
Rev.R.Acad.Cienc.Exact.Fís.Nat. (Esp)
Vol. 103, Nº. 1, pp 1-39, 2009
X Programa de Promoción de la Cultura Científica y Tecnológica

SHOCK HEMORRÁGICO

PEDRO GARCÍA BARRENO *

* Real Academia de Ciencias Exactas, Físicas y Naturales. Departamento de Cirugía, Facultad de Medicina, Universidad
Complutense. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. pgbarreno@insde.es.

INTRODUCCIÓN

La situación 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 hacia la muerte. Ambroise Paré
indicó, en el año 1575, que este estado premonitorio al
que denominó conmoción, estaba causado «por la
caída 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 artillería, o por el efecto de este
al caer cerca de un cuerpo, o por cosas similares».
Shock es, en esencia, una historia de supervivencia; un
forcejeo de un organismo en una situación adversa
para preservar sus tejidos y órganos más vitales. Una
historia de ataque y defensa, de ganancia y pérdida, de
un caleidoscopio de maniobras para mantener la vida.

Los hallazgos clínicos que, en conjunto, se
denominan shock, han sido referidos en las diferentes
épocas con una variedad de denominaciones. Entre las
más 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, físicas
—traumatismo— o mentales —aflicción. Dos mil
años después, W. S. Savoy escribía, en 1860 y en un
libro de Cirugía general, un capítulo titulado
«Collapse and the general effects of shock upon the
system» en el que distinguía entre «colapso» y
«síncope» como dos formas de shock.

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

Treatise of Reflections Drawn from Experience with
Gunshot Wounds— realizada por un autor desconocido
en 1743, de la segunda edición del libro Traité ou
réflexions tirées de la pratique sur les playes d´armes
à feu, escrito por el 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 señalarse
que shock no fue la traducción de la palabra francesa
choc. El traductor utilizó la palabra shock en doce oca-
siones y para referirse, indistintamente, a los términos
franceses: saisissement, secousse, commotion y coup;
que significan, respectivamente, «sobrecogimiento,
impresión violenta» (violent impression), «sacudida»
(jolt), «conmoción» (commotion) y «golpe» (a blow).
La palabra tuvo un significado diferente del actual: el
efecto inmediato de la sacudida que resulta de la
desaceleración brusca de un cuerpo, o la transferencia
repentina de energía cinética desde un  objeto en
movimiento a un cuerpo en reposo. De una u otra
manera, el término shock fue rápidamente 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 atribuyó a George J. Guthrie
haber utilizado la palabra shock por vez primera en el
contexto actual de shock hemorrágico, en su tratado
On Gunshot Wounds of the Extremities, publicado en
1815. Sin embargo, han sido abundantes los términos
alternativos sugeridos: Arnold Gesell (en 1918),
«hipodromía traumática»; M. E. Kirmisson (en 1918),
«toxemia traumática», Jean Quénu (en 1918), «sín-
drome depresor», o Walter B. Cannon (en 1919),
«exemia».
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Pronto comenzaron los estudios sobre situaciones
de shock y otras condiciones similares que acompañan
a patologías no traumáticas. Wiliam O’Shaughnessy,
en el año 1831, describió la presencia de fracaso circu-
latorio grave en pacientes diagnosticados de cólera;
Charles H. Fagge, en 1874, notó su presencia en
pacientes en coma diabético, y A. Blum (en 1876)
señaló la similitud del fracaso circulatorio que se
asocia a patología bien diferentes como grandes que-
maduras, hernia estrangulada o traumatismos. Pocos
años después,  Giulio Fano (en 1881) estudió el shock
inducido por peptona, y J. Romberg y M. Päsler
(1899) el fracaso circulatorio que acompaña a la
infección aguda. John C. Warren, Profesor de Cirugía
en Harvard, sintetizó el conocimiento hasta entonces
disponible, allá por el año 1895, definiendo el shock
como «un pausa momentánea en el acto de morir»
(Tabla I).

Las posibilidades tecnológicas que brindó el
cambio de siglo permitió el abordaje fisiopatológico
del shock. Los estudios comenzaron con el registro
continuo de las variaciones de la presión intraarterial
inducidas por diferentes estímulos. Se describió el
efecto inhibidor del nervio vago sobre el corazón, y se
estableció la existencia de un centro vasomotor que
controla el sistema circulatorio a través del sistema
nervioso autónomo. George W. Crile, trabajando en el

University College londinense, publicó una detallada
monografía —An Experimental Research into
Surgical Shock— que recogía el primer estudio experi-
mental detallado y fiable del shock. Al describir la
respuesta de un animal en shock a una infusión
endovenosa de suero salino fisiológico calentado,
escribió: «Qué hizo la solución salina. Incrementó la
presión venosa que, a su vez, llenó plenamente el
corazón. Ello hizo que la víscera latiera con más
fuerza y expulsara mayor volumen de líquido—sangre
y solución salina— para nutrir los centros vitales
exhaustos y llevar la sangre remanente a los pulmones
para su función respiratoria». Su concepto de la impor-
tancia de la presión venosa como determinante del
gasto cardiaco, su reconocimiento de que en el shock
la presión venosa está disminuida y que puede recu-
perarse mediante la infusión de solución salina
calentada y que el corazón responde a ello incremen-
tando el volumen de sangre eyectado, son ideas plena-
mente aceptadas por el clínico moderno. Respecto a
estas dos hipótesis —agotamiento vasomotor con
estancamiento de la sangre en las grandes venas vs
vasoconstricción como hipótesis causales del dete-
rioro—, Thasa L. Pike et al. demostraron que el
fracaso vasomotor no era la causa primaria del shock,
y Yandel Henderson remachó la importancia de la
presión venosa, del «retorno venoso» en terminología
actual.

Tabla I. Definiciones del estado de shock.



El nuevo siglo también abrió un debate terapéutico.
James Paget recomendó (en 1863) inyecciones sub-
cutáneas de morfina como antídoto del shock. G. K.
Groeningen estableció, en 1885, que el «shock se debe
a fatiga por agotamiento de la medula espinal, conse-
cuencia del estímulo intenso de los nervios sensitivos o
de la concusión directa de estructuras nerviosas cen-
trales». Recomendó reposo y alcohol, y también, con
otros, estricnina, que causaba convulsiones tónicas,
posiblemente preferibles a la postración y flacidez del
shock. Cuando Frederick Treves escribió (en 1899) la
segunda edición de su Intestinal Obstructions, el único
fluido administrado a pacientes deshidratados por
vómitos eran enemas ocasionales; y George Makins,
en su Surgical Experience in the Boer War, refiere que
el shock se trataba mediante la administración de
estimulantes y, en casos graves, con inyección intra-
venosa de líquidos.

En 1910, Henry H. Dale y P. P. Laidlaw demos-
traron experimentalmente que la histamina producía
un fracaso circulatorio; un trabajo que representó el
punto de partida de la «teoría tóxica» del shock (A.
Berthelot, en 1918; Virgil H. Moon, en 1938, o John
Scudder, en 1940). Frente a ello, A. R. Short había su-
gerido, en el año 1913, que la oligohemia era la causa
más probable del shock; «teoría hipovolémica» que
fue ratificada por Erlanger J. Gasser et al. (en 1919) en
animales de experimentación y por G. Keith (en 1919)
en humanos, en los casos de shock traumático. Y en
1917, W. B. Cannon documentó una correlación entre
hipotensión arterial sistémica y reducción de la reserva
alcalina debida a la acumulación de ácidos fijos, como
el ácido láctico, secundaria a un trasporte defectuoso
de oxígeno a los tejidos. Cannon definió el shock
traumático 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 seguía de un shock
progresivo y que la amputación del miembro antes de
retirar el torniquete aseguraba la supervivencia del
herido, Cannon y William M. Bayliss diseñaron, en el
año 1919, un modelo experimental con el objetivo de
contestar a la pregunta de si la muerte debida a aplas-
tamiento o a graves destrozos tisulares está causada
por agentes tóxicos liberados del tejido agredido o por
la pérdida de fluido en el lugar de la lesión. Los resul-
tados obtenidos, interpretados a la luz de los trabajos

de H. H. Dale (Premio Nobel de Fisiología o Medicina
1936) con histamina, condujeron a la conclusión de
que el factor dominante en el shock traumático era la
liberación de materiales tóxicos en la circulación
sistémica, lo que Canon recogió en su monografía de
1923. Por su parte, Edwin M. Cowell escribía en la
Revista de la Asociación 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" alone is used. 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 podía explicarse por
la pérdida de fluido intravascular en el área trauma-
tizada. La teoría 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 peri-
tonitis. Sin embargo, la debilidad de las explicaciones
aportadas por las teorías tóxica e hipovolémica, dio pie
a las investigaciones de N. E. Freeman en 1933 y de L.
O’Shaughnessy y D. Slome en 1935, sobre la hiperac-
tividad del sistema nervioso simpático y sobre un
posible factor neurogénico en la patogénesis del shock
traumático, 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 específicas para estudiar los
heridos en batalla y las víctimas de los bombardeos; e,
inmediatamente después, Carl J. Wiggers presentó, en
1950, un modelo estándar de shock, y Owen H.
Wangensteen expresaría la esperanza de que no habría
de pasar mucho tiempo para que los fisiólogos jugaran
un papel tan activo en la clínica como los patólogos.
Los estudios señalaron que la causa principal de shock
era la hemorragia y la pérdida de fluidos, que conduce
a acidosis metabólica cuando la situación no se
recupera de inmediato. La guerra de Corea supuso una
mejora de las condiciones de tratamiento y de estudio,
así como la aplicación de los conocimientos en la
práctica civil; se instalaron unidades muy cualificadas
y especializadas que, luego, se implantarían en dife-
rentes hospitales civiles. La década de 1950 representó
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el clímax 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. Más tarde, la
Guerra del Vietnam reclamó la atención sobre una
«nueva» patología: pulmón de shock, pulmón húmedo
postraumático o pulmón de Da Nang, atribuido, en
parte, a las maniobras agresivas —administración de
grandes cantidades de líquidos— de resucitación (Ver:
F. W. Blaisdell et al, y F. D. Moore et al). A partir de
entonces se considera que la hipoperfusión secundaria
a shock hemorrágico va de la mano de una respuesta
inflamatoria sistémica: hipoperfusión engendra infla-
mación, e inflamación engendra hipoperfusión. El
clínico debe estar alerta a esta asociación.

FISIOPATOLOGÍA BÁSICA DEL SHOCK

Los hechos distintivos del shock «quirúrgico» son
la hipovolemia, que disminuye la presión de perfusión
tisular y, como consecuencia de ello, la incapacidad de
mantener un aporte adecuado de oxígeno a los tejidos.
En resumen, hipotensión e hipoxia tisular.

Control de la presión de perfusión y del
transporte de oxígeno

El control de la circulación por el sistema nervioso
es una acción 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.
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Figura 1. La función prioritaria del sistema circulatorio es vehicular la sangre a los territorios pulmonar para su oxigenación y sistémi-
co para aportar el oxígeno allí captado a los tejidos. Ello se consigue mediante la distribución de un volumen adecuado a una pre-
sión eficaz. Esa presión de perfusión, que garantiza un metabolismo celular aeróbico, 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 contráctil o inotrópica del miocardio, y un volumen intravascular y su retorno efectivo a los ventrículos. La post-
carga o resistencia a la eyección de la sangre por el corazón depende del estado de la red vascular periférica.



Las dos variables principales involucradas en el
control reflejo de la circulación son la presión san-
guínea arterial y el volumen de sangre circulante;
ambas deben mantener sus valores dentro de límites
muy estrechos (Figura 1). Así, una presión arterial
demasiado elevada puede provocar rupturas vasculares
—por ej., hemorragia cerebral, accidente cerebrovas-
cular o stroke— y, por el contrario, una hipotensión
acusada puede producir desvanecimiento o, incluso,
perturbar la función renal. Por su parte, cambios del
volumen sanguíneo pueden alterar la presión y el flujo
de acuerdo con la ley de Poiseuille (Tabla II). La pre-
sión en cualquier punto del sistema vascular es conse-
cuencia del volumen de sangre y de la distensibilidad
de la pared del vaso, en esa localización. Además, el
volumen transportado por unidad de tiempo es el flujo,
y, por ello, una función del volumen de sangre
disponible.

Los ingredientes básicos para el control reflejo de
la circulación son los mismos que para el control refle-
jo de los músculos somáticos y otros sistemas orgáni-
cos. Deben identificarse tres componentes: una señal
aferente o de entrada, un centro de procesamiento y un
componente eferente o de salida. Además, el mecanis-
mo está sometido a control por retroalimentación, de
igual manera a como un termostato regula la tempera-
tura de una habitación. Un incremento en la variable
controlada —presión arterial— excita barorreceptores;
ello inhibe determinadas neuronas medulares que
reducen su descarga eferente simpática —excitadora—
a la vez que incrementan la descarga eferente vagal

—inhibidora—. El resultado es bradicardia, disminu-
ción del gasto cardiaco y reducción de la resistencia
vascular periférica; y todo ello restaura la presión arte-
rial a sus valores normales. Un decremento de la varia-
ble ejerce el efecto contrario.

Receptores sensibles a la presión y al volumen san-
guíneos —mecanorreceptores— o a la composición
química de la sangre —quimiorreceptores—, se locali-
zan en el corazón y en los vasos. Los barorreceptores o
receptores de presión se ubican en las grandes arterias
—algunos en los ventrículos—, donde pequeños cam-
bios de volumen provocan grandes cambios de pre-
sión; y los receptores de volumen se localizan en
regiones de baja presión como en las aurículas, donde
pequeños cambios en la presión se siguen de grandes
variaciones volumétricas. En cualquier caso, los
mecanorreceptores se estimulan por distensión, por lo
que responden indirectamente a la presión o al volu-
men intravasculares. Los quimiorreceptores son sensi-
bles a cambios en la presión parcial de oxígeno arterial
(PaO2), y, en menor medida, al pH y a la PaCO2; resi-
den, principalmente, en el cuerpo carotídeo.

Mecano y quimiorreceptores se conectan, a través
de fibras incluidas en los pares craneales IX y X, con
un área de integración cerebral: formación reticular
medular, en la médula oblonga. Otro conjunto de
receptores que incluyen mecanorreceptores y posi-
blemente quimiorreceptores localizados principal-
mente en el corazón, tienen axones que se dirigen a la
médula espinal con los nervios simpáticos; los cuer-
pos celulares están en ganglios de las raíces dorsales,
y esta señal dorsal se refiere en ocasiones como señal
simpática aferente. Los receptores centrales de las
señales medular y espinal se conectan, a través de
vías polisinápticas, a los 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 vías eferentes están integradas, principal-
mente, en el nervio vago —parasimpático— y tienen
sus cuerpos celulares centrales en el núcleo ambiguo
y en el núcleo motor dorsal, y en el sistema nervioso
simpático, que abandona la médula espinal entre T1-
L2. Los cuerpos celulares de las neuronas simpáticas
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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Tabla II. Ley de Poiseuille o ley de Hagen-Poiseuille.



parasimpáticos que influyen sobre flujos sanguíneos
locales, se dirigen hacia los vasos que irrigan las
glándulas salivares, los vasos coronarios y cerebrales
y los del pene.

El sistema nervioso autónomo consta de dos vías de
salida desde el sistema nervioso central a órganos
diana —corazón y vasos sanguíneos—: sistemas
nerviosos simpático y parasimpático. Los axones
emergentes sinapsan en ganglios periféricos; esos
axones y los correspondientes cuerpos celulares se
denominan neuronas preganglionares. En el sistema
simpático los ganglios periféricos pueden ser pares
—por ej., ganglio estrellado— y tienen una locali-
zación paravertebral, o impares —por ej., ganglio ce-
liaco— que tienen una localización prevertebral. Las
neuronas postsinápticas se denominan neuronas post-
ganglionares, cuyos axones sinapsan con células de los

propios órganos diana, que para el aparato circulatorio
son células musculares lisas de arterias, arteriolas,
vénulas y de venas, y miocardiocitos. Otra diana indi-
rectamente involucrada en el control neurocirculatorio
son los adrenocitos, que secretan catecolaminas en el
torrente circulatorio.

El segundo componente del sistema nervioso vege-
tativo —sistema parasimpático— contribuye a la regu-
lación local de la circulación. El décimo par craneal o
nervio vago tiene una participación muy importante en
la regulación de la frecuencia cardiaca. Las neuronas
preganglionares están en o cerca de los núcleos
ambiguo y motor dorsal, y las neuronas ganglionares
se localizan en el corazón. Ello hace que los axones
postganglionares recorran trayectos extremadamente
cortos para sinapsar con los miocardiocitos (Figura 2).
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Figura 2. Mientras que la conexión entre el sistema nervioso somático (I) y sus dianas periféricas se efectúa de manera directa, el sis-
tema nervioso autónomo (II) lo hace con escalas intermedias: ganglios. Las fibras efectoras del sistema somático y las fibras pregan-
glionares del sistema autónomo, utilizan acetilcolina como neurotransmisor, que también utilizan las fibras efectoras del sistema
parasimpático (IIb). El sistema simpático (IIa) emplea catecolaminas como señales efectoras.



Seno carotídeo. El reflejo neurocirculatorio más
estudiado es el reflejo del seno carotídeo. A finales del
siglo XIX se demostró que una disminución en la pre-
sión en la arteria carotídea provoca un incremento en
la presión aórtica y taquicardia. Este efecto se atribuyó
a la isquemia cerebral subsiguiente a la caída en la pre-
sión arterial carotídea, y tal interpretación fue la preva-
lente hasta las investigaciones de G. Pagano y de
Siciliano, quienes trabajaron de manera independiente
en Nápoles y en Palermo, respectivamente. Sus inves-
tigaciones mostraron que la caída en la presión arterial
carotídea provocaba taquicardia cuando ocurría en la
arteria carótida común, pero carecía de consecuencias
si acaecía en las ramas interna o externa, distal a la
bifurcación carotídea, y demostraron que la isquemia
cerebral no era factor determinante. Más aún, se dieron
cuenta de la especial estructura de la bifurcación en la
raíz de la arteria carótida interna: pared más delgada,
excéntricamente dilatada con abundante tejido elástico
y escasas fibras musculares lisas y, también, abun-
dantes terminaciones nerviosas. Concluyeron que el
efecto obtenido era iniciado en la bifurcación
carotídea. El trabajo, publicado en una revista italiana
de difusión restringida — Archives italiennes de biolo-
gie, 1900— fue ignorado por la mayoría de sus cole-
gas, y la hipótesis de la isquemia cerebral prevaleció.
Los resultados de los investigadores italianos fueron
recuperados por Heinrich E. Hering, quién publicó, en
el año 1924, que, en animales de laboratorio, la disten-
sión del seno carotídeo causa bradicardia e hipoten-
sión, mientras que la oclusión de la arteria carótida
común provoca un efecto opuesto; ambas respuestas se
abolen mediante la sección del nervio que inerva el
seno carotídeo —nervio de Hering—, una rama del
nervio glosofaríngeo. Por su parte, la importancia re-
guladora del reflejo del seno carotídeo fue demostrada
por Eberhard Koch, discípulo de Hering, en el año
1931. Las terminaciones nerviosas libres de la pared
del seno carotídeo son mecanorrecepotores sensibles a
la presión arterial. Estos barorreceptores son, fun-
cionalmente hablando, receptores sensoriales prima-
rios ya que ellos mismos detectan, transducen y trans-
miten la información sensorial.

Cuerpo carotídeo. El elemento más importante en
el metabolismo energético de la mayoría de los seres
vivos es el oxígeno. El control de las condiciones que
aseguran un nivel adecuado de este elemento básico lo
lleva a cabo, en los mamíferos, un pequeño órgano de

naturaleza sensorial llamado cuerpo carotídeo, y cuyo
papel relevante cumple gracias a su posición estratégi-
ca, justo al comienzo del sistema de irrigación cere-
bral. El cerebro se caracteriza por su alta sensibilidad a
la privación de dicho sustrato metabólico; representan-
do 1/15 del peso corporal, recibe 1/6 del gasto cardiaco
y consume 1/5 del oxígeno total utilizado por el orga-
nismo. El cuerpo carotídeo reacciona a cambios en la
presión parcial de oxígeno en la sangre arterial medi-
ante cambios en el patrón de descargas de las fibras
sensoriales que lo inervan: una disminución en la PaO2
ocasiona un incremento de actividad que se traduce en
hiperventilación.

Además del cuerpo carotídeo, otras células
responden a variaciones en la PaO2; su conjunto con-
forma el sistema sensor de oxígeno. Las pequeñas
arterias de resistencia pulmonar y fetoplacentarias
responden con vasoconstricción a la hipoxia, y opti-
mizan la transferencia de oxígeno en los pulmones
—aunque provocan hipertensión capilar y edema
pulmonares (edema pulmonar o mal de la mon-
taña)— y en la placeta. El ductus arteriosus, por el
contrario, se contrae cuando la PaO2 aumenta, redi-
rigiendo la sangre a través de los pulmones en expan-
sión del recién nacido; y los cuerpos neuroepiteliales
pulmonares y las células adrenomedulares en el feto
son también sensibles al oxígeno (Ver: EK Weir et al,
2005).

Además, el cuerpo carotídeo detecta fluctuaciones
de la presión parcial de dióxido de carbono (PaCO2) y
del pH; cuando la PaCO2 o la concentración de H+

incrementan, el cuerpo carotídeo, junto con la con-
tribución de quimiorreceptores centrales, inicia, tam-
bién, una hiperventilación refleja. En resumen, el cuer-
po carotídeo tiene una importante función homeostáti-
ca en relación con la PaO2, la PaCO2 y el pH, poniendo
en marcha mecanismos compensadores en las situa-
ciones, normalmente compartidas, de hipoxia, hiper-
capnia y acidosis. Mientras que esta función quedó
bien establecida en la década de 1930 tras los estudios
de Heymans, la participación del cuerpo carotídeo en
la homeostasis de la glucosa es tema de debate, aunque
diferentes estudios apuntan hacia la implicación del
microórgano en la protección del cerebro ante la pri-
vación de sus dos principales sustratos metabólicos,
pues la glucosa representa el 98% del metabolismo
oxidativo cerebral y, en el humano, a pesar de repre-
sentar sólo el 2% del peso corporal, el cerebro tiene un
consumo basal de casi el 25% de la glucosa total
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El cuerpo carotídeo es un órgano par de naturaleza
sensorial, muy pequeño —aproximadamente 1 mm3 en
el humano—, localizado a nivel de la bifurcación de la
arteria carótida común. Seno y cuerpo carotídeos están
cercanos, reciben fibras nerviosas del mismo origen,
pero sus funciones respectivas son muy diferentes. El
seno carotídeo es una dilatación de la arteria carótida
interna, próxima a su origen, caracterizada por la pre-
sencia, en la pared, de terminaciones nerviosas libres
sensores de la presión arterial (receptores —baro-
rreceptores— sensoriales primarios). El cuerpo
carotídeo es un pequeño órgano que contiene células
especializadas inervadas por fibras nerviosas sensores
de la concentración de diferentes sustancias en la san-
gre arterial (receptores —quimiorreceptores— senso-
riales secundarios: células especializadas detectan y
transducen los estímulos, mientras que una segunda
célula, una neurona, transmite el mensaje).

La referencia más antigua de la que se tiene refe-
rencia parece ser la disertación, en el año 1743, de
Hartwig Taube, un estudiante en el laboratorio del
fisiólogo alemán Albrecht von Haller —a menudo

etiquetado como el «padre de la fisiología experi-
mental»—, quienes lo consideraron un microganglio
vegetativo. H. Luschka, en 1862, consideró al cuerpo
carotídeo, en razón de su estructura, una glándula; y
ya desde los años de la década de 1920, los estudios
de Fernando de Castro demostraron que la estructura
no era ni un ganglio ni una glándula, sino un órgano
sensorial especializado en la detección de ciertas
modificaciones cualitativas sanguíneas. Sin embar-
go, fueron los estudios funcionales llevados a cabo
por Corneille J. F. Heymans los que recibieron el
reconocimiento del Premio Nobel de Fisiología o
Medicina, en 1938.

El cuerpo carotídeo está formado por islotes o
nidos celulares que constituyen el parénquima glómi-
co, y por tejido conectivo circundante. Las células
parenquimatosas son de dos tipos: tipo I, células
glómicas o glomocitos sensoriales que liberan acetil-
colina como quimiotransductor que estimula fibras
aferentes sensoriales, y tipo II o células no excitables,
sustentaculares, gliales, dopaminérgicas, derivadas de
la cresta neural y con características de células proge-
nitoras neurales multipotentes y, por ello, potencial-
mente útiles para terapia celular antiparkinsoniana
mediante autotrasplante (Ver: R Pardall et al, 2007).

SHOCK HEMORRÁGICO

La caída brusca de la presión sanguínea en el árbol
arterial, por debajo de cierto valor crítico, se asocia, en
la práctica totalidad de los casos, con un estado de
shock, una condición hemodinámica en la que la per-
fusión tisular no es capaz de garantizar el metabolismo
aerobio celular (Figura 3).

El shock puede ser producido por disminución 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 disminución del volumen
intravascular —shock hipovolémico. Este último
puede deberse a deshidratación por vómitos, por
diarrea o por sudoración excesiva, o a pérdida rápida y
significativa de sangre —shock hemorrágico. El
bloqueo al retorno venoso en las grandes venas
abdómino-torácicas incide, al igual que la hipovo-
lemia, en un descenso en la oferta de fluido a la bomba
(Figura 4).
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Figura 3. Las dos variables que gobiernan la presión san-
guínea son el gasto cardiaco y la resistencia vascular. La ho-
meostasis del sistema exige que la disminución de una de ellas
se compense con el incremento de la otra. El mecanismo com-
pensador básico ante la pérdida de volumen intravascular, que
se sigue de una disminución del gasto cardiaco, es la vasocons-
tricción. La capacidad de respuesta descansa en la reserva fisio-
lógica y en la cuantía de la pérdida. Hemorragias masivas supe-
riores al 50% del volumen de sangre colapsan el sistema.



La hemorragia es una emergencia médica; una
situación frecuente tanto en el medio extrahospitalario
—accidentes, en especial de tráfico, pero también la-
borales—, como en el hospital —servicios de
urgencias, quirófanos o unidades de cuidados inten-
sivos. Una pérdida significativa de sangre puede con-
ducir, secuencialmente, a inestabilidad hemodinámica,
hipoperfusión tisular, hipoxia celular, fracaso orgánico
y muerte del individuo.

El volumen de sangre representa, aproximada-
mente, el 7% del peso corporal: 70 ml . 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 varía
con la edad y el estado de la persona: en los viejos,
EBV 7%; en los más jóvenes, EBV 8%-9%, y en
los más pequeños, EBV 9%-10%. Las estimaciones
del volumen de sangre perdido se complican, funda-

mentalmente, por dos factores: diuresis y desarrollo de
edema tisular.

A modo de guía práctica para calcular, de manera
sencilla, las necesidades de reemplazamiento del
volumen intravascular perdido, las hemorragias se han
clasificado en cuatro grados o clases: la clase I no con-
lleva repercusión clínica que exija tratamiento alguno,
tal como ocurre tras donar sangre; mientras que la
clase IV exige intervención 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 III).

La función principal de la circulación de la sangre
es transportar oxígeno a los capilares para, allí, ser
aportado a los tejidos. La disminución de sangre circu-
lante por hemorragia grave puede reducir el gasto car-
diaco y disminuir la presión de perfusión tisular. Ello
altera el transporte de oxígeno y de nutrientes a los
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Figura 4. Una de las clasificaciones más habituales de los estados de shock se refiere a las variables que condicionan la presión de
perfusión. En el caso de la precarga, tanto si existe hipovolemia real (pérdida de líquido intravascular) como si el volumen existente
no retorna (bloqueo de las grandes venas) al corazón, la consecuencia común será una escasa eyección cardiaca por falta de llenado
ventricular: precarga deficitaria, siendo el ejemplo paradigmático el shock hipovolémico posthemorrágico. La bomba cardiaca puede
fallar por enfermedad miocárdica   o por imposibilidad de permitir un llenado ventricular eficaz  por acortamiento de la diástole: fra-
caso intrínseco de la función cardiaca o shock cardiogénico por infarto del miocardio o por taquiarritmias. En tercer lugar, el sistema
puede colapsar por caída 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: hipotensión y afectación celular hipóxi-
ca secundaria a la hipoperfusión tisular subsiguiente. Debe señalarse que mientras la resistencia en el sistema arterial se produce en
los vasos periféricos de pequeño tamaño (arteriolas), la resistencia en el sistema venoso tiene lugar en las grandes venas intraabdo-
minales e intratorácicas (venas cavas).

1kg



tejidos, trastorna el metabolismo celular y produce un
estado de shock: hipotensión y alteración metabólica
celular.

Transporte de oxígeno y su utilización por los
tejidos

Las bases de la fisiopatología del shock hemorrági-
co pueden establecerse a partir del estudio del proceso
del transporte de oxígeno y su utilización por los teji-
dos (Tablas IV y V). La cantidad total de oxígeno
transportada (oxygen delivery, DO2: mL / min) es el
producto del gasto cardiaco (cardiac output, CO) por
el contenido de oxígeno de la sangre arterial (CaO2:
vol %):

DO2 CO CaO2 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 parámetros se
refieren, con frecuencia, a m2 de superficie corporal.
En este caso, se denominan «índices». Por ejemplo,
CO/m2 índice cardiaco (cardiac index, CI) 2,5-3,5
L/min/m2.

En condiciones aeróbicas normales, el consumo
sistémico de oxígeno (O2 consumption, O2C) es pro-
porcional a la tasa metabólica y varía de acuerdo a las
necesidades energéticas del organismo. El O2C puede
calcularse, utilizando el principio de Adolf E. Fick,
como la diferencia entre la cantidad de oxígeno trans-
portado y la que abandona los tejidos:
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Tabla III. Clasificación de las hemorragias (adulto, aprox. 70 kg).

Tabla IV. Cantidad oxígeno transportado por la sangre y aportada a la totalidad de los tejidos del organismo (Delivery of oxigen,
DO2).



O2C CO C(a-v) O2 10 250 mL O2 / min.

Debe tenerse en cuenta que el contenido de oxígeno
en la sangre venosa mixta o central, calculado utilizan-
do la ecuación de Fick, no tiene en cuenta el oxígeno
consumido por los pulmones —la sangre arterial apor-
tada por las arterias bronquiales retorna, principal-
mente y ya desoxigenada, vía de las venas pulmonares
hacia el corazón izquierdo, y, en menor cuantía, a
través de las venas bronquiales hacia la aurícula
derecha— que en situaciones de estrés pulmonar es
muy elevado.

En todo ello, el componente pulmonar se limita a
procurar una adecuada saturación arterial de oxígeno;
normalmente 90%, si la PaO2 60 mm Hg. Este
objetivo se cumple con facilidad, en ausencia de neu-
mopatía, con las modernas técnicas de terapia ventila-
toria. Por su parte, la Hb puede controlarse mediante
transfusión de sangre o de eritrocitos. Con frecuencia,
el componente de manejo más difícil es el gasto car-
diaco. Variables que determinan la función ventricular
y otras que afectan el retorno venoso, condicionan el
CO.

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

intrínsecas de la bomba: contractilidad y frecuencia.
Precarga es la magnitud del estiramiento miocárdico,
el estímulo para la contracción miocárdica descrita por
el mecanismo Frank-Starling (Tabla VI y Figura 5),
por el que un incremento de la tensión conduce un
incremento de la contracción. Ello hasta que el miocar-
dio está hiperdistendido; una situación reconocida
clínicamente como fracaso cardiaco congestivo. En
condiciones de «normalidad», el ventrículo eyecta, en
cada contracción, aproximadamente el 50 % del volu-
men telediastólico (aproximadamente, 130 mL), de tal
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Tabla V. Consumo sistémico de oxígeno (Oxigen consumption, O2C).

Tabla VI. Presión arterial o presión de perfusión.



manera que cuando la fase de eyección se ha completa-
do, el volumen telesistólico —la sangre remanente—
se aproxima a los 70 mL.

Cuando una persona está en reposo, su corazón
bombea entre cuatro y seis litros de sangre por minu-
to; sin embargo, durante ejercicio intenso o en ciertas
situaciones patológicas (por ej., fiebre elevada o
hipermetabolismo), ese corazón puede movilizar
entre cuatro y siete veces más aquella cantidad. Los
dos mecanismos básicos por los que se regula la
bomba cardiaca son su capacidad de autorregulación
de bombeo en respuesta a cambios en el volumen de
sangre que recibe, y el control reflejo del corazón a
través del sistema nervioso vegetativo.

El corazón bombea automáticamente el flujo de
retronó venoso hacia los sistemas arteriales —pul-
monar y sistémico—, autoalimentando, permanente-
mente, la circulación sanguínea. En concordancia
con ello, el corazón debe autoadaptarse, latido a lati-
do, a las variaciones que ocurren en el aporte de
retornó (precarga), que, en ocasiones se reduce a 2-3
L/min y, en otras, alcanzan los 20 L/min. Esta capaci-
dad intrínseca del corazón para autoadaptarse a las
variaciones del aporte o retorno venoso se denomina
«ley o mecanismo Frank-Starling del corazón», en
honor a los fisiólogos Otto Frank  y Ernest Starling,

pioneros en el estudio de la fisiología cardiaca. Este
mecanismo establece que, dentro de límites fisiológi-
cos, el corazón bombea toda la sangre que recibe,
evitando su estancamiento venoso. Ello lo consigue
porque la fuerza de contracción del miocardio ven-
tricular es directamente proporcional al estiramiento
de partida —adecuación de longitud óptima de sola-
pamiento entre actina y miosina— de la fibra muscu-
lar que ha de contraerse. El incremento de la fuerza
de contracción en relación con el grado de esti-
ramiento de la miofibrilla —depende del volumen
ingresado en la cámara distendible ventricular y den-
tro de un margen fisiológico— se denomina auto-
rregulación heterométrica del corazón.

El corazón recibe inervación simpática y vagal,
que influye en su rendimiento. Ello modulando la
frecuencia (cronotropismo) y la fuerza (inotropismo)
de las contracciones. El estímulo parasimpático
enlentece y el simpático acelera, la frecuencia cardia-
ca; ello en un rango entre 20-30 (estimulación vagal
máxima) y 250 (estimulación simpática máxima)
latidos por minuto. En general, cuantos más latidos
se produzcan más sangre será bombeada; la limi-
tación la establece el tiempo de diástole entre con-
tracciones; llegada cierta frecuencia, la disminución
de la duración diastólica y el agotamiento miocárdico
impiden un llenado ventricular efectivo. La eficien-
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Figura 5. Ley de Starling o de Frank-Starling del corazón. El incremento del volumen de llenado ventricular (volumen telediastólico)
conduce a un incremento progresivo del volumen de eyección sistólico ventricular. Ello hasta que se alcanza un punto (X), en el que
se sobrepasa el límite de distensibilidad miocárdica, con lo que el volumen de eyección sistólico de desploma. La flecha indica lo que
sucede en el fracaso cardiaco (desplazamiento hacia abajo y hacia la derecha): el músculo es menos eficaz. La administración de
inotrópicos (desplazamiento hacia arriba y hacia la izquierda) mejora la situación. Este diagrama tan simple resume gran parte de la
fisiopatología cardiaca y la base de su farmacología. Las “rosquillas” representan las dos situaciones: un ventrículo eficaz (A) eyecta
un volumen sistólico equivalente al 60% de su EDV; un miocardio desfalleciente (B) sólo es capaz de evacuar el 40%. Este mecanis-
mo debe su nombre a los fisiólogos Otto Frank (1865-1944), alemán y Ernest H. Starling (1866-1927), inglés, quienes lo describieron
en el año 1915. Sin embargo, el fenómeno había sido estudiado por Elias Cyon en el laboratorio del naturalista alemán Carl Ludwig
(1765-1812), y publicado por Joseph Coats, del mismo laboratorio, en el año 1869. LVESV: left ventricular end-systolic volume –volu-
men telesistólico del ventrículo izquierdo). LVEDV: left ventricular end-dyastolic volume– volumen telediastólico del ventrículo izquier-
do.



cia cardiaca es óptima entre 100 y 150 latidos por
minuto; sin embargo, frecuencias entre 170 y 250
latidos por minuto conseguidas mediante estímulo
simpático son eficaces porque tal estímulo es
cronotrópico y, también, inotrópico.

La precarga se refleja en el volumen telediastólico;
un parámetro difícil de medir en clínica. Por ello, el
volumen telediastólico se estima a través de la relación
directa entre volumen ventricular y presión teledias-
tólica ventricular (VEDP: ventricular end-diastolic
pressure). La presión telediastólica se mide como pre-
sión venosa central (CVP: central venous pressure)
para el corazón derecho (RVEDP: right VEDP), y
como presión de enclavamiento capilar pulmonar o
presión de oclusión arterial pulmonar (PAOP: pul-
monary artery occlusion pressure) para el corazón
izquierdo (LVEDP: left VEDP).

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

SVR (MAP CVP) 80/CO 1000-1500 dy-s/
cm5

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

Contractilidad es la fuerza de contracción bajo las
condiciones de unas determinadas precarga y postcar-
ga. Ante una precarga adecuada, la combinación de
incrementar la contractilidad (por ej., mediante ago-
nistas inotrópicos) y disminuir la postcarga (por ej.,
mediante relajación de la resistencia vascular) es una
buena estrategia para mejorar la función ventricular.
Por el contrario, el tratamiento de un corazón crónica-
mente desfallecido por una precarga excesiva, exige
aliviar la precarga (por ej., disminuyendo el volumen
intravascular mediante diferente tipo de diuréticos).

La frecuencia cardiaca es directamente propor-
cional al gasto cardiaco —no a la mecánica del mio-
cardio—, hasta tasas tan rápidas que disminuyen el
llenado ventricular al acortar la diástole, lo que condi-
ciona una precarga ineficaz.

Junto a la función ventricular, el 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 el territo-
rio venular, y de la resistencia venosa, que ocurre pri-
mariamente en las grandes venas en el abdomen y en el
tórax, y a diferencia de la resistencia arterial que
ocurre, primariamente, en la periferia, en las arteriolas.
Factores intrínsecos que pueden obstaculizar el flujo
venoso son émbolos a nivel de las cavas, taponamiento
cardiaco, neumotórax a tensión o síndrome del com-
partimento abdominal (gran incremento de la presión
intraabdominal, por causas diversas); entre los factores
extrínseco, iatrogénicos, destaca la respiración asistida
con presión positiva teleespiratoria.

Aporte crítico de oxígeno. La pérdida rápida de un
volumen significativo de sangre puede conducir a dis-
minuciones en el gasto cardiaco y en el transporte de
oxígeno, con pocas variaciones del consumo sistémico
de oxígeno; ello, porque el flujo sanguíneo se dis-
tribuye, de manera preferente, hacia los tejidos con
mayores requerimientos metabólicos. Con excepción
del corazón, el resto de los órganos ven restringida su
irrigación. Sin embargo, en algunos tejidos y de mane-
ra compensatoria  incrementa el número de capilares
abiertos; por ejemplo, en el tejido muscular y en condi-
ciones basales, sólo una fracción de capilares que per-
manecen abiertos permite el paso de eritrocitos, mien-
tras que el remanente de aquellos sólo consiente el
paso de plasma. Durante la hemorragia, el número de
capilares abiertos incrementa en proporción al grado
de hipoxia tisular. El reclutamiento capilar acorta la
distancia de difusión del oxígeno desde los eritrocitos
al tejido circundante e incrementa la superficie
disponible para la cesión de oxígeno a las células. El
efecto global de este comportamiento capilar es man-
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Tabla VII. Resistencia vascular sistémica.



tener el flujo de oxígeno tisular con una tensión menor
de oxígeno capilar, lo que representa una respuesta
vital en órganos en el filo de la hipoxia.

Una disminución significativa y mantenida del
aporte de oxígeno sobrepasa la capacidad de la
respuesta capilar a la hipoxia. Cuando quiebra el flujo
de oxígeno a los tejidos, las mitocondrias no pueden
garantizar el metabolismo aeróbico y el consumo de
oxígeno decae. La tasa de aporte de oxígeno que se
asocia con el inicio de la disminución del consumo de
dicha molécula, se denomina aporte crítico de oxígeno
(O2Dcrit) (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 concentración de
hemoglobina, hasta la denominada anemia isovolémi-
ca en la que existe una disminución, a veces extrema,
de hemoglobina con un volumen de líquido intravas-
cular normal e incluso incrementado.

La hipovolemia se produce en individuos que
sufren una rápida y cuantiosa hemorragia y que no
reciben tratamiento de reemplazamiento de volumen
de líquido intravascular. El consumo sistémico de
oxígeno permanece constante hasta que la pérdida de
volumen alcanza, aproximadamente, el 40% y sin
cambios en la concentración de hemoglobina (hemo-
rragia de clase III). A partir de tal pérdida, el consumo
de oxígeno disminuye abruptamente, y la muerte
acaece cuando la O2Dcrit cae por debajo de a los 8-10
mL O2/min, lo que sucede cuando la pérdida de sangre
supera el 50% (hemorragia de clase IV). La hipovo-
lemia se asocia con una significativa disminución del
gasto cardiaco y de la presión de oxígeno en sangre
venosa central.

Un reemplazamiento agresivo de volumen de líqui-
do intravascular puede producir la condición de ane-
mia isovolémica, caracterizada por un adecuado volu-
men de líquido intravascular pero con una concen-
tración de hemoglobina mínima que compromete el
transporte efectivo de oxígeno. Al igual que en el caso
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Figura 6. Variaciones en el consumo de oxígeno sistémico en relación con el aporte de oxígeno a los tejidos. Relaciones hipotéticas
de esos parámetros con el grado o clase de la hemorragia, y con cambios en la integridad de la membrana celular. O2Dcrit: aporte
crítico de oxígeno (critical oxygen delivery). Modificada de: G Gutierrez, HD Reines, E Wulf-G, 2004.



anterior —hipovolemia normohemoglobinémica—,
los pacientes con anemia isovolémica presentan una
O2Dcrit cercana a 10 mL O2/min, cifra que supone una
concentración de hemoglobina, 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 presión de oxígeno en sangre
central mayor que la detectada en hipovolemia.

Respuesta celular a la pérdida aguda de
sangre

El estado de shock permanecerá compensado mien-
tras que la O2D, próxima a la O2Dcrit, permita a las
células compensar la producción de ATP a través de
fuentes anaeróbicas, consiguiendo un metabolismo
capaz de soportar las funciones celulares básicas.
Algunos tejidos son más resistentes a la hipoxia que
otros. Los miocitos —estriados y lisos— son muy
resistentes, y los hepatocitos aislados no muestran sig-
nos de daño irreversible hasta las 2,5 h de isquemia.
Por el contrario, las neuronas muestran signos de daño
irreversible tras sólo unos pocos minutos de privación
de oxígeno, y también el tubo digestivo es particular-
mente sensible a la hipoperfusión. Las mucosas gástri-
ca e intestinal muestran signos de metabolismo anae-
robio antes de que se detecten perturbaciones en el
consumo sistémico de oxígeno.

Shock descompensado es la situación de daño tisu-
lar irreversible que ocurre, una vez traspasada la bar-
rera O2Dcrit, cuando los aportes combinados —aerobio
y anaerobio—, no son capaces de producir el ATP sufi-
ciente para mantener las funciones celulares básicas
mínimas. El fracaso funcional membranar provoca la
inoperancia de las bombas de transporte iónico asocia-
das a las membranas celulares, en especial aquellas
implicadas en la regulación de calcio y sodio, lo que
conduce a la pérdida de integridad de las membranas y,
ello, al edema celular. Otros mecanismos que colabo-
ran a la irreversibilidad de la situación son la acidosis
celular, la generación de radicales libres y la depleción
de nucleótidos de adenina.

Las células muestran un abanico de respuestas a las
crisis de hipoxia, desde cambios rápidos en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono hasta la restruc-
turación permanente de su aporte de sangre. Cómo las
células detectan hipoxia, responden metabólicamente

y activan genes específicos para enfrentarse a la
situación, son acontecimientos clave tanto en condi-
ciones fisiológicas —vivir en cotas elevadas—como
en otras patológicas agudas —hemorragia abundante o
infarto agudo del miocardio— y crónicas —cáncer.

Algunas de las respuestas son intrínsecas a todas
las células en condiciones de hipoxia, lo que indica
que todas y cada una de las células del organismo
tienen su propio mecanismo sensor de la disponibili-
dad de oxígeno; por ejemplo, todas las células en
situación hipóxica trasmutan su metabolismo hacia
rutas anaeróbicas. Otras de las respuestas están media-
das por sensores centralizados que monitorizan los
niveles globales de oxígeno y provocan cambios
sistémicos en la distribución de oxígeno a los dife-
rentes tejidos; por ejemplo, cuando las células del
cuerpo carotídeo detectan niveles infranormales de
oxígeno en la sangre carotídea, propagan señales
dopaminérgicas hacia el cerebro, que responde incre-
mentando la ventilación pulmonar y, de esta manera,
aumentando la saturación de oxígeno de la sangre.
Otro ejemplo de respuesta especializada es el riñón,
que en condiciones de hipoxia mantenida secreta la
hormona glicoproteica eritropoyetina (EPO), que
estimula la producción de eritrocitos y de hemoglobi-
na.

Todos los estudiantes aprenden la respuesta clásica
de una célula a la privación de oxígeno: 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 utilización en condiciones
anaeróbicas. Cuando no se dispone de oxígeno como
aceptor final de electrones en la cadena respiratoria, la
célula debe abandonar la fosforilación oxidativa y
encomendarse a la glicolisis como único mecanismo
para producir energía (Figura 7). El cambio al meta-
bolismo anaeróbico está regulado, en principio, por
metabolitos de la ruta energética que actúan sobre la
vía glicolítica; por ejemplo, la fosfofructoquinasa es
inhibida de manera alostérica por el ATP, bloqueo que
revertido por el AMP. Sin embargo, este mecanismo es
solo una parte del mecanismo por el que una célula se
enfrenta a niveles inadecuados de oxígeno. La célula
hipóxica detecta concentraciones inadecuadas de
oxígeno antes que su pul de ATP se agote, y responde
con una autoimposición de un programa de austeridad
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para controlar la utilización de energía; ello, silencian-
do funciones celulares no esenciales. La hipoxia es,
además de una señal que pone en marcha un programa
para conservar energía, un inductor de la expresión de
un conjunto selectivo de genes. Genes que expresan
isoformas de enzimas glicolíticas y de transportadores
de glucosa, que funcionan mejor a bajas concentra-
ciones de oxígeno; y también el gen EPO cuyo estudio
ha tenido una relevancia importante para comprender
la respuesta a la hipoxia.

En el año 1890, tras patear las montañas del Perú, el
histólogo François G. Viault detectó un incremento en
la cifra de su hematocrito, que atribuyó a la baja pre-
sión parcial de oxígeno en aquellas altitudes. La base
molecular de esa respuesta hubo de esperar un siglo;
tiempo que llevó la identificación del factor
hematopoyético EPO, y el descubrimiento de que su
acoplamiento a un receptor específico sobre la superfi-
cie de las células progenitoras hematopoyéticas, esti-
mula su proliferación y diferenciación en eritrocitos.
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Figura 7. En condiciones aeróbicas las mitocondrias celulares fabrican ATP de manera eficiente. Si el transporte de oxígeno se aproxi-
ma a su nivel crítico (O2Dcrit), la hipoxia obliga a la célula a formar ATP forzando al máximo la vía glicolítica. Ante la imposibilidad de
garantizar la pervivencia del ciclo del acetil-CoA (Co A), el piruvato se convierte en lactato para asegurar una producción neta de dos
moléculas de ATP por unidad tricarbonada disponible. El acúmulo de ácido láctico empuja el cuadro metabólico general hacia una
acidosis metabólica hiperlactacidémica. La reacción desencadenada por el estímulo mecanorreceptor activa los núcleos CRH – LC/NE.
La respuesta simpática es inmediata e, independientemente de sus efectos cardiociculatorios, la interacción de las catecolaminas con
sus receptores adrenérgicos del tipo induce el aporte masivo de glucosa como sustrato metabólico básico; ello a través de poten-
ciar la producción de cAMP que, a su vez, estimula la enzima glucógeno fosforilasa que inicia el proceso glucogenolítico. El nivel dis-
minuido de ATP deja que la fosfoructoquinasa (PFKasa), enzima glicolítica clave, opere sin cortapisas. Es la oportunidad para que la
glucosa disponible pueda alimentar la vía glicolítica anaerobia. Llegado el momento del agotamiento de la reserva primaria de glu-
cosa —glucógeno—, la vía CRH-hipófisis (ACTH)-adrenal, libera cortisol, hormona gluconeogénica. La gluconeogénesis tiene por
objetivo formar glucosa a partir de sustratos no hidrocarbonados: grasas y proteínas. Además de promover la proteólisis y la lipoli-
sis, que aportan los sustratos gluconeogénicos básicos a través de los ciclos de Cori y glucosa-ácidos grasos, respectivamente, el cor-
tisol induce la expresión 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).



El clonaje del gen EPO, en 1985, posibilitó la fabri-
cación de eritropoyetina recombinante y su utilización
por pacientes anémicos y atletas excesivamente ambi-
ciosos. Pocos años después, diversos experimentos
demostraron que dicha respuesta es independiente de
la cadena respiratoria, y que la regulación de la expre-
sión de EPO, dependiente de oxígeno, exige un factor
de transcripción denominado «factor inducido por
hipoxia» (HIF-1: hipoxia inducible factor). Más tarde,
se comprobó 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 transcripción en
genes involucrados en la ruta glicolítica; en los genes
que codifican óxido nítrico 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
producción de los vasodilatadores óxido nítrico,
monóxido 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 el

gen TH (tyrosine hydroxylase) que codifica una enzi-
ma clave en la síntesis de dopamina, neurotransmisor
que interviene en la regulación de la ventilación pul-
monar. De este modo, múltiples respuestas a la
hipoxia, unas agudas como la adaptación al metabolis-
mo anaerobio, vasodilatación y, posiblemente, venti-
lación pulmonar y otras a largo plazo cómo eritropoye-
sis o angiogénesis, están todas ellas bajo el control de
un único factor de transcripción: HIF-1.

Aunque las respuestas pueden ser universales
—por ej., adaptación al metabolismo anaerobio— o
específicas —por ej., incremento de la ventilación pul-
monar por estímulo hipóxico del cuerpo carotídeo—,
en todos los casos, el vínculo común que representa el
HIF-1 sugiere un mecanismo sensor, también común,
para todas las células que responden a la hipoxia. El
receptor de oxígeno es una hemoenzima membranar
integral cuyo acoplamiento al oxígeno silencia y en su
forma desoxigenada activa, una cascada de señales que
culmina con la producción de HIF-1. Según esta pro-
puesta, aunque todas las células contienen, aparente-
mente, la misma ruta general, la respuesta final en cada
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Figura 8. Modelo de la ruta hipóxica HIF-1. En condiciones de tensión de oxígeno tisular normal, O2 se acopla a la hemoproteína
sensora de oxígeno (S Hemo). Cuando los niveles de oxígeno disminuyen, O2 se disocia de S Hemo, lo que provoca un cambio
alostérico en el sensor que pone en marcha una cascada de señales que implica fosforilaciones. Ello conduce a la activación de un
hipotético regulador (Factor X) que, a su vez, induce la expresión de genes HIF y, consecuentemente, a la producción del heterodímero
HIF-1 / . HIF-1 es un factor de transcripción que activa una pléyade de genes: glicolíticos (para metabolismo anaeróbico); iNOS, HO-
1 y COX-2 (para vasodilatación [en el caso de COX-2, sólo se induce la expresión de PGI2 —vasodilatador y antitrombogénico, pero
no de TXA2 —trombogénico]); VEGF (para angiogénesis); EPO (para eritopoyesis), y TH (para hiperventilación). Tales genes ayudan a
la célula a sobrevivir en condiciones adversas de hipoxia, e intentan restaurar los niveles normales de oxígeno en los tejidos. Algunas
dianas del HIF-1 se inducen en la mayoría de las células hipóxicas, mientras otras como EPO sólo lo hacen en tejidos específicos, por
lo que exigen reguladores tisulares específicos; por ejemplo, se propone que el factor nuclear hepático-4 debe ser el factor tisular
específico que trabaja en colaboración con HIF-1 para controlar la expresión de EPO (Modificada de: K Guillemin y MA Krasnow,
1997).



tipo celular esta específicamente definida. Así, mien-
tras la mayoría de las células expuestas a hipoxia
inducirá la expresión de genes glicolíticos y varios fac-
tores angiotrópicos, sólo las células renales producirán
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 coágulo en el sitio local de
hemorragia e iniciar un proceso de reparación de la
lesión (Ver: Cicatrización). Si tal mecanismo inicial de
reparación no es eficaz, la hemorragia progresa.
Barorreceptores sensibles a la hipovolemia posthemo-
rrágica establecida responden lanzando señales que
intentan, unas mejorar la eficacia del volumen
disponible y otras recuperar volumen. Lo primero
corre a cargo de mediadores cronotrópicos e inotrópi-
cos cardiacos y vasotrópicos periféricos; lo segundo lo
realizan moléculas nefrotrópicas (Figuras 9 y 10). Por
su parte, algunos de estos mismos mecanismos y otros
igualmente inducidos por el estrés, operan para ade-
cuar las condiciones metabólicas a la nueva situación.
Si el cuadro progresa, el metabolismo anaerobio celu-

lar causado por la hipoxia secundaria a la hipovolemia
o a la anemia isovolémica, provocará una acidosis
metabólica que, por su parte, pondrá en marcha otra
serie de mecanismos compensadores.

Charles B Richet (Premio Nobel de Fisiología o
Medicina 1913, en reconocimiento por su trabajo
sobre anafilaxis) escribió (1910): «El ser vivo es
estable [...] Por una aparente contradicción mantiene
su estabilidad sólo si es excitable y capaz de auto-
modificarse en respuesta a estímulos externos, y
ajustar su respuesta a los sucesivos estímulos. En
cierto sentido es estable porque es modificable —la
discreta inestabilidad es la condición necesaria para
la verdadera estabilidad del organismo»

Sin embargo, es a Claude Bernard a quién corres-
ponde la prioridad de haber sometido esas ideas ge-
nerales a un análisis más preciso. Señaló que en los
animales con organización compleja, cada una de sus
partes viven en los fluidos que las bañan —sangre y
linfa— y que constituyen el «milieu interne» o
«intérieur», el medio ambiente interno, la matriz
fluida del organismo o, en términos actuales, el
medio extracelular. Ese medio interno es producido y
controlado por el propio organismo; y cuanto más
independiente sea el organismo más libre será de los
cambios que acontezcan en su medio ambiente exter-
no, y preservará la uniformidad de su mundo interior
a pesar de las desviaciones externas. «La fijeza del
medio interno es la condición para una vida libre e
independiente [del medio ambiente exterior]
—escribió Bernard en 1878— [...] Todos los meca-
nismos vitales varían, pero sólo con un objetivo:
preservar constantes las condiciones de vida en el
medio ambiente interno». Con el propósito de
remachar ese protagonismo del medio interno,
Cannon se referiría —The Wisdom of the Body— a
las células de los organismos vivos superiores como
entidades acuáticas.

El concepto de «constancia del medio interno»
fue reelaborado por W. B. Cannon (en 1929): «Los
denominados animales superiores, de sangre
caliente, de construcción 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 límites muy
pequeños; ello, porque entran en acción y de manera
automática diversos ajustes en el sistema. Ajustes
que evitan grandes oscilaciones, con lo que las
condiciones del medio interno se mantienen bastante
constantes. Podría utilizarse el término “equilibrio”
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Figura 9. La caída de presión arterial subsiguiente a la pérdi-
da de volumen intravascular es sentida por mecanoreceptores
que detectan modificaciones mecánicas de la pared vascular
secundarias a cambios de presión (barorreceptores) o de volu-
men (volumrreceptores). Tales estímulos, vehiculados por
ramas aferentes del IX y X pares craneales son procesados en
los centros de regulación cardiovasculares sitos en la médula
oblonga, que ponen en marcha mecanismos de defensa car-
diovascular y del volumen circulante.



para designar esas condiciones constantes. Ese térmi-
no, sin embargo, ha llegado a tener un significado
exacto cuando se aplica a estados físico-químicos
relativamente simples y en sistemas cerrados en los
que ambos términos de la ecuación están en “equli-
brio”. En una exhaustiva monografía —escribe
Cannon— Lawrence J Henderson ha tratado recien-
temente la sangre desde ese punto de vista (físico-
químico) [...] Pero más allá de ese ejemplo [lo que
nos ocupa] es la cooperación integrada de una amplia
variedad de órganos y de sistemas [...] La presente
discusión se centra en las condiciones fisiológicas,
más que físicas, para alcanzar la constancia [del

medio interno]. Las reacciones fisiológicas coordi-
nadas que mantienen la mayoría de los estados esta-
bles en el organismo son tan complejas y tan pecu-
liares de los organismos vivos, que he sugerido que
se utilice un término específico para referirse a la
estabilidad de dichos estados: “homeostasis” [...]
Homeo mejor que homo, porque la primera significa
“similar” y admite alguna variación, mientras que la
segunda significa “igual” e indica fijeza y rígida
constancia». Pocos años después, resumiría:
«Nuestros cuerpos están hechos de material extraor-
dinariamente inestable [...] La inestabilidad de la
estructura corporal se muestra por su cambio rápido
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Figura 10. (A) Junto a la recepción por los centros cerebrales (CRH-LC/NE) de las señales emitidas por los barorreceptores aorto-
carotídeos, el riñón posee un centro de interpretación-actuación (aparato yuxtaglomerular) ante los mismos estímulos. El núcleo
LC/NE a través de vías de activación neural (B) promueve la acción simpática y atempera la parasimpática. El resultado neto son una
serie de mecanismos destinados a incrementar la presión arterial. La activación del núcleo LC/NE se traduce, de manera directa, me-
diante la liberación de norepinefrina por las terminaciones postganglionares simpáticas, y de otra indirecta al estimular la liberación
de epinefrina por la médula adrenal (C) que actúa como hormona. Por su parte, la activación del núcleo CRH induce la respuesta de
adeno y neurohipófisis. Esta última libera hormona antidiurética (AVP/ADH), que actúa sinérgicamente con el mecanismo puesto en
marcha por el aparato yuxtaglomerular renal (sistema renina-angiotensina-aldosterona), incrementando la resistencia arterial periféri-
ca (C) y recuperando volumen (D).



cuando las condiciones se alteran». 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 autonomía de las
limitaciones externas son: glucosa [y otras fuentes de
energía], agua, electrolitos y temperatura. Cannon
incluyó: oxígeno, pH, presión osmótica y hormonas.

En otro contexto, en 1794, John Hunter escribió
con una premonitoria intuición: «Durante el trauma
tiene lugar un proceso que no pertenece a la enfer-
medad —a saber, que el traumatismo tiene en todos
los casos la capacidad de lesionar y, a la vez, los
recursos para disponer su curación». Casi siglo y
medio después, Hans Selye escribió un clásico en el
campo de la investigación del estrés, psíquico y
traumático. Un artículo, con cinco densos párrafos,
que presentaba una nueva interpretación de la
respuesta de un organismo a una agresión:
«Experimentos en ratas muestran que si el organismo
es agredido, de manera aguda y con cierta intensidad,
por un agente nocivo inespecífico —cirugía, exposi-
ción a frío o intoxicaciones con dosis subletales de
diferentes sustancias— , aparece un síndrome típico,
cuyos síntomas son independientes de la naturaleza
del agente agresor o del tipo farmacológico de la sus-
tancia empleada, y representa más una respuesta que
el daño producido directamente por el estresor». El
síndrome se desarrolla en tres etapas. Durante la
primera, que se establece entre unas pocas horas y
48 h tras la agresión, se observa una situación de
adaptación que incluye una breve reacción inicial. A
esta fase sigue un prolongado periodo de resistencia
del que el animal puede recuperarse, o por el con-
trario, finalizar en una tercera fase de agotamiento
que concluye en la muerte del animal. «Conside-
ramos la primera fase —continua Selye— la expre-
sión de una alarma general del organismo cuando se
enfrenta, repentinamente, a una situación crítica, y
sugerimos la expresión “reacción general de alarma”
para describirla. Dado que tal síndrome, en su con-
junto, parece representar un esfuerzo generalizado
del organismo para adaptarse a la nueva situación,
puede también denominarse “síndrome general de
adaptación”. Puede compararse a otras reacciones
generales de defensa como la inflamación o la forma-
ción de anticuerpos. Los síntomas de la reacción de
alarma son muy similares a los de la toxicosis por
histamina o el shock quirúrgico o el anafiláctico; por
ello no parece improbable que una parte importante
en el desencadenamiento del síndrome sea la libe-
ración de grandes cantidades de histamina o de algu-
na sustancia similar, y que pueda ser liberada de los
tejidos bien mecánicamente durante la agresión
quirúrgica, o mediante otros mecanismos en otros

casos. Nos parece que formas más o menos acusadas
de esta reacción trifásica representan una respuesta
usual del organismo a estímulos diferentes».

Años después, Hans Selye daría una vuelta de
tuerca. Su síndrome general de adaptación (GAS:
general adaptation syndrome) puede ser incluido
como un caso extremo del concepto «homeostasis»;
pero es manipulable mediante actuaciones externas.
«Cuando se establece un equilibrio anormal para pro-
teger de un patógeno potencial, propongo hablar de
“heterostasis”; término que refiere el establecimiento
de un nuevo estado estable mediante la manipulación
exógena —farmacológica— de mecanismos adapta-
tivos. Ello a través de desarrollar y mantener reac-
ciones tisulares defensivas durmientes. En cierto
modo sería la contrapartida de “homeostasis” que ha
sido definida como el mantenimiento de un estado
estable normal por medio de respuestas internas o
fisiológicas». En la homeostasis, el equilibrio se
mantiene, con los propios recursos y con pequeñas
fluctuaciones, dentro del intervalo de valores fisio-
lógicos; por el contrario, en la heterostasis se movi-
lizan artificialmente reacciones inusuales de defensa
para permitir resistir agresiones intensas y que, sin
ayuda farmacológica, sobrepasan la capacidad de
resistencia del organismo.

Un paso más en este esquema de simplificación y
de catálogo, lo representa David P Cuthbertson, tal
vez el último de los clásicos en este tema. Utilizando
el símil de la marea —«reflujo y flujo»—, estableció,
en 1942, que, una vez producida la lesión, existen
dos fases «perfectamente» delimitadas: una inicial o
periodo ebb, y una tardía o periodo flow. En términos
generales, la fase inicial corresponde a la primera
etapa de adaptación de Selye, y la tardía, a la fase de
resistencia y recuperación del GAS.

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

En todos los casos, la denominada respuesta
metabólica a la agresión consta, en el estado actual
del conocimiento, de una maraña de reacciones mul-
tiorgánicas secuenciales unas y solapadas las más,
puesta en marcha por la lesión a través de la induc-
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ción de una serie de mediadores químicos y nervio-
sos que vehiculan órdenes de ejecución para dife-
rentes elementos y estructuras.

Los organismos sobreviven manteniendo un equi-
librio dinámico con el medio ambiente. La organi-
zación de esta homeostasis afecta a todos los niveles
del organismo: molecular, celular, fisiológico y men-
tal, fundamentalmente conductal. El estrés es una
situación de amenaza para dicho equilibrio, y la
adaptación al estrés confiere una ventaja para sobre-
vivir. La adaptación exitosa requiere no sólo capacidad
de responder al estrés sino controlar apropiadamente la
respuesta (Ver: Inflamación – síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica).

Sistemas CRH y LC/NE. Este sistema complejo
de respuesta al estrés se mantiene tónicamente activo;
pero tanto estresores físicos o psíquicos cuya intensi-
dad supera cierto umbral, incrementan su actividad.
Ello mediado por señales aferentes, nerviosas o quími-
cas, inducidas por la agresión, que inciden sobre cen-
tros nerviosos centrales: núcleo hipotalámico produc-
tor de hormona liberadora de corticotropina (CRH,
corticothropin-releasing hormone), y complejo locus
caruleus-norepinefrina (LC-NE). Los núcleos CRH y
LC-NE son los efectores centrales de la respuesta al
estrés. Ambos participan en un circuito reverberante de
retroalimentación positiva, mediado por acetilcolina
(ACh), en el que la activación de uno provoca la acti-
vación del otro miembro del par. Sin embargo, cada
uno de los productos liberados específicamente por
cada uno de ellos —hormona liberadora de corti-
cotropina y norepinefrina—, inhibe (retroalimentación
negativa), respectivamente, su producción. Además, el
sistema presenta aloactivación: CRH activa el núcleo
LC-NE, y norepinefrina activa el núcleo CRH.

Los sistemas CRH y LC-NE son activados desde la
periferia por aferentes del sistema nervioso vegetativo
parasimpático, y por circuitos centrales en situaciones
de estrés psíquico que utilizan  ACh  y 5-hidroxitripta-
mina (5-HT, serotonina) como neurotransmisores.
Diversos mediadores químicos procedentes de los teji-
dos lesionados actúan sobre estos centros del estrés, en
especial las citoquinas proinflamatorias interleuquinas
1 y 6 (IL-1, IL-6) y el factor de necrosis tumoral-
(TNF- ), que representan los activadores más potentes
del sistema CRH. Por su parte, otros mediadores

inhiben el sistema como los neurotransmisores GABA,
ciertos opioides y la sustancia P. Sin embargo, el
inhibidor más potente es el producto final del sistema:
cortisol.

CRH estimula la producción de arginina-vaso-
presina u hormona antidiurética (AVP/ADH) por la
neurohipófisas. Ambas moléculas, CRH y AVP/ADH,
actúan sinérgicamente sobre la adenohipófisis
induciendo la producción y liberación de hormona
adrenocorticotrófica (ACTH) y sobre los núcleos
hipotalámicos que liberan péptidos derivados de proo-
piomelanocortina (POMC). AVP/ADH estimula los
sistemas CRH y LC-NE; y los opioides — -endorfina
o dinorfina— son analgésicos centrales y, actuando
conjuntamente con ACTH, inhiben la secreción de
CRH por el hipotálamo.

ACTH estimula la producción de cortisol por la
corteza adrenal que lo aporta a la circulación general.
Los glucocorticoides actúan en concierto con IL-6 para
inducir la producción de proteínas de fase aguda por el
hígado; e IL-6 sensibiliza a los adrenocitos a la acción
de la ACTH. Por su parte, IL-1 y TNF- estimulan la
producción de IL-6, pero esta última inhibe la produc-
ción de las otras dos citoquinas. Los glucocorticoides
inhiben la producción de las tres citoquinas, siendo el
TNF- la más sensible y la IL-6 la más resistente. Los
glucocorticoides favorecen la producción hepática de
angiotensinógeno, un elemento clave en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Los glucocorticoides son una de las ramas efectoras
—eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, HHA— del sis-
tema de estrés. Este eje ofrece dos caras, antiinflama-
toria una y metabólica la 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 mineralcorticoide
media las acciones derivadas de las 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 media los niveles de respuesta al estrés,
no sometidos a ritmo circadiano y que presentan
acciones activadoras o inhibidoras según la diana.
Sólo, aproximadamente, el 25% del cortisol circula
en forma libre o activa; el resto lo hace acoplado a
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una proteína transportadora —transcortina—, que
también transporta aldosterona. El cortisol libre
atraviesa la membrana celular y se acopla en el cito-
plasma a un complejo receptor nuclear (NR, gluco-
corticoid nuclear receptor)-proteína de estrés (HSP,
heat shock protein): NR-Hsp90). El acoplamiento
libera a la HSP y el constructo NR-glucocorticoide se
transloca al núcleo para acoplarse a elementos de
respuesta específicos de genes diana. Dicho
acoplamiento atempera la traducción de ciertos genes
(por ej., IL-1 y TNF) proinflamatorios, e incrementa
la de otros (por ej., factor I B, inhibidor del NF- B
—factor nuclear proinflamatorio por excelencia)
antiinflamatorios (Figura 11).

Los glucocorticoides pueden modular la respuesta
inmunológica a través de numerosas vías, que incluyen
la expresión génica, la traducción y el procesamiento
postraduccional, la secreción de proteínas y la prolife-
ración y diferenciación de progenitores proinflamato-
rios. Los glucocorticoides inhiben las funciones de vir-
tualmente todas las células proinflamatorias; acción

mediada por alterar la transcripción de genes citoquíni-
cos, en especial IL-1, TNF- e IL-6., que estimulan el
eje HHA de manera independiente o sinérgicamente.
Además, los glucocorticoides inducen apoptosis en
dichas células.

La segunda cara del eje hipotálamo-hipófisis-adre-
nal se orienta hacia el metabolismo. El nombre gluco-
corticoide provienen de observaciones tempranas que
implicaron a esas hormonas en el metabolismo de la
glucosa. Durante el ayuno, el cortisol estimula varios
procesos que, colectivamente, sirven para mantener e
incluso incrementar, la concentración de glucosa en
sangre. Tales efectos incluyen:

estimular la gluconeogénesis hepática, que
resulta en la síntesis de glucosa a partir de sus-
tratos no hidrocarbonados tales como aminoáci-
dos y lípidos. Para ello, el glucocorticoide
potencia la expresión del conjunto de genes que
controla la producción de las enzimas gluconeo-
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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
específico (R), formando un complejo (GR). Esta unión provoca la demolición del constructo, liberándose proteína de estrés 90
(Hsp90) que actúa como estabilizador del receptor en su forma no ligada. GR dimeriza para formar un factor nuclear o factor de
transcripción activo (GR’). GR’ tiene dos efectos. (A) Potencia la expresión del factor inhibidor del factor nuclear B (I B ), bloquean-
do la interacción de dicho factor (NF- B) con su secuencia operativa que, de interaccionar, potenciaría la expresión de un conjunto
de genes proinflamatorios. Por otro lado (B), GR’ bloquea directamente la interacción de NF- B con su diana.



génicas clave: glucosa-6-fosfatasa, fructosa-1,6-
bifosfatasa, piruvato carboxilasa y fosfoenolpi-
ruvato carboxiquinasa;

movilizar aminoácidos —catabolismo protei-
co— de tejidos extrahepáticos, en especial de
los músculos estriados —prioritariamente alani-
na— y que servirán de sustrato gluconeogénico.

inhibir el transporte facilitado de glucosa en los
tejidos muscular y adiposo, un mecanismo enca-
minado a conservar glucosa disponible para el
cerebro, y
facilitar la lipolisis en los adipocitos, de manera
que los ácidos grasos puedan ser utilizados
como sustrato energético en tejidos como el
muscular y, en especial, el miocardio; además,
el glicerol liberado proporciona otro sustrato
para la gluconeogénesis.

El sistema nervioso simpático (SNS, sympathetic
nervous system) es responsable de la regulación, posi-
tiva y negativa, de numerosos mecanismos home-
ostáticos en los organismos vivos (Figura 12). Fibras

nerviosas eferentes procedentes del SNS inervan los
tejidos de la práctica totalidad de los sistemas orgáni-
cos y regulando por ello funciones tan diversas como
el diámetro de la pupila, la motilidad intestinal o la
diuresis. Alcanzó relevancia cuando se demostró su
protagonismo en el control neurógeno y hormonal en
la reacción al estrés conocida como respuesta de lucha
o huída (fight-or-flight response).

Tal respuesta fue descrita por W. B. Cannon en
1929, y propone que los animales reaccionan ante una
agresión con una brusca activación del sistema
nervioso simpático, que pone a animal ante la disyunti-
va de hacer la frente o huir. Este hecho fue posterior-
mente reconocida como el primer estadio del síndrome
general de adaptación. Esta respuesta se denomina
«simpático-adrenal» porque las fibras preganglionares
simpáticas terminan —utilizan acetilcolina como neu-
rotransmisor— en la médula adrenal y activan la secre-
ción de catecolaminas —epinefrina y norepinefrina,
proporción 15/1— por esa glándula. Sin embargo, una
gran parte de la respuesta simpático-vegetativa que
incide primariamente sobre el sistema cardiovascular
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Figura 12. Esquema de la respuesta simpático-adrenal. Ver: texto.



se efectúa 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 específicas tras ligarse con una
serie de receptores que pertenecen a dos tipos: recep-
tores tipo y receptores tipo , existiendo varios sub-
tipos de cada uno de ellos (Figuras 13).

Las acciones específicas de los receptores del tipo
1 incluyen, de manera destacada, la contracción de la

musculatura lisa vascular, que se traduce en vasocons-
tricción de la mayoría de los vasos: piel, sistema gas-
trointestinal, riñón y cerebro. Las acciones mediadas a
través de los receptores del tipo 2 incluyen: inhibi-
ción de la liberación de insulina e inducción de la li-
beración de glucagón, por el páncreas; hipoperis-
taltismo del tracto gastrointestinal; agregación plaque-
taria, y retroalimentación negativa del sistema. Por su
parte, las acciones mediadas a través de los receptores

pertenecientes a los subtipos incluyen, según su
localización: aumento del gasto cardiaco por mecanis-
mos cronotrópicos e inotrópicos; liberación de renina
por células del aparato yuxtaglomerular renal; induc-
ción de lipolisis adipocítica y de glicogenolisis y glu-
coneogénesis hepáticas; dilatación de las arteriolas de
la musculatura esquelética, einhibición de la liberación
de histamina por los mastocitos. La mayor parte de sus
acciones metabotrópicas van parejas a las de los gluco-
corticoides.

Un segundo mecanorreceptor que, junto con el seno
carotídeo lidera la reacción frente a la hiovolemia, es
el aparto juxtaglomerular. Mientras el seno carotídeo
está comprometido con los mecanismos de ajuste del
sistema cardiovascular —gasto cardiaco y resistencia
vascular sistémica—, el complejo yuxtaglomerular se
ocupa de evitar cualquier pérdida renal de volumen. La
renina o angiotensinogenasa es una enzima circulante
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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 1, o . El receptor 1 se acopla a proteína Gq, cuyo resultado es un incremento del Ca2+

intracelular que incita la contracción del músculo liso vascular. Por su parte, se acopla a Gi, que causa una disminución de la activi-
dad cAMP y, ello, relajación del músculo liso vascular. Los receptores se acoplan a proteína Gs, aumentando la actividad intracelu-
lar de cAMP, que se traduce en un efecto inotrópico positivo, la relajación de la musculatura lisa y glicogenolisis.



involucrada en el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona que participa en el control del volumen
extracelular —aldosterona— y del tono vascular
—angiotensina—, y, consecuentemente, en la regu-
lación de la presión arterial. La enzima es secretada
por el riñón, por células yuxtaglomerulares —pericitos
especializados de la pared de la arteriola aferente a la
correspondiente nefrona—especializadas, en respuesta
a la disminución en la presión de perfusión renal; tam-
bién en respuesta a la disminución del cloruro sódico
filtrado —el sensor lo forman células especializadas de
la porción de retorno del túbulo colector distal (mácula
densa)— y al estímulo catecolaminérgico provocado

por la inervación simpática renal. La renina circula en
la sangre e hidroliza angiotensinógeno, proporcionado
por el hígado y cuya producción es estimulada por glu-
cocorticoides, en angiotensina I. Este producto inter-
mediario es procesado en los pulmones y en el propio
riñón por la enzima conversora de angiotensina (ACE,
angiotensin converting enzyme) en angiotensina II, el
producto final activo. La angiotensina II tiene una fun-
ción 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 síntesis
también es estimulada por ACTH, obliga a los túbulos
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Figura 14. Sistema «renina-angiotensina-aldosterona». La disminución de la presión de perfusión renal estimula a pericitos especiali-
zados del aparato yuxtaglomerular que, espoleados por la presencia de ACTH, segregan renina o angiotensinogenasa. Renina proce-
sa angiotensinógeno liberado por el hígado, que incrementa su producción por la presencia de cortisol, dando lugar a angiotensina
I. Este sustrato es procesado por la enzima conversora de angiotensina (ACE) presente en la superficie de los endoteliocitos de las
arterias pulmonares y renales. El producto, angiotensina II, es un potente vasoconstrictor, aunque efectúa otras labores: incrementa
la actividad simpática, la reabsorción renal de sodio y de agua por los colectores renales, la secreción de aldosterona por la corteza
adrenal y la de hormona antidiurética (AVP/ADH) por la neurohipófisis. Estos tres últimos efectos actúan sinérgicamente para conser-
var volumen por el riñón y, subsiguientemente, recuperar el intravascular. La disminución de la presencia de sodio en el fluido tubu-
lar del riñón ejerce un efecto autorregulador local, a través de la producción de autacoides —prostaglandinas (PGs) y calicreína—,
que estimula la producción de renina.



distales y colectores renales a reabsorber sodio y agua,
excretando potasio, y, por tanto, al disminuir e incluso
anular la diuresis, recupera volumen (Figura 14).

El territorio arteriolo-cápilo-venular. En condi-
ciones normales y basales, los esfínteres arteriolares,
precapilares y venulares mantienen un tono activo que
regula el flujo en el territorio tisular. Su apertura o rela-

jación depende de las exigencias metabólicas locales.
En cualquier caso, el intercambio de moléculas no
gaseosas —O2, CO2 y NO circulan por difusión—
exige su paso por el especio intersticial, lo que acarrea
un ir y venir de agua y solutos cuya homeostasis está
regulada por el denominado equilibrio Starling
(Figura 15). La hipotensión que sigue a la pérdida de
volumen desencadena un reflejo simpático que provo-
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Figura 15. (A). 1.El tono del esfínter 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 linfáticos (2-4 L/24 h). 5. La sangre es eva-
cuada a través del esfínter post-capilar venular hacia el sistema venoso. (B). 1. La hipotensión desencadena un reflejo vasoconstric-
tor, que provoca la (2) contracción de esfínteres pre y postcapilares. 3. Para mantener el flujo se aumenta la velocidad, que crea un
efecto Venturi. 4. Se succiona líquido extracelular a lo largo del capilar. Este fenómeno se denomina rellenado transcapilar, y permite
la movilización de líquido intersticial. (C). 1. Si la hipoperfusión continua, diversos metabolitos promueven la pérdida de tono de los
esfínteres vasculares. 2. Los esfínteres precapilares, más sensibles, se relajan, 3. Los esfínteres postcapilares son más resistentes y
siguen contraídos. 4. La sangre se estanca en el lecho capilar y la ausencia de flujo es un potente proinflamatorio. Se inicia la lesión
del endotelio capilar. (D). 1. Si la situación no revierte, los esfínteres postcapilares acaban cediendo. 2. Algunos lechos capilares per-
funden con normalidad. 3. La mayor parte de la red capilar está dañada, y ello conlleva (4) escape de fluido, y (5) edema tisular que,
al presión tisular, primero y luego bloquea el flujo linfático. El edema acaba comprometiendo la oxigenación. 6. El estasis venoso
activa la coagulación, microtrombos ocluyen los microvasos y el flujo se detiene. El efecto Venturi, fiel reflejo del principio de Bernoulli
y la ecuación de Starling, soportan el escenario capilar. Daniel Bernoulli (1700-1782), matemático germano-helvético. Giovanni B.
Venturi (1746-1822), físico italiano. P: presión; v: velocidad; : viscosidad dinámica; az: vector direccinal del flujo; k: constante (Ver:
NELIGAN P, 2006).



ca la contracción de los esfínteres pre y postcapilares;
ello provoca un incremento en la velocidad de flujo
que crea un efecto Venturi en el lecho capilar operati-
vo. Dicho efecto provoca la succión de líquido intersti-
cial —rellanado capilar— que puede suponer hasta
1 L/h, y que representan un componente importante
del contexto general de compensación ante hipovo-
lemia (Figura 16). Tal tromba de fluido a los vasos
capilares provoca una dilución del fluido capilar, una
disminución de su viscosidad y una mejora en las
condiciones de flujo. Si la situación de hipoperfusión
se mantiene, la acidosis metabólica interfiere con los
mecanismos de compensación vascular. Los esfínteres
precapilares son más sensibles a la acidosis y dejan de
responder a los vasoconstrictores; ello hace que la san-
gre inunde el lecho capilar que, estancándose, 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

esfínteres venulares acaban cediendo y se establece
una vasoplejia de la red vascular tisular. La mayor
parte de la red capilar está dañada, y ello conlleva
escape de fluido y macromoléculas, que provocan ede-
ma tisular. En una primera fase, el incremento de la
presión hidrostática tisular incrementa el flujo linfáti-
co, pero al alcanzar cierto nivel bloquea el flujo linfáti-
co. El edema acaba comprometiendo la oxigenación, y
la presencia de macromoléculas crea un círculo
vicioso. El estasis venoso activa la coagulación,
microtrombos ocluyen los microvasos y el flujo se
detiene.

Territorios vasculares especialmente suscepti-
bles. La característica principal que diferencia el flujo
de sangre en el cerebro de otras circulaciones
regionales (por ej., riñón, miocardio) es su constancia.
El flujo cerebral permanece constante a pesar de
amplias fluctuaciones en la presión arterial: 60-150
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Figura 16. Resumen de los mecanismos que intervienen en el mantenimiento de la homeostasis cardiovascular en situaciones de
hipoperfusión hipovolémica posthemorrágica. Los reflejos quimiorreceptores incrementan con MAP 60 mm Hg, cuando la acti-
vación neural mediada por reflejos barorreceptores es mínima. La acidosis resultante de la hipoperfusión orgánica estimula quimio-
rreceptores centrales y periféricos. La hipoxia detectada por los cuerpos carotídeos incrementa la vasoconstricción periférica. El estí-
mulo respiratorio puede potenciar el retorno venoso (bomba abdomino-torácica). Cuando MAP 60 mm Hg, la perfusión cerebral
disminuye porque se encuentra por debajo del nivel de autorregulación. La isquemia cerebral provoca una descarga simpática muy
intensa, varias veces superior a la causada por los reflejos barorreceptores.



mm Hg. Si la presión sistólica desciende, se produce
una disminución de la resistencia vascular cerebral —
autorregulación—, pero a presiones <60 mm Hg el flu-
jo de sangre cerebral  disminuye de manera brusca. La
hipoperfusión cerebral provoca una respuesta vaso-
constrictora sistémica —reacción de Cushing— más
potente que la desencadenada por los barorreceptores
periféricos.

La circulación en la mucosa digestiva es especial-
mente sensible a los mecanismos vasoconstrictores
mediados por norepinefrina y angiotensina II; en este
último caso, los receptores  de la red vascular gastroin-
testinal presentan una afinidad quíntuple a la del resto
de los territorios vasculares. Esta vasoconstricción
desproporcionada tiene claros efectos nocivos.
Mucosa gástrica: fracaso de los mecanismos protec-
tores de la autodigestión mediada por pepsina en un
ambiente enrarecidamente ácido, lo que produce
úlceras gástricas de estrés que sangran con facilidad.
Intestino delgado: tan extensa y debilitada mucosa
intestinal facilita la extravasación plasmática, con ede-
ma generalizado de la pared; además, el estímulo sim-
pático provoca hipoperistaltismo, que facilita el edema
y la exudación luminal. La acumulación de líquido en
la pared y en la luz intestinal es de especial relevancia
a la hora de valorar el «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 exportación por esos microorganismos de
diferentes toxinas que ganan acceso al territorio extra-
luminal.

El corazón es un convertidor eficiente de energía.
En una serie de reacciones enzimáticas reguladas con
gran precisión, el músculo cardiaco convierte energía
química en energía mecánica; para ello utiliza diaria-
mente varios kilogramos de ATP. No sorprende que un
tercio de la masa miocítica cardiaca corresponda a
mitocondrias. El corazón de los mamíferos se describe
como un sistema metabólicamente omnívoro; ello por
su capacidad de oxidar ácidos grasos y carbohidratos,
bien simultáneamente o alternativamente. El dominio
de un metabolismo basado en ácidos grasos en el
corazón en situación de ayuno dio lugar al concepto
«ciclo glucosa-ácidos grasos». Cuando el corazón está
sometido a una situación de estrés cambia rápidamente

las grasas por los carbohidratos como sustrato para
producción de energía oxidativa, y reactiva para ello
un programa génico fetal que, aunque inicialmente es
adaptativo le condena a una pérdida de flexibilidad
metabólica. Si la situación hemorrágica empeora y la
presión arterial se derrumba, el flujo coronario dismi-
nuye, el aporte de oxígeno se hace insuficiente y el
corazón queda preso de su adaptación inicial para pro-
ducir más ATP: la disminución de la perfusión coro-
naria afecta de manera adversa la contractilidad
miocárdica.

Acidosis metabólica hiperlactacidémica. Si la
hipoperfusión persiste el desenlace es una acidosis
metabólica hiperlactacidémica que pone en marcha
mecanismos compensadores ventilatorios —taquip-
nea— a través del estímulo de quimiorreceptores ya
operativos por la hipoxemia. En un principio la hiper-
ventilación puede tener, además, un efecto circulatorio
positivo al incrementar, en cada inspiración profunda
que disminuye la presión intratorácica, el retorno
venoso. La disminución del pH tiene múltiples efectos
deletéreos: a) cardiovasculares: empeoramiento de la
contractilidad miocárdica, dilatación arteriolar con
venoconstricción, aumento de la resistencia vascular
pulmonar, hipotensión, disminución del umbral para
arritmias ventriculares, disminución de la respuesta
cardiaca a las catecolaminas; respiratorios: hiperventi-
lación, fatigabilidad muscular que puede llegar a
provocar dificultad ventilatoria, disnea; metabólicos:
resistencia a la insulina, inhibición de la glicolisis
anaerobia, reducción de la síntesis de ATP, hiper-
potasemia ( 0.6 mEq/L por cada 0.10 unidades pH),
o cerebrales: obnubilación y coma.

Aspectos clínicos del shock hemorrágico

No todos los pacientes con hipoperfusión tisular de
resultas de hemorragia masiva ingresan en los servi-
cios de urgencias de los hospitales con signos de
shock. La ausencia de un diagnóstico de certeza no
debe diferir las maniobras de resucitación tras hipovo-
lemia grave, cuando la historia clínica, la exploración
física o los datos del laboratorio indican la existencia
de hemorragia. El personal de los equipos móviles de
emergencia debe realizar una estimación de la pérdida
de volumen sobre la base de la frecuencia del pulso y
la presión arterial periférica (Tabla III). Un pulso ra-
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dial palpable exige una presión sistólica 80 mm Hg;
el pulso femoral, 70 mm Hg, y el pulso carotídeo,

60 mm Hg.

La etiología del shock en pacientes traumatizados
es, muy probablemente, hemorrágico; aunque deben
considerarse otra serie de causas, también probables,
en tales pacientes: contusión cardiaca, lesión de la
médula espinal, neumotórax a tensión o taponamiento
cardiaco. Otras causas frecuentes de shock hemorrági-
co son: hemorragias digestivas —varices esofágicas en
pacientes con hipertensión portal, gastritis, úlceras
gastroduodenales, divertículos de colon o cánceres
digestivos—; rupturas aneurismáticas de la aorta tóra-
co-abdominal; complicaciones de tratamientos antico-
agulantes, o complicaciones obstétrico-ginecológicas
—placenta previa, embarazo ectópico (la evaluación
de un shock hipovolémico de cualquier causa, en una
mujer en periodo fértil, debe incluir la comprobación

de un posible embarazo) o ruptura de quiste ovárico
(Tabla VIII).

Si la valoración de la hemorragia externa presenta
dificultades, calcular pérdidas internas es extraordina-
riamente complicado. Lesiones víscero-vasculares
torácicas pueden arrojar varios litros de sangre en la
cavidad torácica sin evidencia externa de hemorragia.
Lesiones de vísceras —hígado o bazo— y de grandes
vasos intraabdominales, pueden provocar la rápida y
total pérdida del volumen sanguíneo en la cavidad
abdominal; y desgarros de los mesos pueden seguirse
de hemorragias masivas retroperitoneales. Grandes
hemorragias hacia la luz del tramo digestivo se suelen
acompañar de hematemesis o de hematocequia.

Las fracturas de pelvis y de fémur pueden provocar
pérdidas significativas de sangre en el espacio intersti-
cial tisular sin signo externo alguno, en parte por la li-
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beración central de opiodes. Los traumatismos craneo-
encefálicos rara vez causan hipotensión y, excep-
cionalmente provocan hemorragia cuantiosamente sig-
nificativa. En cualquier caso puede existir ansiedad,
por liberación de catecolaminas y por moderada dis-
minución del flujo cerebral, que si empeora provoca
confusión, coma y, eventualmente, muerte. Caracterís-
tica del paciente en shock hipovolémico es la palidez,
frialdad y sudoración cutáneas; las dos primeras por
vasoconstricción de la red vascular dérmica y, lo
segundo, por el estímulo catecolaminérgico de las
glándulas sudoríparas. Existe también prolongación
del tiempo de rellenado arteriolocapilar cutáneo (>2 s),
y, en el paciente con sonda vesical, oligoanuria. Aun
consciente, el individuo en shock no suele referir dolor
intenso alguno, en parte por la liberación central de
opioides por el estímulo de CRH y AVP. En primer
lugar por la hipoxia secundaria a la pérdida de sangre
y, luego, como mecanismo de compensación de la aci-
dosis metabólica desarrollada, el paciente tiene taqui-
pnea. La sed, en el paciente consciente, es característi-
ca de la situación hipovolémica.

Ante un politraumatizado con síntomas de hipoper-
fusión pero sin signos directos o indirectos de hemo-
rragia deben considerarse una serie de posibildades:
contusión cardiaca, taponamiento cardiaco y neu-
motórax a tensión. En el primer caso el paciente puede
presentar un shock cardiogénico; en los otros dos, un
boqueo del retorno venoso. Ambos casos —fallo de la
bomba y bloqueo del retorno venoso— comparten un
signo ausente en situación de hemorragia: ingur-
gitación de las yugulares a la inspección clínica y una
presión venosa central >15 mm Hg en la exploración
hemodinámica. También son comunes a las situa-
ciones de bloqueo del retorno venoso un conjunto de
signos clínicos —distrés respiratorio, taquicardia e
hipotensión— conocido como triada de Beck, pulso
paradójico —presión sistólica disminuye >10 mm Hg
en cada inspiración— y signo de Kussmaul —incre-
mento de la presión venosa central en cada inspiración.
El neumotórax a tensión es una emergencia médica
que exige terapia inmediata; una actuación que no
puede diferirse por la obtención de pruebas comple-
mentarias aunque necesarias. La maniobra, tan eficaz
como sencilla, es la inserción de un trocar de grueso
calibre a través del segundo espacio intercostal, en su
línea media, como válvula de escape para el aire acu-
mulado a tensión en el espacio pleural. En caso de

taponamiento cardiaco, la pericardiocentesis es el
tratamiento de elección al evacuar la sangre acumulada
a tensión en el saco pericárdico. Es importante el diag-
nóstico diferencial entre taponamiento cardiaco y
shock cardiogénico; en este último caso el tratamiento
es fundamentalmente farmacológico, debiendo restrin-
girse el aporte de líquidos. A pesar de una presión
venosa central incrementada, en los casos de bloqueo
del retorno venoso está indicada la fluidoterapia. Otra
situación que siempre debe valorarse —en especial en
accidentes de tráfico— es la existencia de un infarto
del miocardio previo al traumatismo originario de la
hemorragia y shock hipovolémico subsecuente.
También es frecuente la toma por un amplio sector de
la población de antiagregantes plaquetarios o de
hipocoagulantes, que facilitan la hemorragia.

Un hecho importante es que la cirugía es la princi-
pal 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 hígado, cirugía ortopédica,
especialmente de cadera y cirugía de la columna verte-
bral. Desde luego que la mejor prevención es el refi-
namiento de las técnicas quirúrgicas y anestésicas. Sin
embargo, existen situaciones que por la complejidad
del procedimiento o por incidir alteraciones hemostáti-
cas es necesario recurrir a profilaxis farmacológica.
Las medicaciones que han sido más extensamente
evaluadas como agentes hemostáticos en las situa-
ciones apuntadas han sido agentes antifibrinolíticos
—aprotinina (inhibe directamente la enzima fibri-
nolítica plasmina, las calicreinas plasmática y tisular y
el factor XII activado), ácido aminocaproico y ácido
tranexámico (inhiben el acoplamiento de la plasmina a
la fibrina)—; sustancias que incrementan los niveles
del factor VIII y del factor von Willebrand —desmo-
presina, un análogo sintético de la ADH—, y factor
VII activado recombinante, que actua a nivel local por
unirse al factor tisular expuesto tras la lesión de la
pared vascular, generando pequeñas cantidades de
trombina suficientes para activar a las plaquetas (Ver:
P. M. Mannucci y M. Levi).

Tratamiento del shock hemorrágico

Los objetivos primarios de la reanimación por
shock hemorrágico son detener la hemorragia y
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restablecer el volumen circulatorio. Pacientes con
hemorragia activa deben recuperar cuanto antes su
fluido intravascular, porque la oxigenación de sus teji-
dos no se verá comprometida, aun con concentraciones
disminuidas de hemoglobina, mientras mantengan un
volumen circulante adecuado. En un individuo con
hemorragia activa, la concentración de hemoglobina
tiene un valor diagnóstico dudoso, pues lleva tiempo
conseguir el equilibrio entre los diferentes comparti-
mentos intravasculares. La terapia debe guiarse por la
tasa de la hemorragia y cambios en parámetros hemo-
dinámicos como presión sanguínea arterial, frecuencia
cardiaca, presión venosa central, presión arterial pul-
monar de enclavamiento y saturación de la sangre 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
objetivos terapéuticos.

No se conoce el fluido ideal para tratar el shock
hemorrágico (Ver: T. I. Malinin et al; A. Pope et al). En
el año 1883, Sidney Ringer observó que corazones
perfundidos con soluciones a base de agua del grifo
funcionaban más tiempo que aquellos otros a los que

se aplicaban soluciones preparadas con agua destilada.
Ringer intuyó que el calcio del agua corriente era el
responsable. Sesenta años después, Alexis F.
Hartmann adicionó lactato para combatir la acidosis
hiperclorémica que se producía en niños con diarreas
copiosas, en los que se producía una depleción de
sodio. Así nació la solución cristaloide isotónica más
ampliamente empleada en el tratamiento hipovolémi-
co: solución Ringer-lactato. Frente a ello, Alfred
Blalock aportó pruebas experimentales sobre la bonan-
za del plasma —una solución coloide— como fluido
de resucitación.

La discusión se centra en la elección de soluciones
cristaloides isotónicas o coloides (Tabla IX). La solu-
ción cristaloide Ringer-lactato es el fluido utilizado
con mayor frecuencia en la fase de resucitación en el
tratamiento del shock. Es segura y económica, 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 rápido equilibrio con el espa-
cio extracelular, se requiere un mayor volumen del
esperado para una reanimación eficaz. Los trabajos de
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Thomas Shires et al. demostraron que a parte de la
captación de agua por las células, debida al fracaso de
la bomba sodio-potasio secundario a las desfavorables
condiciones metabólicas, otra cantidad importante de
fluido intravascular perdido se localiza en el intersticio
tisular o «tercer espacio». Tales estudios dieron lugar a
la regla «tres-a-uno» (espacio intravascular-espacio
intracelular-espacio intersticial) de la reanimación:
administrar tres mililitros de solución cristaloide
isotónica por cada mililitro de sangre perdida. Aunque
la utilización de cristaloides isotónicos es una rutina en
la resucitación de pacientes con pérdida aguda de san-
gre, se han indicado una serie de efectos poco
deseables: disminución de la presión oncótica
intravascular, exacerbación del estallido oxidativo y de
la adhesividad de los neutrófilos, e incremento posre-
sucitación de citoquinas proinflamatorias. La adminis-
tración de cantidades superiores a los 10 L de solución
salina fisiológica (0.9% NaCl) induce acidosis hiper-
clorémica. Una ventaja de la solución Ringer-lactato
es que aporta una fuente de bicarbonato —metabolis-
mo de lactato a CO2 y H2O— y, a diferencia de este, no
precipita calcio cuando se añade a otros fluidos intra-
venosos. Soluciones cristaloides hipertónicas (7.5%
NaCl) sólo están recomendadas en el tratamiento ini-
cial de pacientes en situación de shock hemorrágico
con traumatismo craneoencefálico (bolo de 250 mL).
Está descartado el empleo de soluciones de glucosa en
la reanimación del shock.

Las soluciones coloidales —albúmina, almidón,
gelatina, dextranos— contienen moléculas que, en
principio, se mantienen en el compartimento intravas-
cular. Al incrementar la presión oncótica hacen nece-
sarios menores volúmenes de líquido de resucitación.
Sin embargo son menos económicas, su disponibilidad
es menor, acoplan y disminuyen los niveles de calcio
ionizado plasmático y disminuyen los niveles de
inmunoglobulinas. Si la situación de shock progresa,
la barrera arteriolo-capilar se deteriora y el coloide
puede abandonar los vasos; ello incrementará la pre-
sión oncótica extravascular, que arrastrará líquido
intravascular y empeorará la situación hemodinámica
sistémica y las condiciones metabólicas tisulares
locales. Numerosos estudios sobre el resultado final
del tratamiento no han señalado diferencias en relación
con la utilización de soluciones cristaloides o coloides,
en la resucitación 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
isotónicas. En caso de hemorragia masiva (>30% volu-
men de sangre estimado: hemorragia clase III) o per-
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sistente, se utiliza concentrado de eritrocitos a efectos
de restaurar la capacidad de transporte de oxígeno
(Tabla X). Dicha capacidad no se ve comprometida,
en individuos previamente sanos, hasta que la concen-
tración 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 la O2Dcrit 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 concentración de Hb o 3% el valor del
hematocrito. Pacientes hipotensos que no responden a
la administración de 2 L de solución cristaloide, son
candidatos a la administración de concentrado de
eritrocitos. La administración de sangre total —O ne-
gativa en mujeres y O positiva en hombres, si no es
posible realizar pruebas cruzadas— no está exenta de
complicaciones: hiperpotasemia, quelación de calcio
ionizado plasmático, inmunodepresión que conduce a
una mayor tasa de infección o la posibilidad de recha-
zo agudo a posteriores trasplantes. Un factor impor-
tante es el tiempo de almacenamiento, responsable de
la llamada «lesión de conservación», que consiste en
alteraciones bioquímicas y moleculares —rigidez de la
membrana, pérdida de fosfatos orgánicos 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 aque-
llas unidades que han estado menos de 14 días en el
refrigerador, y sangre vieja la de más edad. La trans-
fusión de unidades viejas se acompaña de peores resul-
tados.

La tolerancia a la anemia depende de la movi-
lización de la reserva fisiológica, principalmente a
través del incremento del índice cardiaco. Bajos nive-
les de hemoglobina que son bien tolerados por
pacientes jóvenes, pueden ser deletéreos en el viejo,
cuyos mecanismos de reserva puede estar debilitados
por la presencia de enfermedad coronaria. Ello hace
que los criterios de transfusión sean más permisivos en
el anciano.

Pérdidas mayores del 30% del volumen de sangre
(hemorragia clase III) o si se sospecha coagulopatía,
pueden requerir la administración de plasma criopre-
cipitado o factores específicos; se recomienda realizar
estudios de coagulación tras la transfusión de 5-10
unidades de concentrado de eritrocitos.

Resucitación inmediata versus resucitación
diferida. La primera actuación que debe realizarse en
el lugar del accidente y por cualquier persona, técnica
o lega, es la aplicación del protocolo ABC: verificar la
permeabilidad de la vía aérea, asegurar una ventilación
efectiva y comprobar el funcionamiento cardiaco, e
intentar identificar y detener el foco hemorrágico.
Secuencial o simultáneamente y dependiendo del per-
sonal de emergencias disponible, controlar, si ello es
posible, el foco hemorrágico, y enriquecer el aporte de
oxígeno mediante mascarilla facial. A partir de este
punto la discusión en cuanto a la actitud terapéutica
posterior se hace sobre la base de la diferencia entre
los conceptos de shock hemorrágico controlado y
shock hemorrágico no controlado, que representa un
aspecto importante en la estrategia terapéutica debati-
do entre escuelas representadas, de manera esquemáti-
ca, por los Servicios Médicos de las Fuerzas Militares
israelíes, 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 el foco de hemorragia ha sido
definitivamente ocluido, mientras que en la situación
no controlada la hemorragia ha cesado de manera tem-
poral a causa de la hipotensión, la vasoconstricción y
la formación de un coágulo temporal. Según los par-
tidarios de la reanimación diferida, la hipervolemia
agresiva resucitadora podría lavar el coágulo y favore-
cer la hemorragia.

Para los defensores de la reanimación diferida, si el
tiempo de evacuación estimado a un hospital es menor
de una hora (trauma urbano) y el foco hemorrágico ha
sido controlado, no debe hacerse otra cosa; pero si el
tiempo de espera es mayor, debe asegurarse una vía
venosa periférica mediante un catéter corto y de grue-
so calibre y administrar una solución cristaloide gota-
a-gota. Si la hemorragia continua o en ausencia de
hemorragia, la presión arterial máxima 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 solución Ringer-lactato y revaluar
la situación cada 15 min. Una vez en el hospital se
completará la resucitación masiva, definitiva, que, en
primer lugar, debe controlar quirúrgicamente el foco
hemorrágico.

Control de la evolución del shock. Una vez en la
unidad especializada, los pacientes en shock controla-
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do serán monitorizados, en términos generales, me-
diante técnicas no invasivas. Es importante conocer los
parámetros básicos previos al accidente: talla, peso y
presión arterial. Los signos más fiables de una buena
perfusión tisular son: frecuencia de pulso; presión arte-
rial sistólica; diuresis —la colocación de una sonda
vesical es obligatoria en todos los pacientes, excepto si
presentan trauma perineal, que exige la presencia de
un urólogo—; características de la piel de las extremi-
dades; tiempo de rellenado capilar; oximetría de pulso
(saturación parcial de oxígeno de la hemoglobina, con
sus limitaciones técnicas), y estado mental.

La monitorización de pacientes en shock no contro-
lado exige técnicas invasivas. El acceso a una vía arte-
rial y la colocación de un catéter —catéter de Swan-
Ganz (Figura 17)—en territorio venoso central,
preferiblemente a través de una vena yugular, permiten
calcular una serie de parámetros que definen, con pre-
cisión, la situación hemodinámica: presión venosa
central; índice cardiaco; resistencia vascular sistémica;
capacidad de transporte de oxígeno; consumo sistémi-
co de oxígeno; concentración de lactato; equilibro áci-
do-base, y pH de la mucosa gástrica (debe colocarse
una sonda nasogástrica a efectos de controlar posible
hemorragia por úlceras de estrés) (Tabla XI).

Los pacientes poilitraumatizados y/o aquellos en
quienes se sospecha hemorragia interna, deben ser
sometidos a estudios por imagen médica, que no deben
interferir con las maniobras de resucitación: radi-
ografía lateral de columna cervical, radiografías
antero-posteriores de tórax y de pelvis y ecografía
abdominal.

Fármacos en el shock hemorrágico. En principio,
no hay indicación farmacológica en el shock controla-
do. Sólo la protección gástrica —administración par-
enteral de fármacos antagonistas de receptores de his-
tamina tipo 2 y/o inhibidores de la bomba de pro-
tones—, como medida de prevención de úlceras de
estrés, parece razonable.

No debe olvidarse que la presencia de un shock
hemorrágico «puro» —debido, exclusivamente, a pér-
dida de sangre— es una situación poco frecuente. La
fisiopatología del shock traumático, prácticamente
sinónimo de shock hemorrágico, está dominada no
sólo por la pérdida de volumen —sin duda el ingredi-
ente principal del cuadro— sino también por la masiva
producción y liberación de mediadores químicos
proinflamatorios por los tejidos lesionados y entre los
que factores de la coagulación, activados para cohibir
la hemorragia, son ingredientes precoces. Aún en los
casos de hemorragia «selectiva» o «espontánea»
—lesiones de los grandes vasos por heridas punzantes,
ruptura aneurismática o accidentes obstétricos—, la
presencia de sangre en los tejidos o en las cavidades
pleural o abdominal, ponen en marcha rutas proinfla-
matorias.

El shock hemorrágico no controlado es una entidad
compleja. Ello por tres razones: la liberación de me-
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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 aplicación clínica comenzó con el
médico alemán Werner T. O. Forssmann (1904-1979), quién
insertó un catéter en una vena de su antebrazo y lo guió me-
diante fluoroscopia hasta la aurícula derecha de su corazón.
Ello le valió el Premio Nobel de Fisiología o Medicina 1956, que
compartió 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
diagnóstico de diferentes cardiopatías. En 1970, Harold J. C.
Swan (1922-2005) y William Ganz (1919), del Cedars-Sinai
Medical Center, LA, CA, impusieron en la práctica de las
unidades de cuidados intensivos el uso de un catéter que, pro-
visto de un pequeño balón en su extremo que se infla una vez
introducido en un vaso, es arrastrado por la corriente san-
guínea hasta las cámaras cardiacas derechas e, incluso, alcan-
za los vasos terminales de las arterias pulmonares. Provisto de
varias vías con sus puertos independientes, el mismo catéter
suple múltiples funciones: registros de presiones, toma de
muestras de sangre, infusión de fluidos o administración de
fármacos.



diadores químicos y de factores procoagulantes,
ambos proinflamatorios y antes mencionados, más la
administración masiva de fluidos que promueve la
inflamación sistémica. Cuando el shock hemorrágico
provoca un síndrome de respuesta inflamatoria
sistémica, el proceso fisiopatológico deja de ser un
shock hemorrágico y se convierte en un shock infla-
matorio.

Cuando el shock no controlado no ha respondido a
las maniobras de resucitación masiva y se mantiene
una situación de hipotensión e hipoperfusión, debe
plantearse la utilización de fármacos. Los fármacos
vasoconstrictores se descartan por agravar la situación
de vasoconstricción tisular que condena a las células a
la hipoxia. El fármaco de elección debe tener acciones
inotrópicas positivas —a pesar de incrementar la
demanda energética miocárdica— y vasodilatadoras.
La dobutamina —2-10 g/kg/min—, un fármaco
adrenérgico- 1- 2 cumple tales requisitos: provoca un
incremento del volumen sistólico y disminuye la post-

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

CONCLUSIÓN

Guillermo González et al. concluyen su espléndida
«Clinical review: Hemorrhagic shock» con un
resumen claro y conciso: «El shock hemorrágico
puede ser rápidamente mortal. El objetivo primario es
detener la hemorragia. La resucitación dependerá del
grado estimado de hemorragia. Se admite que
pacientes con hipotensión  y hemorragia moderadas
—>80 mm Hg y clase II/iii, respectivamente— pueden
beneficiarse de una resucitación diferida. Por otro
lado, cuando es evidente un cuadro de shock no con-
trolado —<80 mm Hg; clase III/IV— debe procederse
a resucitación inmediata. Sigue abierta la discusión
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Tabla XI. Control de los estados de shock y parámetros de referencia terapéutica.



sobre cuál es el mejor método de resucitación, la
idoneidad del fluido, cuanto, cuando y como de rápido.
Una concentración de hemoglobina de 7-8 g/dL es un
índice razonable para transfundir a pacientes sin fac-
tores de riesgo de hipoxia titular; y mantener una con-
centración de hemoglobina de 10 g/dL es un objetivo
adecuado para pacientes con hemorragia activa, viejos
o enfermos con riesgo de infarto del miocardio. Sin
embargo, la concentración de hemoglobina no debe ser
la única guía terapéutica en pacientes con hemorragia
activa. La terapia debe perseguir restaurar el volumen
intravascular y conseguir parámetros hemodinámicos
adecuados» (Tabla XII).
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