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Lista de abreviaciones 

 
BL Etapa basal PHE Fenilefrina 
BL+PHE Etapa basal con infusión de fenilefrina PLR Levantamiento pasivo de miembros inferiores 
BW Etapa hemorrágica PO2 Presión parcial de O2 
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C Complacencia arterial PP Presión de pulso 
CaO2 Contenido arterial de O2 PVC Presión venosa central 
CaCO2 Contenido arterial de CO2 PvmO2 Presión Venosa mixta de O2 
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Resumen 
La fluidoterapia se encuentra en la primera línea de tratamiento en el shock circulatorio. La 

capacidad de responder a dicha terapeútica depende de la ubicación en la curva de Frank-Starling 
donde se sitúe el paciente. Los índices dinámicos son la referencia para definir a los pacientes 
respondedores pero tiene limitantes en las unidades de cuidados intensivos. Por esto surge la necesidad 
de otras herramientas de monitoreo como la capnografía volumétrica. Según la Ley de Fick, los 
cambios en la eliminación del CO2 se pueden explicar por modificaciones del gasto cardíaco.  

Se evaluó la capacidad de la capnografía volumétrica de identificar cambios en la volemia, en 
un modelo de hemorragia aguda en conejos frente a la infusión de fenilefrina.  

Se emplearon conejas ventiladas bajo anestesia general expuestas a una hemorragia moderada 
(15% de la volemia). El modelo incluyó cinco etapas: basal, basal+fenilefrina, hemorragia, 
hemorragia+fenilefrina y reposición con geloplasma. Se monitorizó la hemodinamia sistémica 
(presión Aórtica y Yugular, flujo Aórtico y de Vena Cava Inferior), los parámetros de cinética 
respiratoria del CO2 (PetCO2 y VCO2), junto con la eficiencia del intercambio gaseoso a través del 
cociente PaO2/FiO2, y los espacios muerto fisiológico y alveolar. 

Los índices de cinética de CO2 fueron capaces de identificar los cambios en la volemia, lo cual 
fue limitado por la infusión de fenilefrina. Durante la hipovolemia, dicho fármaco produjo mayor 
eliminación de CO2 lo que sugeriría que se deba a modificaciones en la vasculatura pulmonar dado 
que no hubo alteraciones en el transporte ni en el aporte pulmonar de CO2 y tampoco en la ventilación 
alveolar en las distintas etapas. Los índices dinámicos no se correlacionaron con los parámetros de 
CO2, probablemente por su diferente metodología, los pequeños cambios en los valores absolutos del 
CO2 y por el comportamiento distinto durante las etapas hemodinámicas.  

 
Palabras claves: Capnografía volumétrica, Monitoreo hemodinámico, Respuesta a fluidos. 

 
Abstract 

Fluid therapy is considered the first-line treatment for circulatory shock. The ability to respond 
to this therapy depends on the patient’s position along the Frank-Starling curve. Dynamic indices are 
the reference for identifying fluid responders, but they have limitations in intensive care units. This 
creates the need for alternative monitoring tools, such as volumetric capnography. According to Fick’s 
law, changes in CO₂ elimination can be explained by modifications in cardiac output when respiratory 
and metabolic variables remain unchanged. 

We evaluated the ability of volumetric capnography to identify changes in volemia in a rabbit 
model of acute hemorrhage under phenylephrine infusion. Female rabbits were mechanically 
ventilated under general anesthesia and neuromuscular blockade, then subjected to moderate 
hemorrhage (15% of volemia). The experimental protocol included five stages: baseline, baseline + 
phenylephrine, hemorrhage, hemorrhage + phenylephrine, and fluid therapy with geloplasma. 
Systemic hemodynamics were monitored (Aortic and Jugular pressure, Aortic and Inferior Vena Cava 
flow), along with CO₂ respiratory kinetics (PetCO₂ and VCO₂), and gas exchange efficiency assessed 
by the PaO₂/FiO₂ ratio, physiological dead space, and alveolar dead space. 

CO₂ kinetics indices were able to identify changes in volemia, although this ability was limited 
during phenylephrine infusion. During hypovolemia, the drug produced greater CO₂ elimination, 
which suggests an effect related to pulmonary vascular modifications, given that there were no changes 
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in pulmonary CO₂ transport, delivery, or alveolar ventilation across the different stages. Dynamic 
indices did not correlate with CO₂ parameters, likely due to methodological differences, the small 
changes in absolute CO₂ values, and the different behavior observed during the hemodynamic stages. 

 
Keywords: Volumetric capnography, Hemodynamic monitoring, Fluid responsiveness 
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CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 

Relevancia de la investigación 

La fluidoterapia se encuentra en la primera línea de tratamiento de pacientes con falla 
circulatoria y su principal objetivo es evitar la hipoperfusión tisular mediante la conservación del gasto 
cardíaco efectivo. Tanto la restitución liberal de fluidos como la restrictiva han demostrado aumentar 
la morbilidad de los pacientes quirúrgicos y críticos. El balance positivo se asocia a mayor 
morbimortalidad en pacientes críticos y es el factor pronóstico de muerte más importante en dicha 
población (1). La resucitación inadecuada puede agravar la hipoperfusión tisular, empeorando la 
disfunción orgánica (2). Es por esto conveniente evaluar si hay respuesta a fluidos para decidir tanto 
el inicio del tratamiento en etapas tempranas de la resucitación como también determinar su 
finalización (3). Consideramos a un paciente como “respondedor” solo si es capaz de aumentar su 
volumen sistólico (VS) o gasto cardíaco (GC) luego de un desafío con volumen, método por el cual se 
incrementa el volumen circulante eficaz. Puede realizarse de forma extrínseca con aporte de fluidos o 
intrínseca mediante redistribución de la volemia (4). Dentro de los desafíos intrínsecos se destaca la 
elevación pasiva de miembros inferiores (PLR) (5,6) y el test de oclusión al fin de espiración (EEOT) 
realizado mediante la interrupción de la ventilación mecánica al fin de la espiración monitorizando el 
VS durante unos 15 segundos (7). La respuesta hemodinámica a fluidos se aprecia tan solo en un 50% 
de los pacientes críticos (8). El aumento de la precarga producirá incremento en el GC/VS solo si 
ambos ventrículos operan en el sector ascendente de la curva de Frank-Starling (dependencia de 
precarga bi-ventricular) (5).  

Los índices estáticos como la presión de oclusión de la arteria pulmonar (PoAP) y presión 
venosa central (PVC) son los marcadores más utilizados de precarga ventricular izquierda y derecha 
respectivamente. Actualmente se sabe que dichos marcadores no resultan confiables en predecir la 
respuesta a fluidos, debido a que un mismo valor de PoAP o PVC podría expresar respuesta a la 
precarga o no dependiendo en qué sector de la curva de Frank Starling se encuentre el paciente 
(dependiente de la función sistólica)(4,9).  

Los índices dinámicos, basados en interacciones entre el sistema cardiovascular y respiratorio, 
se han propuesto para predecir la respuesta a fluidos y promover un enfoque más racional en la terapia 
de reposición (10). El cambio cíclico en la volemia intratorácica, debido a la ventilación con presión 
positiva, es el principal determinante de las VVS y VPP durante la ventilación mecánica (11). La 
magnitud de los cambios respiratorios en el VS del ventrículo izquierdo o sus derivados (VPP) son 
indicadores de reserva de precarga (12–14).  Sin embargo, dichos parámetros tienen limitaciones que 
reducen la precisión y aplicabilidad clínica de los mismos (6). Dentro de las cuales destacamos las 
arritmias, bajo volumen corriente, hipertensión intraabdominal, elevada presión positiva al final de la 
espiración y el uso de vasopresores (14,15). 

En un modelo animal de hemorragia en conejos, Bouchacourt y col. observaron que un 
aumento del tono vasomotor (mediante la infusión de fenilefrina) enmascara el aumento de los índices 
dinámicos de la precarga durante la hemorragia. Este resultado podría sugerir la limitación de los 
índices dinámicos en predecir la respuesta a precarga en la práctica clínica durante hipovolemia y 
terapia vasopresora (16). En un modelo experimental de hipertensión pulmonar aguda el mismo grupo 
demostró la pérdida de capacidad predictiva de los índices dinámicos (17).  
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La monitorización no invasiva del CO2 espirado fue introducida en la práctica clínica por 
Smalhout y Kalenda alrededor de 40 años atrás (18). La PetCO2 medida es definida como la presión 
parcial de CO2 al final de la espiración y es el principal parámetro obtenido en capnografía temporal. 
Bajo condiciones normales, el CO2 alveolar refleja el contenido venoso mixto (PvCO2), y con 
adecuada relación ventilación perfusión se equilibra con el valor arterial (PaCO2). La capnografía 
volumétrica permite combinar la monitorización tanto del CO2 como del volumen espirado, 
permitiendo una monitorización exhaustiva en pacientes sometidos a ventilación mecánica, cirugía, 
reanimación cardiopulmonar (19,20). Debido a su reciente desarrollo los parámetros obtenidos son 
difíciles de interpretar, explicando su relativamente escasa utilización clínica.  

Durante ventilación y tasa metabólica constantes, en ausencia de patología pulmonar, los 
cambios en el CO2 espirado reflejan cambios en el flujo sanguíneo pulmonar (21). El CO2 espirado se 
puede expresar como PetCO2 o como volumen espirado por minuto (VCO2). La capnografía 
volumétrica también provee información del espacio muerto pulmonar y el metabolismo (21,22). En 
tres ensayos clínicos, un punto de corte de 5% para la variación de la PetCO2 demostró ser confiable 
para indicar cambios del 15% en el GC seguido de una maniobra de PLR (23–25). En esos estudios, 
el 5% de variación corresponde a cambios absolutos de 2 mmHg. Estos pacientes se catalogaron como 
respondedores a fluidos (26,27). Toupin y cols. proponen combinar la ΔPetCO2 ≥ 2 mmHg con 
variaciones de la presión arterial sistólica (PAS) ≥ 10 mmHg para mejorar la predicción de respuesta 
a fluidos (28). Sin embargo, por tratarse de un parámetro con valores absolutos pequeños (2 mmHg) 
dificulta diferenciar las variaciones pequeñas de las oscilaciones aleatorias, por lo cual su aplicabilidad 
clínica es limitada. Algunos estudios proponen al VCO2 como mejor parámetro para evaluar la 
respuesta frente a un desafío con volumen (28,29). Tusman y col. hallaron que una reducción en el 
VCO2 posterior al incremento en la PEEP predice con mejor sensibilidad y especificidad la respuesta 
a fluidos que la PetCO2 (28). Se ha obtenido correlación entre las medidas de GC por termodilución y 
la capnografía volumétrica tanto en experimentación animal (30,31) como en seres humanos (32,33).  
Pocos estudios investigaron la utilización del PetCO2 y VCO2 durante reducciones moderadas del GC 
a pesar de ser de interés tanto en el ambiente intraoperatorio como en cuidados intensivos.  En algunos 
estudios la utilización de VCO2 y PetCO2 fueron superiores a VPP y VVS en la presencia de arritmia 
(28,34) y volúmenes pulmonares < 8 mL/kg (34). Esto es explicado porque dichos índices solamente 
han sido validados para predecir respuesta a fluidos en pacientes sin arritmias y con volúmenes 
corrientes ≥ 8 mL/kg (4,35). De todos modos, con la ventilación protectiva convirtiéndose en la norma 
es conveniente destacar que estas restricciones no parecen aplicar al PetCO2 o VCO2 (36).  

Se planteo como hipótesis que el CO2 espirado registrado mediante la capnografía volumétrica 
mantiene su capacidad de reflejar variaciones en la volemia durante el aumento del tono vasomotor en 
un modelo experimental de hemorragia aguda. 
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Objetivos 

Los objetivos planteados para este trabajo experimental fueron los siguientes:  

1- Objetivo General 
Evaluar la capacidad de los parámetros derivados del CO2 espirado de evidenciar los cambios 
en los estados de la volemia, durante el aumento del tono vasomotor, en un modelo de 
hemorragia aguda en conejos. 

2- Objetivos Específicos 

 A) Analizar la capacidad de la PetCO2 y del VCO2 de valorar cambios en la volemia.  

 B) Correlacionar los parámetros del CO2 espirado con los índices dinámicos ya establecidos.  
 C) Evaluar los efectos del aumento del tono vasomotor sobre los parámetros de CO2 espirado. 

 

Metodología 

 Este proyecto se desarrolló en la Unidad Académica de Fisiopatología, Hospital de Clínicas, 
Montevideo, Uruguay. El protocolo experimental fue aprobado por la Comisión Honoraria de 
Experimentación Animal – CHEA- (Nº 070153-000638-20).  

 En primer lugar, este trabajo continua con la línea experimental del equipo de investigación en 
el área Cardiovascular de la U.A. de Fisiopatología. Por lo antedicho, utilizamos conejos como sujeto 
de estudio y el protocolo experimental fue similar buscando confirmar la reproducibilidad de los 
resultados obtenidos anteriormente. Estudiamos la capacidad de los índices dinámicos y de los 
parámetros derivados del CO2 de detectar las oscilaciones en la volemia, en un modelo de hemorragia 
aguda moderada.   

 En segundo, la instrumentación implico la realización de procedimientos invasivos como la 
colocación de accesos vasculares venosos y arteriales, la asistencia respiratoria mecánica a traves de 
una traqueostomía, para los cuales el animal se encontró bajo anestesia intravenosa total en infusión 
continua y recibió bolos de bloqueantes neuromusculares de manera reglada. Se abordaron los grandes 
vasos abdominales mediante lumbotomía izquierda, se colocaron los sensores de flujo en la Aorta 
abdominal y la Cava Inferior del tamaño indicado en cada caso.  

 En tercero, para la monitorización respiratoria se conectó un capnógrafo volumétrico en línea 
a la tubuladura de la sonda traqueal asociado a un flujímetro, dicho equipo desarrollado en nuestro 
laboratorio de experimentación se denomina ‘SAMAY S-24’. Permite la monitorización on-line desde 
varios dispositivos a la vez. En el mismo se describen las principales variables de la mecánica 
ventilatoria y los parámetros derivados del CO2 espirado junto con sus respectivos gráficos. La 
oximetría de pulso fue registrada en el equipo Masimo Radical7-Rainbo. Las variables hemodinámicas 
se monitorizaron en el software LabChart Power-Lab, donde se registraba en vivo el trazado obtenido 
de los registros de presión y de flujo tanto arteriales como venosos. 

 Por último, el protocolo experimental fue único y aplicado en todos los conejos por igual. El 
mismo consta de cinco etapas, cada una de las cuales representa una intervención hemodinámica. La 
primera etapa o “Basal” (BL) luego de instrumentar al animal se obtuvo un registro gasométrico para 
adecuar los parámetros ventilatorios en contexto de normocapnia, sin ser modificados posteriormente. 
Luego del primer set de registro se inició la infusión de fenilefrina (PHE, alfa-1 agonista) y se obtuvo 
otro set de medidas. A los 20’ de finalizada la infusión y según la respuesta hemodinámica 
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determinamos la finalización del efecto farmacológico y dimos paso a la tercera etapa. Se extrajo 
sangre gradualmente durante 10’ con un objetivo de un 15% de la volemia (BW). A continuación, se 
realizó nuevamente infusión de PHE bajo las mismas consideraciones antes descritas (BW-PHE). Por 
último al finalizar el efecto vasopresor, se comenzó la infusión de geloplasma, un fluido coloide, para 
restaurar el volumen circulante efectivo (VOL). En cada una de las etapas se registraron las variables 
tanto hemodinámicas como respiratorias y se realizó un par gasométrico. El análisis de datos se realizó 
de manera off-line. Una vez completado el protocolo se profundizó el plano anestésico y se infundió 
KCl I/V corroborando posteriormente el paro cardiorrespiratorio.  

Las variables continuas se expresaron como la media ± DS o mediana (intervalo intercuartílico) 
según el test de Normalidad (Test de Shapiro-Wilk). Se empleó el análisis de varianza (ANOVA) para 
medidas repetidas con el test de Bonferroni (Post-hoc) o su equivalente no paramétrico (Test de 
Kruskal Wallis) para analizar las diferencias entre los diferentes estados experimentales (37). Se 
realizaron correlaciones de Pearson entre los índices dinámicos y los parámetros derivados del CO2 
espirado. El análisis de los datos se realizó mediante el uso del Origin Lab para Windows. Asumimos 
como significativa una p <0.05.  

 

Principales resultados obtenidos 

 Los índices dinámicos fueron afectados por la hemorragia y la fenilefrina que enmascaro la 
hipovolemia. Este resultado concuerda con antecedentes de la línea de trabajo en la Unidad Académica 
de Fisiopatología.  

 Los índices respiratorios de cinética de CO2 lograron identificar los cambios en la volemia, la 
infusión de PHE limita esta capacidad. Dicho fármaco favoreció la eliminación del CO2 en ambos 
estados de volemia. No hubo correlación entre los índices dinámicos y la eliminación de CO2 medida 
por VCap.  

 

Orientación sobre la organización de la estructura.  

La tesis se desarrolla en siete capítulos, los cuales se titulan:  
I. Introducción  

II. Fundamentos Teóricos 

III. Materiales y métodos 

IV. Resultados 
V. Discusión 

VI. Conclusiones 

VII. Perspectivas a futuro 
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CAPÍTULO II: FUNDAMENTOS TEÓRICOS 

A lo largo de este capítulo analizaremos las herramientas de monitoreo hemodinámico que 
permiten la correcta utilización de la fluidoterapia en la práctica clínica para reducir o evitar la 
iatrogenia. Los índices dinámicos se plantean como el estándar de oro para definir el beneficio en el 
aporte de fluidos. Sin embargo, de acuerdo con los antecedentes del grupo de trabajo presentan 
debilidades. Es por esto que enfocaremos nuestro análisis en la capnografía volumétrica, una novel 
herramienta, no invasiva, que brinda información valiosa respecto a la interacción de los aparatos 
cardiovascular y respiratorio. 

 
Principios básicos de la fluidoterapia  

La fluidoterapia es capital en la resucitación hemodinámica y su objetivo principal es corregir 
la hipoperfusión tisular. La lógica detrás de su uso, avalada por múltiples trabajos clínicos y 
experimentales, es lograr una mayor DO2 para suplir las demandas metabólicas. Esto es posible debido 
a que el incremento en el volumen circulante efectivo determina mayor retorno venoso (precarga), 
incrementando el volumen sistólico y en definitiva el gasto cardíaco. A mayor flujo sanguíneo, mayor 
entrega de oxígeno a nivel periférico (10,38). 

La administración de fluidos es posible en todos los escenarios de atención a pacientes críticos, 
suele ser precoz desde el ambiente pre-hospitalario y continúa durante la emergencia, sala quirúrgica, 
finalizando en cuidados intensivos. El fácil acceso a los mismos y la percepción de inocuidad por parte 
del personal de salud es un arma de doble filo, puesto que facilita la iatrogenia. Los fluidos son 
fármacos y como tales deben considerarse sus indicaciones, dosis terapéutica, efectos adversos y 
contraindicaciones. Su prescripción debe ser cuidadosa, teniendo que sopesar el riesgo de un aporte 
insuficiente respecto al excesivo ya que ambos se vinculan con mayor morbi-mortalidad, describiendo 
una curva dosis dependiente en forma de “U” (Figura 1) (2,39).  

Figura 1: Representación de la línea de 
riesgo y ventana terapeútica en 
situaciones normales (línea continua) y en 
presencia de cardiopatía o insuficiencia 
renal (línea punteada).  
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El balance hídrico positivo prolonga los días de ventilación mecánica y particularmente 
empeora el pronóstico en pacientes con injuria renal aguda, sepsis, distrés respiratorio agudo y frente 
a la hipertensión abdominal (1,6). Además, el rango terapéutico es estrecho y tiene gran variabilidad 
interindividual siendo la respuesta al tratamiento inconstante (3,39). Este fenómeno se explica por la 
curva de Frank-Starling, donde se relaciona la precarga con el gasto cardíaco (Figura 2). La morfología 
de la curva depende de la reserva fisiológica y junto con las condiciones de carga determinan en que 
etapa de la misma se encuentra el paciente. De la asociación de ambos factores se define si existirá 
respuesta a la terapéutica.  Por lo antedicho es conveniente evaluar si existirá respuesta a fluidos y así 
decidir si iniciar, continuar o finalizar la terapia dependiendo de la etapa evolutiva (3,40). 

Guyton argumentó que el GC depende de la interacción entre la función cardíaca y el retorno 
venoso. Este último es determinado por el gradiente entre la presión media sistémica de llenado (PMSL) 
y la presión de la aurícula derecha (PAD), y también por las resistencias venosas (RRV). Podemos 
incrementar la PMSL a través de la fluidoterapia o mediante venoconstrictores que disminuyan la 
capacitancia vascular, reclutando volumen estresado (Ve) (41,42).  

La respuesta a fluidos indica que ambos ventrículos se encuentran operando en el sector 
ascendente de la curva de Frank-Starling, mientras que los ‘no respondedores’ lo hacen en el sector 
plano (5). Se cataloga como ‘respondedor’ al paciente que incrementa su GC frente a un desafío con 
fluidos (DF). Durante los últimos años los ensayos clínicos han utilizado distintos puntos de corte para 
caracterizar dicha condición, variando el volumen y tiempo de administración y también el porcentaje 
de incremento en el GC. Surge así el consenso de expertos ‘CODEFIRE’ en el cual se plantea un 
volumen de 4 mL/kg, una velocidad de infusión entre 10-15 minutos, sin lograr un acuerdo en cuanto 
al incremento del GC. Planteando 10% si se realiza un DF 4 mL/kg o 250 mL y 15% de utilizarse 500 
mL (43). Por el contrario, quienes no cumplen con dicha respuesta se ubican en el sector plano donde 
los incrementos en la precarga no logran aumentos concomitantes del volumen sistólico (ni del GC). 
La fluidoterapia en estos casos es fútil y potencialmente lesiva por causar hemodilución, incrementar 
el agua pulmonar extravascular (Figura 2) y producir edema tisular periférico con congestión sistémica 
(3,15,40). En dichos pacientes podría resultar beneficioso priorizar la terapia inotrópica o vasopresora 
(40). 

El DV puede realizarse mediante aporte de fluidos, como mencionamos, o mediante 
redistribución de la volemia. Las dos principales maneras son mediante PLR (5,6) y EEOT (7) 
realizado mediante la interrupción de la ventilación mecánica al fin de espiración monitorizando el VS 
durante unos 15 segundos. Clásicamente se plantea que si no se realizan pruebas para valorar la 
respuesta a fluidos se estima que un 50% de los pacientes únicamente responderían a la terapia, lo que 
algunos autores describen como “lanzar una moneda” (8,43). En un estudio internacional, 
multicéntrico, realizado por Hernández y cols. se evaluó la respuesta a fluidos en las primeras horas 
de atención a pacientes sépticos en unidades de cuidados intensivos luego de la estadía en puerta de 
emergencia. Previo al inicio de la fluidoterapia un ~30% fueron catalogados como ‘no respondedores’, 
al cabo de 2h el ~72% y a las 8h prácticamente la totalidad de los pacientes (44). Los resultados 
descritos ratifican que la respuesta a fluidos es un proceso dinámico y por lo tanto demanda evaluación 
periódica. En el subanálisis del trabajo descrito los autores concluyen que guiar la fluidoterapia en 
base a la condición de respuesta fue un abordaje seguro y minimizó la infusión en pacientes no 
respondedores, con un menor balance acumulado de fluidos en dicho grupo y sin diferencias en 
mortalidad (45).  
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La respuesta a fluidos es un estado fisiológico y no implica necesidad de tratamiento per se, 
para plantear su inicio deben existir elementos de hipoperfusión. Para optimizar la fluidoterapia se 
deben adoptar herramientas de monitoreo hemodinámico, incluyendo parámetros predictores de 
respuesta a fluidos y objetivos de resucitación (46). Kattan y cols. plantean el concepto de ‘tolerancia 
a fluidos’ refiriéndose al grado de tolerancia que el paciente pueda tener a la fluidoterapia sin devenir 
en lesión orgánica múltiple, considerando al sector venoso como fundamental para la valoración 
hemodinámica durante la resucitación (47). 

 

 

A continuación, analizaremos la predicción de respuesta a fluidos mencionando brevemente a 
los índices estáticos, destacaremos los principales índices dinámicos de los cuales señalaremos las 
limitaciones y nos focalizaremos en la cinética del CO2 como parámetro de respuesta a fluidos.  
  

Figura 2. Curva de Frank-Starling (roja) y de Marik-Phillips (azul) demostrando los efectos del aumento 
de la precarga en el volumen sistólico y en el agua pulmonar en pacientes respondedores (linea 
continua) y no respondedores (línea punteada).  
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Predicción de respuesta a fluidos 

 Los hallazgos clínicos del examen físico no permiten distinguir entre respondedores y no 
respondedores, sobre todo en pacientes críticos. La evaluación clínica para la predicción de fluidos 
requiere de la integración de herramientas de monitoreo para tomar la decisión de infundir fluidos con 
el menor riesgo posible. La observación mediante ultrasonografía a pie de cama, variables 
hemodinámicas invasivas y ecocardiografía para estimar el gasto cardíaco son algunas de ellas (48). 

Inicialmente se describieron los indicadores de precarga ventricular para valorar la respuesta a 
fluidos, basándose en el supuesto “cuanto menor precarga inicial, mayor probabilidad de respuesta” 
(49). Los principales parámetros estáticos son la PAD, la presión de oclusión de la arteria pulmonar 
(POAP), el volumen diastólico final del ventrículo derecho (VDFVD) y el área diastólica final del 
ventrículo izquierdo (ADFVI). Sin embargo, los estudios clínicos y metaanálisis desterraron la idea de 
utilizarlos para la predicción de respuesta a fluidos (40,48,50–52). El fracaso en su capacidad 
predictora tiene dos razones. La metodológica es que no son parámetros precisos para valorar la 
precarga ventricular. La fisiológica es que no existe una única curva sino múltiples que describen la 
relación entre el VS y la precarga ventricular del paciente, dependiendo del inotropismo (49,51). Un 
paciente puede ser no respondedor a un desafío con fluidos por alta complacencia venosa, baja 
complacencia ventricular o disfunción ventricular, no es un fenómeno únicamente dependiente de 
precarga (8). No obstante, dada la implicancia fisiológica que tiene la PAD en la interacción entre las 
funciones de bomba y retorno, provee información valiosa respecto a los efectos que la fluidoterapia 
e inotrópicos generan en el organismo y debería considerarse una herramienta más en el monitoreo 
hemodinámico (51,53). 

Las debilidades de los parámetros estáticos ocasionaron el surgimiento de los índices 
dinámicos, basados en interacciones entre el sistema cardiovascular y respiratorio, se han propuesto 
para predecir la respuesta a fluidos y promover un enfoque más racional en la terapia de reposición 
(10). Los cambios cíclicos en la volemia intratorácica, durante la ventilación mecánica a presión 
positiva (VMP+) es el principal determinante de la VVS y VPP. Durante la VMP+ la insuflación 
pulmonar disminuye el flujo en la Vena Cava Inferior (FVCI) vinculado al incremento en la PVC y a 
la compresión venosa durante el incremento en la presión pleural. Concomitantemente, se incrementa 
la poscarga del VD secundario al incremento en la presión transpulmonar, la cual se opone a la 
eyección del VD disminuyendo el VS. Cuando se transmite al sector izquierdo se induce la caída de 
la precarga VI con descenso del VS del VI unos ciclos más tarde. La insuflación produce otros efectos 
hemodinámicos como exprimir la sangre del sector venoso pulmonar hacia la aurícula izquierda y 
disminuir la poscarga del VI por la reducción en la presión cardíaca transmural. (54) La modificación 
cíclica del VSVI durante la VMP+ implica que ambos se encuentran en el sector precarga dependiente 
de la curva de F-S (11,40). 

 La VVS se describe gracias a los avances tecnológicos de la época y posteriormente la VPP, 
bajo el precepto que la PP es directamente proporcional al VS e inversamente proporcional a la rigidez 
arterial. Asumiendo que la complacencia vascular no se modifica con los ciclos respiratorios, los 
cambios en la PP manifestarían modificaciones en el VS bajo VMP+ (49,55).  Los estudios plantean 
un punto de corte 13% para definir la condición de respondedor a fluidos y cifras < 9 % para no 
respondedores con elevado grado de certeza. Se describe una zona gris entre 9-13% donde la 
sensibilidad y especificad son menores y la precisión diagnóstica no es suficiente. La monitorización 
continúa de dichas variables es posible gracias a los avances tecnológicos (56). En los últimos años se 
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describen nuevos índices dinámicos como la integral de la velocidad tiempo (VTI) en el tracto de 
salida del VI (TSVI) mediante la ecocardiografía, el flujo aórtico medido por Doppler transesofágico 
y la amplitud de la onda pletismográfica (6). Todos estos índices se basan en el análisis de las 
perturbaciones del VS producidos por la VMP+.  

Con el cometido de identificar a los pacientes respondedores previo al comienzo de la 
administración de fluidos, se propusieron maniobras basadas en la redistribución de la volemia con 
alternativa a los índices dependientes de la variabilidad respiratoria son el EEOT y el PLR.  El EEOT 
consiste en detener el ciclo ventilatorio en espiración durante unos 15 segundos aproximadamente. Al 
abolir el incremento de la presión intratorácica durante la inspiración, la EEO facilita el retorno venoso. 
Si el paciente presenta precarga dependencia, la maniobra debería resultar en el incremento en el VS 
(7).  El PLR consiste en el levantamiento pasivo de los miembros inferiores a 45º, generando pasaje 
de volumen desde las piernas y el sector esplácnico hacia el compartimiento intratorácico de manera 
transitoria y reversible. La maniobra representa una carga intrínseca de volumen (~300 mL) con 
incremento en el retorno venoso por una mayor presión media sistémica de llenado (Pmsl), y predice 
la respuesta a fluidos con confiabilidad (5,9). Ambas maniobras requieren de monitoreo hemodinámico 
en tiempo real para valorar los cambios que se producen en un breve período de tiempo. Se ha descrito 
la valoración mediante Doppler transesofágico, VTI mediante ecocardiografía y el PICCO system® 
(termo-dilución) (7).  
Limitaciones de los índices dinámicos  

Los índices dinámicos tanto VPP como VVS presentan limitaciones demostradas, detallaremos 
las principales. La ventilación espontánea (intubados o no) produce modificaciones irregulares en la 
presión intratorácica tanto en frecuencia como en amplitud por lo cual las variaciones no pueden 
adjudicarse a precarga dependencia. Durante las arritmias cardíacas las variaciones se deben 
mayoritariamente a la irregularidad en la diástole (5,15,40,57). La hipertensión abdominal produce 
que las variaciones respiratorias del VS no sean exclusivamente vinculadas a la volemia por su efecto 
sobre la presión pleural por lo que los puntos de corte se desplazan a cifras superiores. Afecta también 
los índices dependientes de la vena cava inferior (58). 

La ventilación mecánica con bajo VT no produce suficientes cambios en la presión 
intratorácica. El ‘tidal volume challenge’ consiste en elevar transitoriamente el VT de 6 a 8 mL/kg 
sorteando así dicha limitante de la VPP (59). Frente a una relación frecuencia cardíaca/respiratoria < 
3,6 (FC/FR), la baja cantidad de ciclos cardíacos sería insuficiente para producir las modificaciones 
del VS (50,60). El descenso de la complacencia tanto pulmonar como torácica genera menor 
transmisión de los cambios de presión alveolar a las estructuras vasculares intratorácicas (61). Las 
cirugías a tórax abierto minimizan o neutralizan las variaciones cíclicas sobre la presión intratorácica 
(62). Estos últimos se vinculan con falsos negativos.  

En cuidados críticos son frecuentes las condiciones en donde la confiabilidad de estos índices 
disminuye. Esto se explica por la incidencia elevada de arritmias cardíacas y por cambios en las pautas 
terapéuticas donde se prioriza un menor plano de sedación, la VMP+ protectiva con bajos volúmenes 
corrientes (6 mL/kg de peso ideal) inicialmente vinculado a menor mortalidad en pacientes con distrés 
respiratorio agudo, pero posteriormente extendido como norma para pacientes críticos en general 
(63,64). Los estudios demuestran porcentajes variables de pacientes electivos en áreas críticas en 
quienes podría aplicarse estos índices sin sus respectivas limitantes. Existe una gran diferencia entre 
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el escenario intraoperatorio donde las condiciones suelen cumplirse y las unidades de cuidados 
intensivos (UCI) donde el porcentaje es extremadamente bajo (6,15,49,65–67). Varios trabajos 
describen escasa utilización de los ID a la hora de realizar expansión con fluidos y en la mayoría de 
las ocasiones en que se utilizan, sobre todo la VPP, presentan alguna limitante aumentando la 
posibilidad de efectos adversos (65,66).  

El porcentaje de pacientes electivos para un correcto análisis de los índices dinámicos se reduce 
si consideramos al aumento del tono vasomotor donde se modifica la relación entre VS y PP. Monge 
y cols. en un estudio experimental donde se estudiaron las modificaciones de la carga arterial con 
infusión de PHE en conejos demostraron que se produjo un incremento desproporcionado de la PP 
respecto al VS (68). Esto fue explicado por el efecto sobre la complacencia arterial y el índice de 
aumento en la onda de pulso, resultando en una correlación más débil entre PP y VS (69). Nouira y 
cols. demostraron que la noradrenalina aumenta significativamente el GC y el VS durante la 
hipovolemia severa con una concomitante disminución de la VPP, relacionando los resultados con 
reclutamiento de volumen no estresado (70,71). Renner y cols. observan el mismo efecto de la 
noradrenalina sobre la VPP, pero cuestionan se trate únicamente de un efecto sobre el volumen 
intravascular dado que no se presentaron modificaciones en el VS ni en VDF (72). Bouchacourt y cols. 
demostraron las limitaciones tanto de la VPP y VVS durante la infusión de fenilefrina en un modelo 
de hemorragia aguda en conejos adjudicando los hallazgos a el efecto sobre el tono vasomotor y no al 
reclutamiento de volumen de reserva por un FVCI disminuido durante la etapa BW+PHE, 
enmascarando la hipovolemia (16).  

Otra limitante es la hipertensión pulmonar aguda, donde el mismo grupo demostró la 
incapacidad de los índices dinámicos de predecir la respuesta a fluidos durante un modelo de embolia 
pulmonar normotensiva y hemorragia aguda posterior. Los autores concluyen que la disfunción VD 
asociada a compromiso del VI limita la capacidad de respuesta a fluidos (17). Se resumen las limitantes 
de ambos índices clásicos en la Figura 3. 

El EEOT demostró ser útil durante arritmias cardíacas y frente a bajos volúmenes corriente 
pero no puede utilizarse en pacientes que activen el gatillo ventilatorio y requiere de monitoreo 
hemodinámico en tiempo real para evaluar la respuesta, dado el breve tiempo de la maniobra (7,46). 
Además, mantiene su capacidad predictora frente a situaciones que cursan con complacencia pulmonar 
disminuida como el SDRA (61) y frente a la infusión de vasopresores (54) ambas situaciones 
frecuentes en unidades de cuidados intensivos.  

La PLR demostró su utilidad en pacientes con arritmias cardíacas y durante ventilación 
espontánea. Presenta robusta evidencia para su utilización con buena sensibilidad y especificidad al 
igual que valores predictivos positivos y negativos. Una consideración importante es que no pueden 
evaluarse sus efectos mediante la PA ni la PP. Por lo tanto, demanda la medición del GC en tiempo 
real siendo avalado el uso de la ecocardiografía transtorácica o el Doppler transesofágico. Posee 
algunas limitaciones como pacientes con hipertensión intracraneana e hipertensión abdominal (46).  

Por lo antedicho, en los últimos años ha surgido la necesidad de buscar otras alternativas para 
predecir la respuesta a fluidos en pacientes críticos. Múltiples estudios clínicos y experimentales han 
avalado la utilización de la capnografía temporal, basándose en la Ley de Fick, para explicar a través 
de la cinética del CO2 espirado modificaciones del GC (22,24,73).  
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Continuaremos en el capítulo enfocando nuestra atención en el CO2. Se describirán los  

conceptos metabólicos fundamentales, profundizando en el análisis de la cinética de eliminación a 
través de la capnografía volumétrica, una de las herramientas más completas para el monitoreo 
metabólico y cardiorrespiratorio. Asimismo, estudiaremos a los parámetros derivados del CO2 en su 
capacidad predictora de respuesta a fluidos.  
 
La “ruta” del CO2 

La aplicación de la capnografía está ligada al metabolismo celular y al acoplamiento 
cardiorrespiratorio. El CO2 es el principal catabolito del metabolismo aeróbico, junto con el agua, el 
cual implica consumo de O2 y glucosa para sostener las funciones vitales. Sus niveles plasmáticos 
dependen del equilibrio entre su producción mitocondrial y la eliminación pulmonar (74). Una vez en 
la red microcirculatoria pulmonar, la anhidrasa carbónica ligada a la hemoglobina cataliza su 
liberación, difunde a los alvéolos perfundidos, ingresa al gas alveolar y finalmente se elimina por la 
ventilación de dichas unidades hacia la atmósfera. La sangre que abandona los alvéolos tiene una 
presión parcial similar a la alveolar por lo que la PaCO2 es usualmente cercana a la PACO2 ideal (74–
77).  

La cinética del CO2 espirado ha cobrado relevancia en los últimos años como una herramienta 
mininamente invasiva de monitoreo hemodinámico en pacientes sedados bajo ARM. Esto se basa en 
la Ley de Fick, si consideramos al metabolismo celular y a la ventilación alveolar constante durante 
un período de tiempo, las modificaciones del CO2 espirado dependerán de las oscilaciones en el GC 
(36,78–80).  El GC debe ser suficiente para transportarlo a la vasculatura pulmonar donde es excretado, 
de lo contrario se acumula. Según Fick la tasa de eliminación pulmonar de CO2 debe ser igual a la 

Figura 3. Principales limitantes de los 
índices dinámicos clásicos, variaciones de 
volumen sistólico y presión de pulso (VVS y 
VPP).  
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diferencia entre el contenido venoso mixto que ingresa a la circulación pulmonar y el contenido arterial 
que la abandona (75,78). Los métodos utilizados para calcular el GC se basan en la ley de conservación 
de masas (Ley de Fick), que aplicada al CO2 se expresa de la siguiente manera:  

GC = VCO2 / (CvCO2 – CaCO2)  

donde GC es el gasto cardíaco que al medirse a través del CO2 espirado se refiere como el flujo 
sanguíneo pulmonar efectivo (GCFSPE), VCO2 como la producción de CO2 minuto y CvCO2 y CaCO2 
los contenidos venoso mixto y arterial respectivamente. GCFSPE representa la porción no shunteada del 
GC que en condiciones fisiológicas se aproxima a la totalidad. La obtención de sangre venosa mixta 
presenta una limitación en la práctica clínica habitual debido a que requiere de un catéter de la arteria 
pulmonar (81). En la práctica clínica habitual en cuidados críticos se emplea el análisis gasométrico 
de sangre venosa central y arterial, de las cuales interesa obtener los valores de PCO2. Si se presenta 
una diferencia o “gap” de CO2 veno-arterial > 6 mmHg se plantea el flujo sanguíneo es insuficiente 
para su correcta eliminación (82).  

El CO2 es transportado en la sangre de tres maneras: como HCO3-, unido a proteínas 
plasmáticas (hemoglobina) y disuelto en plasma. El CO2 posee moderada solubilidad en el agua y su 
contenido (CCO2) depende del pH, la temperatura y la saturación del O2 por la hemoglobina (SO2). 
De acuerdo con la Ley de Henry puede describirse:  

    PCO2 x coeficiente de solubilidad = CCO2  
El transporte como HCO3- es el de mayor relevancia y se produce por la ionización del ácido carbónico 
que por presentar un pKa de 6,1 en situaciones fisiológicas se encuentra disociado en cerca del 96%.  

CO2 + H2O = H2CO3 = H+ + HCO3-  

Prácticamente la totalidad del transporte asociado a proteínas se debe a la hemoglobina. La proporción 
elevada de grupos imidazol en la histidina confiere una gran capacidad buffer facilitando la acción de 
la anhidrasa carbónica. La afinidad en conformación reducida es hasta 3,5 veces mayor que la 
oxigenada explicando el efecto Haldane. Este describe una diferencia entre el contenido de CO2 en la 
sangre oxigenada y desoxigenada para una presión parcial de CO2 constante. A nivel periférico esto 
tiene relevancia fisiológica porque la hemoglobina libera las moléculas de O2 y favorece un mayor 
transporte de CO2 hacia la vasculatura pulmonar. La carga de CO2 en sangre venosa se distribuye 
aproximadamente 70% HCO3-, 20% carbamino y 10% disuelto respecto a la arterial donde 90% HCO3-

, 5% carbamino y 5% disuelto. (74,83,84).  

La curva de disociación del CO2 y la hemoglobina a diferencia del O2 no presenta un 
comportamiento cooperativo. El CO2 disuelto y el bicarbonato (HCO3-) varían con la PCO2, pero poco 
con el estado de oxigenación de la hemoglobina (Hb). Por otro lado, el transporte Carbamino está 
fuertemente influenciado por el estado de oxigenación de la Hb (Figura 4).  
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Eliminación del CO2  
  

Constantemente se agrega CO2 al gas alveolar (PACO2) desde la sangre proveniente de la 
arteria pulmonar y se elimina por la ventilación alveolar (VA). Si consideramos despreciable la presión 
inspiratoria se describe:  
PACO2 = VCO2 / VA  

En condiciones fisiológicas el CO2 al fin de espiración (PetCO2) consiste casi en su totalidad 
del gas alveolar. Sin embargo, de presentarse un número significativo de alvéolos con mala perfusión 
cada uno aporta una menor cantidad de CO2 al aire espirado. En ese entonces, el CO2 al fin de 
espiración será menor al alveolar. Dado que la PCO2 arterial (PaCO2) se aproxima a la de los alvéolos 
bien perfundidos, se puede comparar entonces la presión arterial con la de fin de espiración para 
demostrar la existencia de espacio muerto significativo.  

Gradiente arterio-alveolar: En condiciones fisiológicas puede existir un incremento en la diferencia 
arterial respecto a la alveolar media de CO2 por efecto de shunt intrapulmonar o relación V/Q 
extremadamente baja, sin embargo, es despreciable hasta una proporción de shunt próxima al 30% 
debido a su gran capacidad de difusión.  
Espacio muerto: Representa las regiones del pulmón que reciben ventilación, pero no circulación, 
representando la relación V/Q ~ ∞. Se subdivide en anatómico (vía aérea de conducción) y alveolar. 
Este último puede calcularse mediante la fórmula de Bohr:  
    VdBohr / Vt = (PACO2 – PĒCO2) / PACO2  

Donde PACO2 es la PCO2 alveolar y PĒCO2 es la exhalada mixta. En un pulmón ideal la PaCO2 sería 
equivalente a la PACO2. Basado en esto Enghoff propuso una adaptación de la ecuación de Bohr.  

    VdEngohff / Vt = (PaCO2 – PĒCO2) / PaCO2  

Figura 4. Componentes de la curva de disociación del CO2 para sangre total.  
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En situaciones patológicas o bajo VMP+ los pulmones presentan áreas de shunt y espacio muerto. En 
dichas circunstancias el valor arterial se aleja del alveolar con la consecuente sobreestimación del 
espacio muerto verdadero. El espacio muerto de Bohr proporciona valores del verdadero VD 
fisiológico, caracterizado exclusivamente por unidades alveolocapilares que presentan relación V/Q 
elevada o ~ ∞ sin ser afectados por la mezcla venosa. En contraste, el VdEnghoff incluye todas las 
causas de inhomogeneidad V/Q representando un excelente índice global de ineficiencia del 
intercambio gaseoso pulmonar. Analizar ambos proporciona información complementaria (21).  

La capnografía permite la monitorización de dichas variables. El CO2 absorbe la radiación 
infrarroja, los sensores se han vuelto cada vez más disponibles, y como consecuencia se ha adoptado 
a la capnografía como un monitoreo estándar. Puede realizarse en el dominio temporal o volumétrico. 
La temporal es la más utilizada en la práctica clínica siendo su principal parámetro la PetCO2. No 
obstante, la volumétrica es una herramienta más completa de monitoreo. Requiere del registro 
simultaneo del CO2 espirado y del flujo aéreo por lo que el sensor de CO2 debe estar integrado al 
flujómetro y ubicado en la entrada de la vía aérea. El resultado es el capnograma volumétrico quien 
representa la totalidad del CO2 eliminado en un ciclo respiratorio (VCO2 breath). Los principales 
parámetros disponibles son el VCO2 breath, el end-tidal y el CO2 medio del ciclo. También provee 
información del espacio muerto pulmonar y el metabolismo (21,22).   
 Hasta el momento hemos recorrido la “Ruta del CO2”, desde su producción metabólica, 
transporte y posteriormente eliminación respiratoria durante la espiración finalizando el recorrido por 
el organismo o retornando nuevamente a los tejidos hacia el sector arterial (Figura 5).  

Figura 5. La “Ruta del CO2” en el organismo. Se visualiza su producción mitocondrial como desecho metabólico. En la 
microcirculación difunde hacia el sector venoso donde se representa un vaso sanguíneo y glóbulo rojo a mayor escala, 
dentro de los mismos se observan las tres formas de transporte: bicarbonato (HCO3

-), unido a hemoglobina y disuelto en 
plasma. Una vez retorna al corazón derecho desde las venas, el CO2 ingresa a la circulación pulmonar donde se intercambia 
en la barrera alveolocapilar y posteriormente se elimina durante la espiración. El restante retorna al corazón izquierdo y 
se dirige nuevamente hacia la microcirculación.  
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CO2 en estados inestables  

La cinética del CO2 puede evaluarse en estados estables, cuando la producción y eliminación 
se igualan, o inestables por ejemplo durante alteraciones hemodinámicas o respiratorias (75). 

 La producción metabólica de CO2 y bicarbonato es aproximadamente de 120L diarios lo cual 
representa 100 veces el volumen de oxígeno. Cuando la ventilación se altera en proporción a la 
actividad metabólica los niveles de CO2 cambian lentamente hasta el nuevo equilibrio luego de 20–30 
minutos, contario a lo que sucede con el O2. Lumb describe un modelo tricompartimental para 
representar la PCO2 y el volumen de distribución en el organismo, “depósitos de CO2”. El 
compartimiento “rápido” representa a la sangre circulante, el cerebro y los riñones, órganos con 
elevada perfusión. El “medio” al músculo esquelético en reposo y el “lento” al hueso y tejido adiposo. 
La constante de vaciamiento mayor en el “medio y lento” produce un efecto amortiguador sobre los 
cambios en el “rápido” (Figura 6) (74). 
 

 
Respiratoria:  

La inestabilidad respiratoria durante hiper o hipoventilación genera efectos opuestos. La 
velocidad de descenso durante la hiperventilación depende de la ventilación alveolar y el contenido de 
los depósitos, vaciándose los tres compartimientos a predominio del “rápido”. La hipoventilación es 
diferente puesto que la velocidad de incremento en la PaCO2 está limitada por la producción 
metabólica, único factor que aumenta la cantidad de CO2 en los compartimientos. El ritmo de caída es 
mucho mayor que el de ascenso de PCO2 (85).  

Figura 6. Analogía hidrostática de la eliminación del CO2. El esquema muestra el modelo hidraúlico 
tricompartimental en el cual la profundidad del agua representa la presión parcial de CO2 (PCO2) y el volumen 
en los compartimientos se corresponde al volumen de CO2 (VCO2). La producción metabólica (VCO2 tisular) 
se representa por el flujo variable desde el suministro. El tracto de salida representa la ventilación alveolar y 
el controlador a los quimiorreceptores.   
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Hemodinámica  
En sujetos normales las fluctuaciones del GC tienen escaso efecto sobre los parámetros de CO2 

espirado por la eficiencia en los quimiorreceptores para controlar la ventilación. En contrapartida, 
pacientes bajo asistencia respiratoria mecánica con ventilación constante y sin patología pulmonar 
previa, frente a la caída del GC presentaran caída del CO2 espirado y alveolar. Esto se debe al menor 
flujo sanguíneo pulmonar rico en CO2 (21).  El espacio muerto alveolar se incrementa por un mayor 
número de unidades mal perfundidas con ventilación conservada. Si la caída del flujo sanguíneo 
pulmonar se mantiene en el tiempo, por unos minutos, la PaCO2 se incrementa y el CO2 espirado 
retorna a valores normales debido a que los alvéolos aún perfundidos incrementan su capacidad de 
eliminación (33). Por estos motivos la capnografía es una herramienta estratégica de monitoreo 
hemodinámico mínimamente invasivo durante los cuidados críticos como indicador de intubación 
endotraqueal, de eficacia en las compresiones torácicas y de retorno a circulación espontánea durante 
la resucitación cardiopulmonar (86).  

Shibutani y cols. describieron una correlación lineal significativa entre la caída porcentual de 
la PetCO2 y del GC durante episodios de perturbación hemodinámica moderada (hipotensión 
repentina, sangrado quirúrgico, farmacológico) en pacientes intervenidos por cirugía de Aorta 
abdominal bajo ventilación mecánica constante (VM 10 L/min, Vt 8 mL/kg). Existe correlación similar 
para el VCO2 (33). Propusieron dos mecanismos posibles para justificar sus resultados. Primero, el 
menor aporte de CO2 a las unidades alveolares. Segundo, un incremento en el espacio muerto alveolar 
consecuencia de un menor flujo sanguíneo pulmonar. El descenso tanto de la PetCO2 como del VCO2 
fue cuantitativamente estimado en 1:3 respecto a la caída en el GC. Plantearon, frente a una caída 
abrupta en el GC durante ventilación constante, el CO2 producido en los tejidos se acumula 
incrementando los depósitos tisulares sin transportarse a los pulmones. La depuración del CO2 desde 
los tejidos es inversamente proporcional a la perfusión, el CvmCO2 se incrementa gradualmente. Si se 
mantiene la condición hemodinámica determinante de la inestabilidad, un nuevo equilibrio se alcanza 
cuando la proporción de CO2 en sangre venosa mixta es suficiente para compensar la caída del GC. 
En dicho momento el VCO2 no refleja cambios en el GC.  

En un modelo experimental con descensos escalonados del GC Morimoto y cols. reportaron 
que la caída de la PetCO2 fue significativa a los 5 minutos de iniciada la maniobra. A partir de dicho 
momento, la PetCO2 se incrementó durante un período de 50 minutos a pesar del GC constante. De 
dicha observación se desprenden al menos dos conclusiones. La primera es que la relación cuantitativa 
entre GC y eliminación de CO2 se modifica con el tiempo. La segunda es que la duración del estado 
inestable es mayor frente al trastorno hemodinámico respecto al respiratorio (87). 

La caída relativa de la PetCO2 es mayor cuando el GC es severamente reducido (>50%) 
respecto a descensos moderados de acuerdo con los datos presentados por de Isserles y cols. Este 
fenómeno podría explicarse por dos razones según plantean los autores. Durante la caída modesta del 
GC el VO2 se mantiene independiente de la DO2. Si el GC continua en descenso se alcanza el umbral 
anaerobio donde el VO2 cae abruptamente y se torna dependiente de la DO2, proceso conocido como 
disoxia tisular. La producción metabólica de CO2 disminuye y en consecuencia su eliminación (PetCO2 
y VCO2). La otra razón podría ser la acumulación repentina de CO2 en los tejidos isquémicos y la 
circulación venosa debida al shock circulatorio con menor capacidad de depuración (31). 

Por otra parte, Ducey y cols. observaron que, durante el inicio del shock hemorrágico, la PaCO2 
caía rápidamente y la PvmCO2 se incrementaba, siendo este gradiente mayor a menor GC. La 
acumulación de CO2 en el territorio venoso era rápida y ocurría previo a la generación significativa de 
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ácidos orgánicos. El CO2 acumulado es igual a la caída en su eliminación. La caída del GC produce 
enlentecimiento en la constante de tiempo, con menor depuración de CO2 desde los tejidos y 
acumulación en los compartimientos. Por lo tanto, las modificaciones en la PetCO2 y VCO2 que 
reflejan la caída del GC pueden persistir mientras que en situaciones de menor severidad la caída del 
CO2 espirado es menor y con una duración breve. La caída de la PetCO2 que refleja caídas del GC 
ocurre inmediatamente y dura aproximadamente 10 minutos. Frente a la hipotensión por hemorragia 
o depresión miocárdica, se produce caída del GC y en concomitancia de la PetCO2. Por el contrario, 
en la hipotensión farmacológica donde se incrementa el GC, no es esperable un descenso en la PetCO2 
(88). Esta información es valiosa en el escenario perioperatorio puesto que permite discernir el 
mecanismo causal del trastorno hemodinámico y actuar en consecuencia con un tratamiento dirigido.  

Comentaremos respecto a los principales trabajos que valoran la capacidad de predicción de 
respuesta a fluidos para los parámetros derivados del CO2 espirado.  
 
Relevancia del CO2 como predictor de respuesta a fluidos. 

Los cambios dinámicos en la cinética del CO2 espirado han demostrado identificar a pacientes 
respondedores en múltiples trabajos clínicos.  

La maniobra de PLR permite identificar pacientes respondedores sin los riesgos que conlleva 
el aporte de fluidos exógenos. Sin embargo, requiere de monitoreo hemodinámico continúo debido a 
que la perturbación sobre el aparato cardiovascular se produce rápidamente, con un efecto máximo al 
minuto de la maniobra. Requiere de equipamiento costoso, de gran tamaño o invasivo. Debido a estas 
limitaciones, la capnografía resulta atractiva como instrumento de monitoreo cardiorrespiratorio 
mínimamente invasivo. 

Pocos estudios investigaron la utilización del PetCO2 y VCO2 durante reducciones moderadas 
del GC a pesar de ser de interés tanto en el ambiente intraoperatorio como en cuidados intensivos. En 
algunos estudios la utilización de VCO2 y PetCO2 fueron superiores a VPP y VVS en la presencia de 
arritmias (28,34) y volúmenes pulmonares < 8 mL/kg (34). Con la ventilación protectora 
convirtiéndose en la norma es conveniente destacar que estas restricciones no parecen aplicar al 
PetCO2 o VCO2 (36). 

 Monge y cols. utilizaron las modificaciones del PetCO2 durante PLR en pacientes sedados en 
ARM, definiendo respondedores según las modificaciones de VS mediante Doppler transesofágico. 
Concluyen que la ΔPetCO2 5% o > 2 mm Hg permite detectar respuesta a fluidos (22).  

Monnet y cols. plantean la utilización de la capnografía cuando ninguna herramienta de 
monitoreo hemodinámico continuo se encuentre disponible. Los resultados de su trabajo demostraron 
que la modificación ΔPetCO2 expresado en % demostró correlación con las modificaciones del GC 
pero no a través de valores absolutos. Esto podría explicarse debido a que la PetCO2 depende de otros 
factores como el metabolismo y la ventilación alveolar. Al considerarlas estables durante un breve 
período de tiempo, la variación producida sería explicada en gran parte por cambios del GC (24).  

Toupin y cols. proponen combinar la ΔPetCO2 ≥ 2 mmHg con variaciones de la presión arterial 
sistólica (PAS) ≥ 10 mmHg para mejorar la predicción de respuesta a fluidos (28). Sin embargo, por 
tratarse de un parámetro con valores absolutos pequeños (2 mmHg) dificulta diferenciar las variaciones 
pequeñas de las oscilaciones aleatorias, por lo cual su aplicabilidad clínica es limitada. En un 
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metaanálisis reciente se concluye que la ΔPetCO2 tiene capacidad moderada de predecir respuesta a 
fluidos luego de PLR en paciente en VMP+ (89). 

Aunque evidencia reciente respalda su utilización se plantea que a través de la capnografía 
volumétrica y particularmente el VCO2, un parámetro robusto que representa la eliminación en un 
minuto, se logre una mayor precisión diagnóstica. Esto fue respaldado por trabajos clínicos. Young y 
cols. comprobaron en pacientes críticos con inestabilidad hemodinámica y ventilación mecánica 
protectora que las modificaciones del PetCO2 y VCO2 identificaron pacientes respondedores a través 
de PLR y DV. El VCO2 demostró mayor precisión diagnóstica a través de curva ROC (23). Tusman y 
cols. hallaron que una reducción en el VCO2 posterior al incremento en la PEEP predice con mejor 
sensibilidad y especificidad la respuesta a fluidos que la PetCO2 (28). Se ha obtenido correlación entre 
las medidas de GC por termodilución y la capnografía volumétrica tanto en experimentación animal 
(30,31) como en seres humanos (32,33). 

Para finalizar con el capítulo mencionaremos al gapCO2 como un elemento más en el monitoreo 
hemodinámico en pacientes críticos cuyo argumento se basa en la Ley de Fick y que permite identificar 
estados de bajo GC de manera mínimamente invasiva y con equipamiento ampliamente disponible en 
las UCI.  
 
Diferencia veno-arterial de CO2 (gapCO2) 

En condiciones estables el gapCO2 depende de la diferencia en los contenidos veno-arterial de 
CO2, la curva de disociación del CO2, el GC y la VA. Frente a VCO2 y VO2 estables, la reducción del 
GC genera acumulación de CO2 en el sector venoso por el enlentecimiento del tránsito de los glóbulos 
rojos permitiendo una mayor capacidad de transportar CO2 (84). La PaCO2 es variable y depende de 
la ventilación alveolar mientras que la PvmCO2 es dependiente del GC, ente aquí que un incremento 
en la diferencia refleja descensos del GC. Se produce hipercapnia en el sector venoso mixto cuando la 
oxidación tisular sobrepasa los mecanismos buffer (90). Bajo condiciones normales el rango normal 
del gapCO2 oscila entre 2-5 mmHg. Aplicando la modificación de la Ley de Fick y considerando que 
los cambios en los contenidos y presiones de CO2 se comportan de manera lineal, el gapCO2 es 
inversamente proporcional al GC: 
    gapPCO2 = k (VCO2 / GC) 
donde k es un coeficiente pseudo-lineal asumido como constante durante situaciones fisiológicas. 
Durante condiciones de hipoxia tisular este factor puede incrementarse hasta 6 veces, modificando la 
relación entre contenido y presión parcial. El coeficiente se incrementa frente a descensos de VCO2 
por lo que el efecto final sobre el gapCO2 será principalmente determinado por el GC (84). 

Vallet y cols. demostraron de manera experimental que el flujo sanguíneo es el principal 
determinante del gapCO2, a través de la comparación entre hipoxia hipóxica e hipoxia isquémica en 
un modelo canino. En ambos casos hubo descenso comparable de DO2 y VO2, sin embargo, 
únicamente en el modelo isquémico se presentaba un incremento en el gapCO2. Otra conclusión es 
que la ausencia de un gapCO2 elevado no implica ausencia de hipoxia tisular (91).  

Por lo tanto, se plantea al gapCO2 como un parámetro de suficiencia del GC para lograr la 
eliminación de CO2, el principal desecho metabólico. Este planteo teórico fue validado en la práctica 
clínica (92,93). 
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El efecto Haldane explica el comportamiento de los contenidos y presiones de CO2 en el sector 
arterial y venoso, siendo mayores en este último (Figura 4) (74,83). No obstante, el cálculo de los 
contenidos implica la utilización de la fórmula de Douglas, compleja e impráctica para su utilización 
clínica habitual. Por ende, se tolera la menor precisión de las presiones parciales por su fácil acceso y 
reproducibilidad de medidas en la práctica clínica diaria (82). 

La obtención de sangre venosa mixta implica la obtención de sangre de la Arteria Pulmonar 
mediante la colocación de un catéter balón de Swan-Ganz. Es una maniobra invasiva de monitoreo 
hemodinámico cuya utilización ha caído en desuso y no se encuentra exenta de riesgos (82). Las 
muestras obtenidas de sector yugular se han validado como un estimativo preciso del territorio 
pulmonar. En un estudio se demostró la correlación lineal negativa entre GC medido por termodilución 
pulmonar y el gapCO2 de las muestras obtenidas venosa mixta (R2=0,903, P<0.0001) y venosa central 
(R2=0,892, P<0.0001) respecto a la arterial (90). Luego se comprobó la correlación entre ambas en 
pacientes sépticos durante etapas iniciales de la resucitación, fundamentando su utilización clínica en 
cuidados críticos donde la sepsis es frecuente (94). En paciente sometidos a cirugía de alto riesgo, se 
mantuvo la correlación y se asoció al gapCO2 con complicaciones postoperatorias sobre todo 
disfunción orgánica múltiple (95). Esto no fue demostrado para pacientes de cirugía cardíaca en el 
intraoperatorio ni el postoperatorio durante la estadía en UCI (96,97). 

En un estudio en pacientes sépticos sedados bajo ARM sin signos de hipoperfusión tisular, el 
gapCO2 fue un parámetro confiable para determinar la respuesta a fluidos y los autores plantean podría 
utilizarse en ausencia de herramientas para el monitoreo hemodinámico (98).  
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CAPÍTULO III: MATERIALES Y MÉTODOS 

Consideraciones Éticas 
El trabajo se realizó en la Unidad Académica de Fisiopatología, Sala 1 (Laboratorio de 

Experimentación animal), piso 15, Hospital de Clínicas. El protocolo experimental fue aprobado por 
la Comisión Honoraria de Experimentación Animal – CHEA- (Nº 070153-000638-20). 

Se utilizó como modelo biológico, conejas New Zealand White de entre 8 y 16 semanas con 
peso superior a 2.5 Kg, procedentes de la Unidad de Reactivos y Biomodelos de Experimentación 
(URBE, Facultad de Medicina). Fueron transportados, alojados y aclimatados en el Bioterio de la 
Unidad Académica de Fisiopatología (Hospital de Clínicas) hasta su manipulación experimental.  
 
Instrumentación Animal 

Una vez pesado el animal se realizó la anestesia comenzando con la premedicación en base a 
Acepromazina (0,3 mg/kg/ i/m) y Meperidina (10 mg/kg i/m) en músculos del muslo. Se esperó un 
tiempo estimado en 30-45’ hasta lograr el efecto farmacológico deseado. Luego se canalizó una vía en 
la vena auricular, para continuar con la fase de inducción anestésica mediante bolo de Midazolam (0,5 
mg/kg i/v) y un aporte continuo de suero ringer lactato a razón de 7 mL/kg/h para mantener los 
requerimientos basales (99). Durante la fase de mantenimiento de la anestesia, se utilizó Fentanilo (1,0 
mcg/kg/h) y Pentobarbital a dosis de 30 mg/kg/h inicialmente con descenso progresivo logrando un 
óptimo plano anestésico. Con el objetivo de evitar esfuerzos respiratorios espontáneos, se administró 
Bromuro de Rocuronio (0,6 mg/kg i/v) en bolos cada 60’. La normotermia se logró al calefaccionar la 
sala de experimentación mediante aire acondicionado, el uso de un panel de calentamiento en la mesa 
de trabajo y se cubrió al animal con una manta térmica para minimizar pérdidas insensibles. 

Se infiltró el tejido subcutáneo cervical anterior con Lidocaina 1%, posteriormente se realizó 
la cervicotomía con disección de planos hasta evidenciar la tráquea. Se resecó el anillo traqueal y luego 
se canuló la tráquea por debajo de la laringe con un tubo endotraqueal (ID 2,5 mm). A continuación, 
se conectó a la asistencia respiratoria mecánica invasiva (ARM), en modalidad controlada por volumen 
(Servo Ventilator 300, Siemens). Los parámetros ventilatorios empleados incluyeron: un volumen 
corriente (Vt) 8 mL/kg, PEEP de 5 cmH2O. Se tuvo precaución en mantener la FiO2 40 % evitando la 
hiperoxemia severa y la relación FC/FR por encima de 4. El ajuste de la frecuencia respiratoria se 
realizó únicamente previo al comienzo para mantener la PaCO2 entorno a 40 mmHg (frecuencia 
respiratoria 30 ± 4 rpm). Una vez obtenido dicho resultado se dio inicio al protocolo experimental.  

Se cateterizó la vena yugular externa izquierda mediante un catéter triple vía de 4.5 Fr 
(Paediatric Multicath 3-Vygon) para monitoreo de la PVC, extracción de sangre venosa central e 
infusión de drogas. Se colocó un catéter de columna fluída (20-gauge) a nivel de la arteria femoral 
izquierda para la medición de presión arterial sistémica en forma continua (PAo) y extracción de sangre 
arterial. Dicho catéter se emplazó hasta que su extremo distal quedase inmediatamente distal al sensor 
de flujo. Tanto la PVC como la PAo fueron obtenidas mediante la conexión de los catéteres a 
transductores de presión (P23Db Gould Statham) que se ubicaron a nivel mediotorácico y cerados a la 
presión atmosférica previo al comienzo de la etapa instrumental. 

Se monitorizarón los gases en sangre mediante gasometrías arteriales y venosas seriadas 
(0.5 mL) (ABL520, Radiometer, Denmark) y de manera no invasiva en forma continua mediante 
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un saturómetro de pulso (Radical 7, Massimo Corporation, Irvine, CA, USA) con objetivo superior 
a 96%, colocado en la lengua y cubierto de la luz exterior para minimizar errores de medida.   

El monitoreo de la cinética de cada uno de los parámetros derivados del CO2 espirado se realizó 
mediante un sensor infrarrojo de CO2 en serie (QuRe, Treaton) unido a un flujímetro digital 
neonatal/pediátrico (SFM3400-AW, Sensirion, espacio muerto <1 mL) logrando la capnografía 
volumétrica. La presión de vía aérea se midió con un transductor de presión digital (Honeywell 
HSC series). Las tres señales se grabaron online en forma continua con una frecuencia de muestreo 
de 200Hz mediante el equipo SAMAY S24 (SAMAY Instruments, Montevideo-Uruguay). El 
hardware y software fueron evaluados en el Laboratorio de experimentación animal de la U.A. de 
Fisiopatología (Figura 7) (100). 

La instrumentación para la obtención de las señales se realizó mediante una lumbotomía, 
para la cual se posicionó al animal en decúbito lateral. La ventana de incisión se topografió 2 cm 
por debajo del reborde inferior de la última costilla y proximo a la columna vertebral, donde se 
disecaron los planos musculares. Este abordaje permitió la instrumentación de la arteria Aorta y la 
vena Cava Inferior infra diafragmáticas en forma extraperitoneal. Una vez identificados los vasos 
sanguíneos, se separaron cuidadosamente y se colocaron sensores de flujo perivasculares (2.5PSB-
Series Flow probe, Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA) los cuales se conectaron a un 
flujímetro Doppler (model T101, Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA) midiéndose en forma 
instantánea (Figura 8). 

Figura 7.  

A: SAMAY S24 (capnógrafo Treaton® y sensor 
digital de flujo Sensirion®).  

B: Señales temporales ‘on-line’ y variables 
calculadas monitorizadas por el S24 en pantalla de 
un teléfono celular Android (VCI y VCE: volumen 
corriente inspiratorio y espiratorio; Ti y Te: tiempo 
inspiratorio y espiratorio; FR: frecuencia 
respiratoria; PetCO2 y PECO2: pCO2 fin espiración 
y espiratorio medio; VCO2: volumen de CO2 
espirado minuto; VD/VT: espacio muerto 
fisiológico de Bohr (estimado), abajo: bucle 
capnográfico y bucle presión-volumen. 
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Protocolo experimental   

Una vez completada la instrumentación, se esperó 30’ hasta la estabilización del animal. Se obtuvo 
medidas de todas las variables descritas anteriormente durante normovolemia (BL). Luego de la misma se 
aumentó el tono vasomotor mediante la infusión de Fenilefrina (15 mcg/kg/min, Sigma, St. Louis, MO) 
durante 30’ y se obtuvo un segundo set de datos hemodinámicos (BL + PHE). Teniendo en cuenta la vida 
media de la PHE, se aguardó 25’ luego de suspender la infusión para que los animales retornen a la 
situación basal. La volemia se estimó en 70 mL/kg. Luego se realizó la extracción de sangre en forma 
escalonada (10’) a razón de 5 mL/kg hasta un total de 10 mL/kg del peso corporal (15% volemia), 
obteniéndose un tercer set de medidas hemodinámicas (BW). Luego de 20’, un cuarto set de datos se obtuvo 
durante la administración de PHE (BW + PHE). Por último, pasados los 25’ de haber suspendido la 
perfusión de PHE se infundió un volumen similar al extraído con una solución coloide, geloplasma (Libra, 
Montevideo, Uruguay), obteniendo un quinto set de medidas hemodinámicas (VOL). Culminado el 
protocolo experimental, los animales fueron eutanasiados mediante la profundización del plano anestésico 
y la administración de cloruro de potasio i/v (Figura 9).  

Figura 8. A- Lumbotomía con visualización de la arteria Aorta abdominal, por encima de la emergencia 
de las arterias Renales, y la vena Cava Inferior. B- Colocación de sensores de flujo perivasculares 
(Transonic Systems®) 

A B 

Figura 9. Protocolo experimental. Se ilustran las varibles monitorizadas durante el desarrollo del protocolo. Cada 
etapa hemodinámica es representada en la línea de tiempo: basal (BL), basal + fenilefrina (BL+PHE), hemorragia 
moderada (BW), hemorragia + fenilefrina (BW+PHE) y posterior reposición con coloide (VOL). Al finalizar el 
protocolo se profundizó el plano anestésico y se infundio KCl (Fin).  
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Recolección y análisis de datos 
Análisis de la hemodinamia: Todas las señales fueron monitorizadas en tiempo real y 

almacenadas en forma digital mediante el sistema Power-Lab de 8 canales y el software LabChart 
(ADInstruments) a una frecuencia de muestreo de 1 KHz (Figura 10). El volumen sistólico se estimó 
offline mediante la integral de la porción sistólica de la curva de flujo aórtico en cada ciclo cardíaco 
(37).  La VVS y la VPP se calcularon mediante las fórmulas estándar: (100 x (Qmax - Qmin)/[(Qmax 
+ Qmin)/2], donde Qmax y Qmin son los valores máximo y mínimo del VS y de la PP durante el 
mismo ciclo respiratorio, respectivamente (101). Se promediaron las medidas de 3 ciclos respiratorios 
consecutivos para el análisis estadístico. El tono vasomotor fue estimado mediante la resistencia 
periférica total (RPT = presión aórtica media/flujo aórtico medio), la elastancia arterial dinámica 
(Eadyn = VPP/ VVS) y la capacitancia (C=VS/PP) (102).   
 

 
Análisis de los gases respiratorios: se obtuvo muestras de sangre venosa central y arteriales de los 
catéteres dispuestos en arteria femoral y vena yugular interna mediante el empleo de jeringas 
precargadas con heparina liofilizada para asegurar una anticoagulación adecuada y evitar formación 
de pequeños coágulos de sangre que pueden invalidar los resultados. Las gasometrías se realizaron en 
el gasómetro Radiometer modelo ABL520 (Denmark) que además nos brindó el valor del lactato 
sanguíneo.  
 

Figura 10. Registros experimentales visualizados en software Labchart. Se representan las principales variables 
hemodinámicas. PAo (presión Aórtica), PVC (presión venosa central), FAo (flujo Aórtico), FCava (flujo vena Cava Inferior), 
SaO2 (pletismografía de pulso), FC (frecuencia cardíaca).  
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Metabolismo del O2: Se calculó el índice de oxigenación arterial mediante la relación PaFi 
(PaO2/FiO2). Se estimó la PAO2 para el cálculo de la DA-aO2 mediante la ecuación del gas alveolar. A 
partir de la obtención del hemograma se estimaron los contenidos arterial (CaO2) y venoso central 
(CvcO2) de oxígeno y mediante la ecuación de Fick el consumo (VO2). El producto entre el FAo y el 
CaO2 permitió estimar la disponibilidad (DO2).  
 
Metabolismo del CO2: A partir de las gasometrías y los valores de la PACO2 y la PCO2 final de la 
espiración (PetCO2) obtenidas con el SAMAY S24, se estimaron los contenidos de CO2 arterial y 
venoso central (CaCO2 y CvcCO2) mediante la fórmula de Douglas y cols. Para ello previamente se 
calculó el contenido arterial y venoso plasmático de CO2. (CaCO2plasma y CvcCO2plasma) (103). También 
se calcularon los gradientes veno-arterial de la PCO2 (Pvc-aCO2) y del contenido de CO2 (Cvc-aCO2) 
y el arterio-final de espiración de PCO2 (Pa-etCO2). 
 
Análisis de la cinética del CO2: Se monitorizaron las siguientes señales temporales mediante SAMAY 
S24: flujo aéreo y su integral (Vt, a BTPS: temperatura corporal y presión de vapor de agua saturado), 
capnografía temporal y presión de vía aérea (PVA), así como los bucles de PVA-volumen y PCO2 -
volumen (VCap). A partir de las señales adquiridas, se obtuvo los siguientes parámetros: Vt, volumen 
inspirado -VCI- y espirado -VCE-, presión pico de la vía aérea (Pmax), PEEP, FR, tiempo inspiratorio 
(Ti) y espiratorio (Te), relación Ti:Te, PetCO2, PACO2, PĒCO2, volumen de CO2 espirado minuto 
(VCO2) (Figura 6). 

 
Los datos de la cinética del CO2 obtenidos online se guardaron utilizando una planilla de Excel 
exportable para su análisis posterior offline. Se promediaron 3 ciclos respiratorios en cada tiempo 
experimental. A partir de los datos obtenidos y almacenados, se estimaron los diferentes componentes 
del volumen espirado de CO2 (104).  
 PACO2: se estimó como el punto medio de la pendiente de la fase III.  
 VCO2br: cantidad de CO2 eliminado en un ciclo respiratorio 
 VCO2br/Vt: se normalizó el VCO2br según el Vt 
 VCO2: se estimó como VCO2br x frecuencia respiratoria 

PECO2: se calculó como la fracción espirada de CO2 por la presión barométrica  
(PECO2=FeCO2 x Pbar). La FeCO2 se calculó como VCO2/VM.  

 
A partir de los valores anteriores, se estimó el valor del espacio muerto fisiológico mediante 

fórmula de Bohr (VdBohr) e índice de ineficiencia de Enghoff (VdEng). Como se mencionó 
anteriormente, la sustitución de la PACO2 por la PaCO2 de la fórmula de Bohr agrega el efecto de la 
perfusión que no participa del intercambio gaseoso (shunt y baja relación V/Q) sobre la cinética de 
CO2 (espacio muerto ficticio). En lo anatómico se estimó el VDaw como el valor de volumen espirado 
hasta el punto de inflexión de la fase II y el volumen corriente alveolar (Vt) como la sustracción del 
Vt – Vdaw. En lo funcional, se obtuvo el Vdalv mediante la sustracción del VDphys obtenido por 
fórmula de Bohr con el Vdaw.  

En una actualización del software del equipo se permitió automatizar y obtener en tiempo real 
los valores de Vdaw y PACO2 a través del Método de Langley (105,106) (Figura 11).  
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Figura 11. Capnografía volumétrica (VCap). Se muestra una curva de PCO2 en función del volumen exhalado obtenida 
con el SAMAY S24 y analizada en forma ‘offline’. La presión arterial de CO2 (PaCO2) se obtuvo de la gasometría. El resto 
de las variables: Presión al fin de espiración (PetCO2), presión alveolar (PACO2), presión media (PECO2), volumen del 
espacio muerto de la vía aérea (VDaw), volumen del espacio muerto alveolar (VDALV), volumen eliminado en el ciclo 
respiratorio (VCO2 breath) volumen corriente alveolar y total (VTALV y VT). A la derecha se visualizan las fórmulas para el 
cálculo de los espacios muertos Fisiológico de Bohr y el ficticio de Enghoff.  
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En la Figura 12 se representa el modelo experimental con la instrumentación completa y las principales 
variables de monitoreo hemodinámico y respiratorio.  
 

 
Análisis estadístico  

Las variables continuas se expresaron como la media ± DS o mediana (intervalo 
intercuartílico) según el test de Normalidad (Test de Shapiro-Wilk). Se empleó el análisis de 
varianza (ANOVA) para medidas repetidas con el test de Bonferroni (Post-hoc) o su equivalente 
no paramétrico (Test de Kruskal Wallis) para analizar las diferencias entre los diferentes estados 
experimentales (37). Se realizaron correlaciones de Pearson entre los índices dinámicos y los 
parámetros derivados del CO2 espirado. El análisis de los datos se realizó mediante el uso del Origin 
Lab para Windows. Asumimos como significativa una p <0.05.  

 

PVC 

SAMAY 
S24 

FAo 
FVCI

PAo 

Figura 12. Ilustración de la instrumentación y monitorización animal. A nivel hemodinámico PAo (presión Aórtica), PVC 
(presión venosa central), FAo (flujo Aórtico), FCava (flujo vena Cava Inferior), FC (frecuencia cardíaca). A nivel respiratorio: 
las diferentes variables de la cinética de CO2 espirado y mecánica ventilatoria representados por el SAMAY S24. 
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CAPÍTULO IV: RESULTADOS 

A lo largo de este capítulo analizaremos los resultados obtenidos durante el desarrollo del 
protocolo experimental antes descrito. Dividiremos el apartado según categorías: resultados 
hemodinámicos, respiratorios y metabólicos.   

Se utilizó 18 conejas New Zealand White con peso de 3.0 ± 0.3kg. Las primeras tres sirvieron 
para poner a punto el protocolo, la técnica instrumental y la obtención de registros, cuyos datos no 
fueron incluidos. Cuatro de los animales no lograron finalizar el protocolo experimental, falleciendo 
por inestabilidad hemodinámica. En total se estudiaron los datos de 11 animales que lograron 
completar todas las etapas de experimentación. La infusión media de fenilefrina fue de 15 ± 2 
mcg/kg/min y la extracción sanguínea media fue 30 ± 3 mL siendo el objetivo 15% de la volemia 
aproximadamente para una volemia total estimada en 210 ± 10 mL. 

Resultados hemodinámicos 

En la Tabla 1 se muestran las modificaciones en las variables hemodinámicas en las distintas 
etapas experimentales determinadas por la infusión de fenilefrina (PHE) y la hemorragia (BW).  

 
Tabla 1. Datos hemodinámicos en estado basal (BL), basal bajo infusión de fenilefrina (BL+PHE), 
hemorragia (BW), hemorragia bajo infusión de fenilefrina (BW+PHE) y luego de la administración de 
fluido coloide (VOL). N=11. 

 BL BL+PHE BW BW+PHE VOL 

FAo (mL/s) 2.08 ± 0.35 1.62 ± 0.57 1.40 ± 0,40* 1.48 ± 0.50* 1.61 ± 0.32 

FVCI (mL/s) 1.64 ± 0.32 1.27 ± 0.29 1.06 ± 0,33* 1.10 ± 0.38* 1.20 ± 0.35 

VS (mL) 0.56 ± 0,11 0,45 ± 0,17 0.39 ± 0,10* 0.40 ± 0.13* 0.43 ± 0.07 

FC (cpm) 216 ± 21 203 ± 24 243 ± 30 &≠ 206 ± 14 215 ± 25 

PVC (mmHg) 3.3 ± 1.4 2.8 ± 1.5 2.9 ± 1.9 3.2 ± 2.3 3.7 ± 2.0 

PAM (mmHg) 64 ± 10 &≠ 94 ± 22 65 ± 11&≠ 90 ± 17 71 ± 12 & 

PP (mmHg) 21 ± 4 &≠ 31 ± 6 21 ± 5 &≠ 32 ± 4 23 ± 7 &≠ 

* vs BL p<0,05 // & vs BL+PHE p<0,05 // ≠ BW+PHEFAo: flujo aórtico. FVCI: flujo cava inferior. 
VS: volumen sistólico. FC: frecuencia cardíaca. PVC: presión venosa central. PAM: presión arterial 
media. PP: presión de pulso.  

Tanto el VS como FVCI disminuyeron significativamente respecto a BL en la etapa BW y se 
mantuvo reducido durante BW+PHE, con un modesto incremento luego de la infusión de coloide 
durante la etapa VOL (Figura 13).  El FAo disminuyó significativamente en las etapas BW y BW+PHE 
respecto a BL. La FC fue significativamente mayor en BW respecto a los tiempos con infusión de 
PHE. La PAM y la PP fueron significativamente mayores durante la infusión de PHE respecto al resto.   
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En la Tabla 2 se representan las modificaciones del tono vasomotor en las distintas etapas 

hemodinámicas. Las RVS fueron superiores con significancia estadística durante la infusión de PHE 
respecto al basal y durante BW+PHE respecto a VOL. La complacencia se mantuvo reducida durante 
las etapas BL+PHE, BW y BW+PHE respecto al basal.  

 
Tabla 2. Componentes del tono vasomotor en estado basal (BL), basal bajo infusión de fenilefrina 
(BL+PHE), hemorragia (BW), hemorragia bajo infusión de fenilefrina (BW+PHE) y luego de la 
administración de fluido coloide (VOL).  

 BL BL+PHE BW BW+PHE VOL 

RVS x 103 (dyn.s/cm5) 2.6 ± 0.7 &≠ 4.9 ± 1.9 4.0 ± 1.2 5.2 ± 1.4 3.7 ± 1.2 ≠ 

C x 10-2 (mL/mmHg) 2.8 ± 0.6 1.5 ± 0.7 * 1.9 ± 0.7 * 1.3 ± 0.5 * 2.0 ± 0.4 

Eadin 0.81 ± 0.36 0.64 ± 0.45 1.05 ± 0.49 0.87 ± 0.50 0.81 ± 0.36 

* vs BL p<0,05 // & vs BL+PHE p<0,05 // ≠ vs BL+PHE 
RVS: resistencias vasculares sistémicas. C: complacencia. Eadin: elastancia dinámica. 

Figura 13. Se aprecia los cambios en el flujo de Vena Cava Inferior (FVCI) durante el estado basal (BL), basal 
con la infusión de fenilefrina (BL+PHE), luego de la hemorragia (BW), infusión de fenilefrina durante la 
hipovolemia (BW+PHE) y luego del aporte de coloide (VOL).  valor p < 0.05 vs BL * 

El rango de la caja representa los percentiles 25 y 75, se expresa la media como el cuadrado sin relleno y la 
mediana como la línea central. Las líneas en los extremos son los valores máximos y mínimos. 
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Los componentes del tono vasomotor se modificaron con las etapas experimentales. La RVS 
fueron superiores durante la infusión de PHE en ambas condiciones de volemia respecto a BL. La 
complacencia se vio reducida significativamente respecto al basal durante los tiempos con PHE y 
durante la hemorragia. 

  
 En la Tabla 3 se representan los cambios en los índices dinámicos durante las etapas 
experimentales. El mayor valor de ambos índices se produjo durante BW, siendo diferente al resto de 
las etapas. La infusión de PHE produjo un descenso significativo de la VPP respecto a BL. 

 
Tabla 3. Índices dinámicos invasivos en estado basal (BL), basal bajo infusión de fenilefrina 
(BL+PHE), hemorragia (BW), hemorragia bajo infusión de fenilefrina (BW+PHE) y luego de la 
administración de fluido coloide (VOL).  

 BL BL+PHE BW BW+PHE VOL 

VPP % 6.7 ± 2.9 2.3 ± 1.6 * 12.3 ± 5.4 @ 5.1 ± 2.4 6.3 ± 3.3 

VVS % 7.6 ± 1.4 5.1 ± 2.4 12.6 ± 3.9 @ 6.2 ± 3.6 8.3 ± 3.8 

  * vs BL p<0,05 // @ BW p<0,05 //    

VPP: Variación de presión de pulso. VVS: variación de volumen sistólico.  
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Los índices dinámicos durante la BW fueron estadisticamente distintos al resto de las etapas. 
También hubo un descenso significativo durante la infusión de PHE en etapa basal para la VPP. Se 
representa el comportamiento de los índices dinámicos y de la Eadyn frente a la hemorragia (Figura 
14) y comparando ambas situaciones de volemia respecto al vasopresor (Figura 15). Posteriormente 
durante la etapa VOL los índices se mantienen dentro del rango de normalidad.  

 
 
  

Figura 14. Comportamiento de los índices dinámicos y la elastancia dinámica frente a la hemorragia.   

 



   
 

42 

 
  

Figura 15. Comportamiento de los índices dinámicos y la elastancia dinámica frente a la infusión de 
fenilefrina en estado basal (azul) e hipovolemia (rojo).  
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Resultados respiratorios 

 En la Tabla 4 se resume el comportamiento del CO2 y las variables respiratorias obtenidas 
gracias a la VCap, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas para las mismas.  

 
Tabla 4. Cambios en la cinética de eliminación del CO2 a través de VCap durante estado basal (BL), 
basal bajo infusión de fenilefrina (BL+PHE), hemorragia (BW), hemorragia bajo infusión de 
fenilefrina (BW+PHE) y luego de la administración de fluido coloide (VOL). N=11. 

 BL BL+PHE BW BW+PHE VOL 

VT (mL) 20.4 ± 1.5 21.8 ± 2.7 20.5 ± 2.1 20.8 ± 1.7 20.5 ± 2.2 

VDphys (mL) 6.8 ± 0.5 7.0 ± 0.9 6.6 ± 0.4 6.5 ± 0.7 6.4 ± 0.9 

VDaw (mL) 6.2 ± 0.7 6.3 ± 0.7 6.0 ± 0.6 5.8 ± 0.6 5.8 ± 0.4 

VDalv (mL) 0.64 ± 0.39 0.71 ± 0.55 0.76 ± 0.33 0.72 ± 0.44 0.69 ± 0.31 

VDBohr  0.34 ± 0.04 0.32 ± 0.04 0.32 ± 0.04 0.32 ± 0.05 0.29 ± 0.07 

VDEnghoff 0.50 ± 0.08 0.48 ± 0.08 0.48 ± 0.13 0.49 ± 0.13 0.45 ± 0.12 

VDE-B 0.16 ± 0.08 0.16 ± 0.06 0.16 ± 0.10 0.17 ± 0.10 0.23 ± 0.19 

PetCO2 
(mmHg) 

36.5 ± 2.5 35.1 ± 3.6 33.6 ± 4.9 35.2 ± 4.7 35.9 ± 4.7 

PalvCO2 
(mmHg) 

32.2 ± 2.0 31.5 ± 3.5 30.3 ± 4.6 32.3 ± 4.9 29.7 ± 6.7 

PECO2 
(mmHg) 

21.3 ± 2.0 21.2 ± 2.2 20.4 ± 3.1 22.0 ± 3.4 22.8 ± 5.5 

VCO2 
(mL/min) 

18.1 ± 2.5 19.2 ± 2.7 16.5 ± 2.2 18.7 ± 3.3 17.8 ± 3.8 

VCO2 breath 0.62 ± 0.11 0.67 ± 0.11 0.59 ± 0.07 0.66 ± 0.11 0.64 ± 0.14 

VCO2 br/VT 
(10-2) 

3.0 ± 0.5 3.1 ± 0.5 2.9 ± 0.5 3.2 ± 0.5 3.1 ± 0.5 

VM (L/min) 0.57 ± 0.05 0.62 ± 0.09 0.57 ± 0.04 0.59 ± 0.6 0.57 ± 0.08 

VM/VCO2 33.7 ± 5.1 33.4 ± 4.2 34.0 ± 4.1 32.4 ± 4.8 32.6 ± 4.1 

 
VT: volumen corriente. VDaw: espacio muerto de vía aérea. VDBohr: espacio muerto fisiológico. 
VDEnghoff: índice de ineficiencia. PACO2: presión alveolar de CO2. PECO2: presión espiratoria media 
de CO2. VCO2: volumen exhalado de CO2 minuto. VCO2br/Vt: cociente volumen CO2 espirado en un 
ciclo respiratorio/VT. VM: volumen minuto. VM/VCO2: equivalente de CO2.   
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Los principales índices de cinética respiratoria del CO2, PetCO2 y VCO2, no presentaron 
diferencias significativas durante las etapas. Se observa un descenso durante la etapa BW donde sus 
valores son menores. No hubo correlación entre los índices dinámicos ni los parámetros de cinética 
del CO2.  

Respecto al comportamiento del VDALV sus valores fueron menores durante la etapa basal y 
máximos frente a la hemorragia. Disminuyó luego del aporte de geloplasma. No hubo diferencias 
significativas entre las etapas. 

 
En la Tabla 5 se representa el comportamiento de los principales índices de la cinética del CO2 

como lo son la PetCO2 y el VCO2 según sus cambios porcentuales al comparar las principales etapas 
hemodinámicas. Al contrastar el cambio de volemia inicial dado por la hemorragia (BL vs BW) se 
observa un descenso en la eliminación de CO2. La comparación en la hipovolemia hemorrágica con la 
infusión posterior de fenilefrina (BW vs BW+PHE) se presenta mayor eliminación de CO2. 
Considerando ambos estados de volemia bajo infusión de PHE (BL+PHE vs BW+PHE), se observa 
gran variabilidad de los datos sin una tendencia clara. Comparando el estado de hipovolemia, luego 
del aporte de geloplasma (BW vs VOL) se presenta un incremento en la eliminación del CO2 para 
ambas variables. Se representan los porcentajes de cambio en el end-tidal (Figura 16-A) y de la 
eliminación minuto (Figura 16-B) para cada una de las comparativas descritas.  

 

Tabla 5. Cambios comparativos en la cinética de eliminación del CO2 en las principales etapas 
experimentales medida a través de VCap. Cambio de volemia por hemorragia (BL vs BW), infusión 
de fenilefrina durante la hipovolemia (BW vs BW+PHE), ambas condiciones de volemia durante 
infusión de fenilefrina (BL+PHE vs BW+PHE) y el cambio de volemia por la administración de fluido 
coloide (BW vs VOL). 

 

 BL vs BW BW vs BW+PHE BL+PHE vs BW+PHE BW vs VOL 

ΔPetCO2 (%) -10.0 ± 12.7 4.1 ± 9.0 0.5 ± 11.1 8.3 ± 16.1 

ΔVCO2 (%) -10.2 ± 6.5 9.2 ± 11.6 0.2 ± 14.8 6.5 ± 18.8 

    ΔPetCO2: Variación de la presión end-tidal CO2. ΔVCO2: Variación de la eliminación minuto 
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Figura 16. Diagramas de caja donde se representan las variaciones de la presión end-tidal de CO2 (PetCO2) y de la 
eliminación minuto (VCO2) de manera porcentual en distintos tiempos hemodinámicos. Basal respecto a hipovolemia 
(rojo), hemorragia con posterior infusión de fenilefrina (azul), ambos tiempos con infusión de fenilefrina (verde) y luego 
de la resucitación con geloplasma (naranja). El rectángulo en negro delimita el sector donde la variación se encuentra en 
una zona gris (±5%) (22). El cálculo fue realizado: 

[(Etapa Final – Etapa Inicial) / Etapa Inicial] *100 = % Variación. Ejemplo: [(VCO2BW-VCO2BL) / VCO2BL]*100 

El rango de la caja representa los percentiles 25 y 75, se expresa la media como el cuadrado sin relleno y la mediana 
como la línea central. Las líneas en los extremos son los valores máximos y mínimos. * p<0.05 BL vs BW. 

A 

B 
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Analizamos los efectos de la infusión de PHE sobre los índices dinámicos y sobre los 

parámetros del CO2 espirado. Se agruparon entonces las etapas en dos según se describe: BL, BW y 
VOL (PHE-) versus BL+PHE y BW+PHE (PHE+).  

Los índices dinámicos mantuvieron una correlación lineal positiva moderada durante las 
distintas etapas hemodinámicas, debilitándose con la infusión de PHE. En los estados PHE– (r = 0.65, 
p<0.01) y durante la infusión PHE+ (r = 0.5, p<0.05). Se realizó una regresión lineal en ambas 
circunstancias con un valor R2 = 0.42 para PHE- y R2 = 0.22 para PHE+ (Figura 17). 
 
  

Figura 17. Regresión lineal simple entre los índices dinámicos (VVS y VPP) agrupando las etapas hemodinámicas según la 
presencia o no de fenilefrina (PHE).  
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Los índices de cinética del CO2 presentaron durante PHE- una correlación moderada entre el 
FAo con la PetCO2 (r = 0.53, p<0.05) y débil con el VCO2 (r = 0.42, p<0.05). El coeficiente de 
determinación tuvo un valor R2 = 0.25 para PetCO2 y R2 = 0.16 para VCO2. Frente a la infusión PHE+ 
se pierde la correlación.  (Figura 18).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

El CvCO2 en sangre total se correlaciona con el VCO2 en todos los estados hemodinámicos 
indistintamente de la infusión de PHE. En PHE- (r =0.55, p<0.05) y PHE+ (r =0.6, p<0.05). Entre 
ambas rectas de regresión no se presentaron diferencias significativas (Figura 19). No hubo correlación 
con el FVCI en ninguno de los dos grupos.   
 No hay diferencias en la capacidad de transportar CO2 al dividir los estados hemodinámicos 
según la volemia (BL y BL+PHE vs BW y BW+PHE). La relación entre las presiones parciales y los 
contenidos de CO2 tanto arteriales como venosos presenta una correlación lineal moderada en estado 
basal (r =0.55 p<0.05) e hipovolemia (r =0.61, p<0.05) (Figura 20). No hay diferencias entre ambas 
pendientes.   

Figura 18. Regresión lineal simple entre los índices respiratorios de cinética del CO2, presión end-tidal (PetCO2) y 
eliminación en un minuto (VCO2) con respecto al flujo Aórtico (FAo) agrupando las etapas hemodinámicas según la 
presencia o no de fenilefrina (PHE).  
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Figura 19. Correlación lineal simple entre el contenido venoso de CO2 en sangre total (CvCO2 blood) y la 
eliminación en un minuto (VCO2) según la infusión de fenilefrina o no.  

Figura 20. Correlación lineal simple entre la presión parcial y el contenido en sangre total de CO2 tanto para 
territorio arterial como venoso. En el gráfico se representa el análisis según el estado de volemia, en negro estado 
basal y en rojo hipovolemia.    



   
 

49 

En la Tabla 6 se describe el análisis de los gases mediante gasometría arterial y venosa central. 
Se produjo un descenso significativo en la PvO2 durante BW respecto al estado BL. La SvO2 presentó 
el mismo comportamiento. La Hb fue menor durante la etapa VOL respecto al resto. Los CaO2 y CvO2 
fueron menores durante la VOL respecto a BL, BL+PHE y BW para el arterial y BL, BL+PHE para el 
venoso.  

 

Tabla 6. Cambios en los parámetros derivados del CO2 y O2 a través de la gasometría arterial y venosa 
central durante estado basal (BL), basal bajo infusión de fenilefrina (BL+PHE), hemorragia (BW), 
hemorragia bajo infusión de fenilefrina (BW+PHE) y luego de la administración de fluido coloide 
(VOL). 

 BL BL+PHE BW BW+PHE VOL 

PaCO2 (mmHg) 42 ± 4 42 ± 8 42 ± 11 45 ± 11 42 ± 8 

PvCO2 (mmHg) 45 ± 6 47 ± 7.4 48 ± 9 51 ± 11 48 ± 9 

Pv-aCO2 (mmHg) 3.8 ± 2.2 4.8 ± 1.4 6.5 ± 3.8 7.1 ± 3.1 6.2 ± 2.3 

Pa-etCO2 (mmHg) 6.2 ± 5.8 6.6 ± 5.4 11.0 ± 8.8 10.0 ± 9.5 7.2 ± 5.3 

PaO2 (mmHg) 185 ± 12 184 ± 20 165 ± 31 165 ± 30 172 ± 25 

PvO2 (mmHg) 60 ± 8 55 ± 10 47 ± 8 * 49 ± 8 51 ± 12 

SaO2 (%) 99.9 ± 0.2 99.9 ± 0.2 99.8 ± 0.4 99.6 ± 0.8 99.8 ± 0.4 

SvO2 (%) 90.2 ± 3.5 85.1 ± 7.4 75.7 ± 10.3 * 79.5 ± 8.3 78.7 ± 13.1 

Hb (g/dL) 10.6 ± 1.0 11.1 ± 1.1 10.3 ± 0.5 10.1 ± 0.8 8.9 ± 1.1 ^ 

CaO2 (mL/dL) 14.7 ± 1.4 ^ 15.4 ± 1.5 ^ 14.3 ± 0.8 ^ 14.0 ± 1.2 12.5 ± 1.4 

CvO2 (mL/dL) 13.3 ± 2.0 ^ 13.2 ± 2.1 ^ 10.9 ± 1.5 11.1 ± 1.4 9.8 ± 2.0 

CaCO2 plasma (mL/dL) 61.6 ± 7.8 60.7 ± 6.8 58.4 ± 8.9 61.3 ± 7.7 58.6 ± 8.6 

CaCO2 total (mL/dL) 56.8 ± 7.5 55.7 ± 6.4 53.9 ± 8.4 56.6 ± 7.2 54.6 ± 8.3 

CvCO2 plasma (mL/dL) 64.0 ± 9.9 63.3 ± 8.3 63.3 ± 7.7 63.2 ± 8.5 62.2 ± 6.9 

CvCO2 total (mL/dL) 58.7 ± 10.1 57.4 ± 7.4 57.3 ± 6.3 56.3 ± 7.2 55.3 ± 3.4 

PaO2/FiO2 462 ± 29 461 ± 50 413 ± 78 413 ± 74 430 ± 63 

vs BL* p<0.05 // vs VOL^ p<0.05 

PaCO2 y PvCO2: presión arterial y venosa central de CO2. Pa-etCO2: gradiente arterial y espirado final 
CO2. Pv-aCO2: gradiente veno-arterial de CO2. PaO2 y PvO2: presión arterial y venosa de O2. Hb: 
hemoglobina. SaO2 y SvO2: saturación arterial y venosa central de O2. CaO2 y CvO2: contenido arterial 
y venoso central de O2.  CaCO2 y CvCO2: contenido arterial y venoso central de CO2 tanto en plasma 
como sangre total. PaO2/FiO2: índice de oxigenación arterial.  
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Respecto al gapCO2 no hubo correlación con el FAo en ninguna de las etapas experimentales. 
En los estados PHE- se observó una correlación moderada entre el gapCO2 y ambos índices dinámicos, 
SVV (r =0.59, p<0.01) y PPV (r =0.49, p<0.01). 
 
Resultados metabólicos  

En la Tabla 7 se muestran las modificaciones metabólicas durante las distintas etapas 
hemodinámicas, no se observaron diferencias significativas entre las mismas.  

 

Tabla 7. Cambios en las variables metabólicas a través de la gasometría arterial y venosa central 
durante estado basal (BL), basal bajo infusión de fenilefrina (BL+PHE), hemorragia (BW), hemorragia 
bajo infusión de fenilefrina (BW+PHE) y luego de la administración de fluido coloide (VOL). 

 BL BL+PHE BW BW+PHE VOL 

Temperatura (C) 37.9 ± 0.9 37.9 ± 0.7 38 ± 0.8 38.2 ± 0.6 38.5 ± 0.7 

pH arterial  7.41 ± 0.05 7.40 ± 0.06 7.38 ± 0.08 7.38 ± 0.08 7.37 ± 0.06 

pH venoso 7.38 ± 0.04 7.37 ± 0.05 7.37 ± 0.05 7.33 ± 0.05 7.34 ± 0.06 

HCO3- art (mEq/L) 26.4 ± 3.4 25.9 ± 2.9 24.8 ± 3.7 25.8 ± 3.4 24.8 ± 3.1 

HCO3- ven (mEq/L) 27.3 ± 4.1 26.9 ± 3.6 27.75 ± 3.8 26.7 ± 3.8 25.9 ± 3.1 

Bass excess 1.79 ± 3.85 1.40 ± 2.95 -0.02 ± 3.30 0.67 ± 3.06 -0.01 ± 2.72 

Lactato (mmol/L) 3.3 ± 1.3 3.3 ± 1.3 3.8 ± 1.2 3.6 ± 1.3 3.6 ± 0.6 

  
  



   
 

51 

CAPÍTULO V: DISCUSIÓN 

 En este capítulo analizaremos los principales resultados experimentales hemodinámicos y del 
CO2 con su cinética en las distintas etapas con un enfoque tanto respiratorio como metabólico. 
 Se analizó en un modelo in vivo de hemorragia aguda en conejos con incremento del tono 
vasomotor el comportamiento de los índices dinámicos y los parámetros de cinética del CO2 a través 
de capnografía volumétrica, gasometría arterial y venosa central. 

 Los índices dinámicos se comportaron según lo esperado, con incremento durante la etapa de 
hemorragia y descenso luego del aporte vasopresor, produciendo una normalización de los valores 
hemorrágicos por la fenilefrina. En concordancia se produjeron cambios en el tono vasomotor, en el 
gasto cardíaco y el retorno venoso asociados a la infusión del fármaco.  

 Los índices de cinética de CO2 lograron identificar los cambios de volemia, capacidad que se 
perdió durante la infusión de PHE. Durante la hipovolemia, los efectos de la PHE produjeron un 
incremento en la eliminación de CO2.  

 

Análisis hemodinámico 
Índices dinámicos 

El valor de los índices dinámicos, sobre todo VPP y VVS, radica en que han demostrado ser 
buenos predictores de respuesta a la fluidoterapia, lo cual fue comprobado en distintos escenarios 
clínicos (unidades de cuidados intensivos, block quirúrgico y postoperatorio inmediato). Sin embargo, 
presentan limitaciones lo cual exige una adecuada selección de los pacientes. En el escenario 
perioperatorio suelen presentarse las condiciones para su uso, a diferencia de las unidades de cuidados 
intensivos (66). Surge la necesidad de valorar otras herramientas que puedan emplearse en dichos 
escenarios siendo la capnografía, especialmente la volumétrica, de interés por la valiosa información 
de monitoreo del estado metabólico, respiratorio y hemodinámico que aporta sobre los pacientes 
críticos.  

El incremento del tono vasomotor, terapéutica de uso diario en la práctica clínica en cuidados 
intensivos, es una de las limitantes demostradas de los índices dinámicos (16). La infusión de 
fenilefrina (un agonista del receptor α1-puro, PHE) “normaliza” sus valores luego de la hemorragia, 
llevando estos índices a valores similares a los basales sin producirse cambios aparentes en la volemia.  

En este modelo experimental, con el cometido de alterar la volemia y lograr que los animales 
de estudio se encuentren en un estado “respondedor” a fluidos, se realizó la extracción de sangre. La 
hemorragia aguda (15% de la volemia) resulta en hipovolemia absoluta, evidenciado por una 
disminución significativa del VS y del FAo, próximo al 20%. De acuerdo a lo esperado, los índices 
dinámicos aumentaron luego de la hemorragia (p<0.05) a valores por encima de su punto de corte 
establecido para identificar la respuesta a la administración de fluidos. La VVS se correlacionó con su 
subrogante VPP (r = 0.71, p<0.05). 

 Luego de la administración de PHE, los índices retornan a valores concordantes con el estado 
basal, ocasionando “enmascaramiento” de la hipovolemia (p<0.05). Este fenómeno se debió 
principalmente a un aumento agudo del tono vasomotor y no a incrementos en la precarga, lo cual 
presumimos por el aumento de las resistencias vasculares sistémicas (RVS) (p<0.05), disminución de 
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la complacencia arterial (C) (p<0.05) y descenso de la elastancia arterial dinámica (Eadyn), sin 
evidencia de modificaciones en el retorno venoso. 

El registro del GC y del retorno venoso fueron realizados con el método de referencia (sonda 
de flujo ultrasónico) midiendo directamente los flujos aórtico y cava de manera instantánea con un alto 
grado de precisión (± 1% a 2%). Por lo tanto, pudimos estimar el VS y la VVS con un alto grado de 
certeza y nos permitió utilizar la VVS como él índice dinámico de referencia (107). El tono vasomotor 
aumentado y los estados hiperdinámicos afectan los resultados de otras tecnologías como el Doppler 
esofágico y el análisis del contorno de pulso, disminuyendo la precisión de las medidas, sin considerar 
el propio error del dispositivo.  

La terapia vasoconstrictora y su efecto sobre los índices dinámicos de precarga fue descrito por 
Nouira y cols. En su trabajo observaron que la noradrenalina induce un aumento significativo del GC 
y VS durante la hipovolemia severa con una disminución concomitante de la VPP. Proponen como 
mecanismo el reclutamiento de volumen de reserva a través del cual se podría enmascarar el déficit de 
volumen (71). Sin embargo, estos autores no utilizaron un método de referencia para constatar el 
cambio de volumen de reserva (Vu) a estresado (Ve). Por otra parte, Renner y cols. utilizaron el ‘global 
end diastolic volume’ (GEDV) estimado por el PiCCO Plus en un modelo de hemorragia animal para 
constatar los cambios de volumen de las cavidades cardíacas y no encontraron cambios significativos 
durante la infusión de noradrenalina en la hipovolemia (72). Propusieron que los efectos de la 
administración de vasoconstrictores van más allá de la transferencia de sangre del Vu y el índice que 
se ve más afectado es la VPP. Nuestros resultados concuerdan, durante la etapa BL+PHE apreciamos 
un descenso significativo de VPP (p<0,05) lo que no sucede con la VVS. En un modelo de cerdos 
euvolémicos ventilados, Kubitz y cols. demuestran que la VPP se correlaciona con la VVS (sonda 
Doppler en flujo aórtico) pero el incremento en la presión arterial durante la infusión de fenilefrina 
debilita la correlación, al igual que nuestros resultados (108). Wajima y cols. en un estudio clínico 
desarrollado con pacientes coordinados para cirugía electiva, establecen que la hipertensión inducida 
con fenilefrina disminuye la VVS y la hipotensión inducida (nitroglicerina) aumenta la VVS (109).  

En este trabajo, pudimos comprobar que durante la hipovolemia hemorrágica bajo infusión de 
PHE la capacidad de los índices dinámicos para predecir la respuesta a la administración de volumen 
no es aceptable. El aumento de los índices dinámicos luego del sangrado se atenuó bajo la infusión de 
fenilefrina. La concomitante disminución del VS también podría influir en este fenómeno. Durante la 
etapa de VOL y con un tono vasomotor menor al observado durante la hemorragia, los índices 
dinámicos se encuentran por debajo del punto de corte. Esto podría explicarse por el desplazamiento 
en la curva de Frank-Starling asociado al aporte de fluidos. Concomitantemente se eleva el FAo, VS 
y FVCI de forma modesta. Encontramos concordancia con los hallazgos previos del grupo de trabajo 
(16). 
 
Discusión EA dyn y tono vasomotor 

La Eadyn (VPP / VVS) es una variable resultante de la interacción del inotropismo del ventrículo 
izquierdo (VI) y el sistema arterial. Se correlaciona positivamente con el acople ventrículo-arterial y 
la eficiencia del VI y negativamente con el tono vasomotor. Otros factores que pueden incidir son la 
frecuencia cardíaca y la aceleración del flujo sanguíneo (110).    

La primera aplicación clínica de este concepto fisiológico fue predecir el incremento en la 
presión arterial frente a la administración de volumen. Si las variaciones en el VS durante la VMP+ se 
acompañan de mayores variaciones en la PP, entonces la probabilidad de incrementar la PAM en 
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respuesta a la fluidoterapia es mayor (110). Monge demostró que valores de Eadyn > 0.73 predijeron 
el incremento de la PAM con el aporte de fluidos con una sensibilidad del 91% y especificidad del 
92% (111).  
 Monge y cols. describen las modificaciones en la Eadyn mediante cambios aislados en la 
poscarga, durante la infusión de nitroprusiato y fenilefrina. Esta última produjo descenso en la Eadyn 
en concordancia con el trabajo de Wodack y cols. donde la PHE generó incrementos en la PAM y 
descensos en la Eadyn en un modelo experimental en conejos (110,112). Además, en un estudio 
multicéntrico Courson y cols. demostraron que el uso de vasopresores en pacientes quirúrgicos 
también la redujo significativamente (113).  
 Nuestros resultados son concordantes con los anteriormente descritos. Durante la etapa basal, 
al infundir PHE se produjo un descenso no significativo de la Eadyn por debajo de 0,7 planteando un 
efecto hemodinámico desfavorable. En esta etapa hubo diferencias en el comportamiento de los índices 
dinámicos con una caída de la VPP (p<0,05) sin cambios en la VVS. Este hallazgo coincide con otro 
trabajo del mismo autor donde se plantea un efecto diferencial de la PHE sobre PP respecto a VS (68). 
Durante la hipovolemia la Eadyn se encontró en su valor más elevado, lo cual podría explicarse por la 
mayor frecuencia cardíaca y menor tono vasomotor respecto a BL+PHE. El aporte vasopresor durante 
la hemorragia (BW+PHE) generó caída en la frecuencia cardíaca y sobre la Eadyn, manteniendo el VS 
igual que en la etapa de hemorragia. Ambos índices durante esta etapa se vieron afectados con 
normalización de los valores (p<0,05).    
 
La función de retorno venoso  

El 25% del volumen sanguíneo total se encuentra en el lecho esplácnico, oficiando como 
reservorio hemodinámico. El principal componente de resistencia son las venas hepáticas, regulado 
por el tono adrenérgico, el efecto α las incrementa y el ß2 las disminuye. El reclutamiento Vu a Ve se 
produce por contracciones de las células musculares lisas, proceso mediado por barorreceptores y 
vasoconstrictores como los α-agonistas. Los vasos de capacitancia venosa son más sensibles a la 
estimulación simpática que las arteriolas de resistencia (42).  

La PHE es un α-agonista puro, incrementa la presión arterial sin mejorar necesariamente la 
perfusión tisular. Su efecto sobre el GC depende de las condiciones iniciales de RV, de la función 
ventricular y de la dosis administrada. A dosis bajas se incrementa el mismo por descarga desde la 
vasculatura esplácnica, seguido de descenso a mayores dosis debido al efecto venoconstrictor 
predominante (114).  

En condiciones de normovolemia con Vu conservado y tono venoso normal, la PHE disminuye 
la capacitancia venosa, reclutando volumen a expensas de una mayor presión de retroceso elástico e 
incrementando el RV. Si el paciente se encuentra en la porción ascendente de la curva de F-S, 
responderá con un incremento en el GC. Rebet y cols. en pacientes quirúrgicos, plantean que la 
infusión de PHE en los pacientes dependientes de la precarga aumenta el retorno venoso, mientras que 
en los independientes el determinante en los cambios en el GC es el aumento de la poscarga (115). En 
este modelo experimental el RV, medido a través del FVCI con una sonda de flujo ultrasónico, se 
redujo en la etapa de euvolemia frente a la infusión de PHE al igual que el FAo probablemente 
vinculado a las altas dosis del fármaco. Tanto el VS como la FC disminuyeron. La Eadyn en dicha 
etapa presentó un descenso por debajo de 0,7 lo cual apoyaría el desacople ventrículo-arterial en esta 
condición. El efecto hemodinámico podría explicarse por el incremento en la RRV y por un incremento 
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excesivo en la poscarga ventricular izquierda, todo ello confirmado por la mayor RVS y la caída de la 
C (110,116).  

En condiciones de hipovolemia y/o tono adrenérgico aumentado donde el Vu esta reducido, el 
efecto en las RRV será dominante, secuestrando volumen a nivel hepático, disminuyendo el RV y el 
GC. Este último es el escenario más común en pacientes críticos y representa nuestro modelo 
experimental (42,114,117). Maas y col. proponen que en aquellos pacientes en los que la infusión de 
noradrenalina genera una disminución del GC, la explicación está en un descenso del retorno venoso 
y fundamentalmente en un descenso en la funcionalidad cardíaca secundario a un aumento en la 
poscarga (118). Estos datos apoyan nuestros resultados. Durante la hemorragia el VS se redujo de 
manera significativa respecto al basal y el RV se mantuvo disminuido a pesar del incremento en la FC. 
Es probable que en dicha situación no se presentará mayor capacidad de reclutamiento de Vu. La 
infusión de PHE durante la hipovolemia no resultó en un incremento del RV, no hubo cambios en el 
VS en comparación con la hemorragia y nuevamente se afectó la Eadyn con caída respecto a la etapa 
sin vasopresor, efecto que adjudicamos al incremento de poscarga. Durante la etapa VOL se presenta 
un incremento en el VS, FVCI.  

 
Análisis respiratorio  
 

Como se mencionó anteriormente, el VDEng sobreestima el espacio muerto fisiológico al 
agregar el componente por admisión venosa (EM ficticio) a la ecuación. Esta diferencia podría indicar 
una heterogeneidad pulmonar secundaria a regiones con bajo V/Q y shunt. El decúbito lateral durante 
la anestesia, así como la ventilación mecánica favorece la aparición de atelectasias y el consecuente 
aumento de áreas mal ventiladas que explicarían esta diferencia (119). En un estudio en niños (6.3 ± 
5.6 años) mecánicamente ventilados, los valores medios de VDphys y VDEng fueron similares a los 
valores obtenidos en el presente trabajo (0.31 ± 0.06 y 0.48 ± 0.11, respectivamente) (120). Tanto el 
VDphys y VDEng no sufrieron diferencias significativas en las distintas etapas experimentales.  
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Análisis de la ruta del CO2 
  
Cinética pulmonar del CO2 
 
 La VCap es una poderosa herramienta de monitoreo que brinda información en tiempo real 
acerca de la ventilación y perfusión pulmonares. Los avances tecnológicos y el procesamiento de las 
señales digitales han permitido avanzar en la comprensión de la cinética del CO2 (81). La ‘Ley de 
Fick’ aplicada al CO2 establece que para ventilación alveolar y metabolismo constantes, las 
modificaciones en la eliminación del CO2 se explican por cambios hemodinámicos en la perfusión 
pulmonar (75,81). Los posibles mecanismos por el cual el descenso del GC produce la caída de la 
PetCO2 son un menor aporte pulmonar de CO2 y un incremento en el espacio muerto fisiológico (31). 
Esto concuerda con nuestros resultados. La caída del FAo y de los parámetros de CO2 espirado (PetCO2 
y VCO2) durante la hemorragia se asociaron con un mayor espacio muerto alveolar. Los contenidos 
de CO2 no presentaron cambios significativos entre las distintas etapas, lo que descartaría un menor 
aporte pulmonar de CO2. 

Los parámetros derivados del CO2 obtenidos a través de la capnografía volumétrica no 
presentaron cambios significativos expresados en valores absolutos entre las distintas etapas 
hemodinámicas. Dado que las modificaciones del CO2 suelen ser pequeñas y en nuestro caso el número 
de animales en la muestra también es pequeño, las expresamos en términos porcentuales al igual que 
múltiples trabajos experimentales y clínicos (22,31,33,87).  

Se ha obtenido correlación entre las medidas de GC por termodilución y la capnografía 
volumétrica tanto en experimentación animal (30,31) como en seres humanos (32,33). 

Monge y cols. describen incrementos de 2 mmHg o 5% en la PetCO2 como significativas para 
identificar pacientes respondedores a fluidos luego de una prueba de levantamiento pasivo de 
miembros inferiores (PLR). En su estudio se compara los cambios de la PetCO2 con los del VS 
estimado por ecocardiografía transesofágica (22). Monnet y cols. demostraron correlación entre la 
modificación ΔPetCO2 expresado en % con las modificaciones del GC, pero no a través de valores 
absolutos. Esto podría explicarse debido a que la PetCO2 depende de otros factores como el 
metabolismo y la ventilación alveolar (24).  

Young y cols. comprobaron en pacientes con shock circulatorio y ventilación mecánica 
protectora que las modificaciones de la PetCO2 y VCO2 identificaron pacientes respondedores a través 
de PLR y DV. El VCO2 demostró mayor precisión diagnóstica a través de curva ROC (23).  

En nuestro modelo experimental, comparando el estado basal con la hemorragia se observa un 
descenso en la media de PetCO2 en valor absoluto cercano a 3 mmHg y porcentualmente próximo al 
10% lo que identifica según la evidencia una condición de respuesta a fluidos. El VCO2 en valor 
absoluto no tuvo un descenso representativo pero expresado porcentualmente fue entorno al 10%. 
Además, entre ambas etapas se observó la caída significativa del VS (p<0.05), FAo (p<0.05) y del 
FVCI (p<0.05). Tanto la PetCO2 como el VCO2 presentaron correlación moderada (r = 0.51, p<0.05) 
con el FAo durante esta etapa (r = 0.51, p<0.05). Isserles y cols. plantearon una relación 1:3 para las 
caídas porcentuales de GC respecto a PetCO2 y VCO2 en un modelo canino de shock obstructivo (31). 
Morimoto y cols. describen para valores > 50% en la caída del GC una relación de 1:2 respecto a la 
caída PetCO2 (87). Shibutani y cols. al analizar dichos resultados plantean que la relación de ambas es 
dependiente del valor de GC, donde los valores menores acentúan la caída de PetCO2 probablemente 
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vinculado a un viraje del metabolismo aeróbico al anaeróbico por caída en la DO2 por debajo de 
valores críticos (33). Nuestros resultados se asemejan a los suyos, presentando como media de 
descenso en el FAo expresado porcentualmente próxima al 23% y para los índices de CO2 próximo al 
10%. 

Asumimos desde un comienzo el VCO2 tisular y la ventilación alveolar constantes. Esto fue 
avalado por los resultados experimentales que muestran a las distintas variables metabólicas y 
ventilatorias sin cambios significativos. La caída leve a moderada del GC podría explicar la estabilidad 
metabólica. No se presentó un estado de shock circulatorio, situación en la cual se esperaría 
compromiso abrupto del metabolismo. Al tratarse de un pulmón sano el comportamiento fue 
homogéneo y con escasa variabilidad durante la experimentación. Por lo antedicho, asumimos que las 
modificaciones del CO2 fueron secundarias a cambios en el FAo.  

En la hipovolemia se encontró correlación entre los principales parámetros de CO2 espirado y 
medidas macrohemodinámicas. Podríamos concluir entonces que la capnografía permitió detectar las 
modificaciones del estado de volemia.  

Isserles y cols. describen factores que podrían oponerse o atenuar el descenso de la PetCO2 
frente a caídas del GC. Primero, el incremento en la relación Vd/Vt disminuye la efectividad de la 
ventilación alveolar, reduce la eliminación de CO2 desde el pulmón y tiende a incrementar la PACO2. 
Este mecanismo no parecería estar presente en nuestro modelo debido a que la relación Vd/Vt se 
mantuvo prácticamente constante.  Segundo, el efecto Haldane explicaría que el descenso en la SvcO2 
que ocurre frente a la caída del GC incrementa la capacidad de transportar CO2 por la hemoglobina 
para un mismo valor de PCO2. En contraste, si bien la hipovolemia produjo un descenso en la PvO2 
(p<0.05) y SvcO2 (p<0.05) no observamos cambios en la capacidad de transportar el CO2. Ello se 
podría explicar por un menor compromiso hemodinámico en nuestro modelo. Tercero, los depósitos 
alveolares de CO2 podrían amortiguar modestamente la caída de la PACO2. Por último, durante la caída 
sostenida del GC, la PetCO2 y PaCO2 inicialmente disminuyen. Luego de un tiempo se reduce el 
transporte de CO2 y se acumula en los tejidos periféricos. Entonces, el CCO2 en los tejidos periféricos 
y la sangre venosa se incrementa y comienza la restauración del transporte de CO2 a los pulmones. 
Consecuentemente, si la caída del GC se prolonga aún más en el tiempo, el CO2 espirado tiende al 
punto basal. En dicho modelo canino los autores lograron 45’ de inestabilidad hemodinámica mediante 
la insuflación de un balón en la VCI, a los 20’ aproximadamente se observaba el ascenso del CO2 
espirado por el movimiento desde los depósitos tisulares (31). Este mecanismo no aplica a nuestro 
modelo puesto que generamos una situación de menor compromiso hemodinámico y con poco tiempo 
entre las intervenciones. La poca incidencia de los factores anteriormente enumerados podría explicar 
porque en nuestro modelo la cinetica de CO2 identificó las modificaciones del estado de volemia.  

El aumento de eliminación de CO2 (VCO2 y VCO2br/Vt, indexado) durante la infusión de PHE, 
sobretodo en hipovolemia permitiría plantear una mejor eliminación del CO2 probablemente por 
optimización de la relación V/Q. Comparando BW vs BW+PHE se observa un efecto predominante a 
la mayor eliminación de CO2 expresado en forma porcentual con una media próxima al 9%. Al 
comparar intervenciones hemodinámicas, la hemorragia (BL vs BW) respecto a la infusión de PHE en 
hipovolemia (BW vs BW+PHE) presentaron efectos opuestos en la cinética del VCO2 (p<0.05), de lo 
cual podríamos interpretar que la PHE mejoró el intercambio gaseoso en la condición de hipovolemia. 
Al contrastar el efecto de la PHE frente a las distintas condiciones de volemia (BL+PHE vs BW+PHE) 
observamos que existe una gran variabilidad en los resultados sin producirse cambios significativos. 
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El mecanismo planteado podría explicar la recuperación en la eliminación del CO2 durante la 
hipovolemia y por ende, la pérdida predictiva de los índices de CO2 en dicha situación experimental.    

El efecto descrito clásicamente para la PHE sobre la vasculatura pulmonar es vasoconstrictor 
mediante la acción sobre el receptor alfa-1 adrenérgico, describiéndose un efecto vasodilatador menor 
potenciando la acción beta adrenérgica mediada por AMPc (121). Desconocemos como operaron estos 
dos mecanismos sobre el tono vasomotor muscular pulmonar para explicar la recuperación en el CO2 
eliminado durante la hipovolemia.   
 Es de destacar que, la ausencia de correlación entre los parámetros de cinética del CO2 y los 
índices dinámicos podría deberse a las propias diferencias metodológicas de ambos y al diferente 
comportamiento evidenciado durante la experimentación.  
 
Cinética metabólica: gapCO2  
 En las etapas hemodinámicas del modelo no se produjeron cambios significativos respecto a 
ninguna de las variables metabólicas (pH, HCO3-, Hb, T y lactato). La correlación entre las presiones 
parciales y los contenidos de CO2 se mantuvo en ambos estados de volemia con y sin PHE, lo que 
permitiría plantear la ausencia de cambios en la capacidad de transportar el CO2. Asimismo, se puede 
descartar cambios en el aporte de CO2 al pulmón debido a la ausencia de correlación entre el FVCI y 
el VCO2.  

Aplicando la Ley de Fick modificada como ya hemos expresado, el gapCO2 refleja el balance 
entre la producción tisular y la entrega de CO2 al pulmón, un subrogante del GC siempre y cuando las 
otras dos variables se mantengan estables. Estudios experimentales han demostrado el rol central del 
GC en el incremento del gapCO2 (91,122,123).  

La posibilidad de evaluar la respuesta a fluidos sin la medición directa del GC sería de gran 
ayuda en la atención de pacientes críticos. Obtener las muestras sanguíneas para análisis gasométrico 
es parte de la práctica habitual dado la usual colocación de catéteres venoso central y de una línea 
arterial para el monitoreo hemodinámico latido a latido. Además, existe evidencia que respalda la 
utilización de las muestras de territorio Cava Superior respecto a la Arteria Pulmonar, la cuál es menos 
disponible (90).  

Se ha planteado un incremento en la incidencia de complicaciones postoperatorias y en la 
mortalidad asociadas al gapCO2 elevado en pacientes quirúrgicos (95). Ospina-Tascón y cols. hallaron 
que la persistencia en valores elevados se asoció con mayor disfunción orgánica múltiple y mortalidad 
en pacientes sépticos (124).  

El componente metabólico afecta al gapCO2, esto explica por qué se encuentran resultados 
dispares dependiendo de la población en estudio. Del análisis de nuestro modelo concluimos que no 
hubo diferencias en cuanto al efecto Haldane en las etapas con normovolemia e hipovolemia.  

En cirugía cardíaca existe evidencia contradictoria. Yazigi y cols. observaron una correlación 
inversa entre el gapCO2 y el índice cardíaco luego de un desafío de fluidos (125). Por otra parte, 
Bouchacourt y cols. no encontraron variaciones significativas entre el gapCO2 y el GC lo cual asociaron 
con los cambios metabólicos producidos durante la cirugía, la circulación extracorpórea y el 
postoperatorio en sus primeras horas (97). Resultados similares a los descritos por Guinot y cols. (96). 

Mecher y cols. describieron una correlación negativa entre el gapCO2 y los cambios del GC en 
pacientes con shock séptico luego de la resucitación (126). Nassar y cols. en la misma población 
concluyeron que el gapCO2 tiene una aceptable capacidad de predecir respuesta a fluidos. La habilidad 
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predictora era superior en los pacientes cuyo VO2 no se incrementaba más de un 10%, puesto que en 
dicha condición las modificaciones metabólicas eran significativas (98).  

En un modelo hemorrágico en porcinos, Ducey y cols. observaron que, durante la instalación 
del shock circulatorio, la PaCO2 descendía rápidamente y la PvmCO2 se incrementaba, agrandando la 
diferencia entre ambas. Observaron que la acumulación de CO2 en el sector venoso era muy rápida, 
previa a la formación de ácidos endógenos. La acumulación abrupta de CO2 en los tejidos es 
equivalente al descenso en su eliminación pulmonar lo que explicaría el descenso en la PetCO2 
concomitante al incremento del gapCO2 (88). 

En este experimento no hubo diferencias significativas entre las distintas etapas, probablemente 
debido al bajo número de animales, el comportamiento del gapCO2 de todos modos fue el esperado. 
La media presentó un incremento durante la hemorragia, superando el punto de corte de 6 mmHg y se 
mantuvo elevada a pesar de la infusión de PHE en dichas condiciones de carga. Esto puede explicarse 
por un GC que se mantuvo reducido y sin diferencias entre ambas etapas. Luego de la reposición 
(VOL) se produjo un descenso esperado. Las condiciones metabólicas se mantuvieron estables, el 
porcentaje de exanguinación logro en promedio un 23% de caída en el GC, siendo insuficiente para 
generar un estado de anaerobiosis.  

Es de destacar que en nuestro modelo de hemorragia aguda moderada no hubo correlación 
significativa entre el FAo y el gapCO2 en ninguna etapa, lo que podría explicarse por un menor 
compromismo hemodinámico respecto a los estados de shock circulatorio. Si se encontró una 
correlación directa moderada significativa entre los índices dinámicos y el gapCO2 al comparar la etapa 
basal con la hipovolemia hemorrágica. 

 
Limitaciones 

Los índices dinámicos pierden su capacidad predictiva de respuesta a fluidos frente a la apertura 
torácica por lo tanto no obtuvimos medidas de flujo en la Arteria pulmonar (62). Dicho parámetro 
podría explicar los efectos de la PHE sobre la relación V/Q global.  

Si bien las señales de flujo y presión arterial fueron adquiridas en la Aorta abdominal, los 
cambios en los índices dinámicos producidos por la PHE representan a los de todo el árbol circulatorio 
(16). 
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CAPÍTULO VI: CONCLUSIONES 

Se logró reproducir y analizar la respuesta hemodinámica, sobre el intercambio, el transporte 
y metabolismo de los gases respiratorios en un modelo de hemorragia aguda moderada con incremento 
del tono vasomotor por infusión de fenilefrina (vasoconstrictor).  

Los índices dinámicos se comportaron de acuerdo a lo esperado, detectando la hipovolemia y 
con pseudonormalización durante la infusión de fenilefrina.  

La capnografía volumétrica permitió monitorizar los cambios de volemia a través de las 
modificaciones tanto de la PetCO2 como del VCO2. La presencia de fenilefrina limitó su capacidad de 
identificar dichos cambios, al igual que los índices dinámicos, lo que refuta nuestra hipótesis. Durante 
la hipovolemia la fenilefrina recupero la capacidad de eliminar CO2. Dado la capacidad de transporte, 
el aporte pulmonar de CO2 para ambos estados (con y sin el fármaco) y la ventilación alveolar no 
tuvieron diferencias, este incremento probablemente se explique por modificaciones en la vasculatura 
pulmonar distal que resultaron en un mejor intercambio gaseoso.   

Ambos parámetros de CO2 mantuvieron correlación con el FAo durante las etapas PHE- pero 
no durante la infusión del vasoconstrictor. Esto probablemente se deba a que el FAo se mantuvo 
disminuido durante la infusión de PHE y la eliminación de CO2 se incrementó.  

No hubo correlación entre los parámetros de cinética de CO2 y los índices dinámicos 
probablemente por la propia metodología de cada uno, las pequeñas diferencias en valores absolutos 
que presentan los parámetros del CO2 y por el comportamiento de los mismos en las etapas 
experimentales.  
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CAPÍTULO VII: PERSPECTIVAS A FUTURO 

Aplicabilidad clínica monitoreo hemodinámico: estimación del gasto cardíaco  
Los métodos utilizados para calcular el GC se basan en la ley de conservación de masas, 

representado clásicamente por la ley de Fick que aplicada al CO2 se expresa de la siguiente manera:  
GC = VCO2 / (CvmCO2 – CaCO2)  

donde GC es el gasto cardíaco que al medirse a través del CO2 espirado se refiere como el flujo 
sanguíneo pulmonar efectivo (GCFSPE), VCO2 como la producción de CO2 minuto y CvCO2 y CaCO2 
los contenidos venoso mixto y arterial respectivamente. GCFSPE representa la porción no shunteada del 
GC que en condiciones fisiológicas se aproxima a la totalidad. La obtención de sangre venosa mixta 
presenta una limitación en la práctica clínica habitual debido a que requiere de un catéter de la arteria 
pulmonar.  
 Gracias a los avances tecnológicos se ha permitido el desarrollo de métodos basados en CO2 
para monitorizar el GCFSPE. Teniendo ciertas consideraciones como un CvmCO2 constante, 
sustituyendo los contenidos por las presiones parciales (Ley de Henry), utilizando los valores venosos 
centrales (en sustitución del venoso mixto) y considerando la curva de disociación del CO2 se ha 
facilitado la estimación del GC a través de la VCap. Los equipos desarrollados producen 
perturbaciones capaces de modificar la ventilación alveolar para inducir cambios en el VCO2 y PACO2 
sin afectar CvmCO2 durante la medición. Se describen ciertos métodos como el capnotracking y más 
recientemente el capnodinámico (75,127).  
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