez con los de la sangre que los irriga. Y
simultdneamente también por Dawson (92) que observé en animales de
experimentacion como la PO, y la PCO, medida en el suero salino instilado
en bolsas de intestino experimentaban cambios proporcionales a los de la

sangre.

En 1982 Fiddian-Green et al (93) utilizan estas observaciones para
postular que el pH de la mucosa intestinal puede ser calculado de modo
indirecto. Esta hipdtesis se basa en dos asunciones: 1) La PCO, medida
tonométricamente se aproxima a la de la mucosa intestinal, ya que el CO,,
por su alta capacidad de difusidn, alcanza con rapidez el equilibrio entre el
tejido y el liquido intraluminal. 2) La concentracién de bicarbonato en la
mucosa intestinal esta en equilibrio con la del lecho capilar intestinal, y ésta
a su vez, con la de la sangre arterial (11). De este modo, el calculo del pHi
puede realizarse mediante una modificacion de la ecuacién de Henderson-

Hasselbalch:
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pHi = 6.1 + logyo ([HCO5 ]/ P.CO, * 0,03)

Donde 6,1 es el pK del sistema HCO3™ /CO; en plasma a 37°C; [HCO57]
es la concentracion arterial de bicarbonato (mM/L); P.CO, es la PCO, de la
sonda de tonometria ajustada al tiempo de equilibrio; 0,03 la constante de
solubilidad del CO, en plasma a 37°C.

Asi pues, las engafiosas elevaciones de la PCO, del estémago en
relacién con la PCO, arterial, observadas por Boda y Muranyi en pacientes
en situacién de shock grave, se corresponderian con caidas del pHi a

consecuencia de la hipoperfusién regional tisular.

Grum et al (25), en 1984 desarrollan una sonda de tonometria que
constituye la base de los actuales equipos comerciales (Figura I.14).
Utilizando este equipo en perros, observaron como el pHi permanecia
constante mientras el flujo sanguineo se mantuviera por encima de un valor
critico. Por debajo de éste el pHi disminuia. Ademas, estos descensos del
pHi se acompafaron de descensos en el consumo de O,. En 1990 Antonsson
et al (88) validan la técnica mediante la comparacién del pHi calculado
tonométricamente con el obtenido desde microelectrodos implantados

directamente en la mucosa del estémago.

En el apartado V se describe ampliamente la técnica de la tonometria

gastrica.
2.2. Espectroscopia.

En los Ultimos afios se estdn publicando trabajos que muestran la
posible utilidad de aplicar las técnicas de espectroscopia en la

monitorizacién de la perfusidn tisular somatica.

La espectroscopia se basa en la capacidad de la luz con longitudes de
onda de 700 a 1000 nm. de pasar a través de tejidos como la piel, el
musculo y el hueso. Se usa una cantidad de luz conocida para iluminar el
tejido. La cantidad de luz recuperada posteriormente, depende de la
cantidad de luz absorbida por los croméforos en el tejido,
fundamentalmente la hemoglobina, la mioglobina y citocromo a3, variando
esta absorcion con el porcentaje de oxigenacién de los dos primeros y el

estado de oxidacion del segundo. Se estan empleando técnicas basadas en
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la luz cercana al infrarrojo (NIRS) mediante el método INVOS, aplicando los
sensores a nivel de la fosa renal (niveles vertebrales T10-L2) (94) o sobre
la pared abdominal anterior (95) asi como otras modalidades de
espectrofotometria (luz blanca asociada a luz laser, como en el dispositivo
02C-Oxygen to see®) que permiten no sélo la medicién de la saturacidn
tisular de oxigeno, sino incluso monitorizar los cambios en el flujo
sanguineo tisular y la concentracion local de hemoglobina (96,97).
Recientemente se han incorporado al mercado nuevos sistemas de
monitorizacidn como el NoninSensmart® que incorpora en su tecnologia una
4a |ongitud de onda y asi proporciona un valor absoluto en lugar de relativo
o tendencial. Esto se basa en la ley de Beer-Lambert sobre absorcién de luz

en los tejidos (98).

2.3. Oxigenacion muscular.

Mediante una aguja se introduce un sensor en el musculo deltoides,
para medir cambios en las concentraciones de oxigeno de la zona. El
musculo sufre una rapida vasoconstriccion en el shock, si bien no tiene el
papel del lecho esplacnico como desencadenante del shock y fallo
multiorganico. Estudios recientes parecen obtener resultados superponibles

a la tonometria gastrica con esta técnica.

1V. OBJETIVOS DE TRATAMIENTO DEL SHOCK

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento convencional del paciente
critico ha estado dirigido hacia el mantenimiento de un transporte global de

Ill

oxigeno (DO;) “normal” (57,61). De esta manera, no siempre se asegura
una oxigenacion tisular adecuada ya que, la adaptacidon de la perfusion
tisular a las necesidades metabdlicas de las células, funcién esencial del
sistema circulatorio, no puede ser asegurada (16,89). Asi, previamente a la
introduccion de los primeros sistemas de monitorizacién regional,
Shoemaker et al observaron, en pacientes con shock traumatico y
postquirudrgico, que los supervivientes habian presentado valores de GC,
DO, y VO, mas altos que los no supervivientes (86,99). En base a ello,
desarrollaron estudios prospectivos en los que observaron que las

intervenciones  terapéuticas encaminadas a conseguir  “niveles
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supranormales” de GC (IC > 4,5 L/min/m?) y DO, (>600 ml/min/m?),
ocasionaban una disminucion de la mortalidad al limitar la aparicion de
dependencia VO,/D0,, ya que, estos pacientes presentaron también niveles
mas altos de VO, (> 170 ml/min/m?) (86,100). Igualmente, se observd una
alta mortalidad en los pacientes que, a pesar de ser sobretratados, no
alcanzaron estos objetivos (100). Estos hallazgos han sido corroborados
también, por otros autores, en pacientes politraumatizados, con shock
séptico y SDRA. Confirmando todos ellos la importancia prondstica del

déficit de oxigeno tisular regional (53,101,102).

Por todo ello, el objetivo de tratamiento del shock no deberia ser solo
conseguir la normalizacion de los parametros hemodinamicos o relacionados
con el oxigeno, sino llevar a estos parametros a niveles que aseguren una

oxigenacion tisular adecuada (4).

Sin embargo, muchos supervivientes no sobretratados presentaron
valores normales o incluso bajos de DO,. Ademads, estos niveles
supranormales de DO,, a menudo no pueden ser alcanzados en pacientes
con afecciones cardiorrespiratorias graves (p. ej. SDRA, ICC, etc.), pues
puede conducir al fracaso del 6rgano insuficiente y con ello, a un aumento
de la mortalidad. En estos pacientes, el clinico puede verse obligado, por
tanto, a aceptar valores normales o incluso bajos de DO, (103). Este hecho,
puede explicar porqué estudios prospectivos posteriores mas amplios y
disefiados para demostrar la utilidad de esta “terapia hemodinamica
supranormal” han mostrado resultados discordantes (104). Asi, la
supervivencia puede aumentar (105), disminuir (106) o no modificarse
(107). Este tipo de intervenciones puede tener, por lo tanto, tener efectos
beneficiosos, al impedir la aparicién de episodios de shock oculto, o
perjudiciales, cuando no existe hipoperfusion regional y este
sobretratamiento puede ocasionar yatrogenia. Por este motivo, esta actitud
terapéutica, no puede ser recomendada de forma generalizada
(102,106,107), debiendo aplicarse solo a aquellos pacientes en situacion de

shock oculto.

Utilizando técnicas de monitorizacidon regional como la tonometria
gastrica, y sistémicas como la valoracién seriada del lactato arterial, se ha

observado que el valor critico del DO, es muy variable, de forma que
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muchos pacientes no presentan deuda de oxigeno (pHi y lactato arterial
normales) con valores normales o incluso bajos de DO,, como demostrd
Shibutani et al en pacientes anestesiados (23). Sobretratar a estos
pacientes probablemente no suponga un beneficio y pueda ser causa de
yatrogenia (103). Por todo lo dicho, parece mas adecuado en el momento
actual, guiar el tratamiento del paciente critico de forma individualizada, en
funcion de los parametros que de forma directa valoran la oxigenacién
tisular, que utilizar unos arbitrarios objetivos hemodindmicos o de
oxigenacion sistémicos (57), datos de los que, por otra parte, pocas veces

se dispone en el paciente critico pediatrico.

V. TONOMETRIA GASTRICA

Es una técnica que se introdujo en la década de los noventa en las
unidades de cuidados intensivos para monitorizar la oxigenacién tisular a
nivel de la mucosa gastrointestinal. Segun el lugar en que se realice la
medicion del CO, de la luz del tubo digestivo (PgCO,) se diferencian 2 tipos

de medicidn, la tonometria externa y la interna.

1. TONOMETRIA GASTRICA EXTERNA DE CO,

La técnica de la valoracion del CO, en la luz gastrica consiste en la
colocacidon de una sonda nasogastrica modificada que dispone de un baldn
de silicona terminal permeable al CO, que se deja alojado en estémago
(24). Es radiopaca para facilitar su correcta ubicacién por Rx (Figura 1.14).

Es por tanto una técnica poco invasiva (89,108).
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Balon de la
sonda de
tonometria

Catéter

Mucosa
Gastrica

Suministro
sanguineo
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Figura 1.14. Principios de funcionamiento de la sonda de tonometria
gastrica. La PCO, medida tonométricamente se aproxima a la de la mucosa
intestinal, ya que el CO,, por su alta capacidad de difusidn, alcanza con rapidez
el equilibrio entre el tejido y el liquido intraluminal. 2) La concentraciéon de
bicarbonato en la mucosa intestinal estd en equilibrio con la del lecho capilar

intestinal, y ésta a su vez, con la de la sangre arterial. Adaptado de (108).
Existen dos modalidades segun el medio con que se rellene el baldn:

1.1 Tonometria con suero salino (convencional).

Es la técnica utilizada inicialmente y con la que se dispone de mayor
experiencia, de modo que, la mayor parte de los estudios que han valorado
su utilidad, se han basado en ella. Requiere, sin embargo, un tiempo de
aprendizaje para obtener resultados fiables (109). El procedimiento de

medida tiene lugar en 2 tiempos:

10 Mediciéon de la PgCO,. Previamente a la insercién del catéter debe

realizarse un purgado cuidadoso del balén con suero salino fisiolégico, para
eliminar el aire que contenga. Tras su insercidén se rellena con 2,5 mL del
mismo suero, que se mantiene durante un periodo de equilibrio (minimo
30'), que debe conocerse en caso de ser menor de 90 minutos, para realizar
la correccion (Figura 1.13). Al extraer la muestra debe desecharse el primer

mL, que corresponde al espacio muerto del catéter, conservarse de forma
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anaerobica (herméticamente

que sea fiable.

cerrada) y procesarla inmediatamente para
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salino fisioldgico. Ya no se comercializa.
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Figura 1.16. Determinacion del factor de equilibracion

para el calculo del pHi. Su valor depende del tiempo que la
muestra se ha mantenido en el tondmetro (ej. para un periodo
de equilibrio de 50 minutos el factor de equilibracion es 1,21.

Para periodos de tiempo > a 90 minutos, el factor de

equilibracién es 1,17).

Figura 1.15. Sonda de tonomotria sigmoide de Tonometrics para uso con suero
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29 Calculo del pHi. Para su calculo debe realizarse una extraccion de

sangre arterial que se procesa en un analizador de gases sanguineos
convencional, obteniendo las mediciones de pH y PCO,. Con estas
mediciones el propio analizador realiza el calculo del bicarbonato arterial
(HCO3) que junto con la PgCO, obtenida de la sonda de tonometria
permiten el cdlculo del pHi con la ecuacién de Henderson-Hasselbach ya
citada. Se han objetivado importantes diferencias entre distintos modelos,
probablemente en funcién del calibrado (se realiza para muestras
sanguineas, no para SSF), por lo que cada centro debe determinar sus
valores de referencia. (61). El punto de corte para valores normales de pHi
no ha sido validado. Miller et al (110) observan coémo en pacientes
politraumatizados la habilidad para predecir la mortalidad y el desarrollo del
sindrome de disfuncién multiorganica (SDMO) es maximo para valores de
pHi< 7,25. Como indice terapéutico, Gutierrez et al (111) toman como
punto de corte un pHi 7,35, mientras que Ivatury et al (112) parten de
7,30. De cualquier modo un valor < 7,32 es considerado generalmente
anormal. El grupo del Hospital Infantil la Paz, dirigido por el Profesor F.
Ruza, obtuvo en nifios normoventilados y hemodindmicamente estables,
unos valores de pHi entre 7,40 y 7,31, considerando este ultimo valor como
el limite inferior de la normalidad (113).

Por tanto, la técnica de tonometria con suero salino, es demasiado
laboriosa, requiere experiencia de uso, es poco reproducible y no aporta
informacién continua. En consecuencia, aunque ha demostrado su utilidad
en estudios de investigacién, no se ha introducido como técnica de
monitorizacién habitual en el paciente critico. En la actualidad, estas sondas

ya no se comercializan.

1.2 Tonometria con aire.

Para superar parte de las limitaciones de la tonometria con salino, la
casa Datex-Ohmeda desarrolld un dispositivo para medir la PCO, regional
gastrica (PgCO,) mediante gas, asi adaptd un capndgrafo (Tonocap®) que
automaticamente rellenaba el balén con aire extrayéndolo de forma
periddica (cada 10 minutos) para realizar las mediciones de la PgC0,.(114).

La técnica fue validada por varios autores (114-116).
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Figura 1.17. Dispositivo de tonometria gastrica por gas (Gonzalez
Ojeda,V)(117)

Figura 1.18. Dispositivo Tonocap®.

El monitor llena el catéter de tonometria con gas a intervalos regulares
previamente establecidos. Este gas se mantiene en el balén del catéter
durante cierto tiempo para que ocurra la difusién. Permite conseguir
mediciones con intervalos de tiempo mas cortos, ya que el aire contenido
dentro de la sonda se equilibra mas rapidamente que el suero salino
contenido en el balédn de la sonda de tonometria segun el sistema
convencional, donde el intervalo minimo es de 30 minutos. Ademas no
precisa la aspiracion del suero salino, ni el transporte a un analizador de
gases, lo cual evita la posible pérdida de CO2 durante el transporte de la

muestra (115).

Posteriormente se comercializé una mejora de este equipo, el Médulo M-
Tono (como se vera posteriormente) del mismo fabricante (actualmente

perteneciente al grupo General Electric).
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Figura 1.19. Dispositivo M-Tono®.

Estos equipos automatizan las mediciones de la PgCO, pero para el
calculo del pHi sigue requiriéndose la realizacion de extracciones
intermitentes de sangre, que deben ser analizadas en un analizador de
gases sanguineos convencional, y sus resultados introducidos manualmente
en el aparato. Por tanto, aunque se ha automatizado parte del proceso de

medicion, la técnica continua siendo intermitente y laboriosa.

2. TONOMETRIA CON ANALISIS “IN SITU” DEL CO,

La medicién del CO; de la luz del estdomago (PgCO,), podria realizarse
“in situ” y en tiempo real mediante la colocacién de un sensor fibrodptico.
Este sensor no se encuentra comercializado actualmente. Un modelo
desarrollado por The Institute of Chemical Process Development and Control
(Figura 1.20), se ha aplicado en algun estudio en voluntarios sanos. Sin
embargo, para que este parametro tenga utilidad clinica, al igual que con el
sistema de General Electric, es necesaria su integracidon con otras variables
sistémicas que permitan el calculo de parametros regionales derivados. Este
dispositivo solo ofrece esta medicidon, por lo que tiene escasa utilidad

clinica.
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Figura 1.20. Instrumento de medicidon y sensor
fibro6ptico para la medicion de la PgCO,
desarrollado por The Institute of Chemical Process

Development and Control.

3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL pHi. EL GRADIENTE DE CO,

En los ultimos afios el pHi ha sido criticado como marcador de
hipoperfusion gastrointestinal por diversos motivos, entre ellos porque su
calculo combina una variable sistémica del equilibrio acido-base (el
bicarbonato sistémico) con la produccién local de CO, por el tracto
gastrointestinal. Se piensa que su componente sistémico puede explicar
parte de su utilidad predictiva. Ademas, se asume, como acabamos de ver,
que el bicarbonato gastrointestinal es el mismo que el arterial, lo cual se ha
referido que no es cierto en situaciones de isquemia mesentérica local
(88,118), situacién en la que el primero es menor, por lo que el pHi
calculado serd superior al real, infraestimando la gravedad de la acidosis
(4). Sin embargo, estas situaciones de oclusion del flujo son raras en el
paciente critico y aun mas en el paciente pedidtrico (89). Tampoco
coinciden el bicarbonato sistémico con el esplacnico tras la administracion
intravenosa de bicarbonato, situacion en la que habra que esperar un
tiempo de al menos 20 minutos, para que se alcance un nuevo equilibrio

entre ambos valores (11,119).

Ademads, esta dependencia del pHi de un marcador sistémico
(bicarbonato arterial) condiciona que, en pacientes con acidosis metabdlica
debida a fallo renal (120) o cetoacidosis, un pHi bajo no implique hipoxia

regional esplacnica. De forma similar, una alcalosis metabdlica puede
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originar un pHi normal que no se corresponda con una situacion de
normoxia. Por ello, se han ideado varias expresiones matematicas capaces
de detectar el grado de acidosis de la mucosa en situaciones de acidosis o

alcalosis metabdlica sistémica (11,121,122).

Consecuentemente se ha recurrido a otros parametros derivados como
el gradiente de pH (pHgap) y el pH intramucoso estandar (pHis), de los que

existe escasa experiencia clinica.

El célculo del pHgap se realiza utilizando la siguiente ecuacién:

pHgap = pHa-pHi

Y calculo del pHis con la siguiente:

pHis = 7,4 - pH gap = 7,4 - (pHa-pHi)

En el Ultimo periodo en que la técnica tonométrica estuvo disponible
para uso clinico, algunos autores propusieron la sustitucion del pHi como
indicador de hipoperfusion tisular por otro parametro relacionado: el
gradiente de CO, gastro-arterial o CO,gap (87,123), que puede ser
calculado del modo siguiente:

COxgap 6 P(g-a)CO, = PgCO, - PaCO,
Donde:

e PgCO, es la presién parcial de CO, regional (gastrico), resultado de la
multiplicacion de la PCO, medida por el factor de equilibracion

facilitado por el fabricante (ver apartado 9.1.1)

e PaCO, es la presidn parcial de CO, arterial, medida de forma

simultanea a las otras dos determinaciones.

Diferentes estudios han mostrado recientemente que la medicién directa
de la pCO, regional (pCO, gastrica) y el calculo de la pCO, gap es mas
exacto que la del pH intramucoso gastrico (121,124-126). Este parametro
también requiere la realizacion de extracciones intermitentes de sangre
para obtener la PaCO, y por lo tanto tampoco puede ser medido de forma
continua.
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Para tratar de automatizar y facilitar estimaciones continuas de la
perfusion tisular esplacnica, Datex Ohmeda incorpord en el equipo M-Tono
un segundo capnégrafo para medir la presién de CO, al final de la espiracion
(EtCO;). Esta medicién puede hacerse de forma continua y automatica.
Dado que en voluntarios sanos la diferencia entre el EtCO, y la PaCO, es
pequefia (de 2 a 5 mmHg), el fabricante proponia su sustitucidon para el
calculo del PCO,gap, a modo de aproximaciéon a la PaCO,. . Ademas, segun
Uusaro et al (127) la diferencia existente entre la PrCO2-PaCO2 y PrCO2-
PetCO2 no es importante clinicamente. De este modo, se podia realizar el
calculo de forma automatizada y en continuo, de un nuevo parametro

derivado: el gradiente entre el CO, gastrico y el espirado:
CO,gap(et) 6 P(g-Et)CO, = PgCO, - EtCO,

La ventaja tedrica de la tonometria mediante el mddulo Tonocap con
respecto a la clasica con suero salino consistiria (116) en ser una medicién
automatica casi continua (cada 10 minutos) de la PCO, intramucosa
(gastrica) y continua de la CO; al final de la espiraciéon. Ademas no precisa
la aspiracién de suero salino, ni el transporte a un analizador de gases lo
cual evita la potencial pérdida de CO, durante el manejo de la muestra. Los
catéteres de medicién ademads, incorporan la funcidon habitual de sonda
nasogastrica, cosa que no ocurria con la tonometria convencional. Y sobre
todo no requiere la canalizacién de una arteria al sustituir el CO, arterial por

el CO,et (aunque deseable para valorar el gap de CO, y el pHi).

4. APLICACIONES CLINICAS

Desde la validacion de la técnica por Antonsson (88), son numerosas las
publicaciones en las que se muestra su utilidad. Asi, el pHi, que es un
sensible pero poco especifico indicador prondstico en el paciente critico, ha
demostrado su utilidad como predictor de fallo multiorganico y muerte en
multiples situaciones. Su uso en estudios intervencionistas para guiar la

terapéutica es, sin embargo, controvertido.

Hasta la fecha la mayoria de los articulos publicados con respecto a esta
técnica han estado relacionados con pacientes adultos. Se ha demostrado

una gran relacion entre el grado de perfusion esplacnica y el pHi gastrico,
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discutiéndose si el aumento local de la PCO, se debe principalmente a la
aparicion de disoxia y predominio del metabolismo anaerobio (128), o mas
bien al efecto de la disminucién del lavado de los productos metabdlicos
debida a la disminucion del flujo sanguineo local (129,130). En la
experiencia del Hospital La Paz, valores de pHi menores de 7.30 son
indicativos de mala perfusién gastrointestinal y esta alteracion precede en
varias horas (en un 42% de las ocasiones) a las que ocurren en otros

parametros hemodinamicos de uso rutinario en las UCIPs (113,131).
4.1. Predictor de mortalidad en UCI.

Un pHi bajo al ingreso en UCI parece tener valor prondstico. Asi Gys
et al (132), midieron al ingreso en UCI, el pHi en jugo gastrico de 59
pacientes postquirdrgicos, observando que cuando el pHi era menor de 7,32
la mortalidad a las 72 horas fue del 37%, comparada con el 0% de aquellos
con pHi > 7,32. En dicho trabajo, el 90% de los pacientes sépticos tuvieron
un pHi < 7,32. Sin embargo, no encontraron relacion entre el pHi al ingreso

y la mortalidad hospitalaria.

Doglio et al (133) utilizaron posteriormente una sonda de tonometria
para obtener mediciones de pHi al ingreso en UCI y a las 12 horas, en un
grupo heterogéneo de 80 pacientes criticos. Observaron como el pHi fue
altamente especifico para predecir la supervivencia del paciente (78 a
81%). Ademas, aquellos pacientes con un pHi < 7,35 tuvieron una
mortalidad en UCI mayor (65 vs 44%; p<0,04), incrementandose al 87%
cuando el pHi persistia anormal a las 12 horas. En cambio, la mortalidad del

grupo con pHi normal al ingreso y a las 12 horas fue de sélo el 27%.

Otros autores han obtenido resultados similares. Asi, Maynard et al
(134) compararon en 83 pacientes criticos y con monitorizacidon
hemodinamica invasiva (Swan-Ganz), la utilidad prondstica del pHi, el
lactato, el DO2 y el VO2, observando como a las 24 horas del ingreso sélo
el pHi tuvo un valor prondstico de forma independiente. Este estudio fue
realizado sin el uso de antagonistas de los receptores H2 gastricos (antiH2).
Gutierrez et al (135) y Marik (57) también realizaron estas comparaciones
en pacientes criticos. En ambos estudios, sélo el pHi y el pH en sangre
venosa mixta tuvieron utilidad para predecir evolucion a fallo multiorganico

y muerte. Friedman et al en pacientes sépticos (34), que ademas de
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confirmar la superioridad prondstica del pHi (y pardmetros derivados de
éste) sobre las variables de oxigenacidén sistémicas, observaron como su

valor predictivo mejoraba al valorarlo conjuntamente con el lactato.

Recientemente, Calvete et al (136) han demostrado la relacién entre un
aumento de la pCO2gap o wuna disminucién del pHi y mayor

morbimortalidad en pacientes de cirugia mayor traumatoldégica.

En un reciente estudio, Palizas et al (137) observaron que una
persistencia baja del pHi a pesar del tratamiento se asocia con un mal

pronodstico en pacientes con shock séptico.

En el paciente pediatrico critico, el pHi, también ha demostrado ser
mejor predictor que las variables hemodinamicas y metabdlicas sistémicas,
incluidos el pHa, y las concentraciones de bicarbonato y lactato, para
predecir la aparicion de complicaciones hemodinamicas, SDMO y mortalidad
(138-142). Un estudio en pacientes pediatricos sépticos, sin embargo,
parece conferir mayor utilidad prondstica al lactato que a las variables
tonométricas (140). También hay estudios que demuestran la utilidad en
nifos postoperados de cirugia cardiaca (95,140,143,144) y neuroquirurgicas
(145).

Debido a la dificultad en el procedimiento al utilizar los catéteres con
balédn en nifios y sobre todo neonatos, recientemente, Boda y Talosi
(126,146) han desarrollado una nueva sonda de tonometria gastrica hecha
de tubos de silicona de goma, sin balén, que se introduce en el estémago
por via oral o nasofaringea mediante el uso de una guia de alambre.
Después de un periodo de equilibrio, se mide el nivel de PCO, del aire
dentro de la sonda mediante un capndgrafo. Se realizé un estudio con 32
neonatos y lactantes que requirieron cuidados intensivos, de los cuales
fallecieron 10. Se calculd el indice pediatrico de mortalidad y midieron los
parametros acido-base, los valores de PCO, gap, y los valores de pH
intramucoso y pH gap. En el grupo de fallecidos, los score de indice de
mortalidad pediatrico, los valores de PCO, gap y las diferencias entre pH

sistémico-pH intramucoso fueron significativamente mayores.
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4.2. Utilidad para guiar la terapéutica.

Gutierrez et al (54) realizaron uno de los primeros estudios
intervencionistas en un serie de 260 pacientes que requirieron ingreso en
UCI. Consideraron normal un pHi > 7,35 y dividieron a los pacientes en un
grupo control y otro cuya terapia fue guiada para obtener un pHi normal, y
observaron como en los pacientes con pHi bajo al ingreso no existieron
diferencias significativas en la evolucion del grupo control y el terapéutico.
Sin embargo, cuando el pHi fue normal al ingreso, la supervivencia fue
significativamente mayor en el grupo terapéutico (58 vs 42%). Sin
embargo, este trabajo ha sido criticado por presentar una alta mortalidad

en el grupo control y por no estar estandarizado el tratamiento.

Ivatury et al (112) realizaron otro estudio intervencionista con 57
pacientes politraumatizados, y observaron como la terapia guiada por el pHi
mejoréd el prondstico de los pacientes. Sin embargo, cuando el pHi se
mantuvo bajo a pesar del tratamiento, el prondstico fue igualmente malo.
En cambio, Gomersall et al (147), no encontraron beneficio en el grupo
cuya terapia fue guiada a través del pHi. Han sido varios los trabajos
publicados posteriormente con respecto a la utilidad de la tonometria
gastrica como guia para el manejo del shock en los pacientes
traumatoldgicos (148,149)

En el momento actual, la utilidad de la tonometria gastrica en el shock
séptico como método de guia terapeutica sigue siendo limitado (150). En
dos estudios recientes publicados por Gonzalez CA (151) a nivel
experimental y Palizas F et al (137) a nivel clinico, no se ha podido
demostrar ningun beneficio en cuanto a la supervivencia utilizando el pHi
comparado con el gasto cardiaco como guia en el tratamiento de los
pacientes con shock séptico aunque tanto la pCO2gap como el pHi son
buenos indicadores de la efectividad del tratamiento hemodinamico en las

situaciones de hipoperfusion.

Sin embargo, un recién publicado meta-analisis (152), que analiza los 6
ensayos clinicos aleatorizados existentes, concluye que "en pacientes de
cuidados intensivos, la terapia guiada por tonometria gastrica puede reducir

la mortalidad total".
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4.3. Deteccidn de isquemia celiaca y mesentérica.

Diversos estudios sugieren que la tonometria sigmoide puede ser util
para predecir la aparicion de colitis isquémica secundaria a hipoxia tisular,
principal causa de morbilidad y mortalidad tras cirugia vascular mayor
abdominal (153-155). Asimismo, la hipoperfusién del colon detectada por
tonometria, puede asociarse a endotoxemia y liberacion de citoquinas
pudiendo condicionar la evolucién a FMO y muerte (156). El pHi también se
ha utilizado como predictor de fuga anastomodtica y de la viabilidad del
injerto gastrico (157). Por Ultimo, las variables tonométricas han sido
también propuestas como test diagndstico de enfermedad vascular
sintomatica mesentérica y celiaca que permita predecir la utilidad de la
cirugia (158).

4.4. Deteccion de disfuncidon del injerto en el trasplante hepatico

ortotoépico.

La disfuncion primaria del injerto es una seria complicacion del

trasplante hepatico ortotdpico (THO) con una mortalidad del 25%(159-162)

La reintervencidon precoz es la clave para el éxito del retrasplante. En
pacientes sujetos a THO el calculo del pHi de la mucosa gastrica ha sido
usado como indicador de isquemia gastrointestinal y la presencia de
acidosis intramucosa también se ha asociado con sepsis, fracaso renal y
disfuncién del injerto (159) (160-162). Sin embargo, otros estudios no han
podido establecer una relacion entre los valores aportados por la tonometria

intestinal y las complicaciones postoperatorias (163-165).
4.5. Predictor de éxito en la retirada de la ventilacion mecanica.

Varios estudios concluyen que pHi bajos asociados con aumentos de
la PgCO2 se asocian al fallo en la retirada de la ventilacién mecéanica. (166-
168). Bocquillon et al.(169) determinan que los cambios que se dan en el
pHi durante la retirada de la ventilacion mecdnica son debidos
principalmente a las variaciones de la PCO2. Resultados similares han sido
comunicados por Hurtado et al.(170). El pHi desciende en mayor proporcién
en los pacientes en los que falla el proceso de desconexidon de la ventilacidon
mecanica en comparacién con los que son extubados exitosamente. Uusaro

et al (171) miden el gradiente PrCO2-PaCO2 y refieren que un gradiente
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elevado (28 mm Hg) puede predecir el fracaso del destete mejor que otras
variables (frecuencia respiratoria, volumen corriente, presion de oclusidon de
la via aérea), con una sensibilidad de 0,94 y un valor predictivo positivo de
0,97.

4.6. Marcadores de perfusion tisular en quemados graves.

Recientemente, Jeng et al (172), basandose en que los actuales
marcadores de resucitacidon en pacientes con quemaduras graves, como son
el gasto urinario, el lactato sérico y la PAM (presion arterial media), tienen
una demora en reflejar la perfusion de las heridas, demuestran, que la
tonometria gastrica (PgCO,) v tisular (pH y PCO,) son mejores en reflejar
minuto a minuto la perfusidon de las heridas en humanos, precediendo su

alteracion a los parametros clasicos.

5. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES
La monitorizacion mediante tonometria gastrica estaria indicada en
todos aquellos pacientes con riesgo de desarrollar shock de cualquier

etiologia durante su evolucién (173,174) como es el caso de:

- Postoperatorio de cirugia mayor, cardiaca, digestiva y neurocirugia.
- Transplantes hepatico y cardiaco

- Sepsis y shock séptico

- Insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico

- Insuficiencia respiratoria grave, SDRA

- Grandes quemados durante la fase de resucitacion

- Destete del respirador

- Sindrome compartimental abdominal

Estara contraindicada la colocacidon de la sonda de tonometria en caso
de coagulopatia grave, hemorragia masiva y si se sospecha perforacion

gastrica.
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6. CONTROVERSIAS SOBRE TONOMETRIA GASTRICA Y SITUACION
ACTUAL.

Actualmente existen todavia una serie de cuestiones que quedan por
resolver en cuanto a la técnica, interpretacién y utilidad de la tonometria

gastrica.

o Como hemos estado viendo, el célculo indirecto tanto del pHi como
del CO,gap requieren la obtencién de extracciones intermitentes de
sangre para la obtencion del bicarbonato o Ila PaCO,,
respectivamente. Luego, con ambos parametros la técnica es
intrusiva, ademas de laboriosa e intermitente, ya que no
proporciona informaciéon continua, lo que limita seriamente su

uso clinico (110).

o En cuanto a la metodologia de calculo del pHi esta ha sido debatida
intensamente y puesta en duda (87,110,123,175) ya que para el
calculo del pHi, se utiliza una medicion directa (la PgCO,) y un
parametro sistémico calculado previamente: el bicarbonato [HCOs7].
Este es uno de los principales inconvenientes aducidos por los
detractores del pHi, que ponen en duda la asuncién de que el
bicarbonato arterial sea igual que el que hay en una mucosa
hipoperfundida. A su vez, como la PgCO, estd directamente
influenciada por la PaCO,. y esta ultima con frecuencia esta
alterada en el paciente critico, seria mas preciso utilizar Ia
diferencia de PCO, (PgCO,-PaC0O;). Por ello, estos autores
prefirieren el uso del CO,gap. Algun autor ha propuesto el uso de
otros parametros (como ya hemos comentado) como la diferencia
de pH o pHgap y pH intramucoso estandar o pHis. Estos parametros
no se han utilizado en estudios clinicos ni se conoce que utilidad
tienen. Ademas, utilizan para su calculo una variable medida en
muestra sanguinea (el pHa) y otra calculada: el propio pHi,
teniendo por tanto, los mismos inconvenientes que hemos

comentado para el pHi.

o Sobre el intento de integracién por parte de Datex-Omheda para

medicion en continuo mediante el Mdédulo M-Tono, hay poca
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informacion disponible en la bibliografia. En el momento actual, el

equipo y su fungible ya no se comercializa.

Cuando se emplean antagonistas H, (ranitidina) las
determinaciones de PgCO, son mas exactas, ya que evitan el reflujo
alcalino duodenal y la generacidn local de CO,, independientemente
del estado de oxigenacién. Queda por aclarar el estado de los
nutrientes en estdmago sobre la determinacion del pHi y la PCO,
intramucosa (176). En un trabajo publicado en pacientes
pediatricos (177) a diferencia de los hallazgos encontrados en
algunos estudios en adultos, se ha comprobado que la alimentacion
gastrica disminuia la PgCO, y la CO,gap e incrementaba el pHi

comparado con los pacientes que estaban en ayunas.

Respecto a la principal utilidad de la tonometria que seria la de
guiar la terapéutica para asi poder mejorar el prondstico, ha sido
siempre el principal problema pues habian estudios que la
defendian (178) y otros que no reflejaban claramente esta
intervencion. Recientemente ha sido publicado un metandlisis
(152), donde se evalian los principales ensayos clinicos
aleatorizados en los que se ha utilizado la tonometria gdastrica para
guiar la terapéutica concluyendo que "en pacientes de cuidados
intensivos, la terapia guiada por tonometria gastrica puede reducir
la mortalidad total”. Pero pese a este resultado reconocen que el
significado exacto de la fisiologia del pHi y CO,gap necesitan mas

investigacion para aclararse (152).

En algunos modelos de sepsis en animales, se ha constatado la presencia

de acidosis intramucosa en ausencia de evidencia de hipoxia de la mucosa

(129). Ademads, la administracion de volumen no modifica la acidosis

intramucosa de pacientes sépticos. Esto lleva a plantearse si la acidosis

intramucosa observada en la sepsis es secundaria al deterioro de las vias de

produccion de energia celular o bien debido a una redistribucion patoldgica

del flujo, lo que provocaria areas de hipoxia ocultas junto a unidades bien
prefundidas(130).
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La valoracion de la oxigenacidn regional, mediante tonometria ha
demostrado su utilidad en el paciente critico como indicador prondstico.
Pese a ello, problemas metodoldgicos y técnicos condicionaron el abandono
de la técnica a principios de esta década. Sin embargo, un reciente meta-
analisis (152) concluye que: "en pacientes de cuidados intensivos, la terapia
guiada por tonometria gastrica puede reducir la mortalidad total",

recuperando su interés clinico.

En el momento actual persisten estos problemas metodoldgicos.
Ademas, los equipos que estuvieron comercializados tenian importantes
limitaciones tecnoldgicas, ya que el procedimiento de medicién era

invasivo, laborioso e intermitente, lo que obstaculizaba su aplicacién.

Nuestra Hipdtesis de Trabajo es que son necesarias mejoras en la
metodologia de calculo y de medicion para que esta técnica pueda
demostrar su potencial como método de monitorizacion clinica habitual en

el paciente critico.
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OBJETIVOS

La tonometria gastrica sigue siendo una de las pocas técnicas que
permiten valoran la perfusion tisular esplacnica. Las dificultades
metodoldgicas y tecnoldgicas justificaron su abandono como técnica de
monitorizacién en el paciente critico. Por tanto, superar estas limitaciones

podria tener un gran interés clinico. Los objetivos de este estudio son:
Objetivos primarios:

1. Dilucidar las dudas metodoldgicas de la monitorizacion de la

perfusion tisular esplacnica por tonometria.

2. Aportar mejoras tecnoldgicas que simplifiquen el calculo de sus
parametros de monitorizaciéon, disminuyan su invasividad vy
permitan disponer de informacién continua, de acuerdo con las

especificaciones de la patente ES 2 379 817 B1.
Objetivos secundarios:

1. Realizar un estudio comparativo de los pardmetros descritos en la

literatura que valoran la perfusion tisular esplacnica.

2. Valorar la posibilidad de sustituir las ecuaciones clasicas por otras
simplificadas para el calculo de los parametros descritos en Ia
literatura. Asi como valorar nuevos parametros de monitorizacion, de

acuerdo con las especificaciones de la patente ES 2 379 817 B1.

3. Determinar que parametro o parametros deben ser utilizados en

clinica para valorar la perfusién tisular esplacnica.

4. Determinar la utilidad del moédulo M-Tono para valorar de forma
continua la perfusion tisular esplacnica usando como patrén oro la

medicion discontinua de los parametros de referencia.

5. Valorar alternativas al mdédulo M-Tono, para valoracién continua de la
perfusion tisular utilizando nuevos parametros de acuerdo con las

especificaciones de la patente ES 2 379 817 B1.
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6.

8.

9.

Aplicar la metodologia de valoracion de las diferencias sistémico-
regionales de pH y PCO, para valorar las diferencias sistémico-
respiratorias de pH y PCO,, definiendo nuevos parametros de
monitorizacién de acuerdo con las especificaciones de la patente ES 2
379 817 B1.

Validar el uso de estos sencillos parametros sistémico-respiratorios
mediante su correlacién con el mas complejo calculo del espacio

muerto fisioldgico (calculado mediante la ecuacidén de Frankenfield).

Valorar la posible utilidad de estos sencillos parametros mediante su
comparacién con importantes indicadores de enfermedad respiratoria

y hemodinamica grave.

Valorar la posibilidad de realizar una mediciéon no invasiva y continua
de estos sencillos parametros sistémico-respiratorios, conservando la
utilidad que pudieran tener sus equivalentes invasivos e

intermitentes.
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1. AMBITO DEL ESTUDIO.
Seccidn de Cuidados Intensivos Pediatricos

El presente estudio se ha realizado en la Seccién de Cuidados Intensivos
Pediatricos (Seccién CIP) del Hospital Clinico Universitario de Valencia, que

es un hospital terciario, adscrito a la Universidad de Valencia.

La Seccion de CIP del Hospital Clinico de Valencia es una Unidad
polivalente, que atiende a niflos desde 1 mes de vida hasta 16 afos.
Dispone de 5 camas de cuidado intensivo, y una sala adjunta de cuidados
intermedios con disponibilidad de 3-4 camas segun la edad de los pacientes.
Atiende todo tipo de pacientes pediatricos criticos, exceptuando pacientes
gue precisen transplante de 6rgano soélido, cirugia cardiaca con circulaciéon
extracorporea y gran quemado. Dispone de una cama adjunta a la Unidad
para la realizacién de procedimientos (colocacion de vias centrales,

aspirados y biopsias de médula dsea, fibrobroncoscopias, otros).

Esta Seccion incluye también la Unidad de Asistencia Intensiva
Domiciliaria Pediatrica que atiende a nifios dependientes de tecnologia en
domicilio (ventilodependientes y otros). Para el cuidado de estos pacientes
dispone de personal de enfermeria que asiste a los pacientes en domicilio y
Telemonitorizacion para control médico diario desde la UCIP (actualmente 8

pacientes se encuentran en esta situacién).

Es Unidad de Referencia de otras areas sanitarias como Gandia y
Sagunto. Recibe pacientes de forma habitual del Hospital Dr. Peset de
Valencia y de areas de gestion privada como Denia, Alzira y Manises.
Dispone de una plantilla fija de 4 pediatras, uno de ellos, a cargo de la
UAIDP, todos especialistas en Cuidados Intensivos Pediatricos. Anualmente
forma en CIP a 6 Residentes de Pediatria propios y a otros 6 de los

Hospitales de Gandia, Alzira y Dr. Peset.

La Unidad estd dotada de aparataje de monitorizacidon y tratamiento
intensivo al maximo nivel (exceptuando ECMO). Anualmente atiende entre
230-250 pacientes. También dispone de un analizador de gases que permite
realizar “in situ” determinaciones de pH, gasometria, electrolitos, glucosa,
lactato y hemoglobina (co-oximetria). El resto de analitica urgente

(hematologia, bioquimica, etc) que se precise se realiza en el Laboratorio de
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Urgencias del Hospital Clinico Universitario, que funciona las 24 horas del
dia y tiene unos tiempos minimos de demora en la entrega de resultados, lo
gue permite un seguimiento analitico del paciente practicamente en tiempo

real. La radiologia y ecosonografia estan disponibles las 24 horas del dia.

Asi mismo, dispone las 24 horas de consulta especializada, con
especialistas de Cirugia Pediatrica general, Cirugia Cardiovascular,

Neurocirugia, Traumatologia, ORL, otros.

11. DISENO

Estudio clinico prospectivo observacional, en nifos criticamente
enfermos ingresados en la Seccidén de CIP del Hospital Clinico Universitario de
Valéncia, durante un periodo de tiempo que comprendiéo desde Octubre del
2005 hasta Abril 2008. Se realizd recogida simultdnea de parametros

obtenidos para el cuidado habitual de los pacientes.

El equipo médico responsable del paciente establecié en cada momento
las medidas terapéuticas que considerd oportunas, sin interferencia de la
recogida de datos, a cargo del equipo investigador y para la que se dispuso
de un sistema automatizado de recogida de los principales parametros

(Sistema pH-Tono versién 1.1 Medlinetec S.L. Valencia. Espana).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico. Asi
mismo, se obtuvo el Consentimiento Informado de los familiares a su
ingreso en CIP. La participacion en el presente estudio no ha supuesto la
realizacion de pruebas complementarias adicionales a las que hubiera

precisado de no ser incluido.

111. PACIENTES, DATOS Y MUESTRAS
1. PACIENTES

Se consideraron candidatos para la inclusién en el estudio aquellos
pacientes pediatricos criticos ingresados en la Seccién de Cuidados
Intensivos Pediatricos. Para su inclusién en el estudio debian de precisar: 1)
Ventilacion mecdnica invasiva en modo controlado. 2) Monitorizacién
hemodinamica invasiva estandar (frecuencia cardiaca y respiratoria; presion

arterial invasiva mediante canalizacion arterial; presion venosa central,
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gradiente térmico central-periférico). 3) Sedoanalgesia profunda en
perfusion continua intravenosa. 4) Sondaje nasogastrico. Se sustituyo la
sonda nasogastrica normal por un catéter de tonometria de 8 F que,
ademas de la funcién de descompresién gastrica, incorpora una luz
adicional para la medicién de la presion gastrica de CO, (ver apartado 1) y

que en el periodo de estudio era de uso habitual en este tipo de pacientes.

Se reclutaron 21 pacientes, 14 nifas y 7 nifos, con edades

comprendidas entre los 2 meses y los 14 afos.

Se recogieron los datos correspondientes a determinaciones analiticas
realizadas en el cuidado habitual del paciente, en el que las mediciones de
equipos de monitorizacién continua se estuvieran realizando de forma

correcta (ver apartados siguientes).
2. MEDICION DE LA PRESION GASTRICA DE CO, (PgCO,)

Tras monitorizacién basica y estabilizacion inicial, se colocé en el
paciente una sonda de tonometria (Tonometrics ™ Catheter) de 8 F. Este
catéter nasogastrico convencional dispone, ademas, de una luz adicional de
muestreo que termina en un balén permeable al CO,, para determinar de
forma automatizada la PgCO,. Esta medicion se utiliza para el calculo del pH
de la mucosa gastrica (pHi) y otros parametros derivados, como veremos
posteriormente. El catéter es opaco a los Rx y tiene marcadores de longitud
de insercidn. Su colocacion es similar al de una sonda nasogastrica: una vez
medida la longitud a introducir, se lubrica la punta y el balén del catéter con
un gel soluble al agua. Mediante técnica aséptica se introduce por la narina
elegida. En alguna ocasion, precisa el uso de pinzas de Magill para dirigir la
punta hacia el esdfago y evitar que se enrolle en la faringe. Tras su
colocacidon se comprueba la correcta ubicacién en el estbmago mediante la
radiografia de térax realizada tras la intubacion. Este catéter se conecta al
monitor de tonometria, Mddulo M-Tono de la Casa Datex-Ohmeda
Instrumentarium Corp. (Helsinki. Finland) (actual General Electric),
desechando las mediciones de la primera hora tras su colocaciéon (Figura
M.1.).

El médulo M-Tono proporciona de forma automatica mediciones cada 10
minutos de la PgCO,. El aparato rellena de aire el balén alojado en el

estdmago, y tras un tiempo de equilibracion de 10 minutos extrae el gas,
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realiza la medicion de la PgCO, y vuelve a rellenar el balén. El método de
andlisis se basa en una medicion mediante infrarrojos, equivalente al

utilizado para la mediciéon de PCO, en la capnografia.

Figura M.1. Sonda de tonometria (Tonometrics ™ Catheter) de 8 F.
Obsérvese: 1) El extremo proximal con doble luz (parte inferior), para uso como
sonda nasogastrica convencional y como linea de muestreo para la medicion
automatizada del CO, gastrico. 2) Extremo distal (centro), con baldn de silicona
permeable al CO, y luces distales de la sonda nasogastrica.

(=1

Use solo
cateteres
Tonametrics ™

Figura M.2. Moédulo M-Tono en esquina derecha donde se aprecia
conectado el biofiltro del catéter Tonometrics y a su izquierda

conexién de linea de muestreo para CO,et en el mdédulo metabdlico.
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Para evitar alteraciones en la medicién del PgCO,. se administré a todos
los pacientes tratamiento con ranitidina por via intravenosa
(1,5mg/kg/dosis cada 6 horas), para inhibir la secrecién acida gastrica. Las
muestras se obtuvieron en el periodo en el que el paciente se mantuvo a

dieta absoluta.

3. MEDICION DE LA PRESION TRANSCUTANEA DE CO, (PtCCO,)

Se realizd6 monitorizacidn de la PtcCO, mediante el sensor TOSCA 92 del
Sistema TOSCA 500 de Radiometer aplicado con la pinza de fijacion a nivel
del l6bulo de la oreja. Para ello, se limpia el I6bulo de la oreja con un
algodén empapado en alcohol, se coloca la pinza sobre la parte carnosa vy,

previamente a la colocacién del sensor, una gota de gel de contacto.

Figura M.3. Monitor transcutaneo Tosca 500
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Durante la monitorizacién se realizaron calibraciones “in vitro” de este
parametro cada 4 horas, se aumentd la precision de la medida utilizando
una temperatura de 43°C para conseguir una buena arterializacidon. Para
evitar quemaduras en la piel se alternd su colocaciéon entre ambos |dbulos.
Se sustituyd la membrana del sensor de acuerdo con las recomendaciones
del fabricante (cada 15 dias).

4. MEDICION DEL CO; AL FINAL DE LA ESPIRACION (EtCO5)

Se realiz6 medicion del EtCO, mediante el mdédulo metabdlico M-COVX

del monitor multiparamétrico S5 de Datex-Ohmeda (Helsinki, Finland).

Durante la toma de las diferentes muestras todos los pacientes
permanecieron ventilados con una asistencia controlada mediante los
ventiladores mecénicos Evita 2 Dura o Evita XL (Draguer®, Libeck,
Germany). Algun paciente precisé periodos de VAFO (ventilacién de alta
frecuencia oscilatoria) con el ventilador Sensor Medics 3000, durante los

cuales no se pudieron realizar mediciones del EtCO,.

Figura M.4. Imagen con lineas de muestreos de tomas.

Observese el sensor Tosca 92 en Iébulo de la oreja derecha.
Sonda de tonometria insertada a través de narina derecha.
Linea de muestreo de Et CO, del mddulo metabdlico M-
COVX de Datex-Ohmeda.
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5. MEDICION DE PH, LACTATO Y GASES EN SANGRE ARTERIAL

Se extrajeron muestras de sangre arterial donde se determind pHa,
PaCO,, Pa0,, bicarbonato y lactato. Las muestras se analizaron en un
aparato convencional de pH y gases sanguineos (modelo ABL 800 Flex de la
casa Radiometer. Copenhagen. Denmark). La extraccion se realizé cuando

el equipo médico considerd oportuno para el cuidado del paciente.

6. OTRAS VARIABLES RECOGIDAS EN LOS PACIENTES.

Se recogieron variables respiratorias coincidentes en el tiempo con la
extraccién de sangre arterial, asi se recogié: tipo de asistencia ventilatoria,
frecuencia respiratoria, FiO,, PMVA (presidon media de la via aérea), PIP

(Presidn inspiratoria pico), PEEP (Presion al final de la espiracién).

La monitorizacion hemodindmica incluyé la FC (frecuencia cardiaca),
PAS (presion arterial sistolica), PAD (presion arterial diastélica), PAM
(presién arterial media) de forma invasiva y gradiente térmico (temperatura
central a nivel rectal y temperatura periférica en dorso del pie). La
monitorizacién de los pardametros hemodinamicos se realiz6 mediante la
conexion de las correspondientes sondas y electrodos con el monitor

multiparamétrico S5 de Datex-Ohmeda (figura M.5)

En el momento de la inclusién del paciente se registraron: sexo, edad
en afos y meses, peso, talla y superficie corporal, tipo de enfermedad que
habia ocasionado el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos, y en caso de tratarse de pacientes de tipo quirurgico el tipo de

cirugia

7. TRATAMIENTO DE LA INFORMACION GENERADA DURANTE EL
PERIODO DE ESTUDIO

Todos los datos clinicos y analiticos se recogieron en tiempo real, a la
cabecera del paciente, una parte en hojas de recogida de datos, y otra
parte de forma automatizada mediante el Instrumento pH-Tono versién 1.1
Medlinetec S.L. Valencia. Espafia. Para la puesta a punto de este
instrumento, se estudiaron las comunicaciones de los equipos utilizados

(monitor Tosca 500 de Radiometer y monitor multiparamétrico S5 de
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Datex-Ohmeda, realizando su integracidon para la obtencién en tiempo real

de sus respectivas mediciones.

IV. INTEGRACION DE LAS DIFERENTES VARIABLES EN
MUESTRAS

Las mediciones realizadas (bicarbonato, pHa, PaCO,, PgCO,, EtCO,,
TcCO,) fueron utilizadas para el calculo de diferentes parametros de
acuerdo con las especificaciones de la patente "Sistema para la medicion,
registro y monitorizacién continua de la perfusion tisular esplacnica y el

espacio muerto fisiolégico pulmonar y su uso" (Patente Espanola
P200901119, PCT/ES2010/070231, extension internacional WO02010/
125215), cuyo autor es el Dr. Juan Ignacio Muinoz Bonet, Codirector de esta
Tesis Doctoral. Estos calculos, algunos conocidos y explicitados en el
apartado Introduccién, junto a otros de nueva introduccién, seran

presentados de forma sucesiva en los tres apartados principales del estudio.

Figura M.5. Equipos utilizados en la primera version del Instrumento pH-Tono. En la
figura observamos como la medicion de PgCO,, se obtiene desde el Mddulo M-Tono del
Monitor multiparamétrico S5 de General Electric. La medicién de la PtcCO, se obtiene desde
el monitor Tosca de la casa Radiometer. La medicién del EtCO, se obtiene del capnografo

incorporado en el monitor multiparamétrico GE.
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Figura M.5. Pantalla del primer prototipo pH-Tono. Obsérvese como se ofrece la

informacién en forma grafica y tabular.

V. COMPARACION DE PARAMETROS. ANALISIS ESTADISTICO.

Desde el punto de vista del analisis estadistico, se trata de estimar
valores de variables continuas a partir de otras variables también continuas,
cuya medicion resulta mas accesible, sencilla y no invasiva. El método de
eleccion para ello es la regresidn lineal multiple. Se utilizé el software SPSS
version 15. Para calcular el nimero minimo de casos necesarios, se
operativizaron los siguientes parametros: tamano del efecto minimo a
detectar: 0,1; nivel de significacion alfa=0.05; tamafio de beta=0,1,
potencia de la prueba minimo: 0,9, y se realizd6 un analisis de varianza
(ANOVA), segun Pascual, Navarro y Frias (1996). El resultado muestral
minimo obtenido fue de 99 casos. El estudio descriptivo se realizé mediante
media, desviacion estdndar y rango para las variables cuantitativas. Las

variables cualitativas se expresan en porcentajes (%).

En el estudio analitico el objetivo planteado fue conseguir una
estimacién util, valida y fiable de los distintos parametros deseados
mediante la medicidon de otros indicadores clave, de modo que éstos ultimos

resulten mas faciles de obtener (ej. medicién en continuo y que sean menos
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invasivos). Para ello se han realizado las comparaciones necesarias, entre 2
parametros, calculando la correlacion lineal de Pearson, su significacidn, el
tamafio del efecto (r?), la ecuacién de regresién que los relaciona y la
representaciéon grafica en un diagrama de dispersion. Cada uno de estos
calculos aporta una informacion util e importante para lograr el objetivo de

la estimacién propuesta. Asi:

a) El coeficiente de correlacion de Pearson nos permite medir la fuerza
de la asociacién lineal entre las variables contrastadas, informando
hasta qué punto es factible elaborar una ecuacién de regresion lineal

para realizar las estimaciones deseadas.

b) La significacion estadistica nos informa sobre el grado de probabilidad
de que los valores obtenidos en nuestro estudio muestral sean
atribuibles al azar. También es una forma indirecta de esperar futuras

replicaciones en otros estudios similares.

c) El tamano del efecto, obtenido a partir del coeficiente lineal de
Pearson, nos permitio saber el porcentaje de varianza explicado y, a
partir de éste, realizar una estimacién del error maximo asumible en

nuestras estimaciones.

d) El diagrama de dispersién, nos permitié verificar el tipo de relacién
lineal entre variables, detectado por el coeficiente de correlacién de
Pearson e inferir la presencia de valores extremos que pudieran
influir en uno u otro sentido, de manera artefactual en los valores

anteriormente calculados.

Con los datos anteriores, se pudieron calcular las estimaciones
deseadas, con el conocimiento del tipo de relacién que mantenian ambas
variables, su significacion estadistica y el grado de precisién alcanzado.
Todo ello, nos permitird elegir el/los mas adecuado/s de entre aquellos

estimadores disponibles.

Los calculos estadisticos se realizaron en una primera fase incluyendo el
mayor niumero de muestra por analisis de las variables implicadas (“analisis
por pares”). Después, se iguald el tamafo muestral (“analisis por lista”) en
todos los calculos, para facilitar las comparaciones y elegir la mejor

estimacién adecuada del parametro dado.
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A. ¢(QUE PARAMETRO/S SON LOS IDONEOS PARA
MONITORIZAR LA PERFUSION TISULAR ESPLACNICA?

1. COMPARACION DE PARAMETROS QUE VALORAN LA PERFUSION
TISULAR ESPLACNICA.

Como vimos en la introduccidon, han sido descritos varios parametros
para valorar la perfusiéon tisular esplacnica, que se muestran en la tabla
M.1. ARadimos un nuevo parametro descrito por nosotros el Gradiente de

CO; sistémico-regional en porcentaje.

Ecuaciones habituales de calculo (clasicas)

1. pH intramucoso gastrico pHi = 6.1 + logyo ([HCO3 / PgCO, * 0,03)
2. Gradiente de pH sistémico regional pHgap = pHa - pHi

3. pH intramucoso estandar pHis = 7.4 - pHgap

4. Gradiente de CO, sistémico-regional CO,gap 6 P(g-a)C0O, = PgCO, - PaCO,

Nueva ecuacion de calculo

5. Gradiente de CO, sistémico-regional
) CO,gapP = (PgCO, - PaC0,)*100/PgCO,
en porcentaje

Tabla M.1. Ecuaciones para el célculo de los parametros que valoran la perfusion
tisular esplacnica. 6.1, pK del sistema HCO5; / CO, en plasma a 37°C; [HCO;37]
concentracion arterial de bicarbonato (Mm/L) (calculada a partir de los valores de pH y PCO,
arteriales); PgCO, presion gastrica de CO,; 0.03 constante de solubilidad del CO, en plasma

a 37°C; pHa pH arterial; PaCO, presion arterial de CO,.

Dado que realidad los parametros 2 y 3 son el mismo calculo (sélo
difieren en la constante 7,40 que representa el pH normal del organismo) lo
que permite obtener con el pHis valores en escala de pH, facilmente
interpretables por el clinico), sélo se utilizé para los analisis el pHis, que

ofrece valores en escala de pH.

En esta primera parte, utilizaremos como parametro de referencia el pHi
(tabla M.1), que es el pardmetro que ha sido utilizado por la mayor parte de
autores y ha demostrado utilidad como indicador prondstico en multiples
tipos de pacientes criticos. Ademas, como vimos en la Introduccién en un

reciente meta-analisis realizado por Zhang et al (2015), también, ha
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demostrado utilidad para guiar la terapia en el paciente critico.

1.1. Comparacion pHi (calculo clasico) versus pHis (calculo clasico)

Estos dos parametros ofrecen sus valores en escala de pH, siendo facil
su valoracién clinica. Dado que valores de pHi < 7,31 son considerados
patoldgicos por la mayoria de autores (54,110,113) mediante la ecuacién
de regresion, utilizaremos este valor de pHi para obtener qué punto de

corte corresponderia al pHis en nuestra serie.
1.2. Comparaciéon pHi clasico versus COzgap.

Estos dos son los dos parametros que han sido citados en la literatura
como calculos preferentes. Actualmente existe controversia sobre cual es el
mas util. Asi, algunos autores consideran al CO,gap mejor indicador para
valorar la perfusion tisular esplacnica (110,123), Sin embargo, como hemos

visto, la casi totalidad de estudios clinicos se han realizado con el pHi.

Se realizara la comparacion de ambos parametros. Dado que valores de
pHi < 7,31 son considerados patolégicos por la mayoria de autores (113),
mediante la ecuacion de regresion, utilizaremos este valor para obtener qué

punto de corte corresponderia al CO,gap en nuestra serie.
1.3. Comparacion pHi clasico versus COxgapP (porcentual)

Al igual que con los parametros anteriores, se comparo6 el pHi con este
nuevo parametro descrito por nosotros. Mediante la ecuacion de regresion,
se utilizé un valor pHi < 7,31 para obtener qué punto de corte

corresponderia al CO,gapP en nuestra serie.

2. SUSTITUCION DE LAS ECUACIONES CLASICAS POR ECUACIONES
SIMPLIFICADAS.

Como ya se dijo en la Introduccion, las ecuaciones clasicas 1, 2 y 3 de la
tabla M.1. tienen el inconveniente de depender de parametros previamente
calculados, el bicarbonato para el calculo del pHi, y el propio pHi para el
calculo del pHgap y el pHis. También utilizan constantes que pueden
cambiar con la temperatura de la muestra, artefactando los resultados. La
pregunta que se planted fue: "¢Podrian calcularse estos parametros de un

modo mas sencillo, utilizando una ecuacion simplificada que no dependiera
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de calculos realizados previamente?

Para responder esta pregunta, se realizaron sustituciones vy
simplificaciones matematicas en estas ecuaciones que se explican con
detalle en el apartado Discusion (ver Tabla M.2). Las ecuaciones
simplificadas que se obtuvieron, no dependen de parametros calculados
previamente (bicarbonato, pHi). Sdélo utilizan valores medidos directamente.
Ademas, eliminan constantes que puedan artefactar el calculo. No obstante,
se desconoce si estas sustituciones y eliminaciones podrian condicionar que
dejaran de tener utilidad clinica. Por este motivo, se compararon ambos
modos de calculo para demostrar que los parametros simplificados son muy
similares a los calculados con las ecuaciones clasicas y por lo tanto pueden

sustituirlas, conservando la utilidad que estas ultimas puedan tener.

Ecuacién habitual de calculo Ecuacién simplificada
pHi = 6.1 + logso ([HCO;5 / PgCO, * 0,03) (6) pHi = pHa - log PgC0O,/PaCO,
pHgap = pHa - pHi (7) pHgap = log PgCO,/PaCO,
pHis = 7.4 - pHgap (8) pHis = 7.4 - log PgC0O,/PaCO,
CO,gap 6 P(g-a)CO, = PgCO, - PaCO, (5) CO,gapP= (PgCO2-PaC02)*100/PgCO-

*[HCO3_] = 0.03 * PaC02 * 10 (pHa-6.1)

Tabla M.2. Ecuaciones para el calculo de los parametros regionales. En la columna de
la izquierda se muestran las ecuaciones de calculo habituales (clasicas) que ya se han
comentado anteriormente. La ecuacion simplificada del pHi (6) se obtiene, al despejar, tras
sustituir en la ecuacién habitual el bicarbonato por su ecuacién (*). Las ecuaciones
simplificadas de pHgap (7) y pHis (8), se obtienen al despejar, tras sustituir los valores de
pHa y pHi por sus correspondientes ecuaciones de Henderson-Hasselbalch. Como podemos
ver, estas dos ecuaciones son en realidad el mismo célculo, al diferir solo en la constante
7,40. CO,gapP (5) diferencia gastro-arterial de CO, en porcentaje.

6.1, pK del sistema HCOs / CO, en plasma a 37°C; [HCOs] concentracion arterial de
bicarbonato (Mm/L); PgCO, presion gastrica de CO,; 0.03 constante de solubilidad del CO,
en plasma a 37°C; pHa, pH arterial; PaCO,, presion arterial de CO,; PCO,gap, diferencia
gastro-arterial de CO,; pHgap diferencia pHa-pHi; pHis pHi estandar
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2.1. Comparacion pHi calculo clasico (pHil) versus pHi calculo

simplificado (pHi2)

Se realizé la comparacion de ambos parametros, y al igual que en el
apartado anterior mediante la ecuacion de regresion, se obtuvo qué punto
de corte corresponderia, en nuestra serie, a este parametro en su

formulacion simplificada para un valor de pHil de 7,31.

Si la correlacion es adecuada, abandonaremos el calculo clasico y

utilizaremos en adelante, para el resto del estudio, el calculo simplificado.

2.2. Comparacion pHi estandar clasico (pHisl) versus pHi estandar

simplificado (pHis2)

Se realizé la comparacion de ambos parametros. Se obtuvo el punto de
corte correspondiente al pHis2 mediante el punto de corte obtenido para el

pHis1 (para un valor de pHi clasico de 7,31).

Si la correlacién es adecuada, abandonaremos el calculo clasico vy
utilizaremos en adelante, para el resto del estudio, el calculo simplificado.
2.3. Puntos de corte para el pHgap (calculo clasico y simplificado)

Dado que en realidad el pHgap y el pHis (Tabla M.1 6 M.2) son el
mismo calculo (sdlo difieren en la constante 7,40 que representa el pH
normal del organismo, lo que permite obtener con el pHis valores en escala
de pH), se utilizaron los puntos de corte del pHis (céalculo clasico y

simplificado para obtener los del pHgap).

3. COMPARACION DE LOS PARAMETROS SIMPLIFICADOS QUE
MIDEN DIFERENCIAS SISTEMICO-REGIONALES DE pH O CO..

El anadlisis de las ecuaciones simplificadas (Tabla M.2), y los resultados
de las correlaciones de los parametros de la Tabla R.1., nos permitié su

clasificacién en dos grupos:

e Parametros que cuantifican el pH intramucoso gastrico: sdlo el pHi

sirve para saber que pH tiene el territorio regional que exploramos.
e Parametros que valoran diferencias sistémico-regionales:

o De pH: son el pHgap y el pHis, que en realidad son el mismo
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parametro, al diferir sélo en una constante. Por ello, sélo se

utilizé el pHis.

o De CO,: estos parametros son el CO,gap y el CO,gap en

porcentaje (aportado por nosotros).

éPero cual o cuales de estos parametros deben utilizarse de forma
complementaria con el pHi?, ¢(tienen la misma utilidad? Dado que en
adelante utilizaremos el pHis simplificado, vamos a repetir su correlacion

con los otros dos parametros (CO2gap y CO2gapP).

3.1. Comparacion pHis versus CO,gap (serie completa)

Se realizd la comparacion de ambos parametros, calculando los test

estadisticos correspondientes citados al inicio del apartado.

Para obtener qué punto de corte corresponderia, al CO,gap, utilizaremos
en la ecuacidén de regresion el valor de corte de pHis simplificado obtenido

en el apartado 2.2. (pHis simplificado = 7,321).

3.2. Comparacion pHis versus CO.gap (para valores de PaCO, = 50

mmHQg)

Para valorar la influencia del nivel de PaCO, sobre el punto de corte, se
repitié esta correlacién utilizando sélo las muestras con PaCO, > de 50
mmHg. Al igual que para la serie completa, para obtener el punto de corte
correspondiente al CO,gap, se utilizd el valor de corte de pHis simplificado

obtenido en el apartado 2.2 (pHis simplificado=7,321).

3.3. Comparacion pHis versus CO;gapP (porcentual) utilizando la

serie completa de datos

Se realizd la comparacién de ambos parametros con el célculo de los

mismos valores estadisticos.

Para obtener qué punto de corte correspondid, al CO,gapP, se utilizd
en la ecuacién de regresion el valor de corte de pHis simplificado obtenido
en el apartado 2.2. (pHis simplificado = 7,321).
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3.4. Comparacion pHis versus CO,gapP (porcentual) para valores de

PaCO,; = 50 mmHg

Para valorar la influencia del nivel de PaCO, sobre el punto de corte,
repetiremos esta correlacion utilizando sélo las muestras con PaCO, > de
50. Para obtener qué punto de corte corresponderia, al CO,gapP,
utilizaremos en la ecuacién de regresion el valor de corte de pHis

simplificado obtenido en el apartado 2.2. (pHis simplificado = 7,321).

78



Material y métodos

B. ¢ PUEDE REALIZARSE UNA MEDICION EN CONTINUO DE LAS
DIFERENCIAS SISTEMICO-REGIONALES DE CO,?

Hasta ahora, se han valorado las diferencias sistémico-regionales de pH
o CO, utilizando, en las ecuaciones simplificadas (las que utilizaremos en
adelante) 3 mediciones (pHa, PaCO, y PgCO,) en 4 calculos: pHi, pHis,
CO.gap y CO.gapP (porcentual). Estos son los calculos de referencia,
pero solo se pueden valorar de forma intermitente e invasiva, ya que
requieren una extraccién de sangre. Ademas, aunque el Sistema Tonocap®
de General Electric permitid obtener mediciones automatizadas de PgCO,,
eliminando los problemas de precisién y falta de reproducibilidad de la

tonometria con suero salino, el procedimiento continuaba siendo laborioso.

En un intento de mejorar las cosas, General Electric usé el EtCO, en
sustitucién de la PaCO,, para poder medir en continuo las diferencias
sistémico(EtCO,) - regionales(PgCO,) de CO,. El dltimo equipo
comercializado, evolucion del anterior recibié el nombre de M-Tono® vy al
nuevo parametro para monitorizacion en continuo que proporcionaba: P(g-
Et)CO,, a similitud del CO,gap (Figura M.1). Sin embargo, este equipo ya no
esta comercializado. En este apartado de nuestro estudio, nos proponemos

responder a dos preguntas:

1. ¢éla sustitucion de la PaCO, por el EtCO, en los parametros de
referencia tiene utilidad clinica para valorar en continuo la perfusién

tisular esplacnica?

2. En caso negativo, épuede plantearse alguna alternativa para valorar

en continuo la perfusion tisular esplacnica?
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Figura M.4 Sistema multiparamétrico S5 de Datex Ohmeda. Con moédulo de tonometria
M-Tono y salida de sonda de tonometria (esquina inferior derecha) y capndgrafo para
medicién del EtCO, en su lado derecho. Véase en la esquina inferior derecha de la pantalla
del monitor, los valores de PgCO, (73 mmHg), EtCO, (51 mmHg) y la diferencia entre ambos
o P(g-Et)CO, (23mmHg)(el equipo redondea los decimales de las mediciones). También
puede verse la escala de tiempo entre mediciones. El sistema solo proporciona valoracion

numérica de la Ultima medicién.

1. (LA SUSTITUCION DE PaCO, POR EtCO, EN LOS PARAMETROS DE
REFERENCIA TIENE UTILIDAD CLINICA PARA VALORAR EN
CONTINUO LA PERFUSION TISULAR ESPLACNICA?

Para comprobar su utilidad, se compararon los parametros de referencia
segun la literatura (calculados utilizando la PaCO;) con los calculados
utilizando la sustitucion propuesta por la casa Datex Ohmeda (sustituyendo
la PaCO, por el EtCO;). Esta comparacién se inici6 con el CO,gap
(pardametro utilizado por el mddulo M-Tono de Datex —Ohmeda actual
General Electric), y se finalizé con el pHi (ya que, aunque en el momento

actual no puede valorarse en continuo, al no disponer de medicidén continua
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del pHa, puede que mejoras de la tecnologia utilizada por el Sistema

Paratrend®, vuelvan a permitirlo).

Se utilizaron comparaciones de ambas variantes de cada uno de los
parametros, a similitud de los apartados anteriores. Se obtuvieron los
puntos de corte correspondientes a la variante calculada con el EtCO,, para
ello se utilizd en la ecuacidén de regresion el valor de corte obtenido para el
parametro de referencia en apartados anteriores (apartados 1.2 y 1.3 de los

resultados).

2 ((PUEDE PLANTEARSE ALGUNA ALTERNATIVA PARA LA
VALORACION CONTINUA DE LA PERFUSION TISULAR ESPLACNICA?

2.1 ¢(Qué correlaciobn hay entre la medicion de la PaCO, y las

diferentes formas de valorarla?

En este apartado se estudid la correlacion de la PaCO,, parametro de
referencia a sustituir, con los tres modos disponibles en clinica para

estimarla de forma continua y automatizada:

e La concentracidén de CO, al final de la espiracién (EtCO,). Su utilidad
principal es estimar la PaCO2 en continuo para programar y regular la
ventilacion mecanica en el paciente que la precisa (UCI, quiréfano,

transporte sanitario, etc.).

e La presién intraluminal gastrica de CO, (PgCO,) que como vimos,
tuvo la utilidad inicial de estimar la PaCO, para programar y regular
la ventilacidn mecanica en el paciente que la precisaba, en las

epidemias de polio de los anos 50.

e La Presidn transcutanea de CO, (PtcCO;), que también tiene la misma
utilidad habitual que las anteriores y no se ha utilizado previamente

con la finalidad de estimar en continuo la perfusién tisular esplacnica.

Se realizé la comparacién de la PaCO, con cada uno de los 3
parametros, calculando la correlaciéon lineal de Pearson, su significacién, el
tamafio del efecto (r?), la grafica de correlacion y la ecuacidn de regresidn
gue las relaciona. Se obtuvieron los puntos de corte para conocer qué valor,
en mmHg, corresponderia a cada parameto para una PaCO, de 40 mmHg

(normal).
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2.2. Comparacion de los parametros de referencia con sus

equivalentes calculados sustituyendo la PaCO, por la PtcCO5,

Al obtener una correlacién alta entre la PaCO, y la PtcCO,, se realizé una
comparacién de los parametros de referencia segun la literatura (calculados
utilizando la PaCO,) con los calculados sustituyendo la PaCO, por la PtcCO,.

de forma similar a la realizada en el apartado B.1 para la EtCO..

Se siguid la misma metodologia estadistica que en los apartados
anteriores. Se obtuvo el punto de corte correspondiente a la variante
calculada con la PtcCO,, para lo que se utilizé en la ecuacion de regresién el
valor de corte obtenido para el parametro de referencia en apartados

anteriores. (apartados 1.2 y 1.3 de los resultados).

82



Material y métodos

C. (PODRIA TENER INTERES VALORAR LAS DIFERENCIAS
SISTEMICO-RESPIRATORIAS DE CO,?

1. Parametros que valoran el gradiente sistémico-respiratorio de pH
Y COZ

Para responder a esta pregunta se plantearon dos nuevos parametros, a
similitud del pHgap y CO,gapP. Sus ecuaciones de calculo se encuentran en
la Tabla M.3.

Ecuaciones para valorar el gradiente sistémico-regional de pH y CO,
1. pHgap sistémico-regional pHgap = log PgCO,/PaCO,
2. CO,gap sistémico-regional en % CO,gapP = (PgC02-PaC02)*100/PgCO,
Ecuaciones para valorar el gradiente sistémico-respiratorio de pH y CO,
1. pHgap sistémico-respiratorio pHgapR = log PaCO,/EtCO,

2. CO,gap sistémico-respiratorio en % CO,gapR = (PaCO,-EtC0O,)*100/PaCO,

Tabla M.3. Nuevas ecuaciones de calculo para valorar el gradiente sistémico-respiratorio de
pH y CO,. Para este ultimo parametro utilizaremos sélo el gradiente calculado en porcentaje
sobre la PaCO,. Se acompafnan, en primer lugar, las ecuaciones sistémico-regionales de las

que derivan.

1.1. Comparacidon con el espacio muerto fisiolégico (calculo

simplificado de Frankenfield).

Para validar el uso de estos calculos, se realizé un estudio de correlacion
con el espacio muerto fisioldgico (Vd/Vt). Se utilizé para ello, la ecuacion
simplificada de Frankenfield que, a diferencia de la férmula original de Bohr,
no requiere la medida de la presién espiratoria media de CO, (PECO;)
(180), cuya medicion en clinica es compleja. No obstante, este calculo
requiere la introduccién de la frecuencia respiratoria y edad del paciente, de

acuerdo con la siguiente ecuacion:

vd/vt = 0,32 + 0,0106 (PaCO; - EtCO;) + 0.003 * FR + 0.0015 * E

Donde: FR es la frecuencia respiratoria, E la edad en afios, PaCO, es

la presion parcial de CO, obtenida por gasometria y EtCO; es el CO, al final
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de la espiracion obtenida por capnografia (179,180)

Mediante la férmula descrita por Frankenfield, es posible obtener el
espacio muerto real en los pacientes en ventilacion mecanica. Se trata de
una férmula ya validada que no se utiliza de forma cotidiana pero
proporciona datos confiables de forma intermitente sin necesidad de

calorimetria.

1.2. Comparacion con indicadores de gravedad.

Para valorar su posible utilidad en clinica se calculé la correlacién de
estos parametros, con mediciones realizadas simultdaneamente de indices de
gravedad de la funcidon respiratoria, de intensidad de tratamiento

ventilatorio y otros:

e Pa0,/FiO;: indice presién arterial de oxigeno dividido por la fraccién
inspiratoria de oxigeno
e I0: indice de oxigenacién, calculado con la siguiente ecuacion:
IO = FiO, * PMVA * 100 / PaO,
e IV: indice de ventilacion, calculado con la siguiente ecuacioén:
IV = PaCO, * PIP * FR /1000
e PMVA: presién media de la via respiratoria, medida por el ventilador
mecanico (en cmH,0)
e PIP: presidn inspiratoria pico (en cmH,0)
e PEEP: presion positiva al final de la espiracion (en cmH,0)
e Gradiente Presion: diferencia entre la PIP y la PEEP (en cmH,0)
e Lactato arterial: en mmol/L
e Gradiente de temperatura: diferencia entre la temperatura central
(termdmetro rectal) y periférica (medida en el dorso del pie)

Para valorar si las correlaciones encontradas con estos parametros
podrian obtenerse, igualmente, con los parametros que valoran la perfusiéon
tisular esplacnica, se repitieron estas comparaciones con el pHi, el pHis y el
CO,gapP. Se calculd la correlacion lineal de Pearson, tamafio del efecto (r?),

significacidon estadistica y tamafio del efecto.
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2. Medicion continua de los parametros que valoran el gradiente

sistémico-respiratorio de CO,

2.1. Comparacion con los parametros de referencia.

Para valorar la posibilidad de realizar una medicidén en continuo de estos
parametros se realizd una comparacién de los parametros de referencia,
calculados utilizando la PaCO, (Tabla M.3), con sus equivalentes donde se

sustituyd la PaCO,; por la PtcCOs,.

Se realiz6 el mismo analisis estadistico que con las otras variables en
apartados anteriores. Se obtuvo el punto de corte correspondiente a la
variante calculada con la PtcCO,, para ello se utilizd en la ecuacién de
regresion el valor de corte de la media obtenida para la serie, al no disponer

de parametros de referencia.
2.2. Comparacion con indicadores de gravedad.

Se valoré si estos parametros que evalluan el gradiente sistémico-
respiratorio de CO, de forma continua, conservaban la utilidad objetivada
con los de referencia, para ello se repitidé la comparacién con los indicadores

de gravedad e intensidad de tratamiento respiratorio del apartado C.1.2.

Para comprobar la utilidad de estos parametros de facil interpretacion y
medicién continua, se compararon los indicadores de gravedad con el
parametro que mide de forma intermitente el Vd/Vt (que se tomdé como

referencia en el apartado en el apartado C.1.1).
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1. DATOS GENERALES Y DESCRIPCION DE LA SERIE.

1. PACIENTES

La poblacion del estudio fue de 21 pacientes en los que se recogieron un
total de 269 muestras. De ellos 14 eran ninas (66,6%) y 7 (33,4%) nifios.
La edad oscilé entre 2 meses y 20 dias de la menor y 14 afios del mayor,

con una media de 4,3 + 4,8 afnos.

El nimero de muestras aportado por cada paciente varié en funcion de
los criterios de inclusién de las muestras. Los datos generales de los

pacientes se muestran en la Tabla R.1.
2. ENFERMEDAD DE BASE

De la serie de 21 pacientes, sbélo 6 presentaban antecedentes

patoldgicos de interés:

- Procesos respiratorios en 3: crisis broncoobstructivas en dos de los
casos, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) en uno de

los casos y displasia broncopulmonar grave en otro de los pacientes.
- Tumor rabdoide hepatico en 1 caso.
- Coartacion adrtica en 1 caso.
- Retraso psicomotor leve en 1 caso.

- Uno de estos pacientes, era recién nacido pretérrnino de bajo peso
extremo, y ademdas de presentar displasia broncopulmonar grave,

presentaba HIV (hemorragia intraventricular) grado III.
3. DIAGNOSTICO PRINCIPAL Y OTROS DIAGNOSTICOS
Los diagndsticos mas frecuentes en nuestra serie fueron los siguientes:

- Politraumatismo grave en 4 pacientes. Destacando en tres de ellos
afectacién pulmonar grave en forma de contusién pulmonar grave y

sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA).

- Shock séptico en 9 de los pacientes, cinco causados por

meningococo. De estos pacientes sépticos, siete desarrollaron un
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SDRA y uno de ellos fue diagnosticado posteriormente de acidemia

metilmaldnica con homocistinuria.

- Insuficiencia Respiratoria aguda grave y SDRA como diagndstico
principal en 6 pacientes. Cuatro de ellos, de causa respiratoria

(neumonia grave, con empiema).

- Control postquirdrgico en dos pacientes: uno tras reseccién tumoral

hepatica y otro tras reparacion de coartacion de aorta.

Enf. . . Dias
B Dx Principal Zotros dx relevantes Dias bias 4
P base vM | ucl sv
Hos
Shock septico refractario
+
2m+20d SDRA 1) 14 14 56 EX
Acidemia metilmaldnica
Politrauma
3a Shock hipovolémico 1] 13 23 34 sV
Contusidén pulmonar
14a Politrauma & 10 11 30 | sv
Contusién pumnonar
Shock séptico
3a+8m - . @ 22 45 62 SV
meningococcemico
SDRA
6m Shock séptico & 10 15 27 | sv
SDRA
Crisis broncoobstructiva
2a+3m CBO 12 14 26 sV
SDRA
Postoperatorio tumor
11m _ Tumor 62 62 153 EX
hepatico hepéti
epatico
Shock hipovolémico
5m bBP RNPBPE | 311 | 311 | UHDP | sv
SDRA
12a+6m | IRA grave @ 9 14 22 sV
Neumonia + empiema
Neumonia
2a+4m SAOS 9 16 25 SV
SAOS
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11 5m Shock septico @ 30 30 30 | sv
Pdrpura meningocéccica

12 4a Meningitis meningococica @ 5 18 26 sV
Shock septico

13 1a+2m Shock séptico meningo ) 12 15 24 sV
SDRA

14 1a+8m | Shock meningococico @ 8 15 21 sV
SDRA

Shock séptico

15 14a SDRA > 56 67 | 106 | sV

Fascitis necrosante.

Politraumatismo

16 5a+11m | ghock cardiogenico Z 9 17 26 sV
SDRA
IRA grave

o sm Neumonia necrosante + @ 31 57 69 SV
empiema

18 13+3m Shock septico . 5 - 45 v
Neumonia

19 7a Cirugia Coartacion Aorta Co Ao 2 8 14 sV
IRAgrave

20 2a+8m ¢ RPM 13 | 15 | 27 | sv

Neumonia + empiema

Politrauma.
21 73+10m 1) 9 94 94 SV

Contusion pulmonar

Tabla R.1. Caracteristicas de la serie de pacientes. Diagndsticos principales. Dias de

Ventilacidon mecanica. Estancia media en UCIP y hospitalaria. Exitus /supervivencia.

Tras superar la fase aguda de su enfermedad, 2 pacientes fueron
trasladados a otros hospitales. Uno para trasplante de injertos cutaneos tras
purpura necrética fulminante de causa meningoccécica, pues en nuestro
centro no se realiza esta técnica. El otro paciente fue trasladado a su
hospital de referencia perteneciente a otra comunidad. La estancia mas
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larga (311 dias) corresponde al paciente con antecedentes de RNPTBPE
(Recién Nacido Pretérmino de Bajo Peso Extremo) afecto de BDP grave que
permanecio ventilodependiente tras el alta e ingresé en nuestra Unidad de

Hospitalizacion Domiciliaria.

4. SUPERVIVENCIA DE LA SERIE

De los 21 pacientes reclutados para el estudio mientras estuvieron
ingresados en la Seccién de CIP fallecieron 2. Uno de los pacientes con
diagnéstico de shock séptico grave que cursé con SDMO y afecto de
metabolopatia sin filiar (con posterioridad se filié de acidemia metilmaldnica
con homocistinuria). La otra paciente que fallecié presentaba un tumor
rabdoide hepatico, con mala respuesta a la quimioterapia y en la que se

realizé cirugia sin posibilidad de extirpacién tumoral.

Otro paciente que se trasladé a otro hospital para la realizacidon de
injertos  cutdneos tras presentar purpura necrética fulminante

meningocdcica, fallecié alli debido a complicaciones en el tratamiento.
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1. ;.QUE PARAMETRO/S SON LOS |IDONEOS PARA
MONITORIZAR LA PERFUSION TISULAR ESPLACNICA?

1. COMPARACION DE LOS PARAMETROS QUE VALORAN LA
PERFUSION TISULAR ESPLACNICA

En la Tabla R.2 se muestran los valores estadisticos descriptivos y en la
R.3 las correlaciones de los parametros que valoran la perfusion tisular
esplacnica. No se han incluido el pHgap al diferir del pHis s6lo en una
constante, por lo que sus resultados son iguales. En cambio, se ha incluido
la diferencia en porcentaje entre la PgCO, y la PaCO, (CO,gapP). Este

parametro no ha sido descrito previamente.

Estadisticos descriptivos

N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip.

pHi clasico (calculado
mediante la modificacion 268 ,541 7,052 7,593 7,31511 ,096688
de la ecuaciéon de H-H)
pHi estandar clasico 268 ,365 7,082 7,447 7,33798 ,045659
Diferencia entre la PgCO2

269 52,96 -6,00 46,96 8,6883 6,35848
y la PaCO2 (CO; gap)
Diferencia en porcentaje

269 63,77 -10,98 52,79 13,5971 8,56401
entre la PgCO2 y la PaCO2
N valido (segun lista) 268

Tabla R.2. Parametros que valoran la perfusion tisular esplacnica. Valores estadisticos

descriptivos.
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Correlaciones
pHi clasico
(calculado Diferencia
mediante la pHi esténdar en
modificacion clasico Diferencia porcentaje
dela (calulado entre la entre la
ecuacion de paraunpHa | PgCO2yla PgCO2yla
H-H de 7.40) PaC0O2 PaC0O2
pHi clasico (calculado Correlacion de ] * -
mediante la modificacion  Pearson L Gl i Sl
de la ecuacién de H-H Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 268 268 268 268
pHi esténdar clasico Correlacion de - o =
(calulado para unpHa de  Pearson 405 1 -885 -909
7,40) Sig. (bilateral) 000 000 000
N 268 268 268 268
Diferencia entre la Correlacion de o, o o
PgCQO2yla PaCO2 Pearson -358 -885 1 938
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 268 268 269 269
Diferencia en porcentaje Correlacion de o, o o
entre la PgCO2y la Pearson -234 -909 938 1
PaCO2 Sig. (bilateral) 000 000 000

fue =

Tabla R.3. Correlaciones entre los parametros que valoran la perfusion tisular esplacnica

Obsérvese como las correlaciones son bajas entre el pHi y el resto de

parametros. En cambio, son muy altas entre el resto de los parametros

(pHis, CO,gap y CO,gapP). A continuacién, se analizard con detalle las

correlaciones entre el pHi y el resto de los parametros.

1.1. Comparacion pHi (calculo clasico) versus pHis (calculo clasico)

En la comparacion de ambos parametros se obtuvo una correlacidon
lineal de Pearson de: 0,405 (N=268; p<0,001). El tamafio del efecto (r?)

variacion pHi clasico.

Resumen del modelo

0,164. Esto significa que el pHis clasico explicé sélo un 16,4 % de la

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error.tlp. .d,e la
corregida estimacion
1 ,405(a) ,164 ,160 ,088591

(a) Variables predictoras: (Constante), pHi estandar clasico
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7,500

7,400

7,300

7,200

7,100

pHi estandar clasico (calulado para un pHa de 7,40)

R Sq Linear = 0,164

7,000

T T T T T T T
7,000 7,100 7,200 7,300 7,400 7,500 7,600
pHi clasico (calculado mediante la modificacion de la ecuacién de H-H

Figura R.1. Grafica de correlacion pHi vs pHis, calculados con sus ecuaciones
clasicas
Aunque la correlacion es baja, la ecuacidén de regresidon correspondiente,
en puntuaciones directas fue:

pHi = 1,029 + 0,857 * pHis

Despejando, pueden obtenerse valores de pHis para cualquier valor de
pHi, mediante la siguiente ecuacion:
pHis = (pHi - 1,029) / 0,857
Dado que valores de pHi < 7,31 son considerados patolégicos por la
mayoria de autores (110,111,113), se calculd qué valor de pHis

corresponderia a este valor de pHi, obteniendo un valor de 7,329.
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1.2. Comparacion pHi (céalculo clasico) versus COzgap

En la comparacion de ambos parametros obtuvimos una correlaciéon
lineal de Pearson de: -0,358 (N=268; p<0,001). El tamafio del efecto (r?)
fue = 0,128. Esto significa que el CO,gap soélo explica un 12,8% de la

variacion del pHi.

Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadr'ado Error.tlp. _d,e la
corregida estimacion
1 -,358(a) ,128 ,125 ,090448

(a) Variables predictoras: (Constante), CO.gap

50,00

40,00

30,00 o

20,00

10,00

Diferencia entre la PgCO2 y la PaCO2

0,00
o R Sq Linear = 0,128

-10,00-

T T T T T T T
7,000 7,100 7,200 7,300 7,400 7,500 7,600
pHi clasico (calculado mediante la modificacién de la ecuacién de H-H

Figura R.2. Correlacion pHi (calculo clasico) vs CO2gap

Como graficamente puede verse en la Figura R.2, esta correlacion es
baja. No obstante, se calculd la ecuacidon de regresion correspondiente, en
puntuaciones directas (esto es, en las unidades correspondientes a cada

variable (mmHg para el CO,), obteniendo el siguiente resultado:

pHi = 7,363 - (0,005 * CO,gap)
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Despejando, se pueden obtener valores de CO,gap para cualquier valor de

pHi, mediante la siguiente ecuacion:
CO,gap = (7,363 - pHi) / 0,005

Dado que valores de pHi < 7,31 son considerados patoldgicos por la
mayoria de autores (109,110,113,181), se calculé qué valor de CO,gap

corresponderia a este valor de pHi, obteniendo un valor de 10,6 mmHg.

1.3. Comparacion pHi (calculo clasico) versus CO,gapP (porcentual)

En la comparacion se obtuvo una correlacion lineal de Pearson de:-,234
(N=268; p<0,001). El tamafio del efecto (r?) fue = 0,055. Esto significa que

el CO,gapP sdlo explica un 5,5% de la variacion del pHi.

Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadr.ado Error_tlp. _d,e la
corregida estimacion
1 -,234 (a) ,055 ,051 ,094188

(a) Variables predictoras: (Constante), CO,gapP
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60,00

40,00

20,001

0,00

Diferencia en porcentaje entre la PgCO2 y la PaCO2

R Sq Linear = 0,055

-20,00

T T T T T T T
7,000 7,100 7,200 7,300 7,400 7,500 7,600
pHi clasico (calculado mediante la modificacién de la ecuacion de H-H

Figura R.3. Correlacion pHi (calculo clasico) vs CO2gapP (porcentual)

Aunque, esta correlacion también es baja, se calculé la ecuacién de
regresion correspondiente, en puntuaciones directas (esto es, en las
unidades correspondientes a cada variable (en % para el CO,gapP),

obteniendo el siguiente resultado:
pHi = 7,351 - (0,003 * CO,gapP)

Despejando, pueden obtenerse valores de CO,gap para cualquier valor
de pHi, mediante la siguiente ecuacion:
CO2gapP = (7,351-pHi)/0,003

Dado que valores de pHi < 7,31 son considerados patoldgicos por la
mayoria de autores (54,110,121,138) calculamos qué valor de CO,gapP

corresponderia a este valor de pHi, obteniendo un valor de 13,7 %o.
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2. SUSTITUCION DE LAS ECUACIONES CLASICAS POR ECUACIONES
SIMPLIFICADAS

Los valores estadisticos descriptivos de las ecuaciones simplificadas del
pHi y pHis se muestran en la Tabla R.4. No se incluyen los del pHgap al
diferir solo en una constante (se pueden obtener restando a 7,4 el valor del
pHis).

Estadisticos descriptivos

N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip.
pHi simplificado
(calculado mediante la 269 ,529 7,044 7,573 7,31153 ,091164
ecuacion simplificada)
pHi estandar

269 ,371 7,074 7,445 7,33426 ,045353

simplificado
N valido (segun lista) 269

Tabla R.4. pHi y pHis simplificados. Valores estadisticos descriptivos

2.1. Comparacion pHil (calculo clasico) versus pHi2 (calculo

simplificado)

Al comparar ambos parametros, se obtuvo una correlacién lineal de
Pearson de: 0,983 (N=268; p<0,001), con un tamafio del efecto (r’) =
0,966. Esto significa que el pHi calculado con la ecuacién simplificada

explica un 96,6% de la variacion del pHi calculado clasicamente.

Al observar el resumen del modelo, se puede ver como el Error tipico de

la estimacidén es significativo:

Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error.tlp. .d,e la
corregida estimacion
1 ,983(a) ,966 ,966 ,017875

(@) Variables predictoras: (Constante), pHi simplificado
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Figura R.4. Correlacién pHi (calculo simplificado) vs pHi (calculo clasico)

La ecuacion de regresidon correspondiente es:
pHil= -0,307+ (1,043 * pHi2) en puntuaciones directas
Despejando, pueden obtenerse valores de pHi2 para cualquier valor de
pHi1, mediante la siguiente ecuacién:
pHi2 = (pHil + 0,307)/1,043

Para un valor de pHi (célculo clasico) de 7,31 corresponderia un valor de
pHi (calculo simplificado) de 7,303.
Dada la perfecta correlacién entre ambos parametros, en adelante se

utilizara sélo la ecuacién simplificada.

2.2. Comparacion pHi estandar clasico (pHisl) versus pHi estandar

simplificado (pHis2)

Al comparar ambas variables obtuvimos una correlacién lineal de
Pearson de: 0,919 (N=268; p<0,001). El tamafio del efecto (r*) = ,845.

Esto significa que el pHis2 explica un 84,5% de la variacion del pHis1.
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Resultados

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado ,
corregida estimacion
1 ,919 (a) ,845 ,845 ,017987

(a) Variables predictoras: (Constante), pHi estandar simplificado

7,500

7,400

7,300

7,200

7,100

pHi estandar clasico (calulado para un pHa de 7,40)

7,000

T T T
7,000 7,100 7,200

T
7,300

T T
7,400 7,500

pHi estandar simplificado (calulado para un pHa de 7,40, mediante la
ecuacion simplificada))

Figura R.5. Correlacion pHis (calculo simplificado) vs pHis (calculo clasico)

La ecuacion de regresién correspondiente es:

pHisl = 0,542 + (0,927 * pHis2) en puntuaciones directas

Despejando, pueden obtenerse valores de pHis2 para cualquier valor de

pHisl, mediante

la siguiente ecuacion:

pHis2 = (pHisl - 0,542) / 0,927

Dado que el pHisl, obtenido en el apartado 2.1.1, para un valor de pHi

= 7,31 (considerado limite de normalidad por la mayoria de autores), fue

de 7,329, se utilizé este valor en la ecuacidon, obteniendo un valor de pHis2

= 7,321.
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Dada la perfecta correlacion entre ambos parametros, en adelante se

utilizara sélo la ecuacién simplificada.

2.3. Puntos de corte para el pHgap (calculo clasico y simplificado)

Los puntos de corte para el pHgap fueron calculados a partir de los
obtenidos para el pHis:
e Punto de corte pHis clasico = 7,329
— Punto de corte para el pHgap clasico = 7,4 - 7,392 = 0,071
e Punto de corte pHis simplificado = 7,321
— Punto de corte para el pHgap simplificado = 7,4 - 7,392 = 0,079

3. COMPARACION DE LOS PARAMETROS SIMPLIFICADOS QUE
MIDEN DIFERENCIAS SISTEMICO-REGIONALES DE pH O CO,

3.1. Comparacion pHis versus CO.,gap (serie completa)
La correlacién lineal de Pearson es: -0,946 (N=269; p<0,001), tamafio
del efecto (r’)= ,896. Esto significa que el CO.gap explica un 89,6% de la

variacién del pHis2.

Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error.tlp. .d,e la
corregida estimacion
1 -,946 (a) ,896 ,895 ,014663

(a) Variables predictoras: (Constante), CO,gap
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Diferencia entre la PgCO2 y la PaCO2

Figura R.6. Correlacién CO,gap vs pHis (calculo simplificado)

La ecuacion de regresidon correspondiente es:

pHis2= 7,393 - (0,007 * CO,gap) en puntuaciones directas
(CO,gap en mmHg).

Despejando, pueden obtenerse valores de CO,gap para cualquier valor

de pHis2, mediante la siguiente ecuacion:

CO.gap = (7,393 - pHis2)/0,007

A un valor de pHis2 = 7,321 (ver punto 2.2.2), le corresponderia un
valor de CO,gap de 10,3 mmHg.
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3.2. Comparacion pHis versus CO.gap (para valores de PaCO, > 50

mmHg)

Se repitié esta correlacion utilizando sélo las muestras con PaCO, > de
50mmHg, obteniendo los siguientes resultados: correlacion lineal de
Pearson: -0,971 (N=145; p<0,001), tamafio del efecto (r*)= ,944. Esto

significa que el CO,gap explica un 94,4% de la variacion del pHis2.

Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error.tlp. .d,e la
corregida estimacion
1 -,971(a) ,944 ,943 ,008970

(@) Variables predictoras: (Constante), CO2gap

La ecuacion de regresidon correspondiente de esta nueva correlacién fue:

pHis2= 7,396 - (0,006 * CO,gap) en puntuaciones directas
(CO.gap en mmHg).

Despejando, pueden obtenerse valores de CO,gap para cualquier valor

de pHis2, mediante la siguiente ecuacion:

CO,gap = (7,396- pHis2)/0,006

A un valor de pHis2 = 7,321 (ver punto 2.2.2), le corresponderia un
valor de CO,gap de 12,5 mmHg.
3.3. Comparacion pHis versus CO.gapP (serie completa)

La correlacion lineal de Pearson es: -0,994 (N=269; p<0,001), tamano
del efecto (r?)= ,988. Esto significa que el CO.gapP explica un 98,8 % de la

variacién del pHis2.
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Resumen del modelo:

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado ) ) »
corregida estimacion

1 -,994 (a) 1988 987 1005077

(a)Variables predictoras: (Constante), CO.gapP (porcentual)
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1

7,200

ecuacion simplificada))

7,100 R Sq Linear = 0,988

R Sq Linfar = 0,988

pHi estandar simplificado (calulado para un pHa de 7,40, mediante la

7,000

2000 000 2000 40,00 60,00
Diferencia en porcentaje entre la PgCO2 y la PaCO2

Figura R.6. Correlacion CO2gapP (porcentual) vs pHis (calculo simplificado)

La ecuacion de regresién correspondiente es:

pHis2= 7,406 - (0,005 * CO,gapP) en puntuaciones directas
(CO,gapP en %).
Despejando, pueden obtenerse valores de CO,gapP para cualquier valor

de pHis2, mediante la siguiente ecuacion:

CO.gapP = (7,406 - pHis2)/0,005
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A un valor de pHis2 = 7,321 (ver punto 2.2.2), le corresponde un valor
de CO,gapP de 17%o.

3.4. Comparacion pHis versus CO,gapP (para valores de PaCO, = 50

mmHQg)

Se repitid esta correlacion utilizando sélo las muestras con PaCO, > de
50mmHg, obteniendo los siguientes resultados: correlacion lineal de
Pearson: -0,998 (N=145; p<0,001), tamafio del efecto (r*)= ,996. Esto

significa que el CO,gapP explica un 99,6% de la variacion del pHis2.

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr.ado Error_tlp. _d,e la
corregida estimacion
1 -,998 (a) ,996 ,996 ,002512

(@) Variables predictoras: (Constante), CO,gapP (porcentual)
La ecuacion de regresion correspondiente es:

pHis2 = 7,402 - (0,005 * CO,gapP) en puntuaciones directas
(CO,gapP en %).

Despejando, pueden obtenerse valores de pHis2 para cualquier valor de

pHis1, mediante la siguiente ecuacion:

CO.gapP = (7,402 - pHis2) / 0,005

A un valor de pHis2 = 7,321 (ver punto 2.2), le corresponderia un valor
de CO,gapP de 16,2 %6.
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11l1. ;PUEDE REALIZARSE UNA MEDICION CONTINUA DE LAS
DIFERENCIAS SISTEMICO-REGIONALES DE CO,?

1. ¢(LA SUSTITUCION DE PaCO, POR EtCO, EN LOS PARAMETROS DE
REFERENCIA TIENE UTILIDAD CLINICA PARA LA VALORACION
CONTINUA DE LA PERFUSION TISULAR ESPLACNICA?

En la Tabla R.5. se muestran los valores estadisticos descriptivos de
los parametros que usan el EtCO, en sustitucion de la PaCO, para el calculo

de los parametros que valoran la perfusion tisular esplacnica.

Estadisticos descriptivos

N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip.
Adaptacion del pHi simplificado en la
que se sustiuye la PaCO2 por el 255 78 6,68 7,46 7,2226 ,11244
EtCO2
Adaptacion del pHi estandar
simplificado, en la que se sustiuye 255 437 6,978 7,415 7,25299 ,066264
la PaCO2 por el EtCO2
Diferencia entre la PgCO2 y el
255 66,00 -2,00 64,00 17,8991 9,22010
EtCO2
Diferencia en porcentaje entre el
255 65,71 -3,57 62,14 27,9171 10,39932
PgCO2y el EtCO2
N vélido (segun lista) 255

Tabla R.5. Variables que usan el EtCO, en sustitucion de la PaCO,. Valores estadisticos

descriptivos.

1.1. Comparacion CO»gap versus P(g-Et)CO,

La correlacion lineal de Pearson es: 0,491 (N=255; p<0,001), tamafio
del efecto (r?)= ,241. Esto significa que el P(g-Et)CO, explica sélo un 24,1%

de la variacion del CO,gap.

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error.tlp. .d,e la
corregida estimacion
1 , 491(a) ,241 ,238 5,64376

(@) Variables predictoras: (Constante), P(g-Et)CO,
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60,00
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20,00

Diferencia entre la PgCO2 y el EtCO2

fe) R Sq Linear = 0,241

0,00

T T T T T T
-10,00 0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Diferencia entre la PgCO2 y la PaCO2

Figura R.7. Correlacién CO2gap vs P(g-Et)CO,

La ecuacion de regresién correspondiente es:
CO,gap= 2,469 + 0,344 * P(g-Et)CO; en puntuaciones directas
(CO; en mmHg).

Despejando, pueden obtenerse valores de P(g-Et)CO, para cualquier

valor de CO,gap, mediante la siguiente ecuacion:
(g-Et)CO; = (CO,gap - 2,469) / 0,344

A un valor de CO,gap = 10,6 mmHg (ver punto 1.2), le corresponde
un valor de P(g-Et)CO, de 23,6 mmHg.

1.2. Comparacion CO,gapP versus P(g-Et)CO,P (en porcentaje)

La correlacién lineal de Pearson es: 0,326 (N=255; p<0,001), tamafio
del efecto (r?)= ,106. Esto significa que el P(g-Et)CO-P explica sélo un 10,6
% de la variacion del CO,gapP.
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Resumen del modelo:

Resultados

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error_tlp. _d,e la
corregida estimacion
1 , 326(a) ,106 ,103 8,25056

(@) Variables predictoras: (Constante), P(g-Et)CO,

Diferencia en porcentaje entre la PgCO2 y el EtCO2

40,00

20,00

60,00

R Sq Linear = 0,106

0,00

0,:)0 20,00 40,00
Diferencia en porcentaje entre la PgCO2 y la PaCO2

T
-20,00

T
60,00

Figura R.8. Correlacién CO,gapP vs P(g-Et)CO,P (en porcentaje)

La ecuacion de regresién correspondiente es:

CO,gapP= 5,897 + 0,273 * P(g-Et)CO,P en puntuaciones directas

(CO; en mmHg).

Despejando, pueden obtenerse valores de P(g-Et)CO,P para cualquier

valor de

CO,gapP, mediante la siguiente ecuacién:

P(g-Et)CO,P = (CO,gapP - 5,897) / 0,273

A un valor de CO,gapP = 13,7 % (ver punto 1.3), le corresponde un

valor de

P(g-Et)CO, de 28,6 %b.
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1.3. Comparacién pHis versus pHisEt

La correlacién lineal de Pearson es: 0,332 (N=255; p<0,001), tamafio
del efecto (r’)= ,110. Esto significa que el pHisEt explica sélo un 11 % de la

variacién del pHis.

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error.tlp. .d,e la
corregida estimacion
1 , 332(a) ,110 ,106 ,043624

(@) Variables predictoras: (Constante), pHisEt

7,500

7,400

7,300

7,200

7,100

pHis en la que se sustiuye la PaCO2 por el EtCO2

7,000

o R Sq Linear = 0,11

6,900

T T T T T T
7,000 7,100 7,200 7,300 7,400 7,500
pHis (calulado para un pHa de 7,40)

Figura R.9. Correlacién pHis con pHisEt

La ecuacion de regresidon correspondiente es:

pHis = 5,659 + 0,231 * pHisEt (en puntuaciones directas).

Despejando, pueden obtenerse valores de pHisEt para cualquier valor

de pHis, mediante la siguiente ecuacién:

pHisEt = (pHis - 5,659) / 0,231
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A un valor de pHis = 7,321 (ver punto 2.2), le corresponde un valor de
pHisEt de 7,195.

1.4. Comparacion pHi versus pHiEt

La correlacién lineal de Pearson es: 0,804 (N=255; p<0,001), tamafio
del efecto (r?)= ,647. Esto significa que el pHiEt explica un 64,7 % de la
variacion del pHi.

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error.tlp. .d,e la
corregida estimacion
1 , 804(a) ,647 ,645 ,051089

(a) Variables predictoras: (Constante), pHiEt

7,60

7,404

7,20

7,00

6,80

R Sq Linear = 0,647

Adaptacion del pHi en la que se sustiuye la PaCO2 por el EtCO2

6,60

T T T T T T T
7,000 7,100 7,200 7,300 7,400 7,500 7,600
pHi (calculado mediante la ecuaciéon simplificada)

Figura R.10. Correlacion pHi con pHiEt

La ecuacion de regresidon correspondiente es:

pHi = 2,873 + 0,614 * pHiEt (en puntuaciones directas).
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Despejando, pueden obtenerse valores de pHiEt para cualquier valor de

pHi, mediante la siguiente ecuacion:

pHIEt = (pHi - 2,873) / 0,614

A un valor de pHi = 7,31 (ver punto 2.2), le corresponde un valor de
pHIEt de 7,226.

1.5. Conclusion

Por todo lo expuesto, la sustitucion de la PaCO, por el EtCO, propuesta
por General Electric para valoracién en continuo de la perfusion tisular

esplacnica, no tiene utilidad clinica.

2. ¢:PUEDE PLANTEARSE ALGUNA ALTERNATIVA PARA LA
VALORACION CONTINUA DE LA PERFUSION TISULAR
ESPLACNICA?

2.1. ¢Qué correlacion hay entre las diferentes formas de medir la

PaCO,?

En la Tabla R.6. se muestran los valores estadisticos descriptivos y en la
R.7 las correlaciones de la PaCO, (parametro de referencia a sustituir), y de
los tres modos de estimacion en continuo de la misma existentes: EtCO,,
que como acabamos de ver no ha funcionado; PgCO,, que como vimos,
tuvo la utilidad inicial de estimar la PaCO,; y la presién transcutanea de CO,
(PtcCO,), que no se ha utilizado previamente con la finalidad de estimar de

forma continua la perfusion tisular esplacnica.

Estadisticos descriptivos

Rango

Minimo

Maximo

Media

Desv. tip.

Presién arterial de CO2

Presién transcutanea de CO2

CO2 al final de la espiracion (End
tidal)

Presion de CO2 regional medida en

estomago

N valido (segun lista)

271

257

256

269

241

69,20

65,00

47,42

69,30

30,60

36,00

20,58

36,23

99,80

101,00

68,00

105,53

53,6240

55,8261

44,3110

62,2698

12,42409

12,62606

9,49209

13,94592

Tabla R.6. CO, arterial y parametros que lo valoran en continuo.

estadisticos descriptivos.

Valores
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Correlaciones
CO2 alfinal Presién de
Presion Presion dela CO2 regional
arterial transcutanea espiracion medida en
de CO2 de CO2 (End Tidal) estémago
Presién arterial de CO2 Caorrelacién de s s sl
Pearson 1 970 761 890
Sig. (bilateral) 000 000 000
N 271 257 256 269
Presién transcuténea de  Correlacion de - . -
co2 Pearson 970 1 751 895
Sig. (bilateral) 000 ,000 000
N 257 257 242 255
C02 alfinal de la Correlacion de sl - -
espiracion (End Tidal) Pearson {li 160 L L
Sig. (bilateral) 000 000 000
N 256 242 256 255
Presién de CO2 Correlacion de - sl =
regional medida en Pearson il T L L
estomago Sig. (bilateral) .000 .000 .000

2.1.1. Correlacion PaCO, con el EtCO,

La correlacion

lineal

de la variacion del PaCO,.

de Pearson es:

Tabla R.7. Correlacion de la PaCO, con los parametros que lo valoran en continuo.

0,761 (N=256; p<0,001),
tamafio del efecto (r?)= ,579. Esto significa que la EtCO, explica un 57,9 %

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error_tlp. _dle la
corregida estimacion
1 , 761(a) ,579 ,577 8,26074

(@) Variables predictoras: (Constante), EtCO,
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CO2 al final de la espiracion (End Tidal)

30,00

(o] 8 (o) o R Sq Linear = 0,579

20,00

T T T T
40,00 60,00 80,00 100,00
Presion arterial de CO2

Figura R.11. Correlacién PaCO, vs EtCO,

La ecuacion de regresién correspondiente es:

PaCO, = 8,471 + 1,018 * EtCO,, en puntuaciones directas (CO, en mmHg).

Despejando, pueden obtenerse valores de EtCO, para cualquier valor de

PaCO,, mediante la siguiente ecuacion:

EtCO, = (PaCO; - 8,471) / 1,018

En nuestra serie, a un valor de PaCO, = 40 mmHg (PaCO, normal en

sangre), le corresponde un valor de EtCO, de 31 mmHg.

2.1.2. Correlacion PaCO, con la PgCO,

La correlacién lineal de Pearson es: 0,890 (N=269; p<0,001), tamafo
del efecto (r’)= ,792. Esto significa que la PgCO, explica un 79,2 % de la

variacion de la PaCO..
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Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error_tlp. _d,e la
corregida estimacion
1 , 890(a) ,792 ,791 5,68728

(a) Variables predictoras: (Constante), PgCO,

100,00

80,001

60,001

Presién de CO2 regional medida en estémago

40,00

R Sq Linear = 0,792

T T
40,00 60,00

T
80,00

Presion arterial de CO2

T
100,00

Figura R.12. Correlacion PaCO, vs PgCO,

La ecuacion de regresién correspondiente es:

PaCO, = 4,101 + 0,795 * PgCO,, en puntuaciones directas (CO, en mmHQg).

Despejando, pueden obtenerse valores de PgCO, para cualquier valor

de PaCO,, mediante la siguiente ecuacion:

PgCO, = (PaCO, - 4,101) / 0,795

En nuestra serie, a un valor de PaCO, = 40 mmHg (PaCO2 normal en

sangre), le corresponde un valor de PgCO, de 45,2 mmHg.
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2.1.3. Correlacién PaCO, con la PtcCO,

La correlacién lineal de Pearson es: 0,970 (N=257; p<0,001), tamafo
del efecto (r?)= ,940. Esto significa que la PtcCO, explica un 94 % de la
variacion de la PaCoO..

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error.tlp. .d,e la
corregida estimacion
1 , 970(a) ,940 ,940 2,99374

(@) Variables predictoras: (Constante), PtcCO,

100,00

80,00

60,00

Presion transcutanea de CO2

R Sq Linear = 0,94
40,00

T T T T
40,00 60,00 80,00 100,00
Presién arterial de CO2

Figura R.13. Correlacion PaCO, vs PtcCO,

La ecuacion de regresién correspondiente es:
PaCO, = 1,123 + 0,938 * PtcCO,, en puntuaciones directas
(CO, en mmHg).

Despejando, pueden obtenerse valores de PtcCO, para cualquier valor

de PaCO,, mediante la siguiente ecuacion:
PtcCO, = (PaCO, - 1,123) / 0,938

En nuestra serie, a un valor de PaCO, = 40 mmHg (PaCO, normal en

sangre), le corresponde un valor de PtcCO, de 41,4 mmHg.
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2.2. ¢La sustitucién de la PaCO, por la PtcCO, en los parametros de
referencia tiene utilidad clinica para la valoraciéon continua de la

perfusioén tisular esplacnica?

En la Tabla R.8. se muestran los valores estadisticos descriptivos de los
parametros que usan la PtcCO, en sustitucién de la PaCO, para el calculo de
manera continua de los parametros que valoran la perfusién tisular

esplacnica.

Estadisticos descriptivos

N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip.

Adaptacién del pHi simplificado en
la que se sustiuye la PaCO2 por la 255 ,56 7,05 7,61 7,3294 ,09357
PtcCO2
Adaptacion del pHi estandar
simplificado, sustiuyendo la PaCO2 255 ,395 7,104 7,499 7,35280 ,043679
por la PtcCO2
Diferencia entre la PgCO2 y la

255 55,33 -11,37 43,96 6,3512 6,08704
PtcCO2
Diferencia en porcentaje entre la

255 74,89 -25,48 49,41 9,8595 8,69580
PgCO2y la PtcCO2
N valido (segun lista) 255

Tabla R.8. Variables que usan la PtcCO, en sustitucion de la PaCO,. Valores

estadisticos descriptivos

2.2.1. Comparacion CO,gap versus CO,gapTc

La correlacién lineal de Pearson es: 0,878 (N=255; p<0,001), tamafio
del efecto (r’)= ,771. Esto significa que el CO.gapTc explica un 77,1% de la

variacion del CO,gap.

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr.ado Error_tlp. _d,e la
corregida estimacion
1 , 878(a) ,771 ,770 3,06293

(a)Variables predictoras: (Constante), CO,gapTc
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40,00

20,00

0,00

Diferencia entre la PgCO2y la PtcCO2

R Sq Linear = 0,771

20,00
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Diferencia entre la PgCO2 y la PaCO2

Figura R.14. Correlacion CO2gap vs CO,gapTc

La ecuacion de regresidn correspondiente es:

CO,gap= 2,827 + 0,922 * CO,gapTc, en puntuaciones directas
(CO; en mmHg).

Despejando, pueden obtenerse valores de CO,gapTc para cualquier

valor de CO,gap, mediante la siguiente ecuacién:

CO,gapTc = (CO,gap - 2,827) / 0,922

A un valor de CO,gap = 10,6 mmHg (ver punto 1.2), le corresponde

un valor de CO,gapTc de 8,4 mmHg.

2.2.2. Comparacion CO,gapP versus CO,gapPTc (en porcentaje)

La correlacién lineal de Pearson es: 0,834 (N=255; p<0,001),
tamafio del efecto (r’)= ,695. Esto significa que el CO,gapPTc explica un

69,5 % de la variacion del CO,gapP.
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Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error_tlp. _d,e la
corregida estimacion
1 , 834(a) ,695 ,694 4,78216

(@) Variables predictoras: (Constante), CO,gapPTc

60,00

40,00

20,00

0,00

-20,00—

Diferencia en porcentaje entre la PgCO2y la PtcCO2

-40,00

R Sq Linear = 0,695

T
20,00

T
0,00

Diferencia en porcentaje entre la PgCO2 y la PaCO2

T
20,00

T T
40,00 60,00

Figura R.15. Correlacion CO,gapP vs CO,gapPTc (en porcentaje)

La ecuacion de regresién correspondiente es:

CO,gapP= 5,447+ 0,829 * CO,gapPTc, en puntuaciones directas (%).

Despejando, pueden obtenerse valores de P(g-Et)CO,P para cualquier

valor de CO,gapP, mediante la siguiente ecuacion:

CO,gapPTc = (CO,gapP - 5,447) / 0,829

A un valor de CO,gapP = 13,7 % (ver punto 1.3), le corresponde un
valor de CO,gapPTc de 10 %%o.
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2.2.3. Comparacion pHis versus pHisTc

La correlacién lineal de Pearson es: 0,855 (N=255; p<0,001), tamafio
del efecto (r’)= ,731. Esto significa que el pHisTc explica sélo un 73,1 % de

la variacion del pHis.

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error.tlp. .d,e la
corregida estimacion
1 , 855(a) ,731 ,730 ,023842

(@) Variables predictoras: (Constante), pHisTc

7,500

7,400

7,300

7,200

R Sq Linear = 0,731

Adaptacion del pHis en la que se sustiuye la PaCO2 por la PtcCO2

7,100

T T T T T T
7,000 7,100 7,200 7,300 7,400 7,500
pHis (calulado para un pHa de 7,40)

Figura R.16. Correlacién pHis con pHisTc
La ecuacion de regresién correspondiente es:

pHis = 0,736 + 0,897 * pHisTc (en puntuaciones directas).

Despejando, pueden obtenerse valores de pHisTc para cualquier valor

de pHis, mediante la siguiente ecuacién:

pHisTc = (pHis - 0,736) / 0,897
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A un valor de pHis = 7,321 (ver punto 2.2), le corresponde un valor de

pHisTc de 7,341.

2.2.4. Comparacion pHi versus pHiTc

La correlacién lineal de Pearson es: 0,965 (N=255; p<0,001), tamafo
del efecto (r*)= ,932. Esto significa que el pHiTc explica un 93,2 % de la
variacion del pHi.

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error_tlp. _dle la
corregida estimacion
1 , 965(a) ,932 ,932 ,024195

(a)Variables predictoras: (Constante), pHiTc

7,601

7,401

7,201

R Sq Linear = 0,932

Adaptacion del pHi en la que se sustiuye la PaCO2 por la PtcCO2

T T T T T T T
7,000 7,100 7,200 7,300 7,400 7,500 7,600
pHi (calculado mediante la ecuacién simplificada)

Figura R.17. Correlacién pHi con pHiTc

La ecuacion de regresién correspondiente es:

pHi = 0,299 + 0,957 * pHiTc (en puntuaciones directas).
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Despejando, pueden obtenerse valores de pHiTc para cualquier valor de

pHi, mediante la siguiente ecuacion:
pHiTc = (pHi - 0,299) / 0,957

A un valor de pHi = 7,31 (ver punto 2.2), le corresponde un valor de
pHiTc de 7,326.

2.3. Conclusién
Por todo lo expuesto, la sustitucion de la PaCO, por el PtcCO,
propuesta por nosotros para la valoracion continua de la perfusion tisular

esplacnica, puede tener utilidad clinica.
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IV. ¢(PODRIA TENER INTERES VALORAR LAS DIFERENCIAS
SISTEMICO-RESPIRATORIAS DE CO,?

1. PARAMETROS QUE VALORAN EL GRADIENTE SISTEMICO-
RESPIRATORIO DE CO»

En la tabla R.9. se muestran los estadisticos descriptivos de los
parametros que valoran el gradiente sistémico-respiratorio de CO, (pHgapR
y CO.gapR). Se aportan también los del espacio muerto fisioldgico,
calculado mediante la ecuaciéon simplificada de Frankenfield (Vd/Vt), dado

que en el apartado siguiente se utiliza para las comparaciones.

Estadisticos descriptivos

N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip.

pHgap sistémico-

256 ,45 -,04 41 ,0815 ,06689
respiratorio
CO2gap sistémico-

256 70,36 -9,43 60,92| 16,1839| 11,85686
respiratorio
Espacio muerto fisioldgico

255 ,806 ,326 1,132 ,50980| ,095675
(férmula de Frankenfield)
N valido (segun lista) 255

Tabla R.9. Estadisticos descriptivos de los parametros que valoran el gradiente sistémico-
respiratorio de CO, (pHgapR y CO2gapR) y el espacio muerto fisioldgico mediante la
ecuacioén simplificada de Frankenfield (Vd/Vt).

1.1. Comparacién con el espacio muerto fisiolégico (vVd/Vt)

1.1.1. Correlacién Vd/Vt con pHgap sistémico-respiratorio (pHgapR)

La correlacién lineal de Pearson es: 0,906 (N=242; p<0,001),
tamafio del efecto (r’)= 0,822. Esto significa que el Vd/Vt explica un 82,2 %

de la variacién del pHgapR.

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr.ado Error_tlp. _d,e la
corregida estimacion
1 , 906(a) ,822 ,821 ,0284349

(@) Variables predictoras: (Constante), Vd/Vt
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1,200

1,000

0,800

0,600

0,400

o R Sq Linear = 0,822

Espacio muerto fisiolégico (férmula de Frankenfield)

0,200

! ! I ! ! I !
-0,100 0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500
pHgap sistémico-respiratorio

Figura R.19. Correlacién pHgapR con Vd/Vt

La ecuacion de regresién correspondiente es:
pHgapR = -0,242 + 0,635 * VdVt (en puntuaciones directas).
Despejando, pueden obtenerse valores de Vd/Vt para cualquier valor de
pHgapR, mediante la siguiente ecuacion:
Vd/Vt = (pHgapR + 0,242) / 0,635

A un valor de pHgapR = 0,08, le corresponde un valor de Vd/Vt de
0,51.

1.1.2. Correlacion Vd/Vt con el CO,gap sistémico-respiratorio en porcentaje

CO,gapR)

La correlacién lineal de Pearson es: 0,894 (N=242; p<0,001), tamafio
del efecto (r¥)= 0,799. Esto significa que el Vd/Vt explica un 79,9 % de la
variacién del pHgapR.
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Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error_tlp. _dle la
corregida estimacion
1 , 894(a) ,799 ,798 5,335011

(@) Variables predictoras: (Constante), Vd/Vt

1,200

-
o
o
o
1

o
[e]
o
o
1

o
D
o
o
1

0,400

R Sq Linear = 0,799

Espacio muerto fisiolégico (férmula de Frankenfield)

o
n
o
o
1

I I I I I I
-20,000 0,000 20,000 40,000 60,000 80,000
CO2gap sistémico-respiratorio

Figura R.20. Correlacién CO2gapR con Vd/Vt

La ecuacion de regresidon correspondiente es:

CO.gapR = -40,378 + 110,976 * VdVt (en puntuaciones directas).

Despejando, pueden obtenerse valores de Vd/Vt para cualquier valor de
pHgapR, mediante la siguiente ecuacién:

Vd/Vt

(CO.gapR + 40,378) / 110,976

A un valor de CO,gapR

16,2 le corresponde un valor de Vd/Vt de 0,51.
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1.2. Parametros que valoran el gradiente sistémico-respiratorio de

CO,. Comparacioén con indicadores de gravedad.

En la Tabla R.10 se detallan los valores estadisticos descriptivos de los
indicadores de gravedad respiratorios, de tratamiento ventilatorio y otros
gue utilizamos en la comparacién. En la Tabla R.11 se muestran las
correlaciones encontradas entre éstos y los parametros que valoran
gradientes sistemico-respiratorios y sistémico-regionales de pH y CO,, que

fueron medidos simultaneamente.

Valores estadisticos descriptivos

N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip.
fndice PaO2/Fi02 265 451,7 40,3 492,0 194,939 90,2991
indice de oxigenacion 264 74,31 1,35 75,66 10,4140 9,32656
indice de ventilacion 249 264,90 9,95 274,85 46,8077 31,75568
Presion media en la via
A 265 32 6 38 14,43 4,685
aérea
Presion inspiratoria pico
250 47 14 61 28,11 5,958
(PIP)
Presion positiva al final de
i 250 12 3 15 6,83 1,930
la espiracion (PEEP)
gradiente de presion (PIP-
250 37 9 46 21,28 5,407
PEEP)
lactato arterial en mmol/L 266 14,70 ,30 15,00 1,2690 1,15236
Diferencia entre la
temperatura central y 243 11,83 ,01 11,84 3,9502 2,52948
periférica
N valido (segun lista) 222

Tabla R.10 Estadisticos descriptivos de los indicadores de gravedad respiratorios, de

tratamiento ventilatorio y otros utilizados en el estudio.
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Parametro | pHgapR CO.gapR pHi pHis CO,gapP
r/r2 (P/N) | r/r? (P/N) | r/r?> (P/N) | r/r2 (P/N) | r/r? (P/N)
PaO./FiO, -,522/,272 -,534/,285 ,062 ,051 ,039
(<,001/250) | (<,001/250) | (N.S./263) | (N.S./263) | (N.S./263)
10 ,681/,464 ,645/,416 -,136/,018 ,101 -0.097
(<,001/249) | (<,001/249) | (<,028/262) | (N.S./262) | (N.S./262)
v ,55/,302 ,513/,263 -,412/,169 ,184/,034 -0,184/,034
(<,001/247) | (<,001/247) | (<0,001/247) | (<,004/247) (<,04/247)
PMVA ,578/,334 571,324 ,018 ,057 -0.048
(cmH,0) (<,001/250) | (<,001/250) | (N.S./263) | (N.S./263) | (N.S./263)
PIP ,534/,285 ,511/,261 -,268/,072 ,171/,029 -0,166/,028
(cmH,0) (<,001/248) | (<,001/248) | (<,01/248) | (<,007/248) | (<,009/248)
PEEP ,625/,391 ,615/,378 -,085 , 113 -0,108
(cmH,0) (<,001/248) | (<,001/248) | (N.S./248) | (N.S./248) | (N.S./248)
APresiéon ,365/,133 ,344/,118 -,265/,070 ,148/,022 ,144/,021
(cmH,0) (<,001/248) | (<,001/248) | (<,001/248) | (<,02/248) | (<,023/248)
Lactato ,18/,032 ,164/,026 ,059 ,033 -0,037
(mmol/L) | (<,001/251) | (<,001/251) | (N.S./264) | (N.S./264) | (N.S./264)
ATermnp: -,191/,036 -,186/,034 ,086 -,094 ,107
p: (<,001/228) | (<,001/228) | (N.S./242) | (N.S.242) | (N.S./242)

Tabla R.11. Correlacién de los parametros que valoran gradientes sistemico-respiratorios y

sistémico-regionales de pH y CO, con los indices de gravedad y de tratamiento ventilatorio y

otros. Se aporta: correlacién lineal de Pearson (r), tamafio del efecto (r?), significacion

estadistica (P) y tamafo de la muestra (N). En azul las correlaciones estadisticamente

significativas.
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2. MEDICION CONTINUA DE LOS PARAMETROS QUE VALORAN EL
GRADIENTE SISTEMICO-RESPIRATORIO DE CO,

En la tabla R.12. se muestran los valores estadisticos descriptivos de los
parametros que valoran el gradiente sistémico-respiratorio de CO, en
continuo (pHgapRTc y CO,gapRTc). Para ello, se sustituyd en sus
ecuaciones de calculo la PaCO; por la PtcCO,.

Valores estadisticos descriptivos

N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip.

pHgap transcutaneo-

242 ,44 -,03 41 ,1013 ,06985
respiratorio
CO2gap transcuténeo-

242 68,50 -7,50 61,00 19,8196 11,71797
respiratorio
N valido (segun lista) 242

Tabla R.12. Estadisticos descriptivos de los parametros que valoran el gradiente sistémico-
respiratorio de CO, en continuo, mediante la sustitucion de la PaCO, por la PtcCO,
(pHgapRTc y CO,gapRTc).

2.1. Comparacion con los parametros de referencia

2.1.1. Comparacién pHgap sistémico-respiratorio (pHgapR) con el pHgap

transcutaneo-repiratorio (pHgapRTc)

La correlacion lineal de Pearson es: 0,937 (N=242; p<0,001), tamafio
del efecto (r’)= ,877. Esto significa que el pHgapRTc explica un 87,7 % de

la variacion del pHgapR.

Resumen del modelo:

Modelo R R cuadrado R cuadr.ado Error.tlp. .d,e la
corregida estimacion
1 , 937(a) ,877 ,877 ,02382

(@) Variables predictoras: (Constante), pHgapRTc
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La ecuacion de regresién correspondiente es:

Figura R.21. Correlacion pHgapR con pHgapRTc

pHgapR = -0,010 + 0,91 * pHgapRTc (en puntuaciones directas).

Despejando, pueden obtenerse valores de pHiTc para cualquier valor de

pHi, mediante la siguiente ecuacion:

pHgapRTc = (pHgapR + 0,010) / 0,91

A un valor de pHgapR = 0,08, le corresponde un valor de pHgapRTc de

0,099.
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2.1.2. Comparaciéon CO2gap _sistémico-respiratorio (CO2gapR) con el

CO2gap transcutaneo-repiratorio (CO2gapRTc)

La correlacion lineal de Pearson es: 0,931 (N=242; p<0,001),
tamafio del efecto (r*)= ,868. Esto significa que el CO2gapRTc explica un

86,6 % de la variacién del CO2gapR.

Resumen del modelo:

R cuadrado | Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 , 931(a) ,868 ,867 4,37703

(@) Variables predictoras: (Constante), CO2gapRTc

80,00

60,00

40,00

20,00

CO2gap sistémico-respiratorio

0,00

o R Sq Linear = 0,868

-20,00—

T T T
0,00 20,00 40,00 60,00
CO2gap transcutaneo-respiratorio

Figura R.22. Correlacién CO2gapRTc con CO2gapR
La ecuacion de regresidon correspondiente es:
CO2gapR = -2,543 + 0,954 * CO2gapRTc (en puntuaciones directas).

Despejando, pueden obtenerse valores de CO2gapRTc para cualquier

valor de CO2gapR, mediante la siguiente ecuacidn:

CO2gapRTc = (CO2gapR + 2,543) / 0,954

A un valor de CO2gapR = 16,2 le corresponde uno de CO2gapRTc = 19,6.
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2.2. Comparacion con indicadores de gravedad

En la Tabla R.13 se muestran las correlaciones encontradas entre los
indicadores de gravedad respiratorios, de tratamiento ventilatorio y otros,
con el espacio muerto fisioldgico y los parametros que valoran gradientes

sistémico-respiratorios y sistémico-regionales de pH y CO,, que fueron

medidos simultaneamente.

Parametro pHgapR pHgapRTc COzgapR | CO,gapRTc vt/vd
r/r2 (P/N) | r/r? (P/N) | r/r2 (P/N) | r/r? (P/N) | r/r? (P/N)
PaO./FiO, -,522/,272 -,545/,297 -,534/,285 -,561/,315 -,545/,297
(<,001/250) | (<,001/237) | (<,001/250) | (<,001/237) | (<,001/237)
10 ,681/,464 ,693/,480 ,645/,416 ,657/,432 ,693/,480
(<,001/249) | (<,001/237) | (<,001/249) | (<,001/237) | (<,001/237)
v ,55/,302 ,518/,268 ,513/,263 ,494/,244 ,518/,268
(<,001/247) | (<,001/235) | (<,001/247) | (<,001/235) | (<,001/235)
PMVA ,578/,334 ,587/,345 571,324 ,577/,333 ,587/,345
(cmH;0) (<,001/250) | (<,001/238) | (<,001/250) | (<,001/238) | (<,001/238)
PIP ,534/,285 ,205/,042 ,511/,261 ,485/,261 ,505/,255
(cmH;0) (<,001/248) | (<,001/236) | (<,001/248) | (<,001/236) | (<,001/236)
PEEP ,625/,391 ,628/,394 ,615/,378 ,612/,375 ,638/,407
(cmH;0) (<,001/248) | (<,001/236) | (<,001/248) | (<,001/236) | (<,001/236)
APresiéon ,365/,133 ,331/,11 ,344/,118 ,314/,099 ,331/,11
(cmH;0) (<,001/248) | (<,001/236) | (<,001/248) | (<,001/236) | (<,001/236)
Lactato ,18/,032 ,154/,024 ,164/,026 ,141/,02 ,154/,024
(mmol/L) (<,001/251) | (<,018/238) | (<,001/251) | (<,029/238) | (,018/238)
ATemp: -,191/,036 -,17/,029 -,186/,034 -,172/,03 -,17/,029
P- (<,001/228) | (<,012/217) | (<,001/228) | (<,011/217) | (<,012/217)

Tabla R.13. Correlacion parametros de monitorizacion sistémico-respiratorios (medicién
intermitente y continua) y Vd/Vt con indices de gravedad, de tratamiento ventilatorio y
otros. Se aporta: correlacién lineal de Pearson (r), tamafio del efecto (r?), significacion
estadistica (P) y tamafio de la muestra (N). En azul las correlaciones estadisticamente

significativas.
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1. INTRODUCCION

Como vimos detalladamente en el Apartado Introduccién, la valoracién
de la oxigenacidn regional, mediante tonometria utilizando como parametro
principal el pHi ha demostrado su utilidad en el paciente critico como
indicador prondstico (34,111,132,134,136-138). Pero, existia controversia
acerca de su utilidad para guiar el tratamiento en el paciente critico adulto y
pediatrico. Problemas metodoldgicos y técnicos condicionaron el abandono
de la técnica en los ultimos anos. Sin embargo, muy recientemente ha sido
publicado un meta-andlisis (152) que selecciona y analiza los 6 ensayos
clinicos aleatorizados mas importantes, (111,112,137,147,148,182),
concluyendo que: "en pacientes de cuidados intensivos, la terapia guiada

por tonometria gastrica puede reducir la mortalidad total".

Pese a ello, estos y otros autores (152,183), reconocen que existen
problemas metodoldgicos y confusién acerca del significado exacto de su
fisiologia. Asi, actualmente no se sabe que parametro de monitorizacién de
los descritos debe utilizarse, ya que el mas utilizado en los estudios (el pHi)
ha sido criticado por varios autores. De este modo, los autores del referido

meta-analisis reconocen textualmente que "el significado exacto de la

fisiologia de pHi y PCO,gap necesita mas investigaciones para aclararse".

Este es nuestro punto de partida. Nos proponemos dar luz a estas
preguntas. Asi mismo, creemos que ademas de los problemas
metodoldgicos que hemos comentado, existen importantes limitaciones
tecnolégicas que deben superarse para que la técnica tonométrica
demuestre todo su potencial. Asi, en el Ultimo periodo de comercializacion,
continuaba siendo invasiva, laboriosa e intermitente, lo que obstaculizaba
su aplicacion. También nos propusimos aportar mejoras desde el punto de

vista tecnoldgico, que describiremos en esta discusion.
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11 ¢QUE PARAMETRO/S SON LOS IDONEOS PARA
MONITORIZAR LA PERFUSION TISULAR ESPLACNICA?

1. COMPARACION DE LOS PARAMETROS QUE VALORAN LA
PERFUSION TISULAR ESPLACNICA

Como vimos en la Introduccién, en el Ultimo periodo en que la técnica
tonomeétrica estuvo disponible para uso clinico, algunos autores propusieron
la sustitucion del pHi como indicador de hipoperfusidon tisular por otro
parametro relacionado: el gradiente de CO,. Ambos calculos tienen el
inconveniente de requerir extracciones intermitentes de sangre para la
obtencién del bicarbonato o la PaCO,, respectivamente. Luego con ambos

parametros la técnica es intrusiva, laboriosa e intermitente.

Los argumentos de los autores, que defienden el uso del gradiente de

CO, se resumen en:

1. El célculo clasico o habitual del pHi (tabla M.1), utiliza una medicién
directa (la PgCO;) y un parametro sistémico calculado previamente:
el bicarbonato [HCOs’]. Asi mismo, utiliza constantes que pueden
variar en funcién de la temperatura, lo que puede artefactar el
resultado.

2. También ponen en duda la asuncidon de que el bicarbonato arterial
sea igual que el que hay en una mucosa hipoperfundida. Esta
asuncion es fundamental para el célculo del pHi mediante la
modificacion de la ecuacion de Henderson-Hasselbalch y es uno de
los principales inconvenientes aducidos por los detractores del pHi.

3. Las situaciones de alcalosis o acidosis sistémica pueden alterar la
interpretacion del valor del pHi. Por ejemplo, un paciente con acidosis
respiratoria (p.ej. hipoventilacion) o acidosis metabdlica significativa
(p.€j. cetoacidosis diabética), el descenso del pHi sera secundario al
descenso del pHa. Este descenso del pHi no tendra las implicaciones
prondsticas. A la inversa, en una situacidon de alcalosis metabdlica el
valor del pHi puede subestimar la gravedad de la hipoperfusion

tisular.

Por otro lado, han sido comentados otros parametros en la literatura

como: la diferencia de pH y el pH intramucoso estandar (tabla M.1). Estos
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parametros no se han utilizado en estudios clinicos ni se conoce que utilidad
tienen. Ademas, son el mismo calculo al diferir sélo en la constante 7,40
que representa el pH normal del organismo. Por este motivo, sbélo
utilizaremos para los analisis el pHis, que ofrece valores en escala de pH,
facilmente interpretables por el clinico. Este calculo, utilizan una variable
medida en muestra sanguinea (el pHa) y otra calculada: el propio pHi,
teniendo por tanto los mismos inconvenientes que hemos comentado para

el pHi.

Nosotros afiadimos un nuevo parametro no descrito previamente: el
Gradiente de CO, sistémico-regional en porcentaje, que al igual que el

CO.gap, solo utiliza valores medidos, y no calculados previamente.

Para intentar aclarar cudl es la utilidad de estos 4 parametros,
realizamos un estudio de correlaciéon (tabla R.3). Como puede verse la
correlacién entre todos ellos es significativa. Sin embargo, podemos
diferenciar dos grupos de parametros en funcién del valor de la correlacion:
1) El pHi guarda una correlacion baja con el resto (r<0,45). 2) El resto de
parametros guarda una correlacion alta entre ellos (r>0,88). ¢éQué

explicacidn tiene este resultado?. Lo veremos en el Apartado 1.3.

2. SUSTITUCION DE LAS ECUACIONES CLASICAS POR
SIMPLIFICADAS

Como acabamos de comentar las ecuaciones clasicas del pHi y pHis (6
pHgap), dependen de calculos previos (el bicarbonato para el calculo del pHi
y el propio pHi para el calculo del pHgap y el pHis), siendo uno de los
argumentos de los detractores de su uso. La pregunta que nos planteamos
fue: "¢Podrian calcularse estos parametros de un modo mas sencillo,
utilizando ecuaciones simplificadas que no dependieran de calculos

realizados previamente?

Para responder esta pregunta, vamos a realizar sustituciones vy
simplificaciones matematicas en estas ecuaciones. Debe sefalarse que,
estas sustituciones matematicas estan basadas en las dos asunciones que

permiten el calculo tonométrico (93):
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1."La PCO, del fluido de una viscera hueca se aproxima a la PCO,
tisular”.
2. "“La [HCOs] de la mucosa esta en equilibrio con la del lecho capilar y

ésta con la de la sangre arterial”

En la tabla M.2 se explica cdmo se realizaron estas sustituciones y
simplificaciones, pero aqui, a modo de ejemplo, vamos a mostrar "paso a
paso" como se realizaron para el pHi. Como ya vimos en la introduccion, la
modificacion de la ecuacién de Henderson-Hasselbalch para calcular el pHi,

se expresa del modo siguiente:
pHi = 6,1 + log ([HCOs] / PrCO, * 0,03)

Donde "6.1" es la constante que expresa el pK del sistema HCOs / CO;, en plasma a

37°C; "[HCO37]" es la concentracion de bicarbonato (Mm/L), "PrCO," es la presion de

anhidrido carbdnico en la viscera hueca elegida y "0.03" es la constante de solubilidad

del CO, en plasma a 37°C.

No obstante, los analizadores de pH y gases sanguineos comerciales, no
miden el bicarbonato y el CO, para calcular el pH, si ho que miden el pH y el

CO; y calculan el bicarbonato, despejandolo de la anterior ecuacion:
[HCO3'] = 0.03 * PaCO, * 10 (PHa-6:1)

Si en la ecuaciéon de calculo del pHi sustituimos el bicarbonato por su

ecuacion y realizamos simplificaciones sucesivas obtenemos:

pHi = 6,1 + log (883 * PaCO; * 10 ®" %1/ P yinaCO; * 6;63)
« pHi = 6,1+ log (PaCO, * 10 ®H€1/ p . .1COy)
. pHI = 6,—1‘ + (pHa - 6,—1—) + |Og (Pacoz/ PregionaICOZ)

 pHi = pHa + log (PaCO; / PregionalCO>)

Dado que el logaritmo de un quebrado es igual a la resta de sus

logaritmos, esta ecuacién también puede expresarse:
L4 le = pHa + (lOg PaCOZ = |09 Preg]ona|C02)

Dado que el valor regional de CO; es igual o mayor, también podemos

expresarlo de los dos siguientes modos:
* pHi = pHa - (10g PregionalCO2 - 10gP.CO?2)
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pHi = pHa - 10g (PregionalCO2 / PaCO>)

Del mismo modo el pHis quedaria expresado:
«  pHis = 7,4 - (1og PregionalCO2 - logP,CO>)
* pHis = 7,4 - 10g (PregionalCO2 / P.CO3)

Como vemos, las ecuaciones simplificadas de pHi y pHis obtenidas, sélo
utilizan valores medidos directamente. Ademas, eliminan constantes que
puedan artefactar el calculo. No obstante, desconociamos si estas
simplificaciones podrian condicionar que dejaran de tener utilidad clinica.
Por este motivo, comparamos ambos modos de calculo. Los resultados
obtenidos (pHi clasico vs simplificado r= 0,983, pHis clasico vs simplificado
r= 0,919) nos permiten afirmar que "las ecuaciones simplificadas pueden
sustituir a las clasicas, conservando la utilidad que estas ultimas puedan

tener".

Este nuevo modo de célculo, elimina la primera critica realizada al uso
del pHi (Apartado I.1)

Nota: Debido a que nuestras mediciones regionales se realizan en estdémago de forma

automatizada mediante el médulo M-Tono de General Electric, denominamos PgCO, a la

PregionalCO2, Asi vemos que el cédlculo del pHi puede matemdticamente realizarse

utilizando sélo valores medidos

El analisis de la ecuacion simplificada del pHis que hemos resaltado mas
arriba, nos permite ver que, eliminando la constante 7.4, este calculo es en
valor logaritmico el mismo que el CO,gap. Dado que para obtener esta
ecuacion simplificada es necesario asumir la igualdad de bicarbonatos
sistémico-regional, y que esta ecuacidon es la versién logaritmica del
CO.gap, podemos afirmar que: "el calculo del CO,gap esta fundamentado
en la igualdad de bicarbonatos sistémico-regional". Esta afirmacioén, elimina

la segunda critica realizada al uso del pHi (Apartado I.1).

El analisis conjunto de los resultados de las correlaciones de los 4
parametros de la Tabla R.2 y las ecuaciones simplificadas (Tabla M.2), nos

permitié clasificar estos parametros en dos grupos:

e Parametros que cuantifican el pH intramucoso: sélo el pHi sirve para
saber que pH tiene el territorio regional que exploramos. En efecto, al

igual que los otros parametros, valora diferencias sistémico
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regionales utilizando los valores de CO, respectivos: la resta de sus
logaritmos (ver su ecuacion de calculo resaltada mas arriba). Pero
proporciona una medicion del pH de la mucosa al restar al pH arterial
(pHa) esta diferencia. Es légico que exista correlacién significativa
entre este parametro y el resto, pero al medir aspectos diferentes,
también lo es que su correlacion con el resto de parametros sea baja.
e Paradmetros que valoran diferencias sistémico-regionales: al no tener
la referencia del pHa, soélo valoran diferencias sistémico-regionales
utilizando los valores de CO,: 1) En escala logaritmica (pHis y
pHgap). 2) De modo lineal (CO,gap) o, 3) En porcentaje (CO.gapP,

aportado por nosotros).

Por tanto, y en contra de otros autores (87,109,110,123,184), no
creemos que el CO,gap u otro de estos parametros que miden diferencias
sistémico-regionales, deba sustituir al pHi. Mas bien tendran una utilidad
complementaria, sobre todo en situaciones de alcalosis o acidosis
sistémica que pueden alterar la interpretacién del valor del pHi, como vimos

en la tercera critica realizada al uso del pHi (Apartado I.1).

3. COMPARACION DE LOS PARAMETROS QUE MIDEN DIFERENCIAS
SISTEMICO-REGIONALES

éPero cual o cuadles de estos parametros deben utilizarse de forma
complementaria con el pHi?, ¢{tienen la misma utilidad? En la Tabla R.3
vimos que su coeficiente de correlacion utilizando la ecuacion clasica del
pHis era muy alto (r>0,88). Al repetir esta correlacion con la férmula
simplificada del pHis, su correlacién aumentéd (r>-0,94), siendo casi
perfecta con el CO,gapP (r>-0,99) (Apartado 11.3.3 y I1.3.4).

A continuacion, utilizamos las ecuaciones de regresion para calcular que
valores de CO,gap y CO,gapP corresponderian a: 1) Un valor normal de
pHis (7,40). 2) Al valor de corte obtenido en el apartado II.2.2 para un
valor de pHi de 7,31 (7,321). 3) para un valor claramente patoldgico de
pHis (7,10). Para ver si el valor de la PaCO, podia influenciar estos calculos,
los repetimos para las muestras con PaCO, > de 50 mmHg. Los resultados

se muestran en la Tabla D.1.
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T CO,gap CO,gapP

(mmHg) (%)
Serie completa (N = 269) 7,40 -1 1,2
Serie PaCO,> 50 mmHg (N = 145) 7,40 -0,67 0,4
Diferencia entre series 0 0,33 0,8
Serie completa (N = 269) 7,321 10,3 17
Serie PaCO,> 50 mmHg (N = 145) 7,321 12,5 16,2
Diferencia entre series 0 2,2 0,8
Serie completa (N = 269) 7,10 41,9 61,2
Serie PaCO,> 50 mmHg (N = 145) 7,10 49,3 60,4
Diferencia entre series 0 7,4 0,8

Tabla D.1. Valores obtenidos para CO,gap y CO,gapP para diferentes niveles de pHis
utilizando las ecuaciones de regresion. Obsérvese como para un mismo valor de pHis se
obtienen valores de CO,gap diferentes segun los niveles de PaCO, de la muestra. Esto no
ocurre con el CO,gapP.

De acuerdo con nuestros resultados, "el CO,gap" tiene un grave
inconveniente: la interpretacion de sus valores depende del nivel de la PCO,
arterial. Asi, no sera posible establecer un rango de normalidad para este
parametro, ya que este rango variara con los cambios de la PaCO,. Otra

forma de expresar estos hechos se muestra en la Tabla D.2.

PgCO, PaCoO, CO,gap CO,gapP oHis

(MmHg)  (MmHg)  (mmHg) (%)
30 20 10 33,3 7.22
40 30 10 25,0 7.28
50 40 10 20,0 7.30
60 50 10 16,7 7.32
70 60 10 14,3 7.33
80 70 10 12,5 7.34
90 80 10 11,1 7.35
100 90 10 10,0 7.36

Tabla D.2. Variacion del CO,gapP y pHis a distintos niveles de PaCO, con CO,gap constante
de 10 mmHg. Como vemos, un CO,gap de 10 mmHg, es patoldgico cuando el nivel de CO,
arterial es normal o bajo, pero no cuando estad elevado. Es decir la interpretacion de sus
valores depende del nivel de la PCO, arterial. Esto no ocurre con el pHis y el CO,gapP que si
que modifican sus valores con las variaciones de la PaCO,.
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Estos hechos explican que el punto de corte de normalidad del CO,gap
sea tan variable de unos autores a otros. Asi, este valor ha oscilado entre 8
mmHg (175) y 18-20 mmHg (185,186). Tampoco es posible comparar
series de pacientes, ya que el significado de un determinado valor de
CO,gap va a variar en funcion del nivel de PaCO, que tuviera cada paciente
y un mismo paciente en muestras repetidas. Por este motivo, creemos, en
contra de la opinién de otros autores (87,123), que: "el CO,gap pierde
precisiéon para valorar la perfusion tisular esplacnica frente al pHis y al
CO,gapP, ya que a diferencia de estos no tiene en cuenta los cambios de la
PaCO,".

Los hallazgos de Miller et al apoyan esta pérdida de precision (110).
Este estudio utilizd la tonometria con suero salino para la medicion de la
PgCO, en una serie de 114 pacientes politraumatizados. Realizaron el
calculo del pHi y el CO,Gap, obteniendo que el pHi fue significativamente
mayor en los pacientes con evolucién favorable frente a los que tuvieron
mala evolucidon. Con el CO,Gap, en cambio, no se alcanzaron diferencias

significativas (Tabla D.3).

T S e s A A e P TS

JABLE 4. Visceral perfusion: mean values at 24 hours aler 1CU admission
Variable SURV NONSURV NON-MOF MOF

pHi 731 = 0.15 7.18 024 7.30=0.16 7.16 *0.25°

GAP 721 20 = 38 923 21 = A

* Significant at p < 0.05 vs. SURV group.
& gignificant at p < 0.05 vs. NON-MOF group.

Tabla D.3. Hallazgos de Miller et al (xx). Obsérvese como se alcanzan
diferencias significativas para el "pHi" entre superviviente (SURV) y no
supervivientes (NONSURYV) (a), y entre pacientes con fallo multiorganico (MOF)
y sin él (NON-MOF) (b). Mientras que no se alcanzan para el CO,gap, lo que en
nuestra opinidn expresa su pérdida de precision.

En nuestra opinidn, y en contra de la opinién de otros autores (87,123),
el uso del CO,gap para valorar la perfusién tisular esplacnica debe

abandonarse y sustituirse por el uso del pHis, el pHgap o por el CO.,gapP,
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descrito por nosotros, de acuerdo con las especificaciones de la patente
(187).

En nuestra opinidon, el uso preferente del CO,gap para valorar la
perfusion tisular esplacnica en la década pasada, ha sido el principal error
gue ha conducido a la técnica tonométrica a una via muerta, determinando
el cese de la comercializacién del mdédulo M-Tono de GE y sus sondas de

muestreo.

11l. ;PUEDE REALIZARSE UNA MEDICION EN CONTINUO DE
LAS DIFERENCIAS SISTEMICO-REGIONALES DE CO,?

Junto al error de utilizar al CO,gap como parametro preferente para
valorar las alteraciones de la perfusidon tisular esplacnica, existe otro
importante obstaculo para que la tonométria pueda consolidarse como una
técnica de monitorizacion habitual en el paciente critico. Este obstaculo
viene determinado por sus limitaciones técnicas. Como hemos visto, el
calculo clasico del pHi o del CO,gap requieren la obtencién de extracciones
intermitentes de sangre arterial para la obtencién del bicarbonato o la
PaCO,, respectivamente. Estas mediciones en sangre, junto con la medicion
de la PgCO,, que como hemos visto puede realizarse de distintas formas
(con suero salino, aire o medicién in situ), permiten el calculo de estos
parametros. Luego con ambos parametros la técnica es intrusiva, laboriosa
e intermitente. Utilizando la tonometria con suero salino, ademas, era poco

reproducible y requeria experiencia de uso.

Los resultados de la primera parte de esta Memoria, nos han permitido
abandonar definitivamente el uso del calculo clasico del pHi y del CO,gap,
para sustituirlos por la valoracidn conjunta del pHi simplificado (que sélo
usa valores medidos) y alguno de los otros parametros que valoran
diferencias sistémico-regionales (que son mas precisos). Por su sencillez,
preferimos el descrito por nosotros: el CO,gapP (187), que proporciona
valores en porcentaje. De este modo, hemos ganado precisién, pero la
técnica continua siendo intrusiva e intermitente, ya que requiere una
extraccion de sangre arterial. Ademas, aunque el Sistema Tonocap® y su
evolucion: el modulo M-Tono de General Electric, permiti6 obtener

mediciones automatizadas de la PgCO,, eliminando los problemas de
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precision y falta de reproducibilidad de la tonometria con suero salino, el

procedimiento continuaba siendo laborioso.

Como vimos en la introducciéon (Apartado V.3), en un intento de mejorar
las cosas, General Electric usd el EtCO, en sustituciéon de la PaCO,, para
poder medir en continuo las diferencias sistémico (EtCO,) -regionales
(PgC0O;) de CO;, con un nuevo parametro: el P(g-Et)CO,, a similitud del
CO,gap (Figura M.1). Sin embargo, existe poca informacion sobre el uso de
este gradiente (136,188). En este apartado de nuestro estudio, nos

propusimos responder a dos preguntas:

1. ¢La sustitucion de la PaCO, por el EtCO, en los parametros de
referencia tiene utilidad clinica para la valoracidon continua de la

perfusioén tisular esplacnica en el paciente critico?

En el apartado III.1 de los resultados quedd claro que esta sustitucion
no puede llevarse a cabo. Asi, la correlaciéon del P(g-Et)CO, (descrito por
GE) con el CO,gap (su equivalente que utiliza la PaCO,;) fue muy baja
(r=0,49). Lo mismo sucedié con los otros dos parametros que podrian ser
medidos en continuo con la sustitucion de la PaCO; por el EtCO, (CO,gapP y
pHis), cuyo valor "r" fue menor de 0,34. En la tabla D.4 utilizamos las
ecuaciones de regresién de estas comparaciones para ver las equivalencias
entre las ecuaciones de referencia (usan la PaCO,) y sus adaptaciones
que usan el EtCO,. Como puede verse, las diferencias no son asumibles vy,
por tanto, esta sustitucién no tiene utilidad para valorar la perfusién tisular

esplacnica en el paciente critico.

Con PaCO, (mmHg) Con EtCO, (mmHg) Diferencia
CO,gap 10,6 23,6 13
CO,gapP 13,7 28,6 14,9
pHis 7,32 7,19 0,13
pHi 7,31 7,22 0,08

Tabla D.4. Comparacion de los valores de referencia para un pHi de 7,31, con sus
adaptaciones que utilizan el EtCO,. Como puede observarse, las diferencias no son

asumibles.
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2. En caso negativo, ¢puede plantearse alguna alternativa para

valorar en continuo la perfusion tisular esplacnica?

En el apartado III.2.2 de los resultados vimos como esta sustitucion
puede llevarse a cabo utilizando la PtcCO, en sustitucién de la PaCO, en las
ecuaciones de referencia. Asi, las correlaciones obtenidas entre ambas
formas de calculo fueron altas en todos los casos (r>0,83). En la tabla D.5
utilizamos las ecuaciones de regresidon para ver las equivalencias entre las
ecuaciones de referencia (usan la PaCO,) y sus adaptaciones que usan la
PtcCO,. Como puede verse, las diferencias son asumibles y, por tanto, esta
sustitucion tiene utilidad para valorar la perfusidn tisular esplacnica en el
paciente critico. Especialmente porque su precision puede aumentarse
realizando calibraciones "in vivo" con los controles gasométricos, ya que en

este estudio sélo se realizaron calibraciones "in vitro" con el gas calibracién

del sensor.
Con PaCO, (mmHg) Con PtcCO, (mmHg) Diferencia
CO,gap 10,6 8,4 2,2
CO,gapP 13,7 10 3,7
pHis 7,32 7,34 0,02
pHi 7,31 7,326 0,016

Tabla D.5. Comparacion de los valores de referencia para un pHi de 7,31, con sus

adaptaciones que utilizan la PtcCO,. Como puede observarse, las diferencias son asumibles.
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IV. ¢(PODRIA TENER INTERES VALORAR LAS DIFERENCIAS
SISTEMICO-RESPIRATORIAS DE CO,?

Como hemos comentado, la medicién del CO, en sangre arterial es
invasiva, laboriosa e intermitente. Representa la concentracion de CO,
global del organismo, por lo que tiene interés para programar la ventilacion
mecanica del paciente. Ademas, es la variable de referencia sistémica para
las comparaciones sistémico-regionales de CO2. Por tanto, tiene interés
disponer de valoraciones no invasivas y continuas de este parametro. Como
vimos en el Apartado IV.B.2.1 del Material y métodos, actualmente, hay
tres modos disponibles en clinica para estimarla de forma continua vy

automatizada:

e La concentraciéon de CO, al final de la espiraciéon (EtCO,). es una
medicidon no invasiva cuya principal utilidad es estimar la PaCO, en
continuo para programar y regular la ventilacion mecanica en el
paciente que la precisa (UCI, quirdéfano, transporte sanitario, etc.).
Por este motivo, General Electric propuso su uso para estimar la
perfusion esplacnica. Pero, como acabamos de ver, no tiene utilidad
en el paciente critico.

e La presion intraluminal gastrica de CO, (PgCO,): es una técnica
poco invasiva (requiere la colocacién de una sonda nasogastrica que,
en cualquier caso, es necesaria en el paciente critico). El equipo que
estuvo comercializado proporcionaba informacion automatizada y casi
continua (cada 10 min).

Como vimos en la introduccion, tuvo la utilidad inicial de estimar la
PaCO; para programar y regular la ventilacion mecanica del paciente,
en las epidemias de polio de los afios 50. Asi, en 1959 Boda y
Muranyi (90) concluyen que: 1) La PaCO, puede ser estimada con
razonable exactitud con el método gastrotonométrico. 2) En
pacientes en situacidon de shock grave la PCO, del tondmetro puede
ser engafiosamente elevada. En 1982 Fiddian-Green et al (93)
observa que estas engafosas elevaciones de la PCO, del estdmago,
se corresponderian con caidas del pHi a consecuencia de la
hipoperfusion regional tisular. Se inici6 aqui el interés en valorar
estas alteraciones de la perfusion tisular en el paciente critico
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mediante el método tonométrico, que hemos abordado extensamente

en esta Memoria.

En el Apartado III.2.1 de los Resultados, realizamos un estudio de
correlacidon entre estos 3 parametros, siendo la PaCO, la variable a
predecir y la PgCO, y el EtCO, las variables predictoras. Nos resulté
muy llamativo que la correlacion en nuestro grupo de pacientes
criticos fue superior con la PgCO, (r=0,89) que con el EtCO, (0,761).
Es decir, en nuestro grupo de pacientes criticos, con frecuente
afectacién respiratoria grave (Tabla R.1), la capacidad de predecir el
valor de la PaCO, por el EtCO, fue menor que por la PgCO,. Asi,
utilizando las ecuaciones de regresién, a una PaCO, de 40 mmHg le
correspondié un EtCO, de 31 mmHg y una PgCO2 de 45,2 mmHg.
Ante estos resultados, y siguiendo las especificaciones de la patente
(187) nos planteamos si podria tener interés valorar estas diferencias
sistémico-respiratorias de CO,, a similitud del planteamiento de
Fiddian-Green et al para el territorio esplacnico que acabamos de

comentar.

Para comprobar esta situacién definimos dos nuevas variables en el
Apartado IV.C.1 de Material y Métodos (pHgapR y CO.gapR) y las

comparamos con:

e El espacio muerto fisioldgico (Vd/Vt), calculado con la ecuacién
simplificada de Frankenfield. Obtuvimos una correlaciéon superior
a0,9.

e Importantes indicadores de enfermedad grave respiratoria y
hemodinamica. Obtuvimos también una correlacidon significativa
para todos ellos (Tabla R.10).

Para saber si la informacion que proporcionan estos nuevos parametros
respiratorios podia ser ofrecida por los parametros de referencia sistémico-
regionales, buscamos la correlacién entre estos y los indicadores
enfermedad grave anteriores y las correlaciones o no existieron o fueron
muy bajas. Es decir, estos nuevos parametros respiratorios son capaces de
aportar, de forma invasiva e intermitente (muestra arterial), pero

sencilla, informacién nueva relevante.
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El paso siguiente y ultimo fue ver si con la sustitucion de la PaCO, por la
PtcCO, en estos parametros, podiamos disponer de estas mediciones de
forma sencilla, no invasiva y continua, conservando su potencial utilidad
clinica. Nuestros resultados dejaron patente que es posible y dejan abiertas

para un futuro inmediato muy interesantes lineas de investigacion clinica.
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I. PARAMETRO/S IDONEOS PARA LA MONITORIZACION DE LA
PERFUSION TISULAR ESPLACNICA

1. El calculo clasico de pHi puede sustituirse por una variante simplificada,
que no depende de valores calculados previamente ni de constantes que

puedan artefactar su valor.

2. De igual modo, las ecuaciones clasicas del pHis y pHgap pueden ser
sustituidas por variantes simplificadas, que no dependen de valores

calculados previamente ni de constantes que puedan artefactar su valor.

3. El pHi realiza una medicién del pH de la mucosa intestinal. El resto de
parametros realizan una valoracion de las diferencias sistémico-
regionales de pH o CO,, lo que les confiere utilidad en situaciones de
alcalosis o acidosis sistémica. Tienen por tanto, un uso complementario

al pHi.

4. De los parametros que valoran las diferencias sistémico-regionales, el
CO,gap tiene menor precisidon que el resto, por lo que debe abandonarse

Su uso.

5. Para valorar estas diferencias sistémico-regionales deben utilizarse el
pHis, pHgap o CO.gapP. Por su sencillez, este uGltimo parametro descrito

por nosotros, es el mas adecuado para uso clinico.

11. MEDICION EN CONTINUO DE LAS DIFERENCIAS SISTEMICO-
REGIONALES DE CO;

6. La sustitucion de la PaCO, por el EtCO, propuesta por General Electric en
los parametros de referencia, no tiene utilidad clinica para la valoracién

continua de la perfusion tisular esplacnica en el paciente critico.

7. La sustitucién de la PaCO, por la PtcCO, propuesta por nosotros en los
parametros de referencia, tiene utilidad clinica para la valoracidn

continua de la perfusion tisular esplacnica en el paciente critico.
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10.

11.

DIFERENCIAS SISTEMICO-RESPIRATORIAS DE CO»

La valoracion de las diferencias sistémico-respiratorias de pH o
porcentaje de CO,, mediante nuevos parametros descritos por nosotros
(pHgapR y CO.gapR), tiene una correlacién muy alta con el mas

complejo calculo del espacio muerto fisioldgico.

A diferencia de los parametros de referencia sistemico-regionales,
estos nuevos parametros sistémico-respiratorios, se correlacionaron
con importantes indicadores de enfermedad respiratoria vy

hemodinamica grave.

La informacion que aportan estos nuevos parametros puede ser
obtenida de forma continua y no invasiva, mediante la sustitucién de la

PaCO, por la PtcCO; en sus ecuaciones.

Por todo ello, consideramos que su valoracion puede tener utilidad

clinica en el paciente critico
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