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Resumen

La saturacion venosa mixta es un parametro clave para evaluar el metabolismo del oxigeno y la
perfusion tisular en condiciones patologicas. Dado que su medida puede ser compleja, se ha propuesto
la saturacion venosa central, en cava superior como su equivalente. Esta Gltima, usada por mas de 10
afios en el Protocolo de Resucitacion Precoz Guiado por Objetivos, para el manejo del shock séptico,
ha sido cuestionada por estudios recientes. El objetivo del trabajo fue evaluar la saturacion venosa de
diferentes compartimientos vasculares, en un modelo experimental de shock endotdxico. Se realizé un
analisis secundario de una base de datos obtenidos del Proyecto: “Sepsis y disfuncion multiorganica.
Resucitacion precoz guiada por objetivos y terapias coadyuvantes” del Departamento de Fisiopatolo-
gia.

Existi6 una correlacion significativa entre saturacion venosa central y mixta, pero ambas medidas no
pueden ser consideradas equivalentes. El valor promedio de la diferencia entre ambas fue de -0.22 % y
los limites de concordancia obtenidos fueron muy extensos. La contribucion de los distintos comparti-
mientos vasculares al valor de la saturacion venosa mixta, varia con el patron hemodinamico generado
por el tratamiento de resucitacion. Descensos y aumentos de la saturacion mixta se acompaiaron de
incrementos significativos del Lactato plasmatico. Asi, valores altos de la misma no descartan disoxia
tisular. La medida simultanea de saturacion mixta y de lactato plasmatico puede ayudar a identificar
alteraciones de la oxigenacion tisular durante el shock endotoxico.

Palabras clave
Sepsis, shock endotoxico, saturacion venosa mixta, saturacion venosa central.

Title

Role of central venous oxygen saturation in experimental sepsis.

Abstract

The mixed venous oxygen saturation is a key metabolic parameter to evaluate oxygen metabo-
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lism and tissue perfusion under pathologic conditions. Since mixed saturation measurements require
pulmonary artery catheterization, central venous saturation (superior cava vein) has been proposed as a
less invasive parameter. Thus, central venous saturation was proposed as part of the Early Goal Direc-
ted Therapy strategy, during septic shock resuscitation for more than 10 years. However, this strategy
has been questioned by recent clinical studies. The purpose of the investigation was to study the value
of venous oxygen saturation in different vascular compartments in an endotoxic shock animal model.
A secondary data base analysis was made from a previous experimental project entitled “Sepsis and
Multiple Organ Dysfunction. Early goal directed resuscitation and coadjuvant therapies”.

There was a significant correlation between central and mixed venous saturation. However, these
parameters were not equivalent. The contribution of the different venous compartments to the mixed
venous value, varied following systemic hemodynamic changes generated by resuscitation. Both, de-
creases and increases of mixed venous saturation were accompanied by significant arterial lactate
increments. Thus, high mixed venous values do not rule out tissue disoxia. The simultaneous measu-
rement of arterial lactate and mixed venous saturation could be useful to identify tissue oxygenation

disorders during endotoxic shock.
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Introduccion

El shock séptico es la via final de importante
cantidad de situaciones patoldgicas y su inciden-
cia ha ido en aumento a lo largo del tiempo. Si
bien la sobrevida general ha mejorado, su morta-
lidad continua siendo elevada, pudiendo llegar a
mas de 40-50% de los casos [1-6].

El shock séptico asocia disfunciones cardio-
vasculares centrales y periféricas. Mientras la
depresion de la contractilidad miocéardica genera
disfuncion sistolica y diastdlica, el compromiso
periférico, secundario al efecto de citoquinas in-
flamatorias, genera alteraciones en la regulacion
del tono vasomotor y aumento de la permeabili-
dad capilar [7]. Los trastornos microcirculatorios
conducen a un estado de vasoplejia responsable
de disoxia tisular [8-11]. Se asocian también,
trastornos metabolicos por disfuncién mito-
condrial, con fallo del metabolismo energético
celular [12, 13]. Todo ello se expresa por meta-
bolismo anaerobico y acidosis lactica. Los trata-
mientos de resucitacion hemodindmica intentan
evitar la evolucion a la disfuncion multiorganica.
Para evaluar la severidad del estado de shock es
necesario medir variables hemodindmicas como

la presion arterial, presion venosa central, o el
gasto cardiaco. Sin embargo, son las variables
metabdlicas como la saturacion venosa mixta de
O, (SvO,), o el lactato plasmatico, las de mayor
valor pronoéstico [14-16]. Se puede decir que la
SvO, y el lactato expresan el balance entre consu-
mo y disponibilidad sistémica de O, (VO,/DO,)
[17]. En situaciones patoldgicas, la SvO, aumen-
ta o disminuye sus valores de referencia, siendo
70% su valor normal. Este valor ha sido tomado
como guia para el tratamiento del shock séptico.
Una SvO, baja predice mala oxigenacion tisular
y se relaciona con estados de bajo gasto cardia-
co, hipoperfusion y acidosis lactica [18, 19]. Sin
embargo, los valores normales o altos no nece-
sariamente garantizan una adecuada oxigenacion
tisular. Esto podria deberse a mala distribucion de
la perfusion tisular por trastornos microcirculato-
rios, que impiden la llegada del O, a los tejidos
[10, 11]. Cualquiera sea el caso, la medida del
lactato plasmatico se constituye en un marcador
de dafio metabolico que, asociado a la SvO,, per-
mite evaluar la severidad del cuadro y monitorear
la respuesta al tratamiento.
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La medida de la SvO, requiere el abordaje de la
arteria pulmonar. Debido a esta dificultad, se ha
propuesto utilizar la saturacion de la vena cava
superior (ScvsO,) como equivalente de la pul-
monar [18, 20, 21]. Ello se basa en estudios que
encuentran un paralelismo en la evolucion tem-
poral de ambas medidas en pacientes criticos. Sin
embargo, el valor absoluto de la SvcsO, suele ser
mayor que la SvO,, aunque en ocasiones, estos
términos se pueden invertir.

En el 2001, aplicando el Protocolo de Resuci-
tacion Precoz Guiado por Objetivos (EGDT), se
logré una disminucion significativa de la morta-
lidad del shock séptico. Este protocolo se basa en
objetivos predefinidos de presion arterial media
(PAM), presion venosa central (PVC) y satura-
cion de vena cava superior (SvesO,) [22, 23]. Da-
dos los resultados favorables de este protocolo,
la propuesta fue rapidamente recomendada por
los Consensos de la Campaiia para la Sobrevida
de la Sepsis (Surviving Sepsis Campaign) [24-
26]. Sin embargo, fue dificil reproducir resulta-
dos similares en otros contextos clinicos. Mas
recientemente, se han publicado nuevos estudios
clinicos multicéntricos y randomizados que com-
paran la estrategia EGDT con otros protocolos de
resucitacion. Estos estudios mostraron mortali-
dades similares, independientemente del proto-
colo utilizado. Ademas, la medida de la ScvsO,
no se constituyd en un factor determinante para
el éxito del tratamiento [27-29]. En base a todos
estos elementos, se ha generado la necesidad de
rediscutir el rol fisiologico de estas variables, en
particular de la saturacion venosa, para el manejo
del shock séptico.

Un analisis fisiopatologico del comportamien-
to y los determinantes de SvesO, y SvO, podria
mejorar la comprension de las alteraciones meta-
bolicas en el shock séptico, lo que tiene impor-
tantes implicancias clinicas. El objetivo de este
trabajo fue estudiar el comportamiento de las sa-
turaciones venosas de arteria pulmonar y de otros
compartimentos vasculares, en un modelo expe-
rimental el shock endotoxico.
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Metodologia

El trabajo consistio en un analisis secundario
de una base de datos del Proyecto de Investiga-
cion: “Sepsis y disfuncién multiorgénica. Resu-
citacion precoz guiada por objetivos y terapias
coadyuvantes” del Departamento de Fisiopato-
logia, Facultad de Medicina. Universidad de la
Reptiblica, Uruguay. La metodologia fue descrita
en detalle en un articulo recientemente publicado
por Lopez A, y col [30]. El trabajo fue realizado
siguiendo las normas nacionales e internaciona-
les respecto del uso de animales de laboratorio
con fines de investigacion. El mismo fue aproba-
do por la Comision Honoraria de Experimenta-
cién Animal (CHEA) de la Facultad de Medicina
(Exp. N° 071140-000310-07, Mayo 2007).

Se estudiaron treinta y dos cerdos, con peso
promedio de 24 + 4 kg. Todos los animales re-
cibieron anestesia con ketamina (5 mg/kg i.m),
seguido de tiopental (10 mg/kg, i.v), y analge-
sia con fentanilo (0,01 mg/kg i.v.). Después de
la anestesia se realizd una traqueostomia para
asegurar la ventilacion mecanica (Amadeus Ha-
milton Medical AG, Switzerland). Se utilizé ven-
tilaciéon controlada por volumen, con bloqueo
neuromuscular con atracurio (0,6 mg/kg/h, i.v.).
La anestesia y el bloqueo neuromuscular se con-
trolaron con monitoreo de la presion arterial, la
frecuencia cardiaca, y de esfuerzos respiratorios
frente a estimulos nociceptivos. La frecuencia del
ventilador se ajustd para mantener una presion ar-
terial de dioxido de carbono (PaCO,) entre 40 a
45 mm Hg. Se abordaron arteria y vena femoral
derechas. Se midi6 la presion arterial sistémica
con un catéter de estado s6lido (modelo Millar
SPC-370, 7F, 120cm, MILLAR Instruments Inc.,
Houston, TX, USA). Se coloco un catéter en la
arteria pulmonar para medir presion venosa cen-
tral (PVC), presion arterial pulmonar (PAP), y
presion de oclusion arterial pulmonar (POAP).
La saturacion venosa mixta de oxigeno (SvO,) se
obtuvo tomando muestras de sangre por el extre-
mo distal de catéter pulmonar. El gasto cardiaco
(GC) se midi6 por termodilucion (Oximetrix 3
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Computer, Abbott, Chicago, IL, USA). De ma-
nera simultanea se midi6 la saturacion venosa de
vena cava superior (SvesQO,), vena cava inferior
(Svei0,) y seno coronario (SscO,), colocando ca-
téteres en cada compartimiento vascular. El lac-
tato arterial, la saturacion arterial y venosa, junto
con el estudio completo de los gases en sangre, se
midieron con un analizador de gases (Serie ABL
700, Radiometer. Copenhague, Dinamarca). Lue-
go de la instrumentacion inicial, se obtuvo una
primera medida de todas las variables en el tiem-
po cero o basal (T0). Las mediciones se repitie-
ron cada 60 minutos hasta los 240 minutos (T60,
T120, T180 y T240). Finalmente, los animales
se sacrificaron con una sobredosis de tiopental,
seguido de una inyeccion de cloruro de potasio.
Grupos de estudio:

- Grupo LPS. Recibieron una perfusion I.V. de
lipopolisacarido de endotoxina de Escherichia

Monografia

Una vez obtenidos los valores de las saturacio-
nes venosas, se calcularon las diferencias para
cada tiempo de estudio respecto de su valor basal.
Tomando como referencia el ASvO, toda la po-
blacion de datos se dividié en 3 subgrupos segun
que el cambio de saturacion mixta hubiera sido
+ 3% por encima o por debajo de sus valores ba-
sales. A estos subgrupos se les denomin6 ASvO,
Baja, ASvO, Normal, o ASvO, Alta (Figura 1).

Anadlisis estadistico

La distribucién de las variables fue controla-
da por el test de Shapiro-Wilk. Para comparar
variables cuantitativas en el tiempo se us6 Ana-
lisis de varianza de una via. La correlacion entre
SvO, con otras variables se realizo con coefi-
ciente de correlacion de Pearson. El estudio de
concordancia de las variables se realizé6 median-
te analisis de Bland-Altmann. Las diferencias

coli (LPS, serotipo 0111: B4, Sigma -Aldrich St.  fueron consideradas significativas cuando el
Louis, MO, EE.UU), en suero salino isoténico. valor p < 0,05.

- Grupo de Protocolo de Resucitacion Tem-
prana (PRT) recibié LPS y se trato
desde el principio con: a) expansion 50 -
de volumen con solucion de gelatina T

: 40 delta SO,
(Haemacell, 250 ml/h) a partir de TO 1 e
y durante los primeros 120 minu- 20
tos; b) Noradrenalina 0,1 mcg/kg/ _ 204
min, desde los 60 minutos de LPS; = ; 0_’
¢) dobutamina 10 mcg/kg/min desde  Q N delta SO,
los 120 minutos de LPS. Estas dosis ‘g | Po—
fueron definidas en experimentos § -10 1
piloto como aquellas eficaces para 20
mantener una PAM entre 50-60 mm ;
T , -30 delta SO,

Hg y aumentar el indice cardiaco en | beiie
comparacion con los valores basales. -40 1

- El Grupo de Protocolo de Resu- 50 4

citacion Tardia (PRT) recibié LPS y
se tratd de igual manera, comenzando
la resucitacion con retraso de 1 hora
luego de la administracion de LPS.

- Grupo Sham. Los animales sélo
recibieron suero salino, sirviendo
como controles sanos.

Figura 1. Distribucion de valores de ASvO, en la pobla-
cion de estudio. En la parte central el subgrupo denominado
ASvO, Normal, comprendidos dentro de una diferencia de +

3% respecto de los valores basales. A izquierda se presenta
el subgrupo ASvO, Bajo, y a derecha subgrupo ASvO, Alto,
cuando las diferencias estan por debajo o por encima de 3%

del basal, respectivamente.
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Resultados

Cambios hemodinamicos y metabolicos en los
grupos de estudio.

La tabla 1 resume los valores de saturacion
venosa de todos los compartimientos vasculares
para cada grupo y tiempo de estudio. La tabla 2
muestra los valores de correspondientes de PAM,
GC vy lactato arterial. Estos resultados muestran
los efectos de la endotoxina sobre la hemodina-
mia y el metabolismo de cada grupo. El grupo
LPS presentd un deterioro significativo de la
PAM y del GC respecto de valores basales duran-
te todo el tiempo de estudio (p < 0.05). Se obser-
v6 una tendencia no significativa al descenso de
la saturaciones venosas y un incremento signifi-
cativo del lactato arterial en el tiempo (p < 0.05).
El grupo Sham mostr6 estabilidad de todas las
variables registradas.

Los grupos de PRT presentaron incrementos
del GC respecto de los valores basales (p < 0.05),
con una PAM relativamente conservada. Los
valores de las saturaciones de arteria pulmonar
mostraron una tendencia no significativa al au-
mento en el tiempo.

Correlacion de SvO, con la saturacién de otros
lechos vasculares.

En la figura 2, panel superior, se muestra la co-
rrelacion entre SvO, y SvesO,. Se encontré una
correlacion positiva significativa entre ambas va-
riables con r=0.72 (p < 0.01). Ademas, la corre-
lacion entre SvO, y SvciO, mostr6 un valor de r =
0.65 (p <0.01), mientras que para SvO, y SvcsO,
se encontrd una correlacion mas débil pero igual-
mente significativa con r = 0.29 (p <0.01) .

Correlacién entre SvO,y GC

La correlacion encontrada entre SvO, y el GC
fue débil con un valor de r = 0.36 que result6 de
significacion estadistica (p < 0.01).

Analisis de Concordancia entre SvO,y ScvO,

Por analisis de Bland-Altmann se estudi6 la
concordancia entre SvO, y ScvO,. En el panel
inferior de la figura 2 se observa que el valor pro-
medio de la diferencia fue de -0.22%. El limite
de concordancia superior fue de 26.5%, mientras
que el limite inferior fue de -26.9%.

12
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Figura 2. Panel superior: correlacion de la Sa-
turacion venosa mixta (SvO,) con Saturacion de
vena cava superior (SvesO,). R* = 0.48; p <0.05.
Panel inferior: analisis de concordancia de Bland-
Altmann entre saturacion de vena cava superior
(Sves0,) y venosa mixta (SvO,). Se muestra el
valor medio de las diferencias en -0.22 y los limites
de concordancia de -26.9 a 26.5%.

Andlisis de los cambios de SvO, respecto de
valores basales (4SvO,)

El conjunto de datos se representa en la figura
1. En la parte central se retunen los valores del
subgrupo ASvO, Normal, comprendidos dentro
de una variacion de + 3% respecto de valores ba-
sales. Se presentan los valores del subgrupo de
ASvO, Bajo y ASvO, Alto, cuando las diferencias
estuvieran por debajo o por encima de 3% del ba-
sal, respectivamente.

La tabla 3 resume los datos de todas las va-
riables de estudio segun este criterio de agrupa-
cion. Elsubgrupo de ASvO, Baja mostré valores
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VCS TO T60 T120 T180 T240
LPS Media 44,4 41,5 33,6 29,6 42,4
DE 9,2 14,8 13,4 12,3 20,8
PRP Media 47,9 44,8 49,7 50,8 41,4
DE 10,3 12,5 19,6 17,9 15,9
PRT Media 50,2 47,4 55,2 65,1 50,3
DE 20,7 18,4 18,9 14,0 24,5
SHAM Media 50,9 52,5 47,6 46,7 48,5
DE 11,5 7,3 11,2 5,1 9,4
VCI TO T60 T120 T180 T240
LPS Media 43,1 34,5 21,7* 26,5 30,7
DE 10,6 21,5 9,9 14,1 16,9
PRP Media 48,9 423 48,5 48,5 43,8
DE 14,5 16,5 17,2 14,4 14,8
PRT Media 46,8 42,0 38,7 42,2 38,7
DE 17,3 14,4 15,5 8,7 18,6
SHAM Media 50,1 51,5 46,7 43,9 43,3
DE 14,0 11,8 12,5 5,5 5,7
AP TO T60 T120 T180 T240
LPS Media 48,8 39,2 37,6 34,0 36,6
DE 8,3 16,4 11,0 14,4 13,5
PRP Media 41,7 44,8 51,7 55,4 50,2
DE 7,1 10,3 13,3 9,3 7,3
PRT Media 50,4 473 55,9 58,0 49,1
DE 14,9 10,6 6,4 3,8 16,1
SHAM Media 49,0 50,6 46,9 46,6 46,5
DE 13,2 9,8 9,6 8,7 6,5
SC TO T60 T120 T180 T240
LPS Media 44,0 61,4 56,9 48,3 55,2
DE 11,9 13,0 19,2 15,9 11,0
PRP Media 41,9 443 53,7 52,7 47,5
DE 15,0 17,6 15,4 17,6 13,2
PRT Media 47,8 42,9 64,0 58,1 48,3
DE 11,3 8,8 16,0 13,1 22,7
SHAM Media 44.4 42,0 39,0 45,1 42,4
DE 11,3 9,2 5,6 11,8 13,3

VCS=saturacion de vena cava superior (%); VCl=saturacion de vena cava inferior (%);
AP=saturacion de arteria pulmonar (%); SC=saturacion de seno coronario (%). LPS=Grupo LPS
(Lipopoliscarido de Eschericchia coli); PRP=Protocolo de Resucitacion Precoz; PRT=Protocolo
de Resucitacion Tardia; Sham=Grupo Sham. Se muestran valores promedio y desvio estandar para

cada tiempo de estudio (T) en minutos.

Tabla 1. Valores de saturacion de sangre venosa en cada grupo de estudio

Cardarello E, et al. Saturacién venosa central en sepsis experimental. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2016;3(Supl 1):8-22 13



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

Monografia

PAM TO T60 T120 T180 T240
LPS Media 92,3 45,5% 35, 0* 38,1* 42,7*
DE 20,1 13,3 9,5 16,2 9,6
PRP Media 85,7 55,1 52,9% 57,8% 59,4
DE 22,1 14,0 12,7 10,8 13,1
PRT Media 90,3 57,5% 57,1% 63,7* 59,8
DE 18,2 20,1 12,1 8,4 10,2
SHAM Media = 86,4 89,3 92,3 84,2 84,3
DE 18,1 17,6 17,9 12,0 15,0
GC TO T60 T120 T180 T240
LPS Media 2,2 1,4 1,3% 1,1% 1,2%
DE 0,9 0,4 0,3 0,5 0,7
PRP Media 1,7 1,5 2,2 2,3 2,0
DE 0,4 0,5 1,0 0,7 0,7
PRT Media 2,0 1,6 22 2.3 2,1
DE 0,4 0,5 0,9 0,6 0,5
SHAM Media 1,5 1,5 1,6 1,5 1,5
DE 0,5 0,5 0,6 0,7 0,6
Lactato TO T60 T120 T180 T240
LPS Media 1,3 2,5 4, 5% 5,1% 4,1
DE 0,4 1,3 2,6 2,4 2,2
PRP Media 1,4 2,1 3,0 4,1% 4,3%
DE 0,6 1,4 1,7 2,7 2,1
PRT Media 0,9 1,7 3,1% 2,9 4,3%
DE 0,1 0,3 1,6 1,1 2,0
SHAM Media 1,4 1,4 1,4 1,1 1,3
DE 0,6 0,5 0,7 0,3 0,5

PAM=presion arterial media (mmHg); GC=gasto cardiaco (L/min); Lactato=lactato arterial (mmol/L);
LPS=Grupo LPS (Lipopoliscarido de Eschericchia coli); PRP= Protocolo de Resucitacion Precoz;
PRT=Protocolo de Resucitacion Tardia; Sham=Grupo Sham. Se muestran valores promedio y desvio estandar
para cada tiempo de estudio (T) en minutos. *=p<0.05 comparado con valores TO

Tabla 2. Valores hemodinamicos y de Lactato arterial en cada grupo de estudio
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ASVO2 ASVO2
Baja Normal
ASvO, Media -14.4* 0.02
DE 8.6 0.9
. 0 i
ASVCSOZ Media 9.8 1.0
DE 12.3 7.5
. ) " i
ASvciOZ Media 13.8 33
DE 13 9.7
AscOz Media 1.6 3.6
DE 15.5 10.9
1 *
GC Media 1.3 1.7
DE 0.5 0.6
i *
Lactato Media 33 1.8
DE 2.4 1.3

ASvO, = Delta Saturacién Venosa Mixta (%); ASvcsO, = Delta
Saturacion vena cava superior (%); ASvciO, = Delta Saturacion
vena cava inferior (%); ASscO,= Delta Saturacion seno coronario
(%). GC= gasto cardiaco (L/min); Lactato= lactato arterial

(mmol/L). Se presentan valores promedio y DE. *
comparado contra grupo ASvO, Normal

Tabla 3. Valores de Delta Saturacion Venosa Mixta (ASvO,)

en los diferentes subgrupos de estudio

promedio significativamente menores de SvO,,
SvesO,, SveiO, cuando se los compard con los
valores del subgrupo Normal (p < 0.05). Por otra
parte, el subgrupo ASvO, Alta mostro valores
promedio significativamente mayores de SvO,,
SvesO, cuando se los comparo con los valores del
subgrupo ASvO, Normal (p < 0.05).

Relacién entre los cambios de ASvO, y GC.

En la tabla 3 se presentan los valores de GC y
de ASvO, para los distintos subgrupos de estudio.
El subgrupo ASvO, Baja se asoci6 con un prome-
dio de GC significativamente menor al Normal,
mientras que el subgrupo ASvO, Alta presentd
valores supranormales de GC cuando se lo com-
pard contra el mismo subgrupo (p < 0.05).

Contribucion relativa de los diferentes com-
partimientos vasculares al valor de ASvO,.

En la tabla 3 y la figura 4 se representan de

Monografia

ASvO, manera numérica y grafica los cambios
Alta de saturacion en cada compartimiento
11.3* vascular y la contribucion relativa de

7.6 cada uno de ellos al valor de la SvO,.
5 0% En situaciones de bajo gasto cardiaco
16.7 y ASvO, Baja, se registran saturacio-
nes bajas en los territorios VCS (p <
-1.6 0.05) y VCI (p < 0.05), mientras que
16.1 el SC continia mostrando valores po-
6.6 sitivos de la misma. Por el contrario,
17.1 cuando los ASvO, y el GC son mayo-
3 res que los basales, solo se registran
' variaciones positivas en SC y territo-
0.7 rio de VCS (p < 0.05), mientras que el
2.8% territorio VCI mantiene valores ligera-
1.9 mente negativos.

Relacion entre los cambios de
A48v0, y del lactato arterial.

En la figura 3, panel inferior, se
muestran los valores promedio de
ASvO, y lactato para los diferentes
subgrupos de estudio. Ambas varia-
bles resultaron estadisticamente dife-

p< 0.05

rentes cuando se compararon los datos
respectivos respecto del grupo ASvO,
Normal (p<0.05). Se observé aumento
de lactato plasmatico tanto en el subgrupo ASvO,
Bajo, como en el ASvO, Alto (p < 0.05).

Discusion

Modelo experimental de shock endotoxico.

El modelo experimental y las intervenciones
de resucitacion reprodujeron las formas hipodi-
namica e hiperdinamica del shock endotdxico.
Ambos patrones de shock recorren todo el espec-
tro de cambios posibles del lactato plasmatico y
de la saturacion de la sangre venosa. Se demostro
igualmente, el impacto de la LPS en el rapido de-
terioro de la perfusion tisular y el metabolismo
celular [30]. La importancia del lactato y de la
saturacion venosa mixta es conocida desde hace
muchos afios y ha sido usada para caracterizar
la severidad de los desordenes metabolicos del
shock séptico [14-16, 31-34].
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Figura 3. Panel superior: valores promedio +
DE de Gasto Cardiaco (GC) y ASvO, en los
subgrupos de estudio. Valores bajos de ASvO, se
asocian con GC bajo, mientras que cifras altas de
ASvO, se asociaron con GC mayor, respecto de
valores normales (p < 0.05). Panel Inferior: va-
lores promedio + DE de Lactato arterial y ASvO,
en los subgrupos de estudio. Valores bajos y altos
de ASvO, se asociaron con un aumento significa-
tivo de concentracion de Lactato (p < 0.05).

Contribucion de diferentes territorios vascula-
res al valor de la SvO,

El estudio puso en evidencia la contribucion re-
lativa de los diferentes compartimientos vascula-
res a la conformacion del ASvO, en cada subgru-
po. Es sabido que en condiciones de bajo GC, la
distribucion sistémica del mismo no es uniforme,
esperandose una redistribucion del flujo sangui-
neo hacia “territorios vitales”, en detrimento de
otros lechos vasculares. De la misma manera,
cuando el GC se torna supranormal y el perfil del
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estado de shock se vuelve hiperdinamico, es po-
sible que el flujo sanguineo no tenga una distri-
bucién uniforme. Mas aun, el estado metabdlico
de organos y tejidos reflejara estas diferencias y
la sangre venosa de distintos territorios, tendra
necesariamente, variaciones en la saturacion de
hemoglobina.

Como observamos en uno de los subgrupos
(ASvO, Baja), el descenso de la SvO, esta en re-
lacion a la disminucion del GC y se explica por
hipoperfusion tisular. Contribuyen a este descen-
so, las caidas de la saturacion de la vena cava
superior e inferior. Sin embargo, el miocardico
mostré variaciones de signo positivo, poniendo
en evidencia una proteccion especial de su flu-
jo sanguineo, frente a la caida sistémica del GC.
Esto demuestra la protecciéon relativa de la oxi-
genacién miocardica en condiciones de penuria
isquémica de otros lechos vasculares [35].

Por otra parte, el subgrupo ASvO, Alta se expli-
ca por variaciones de signo positivo en la sangre
venosa de los territorios de vena cava superior
y seno coronario. Luego de la resucitacion, los
incrementos del GC parecen privilegiar sistema
nervioso central y miocardio. Por el contrario, el
area vena cava inferior mostré redistribucion de
flujo sanguineo hacia aquellos territorios “vita-
les” ya que su saturacion continu6 siendo baja,
anunciando la posibilidad de hipoperfusion o is-
quemia del area esplacnica [36].

Fundamentos de la resucitacion precoz guiada
por objetivos (EGDT)

Los valores de GC se correlacionaron de
manera significativa con la SvO,. De hecho, aun-
que el grado de correlacion encontrada entre estas
variables fue moderada, el descenso de la SvO,
debe ser interpretado como consecuencia de un
aumento de la extraccion periférica de O, por cai-
da del GC. Esta interpretacion ha dado fundamen-
to para la formulacion de los criterios de Resu-
citacion Precoz Guiados por Objetivos (EGDT),
planteados en el 2001 por Rivers y col. [22]. Este
protocolo propuso alcanzar niveles de SvO, de
70%, ajustando para ello la administracion de la
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Figura 4. Contribucién de los diferentes territorios vasculares al valor
de la saturacion venosa mixta (ASvO,). Panel superior: ASvO, Normal
con cambios no significativos de vena cava superior, inferior y seno
coronario. Panel medio: ASvO, Bajo determinado por el aporte de sangre
venosa menos oxigenada de vena cava superior e inferior. Panel inferior:
ASvO, Alto por la contribucion de vena cava superior y seno coronario.

volemia, drogas vasopresoras y perfusion de ino-
tropicos. Estos criterios tuvieron éxito en situa-
ciones de GC y SvO, bajas, reduciendo la morta-
lidad. Sin embargo, esta propuesta no considera
el significado y las acciones terapéuticas en caso
de valores de saturacion venosa supranormales.
Por otra parte, el protocolo EGDT se baso en el
uso de SvesO, como medida alternativa y equiva-
lente de la SvO,.

Relacion SvO,-SvesO,,

Resulta menos invasivo el monitoreo de la
saturacion venosa del territorio vena cava su-
perior. Para ello se disefiaron catéteres especia-
les para la medida continua de la SvcsO,. Asi,
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algunos estudios mostraron el
paralelismo en la evolucion tem-
poral de la SvO, y ScvsO, en
pacientes criticos [20, 21]. Sin
embargo, en nuestra serie ex-
perimental hemos demostrado
dos hechos fisiologicos relevan-
tes. Por una parte, al igual que
en otros trabajos previos, ob-
servamos que la SvO, tiene co-

[ ] deltasvo, rrelacion positiva significativa,
[ ]deftaSvcsO, tanto con la SvesO,, como con
[ 7] deltaSvciO, |, ScviO,. Esto es un fenome-
[[[T]] deltaSscO,

no esperable dado que el aporte
de ambos territorios vasculares
explica mayormente la oxige-
nacion de la sangre venosa mas
alla del ventriculo derecho. En
segundo lugar, hemos demostra-
do la falta de concordancia entre
los valores de ScvsO, y SvO,. Al
igual a lo observado en trabajos
clinicos, los limites de concor-
dancia son demasiado extensos,
como para poder inferir un valor
de SvO, a partir de la SvesO,
[37-40]. Este hallazgo limita la
utilidad de este ultimo parame-
tro en la préctica clinica. Por ex-
tension, se debe desaconsejar el
uso de los valores de la SvcsO, para los célculos
de otras variables del metabolismo sistémico del
oxigeno, por el riesgo de introducir importantes
errores en dichos calculos.

La SvO, normal o alta no descarta disoxia
tisular.

En general existe acuerdo en que la SvO, baja
predice mala oxigenacion sistémica y ello esta
probablemente relacionado con estados de hipo-
perfusion tisular y cursa generalmente con aci-
dosis lactica. Los hallazgos de nuestro subgrupo
de medidas con baja saturacion venosa mixta dan
sustento a esta interpretacion. Sin embargo, los
valores de la SvO, normales o altos no garanti-
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zan una adecuada oxigenacion tisular. Cuando un
tejido no es capaz de extraer O, de la sangre, el
retorno venoso tendra un contenido de O, anor-
malmente elevado [41-43]. La baja extraccion
de O, en la sepsis se ha atribuido a dos posibles
mecanismos. Por un lado a inhomogeneidad de la
microcirculacion, con coexistencia de areas hipo
e hiperperfundidas en un mismo tejido, resultan-
do en una pérdida de la capacidad de extraccion
de O,. Por otra parte, podrian existir alteraciones
toxico-metabolicas en la funciéon mitocondrial,
secundarias al efecto de citoquinas, estres nitro-
oxidativo , o por otros mediadores inflamatorios.
En cualquiera de los casos, la capacidad tisular
de extraccion de O, estara disminuida, la satura-
cioén venosa sera muy elevada, y existira disoxia
tisular y acidosis lactica. Nuestros hallazgos per-
miten identificar un conjunto de situaciones don-
de la saturacidon venosa mixta es mas alta de lo
normal y se acompafia de mayor gasto cardiaco
y de aumento de los niveles de lactato. Este per-
fil es cominmente encontrado en el shock sép-
tico hiperdindmico y se asocia a alto riesgo de
mortalidad.

Metabolismo del lactato arterial

La importancia del lactato plasmatico en el
shock séptico es bien conocida. Su aumento pue-
de producirse en territorios hipoperfundidos, o
por descenso de metabolizacion muscular o hepa-
tica, en el contexto de disfuncion multiorgénica.
De esta forma, la medida simultanea de la satura-
cion venosa junto con el lactato plasmatico, per-
mitiria identificar situaciones de riesgo y elaborar
mejores predicciones pronosticas [31-34].

Protocolos de resucitacion en el shock séptico

La interpretacion de los fendmenos fisiologi-
cos relacionados con el metabolismo del oxigeno
y del lactato ha sido objeto de controversia du-
rante afios. Esta discusion no ha sido meramente
teorica sino que de ella depende la implementa-
cion de los criterios de la reanimacion cardiovas-
cular. En la década de 1980 a 1990 se difundieron
las observaciones de W. Shoemaker y col. (44)
que mostraban mejor sobrevida en pacientes con
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valores supranormales de GC, de DO, y VO..
Esto di6 sustento a una pauta de reanimacion
supranormal durante la resucitacion [44, 45].
Este abordaje tuvo éxito restringido a pacien-
tes quirurgicos de alto riesgo, pero no pudo ser
reproducido en otras poblaciones de pacientes
criticos. En la década de los 90 se demostraron
los efectos deletéreos del uso de inotrépicos y
drogas vasoactivas empleados para forzar nive-
les hemodindmicos supranormales [46, 47]. En el
afo 2001 se incorporan las propuestas de Rivers
y col. [22], que son rapidamente adoptadas en las
recomendaciones de la campatfia para la sobrevi-
da de la sepsis [24-26]. Mas de 12 afios después,
otros investigadores cuestionan €stos resultados.
En trabajos clinicos randomizados se compar? el
EGDT con otros protocolos de tratamiento y con
lo que se denomind “tratamiento habitual”. Estos
ultimo sin base en protocolo alguno, de acuerdo
al saber de los médicos tratantes. Ninguno de
esos trabajos encontr6 diferencias significativas
en la mortalidad entre los distintos grupos de es-
tudio. Los autores concluyen que el EGDT no
ofrece mejores resultados que otros tratamientos.
Mas aun, se podria prescindir del monitoreo de
la saturacion de la vena cava superior [27-29]. El
analisis de estos datos pone nuevamente sobre
la mesa la necesidad de profundizar acerca de la
utilidad y los limites de las variables fisiologicas
para el monitoreo y el tratamiento de los pacien-
tes criticos. Sin embargo, esa conclusion no llama
la atencion a la luz de los resultados mostrados
en el presente estudio. La SvesO, so6lo representa
los cambios metabdlicos de un territorio vascu-
lar y de la misma no se pueden sacar conclusio-
nes desde el punto de vista sistémico. Ademas,
los valores de la SvcsO, se correlacionan, pero
no sustituyen a la SvO,. Tanto los valores bajos,
como altos de la misma pueden estar asociados a
disoxia tisular como lo muestran los niveles altos
de lactato.

Finalmente, se ha comunicado que valores de
saturacion venosa por encima de 70% pueden ser
de mal pronostico. De hecho, en una serie clinica
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se encontrd que el valor promedio de SvesO,, en
etapas tardias de shock séptico era de 85% con-
tra 79% en los sobrevivientes [41]. Se concluye
que valores altos de ScvsO, indican severidad del
estado de shock, persistencia de disoxia tisular y
mal pronostico. En pacientes de cirugia cardiaca
también se observd que valores bajos o supranor-
males de saturacion venosa central pueden indi-
car impedimento de la oxigenacion tisular. En
ese caso, el uso combinado de lactato plasmatico
ayuda a identificar los pacientes en riesgo [42].
Finalmente, en un estudio multicéntrico prospec-
tivo de pacientes con shock séptico se estudio la
prevalencia de la saturacidn central y del lactato
al ingreso a unidades de tratamiento intensivo. La
mayor mortalidad (51%) se encontrd en pacien-
tes que ingresan con saturacion baja (< 70%) y
lactato elevado (> 2.2 mmol/l). Sin embargo, sa-
turaciones mayores de 70 % también se asocian
a mortalidad elevada (40%) si se acompanan de
hiperlactatemia [43].

Limitaciones del estudio

El shock endotoxico experimental es un mo-
delo hiperagudo y por tanto su curso evolutivo y
gravedad inmediata difieren de los cuadros clini-
cos de shock séptico. El disefio experimental ani-
mal ha permitido explorar de manera simultanea
un importante conjunto de variables fisiologicas.
Sin embargo, sus resultados no pueden ser extra-
polados de manera directa a la practica clinica.

Conclusiones

La falta de concordancia demostrada para va-
lores de SvO, y SvesO, cuestiona la utilizacion
de la saturacion venosa central en la practica cli-
nica. La medida simultanea de lactato plasmatico
y SvO, puede ser de utilidad para identificar di-
soxia tisular persistente en el contexto del shock
endotoxico hiperdindmico. Los mecanismos de la
disoxia tisular en el shock endotoxico deben ser
estudiados con mayor profundidad.
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