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INTRODUCCION

La situacion que sigue a un traumatismo grave ha
sido percibida, indudablemente, desde hace siglos y,
probablemente, asociada en la mente de los obser-
vadores con el proceso haciala muerte. Ambroise Paré
indicd, en € afio 1575, que este estado premonitorio al
gue denomind conmocion, estaba causado «por la
caida de un cuerpo desde un lugar elevado sobre una
superficie dura, o por traumatismos causantes de con-
tusiones como los provocados por una piedra, una
lanza o un proyectil de artilleria, o por €l efecto de este
al caer cerca de un cuerpo, 0 por cosas similares».
Shock es, en esencia, una historia de supervivencia; un
forcejeo de un organismo en una situacién adversa
para preservar sus tejidos y érganos mas vitales. Una
historia de ataque y defensa, de gananciay pérdida, de
un caleidoscopio de maniobras para mantener lavida.

Los hallazgos clinicos que, en conjunto, se
denominan shock, han sido referidos en las diferentes
épocas con una variedad de denominaciones. Entre las
mas antiguas se encuentra «colapso»; se corresponde
con la palabra latina conlapsus, utilizada por Plauto,
Virgilio y Celso para hacer referencia a situaciones
desencadenadas por causas muy variadas, fisicas
—traumatismo— o mentales —afliccion. Dos mil
anos después, W. S. Savoy escribia, en 1860 y en un
libro de Cirugia general, un capitulo titulado
«Collapse and the general effects of shock upon the
system» en el que distinguia entre «colapso» y
«sincope» como dos formas de shock.

La palabra shock fue usada por primera vez en
medicina y en lengua inglesa, en la traduccién —A

Treatise of Reflections Drawn from Experience with
Gunshot Wounds— realizada por un autor desconocido
en 1743, de la segunda edicion del libro Traité ou
réflexions tirées de la pratique sur les playes d"armes
a feu, escrito por € cirujano francés Henri F. LeDran:
«The Bullet [...] thrown by the Gun power acquires
such rapid force that the whole Animal Machine par-
ticipates in the Shock and Agitation». Debe sefialarse
gue shock no fue la traduccion de la palabra francesa
choc. El traductor utilizé la palabra shock en doce oca-
siones y parareferirse, indistintamente, a los términos
franceses: saisissement, secousse, commotion y coup;
gue significan, respectivamente, «sobrecogimiento,
impresion violenta» (violent impression), «sacudida»
(jolt), «conmocion» (commotion) y «golpe» (a blow).
La palabra tuvo un significado diferente del actual: el
efecto inmediato de la sacudida que resulta de la
desaceleracion brusca de un cuerpo, o latransferencia
repentina de energia cinética desde un objeto en
movimiento a un cuerpo en reposo. De una u otra
manera, €l término shock fue rdpidamente incorporado
y universalizado: T. Woolcomb (en 1770), John Hunter
(en 1776), Thomas Latta de Leith (en 1795), J.
Abernethy (en 1804) y otros muchos.

Edwin A. Morris atribuyé a George J. Guthrie
haber utilizado la palabra shock por vez primera en €
contexto actual de shock hemorragico, en su tratado
On Gunshot Wbunds of the Extremities, publicado en
1815. Sin embargo, han sido abundantes los términos
alternativos sugeridos. Arnold Gesell (en 1918),
«hipodromia traumética»; M. E. Kirmisson (en 1918),
«toxemia traumética», Jean Quénu (en 1918), «sin-
drome depresor», o Walter B. Cannon (en 1919),
«exemiam.
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Pronto comenzaron los estudios sobre situaciones
de shock y otras condiciones similares que acomparian
a patologias no trauméticas. Wiliam O’ Shaughnessy,
en el afo 1831, describio lapresencia de fracaso circu-
latorio grave en pacientes diagnosticados de célera;
Charles H. Fagge, en 1874, not0 su presencia en
pacientes en coma diabético, y A. Blum (en 1876)
sefial 6 la similitud del fracaso circulatorio que se
asocia a patologia bien diferentes como grandes que-
maduras, hernia estrangulada o traumatismos. Pocos
anos después, Giulio Fano (en 1881) estudié e shock
inducido por peptona, y J. Romberg y M. Pasler
(1899) el fracaso circulatorio que acompafia a la
infeccion aguda. John C. Warren, Profesor de Cirugia
en Harvard, sintetizd e conocimiento hasta entonces
disponible, alla por € afio 1895, definiendo e shock
COmMO «un pausa momenténea en el acto de morir»
(Tablal).

Las posibilidades tecnoldgicas que brindd el
cambio de siglo permitid el abordaje fisiopatol bgico
del shock. Los estudios comenzaron con € registro
continuo de las variaciones de la presion intraarteria
inducidas por diferentes estimulos. Se describio el
efecto inhibidor del nervio vago sobre € corazon, y se
establecio la existencia de un centro vasomotor que
controla € sistema circulatorio a través del sistema
nervioso autdénomo. George W. Cirile, trabagjando en el

University College londinense, publico una detallada
monografia —An Experimental Research into
Surgical Shock— que recogiael primer estudio experi-
mental detallado y fiable del shock. Al describir la
respuesta de un animal en shock a una infusion
endovenosa de suero salino fisiolégico calentado,
escribio: «Qué hizo la solucidn salina. Incrementé la
presion venosa que, a su vez, llend plenamente el
corazon. Ello hizo que la viscera latiera con méas
fuerzay expulsara mayor volumen de liguido—sangre
y solucion salina— para nutrir los centros vitales
exhaustos y llevar la sangre remanente a los pulmones
parasu funcion respiratoria». Su concepto de laimpor-
tancia de la presion venosa como determinante del
gasto cardiaco, su reconocimiento de que en € shock
la presién venosa esta disminuida y que puede recu-
perarse mediante la infusion de solucion salina
calentada y que el corazdn responde a ello incremen-
tando el volumen de sangre eyectado, son ideas plena-
mente aceptadas por € clinico moderno. Respecto a
estas dos hipétesis —agotamiento vasomotor con
estancamiento de la sangre en las grandes venas vs
vasoconstriccion como hipétesis causales del dete-
rioro—, Thasa L. Pike et al. demostraron que el
fracaso vasomotor no erala causa primaria del shock,
y Yandel Henderson remachd la importancia de la
presion venosa, del «retorno venoso» en terminologia
actual.

«A manifestation of a rude unhinging of the machinery of life»

(Samuel D, Gross, 1872).

«A momentary pause in the act of dead»
(John C. Warren, 1895).

«Wound shock: The clinical condition which follows an injury producing depressed vitality, associated with
lowered blood-pressure, deficient circulating fluid, diminished intracellular oxygenation and reduced body

temperature»
(Ernest M. Cowell, 1928).

«A state involving the entire organism, characterized by a generalized impairment of the circulation, and
caused by any form of stress or injury which reduces the output of blood from the left ventricle of the heart to
a level below that needed for normal cellular function and metabolism»

(Henry A. Davis, 1949).

«A state of reduced tissue perfusion leading to generalized cellular hypoxia and vital organ damage»

(Alan P. Thal, 1871).

Tabla I. Definiciones del estado de shock.
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El nuevo siglo también abrio un debate terapéutico.
James Paget recomendd (en 1863) inyecciones sub-
cutaneas de morfina como antidoto del shock. G K.
Groeningen establecio, en 1885, que el «shock se debe
a fatiga por agotamiento de la medula espinal, conse-
cuenciadel estimulo intenso delos nervios sensitivos o
de la concusion directa de estructuras nerviosas cen-
trales». Recomendd reposo y alcohol, y también, con
otros, estricnina, que causaba convulsiones tonicas,
posiblemente preferibles ala postracién y flacidez del
shock. Cuando Frederick Treves escribio (en 1899) la
segunda edicion de su Intestinal Obstructions, el Unico
fluido administrado a pacientes deshidratados por
vomitos eran enemas ocasionales; y George Makins,
en su Surgical Experience in the Boer War, refiere que
el shock se trataba mediante la administracion de
estimulantes y, en casos graves, con inyeccion intra-
venosa de liquidos.

En 1910, Henry H. Dale y P. P. Laidlaw demos-
traron experimentalmente que la histamina producia
un fracaso circulatorio; un trabajo que representd el
punto de partida de la «teoria toxica» del shock (A.
Berthelot, en 1918; Virgil H. Moon, en 1938, o John
Scudder, en 1940). Frente a€llo, A. R. Short habia su-
gerido, en € afo 1913, que la oligohemia erala causa
mas probable del shock; «teoria hipovolémica» que
fue ratificada por Erlanger J. Gasser et al. (en 1919) en
animales de experimentacién y por G. Keith (en 1919)
en humanos, en los casos de shock traumético. Y en
1917, W. B. Cannon documentd una correlacion entre
hipotensién arterial sistémicay reduccion de lareserva
alcalina debida ala acumulacion de écidos fijos, como
el &cido lactico, secundaria a un trasporte defectuoso
de oxigeno a los tegjidos. Cannon definié el shock
traumético como una discrepancia entre el volumen de
sangre circulante y la capacidad vascular. Sin embar-
go, sobre la base de las observaciones en heridas de
guerra de que la retirada de un torniquete tras inter-
venir un miembro masacrado se seguia de un shock
progresivo y que la amputacion del miembro antes de
retirar el torniquete aseguraba la supervivencia del
herido, Cannon y William M. Bayliss disefiaron, en €l
afo 1919, un modelo experimental con el objetivo de
contestar a la pregunta de si |a muerte debida a aplas-
tamiento 0 a graves destrozos tisulares esta causada
por agentes toxicos liberados del tejido agredido o por
la pérdida de fluido en €l lugar de lalesion. Los resul-
tados obtenidos, interpretados a la luz de los trabajos

deH. H. Dae (Premio Nobel de Fisiologiao Medicina
1936) con histamina, condujeron a la conclusion de
gue € factor dominante en el shock traumético era la
liberacion de materiales toxicos en la circulacion
sistémica, lo que Canon recogié en su monografia de
1923. Por su parte, Edwin M. Cowell escribia en la
Revista de la Asociacion Médica Americana (JAMA;
1918): «The name "wound shock” is suggested in
order to avoid the confusion which arises, even among
medical officers, if the word "shock" aloneisused. The
term "surgical shock” used in connection with the
reaction of the body to wound injury is also to be de-
precated».

Ya en el periodo de entreguerras, Dallas B.
Phemister en 1928 y Alfred Blalock en 1930,
demostraron que la hipovolemia podia explicarse por
la pérdida de fluido intravascular en el &rea trauma-
tizada. Lateoria de Phemister-Blalock fue reelaborada
por H. N. Harkins (a mediados de la década de 1930) a
efectos de establecer su validez en aquellas formas de
fracaso circulatorio secundario a quemaduras o pei-
tonitis. Sin embargo, la debilidad de las explicaciones
aportadas por las teorias toxica e hipovolémica, dio pie
alasinvestigacionesde N. E. Freeman en 1933y de L.
O’ Shaughnessy y D. Slome en 1935, sobre la hiperac-
tividad del sistema nervioso simpético y sobre un
posible factor neurogénico en la patogénesis del shock
traumético, respectivamente. El estado del arte en la
materia fue compilado por H. A. Davis en Shock and
Allied Forms of Failure of the Circulation.

Durante la Segunda guerra mundial, los aliados
establecieron unidades especificas para estudiar los
heridos en batallay las victimas de los bombardeos; €,
inmediatamente después, Carl J. Wiggers presentd, en
1950, un modelo estandar de shock, y Owen H.
Wangensteen expresaria la esperanza de que no habria
de pasar mucho tiempo para que los fisiélogos jugaran
un papel tan activo en la clinica como los patélogos.
L os estudios sefiadlaron que la causa principal de shock
eralahemorragiay la pérdida de fluidos, que conduce
a acidosis metabdlica cuando la situacion no se
recupera de inmediato. La guerra de Corea supuso una
mejora de las condiciones de tratamiento y de estudio,
asi como la aplicacion de los conocimientos en la
préctica civil; se instalaron unidades muy cualificadas
y especializadas que, luego, se implantarian en dife-
rentes hospitales civiles. Ladécada de 1950 representd
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el climax del interés por el shock; entidades guberna-
mentales —U.S. Army Medical Service, U. S. Navy—
y civiles —Ciba Foundation, Council for the
International Organizations of Medical Sciences,
Federation of American Societies for biochemistry,
biophysics, and molecular biology, o Josiah Macy
conferences—se ocuparon del tema. Mas tarde, la
Guerra del Vietnam reclamo la atencion sobre una
«nueva» patologia: pulmoén de shock, pulmén humedo
postraumatico o pulmon de Da Nang, atribuido, en
parte, a las maniobras agresivas —administracion de
grandes cantidades de liquidos— de resucitacion (Ver:
F. W. Blaisdell et al, y F. D. Moore et a). A partir de
entonces se considera que la hipoperfusiéon secundaria
a shock hemorrégico va de la mano de una respuesta
inflamatoria sistémica: hipoperfusion engendra infla-
macion, e inflamacion engendra hipoperfusion. El
clinico debe estar aerta a esta asociacion.

FISIOPATOLOGIA BASICA DEL SHOCK

Los hechos distintivos del shock «quirdrgico» son
la hipovolemia, que disminuye la presiéon de perfusion
tisular y, como consecuenciade ello, laincapacidad de
mantener un aporte adecuado de oxigeno alos tejidos.
En resumen, hipotension e hipoxiatisular.

Control delapresiéon de perfusion y del
transporte de oxigeno

El control de lacirculacién por el sistema nervioso
€s una accion refleja controlada en centros subcorti-
cales. Sin embargo, es posible provocar respuestas cir-
culatorias a partir de experiencias conscientes, e inclu-
so condicionar mediante entrenamiento tales respues-
tas.

Funcion cardio-circulatoria

v

metabolismo
celular

CO
precarga
presion de
perfusion
[PP=COXSVR]
A
S  funcion cardiaca

postcarga

CO

Figura 1. La funcion prioritaria del sistema circulatorio es vehicular la sangre a los territorios pulmonar para su oxigenacion y sistémi-
co para aportar el oxigeno alli captado a los tejidos. Ello se consigue mediante la distribucion de un volumen adecuado a una pre-
sion eficaz. Esa presion de perfusion, que garantiza un metabolismo celular aerébico, depende de dos variables: gasto cardiaco (CO,
cardiac output) y resistencia vascular sistémica (SVR, systemic vascular resistance). La eficacia de la bomba cardiaca (CO) exige, a su
vez, una capacidad contréctil o inotrépica del miocardio, y un volumen intravascular y su retorno efectivo a los ventriculos. La post-
carga o resistencia a la eyeccidon de la sangre por el corazén depende del estado de la red vascular periférica.
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P: diferencia de presién entre los extremos del segmento
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La “ley” fue desarrollada de manera independiente, entre
1838 y 1839, por el fisico e ingeniero aleman Gotthilf H. L
Hagen (1797-1884) y por el fisico y médico francés Jean L.
Poiseuille (1797-1869)

Tabla Il. Ley de Poiseuille o ley de Hagen-Poiseuille.

Las dos variables principales involucradas en el
control reflejo de la circulacion son la presion san-
guinea arterial y el volumen de sangre circulante;
ambas deben mantener sus valores dentro de limites
muy estrechos (Figura 1). Asi, una presion arterial
demasiado el evada puede provocar rupturas vasculares
—rpor g., hemorragia cerebral, accidente cerebrovas-
cular o stroke— vy, por € contrario, una hipotensién
acusada puede producir desvanecimiento o, incluso,
perturbar la funcién renal. Por su parte, cambios del
volumen sanguineo pueden aterar lapresiony e flujo
de acuerdo con laley de Poiseuille (Tabla Il). Lapre-
sién en cualquier punto del sistema vascular es conse-
cuencia del volumen de sangre y de la distensibilidad
de la pared del vaso, en esa localizacion. Ademas, el
volumen transportado por unidad de tiempo es el flujo,
y, por ello, una funcion del volumen de sangre
disponible.

Los ingredientes basicos para el control reflejo de
lacirculacién son los mismos que para el control refle-
jo de los misculos sométicos y otros sistemas organi-
cos. Deben identificarse tres componentes. una sefial
aferente o de entrada, un centro de procesamiento y un
componente eferente 0 de salida. Ademas, €l mecanis-
mo estd sometido a control por retroalimentacion, de
igual manera a como un termostato regula la tempera-
tura de una habitacion. Un incremento en la variable
controlada—ypresion arterial— excita barorreceptores;
ello inhibe determinadas neuronas medulares que
reducen su descarga ef erente simpaética—excitadora—
a la vez que incrementan la descarga eferente vagal

—inhibidora—. El resultado es bradicardia, disminu-
cion del gasto cardiaco y reduccion de la resistencia
vascular periférica; y todo ello restaurala presion arte-
rial asusvalores normales. Un decremento de lavaria
ble gerce € efecto contrario.

Receptores sensiblesalapresion y a volumen san-
guineos —mecanorreceptores— 0 a la composicién
guimica de la sangre —quimiorreceptores—, selocali-
zan en €l corazdn y en los vasos. L os barorreceptores o
receptores de presion se ubican en las grandes arterias
—algunos en los ventriculos—, donde pequefios cam-
bios de volumen provocan grandes cambios de pre-
sion; y los receptores de volumen se localizan en
regiones de baja presion como en las auriculas, donde
peguefios cambios en la presiéon se siguen de grandes
variaciones volumétricas. En cualquier caso, los
mecanorreceptores se estimulan por distensién, por o
gue responden indirectamente a la presion o al volu-
men intravasculares. Los quimiorreceptores son sensi-
bles acambios en la presién parcial de oxigeno arterial
(Pao,), y, en menor medida, al pH y ala Paco,; resi-
den, principamente, en el cuerpo carotideo.

Mecano y quimiorreceptores se conectan, através
defibrasincluidas en los pares craneales X y X, con
un &rea de integracion cerebral: formacion reticular
medular, en la médula oblonga. Otro conjunto de
receptores gque incluyen mecanorreceptores y posi-
blemente quimiorreceptores localizados principal-
mente en el corazon, tienen axones que sedirigenala
médula espinal con los nervios simpéticos; |os cuer-
pos celulares estan en ganglios de las raices dorsales,
y esta sefial dorsal se refiere en ocasiones como sefial
simpadtica aferente. Los receptores centrales de las
sefiales medular y espinal se conectan, a través de
vias polisingpticas, alos nervios efectores que se dis-
tribuyen por el miocardio y por las fibras musculares
lisas de la pared de los vasos de resistencia y de
capacitancia del organismo.

Las vias eferentes estan integradas, principal-
mente, en el nervio vago —parasimpatico— y tienen
sus cuerpos celulares centrales en el niicleo ambiguo
y en el nlcleo motor dorsal, y en el sistema nervioso
simpético, que abandona la médula espinal entre T1-
L2. Los cuerpos celulares de las neuronas simpéticas
preganglionares se localizan en los cuernos interme-
diolaterales de la sustancia gris medular; sus fibras
nerviosas corren en los ramos blancos hacia los gan-
glios pre- y paravertebrales, de los que arrancan los
nervios postganglionares. Nervios preganglionares
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parasimpéticos que influyen sobre flujos sanguineos
locales, se dirigen hacia los vasos que irrigan las
glandulas salivares, los vasos coronariosy cerebrales
y los del pene.

El sistema nervioso autdonomo consta de dosvias de
salida desde el sistema nervioso central a érganos
diana —corazén y vasos sanguineos—: sistemas
nerviosos simpético y parasimpatico. Los axones
emergentes sinapsan en ganglios periféricos,; esos
axones y los correspondientes cuerpos celulares se
denominan neuronas preganglionares. En el sistema
simpético los ganglios periféricos pueden ser pares
—ypor €., ganglio estrellado— y tienen una locali-
zacion paravertebral, o impares ' [
liaco— que tienen una localizacion prevertebral. Las
neuronas postsinapticas se denominan neuronas post-
ganglionares, cuyos axones sinapsan con células de los

propios 6rganos diana, que para el aparato circulatorio
son células musculares lisas de arterias, arteriolas,
vénulasy de venas, y miocardiocitos. Otra dianaindi-
rectamente involucrada en el control neurocirculatorio
son los adrenacitos, que secretan catecolaminas en el
torrente circulatorio.

El segundo componente del sistema nervioso vege-
tativo —sistema parasimpati co— contribuye alaregu-
lacion local de lacirculacion. El décimo par craneal o
nervio vago tiene una participacion muy importante en
la regulacion de la frecuencia cardiaca. Las neuronas
preganglionares estan en o cerca de los nucleos
ambiguo y motor dorsa, y las neuronas ganglionares
se localizan en €l corazdn. Ello hace que los axones
postganglionares recorran trayectos extremadamente
cortos parasinapsar con los miocardiocitos (Figura 2).

SISTEMA NERVIOSO SISTEMA NERVIOSO ORGANO
CENTRAL PERIFERICO EFECTOR
| - Sistema nervioso . 7
somatico )]
'I”’ “\
Acetifcolina Masculo
esquelético
Il - Sistema nervioso Ganali
auténomo ngho
4 Acetifcolina Norepinefrina
1 -
[} f .
,'h" h"s‘ﬁ
- r 4
. Fibra \ . Fibra - Q
pregangfrcnar R postganglionar \\
. : s s Musculo liso
lla - Sist. simpatico - Acstilcoling Misculo cardiaca
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Figura 2. Mientras que la conexion entre el sistema nervioso somatico (I) y sus dianas periféricas se efectla de manera directa, el sis-
tema nervioso auténomo (I1) lo hace con escalas intermedias: ganglios. Las fibras efectoras del sistema somatico y las fibras pregan-
glionares del sistema auténomo, utilizan acetilcolina como neurotransmisor, que también utilizan las fibras efectoras del sistema
parasimpatico (Ilb). El sistema simpatico (lla) emplea catecolaminas como sefales efectoras.
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Seno carotideo. El reflejo neurocirculatorio més
estudiado es €l reflejo del seno carotideo. A finales del
siglo X1X se demostrd que una disminucién en la pre-
sién en la arteria carotidea provoca un incremento en
lapresion adrticay taguicardia. Este efecto se atribuy6
alaisquemiacerebral subsiguiente alacaidaen lapre-
sion arterial carotidea, y tal interpretacion fue lapreva
lente hasta las investigaciones de G. Pagano y de
Siciliano, quienes trabajaron de manera independiente
en Napolesy en Palermo, respectivamente. Sus inves-
tigaciones mostraron que la caida en la presién arterial
carotidea provocaba taguicardia cuando ocurria en la
arteria carétida comun, pero carecia de consecuencias
S acaecia en las ramas interna o externa, distal a la
bifurcacion carotidea, y demostraron que la isquemia
cerebral no erafactor determinante. Mas aln, se dieron
cuenta de la especia estructura de la bifurcacion en la
raiz de la arteria carétida interna: pared mas delgada,
excéntricamente dilatada con abundante tejido elastico
y escasas fibras musculares lisas y, también, abun-
dantes terminaciones nerviosas. Concluyeron que €
efecto obtenido era iniciado en la bifurcacién
carotidea. El trabajo, publicado en unarevistaitaliana
de difusién restringida— Archivesitaliennes de biolo-
gie, 1900— fue ignorado por la mayoria de sus cole-
gas, y la hipdtesis de la isquemia cerebral prevalecio.
Los resultados de los investigadores italianos fueron
recuperados por Heinrich E. Hering, quién publico, en
el ano 1924, que, en animales de laboratorio, la disten-
sion del seno carotideo causa bradicardia e hipoten-
sién, mientras que la oclusion de la arteria carétida
comun provoca un efecto opuesto; ambas respuestas se
abolen mediante la seccion del nervio que inerva el
seno carotideo —nervio de Hering—, una rama del
nervio glosofaringeo. Por su parte, la importancia re-
guladora del reflgjo del seno carotideo fue demostrada
por Eberhard Koch, discipulo de Hering, en el afio
1931. Las terminaciones nerviosas libres de la pared
del seno carotideo son mecanorrecepotores sensibles a
la presion arterial. Estos barorreceptores son, fun-
cionalmente hablando, receptores sensoriales prima-
rios ya gque ellos mismos detectan, transducen y trans-
miten lainformacién sensorial.

Cuerpo carotideo. El e emento més importante en
el metabolismo energético de la mayoria de los seres
vivos es €l oxigeno. El control de las condiciones que
aseguran un nivel adecuado de este el emento basico lo
lleva a cabo, en los mamiferos, un pequefio 6rgano de

naturaleza sensorial |lamado cuerpo carotideo, y cuyo
papel relevante cumple gracias a su posicién estratégi-
ca, justo a comienzo del sistema de irrigacion cere-
bral. El cerebro se caracteriza por su alta sensibilidad a
laprivacion de dicho sustrato metabdlico; representan-
do 1/15 del peso corporal, recibe 1/6 del gasto cardiaco
y consume 1/5 del oxigeno total utilizado por el orga-
nismo. El cuerpo carotideo reacciona a cambios en la
presion parcia de oxigeno en la sangre arterial medi-
ante cambios en el patron de descargas de las fibras
sensoriales que lo inervan: unadisminucion en laPaO,
ocasiona un incremento de actividad que se traduce en
hiperventilacion.

Ademas del cuerpo carotideo, otras células
responden a variaciones en la PaO,; su conjunto con-
forma € sistema sensor de oxigeno. Las pequefias
arterias de resistencia pulmonar y fetoplacentarias
responden con vasoconstriccion a la hipoxia, y opti-
mizan la transferencia de oxigeno en los pulmones
—aungue provocan hipertension capilar y edema
pulmonares (edema pulmonar o0 mal de la mon-
tafia)— y en la placeta. El ductus arteriosus, por €
contrario, se contrae cuando la PaO, aumenta, redi-
rigiendo lasangre através de los pulmones en expan-
sién del recién nacido; y |os cuerpos neuroepiteliales
pulmonares y las células adrenomedulares en € feto
son también sensibles al oxigeno (Ver: EK Weir et al,
2005).

Ademas, € cuerpo carotideo detecta fluctuaciones
de lapresion parcial de dioxido de carbono (PaCO,) y
del pH; cuando la PaCO, o la concentracion de H*
incrementan, € cuerpo carotideo, junto con la con-
tribucién de quimiorreceptores centrales, inicia, tam-
bién, una hiperventilacion reflgja. En resumen, €l cuer-
po carotideo tiene una importante funcién homeostéti-
caen relacion conlaPaO,, laPaCO, y e pH, poniendo
en marcha mecanismos compensadores en las situa
ciones, normalmente compartidas, de hipoxia, hiper-
capnia y acidosis. Mientras que esta funcién qued6
bien establecida en la década de 1930 tras | os estudios
de Heymans, la participacion del cuerpo carotideo en
lahomeostasis de la glucosa es tema de debate, aungue
diferentes estudios apuntan hacia la implicacion del
micro6rgano en la proteccion del cerebro ante la pri-
vacion de sus dos principales sustratos metabdlicos,
pues la glucosa representa € 98% del metabolismo
oxidativo cerebral y, en e humano, a pesar de repre-
sentar solo el 2% del peso corporal, €l cerebro tiene un
consumo basal de casi €l 25% de |la glucosatotal
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Figura 3. Las dos variables que gobiernan la presiéon san-
guinea son el gasto cardiaco y la resistencia vascular. La ho-
meostasis del sistema exige que la disminucion de una de ellas
se compense con el incremento de la otra. El mecanismo com-
pensador basico ante la pérdida de volumen intravascular, que
se sigue de una disminucion del gasto cardiaco, es la vasocons-
triccion. La capacidad de respuesta descansa en la reserva fisio-
l6gicay en la cuantia de la pérdida. Hemorragias masivas supe-
riores al 50% del volumen de sangre colapsan el sistema.

El cuerpo carotideo es un 6rgano par de naturaleza
sensorial, muy pequefio —aproximadamente 1 mm® en
el humano—, localizado anivel de labifurcacion dela
arteria carétida comin. Seno 'y cuerpo carotideos estan
cercanos, reciben fibras nerviosas del mismo origen,
pero sus funciones respectivas son muy diferentes. El
seno carotideo es una dilatacion de la arteria carétida
interna, préxima a su origen, caracterizada por la pre-
sencia, en la pared, de terminaciones nerviosas libres
sensores de la presion arterial (receptores —baro-
rreceptores— sensoriales primarios). El cuerpo
carotideo es un pequefio 6rgano que contiene células
especializadas inervadas por fibras nerviosas sensores
de la concentracion de diferentes sustancias en la san-
gre arteria (receptores —quimiorreceptores— senso-
riales secundarios: células especializadas detectan y
transducen los estimulos, mientras que una segunda
célula, una neurona, transmite el mensgje).

Lareferencia mas antigua de la que se tiene refe-
rencia parece ser la disertacién, en el afo 1743, de
Hartwig Taube, un estudiante en el laboratorio del
fisi6logo aleméan Albrecht von Haller —a menudo

etiquetado como el «padre de la fisiologia experi-
mental»—, quienes |o consideraron un microganglio
vegetativo. H. Luschka, en 1862, considerd al cuerpo
carotideo, en razén de su estructura, una glandula; y
ya desde los afios de la década de 1920, los estudios
de Fernando de Castro demostraron que la estructura
no erani un ganglio ni una glandula, sino un érgano
sensorial especializado en la deteccion de ciertas
modificaciones cualitativas sanguineas. Sin embar-
go, fueron los estudios funcionales llevados a cabo
por Corneille J. F. Heymans los que recibieron el
reconocimiento del Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina, en 1938.

El cuerpo carotideo esta formado por islotes o
nidos celulares que constituyen el parénquima glomi-
co, y por tegjido conectivo circundante. Las células
parenquimatosas son de dos tipos: tipo |, células
glémicas o glomocitos sensoriales que liberan acetil-
colina como quimiotransductor que estimula fibras
aferentes sensoriales, y tipo 11 o células no excitables,
sustentaculares, gliales, dopaminérgicas, derivadas de
la cresta neural y con caracteristicas de células proge-
nitoras neurales multipotentes y, por ello, potencial-
mente Utiles para terapia celular antiparkinsoniana
mediante autotrasplante (Ver: R Pardall et a, 2007).

SHOCK HEMORRAGICO

La caida brusca de la presién sanguinea en €l arbol
arterial, por debajo de cierto valor critico, se asocia, en
la préctica totalidad de los casos, con un estado de
shock, una condicién hemodinamica en la que la per-
fusién tisular no es capaz de garantizar el metabolismo
aerobio celular (Figura 3).

El shock puede ser producido por disminucion del
gasto cardiaco —shock cardiogénico—; por una
respuesta inflamatoria generalizada de causa infec-
ciosa (sepsis) o de otra naturaleza—shock vasopléjico
o distributivo—, o por una disminucién del volumen
intravascular —shock hipovolémico. Este dltimo
puede deberse a deshidratacion por vémitos, por
diarrea o por sudoracion excesiva, o apérdidarpiday
significativa de sangre —shock hemorrégico. El
bloqueo a retorno venoso en las grandes venas
abdémino-torécicas incide, a igual que la hipovo-
lemia, en un descenso en la oferta de fluido alabomba
(Figura 4).
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Figura 4. Una de las clasificaciones méas habituales de los estados de shock se refiere a las variables que condicionan la presién de
perfusién. En el caso de la precarga, tanto si existe hipovolemia real (pérdida de liquido intravascular) como si el volumen existente
no retorna (bloqueo de las grandes venas) al corazén, la consecuencia comun sera una escasa eyeccién cardiaca por falta de llenado
ventricular: precarga deficitaria, siendo el ejemplo paradigmaético el shock hipovolémico posthemorragico. La bomba cardiaca puede
fallar por enfermedad miocérdica o por imposibilidad de permitir un llenado ventricular eficaz por acortamiento de la diastole: fra-
caso intrinseco de la funcién cardiaca o shock cardiogénico por infarto del miocardio o por taquiarritmias. En tercer lugar, el sistema
puede colapsar por caida de la resistencia vascular periférica: postcarga insuficiente o shock vasopléjico o distributivo, representado
por el shock séptico/inflamatorio. En todos los casos, la consecuencia es doble y definitoria: hipotension y afectacién celular hipoxi-
ca secundaria a la hipoperfusién tisular subsiguiente. Debe sefalarse que mientras la resistencia en el sistema arterial se produce en
los vasos periféricos de pequefio tamafo (arteriolas), la resistencia en el sistema venoso tiene lugar en las grandes venas intraabdo-
minales e intratoracicas (venas cavas).

La hemorragia es una emergencia médica; una
situacion frecuente tanto en el medio extrahospitalario
—accidentes, en especia de tréfico, pero también la
borales—, como en el hospital —servicios de
urgencias, quiréfanos o unidades de cuidados inten-
sivos. Una pérdida significativa de sangre puede con-
ducir, secuenciamente, ainestabilidad hemodinamica,
hipoperfusion tisular, hipoxia celular, fracaso orgénico
y muerte del individuo.

El volumen de sangre representa, aproximada-
mente, el 7% del peso corporal: 70 ml kg™. El
volumen estimado de sangre (EBV: estimated blood
volume) de una persona de 70 kg de peso —con inde-
pendencia de la cantidad de tejido adiposo— es,
aproximadamente, 5 L. El volumen de sangre varia
con la edad y € estado de la persona: en los vigos,
EBV <7%; en los més jévenes, EBV=8%-9%, y en
los mas pequefios, EBV = 9%-10%. Las estimaciones
del volumen de sangre perdido se complican, funda

mentalmente, por dos factores: diuresisy desarrollo de
edematisular.

A modo de guia préactica para calcular, de manera
sencilla, las necesidades de reemplazamiento del
volumen intravascular perdido, las hemorragias se han
clasificado en cuatro grados o clases. laclase | no con-
Ileva repercusion clinica que exija tratamiento alguno,
tal como ocurre tras donar sangre; mientras que la
clase |V exige intervencion terapéutica inmediata.
Hemorragia masiva puede definirse como la pérdida
del EBV total en un periodo de 24h, o la pérdida del
50% del EBV en un espacio de 3h (Tabla lll).

La funcién principal de la circulacion de la sangre
es transportar oxigeno a los capilares para, ali, ser
aportado alostejidos. Ladisminucién de sangre circu-
lante por hemorragia grave puede reducir €l gasto car-
diaco y disminuir la presion de perfusion tisular. Ello
altera el transporte de oxigeno y de nutrientes a los
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Clase | Clase Il Clase lll Clase IV
Pérdida sangre < 750 ml 750-1500 1500-2000 > 2000 ml
Vol. perdido <15 % 15-30 3040 > 40 %
Frecuencia card. <100 > 100 > 120 > 140
Presion arterial normal ortostatismo 1l NN
Presion pulso normal l 11l imperceptible
Frecuencia resp. 14-20 20-30 30-40 > 35
Diuresis > 30 ml/h 20-30 5-15 anuria
Rellenado capilar <2s =2s >2s >2s
Estado mental normal ansiedad confusion letargo
Tabla Ill. Clasificacion de las hemorragias (adulto, aprox. 70 kg).
DO, = CO* X Ca0, x 10 1100 mL / min
CaOs: contenido de oxigeno en sangre arterial
1.39 XHb X Sa0, + [0.0031xPa0,] 20 vol %
Hb: hemoglobina 12-16 g/dL
Sa0,: saturacion de oxigeno de la oxiHb (sangre arterial) =90 %
PaO,: presion parcial de oxigeno en sangre arterial =60 mm Hg

Tabla IV. Cantidad oxigeno transportado por la sangre y aportada a la totalidad de los tejidos del organismo (Delivery of oxigen,

DO,).

tegjidos, trastorna el metabolismo celular y produce un
estado de shock: hipotension y ateracion metabdlica
celular.

Transporte de oxigeno y su utilizacion por los
tejidos

Las bases de lafisiopatologia del shock hemorragi-
Co pueden establecerse a partir del estudio del proceso
del transporte de oxigeno y su utilizacién por los teji-
dos (Tablas IV y V). La cantidad total de oxigeno
transportada (oxygen delivery, DO,: mL / min) es €
producto del gasto cardiaco (cardiac output, CO) por
el contenido de oxigeno de la sangre arteria (CaO,:
vol %):

DO,= COx Ca0,x 10= 1100 mL / min.

El valor aproximado del CO, en un adulto de 70 kg
de peso es 4,5-5 L / min. Los diferentes parametros se
refieren, con frecuencia, a m? de superficie corporal.
En este caso, se denominan «indices». Por e emplo,
CO/m?= indice cardiaco (cardiac index, Cl)=2,5-3,5
L/min/m?.

En condiciones aerébicas normales, e consumo
sistémico de oxigeno (O, consumption, O,C) es pro-
porcional alatasa metabdlicay varia de acuerdo alas
necesidades energéticas del organismo. El O,C puede
calcularse, utilizando el principio de Adolf E. Fick,
como la diferencia entre la cantidad de oxigeno trans-
portado y la que abandona | os tejidos:
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0,C CO % C(a-v)0, % 10

C(a-v) O,: diferencia arterio-venosa de contenido de O,

[Ca0,-CmvO,]

CmvOs5:
1.39 x Hb x SmvO, + [0.0031

El fisiclogo aleman Adolf E. Fick (1829-1901) propuso el metodo estandar —Principio de Fick— para calcular el flujo de sangre a
cualquier érgano. Elle utilizando un marcador y si se conocen 3 variables: la cantidad del marcador captada por el érgano y por
unidad de tiempo; la concentracion del marcador en la sangre arterial que irriga el drgano, y la concentracion del marcador en la
sangre venosa que abandona el érgano. En el trabajo original, el drgano fue el cuerpo entero y el marcador el Gxigeno.

Principio de Fick: CO (L/min)=0, consumido (mL/min) / diferencia arterio-venosa de O, (mL/L).
*El célculo utilizando la ecuacién de Fick no tiene en cuenta el dxigeno consumido por los pulmones —la sangre arterial aportada

por las arterias bronquiales retorna, principalmente y ya desoxigenada, via de las venas pulmonares hacia el corazén izquierdo,
Y, en menor cuantia, a través de las venas bronguiales hacia la auricula derecha—, que en situaciones de estrés pulmonar es

muy elevado.

contenido de O, en sangre venosa mixta o central®

250 mL / min
3.5-45 vol %
PmvO, ] 15 vol %

Tabla V. Consumo sistémico de oxigeno (Oxigen consumption, O,C).
0,C=COxC(aV) O,x10=250 mL O, / min.

Debe tenerse en cuentaque el contenido de oxigeno
en lasangre venosa mixta o central, calculado utilizan-
do la ecuacion de Fick, no tiene en cuenta e oxigeno
consumido por los pulmones —Ila sangre arterial apor-
tada por las arterias bronquiales retorna, principal-
mente y ya desoxigenada, via de las venas pulmonares
hacia el corazédn izquierdo, y, en menor cuantia, a
través de las venas bronquiales hacia la auricula
derecha— que en situaciones de estrés pulmonar es
muy elevado.

En todo ello, e componente pulmonar se limita a
procurar una adecuada saturacion arterial de oxigeno;
normalmente 290%, s la PaO, 260 mm Hg. Este
objetivo se cumple con facilidad, en ausencia de neu-
mopatia, con las modernas técnicas de terapia ventila-
toria. Por su parte, la Hb puede controlarse mediante
transfusion de sangre o de eritrocitos. Con frecuencia,
el componente de manejo mas dificil es el gasto car-
diaco. Variables que determinan la funcién ventricular
y otras gque afectan € retorno venoso, condicionan €
CO.

L os determinantes principales del rendimiento ven-
tricular son: precarga, postcarga y las condiciones

intrinsecas de la bomba: contractilidad y frecuencia.
Precarga es la magnitud del estiramiento miocardico,
el estimulo parala contraccién miocardica descrita por
el mecanismo Frank-Starling (Tabla VI y Figura 5),
por e que un incremento de la tension conduce un
incremento de la contraccion. Ello hasta que el miocar-
dio esta hiperdistendido; una situacion reconocida
clinicamente como fracaso cardiaco congestivo. En
condiciones de «normalidad», €l ventriculo eyecta, en
cada contraccion, aproximadamente el 50 % del volu-
men tel ediastdlico (aproximadamente, 130 mL), de tal

ICOylo |TPR —» |BPa |

» BPa = CO = TPR
-CO SV« HR
SV -ley Frank — Starling [EDV = ESV]
- contractilidad miocardica *
»HR - parasimpatico / simpatico
- sistema conduccion miocardico
—TPR -tono m. |. Arteriolar *

* Conftractilidad y * tono musculo liso arteriolo-venular son sensibles a: pH
Ca? K', catecolaminas circulares y temperatura

Tabla VI. Presién arterial o presiéon de perfusion.
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Fraccion de eyeccion: 60%
Volumen sistalico; 75 mL

O
\.

Fraccion de eyeccidn: 40%
Volumen sistalico: 50 mL

o

Volumen sistolico ventricular

Volumen telediastdlico ventricular izquierda
{LVEDV)

Figura 5. Ley de Starling o de Frank-Starling del corazén. El incremento del volumen de llenado ventricular (volumen telediastélico)
conduce a un incremento progresivo del volumen de eyeccion sistélico ventricular. Ello hasta que se alcanza un punto (X), en el que
se sobrepasa el limite de distensibilidad miocardica, con lo que el volumen de eyeccién sistélico de desploma. La flecha indica lo que
sucede en el fracaso cardiaco (desplazamiento hacia abajo y hacia la derecha): el musculo es menos eficaz. La administracion de
inotrépicos (desplazamiento hacia arriba y hacia la izquierda) mejora la situacion. Este diagrama tan simple resume gran parte de la
fisiopatologia cardiaca y la base de su farmacologia. Las “rosquillas” representan las dos situaciones: un ventriculo eficaz (A) eyecta
un volumen sistélico equivalente al 60% de su EDV; un miocardio desfalleciente (B) sélo es capaz de evacuar el 40%. Este mecanis-
mo debe su nombre a los fisidlogos Otto Frank (1865-1944), alemén y Ernest H. Starling (1866-1927), inglés, quienes lo describieron
en el afio 1915. Sin embargo, el fendmeno habia sido estudiado por Elias Cyon en el laboratorio del naturalista aleman Carl Ludwig
(1765-1812), y publicado por Joseph Coats, del mismo laboratorio, en el afio 1869. LVESV: left ventricular end-systolic volume —volu-
men telesistolico del ventriculo izquierdo). LVEDV: left ventricular end-dyastolic volume— volumen telediastélico del ventriculo izquier-
do.

manera que cuando lafase de eyeccion se hacompleta- pioneros en el estudio de lafisiologia cardiaca. Este

do, el volumen telesistélico —la sangre remanente— mecani smo establece que, dentro de limitesfisiolégi-

se aproximaalos 70 mL. cos, € corazén bombea toda la sangre que recibe,

evitando su estancamiento venoso. Ello lo consigue

Cuando una persona esti en reposo, su corazén porque la fuerza de contraccion del miocardio ven-

bombea entre cuatro y seis litros de sangre por minu- tricular es directamente proporcional a estiramiento

to; sin embargo, durante ejercicio intenso o en ciertas de partida —adecuacion de longitud optima de solar

situaciones patologicas (por €., fiebre elevada o pamiento entre actinay miosina— de lafibra muscu-

hipermetabolismo), ese corazén puede movilizar lar que ha de contraerse. El incremento de la fuerza

entre cuatro y siete veces més aquella cantidad. Los de contraccion en relacion con el grado de esti-

dos mecanismos basicos por los que se regula la ramiento de la miofibrilla —depende del volumen

bomba cardiaca son su capacidad de autorregulacién ingresado en la camara distendible ventricular y den-

de bombeo en respuesta a cambios en el volumen de tro de un margen fisiologico— se denomina atito-
sangre que recibe, y @ control reflejo del corazon a rregul acion heterométrica del corazon.

ravé i nervioso v ivo. . o
través del sistema nervioso vegetativo El corazon recibe inervacion simpética 'y vagal,

El coraz6n bombea autométicamente el flujo de gue influye en su rendimiento. Ello modulando la
retron6é venoso hacia los sistemas arteriales —pul- frecuencia (cronotropismo) y la fuerza (inotropismo)
monar y sistémico—, autoalimentando, permanente- de las contracciones. El estimulo parasimpatico
mente, la circulacion sanguinea. En concordancia enlentecey el simpatico acelera, lafrecuenciacardia
con €llo, el corazén debe autoadaptarse, |atido a lati- ca; ello en un rango entre 20-30 (estimulacién vagal
do, a las variaciones que ocurren en €l aporte de maxima) y 250 (estimulacion simpatica maxima)
retornd (precarga), que, en ocasiones se reduce a 2-3 latidos por minuto. En general, cuantos mas latidos
L/miny, en otras, alcanzan los 20 L/min. Esta capaci- se produzcan mas sangre serd bombeada; la limi-
dad intrinseca del corazon para autoadaptarse a las tacion la establece el tiempo de diastole entre con-
variaciones del aporte o retorno venoso se denomina tracciones; |legada cierta frecuencia, la disminucion
«ley o mecanismo Frank-Starling del corazén», en deladuracion diastdlicay el agotamiento miocardico

honor a los fisi6logos Otto Frank y Ernest Starling, impiden un llenado ventricular efectivo. La eficien-
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cia cardiaca es éptima entre 100 y 150 latidos por
minuto; sin embargo, frecuencias entre 170 y 250
latidos por minuto conseguidas mediante estimulo
simpético son eficaces porque tal estimulo es
cronotropico y, también, inotropico.

La precarga se reflgja en € volumen telediastdlico;
un pardmetro dificil de medir en clinica. Por €llo, €l
volumen telediastolico se estimaatravésde larelacion
directa entre volumen ventricular y presion teledias-
télica ventricular (VEDP: ventricular end-diastolic
pressure). La presion telediastélica se mide como pre-
sion venosa central (CVP: central venous pressure)
para el corazén derecho (RVEDP: right VEDP), y
como presion de enclavamiento capilar pulmonar o
presion de oclusion arterial pulmonar (PAOP: pul-
monary artery occlusion pressure) para el corazon
izquierdo (LVEDP: |eft VEDP).

La postcarga ventricular esta determinada, prima
riamente, por la resistencia a la eyeccion ventricular
por las arterias pulmonares (resistencia vascular pul-
monar) o Sistémicas (resistencia vascular sistémica:
systemic vascular resistance, SVR) (Tabla VII).

SVR=(MAP- CVP)x80/CO = 1000-1500 dy-</
5
cm

Con una precarga constante, el aumento de la post-
carga disminuye el volumen de eyeccién cardiaco,
mientras que su decremento aumenta dicha gasto.

Contractilidad es la fuerza de contraccién bajo las
condiciones de unas determinadas precarga y postcar-
ga. Ante una precarga adecuada, la combinacion de
incrementar la contractilidad (por €., mediante ago-
nistas inotrépicos) y disminuir la postcarga (por €.,
mediante relgjacion de la resistencia vascular) es una
buena estrategia para mejorar la funcion ventricular.
Por €l contrario, el tratamiento de un corazdn crénica-
mente desfallecido por una precarga excesiva, exige
aliviar la precarga (por g., disminuyendo el volumen
intravascular mediante diferente tipo de diuréticos).

La frecuencia cardiaca es directamente propor-
ciona a gasto cardiaco —no a la mecanica del mio-
cardio—, hasta tasas tan rapidas que disminuyen €
llenado ventricular a acortar la diastole, o que condi-
ciona una precargaineficaz.

SVR= (MAP—CVP) » 80/CO= 1000-1500 dy-s/cm®
MAP=DP + 1/3(SP-DP)= 80-90 mm Hg
CVP 5-15 mm Hg

CO (cardiac outpul): gasto cardiaco. CVP (ceniral venous pressure): presion venosa
central, DP (dyasiofic pressure). presion arterial diastdhica. MAP (mean arfenal pressurs)
presion arterial media sp (syslolc pressune): presion arterial sistolica SVR {syshemic
vascular resistance). resistencia vascular sistémica o periférica

Tabla VII. Resistencia vascular sistémica.

Junto a la funcién ventricular, € retorno venoso es
el otro factor que condiciona el gasto cardiaco. El
retorno venoso depende del volumen intravascular
efectivo que abandona el lecho capilar hacia €l territo-
rio venular, y de laresistencia venosa, que ocurre pri-
mariamente en las grandes venas en €l abdomeny en el
térax, y a diferencia de la resistencia arterial que
ocurre, primariamente, en la periferia, en las arteriolas.
Factores intrinsecos que pueden obstaculizar e flujo
venoso son émbolos anivel de las cavas, taponamiento
cardiaco, neumotorax a tension o sindrome del com-
partimento abdominal (gran incremento de la presion
intraabdominal, por causas diversas); entre los factores
extrinseco, iatrogénicos, destaca larespiracion asistida
con presion positiva tel eespiratoria.

Aportecritico de oxigeno. Lapérdidarapidade un
volumen significativo de sangre puede conducir adis-
minuciones en el gasto cardiaco y en € transporte de
oxigeno, con pocas variaciones del consumo sistémico
de oxigeno; ello, porque € flujo sanguineo se dis-
tribuye, de manera preferente, hacia los tejidos con
mayores requerimientos metabdlicos. Con excepcion
del corazon, € resto de los 6rganos ven restringida su
irrigacion. Sin embargo, en algunostejidosy de mane-
ra compensatoria incrementa e nimero de capilares
abiertos; por gjemplo, en e tejido muscular y en condi-
ciones basales, solo una fraccion de capilares que per-
manecen abiertos permite el paso de eritrocitos, mien-
tras que € remanente de aquellos sdlo consiente el
paso de plasma. Durante la hemorragia, el nimero de
capilares abiertos incrementa en proporcion a grado
de hipoxia tisular. El reclutamiento capilar acorta la
distancia de difusion del oxigeno desde los eritrocitos
al tejido circundante e incrementa la superficie
disponible para la cesion de oxigeno a las células. El
efecto global de este comportamiento capilar es man-
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FASES DE LA HEMORRAGIA
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Figura 6. Variaciones en el consumo de oxigeno sistémico en relacién con el aporte de oxigeno a los tejidos. Relaciones hipotéticas
de esos pardmetros con el grado o clase de la hemorragia, y con cambios en la integridad de la membrana celular. O,D;;: aporte
critico de oxigeno (critical oxygen delivery). Modificada de: G Gutierrez, HD Reines, E Wulf-G, 2004.

tener el flujo de oxigeno tisular con unatensién menor
de oxigeno capilar, 10 que representa una respuesta
vital en érganos en €l filo de la hipoxia

Una disminucion significativa y mantenida del
aporte de oxigeno sobrepasa la capacidad de la
respuesta capilar ala hipoxia. Cuando quiebra el flujo
de oxigeno a los tejidos, las mitocondrias no pueden
garantizar el metabolismo aerdbico y € consumo de
oxigeno decae. La tasa de aporte de oxigeno que se
asocia con €l inicio de la disminucién del consumo de
dichamolécula, se denomina aporte critico de oxigeno
(OZDcrit) (Figura 6)-

Hipovolemia y anemia isovolémica. Pacientes
con hemorragia masiva pueden padecer una variedad
de condiciones: desde una hipovolemia importante en
la que no se detecten cambios en la concentracion de
hemoglobina, hasta la denominada anemia isovol émi-
ca en la que existe una disminucion, a veces extrema,
de hemoglobina con un volumen de liquido intravas-
cular normal e incluso incrementado.

La hipovolemia se produce en individuos que
sufren una rdpida y cuantiosa hemorragia y que no
reciben tratamiento de reemplazamiento de volumen
de liquido intravascular. EI consumo sistémico de
oxigeno permanece constante hasta que la pérdida de
volumen alcanza, aproximadamente, el 40% y sin
cambios en la concentracion de hemoglobina (hemo-
rragiade clase I11). A partir de tal pérdida, el consumo
de oxigeno disminuye abruptamente, y la muerte
acaece cuando la O,D,,;; cae por debajo de alos 8-10
mL O,/min, lo que sucede cuando la pérdida de sangre
supera el 50% (hemorragia de clase 1V). La hipovo-
lemia se asocia con una significativa disminucién del
gasto cardiaco y de la presién de oxigeno en sangre
venosa central.

Un reemplazamiento agresivo de volumen de liqui-
do intravascular puede producir la condicion de ane-
mia isovolémica, caracterizada por un adecuado volu-
men de liquido intravascular pero con una concen-
tracién de hemoglobina minima que compromete €l
transporte efectivo de oxigeno. Al igual que en €l caso
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anterior —hipovolemia normohemoglobinémica—,
los pacientes con anemia isovolémica presentan una
O,D;; cercana a 10 mL O,/min, cifra que supone una
concentracion de hemoglabina, aproximadamente, de
4 g/dL, y que corresponde a un hematocrito <10%. La
anemia isovolémica se asocia con un gasto cardiaco
incrementado y con una presion de oxigeno en sangre
central mayor que la detectada en hipovolemia.

Respuesta celular ala pérdida aguda de
sangre

El estado de shock permanecera compensado mien-
tras que la O,D, proxima a la O,D;;, permita a las
células compensar la produccion de ATP a través de
fuentes anaerdbicas, consiguiendo un metabolismo
capaz de soportar las funciones celulares bésicas.
Algunos tejidos son mas resistentes a la hipoxia que
otros. Los miocitos —estriados y lisos— son muy
resistentes, y 1os hepatocitos aislados no muestran sig-
nos de dafio irreversible hasta las 2,5 h de isquemia.
Por el contrario, las neuronas muestran signos de dafio
irreversible tras solo unos pocos minutos de privacion
de oxigeno, y también el tubo digestivo es particular-
mente sensible ala hipoperfusién. Las mucosas gastri-
ca e intestinal muestran signos de metabolismo anae-
robio antes de que se detecten perturbaciones en €l
consumo sistémico de oxigeno.

Shock descompensado es |a situacion de dafio tisu-
lar irreversible que ocurre, una vez traspasada la bar-
rera O,D;;, cuando |os aportes combinados —aerobio
y anaerobio—, no son capaces de producir el ATP sufi-
ciente para mantener las funciones celulares basicas
minimas. El fracaso funcional membranar provoca la
inoperancia de las bombas de transporte i6nico asocia-
das a las membranas celulares, en especia aquellas
implicadas en la regulacién de calcio y sodio, lo que
conduce alapérdida de integridad de las membranasy,
elo, a edema celular. Otros mecanismos gque colabo-
ran alairreversibilidad de la situacion son la acidosis
celular, lageneracion deradicaleslibresy la deplecién
de nucledtidos de adenina.

Las células muestran un abanico de respuestas alas
crisis de hipoxia, desde cambios rapidos en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono hasta la restruc-
turacion permanente de su aporte de sangre. Cémo las
células detectan hipoxia, responden metabdlicamente

y activan genes especificos para enfrentarse a la
situacion, son acontecimientos clave tanto en condi-
ciones fisiolégicas —vivir en cotas elevadas—como
en otras patol 6gicas agudas —hemorragia abundante o
infarto agudo del miocardio— y cronicas —cancer.

Algunas de las respuestas son intrinsecas a todas
las células en condiciones de hipoxia, 10 que indica
gue todas y cada una de las células del organismo
tienen su propio mecanismo sensor de la disponibili-
dad de oxigeno; por ejemplo, todas las células en
situacion hipoxica trasmutan su metabolismo hacia
rutas anaerdbicas. Otras de las respuestas estan media-
das por sensores centralizados que monitorizan los
niveles globales de oxigeno y provocan cambios
sistémicos en la distribucion de oxigeno a los dife-
rentes tejidos; por gemplo, cuando las células del
cuerpo carotideo detectan niveles infranormales de
oxigeno en la sangre carotidea, propagan sefiales
dopaminérgicas hacia el cerebro, que responde incre-
mentando la ventilacion pulmonar y, de esta manera,
aumentando la saturacion de oxigeno de la sangre.
Otro gemplo de respuesta especializada es € rifion,
gue en condiciones de hipoxia mantenida secreta la
hormona glicoproteica eritropoyetina (EPO), que
estimula la produccion de eritrocitos y de hemoglobi-
na.

Todos los estudiantes aprenden la respuesta clasica
de una célula a la privacion de oxigeno: el efecto
Pasteur. Descrito por Louis Pasteur (1822-1895) en
1860, en levaduras, como un incremento significativo
del consumo de carbohidratos, que ocurre para com-
pensar su ineficiente utilizacién en condiciones
anaerébicas. Cuando no se dispone de oxigeno como
aceptor final de electrones en la cadenarespiratoria, la
célula debe abandonar la fosforilacion oxidativa y
encomendarse a la glicolisis como Unico mecanismo
para producir energia (Figura 7). El cambio a meta-
bolismo anaerdbico esta regulado, en principio, por
metabolitos de la ruta energética que actlan sobre la
via glicolitica; por gemplo, la fosfofructoquinasa es
inhibida de manera alostérica por €l ATP, bloqueo que
revertido por el AMP. Sin embargo, este mecanismo es
solo una parte del mecanismo por € que una célula se
enfrenta a niveles inadecuados de oxigeno. La célula
hipéxica detecta concentraciones inadecuadas de
oxigeno antes que su pul de ATP se agote, y responde
con una autoimposicion de un programa de austeridad
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Figura 7. En condiciones aerdbicas las mitocondrias celulares fabrican ATP de manera eficiente. Si el transporte de oxigeno se aproxi-
ma a su nivel critico (O,D,;), la hipoxia obliga a la célula a formar ATP forzando al méaximo la via glicolitica. Ante la imposibilidad de
garantizar la pervivencia del ciclo del acetil-CoA (Co A), el piruvato se convierte en lactato para asegurar una produccion neta de dos
moléculas de ATP por unidad tricarbonada disponible. El acimulo de acido lactico empuja el cuadro metabdlico general hacia una
acidosis metabdlica hiperlactacidémica. La reaccién desencadenada por el estimulo mecanorreceptor activa los nicleos CRH — LC/NE.
La respuesta simpatica es inmediata e, independientemente de sus efectos cardiociculatorios, la interaccién de las catecolaminas con
sus receptores adrenérgicos del tipo B induce el aporte masivo de glucosa como sustrato metabdlico basico; ello a través de poten-
ciar la produccién de cAMP que, a su vez, estimula la enzima glucdgeno fosforilasa que inicia el proceso glucogenolitico. El nivel dis-
minuido de ATP deja que la fosfoructoquinasa (PFKasa), enzima glicolitica clave, opere sin cortapisas. Es la oportunidad para que la
glucosa disponible pueda alimentar la via glicolitica anaerobia. Llegado el momento del agotamiento de la reserva primaria de glu-
cosa —glucégeno—, la via CRH-hipofisis (ACTH)-adrenal, libera cortisol, hormona gluconeogénica. La gluconeogénesis tiene por
objetivo formar glucosa a partir de sustratos no hidrocarbonados: grasas y proteinas. Ademas de promover la protedlisis y la lipoli-
sis, que aportan los sustratos gluconeogénicos basicos a través de los ciclos de Cori y glucosa-acidos grasos, respectivamente, el cor-
tisol induce la expresién del conjunto de genes que codifican las enzimas gluconeogénicas claves: piruvato carboxilasa (PC), fos-
foenolpiruvato carboxilasa (PEP-Casa), fructosa-1,6-bifosfatasa (FBPasa) y glucos-6-fosfatasa G-6-Pasa).

para controlar la utilizacion de energia; ello, silencian-
do funciones celulares no esenciales. La hipoxia es,
ademés de una sefid que pone en marcha un programa
para conservar energia, un inductor de la expresion de
un conjunto selectivo de genes. Genes que expresan
isoformas de enzimas glicoliticas y de transportadores
de glucosa, que funcionan mejor a bajas concentra-
ciones de oxigeno; y también el gen EPO cuyo estudio
ha tenido una relevancia importante para comprender
larespuestaalahipoxia

En el afio 1890, tras patear las montafias del Perq, el
histélogo Francois G. Viault detectd un incremento en
la cifra de su hematocrito, que atribuy6 a la baja pre-
sién parcial de oxigeno en aquellas dtitudes. La base
molecular de esa respuesta hubo de esperar un siglo;
tiempo que llevé la identificacion del factor
hematopoyético EPO, y el descubrimiento de que su
acoplamiento a un receptor especifico sobre la superfi-
cie de las células progenitoras hematopoyéticas, esti-
mula su proliferacion y diferenciacidn en eritrocitos.
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Figura 8. Modelo de la ruta hipdxica HIF-1. En condiciones de tensién de oxigeno tisular normal, O, se acopla a la hemoproteina
sensora de oxigeno (S*Hemo). Cuando los niveles de oxigeno disminuyen, O, se disocia de SeHemo, lo que provoca un cambio
alostérico en el sensor que pone en marcha una cascada de sefales que implica fosforilaciones. Ello conduce a la activaciéon de un
hipotético regulador (Factor X) que, a su vez, induce la expresién de genes HIF y, consecuentemente, a la produccion del heterodimero
HIF-1 o/B. HIF-1 es un factor de transcripcién que activa una pléyade de genes: glicoliticos (para metabolismo anaerébico); iNOS, HO-
1y COX-2 (para vasodilatacion [en el caso de COX-2, sélo se induce la expresion de PGl, —vasodilatador y antitrombogénico, pero
no de TXA, —trombogénico]); VEGF (para angiogénesis); EPO (para eritopoyesis), y TH (para hiperventilacién). Tales genes ayudan a
la célula a sobrevivir en condiciones adversas de hipoxia, e intentan restaurar los niveles normales de oxigeno en los tejidos. Algunas
dianas del HIF-1 se inducen en la mayoria de las células hipdxicas, mientras otras como EPO sélo lo hacen en tejidos especificos, por
lo que exigen reguladores tisulares especificos; por ejemplo, se propone que el factor nuclear hepatico-4 debe ser el factor tisular
especifico que trabaja en colaboracién con HIF-1 para controlar la expresién de EPO (Modificada de: K Guillemin y MA Krasnow,

1997).

El clongje del gen EPO, en 1985, posihilitd la fabri-
cacién de eritropoyetina recombinante y su utilizacién
por pacientes anémicos y atletas excesivamente ambi-
ciosos. Pocos afos después, diversos experimentos
demostraron que dicha respuesta es independiente de
la cadenarespiratoria, y que laregulacion de la expre-
sién de EPO, dependiente de oxigeno, exige un factor
de transcripcién denominado «factor inducido por
hipoxia» (HIF-1: hipoxia inducible factor). Mas tarde,
se comprob6 que HIF se expresa ubicuamente, y que
se encuentra actividad HF-1 en numerosos tejidos que
no producen EPO. Pronto se localizaron sitios de
acoplamiento para este factor de transcripciéon en
genes involucrados en la ruta glicolitica; en los genes
gue codifican éxido nitrico sintasa inducible (iNOS:
inducible nitric oxide synthase), hemooxigenasa-1
(HO-1: heme oxigenase-1) y cilcooxigenasa-2 o
inducida (COX-2: cyclooxigenase-2), que regulan la
produccién de los vasodilatadores éxido nitrico,
mondéxido de carbono y prostaciclinas, respectiva-
mente; en el gen que codifica factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF: vascular endothelial
growth factor), un potente factor angiogénico, y en €

gen TH (tyrosine hydroxylase) que codifica una enzi-
ma clave en la sintesis de dopamina, neurotransmisor
gue interviene en la regulacién de la ventilacién pul-
monar. De este modo, multiples respuestas a la
hipoxia, unas agudas como la adaptacion al metabolis-
mo anaerobio, vasodilatacion y, posiblemente, venti-
lacién pulmonar y otras alargo plazo cémo eritropoye-
Sis 0 angiogénesis, estan todas ellas bajo € control de
un Unico factor de transcripcion: HIF-1.

Aunque las respuestas pueden ser universales
—por ¢g., adaptacién a metabolismo anaerobio— o
especificas —por g ., incremento de la ventilacién pul-
monar por estimulo hipdxico del cuerpo carotideo—,
en todos los casos, €l vinculo comin que representa el
HIF-1 sugiere un mecanismo sensor, también comun,
para todas las células que responden a la hipoxia. El
receptor de oxigeno es una hemoenzima membranar
integral cuyo acoplamiento a oxigeno silenciay en su
forma desoxigenada activa, una cascada de sefiales que
culmina con la produccion de HIF-1. Segun esta pro-
puesta, aunque todas las células contienen, aparente-
mente, lamismarutageneral, larespuestafina en cada
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Figura 9. La caida de presion arterial subsiguiente a la pérdi-
da de volumen intravascular es sentida por mecanoreceptores
que detectan modificaciones mecanicas de la pared vascular
secundarias a cambios de presion (barorreceptores) o de volu-
men (volumrreceptores). Tales estimulos, vehiculados por
ramas aferentes del IX y X pares craneales son procesados en
los centros de regulacion cardiovasculares sitos en la médula
oblonga, que ponen en marcha mecanismos de defensa car-
diovascular y del volumen circulante.

tipo celular esta especificamente definida. Asi, mien-
tras la mayoria de las células expuestas a hipoxia
induciralaexpresion de genes glicoliticosy variosfac-
tores angiotrépicos, solo las células renales produciran
EPO (Figura 8).

Respuesta sistémica a la pérdida aguda de
sangre

La primera respuesta a la pérdida de sangre es un
intento para formar un codgulo en €l sitio local de
hemorragia e iniciar un proceso de reparaciéon de la
lesion (Ver: Cicatrizacion). Si tal mecanismoinicial de
reparacion no es eficaz, la hemorragia progresa.
Barorreceptores sensibles a la hipovolemia posthemo-
rragica establecida responden lanzando sefiales que
intentan, unas mejorar la eficacia del volumen
disponible y otras recuperar volumen. Lo primero
corre a cargo de mediadores cronotrépicaos e inotropi-
cos cardiacos y vasotropicos periféricos; lo segundo lo
realizan moléculas nefrotrépicas (Figuras 9y 10). Por
su parte, algunos de estos mismos mecanismos y otros
igualmente inducidos por €l estrés, operan para ade-
cuar las condiciones metabdlicas a la nueva situacion.
Si e cuadro progresa, el metabolismo anaerobio celu-

lar causado por la hipoxia secundaria a la hipovolemia
0 a la anemia isovolémica, provocara una acidosis
metabdlica que, por su parte, pondra en marcha otra
serie de mecanismaos compensadores.

Charles B Richet (Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina 1913, en reconocimiento por su trabajo
sobre anafilaxis) escribio (1910): «El ser vivo es
estable[...] Por una aparente contradiccién mantiene
su estahilidad solo s es excitable y capaz de auto-
modificarse en respuesta a estimulos externos, y
gjustar su respuesta a los sucesivos estimulos. En
cierto sentido es estable porque es modificable —la
discreta inestabilidad es la condiciéon necesaria para
laverdadera estabilidad del organismo»

Sin embargo, es a Claude Bernard a quién corres-
ponde la prioridad de haber sometido esas ideas ge-
nerales a un andlisis mas preciso. Sefial6 que en los
animales con organizacion compleja, cada unade sus
partes viven en los fluidos que las bafian —sangre y
linfa— y que constituyen el «milieu interne» o
«intérieur», e medio ambiente interno, la matriz
fluida del organismo o, en términos actuales, el
medio extracelular. Ese medio interno es producido y
controlado por € propio organismo; y cuanto mas
independiente sea el organismo més libre sera de los
cambios que acontezcan en su medio ambiente exter-
no, y preservarala uniformidad de su mundo interior
a pesar de las desviaciones externas. «La fijeza del
medio interno es la condicién para una vida libre e
independiente [del medio ambiente exterior]
—escribié Bernard en 1878— [...] Todos los meca-
nismos vitales varian, pero sélo con un objetivo:
preservar constantes las condiciones de vida en €
medio ambiente interno». Con el propésito de
remachar ese protagonismo del medio interno,
Cannon se referiria —The Wisdom of the Body— a
las células de |os organismos vivos superiores como
entidades acuéticas.

El concepto de «constancia del medio interno»
fue reelaborado por W. B. Cannon (en 1929): «Los
denominados animales superiores, de sangre
caliente, de construccion compleja, son sistemas
abiertos que interaccionan con sus entornos [...]
cuyos cambios excitan reacciones en tales sistemas o
los afectan directamente; en ambos casos se inducen
cambios internos del sistema. Tales perturbaciones
normalmente se mantienen dentro de limites muy
pequefios; ello, porque entran en accion y de manera
automatica diversos gjustes en el sistema. Ajustes
gue evitan grandes oscilaciones, con lo que las
condiciones del medio interno se mantienen bastante
constantes. Podria utilizarse € término “equilibrio”
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Figura 10. (A) Junto a la recepciéon por los centros cerebrales (CRH-LC/NE) de las sefiales emitidas por los barorreceptores aorto-
carotideos, el rinén posee un centro de interpretacidon-actuacién (aparato yuxtaglomerular) ante los mismos estimulos. El nucleo
LC/NE a través de vias de activacion neural (B) promueve la accidén simpética y atempera la parasimpatica. El resultado neto son una
serie de mecanismos destinados a incrementar la presion arterial. La activacién del nicleo LG/NE se traduce, de manera directa, me-
diante la liberacion de norepinefrina por las terminaciones postganglionares simpaticas, y de otra indirecta al estimular la liberacién
de epinefrina por la médula adrenal (C) que actla como hormona. Por su parte, la activaciéon del ntcleo CRH induce la respuesta de
adeno y neurohipdfisis. Esta Ultima libera hormona antidiurética (AVP/ADH), que actla sinérgicamente con el mecanismo puesto en
marcha por el aparato yuxtaglomerular renal (sistema renina-angiotensina-aldosterona), incrementando la resistencia arterial periféri-
ca (Q) y recuperando volumen (D).

paradesignar esas condiciones constantes. Ese térmi-
no, sin embargo, ha llegado a tener un significado
exacto cuando se aplica a estados fisico-quimicos
relativamente simples y en sistemas cerrados en los
gue ambos términos de la ecuacion estan en “equli-
brio”. En una exhaustiva monografia —escribe
Cannon— Lawrence J Henderson ha tratado recien-
temente la sangre desde ese punto de vista (fisico-
quimico) [...] Pero més ala de ese gjemplo [lo que
nos ocupa) eslacooperacion integradade unaamplia
variedad de 6rganos y de sistemas [...] La presente
discusion se centra en las condiciones fisiolégicas,
mas que fisicas, para alcanzar la constancia [del

medio interno]. Las reacciones fisioldgicas coordi-
nadas que mantienen la mayoria de |os estados esta-
bles en e organismo son tan complegjas y tan pecu-
liares de los organismos vivos, que he sugerido que
se utilice un término especifico para referirse a la
estabilidad de dichos estados: “homeostasis’ [...]
Homeo mejor que homo, porque la primera significa
“similar” y admite alguna variacion, mientras que la
segunda significa “igual” e indica fijeza y rigida
constancia». Pocos afios después, resumiria
«Nuestros cuerpos estén hechos de material extraor-
dinariamente inestable [...] La inestabilidad de la
estructura corporal se muestra por su cambio rapido
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cuando las condiciones se ateran». De acuerdo con
Bernard, las condiciones o estados que deben man-
tenerse estables en el medio interno del organismo a
efectos de conseguir la libertad o autonomia de las
limitaciones externas son: glucosa[y otras fuentes de
energial, agua, electrolitos y temperatura. Cannon
incluyé: oxigeno, pH, presion osméticay hormonas.

En otro contexto, en 1794, John Hunter escribio
con una premonitoria intuicién: «Durante el trauma
tiene lugar un proceso que no pertenece a la enfer-
medad —a saber, que €l traumatismo tiene en todos
los casos la capacidad de lesionar y, a la vez, los
recursos para disponer su curacién». Casi siglo y
medio después, Hans Selye escribié un cléasico en €l
campo de la investigacién del estrés, psiquico y
traumatico. Un articulo, con cinco densos parrafos,
que presentaba una nueva interpretacion de la
respuesta de un organismo a una agresion:
«Experimentos en ratas muestran que si €l organismo
es agredido, de maneraaguday con ciertaintensidad,
por un agente nocivo inespecifico —cirugia, exposi-
cién a frio o intoxicaciones con dosis subletales de
diferentes sustancias— , aparece un sindrome tipico,
cuyos sintomas son independientes de la naturaleza
del agente agresor o del tipo farmacol égico de la sus-
tancia empleada, y representa mas una respuesta que
el dafio producido directamente por el estresor». El
sindrome se desarrolla en tres etapas. Durante la
primera, que se establece entre unas pocas horas y
48 h tras la agresién, se observa una situacion de
adaptacion que incluye una breve reaccién inicial. A
esta fase sigue un prolongado periodo de resistencia
del que e animal puede recuperarse, o por € con-
trario, finalizar en una tercera fase de agotamiento
gue concluye en la muerte del animal. «Conside-
ramos la primera fase —continua Selye— la expre-
si6n de una alarma general del organismo cuando se
enfrenta, repentinamente, a una situacion critica, y
sugerimos la expresion “reaccién general de darma’
para describirla. Dado que tal sindrome, en su con-
junto, parece representar un esfuerzo generalizado
del organismo para adaptarse a la nueva situacion,
puede también denominarse “sindrome genera de
adaptacion”. Puede compararse a otras reacciones
generales de defensacomo lainflamacion o laforma-
cion de anticuerpos. Los sintomas de la reaccion de
alarma son muy similares a los de la toxicosis por
histamina o & shock quirdrgico o € anafilactico; por
ello no parece improbable que una parte importante
en & desencadenamiento del sindrome sea la libe-
racion de grandes cantidades de histamina o de algu-
na sustancia similar, y que pueda ser liberada de los
tejidos bien mecanicamente durante la agresion
quirdrgica, 0 mediante otros mecanismos en otros

casos. Nos parece que formas mas o menos acusadas
de esta reaccion trifasica representan una respuesta
usual del organismo a estimulos diferentes».

Afios después, Hans Selye daria una vuelta de
tuerca. Su sindrome general de adaptacion (GAS:
general adaptation syndrome) puede ser incluido
€como un caso extremo del concepto «homeostasi »;
pero es manipulable mediante actuaciones externas.
«Cuando se establece un equilibrio anormal parapro-
teger de un pat6geno potencial, propongo hablar de
“heterostasis’; término que refiere el establecimiento
de un nuevo estado estable mediante la manipulacién
exdgena —farmacol 6gica— de mecanismos adapta-
tivos. Ello a través de desarrollar y mantener reac-
ciones tisulares defensivas durmientes. En cierto
modo seriala contrapartida de “homeostasis’ que ha
sido definida como el mantenimiento de un estado
estable norma por medio de respuestas internas o
fisiolégicas». En la homeostasis, el equilibrio se
mantiene, con |os propios recursos y con pequefias
fluctuaciones, dentro del intervalo de valores fisio-
l6gicos; por el contrario, en la heterostasis se movi-
lizan artificialmente reacciones inusuaes de defensa
para permitir resistir agresiones intensas y que, sin
ayuda farmacolégica, sobrepasan la capacidad de
resistencia del organismo.

Un paso més en este esquemade simplificaciony
de catdlogo, lo representa David P Cuthbertson, tal
vez ¢l Ultimo de los clésicos en este tema. Utilizando
€l simil delamarea—«reflujoy flujo»—, establecio,
en 1942, que, una vez producida la lesion, existen
dos fases «perfectamente» delimitadas: unainicial o
periodo ebb, y unatardia o periodo flow. En términos
generales, la fase inicial corresponde a la primera
etapa de adaptacion de Selye, y latardia, alafase de
resistenciay recuperacion del GAS.

Tal vez, latransicion larepresenten Peter Sterling
y Joseph Eyer quienes, en 1988, describieron un
modelo alternativo —alostasis— para describir un
proceso adicional para restablecer la homeostasis.
Esta nueva hipétesis propone que homeostasis y
alostasis son dos mecanismos enddgenos respons-
ables de mantener la estabilidad interna del organis-
mo. Frente a homesotasis —permanecer estable
mediante la constancia—, alostasis pretende incluir
un concepto mas dinamico: permanecer estable sien-
do variable.

En todos los casos, la denominada respuesta
metabdlica a la agresion consta, en el estado actual
del conocimiento, de una marafia de reacciones mul-
tiorganicas secuenciales unas y solapadas las mas,
puesta en marcha por la lesion a través de la induc-
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cion de una serie de mediadores quimicos y nervio-
sos que vehiculan érdenes de gecucion para dife-
rentes elementos y estructuras.

Los organismos sobreviven manteniendo un equi-
librio dindmico con el medio ambiente. La organi-
zacion de esta homeostasis afecta a todos los niveles
del organismo: molecular, celular, fisiolégico y men-
tal, fundamentalmente conductal. El estrés es una
situacién de amenaza para dicho equilibrio, y la
adaptacion al estrés confiere una ventgja para sobre-
vivir. Laadaptacién exitosa requiere no solo capacidad
deresponder a estrés sino controlar apropiadamente la
respuesta (Ver: Inflamacion — sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica).

Sistemas CRH y LC/NE. Este sistema complejo
de respuesta a estrés se mantiene tonicamente activo;
pero tanto estresores fisicos o psiquicos cuya intensi-
dad supera cierto umbral, incrementan su actividad.
Ello mediado por sefiales aferentes, nerviosas o quimi-
cas, inducidas por la agresion, que inciden sobre cen-
tros nerviosos centrales: nicleo hipotaldmico produc-
tor de hormona liberadora de corticotropina (CRH,
corticothropin-releasing hormone), y complejo locus
caruleus-norepinefrina (LC-NE). Los nicleos CRH y
LC-NE son los efectores centrales de la respuesta al
estrés. Ambos participan en un circuito reverberante de
retroalimentacién positiva, mediado por acetilcolina
(ACh), en @ que la activacion de uno provoca la acti-
vacion del otro miembro del par. Sin embargo, cada
uno de los productos liberados especificamente por
cada uno de ellos —hormona liberadora de corti-
cotropinay norepinefrina—, inhibe (retroalimentacion
negativa), respectivamente, su produccién. Ademés, €
sistema presenta aloactivacion: CRH activa el nucleo
LC-NE, y norepinefrina activa el nicleo CRH.

Los sistemas CRH y LC-NE son activados desde la
periferia por aferentes del sistema nervioso vegetativo
parasimpdtico, y por circuitos centrales en situaciones
de estrés psiquico que utilizan ACh y 5-hidroxitripta-
mina (5-HT, serotonina) como neurotransmisores.
Diversos mediadores quimicos procedentes de los tgji-
dos |esionados actlian sobre estos centros del estrés, en
especia las citoquinas proinflamatorias interleuquinas
1y 6 (IL-1, IL-6) y el factor de necrosis tumora-o.
(TNF-o), que representan | os activadores mas potentes
del sistema CRH. Por su parte, otros mediadores

inhiben el sistema como |os neurotransmisores GABA,
ciertos opioides y la sustancia P. Sin embargo, €l
inhibidor més potente es € producto final del sistema:
cortisol.

CRH estimula la produccién de arginina-vaso-
presina u hormona antidiurética (AVP/ADH) por la
neurohipdfisas. Ambas moléculas, CRH y AVP/ADH,
actlan sinérgicamente sobre la adenohipdfisis
induciendo la produccién y liberacion de hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) y sobre los nucleos
hipotalamicos que liberan péptidos derivados de proo-
piomelanocortina (POMC). AVP/ADH estimula los
sistemas CRH y LC-NE; y los opioides —f-endorfina
o dinorfina— son analgésicos centrales y, actuando
conjuntamente con ACTH, inhiben la secrecion de
CRH por €l hipotdamo.

ACTH estimula la produccion de cortisol por la
corteza adrenal que lo aporta a la circulacion general.
L os glucocorticoides actlian en concierto con IL-6 para
inducir la produccion de proteinas de fase aguda por €l
higado; e IL-6 sensibiliza a los adrenocitos ala accion
de laACTH. Por su parte, IL-1y TNF-o estimulan la
produccién de IL-6, pero esta Ultima inhibe la produc-
cion de las otras dos citoquinas. Los glucocorticoides
inhiben la produccion de las tres citoquinas, siendo el
TNF-o lamés sensibley lalL-6 lamas resistente. Los
glucocorticoides favorecen la produccion hepética de
angiotensindgeno, un elemento clave en el sistema
renina-angiotensina-al dosterona.

L os glucocorticoides son unade las ramas ef ectoras
—e¢je hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, HHA— del sis-
tema de estrés. Este gje ofrece dos caras, antiinflama-
toriaunay metabdlicala segunda.

Las actividades tanto las relacionadas como las
independientes del estrés, se regulan a través de dos
tipos de receptores de glucocorticoides. El receptor
tipo-1 de alta afinidad o receptor mineral corticoide
media las acciones derivadas de | as fluctuaciones cir-
cadianas de la hormona, independientes del estrés 'y
que representan las funciones constitutivas del corti-
sol; el receptor tipo-2 de baja afinidad o receptor glu-
cocorticoide medialos niveles de respuesta al estrés,
no sometidos a ritmo circadiano y que presentan
acciones activadoras o inhibidoras segun la diana.
S6lo, aproximadamente, el 25% del cortisol circula
en forma libre o activa; €l resto lo hace acoplado a
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Figura 11. El glucocorticoide cortisol libre (G) atraviesa sin dificultad la membrana celular. Una vez en el citosol se liga a un receptor
especifico (R), formando un complejo (GR). Esta unién provoca la demolicién del constructo, liberdndose proteina de estrés 90
(Hsp90) que actla como estabilizador del receptor en su forma no ligada. GR dimeriza para formar un factor nuclear o factor de
transcripcién activo (GR'). GR' tiene dos efectos. (A) Potencia la expresién del factor inhibidor del factor nuclear B (IxBa), bloquean-
do la interaccion de dicho factor (NF-xB) con su secuencia operativa que, de interaccionar, potenciaria la expresion de un conjunto
de genes proinflamatorios. Por otro lado (B), GR’ bloquea directamente la interaccién de NF-xB con su diana.

una proteina transportadora —transcortina—, que
también transporta aldosterona. El cortisol libre
atraviesala membrana celular y se acopla en € cito-
plasma a un complejo receptor nuclear (NR, gluco-
corticoid nuclear receptor)-proteina de estrés (HSP,
heat shock protein): NR-Hsp90). El acoplamiento
liberaalaHSPy e constructo NR-glucocorticoide se
transloca a nucleo para acoplarse a el ementos de
respuesta especificos de genes diana. Dicho
acoplamiento atemperalatraduccion de ciertos genes
(por g., IL-1y TNF) proinflamatorios, e incrementa
lade otros (por g ., factor | kB, inhibidor del NF-xB
—factor nuclear proinflamatorio por excelencia)
antiinflamatorios (Figura 11).

Los glucocorticoides pueden modular la respuesta
inmunol 6gica através de numerosas vias, que incluyen
la expresidn génica, la traduccion y el procesamiento
postraduccional, la secrecion de proteinasy la prolife-
racion y diferenciacion de progenitores proinflamato-
rios. Los glucocorticoides inhiben las funciones de vir-
tualmente todas las células proinflamatorias; accion

mediada por alterar latranscripcion de genes citoquini-
cos, en especial IL-1, TNF-o e IL-6., que estimulan €l
eje HHA de manera independiente o sinérgicamente.
Ademés, los glucocorticoides inducen apoptosis en
dichas células.

La segunda cara del gje hipotalamo-hipofisis-adre-
nal se orienta hacia e metabolismo. El hombre gluco-
corticoide provienen de observaciones tempranas que
implicaron a esas hormonas en el metabolismo de la
glucosa. Durante €l ayuno, €l cortisol estimula varios
procesos que, colectivamente, sirven para mantener e
incluso incrementar, la concentracion de glucosa en
sangre. Tales efectos incluyen:

e estimular la gluconeogénesis hepética, que
resulta en la sintesis de glucosa a partir de sus-
tratos no hidrocarbonados tales como aminoaci-
dos y lipidos. Para ello, el glucocorticoide
potenciala expresion del conjunto de genes que
controlala produccion de las enzimas gluconeo-
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génicas clave: glucosa-6-fosfatasa, fructosa-1,6-
bifosfatasa, piruvato carboxilasa y fosfoenolpi-
ruvato carboxiquinasa;

e« movilizar aminoécidos —catabolismo protei-
co— de tejidos extrahepaticos, en especial de
los muscul os estriados —prioritariamente al ani-
Na— Yy que serviran de sustrato gluconeogeénico.

o inhibir el transporte facilitado de glucosa en los
tejidos muscular y adiposo, un mecanismo enca-
minado a conservar glucosa disponible para €
cerebro, y

« facilitar lalipolisis en los adipocitos, de manera
gue los &cidos grasos puedan ser utilizados
como sustrato energético en tejidos como €
muscular y, en especial, el miocardio; ademas,
e gliceral liberado proporciona otro sustrato
parala gluconeogénesis.

El sistema nervioso simpético (SNS, sympathetic
nervous system) es responsable de la regulacion, posi-
tiva y negativa, de humerosos mecanismos home-
ostéticos en los organismos vivos (Figura 12). Fibras

nerviosas eferentes procedentes del SNS inervan los
tejidos de la préctica totalidad de los sistemas orgéni-
cos y regulando por ello funciones tan diversas como
el didmetro de la pupila, la motilidad intestinal o la
diuresis. Alcanzo relevancia cuando se demostré su
protagonismo en el control neurégeno y hormonal en
lareaccion a estrés conocida como respuesta de lucha
o0 huida (fight-or-flight response).

Tal respuesta fue descrita por W. B. Cannon en
1929, y propone que los animales reaccionan ante una
agresion con una brusca activacion del sistema
nervioso simpatico, que pone aanimal ante ladisyunti-
va de hacer la frente o huir. Este hecho fue posterior-
mente reconocida como €l primer estadio del sindrome
general de adaptacion. Esta respuesta se denomina
«simpdtico-adrenal» porque |as fibras preganglionares
simpaticas terminan —utilizan acetilcolina como neu-
rotransmisor— en lamédulaadrenal y activan la secre-
cion de catecolaminas —epinefrina y norepinefrina,
proporcién 15/1— por esa glandula. Sin embargo, una
gran parte de la respuesta simpatico-vegetativa que
incide primariamente sobre el sistema cardiovascular

A{efenle S
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(médula oblonga)
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i .

| —
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Figura 12. Esquema de la respuesta simpatico-adrenal. Ver: texto.
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Figura 13. Mecanismo de los receptores adrenérgicos. Adrenalina (epinefrina) o noradrenalina (norepinefrina) son ligandos de uno
o varios de los receptores adrenérgicos oy, o, 0 B. El receptor a1 se acopla a protefna Gq, cuyo resultado es un incremento del Ca’™
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dad cAMP y, ello, relajacién del musculo liso vascular. Los receptores B se acoplan a proteina Gs, aumentando la actividad intracelu-
lar de cAMP, que se traduce en un efecto inotrépico positivo, la relajacién de la musculatura lisa y glicogenolisis.

se efectlia de manera directa a través de la norepine-
frina liberada por las terminaciones nerviosas que
tachonan la totalidad de ese sistema. Las catecolami-
nas provocan acciones especificas tras ligarse con una
serie de receptores que pertenecen a dos tipos: recep-
tores tipo o y receptores tipo [, existiendo varios sub-
tipos de cada uno de ellos (Figuras 13).

Las acciones especificas de los receptores ddl tipo
a1 incluyen, de manera destacada, la contraccion dela
muscul atura lisa vascular, que se traduce en vasocons-
tricciéon de la mayoria de los vasos: piel, sistema gas-
trointestinal, rifién y cerebro. Las acciones mediadas a
través de los receptores del tipo o2 incluyen: inhibi-
cion de la liberacion de insulina e induccién de la li-
beraciéon de glucagén, por el péancreas; hipoperis-
taltismo del tracto gastrointestinal; agregacion plaque-
taria, y retroalimentacién negativa del sistema. Por su
parte, las acciones mediadas a través de |os receptores

pertenecientes a los subtipos 3 incluyen, segin su
localizacion: aumento del gasto cardiaco por mecanis-
mos cronotrdpicos e inotropicos; liberacion de renina
por células del aparato yuxtaglomerular renal; induc-
cion de lipolisis adipocitica 'y de glicogenolisis y glu-
coneogénesis hepdticas, dilatacion de las arteriolas de
lamusculatura esguel ética, einhibicion de laliberacion
de histamina por los mastocitos. Lamayor parte de sus
acciones metabotropicas van parejas alas de los gluco-
corticoides.

Un segundo mecanorreceptor que, junto con € seno
carotideo lidera la reaccion frente a la hiovolemia, es
el aparto juxtaglomerular. Mientras el seno carotideo
esta comprometido con los mecanismos de gjuste del
sistema cardiovascular —gasto cardiaco y resistencia
vascular sistémica—, € complejo yuxtaglomerular se
ocupade evitar cualquier pérdidarena devolumen. La
renina o angiotensinogenasa es una enzima circulante
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adrenal y la de hormona antidiurética (AVP/ADH) por la neurohipdfisis. Estos tres Ultimos efectos actlan sinérgicamente para conser-
var volumen por el rifdn y, subsiguientemente, recuperar el intravascular. La disminucién de la presencia de sodio en el fluido tubu-
lar del rifidn ejerce un efecto autorregulador local, a través de la producciéon de autacoides —prostaglandinas (PGs) y calicreina—,

gue estimula la produccién de renina.

involucrada en el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona que participa en el control del volumen
extracelular —aldosterona— y del tono vascular
—angiotensina—, Yy, consecuentemente, en la regu-
lacién de la presion arterial. La enzima es secretada
por €l rifién, por células yuxtaglomerulares —pericitos
especializados de la pared de la arteriola aferente a la
correspondiente nefrona—especializadas, en respuesta
aladisminucién en la presiéon de perfusion renal ; tam-
bién en respuesta a la disminucién del cloruro sodico
filtrado —el sensor o forman células especializadas de
la porcién de retorno del tubulo colector distal (macula
densa)— y al estimulo catecolaminérgico provocado

por lainervacion simpéticarenal. Lareninacirculaen
la sangre e hidroliza angiotensinégeno, proporcionado
por el higado y cuya produccion es estimulada por glu-
cocorticoides, en angiotensina |. Este producto inter-
mediario es procesado en los pulmonesy en €l propio
rifidn por la enzima conversora de angiotensina (ACE,
angiotensin converting enzyme) en angiotensina ll, el
producto final activo. Laangiotensinall tiene unafun-
cion dual; por lado es un potente vasoconstrictor y, por
otro, activa adrenocitos de la zona glomerular de la
corteza adrenal que producen y segregan aldosterona,
un mineralcorticoide. La aldosterona, cuya sintesis
también es estimulada por ACTH, obliga alos tdbulos
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Figura 15. (A). 1.El tono del esfinter precapilar permite el flujo a través de la red capilar. 2. El fluido circulatorio es filtrado en el
territorio arteriolocapilar, y (3) retorna en el lado venular, o (4) a través de los capilares linfaticos (2-4 L/24 h). 5. La sangre es eva-
cuada a través del esfinter post-capilar venular hacia el sistema venoso. (B). 1. La hipotensién desencadena un reflejo vasoconstric-
tor, que provoca la (2) contraccién de esfinteres pre y postcapilares. 3. Para mantener el flujo se aumenta la velocidad, que crea un
efecto Venturi. 4. Se succiona liquido extracelular a lo largo del capilar. Este fendmeno se denomina rellenado transcapilar, y permite
la movilizacion de liquido intersticial. (Q). 1. Si la hipoperfusion continua, diversos metabolitos promueven la pérdida de tono de los
esfinteres vasculares. 2. Los esfinteres precapilares, mas sensibles, se relajan, 3. Los esfinteres postcapilares son mas resistentes y
siguen contraidos. 4. La sangre se estanca en el lecho capilar y la ausencia de flujo es un potente proinflamatorio. Se inicia la lesién
del endotelio capilar. (D). 1. Si la situacion no revierte, los esfinteres postcapilares acaban cediendo. 2. Algunos lechos capilares per-
funden con normalidad. 3. La mayor parte de la red capilar estd dafada, y ello conlleva (4) escape de fluido, y (5) edema tisular que,
al 1 presién tisular, primero 1 y luego bloquea el flujo linfatico. El edema acaba comprometiendo la oxigenacion. 6. El estasis venoso
activa la coagulacion, microtrombos ocluyen los microvasos y el flujo se detiene. El efecto Venturi, fiel reflejo del principio de Bernoulli
y la ecuacién de Starling, soportan el escenario capilar. Daniel Bernoulli (1700-1782), matematico germano-helvético. Giovanni B.
Venturi (1746-1822), fisico italiano. P: presién; v: velocidad; p: viscosidad dinamica; az: vector direccinal del flujo; k: constante (Ver:
NELIGAN P, 2006).

distalesy colectores renales a reabsorber sodio y agua,
excretando potasio, y, por tanto, a disminuir e incluso
anular ladiuresis, recupera volumen (Figura 14).

El territorio arteriolo-capilo-venular. En condi-
ciones normales y basales, los esfinteres arteriolares,
precapilares y venulares mantienen un tono activo que
regulael flujo en el territorio tisular. Su aperturaorela-

jacion depende de las exigencias metabdlicas locales.
En cualquier caso, el intercambio de moléculas no
gaseosas —O,, CO, y NO circulan por difusion—
exige su paso por € especio intersticial, lo que acarrea
un ir y venir de agua y solutos cuya homeostasis esta
regulada por el denominado equilibrio Starling
(Figura 15). La hipotension que sigue a la pérdida de
volumen desencadena un reflgjo simpatico que provo-
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Figura 16. Resumen de los mecanismos que intervienen en el mantenimiento de la homeostasis cardiovascular en situaciones de
hipoperfusién hipovolémica posthemorragica. Los reflejos quimiorreceptores incrementan con MAP< 60 mm Hg, cuando la acti-
vacion neural mediada por reflejos barorreceptores es minima. La acidosis resultante de la hipoperfusién orgénica estimula quimio-
rreceptores centrales y periféricos. La hipoxia detectada por los cuerpos carotideos incrementa la vasoconstriccién periférica. El esti-
mulo respiratorio puede potenciar el retorno venoso (bomba abdomino-toracica). Cuando MAP< 60 mm Hg, la perfusion cerebral
disminuye porque se encuentra por debajo del nivel de autorregulacién. La isquemia cerebral provoca una descarga simpatica muy
intensa, varias veces superior a la causada por los reflejos barorreceptores.

ca la contraccion de los esfinteres pre y postcapilares;
ello provoca un incremento en la velocidad de flujo
gue crea un efecto Venturi en el lecho capilar operati-
vo. Dicho efecto provoca la succién de liquido intersti-
cial —rellanado capilar— que puede suponer hasta
1 L/h, y que representan un componente importante
del contexto general de compensacion ante hipovo-
lemia (Figura 16). Tal tromba de fluido a los vasos
capilares provoca una dilucion del fluido capilar, una
disminucion de su viscosidad y una mejora en las
condiciones de flujo. Si la situacién de hipoperfusién
se mantiene, la acidosis metabdlica interfiere con los
mecanismos de compensacion vascular. Los esfinteres
precapilares son mas sensibles ala acidosis y dejan de
responder alos vasoconstrictores; ello hace que la san-
greinunde el lecho capilar que, estancandose, activa el
endotelio vascular que libera sustancias proinflamato-
rias que comienzan a lesionar la propia pared capilar.
Finalmente y ante la persistencia de la acidosis, los

esfinteres venulares acaban cediendo y se establece
una vasoplejia de la red vascular tisular. La mayor
parte de la red capilar esta dafiada, y €ello conlleva
escape de fluido y macromolécul as, que provocan ede-
ma tisular. En una primera fase, e incremento de la
presion hidrostatica tisular incrementa el flujo linféti-
co, pero al alcanzar cierto nivel bloquead flujo linfati-
co. El edema acaba comprometiendo la oxigenacion, y
la presencia de macromoléculas crea un circulo
vicioso. El estasis venoso activa la coagulacion,
microtrombos ocluyen los microvasos y € flujo se
detiene.

Territorios vasculares especialmente suscepti-
bles. La caracteristica principal que diferencia el flujo
de sangre en el cerebro de otras circulaciones
regionales (por g ., rifion, miocardio) es su constancia.
El flujo cerebral permanece constante a pesar de
amplias fluctuaciones en la presién arterial: 60-150



28 Pedro Garcia Barreno

Rev.R.Acad.Cienc.Exact.Fis.Nat. (Esp), 2009; 103

mm Hg. Si la presion sistolica desciende, se produce
una disminucion de la resistencia vascular cerebral —
autorregulacion—, pero apresiones <60 mm Hg €l flu-
jo de sangre cerebral disminuye de manerabrusca. La
hipoperfusion cerebral provoca una respuesta vaso-
constrictora sistémica —reaccion de Cushing— méas
potente gque la desencadenada por los barorreceptores
periféricos.

La circulacion en la mucosa digestiva es especial-
mente sensible a los mecanismos vasoconstrictores
mediados por norepinefrinay angiotensina Il; en este
ultimo caso, los receptores de lared vascular gastroin-
testinal presentan una afinidad quintuple ala del resto
de los territorios vasculares. Esta vasoconstriccion
desproporcionada tiene claros efectos nocivos.
Mucosa géstrica: fracaso de los mecanismos protec-
tores de la autodigestion mediada por pepsina en un
ambiente enrarecidamente &cido, lo que produce
Ulceras géstricas de estrés que sangran con facilidad.
Intestino delgado: tan extensa y debilitada mucosa
intestinal facilitala extravasacion plasmatica, con ede-
ma generalizado de la pared; ademés, €l estimulo sim-
patico provoca hipoperistaltismo, que facilitael edema
y la exudacion luminal. La acumulacién de liquido en
lapared y en laluz intestinal es de especial relevancia
alahoradevalorar e «tercer espacio» de fluido corpo-
ral —intracelular o primer espacio, intravascular o
segundo espacio y extracelular extravascular o tercer
espacio. Intestino grueso: la isquemia de su mucosa
provoca la ruptura de esta barrera bacteriana, que per-
mite la exportacion por esos microorganismos de
diferentes toxinas que ganan acceso al territorio extra-
[uminal.

El corazén es un convertidor eficiente de energia
En una serie de reacciones enziméticas reguladas con
gran precision, el musculo cardiaco convierte energia
guimica en energia mecanica; para ello utiliza diaria-
mente varios kilogramos de ATP. No sorprende que un
tercio de la masa miocitica cardiaca corresponda a
mitocondrias. El corazon de los mamiferos se describe
como un sistema metabdlicamente omnivoro; ello por
su capacidad de oxidar &cidos grasos y carbohidratos,
bien simultaneamente o aternativamente. EI dominio
de un metabolismo basado en acidos grasos en €l
corazdn en situacion de ayuno dio lugar a concepto
«ciclo glucosa-écidos grasos». Cuando el corazén esta
sometido a una situacién de estrés cambia rdpidamente

las grasas por los carbohidratos como sustrato para
produccién de energia oxidativa, y reactiva para ello
un programa génico fetal que, aunque inicialmente es
adaptativo le condena a una pérdida de flexibilidad
metabdlica. Si 1a situacién hemorragica empeora y la
presion arterial se derrumba, € flujo coronario dismi-
nuye, el aporte de oxigeno se hace insuficiente y el
corazdn queda preso de su adaptacion inicia para pro-
ducir més ATP: la disminucién de la perfusion coro-
naria afecta de manera adversa la contractilidad
miocardica.

Acidosis metabdlica hiperlactacidémica. Si la
hipoperfusion persiste el desenlace es una acidosis
metabdlica hiperlactacidémica gue pone en marcha
mecanismos compensadores ventilatorios —taquip-
nea— a través del estimulo de quimiorreceptores ya
operativos por la hipoxemia. En un principio la hiper-
ventilacion puede tener, ademas, un efecto circulatorio
positivo a incrementar, en cada inspiracion profunda
gue disminuye la presion intratorécica, el retorno
venoso. Ladisminucion del pH tiene maltiples efectos
deletéreos. a) cardiovasculares: empeoramiento de la
contractilidad miocardica, dilatacion arteriolar con
venoconstriccion, aumento de la resistencia vascular
pulmonar, hipotensién, disminucion del umbral para
arritmias ventriculares, disminucion de la respuesta
cardiaca a las catecolaminas; respiratorios: hiperventi-
lacion, fatigabilidad muscular que puede llegar a
provocar dificultad ventilatoria, disnea; metabdlicos:
resistencia a la insulina, inhibicion de la glicolisis
anaerobia, reduccion de la sintesis de ATP, hiper-
potasemia (T 0.6 mEg/L por cada | 0.10 unidades pH),
o cerebrales: obnubilacion y coma.

Aspectos clinicos del shock hemorréagico

No todos |os pacientes con hipoperfusién tisular de
resultas de hemorragia masiva ingresan en los servi-
cios de urgencias de los hospitales con signos de
shock. La ausencia de un diagnéstico de certeza no
debe diferir las maniobras de resucitacion tras hipovo-
lemia grave, cuando la historia clinica, la exploracion
fisica o los datos del laboratorio indican la existencia
de hemorragia. El personal de los equipos méviles de
emergencia debe realizar una estimacion de la pérdida
de volumen sobre la base de la frecuencia del pulso y
la presion arterial periférica (Tabla I11). Un pulso ra-
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Tabla VIII. Fracaso circulatorio [BP = CO x TPR].

dial palpable exige una presion sistdlica >80 mm Hg;
e pulso femoral, >70 mm Hg, y el pulso carotideo,
>60 mm Hg.

La etiologia del shock en pacientes traumatizados
es, muy probablemente, hemorrégico; aunque deben
considerarse otra serie de causas, también probables,
en tales pacientes: contusion cardiaca, lesion de la
médula espinal, neumotérax a tensién o taponamiento
cardiaco. Otras causas frecuentes de shock hemorréagi-
co son: hemorragias digestivas—varices esofgicas en
pacientes con hipertension portal, gastritis, Ulceras
gastroduodenales, diverticulos de colon o canceres
digestivos—; rupturas aneurisméticas de |la aorta tora-
co-abdominal; complicaciones de tratamientos antico-
agulantes, o complicaciones obstétrico-ginecol dgicas
—rplacenta previa, embarazo ectopico (la evaluacion
de un shock hipovolémico de cualquier causa, en una
mujer en periodo fértil, debe incluir la comprobacion

de un posible embarazo) o ruptura de quiste ovéarico
(Tabla VIIl).

Si la vaoracién de la hemorragia externa presenta
dificultades, calcular pérdidas internas es extraordina-
riamente complicado. Lesiones viscero-vasculares
toracicas pueden arrojar varios litros de sangre en la
cavidad torécica sin evidencia externa de hemorragia.
Lesiones de visceras —higado o bazo— y de grandes
vasos intraabdominales, pueden provocar la rapida y
total pérdida del volumen sanguineo en la cavidad
abdominal; y desgarros de los mesos pueden seguirse
de hemorragias masivas retroperitoneales. Grandes
hemorragias hacialaluz del tramo digestivo se suelen
acompafar de hematemesis o de hematocequia.

Las fracturas de pelvisy de fémur pueden provocar
pérdidas significativas de sangre en €l espacio intersti-
cia tisular sin signo externo alguno, en parte por lali-
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beracion central de opiodes. Los traumati Smos craneo-
encefdlicos rara vez causan hipotensién y, excep-
cionalmente provocan hemorragia cuantiosamente sig-
nificativa. En cualquier caso puede existir ansiedad,
por liberacién de catecolaminas y por moderada dis-
minucion del flujo cerebral, que si empeora provoca
confusion, comay, eventualmente, muerte. Caracteris-
tica del paciente en shock hipovolémico es la palidez,
frialdad y sudoracion cuténeas; las dos primeras por
vasoconstriccion de la red vascular dérmica y, lo
segundo, por el estimulo catecolaminérgico de las
glandulas sudoriparas. Existe también prolongacion
del tiempo de rellenado arteriolocapilar cutaneo (>2 ),
y, en e paciente con sonda vesical, oligoanuria. Aun
consciente, e individuo en shock no suele referir dolor
intenso alguno, en parte por la liberacion central de
opioides por e estimulo de CRH y AVP. En primer
lugar por la hipoxia secundaria a la pérdida de sangre
y, luego, como mecanismo de compensacion de la aci-
dosis metabolica desarrollada, € paciente tiene taqui-
pnea. La sed, en el paciente consciente, es caracteristi-
cade la situacion hipovol émica.

Ante un politraumatizado con sintomas de hipoper-
fusién pero sin signos directos o indirectos de hemo-
rragia deben considerarse una serie de posibildades:
contusion cardiaca, taponamiento cardiaco y neu-
motdrax atension. En el primer caso e paciente puede
presentar un shock cardiogénico; en los otros dos, un
bogueo del retorno venoso. Ambos casos —fallo dela
bomba y bloqueo del retorno venoso— comparten un
signo ausente en situacion de hemorragia: ingur-
gitacion de las yugulares alainspeccion clinicay una
presion venosa central >15 mm Hg en la exploracion
hemodinamica. También son comunes a las situa-
ciones de blogueo del retorno venoso un conjunto de
signos clinicos —distrés respiratorio, taquicardia e
hipotensién— conocido como triada de Beck, pulso
paraddjico —presion sistélica disminuye >10 mm Hg
en cada inspiracién— y signo de Kussmaul —incre-
mento de lapresion venosa central en cadainspiracion.
El neumotérax a tensidn es una emergencia médica
gue exige terapia inmediata; una actuacion gue no
puede diferirse por la obtencién de pruebas comple-
mentarias aungque necesarias. La maniobra, tan eficaz
como sencilla, es la insercién de un trocar de grueso
calibre através del segundo espacio intercostal, en su
linea media, como valvula de escape para € aire acu-
mulado a tension en el espacio pleural. En caso de

taponamiento cardiaco, la pericardiocentesis es el
tratamiento de eleccidn al evacuar lasangre acumulada
atension en el saco pericérdico. Esimportante e diag-
néstico diferencial entre taponamiento cardiaco y
shock cardiogénico; en este Ultimo caso € tratamiento
es fundamental mente farmacol 6gico, debiendo restrin-
girse € aporte de liquidos. A pesar de una presién
venosa central incrementada, en los casos de bloqueo
del retorno venoso esté indicada la fluidoterapia. Otra
situacion que siempre debe valorarse —en especia en
accidentes de trafico— es la existencia de un infarto
del miocardio previo a traumatismo originario de la
hemorragia y shock hipovolémico subsecuente.
También es frecuente la toma por un amplio sector de
la poblacion de antiagregantes plaquetarios o de
hipocoagulantes, que facilitan la hemorragia.

Un hecho importante es que la cirugia es la princi-
pa causa de hemorragias graves; definidas estas como
la pérdida de = 20% del volumen total de sangre. En
particular, procedimientos cardiovasculares, resec-
ciones y trasplantes de higado, cirugia ortopédica,
especia mente de caderay cirugia de la columnaverte-
bral. Desde luego que la mejor prevencion es el refi-
namiento de las técnicas quirdrgicas y anestésicas. Sin
embargo, existen situaciones que por la complejidad
del procedimiento o por incidir alteraciones hemostéti-
cas es necesario recurrir a profilaxis farmacol 6gica.
Las medicaciones que han sido méas extensamente
evaluadas como agentes hemostéticos en las situa-
ciones apuntadas han sido agentes antifibrinoliticos
—aprotinina (inhibe directamente la enzima fibri-
nolitica plasmina, las calicreinas plasméticay tisular y
el factor XII activado), &cido aminocaproico y &cido
tranexamico (inhiben el acoplamiento de la plasminaa
la fibrina)—; sustancias que incrementan los niveles
del factor VIII y del factor von Willebrand —desmo-
presina, un analogo sintético de la ADH—, y factor
V11 activado recombinante, que actua a nivel local por
unirse a factor tisular expuesto tras la lesion de la
pared vascular, generando pequefias cantidades de
trombina suficientes para activar a las plaguetas (Ver:
P. M. Mannucci y M. Levi).

Tratamiento del shock hemorragico

Los objetivos primarios de la reanimacion por
shock hemorragico son detener la hemorragia y
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FLUIDO COMPARTIMENTO mOs/L pH Na /Cl TAMPON
DERIVADOS SANGRE
Plasma intravascular 308 7.4 140/100 proteina
CO;HNa
CRISTALOIDE
Isotonico
Salino 0.9% extracelular 308 5.7 154/154 ninguno
Ringer-lactato extracelular 275 6.7 1301109 D-lactato
Dextrosa 5% extracelular 252 5.0 0 ninguno
Hipertonico
Salino 7.5% extracelular 2567 57 1283 ninguno
COLOIDE
Albimina 5% intravascular 309 6.4-7.4 130-160 COsHNa
Albdmina 25% intravascular 312 6.4-7.4 130-160 CO;HNa
Almidén 6% intravascular 310 55 154 ninguno
Dextrano 40 intravascular 200 7.4 155 ninguno
Wisconsin intravascular 320 7.4 25 KH,PO,

Tabla IX. Soluciones de remplazamiento.

restablecer el volumen circulatorio. Pacientes con
hemorragia activa deben recuperar cuanto antes su
fluido intravascular, porgque la oxigenacion de sus teji-
dos no se verd comprometida, aun con concentraciones
disminuidas de hemoglobina, mientras mantengan un
volumen circulante adecuado. En un individuo con
hemorragia activa, la concentracion de hemoglobina
tiene un vaor diagnostico dudoso, pues lleva tiempo
conseguir €l equilibrio entre los diferentes comparti-
mentos intravasculares. La terapia debe guiarse por la
tasa de la hemorragiay cambios en pardmetros hemo-
dindmicos como presion sanguinea arterial, frecuencia
cardiaca, presion venosa central, presion arteria pul-
monar de enclavamiento y saturacién de lasangre mix-
ta. Cuatro cuestiones dominan el tratamiento de
cualquier paciente en shock: qué tipo de fluido debe
administrarse, qué cantidad, a qué velocidad y qué
obj etivos terapéuticos.

No se conoce € fluido idea para tratar el shock
hemorragico (Ver: T. |. Malininet al; A. Popeet a). En
el afio 1883, Sidney Ringer observld que corazones
perfundidos con soluciones a base de agua del grifo
funcionaban més tiempo que aquellos otros a los que

se aplicaban soluciones preparadas con agua destilada.
Ringer intuy6 que el calcio del agua corriente era el
responsable. Sesenta afios después, Alexis F.
Hartmann adiciond lactato para combatir la acidosis
hiperclorémica que se producia en nifios con diarreas
copiosas, en los que se producia una deplecion de
sodio. Asi nacio la solucion cristaloide isoténica més
ampliamente empleada en el tratamiento hipovolémi-
co: solucién Ringer-lactato. Frente a ello, Alfred
Blalock aportd pruebas experimental es sobre |a bonan-
za del plasma —una solucién coloide— como fluido
de resucitacion.

Ladiscusion se centra en la eleccidn de soluciones
cristaloides isotdnicas o coloides (Tabla | X). La solu-
cion cristaloide Ringer-lactato es € fluido utilizado
con mayor frecuencia en la fase de resucitacion en €
tratamiento del shock. Es segura y econdmica, y se
equilibra con rapidez a través del compartimento
extracelular, restableciendo el déficit de fluido
extracelular que se asocia a la pérdida de sangre. Sin
embargo, a causa de ese répido equilibrio con el espa-
cio extracelular, se requiere un mayor volumen del
esperado para una reanimacion eficaz. Los trabajos de
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Componente Conservacion

Indicacion

Dosis inicial

Concentrado 4° ¢, 4 semanas

Concentrado
de plaquetas

22°C, 3-5 dias

Crioprecipitado
de plasma

=30°C, 12 meses

Recuperar la capacidad

Trombocitopenia
(< 20,000-50,000 /mm?)

Coagulopatia con
hipofibrinogenemia

2-4 UNIDADES *

de transporte de oxigeno
(HB=6-8 g/dL)

6-10 unidades®

10-20 unidades™

o1 U=200 mL:6x10'° plaguetas

*1 U= 200 mL eritrocitos +[50-100 mL plasma + CPD (citrato-fosfato-dextrosa)]
hematocrito = aprox, 80%; hemoglobina = aprox, 25 g/dL.

™ U=200 mL: crioconcentrado de plasma rico en factores de la coagulacion: fibrinégeno, VI y fibronectina.

Tabla X. Indicaciones para transfundir componentes de la sangre.

Thomas Shires et a. demostraron que a parte de la
captacion de agua por las células, debida al fracaso de
la bomba sodio-potasio secundario alas desfavorables
condiciones metabdlicas, otra cantidad importante de
fluido intravascular perdido selocalizaen el intersticio
tisular o «tercer espacio». Tales estudios dieron lugar a
la regla «tres-a-uno» (espacio intravascular-espacio
intracelular-espacio intersticial) de la reanimacion:
administrar tres mililitros de solucién cristaloide
isotonica por cada mililitro de sangre perdida. Aungque
lautilizacion de cristal oidesisotonicos es unarutinaen
la resucitacion de pacientes con pérdida aguda de san-
gre, se han indicado una serie de efectos poco
deseables: disminucion de la presion oncética
intravascular, exacerbacion del estallido oxidativoy de
la adhesividad de los neutrdfilos, e incremento posre-
sucitacion de citoquinas proinflamatorias. La adminis-
tracion de cantidades superiores alos 10 L de solucién
salina fisioldgica (0.9% NaCl) induce acidosis hiper-
clorémica. Una ventgja de la solucion Ringer-lactato
es que aporta una fuente de bicarbonato —metabolis-
mo delactato aCO, y H,O—y, adiferenciade este, no
precipita calcio cuando se afade a otros fluidos intra-
venosos. Soluciones cristaloides hipertonicas (7.5%
NaCl) solo estdn recomendadas en el tratamiento ini-
cial de pacientes en situacion de shock hemorrégico
con traumatismo craneoencefdlico (bolo de 250 mL).
Esta descartado el empleo de soluciones de glucosa en
la reanimacion del shock.

Las soluciones coloidales —albimina, almidén,
gelatina, dextranos— contienen moléculas que, en
principio, se mantienen en el compartimento intravas-
cular. Al incrementar la presion oncética hacen nece-
sarios menores volUimenes de liquido de resucitacion.
Sin embargo son menos econdmicas, su disponibilidad
es menor, acoplan y disminuyen los niveles de calcio
ionizado plasmético y disminuyen los niveles de
inmunoglobulinas. Si la situacién de shock progresa,
la barrera arteriolo-capilar se deteriora 'y e coloide
puede abandonar los vasos; ello incrementara la pre-
sién oncotica extravascular, que arrastrara liquido
intravascular y empeorara la situacion hemodinamica
sistémica y las condiciones metabdlicas tisulares
locales. Numerosos estudios sobre e resultado final
del tratamiento no han sefialado diferencias en relacion
con la utilizacién de soluciones cristaloides o coloides,
en laresucitacion del shock. Una variante especial son
las soluciones de sustitutos de la sangre, en especial
hemoglobina polimerizada, aunque no han supuesto
avance alguno. Tampoco lo significaron los derivados
perfluorocarbonados.

Cuando transfundir. Dos cuestiones previas. en
primer lugar es preferible transfundir los distintos
componentes a la sangre total, y en segundo lugar, la
hipovolemia se corrige con soluciones cristaloides
isoténicas. En caso de hemorragiamasiva (>30% volu-
men de sangre estimado: hemorragia clase I11) o per-
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sistente, se utiliza concentrado de eritrocitos a efectos
de restaurar la capacidad de transporte de oxigeno
(Tabla X). Dicha capacidad no se ve comprometida,
en individuos previamente sanos, hasta que la concen-
tracién de hemoglobina desciende por debajo de 6-8
g/dL; pero no existe un umbral definido de hemoglobi-
na. No debe transfundirse con concentraciones de Hb
>10 g/dL. Recordar que laO,D;; se alcanza a concen-
traciones de Hb<4 g/dL, que corresponden, aproxi-
madamente, a un hematocrito <8%. Como regla gene-
ral, una unidad de concentrado de eritrocitos incre-
menta 1 g/dL la concentracion de Hb 0 3% el valor del
hematocrito. Pacientes hipotensos que no responden a
la administracion de 2 L de solucién cristaloide, son
candidatos a la administracion de concentrado de
eritrocitos. La administracion de sangre total —O ne-
gativa en mujeres y O positiva en hombres, si no es
posible realizar pruebas cruzadas— no esta exenta de
complicaciones: hiperpotasemia, quelaciéon de calcio
ionizado plasmatico, inmunodepresién que conduce a
una mayor tasa de infeccion o la posibilidad de recha-
zo agudo a posteriores trasplantes. Un factor impor-
tante es el tiempo de amacenamiento, responsable de
la llamada «lesidén de conservacion», que consiste en
alteraciones bioguimicasy moleculares—rigidez dela
membrana, pérdida de fosfatos organicos y de pota-
sio— y acumulo de mediadores proinflamatorios que
se producen con el tiempo de almacenamiento. Se
denomina sangre o eritrocitos recientes o nuevos ague-
Ilas unidades que han estado menos de 14 dias en ©
refrigerador, y sangre vigja la de mas edad. La trans-
fusién de unidades vigjas se acompafia de peores resul -
tados.

La tolerancia a la anemia depende de la movi-
lizacién de la reserva fisiologica, principalmente a
través del incremento del indice cardiaco. Bajos nive-
les de hemoglobina que son bien tolerados por
pacientes jovenes, pueden ser deletéreos en el vigjo,
cuyos mecanismos de reserva puede estar debilitados
por la presencia de enfermedad coronaria. Ello hace
gue los criterios de transfusion sean més permisivos en
el anciano.

Pérdidas mayores del 30% del volumen de sangre
(hemorragia clase |11) o si se sospecha coagulopatia,
pueden requerir la administracion de plasma criopre-
cipitado o factores especificos; se recomienda realizar
estudios de coagulacion tras la transfusion de 5-10
unidades de concentrado de eritrocitos.

Resucitacion inmediata versus resucitacion
diferida. La primera actuacion que debe realizarse en
el lugar del accidentey por cualquier persona, técnica
o0 lega, eslaaplicacién del protocolo ABC: verificar la
permeabilidad de lavia aérea, asegurar unaventilacion
efectiva y comprobar el funcionamiento cardiaco, e
intentar identificar y detener el foco hemorragico.
Secuencial o simultdneamente y dependiendo del per-
sonal de emergencias disponible, controlar, si ello es
posible, e foco hemorragico, y enriquecer el aporte de
oxigeno mediante mascarilla facial. A partir de este
punto la discusion en cuanto a la actitud terapéutica
posterior se hace sobre la base de la diferencia entre
los conceptos de shock hemorragico controlado y
shock hemorrégico no controlado, que representa un
aspecto importante en la estrategia terapéutica debati-
do entre escuel as representadas, de manera esquemati-
ca, por los Servicios Médicos de las Fuerzas Militares
israelies, conservadores en este aspecto, por un lado, y
la escuela norteamericana, agresiva, por otro. La dife-
rencia fundamental entre ambas situaciones es que en
el shock controlado €l foco de hemorragia ha sido
definitivamente ocluido, mientras que en la situacién
no controlada la hemorragia ha cesado de maneratem-
pora a causa de la hipotensién, la vasoconstriccion y
la formacion de un coagulo temporal. Segun los par-
tidarios de la reanimacion diferida, la hipervolemia
agresiva resucitadora podrialavar €l codgulo y favore-
cer lahemorragia.

Paralos defensores de lareanimacion diferida, si €l
tiempo de evacuacion estimado a un hospital es menor
de una hora (trauma urbano) y €l foco hemorragico ha
sido controlado, no debe hacerse otra cosa; pero s €
tiempo de espera es mayor, debe asegurarse una via
venosa periférica mediante un catéter corto y de grue-
so calibre y administrar una solucion cristal oide gota-
a-gota. Si la hemorragia continua o en ausencia de
hemorragia, la presion arterial maxima es inferior a 80
mm Hg o el pulso radial no puede palparse o el
paciente muestra alteraciones sensoriales, infundir un
bolo de 250 mL de solucion Ringer-lactato y revaluar
la situacién cada 15 min. Una vez en el hospital se
completara la resucitacion masiva, definitiva, que, en
primer lugar, debe controlar quirdrgicamente e foco
hemorragico.

Control dela evolucion del shock. Unavez en la
unidad especializada, los pacientes en shock controla-
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Figura 17. Catéter de Swan-Ganz. La historia del cateterismo
cardiaco se remonta a los experimentos de Claude Bernard
(1813-1878) en animales. La aplicacion clinica comenzo con el
médico aleman Werner T. O. Forssmann (1904-1979), quién
inserté un catéter en una vena de su antebrazo y lo guié me-
diante fluoroscopia hasta la auricula derecha de su corazén.
Ello le valié el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 1956, que
compartié con el francés André F. Cournand (1895-1988) y
con el norteamericano Dickinson W. Richards (1895-1973),
quienes desarrollaron la técnica y su aplicaron al estudio y
diagnostico de diferentes cardiopatias. En 1970, Harold J. C.
Swan (1922-2005) y William Ganz (1919), del Cedars-Sinai
Medical Center, LA, CA, impusieron en la practica de las
unidades de cuidados intensivos el uso de un catéter que, pro-
visto de un pequefio balén en su extremo que se infla una vez
introducido en un vaso, es arrastrado por la corriente san-
guinea hasta las cdmaras cardiacas derechas e, incluso, alcan-
za los vasos terminales de las arterias pulmonares. Provisto de
varias vias con sus puertos independientes, el mismo catéter
suple multiples funciones: registros de presiones, toma de
muestras de sangre, infusion de fluidos o administracién de
farmacos.

do serdn monitorizados, en términos generales, me-
diante técnicas no invasivas. Esimportante conocer los
parametros bésicos previos a accidente: talla, peso y
presion arterial. Los signos més fiables de una buena
perfusion tisular son: frecuenciade pul so; presion arte-
rial sistélica; diuresis —la colocacion de una sonda
vesical es obligatoria en todos los pacientes, excepto s
presentan trauma perineal, que exige la presencia de
un urélogo—; caracteristicas de la piel de las extremi-
dades; tiempo de rellenado capilar; oximetria de pulso
(saturacion parcia de oxigeno de la hemoglobina, con
sus limitaciones técnicas), y estado mental.

Lamonitorizacion de pacientes en shock no contro-
lado exige técnicas invasivas. El acceso aunaviaarte-
rial y la colocacion de un catéter —catéter de Swan-
Ganz (Figura 17)—en territorio venoso central,
preferiblemente através de unavenayugular, permiten
calcular una serie de parametros gue definen, con pre-
cision, la situacion hemodinamica: presion venosa
central; indice cardiaco; resistenciavascular sistémica;
capacidad de transporte de oxigeno; consumo sistémi-
co de oxigeno; concentracion de lactato; equilibro &ci-
do-base, y pH de la mucosa géstrica (debe colocarse
una sonda nasogastrica a efectos de controlar posible
hemorragia por Ulceras de estrés) (Tabla X1).

Los pacientes poilitraumatizados y/o aquellos en
guienes se sospecha hemorragia interna, deben ser
sometidos a estudios por imagen médica, que no deben
interferir con las maniobras de resucitacion: radi-
ografia lateral de columna cervical, radiografias
antero-posteriores de toérax y de pelvis y ecografia
abdominal.

Farmacos en e shock hemorragico. En principio,
no hay indicacion farmacol6gica en e shock controla-
do. Sdlo la proteccién gastrica —administracion par-
enteral de f&rmacos antagonistas de receptores de his-
tamina tipo 2 y/o inhibidores de la bomba de pro-
tones—, como medida de prevencién de Ulceras de
estrés, parece razonable.

No debe olvidarse que la presencia de un shock
hemorrégico «puro» —debido, exclusivamente, a pér-
dida de sangre— es una situacién poco frecuente. La
fisiopatologia del shock traumaético, practicamente
sinénimo de shock hemorréagico, esta dominada no
sblo por la pérdida de volumen —sin duda el ingredi-
ente principal del cuadro— sino también por lamasiva
produccién y liberacién de mediadores quimicos
proinflamatorios por los tejidos lesionados y entre los
gue factores de la coagulacion, activados para cohibir
la hemorragia, son ingredientes precoces. Aln en los
casos de hemorragia «selectiva» 0 «espontanea»
—lesiones de los grandes vasos por heridas punzantes,
ruptura aneurismatica o0 accidentes obstétricos—, la
presencia de sangre en los tejidos o en las cavidades
pleural o abdominal, ponen en marcha rutas proinfla-
matorias.

El shock hemorréagico no controlado es una entidad
compleja. Ello por tres razones:. la liberacion de me-
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SHOCK CONTROLADO

Pulso

Presidn arterial sistémica

Diuresis

Piel extremidades

Tiempo de rellenado capilar
Oximetria de pulso

Estado mental

SHOCK NO CONTROLADO
Presidn arterial media
Presion venosa central
indice cardiaco
Resistencia vascular sistémica

Capacidad de transporte de O,

Consumo de O, por los tejidos
Sat. O, sangre venosa central
Lactato en plasma

pH gastrico

< 80 lat/min

80-90 mm Hg

si traumatismo craneog-encefalico: >890 mm Hg

>0,5 mL/kg'h
caliente y seca
<2s

>90 %

normal o mejoria

>70 mmHg
5-15 mm Hg

=35 LUmin/m -
1000-1500 dyn-s/cm”

> 400 mUmin/m?

para evitar fenamenos de hiperoxidacién
no superar 600 mL/min/m =

>130 mL/min/m?
> 60 %

<5 mEg/L
>7,35

Tabla XI. Control de los estados de shock y pardmetros de referencia terapéutica.

diadores quimicos y de factores procoagulantes,
ambos proinflamatorios y antes mencionados, méas la
administracion masiva de fluidos que promueve la
inflamacién sistémica. Cuando el shock hemorrégico
provoca un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, € proceso fisiopatolégico deja de ser un
shock hemorragico y se convierte en un shock infla-
matorio.

Cuando € shock no controlado no ha respondido a
las maniobras de resucitacion masiva y se mantiene
una situacién de hipotension e hipoperfusion, debe
plantearse la utilizacién de farmacos. Los farmacos
vasoconstrictores se descartan por agravar la situacion
de vasoconstriccion tisular que condena alas células a
la hipoxia. El farmaco de eleccion debe tener acciones
inotrépicas positivas —a pesar de incrementar la
demanda energética miocardica— y vasodilatadoras.
La dobutamina —2-10 pg/kg/min—, un farmaco
adrenérgico-B,-B, cumple tales requisitos. provoca un
incremento del volumen sistélico y disminuye la post-

carga. Si la situacién se mantiene y se instaura un
shock inflamatorio € manejo y las medidas terapéuti-
cas cambian de escenario. En cualquier caso, €l
empleo de f&rmacos en el shock es competencia exclu-
siva de las unidades especializadas.

CONCLUSION

Guillermo Gonzélez et al. concluyen su espléndida
«Clinical review:. Hemorrhagic shock» con un
resumen claro y conciso: «El shock hemorragico
puede ser rapidamente mortal. El objetivo primario es
detener la hemorragia. La resucitaciéon dependera del
grado estimado de hemorragia. Se admite que
pacientes con hipotensién y hemorragia moderadas
—>80 mm Hgy clase ll/iii, respectivamente— pueden
beneficiarse de una resucitacion diferida. Por otro
lado, cuando es evidente un cuadro de shock no con-
trolado —<80 mm Hg; clase I11/IV— debe procederse
a resucitaciéon inmediata. Sigue abierta la discusion
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1. Los profesionales sanitarios deben estar familiarizados con los signos clinicos del shock.

2. Los médicos deben estar familiarizados con los grados de hemorragia y sus manifestaciones clinicas distintivas.

3. El tratamiento del shock hemorragico debe incluir oxigenacion supletoria.

4. Eltratamiento del shock debe asegurar una pronta restauracion del volumen circulante mediante la administracion de fluidos.

5. Soluciones cristaloides o soluciones coloidales, pueden utilizarse, indistintamente para restaurar la volemia perdida. La mas utilizada
es |a solucion cristaloide Ringer-lactato. Las soluciones de dextrosa no tienen cabida en el tratamiento inicial el shock hemorragico.

6. Eritrocitos concentrados deberan transfundirse cuando existan sospechas razonadas de aporte insuficiente de oxigeno a los tejidos.
Se administrara por una via independiente.

7. Todos los fluidos administrados deberan ser calentados para evitar y tratar la hipotermia.

8. Un objetivo prioritario en el shock hemorragico es el reconocimiento del foco hemorragico y su control, mientras se implementan las
maniobras de resucitacion.

9. El tratamiento adecuado exige |la evaluacion repetida de la respuesta a la terapia.

10. Farmacos vasoactivos estan raramente indicados en el tratamiento del shock hemorragico, y sélo seran considerados en casos de
que el remplazamiento se haya completado adecuadamente, la hemorragia controlada y la hipotension persista. El tratamiento
farmacolégico del shock es competencia exclusiva de unidades especializadas.

Tabla XIll. Recomendaciones.

sobre cual es el mejor método de resucitacion, la Baillére, 2 vols; I: 113, 121.

idoneidad ddl fluido, cuanto, cuando y como de répido. 5. Berthelot MA (1918) Ptomaines et plais de guerre —
Una concentracion de hemoglobina de 7-8 g/dL es un Présentée par ME Roux. Compt Rend Heb d Séances
indice razonable para transfundir a pacientes sin fac- dL'Acad d Sci 166: 187-9.

tores de riesgo de hipoxiatitular; y mantener una con- 6. Blaisdell FW, Lewis FR (1977) Respiratory Distress

centracion de hemoglobina de 10 g/dL es un objetivo
adecuado para pacientes con hemorragia activa, vigjos
0 enfermos con riesgo de infarto del miocardio. Sin
embargo, laconcentracién de hemoglobinano debe ser

Syndrome of Shock and Trauma: Post-Traumatic
Respiratory Failure. Mgor Problems in Clinical
Surgery, Series No 21. Philadelphia: WB Saunders.
7. Blaock A (1930) Experimental shock. The cause of
low blood pressure produced by muccle injury. Arch

la Unica guia terapéutica en pacientes con hemorragia Surg 20: 959-96.

activa. Lateragpia debe perseguir restaurar €l volumen 8.  Blalock A (1940) Principles of Surgical Care, Shock
intravascular y conseguir pardmetros hemodinamicos and other Problems. St Louis: CV Mosby Co.
adecuados» (Tabla X11). 9. Blum A (1876) Arch gén de med 1: 5-36 (Citado en

25; cap. 1: Historical introduction and classification;
1-14).
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