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Resumen

El estado de choque se caracteriza por un desbalance entre el consumo y la entrega
de O2(DO2) y la administracion de fluidos se considera medular para revertirlo. En el
intento de mejorar la entrega mediante una optimizacion de la conveccion sanguinea,
histéricamente se han utilizado dosis muy altas de estos en los estadios tempranos de
dicha condicién. Esto culmina muchas veces en un compromiso de la difusion del Oz a los
tejidos en etapas tardias por la aparicion de congestion y edema tisular. Los efectos
adversos de esta sobredosificacidén son méas descritos en el choque séptico, lo que indica
gue la disfuncion de la microcirculacion por inflamacion sistémica va estrechando
progresivamente el rango terapéutico de los fluidos. En cualquier condicién inflamatoria
severa se requiere entonces readecuar la dosis a los requerimientos del paciente, lo que
disminuye la probabilidad de hipervolemia. A raiz de esta necesidad surge la estrategia
‘ROSE” (acronimo en inglés para resuscitation, optimization, stabilization y evacuation)
como guia para delimitar con mayor precision el radio de accién de los fluidos en las
diferentes etapas del estado de choque. Este no solo se limita al aumento del volumen
circulante efectivo y el gasto cardiaco, sino que incluye también la modulacion de la
funcién endotelial, el estado inflamatorio y el medio interno. Bajo esta premisa se
consideran en este trabajo las propiedades tanto cuantitativas o farmacocinéticas de los
fluidos, relacionadas principalmente con su poder de expansion plasmatica, como aquellas
cualitativas que involucran esta capacidad de modulacion mas alla de lo estrictamente
hemodinamico. En cada una de estas etapas del esquema ROSE, la integracién de ambas
propiedades maximiza los beneficios clinicos obtenidos al mismo tiempo que disminuye la
probabilidad de lesion organica por sobrecarga hidrica. Los réditos de esta

individualizacion y moderacion de la fluidoterapia podrian tener un impacto muy
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significativo en la morbimortalidad de esta condicion critica que tantas vidas cobra cada

dia.

Abstract

Shock is characterized by an imbalance between tissue O2 delivery and demand.
Fluid administration is considered central to reversing it. In the attempt to improve delivery
through optimization of blood convection, very high doses of fluids have been used
historically in the early stages of this condition. This often results in compromised diffusion
of O2 to tissues in later stages due to the appearance of congestion and tissue edema. The
adverse effects of this overdosing are more pronounced in septic shock, indicating that
dysfunction of the microcirculation due to systemic inflammation gradually narrows the
therapeutic range of fluids. In any severe inflammatory condition then, the dose must be
adjusted to the patient's requirements, reducing the probability of hypervolemia. As a result
of this need, the "ROSE" strategy (acronym for resuscitation, optimization, stabilization, and
evacuation) emerges as a guide to more precisely delimit the range of action of fluids in the
different stages of shock. This not only involves increasing the effective circulating volume
and cardiac output, but also includes modulation of the endothelial function, inflammatory
status, and internal milieu. Based on this premise, this paper considers both the quantitative
or pharmacokinetic properties of fluids, mainly related to their plasma expansion capacity,
as well as their qualitative properties that involve this modulation capacity that extends
beyond strictly hemodynamic effects. At each stage of the ROSE scheme, the integration
of both properties maximizes the clinical benefits while reducing the likelihood of organic
injury due to fluid overload. This individualization and moderation of fluid therapy could
have a significant impact on the morbidity and mortality of this critical condition that claims

so many lives every day.



Abreviaturas
En orden de aparicion
VCE- Volumen circulante efectivo
DO:2- Entrega de oxigeno
VS- Volumen sistolico
GC- Gasto cardiaco
VMA- Ventilacion mecénica asistida

LRA- Lesion renal aguda

ROSE- Resucitacion, optimizacién, estabilizacion, evacuacion (acrénimo en inglés)

PAM- Presion arterial media

DCF- Densidad capilar funcional

SS al 0.9%- Solucion de NaCl al 0.9%

SEB- Solucion electrolitica balanceada

ROS- Especies reactivas de oxigeno (acronimo en inglés)
MMP- Metaloproteinasas de la matriz. (acronimo en inglés)
NO- Oxido nitrico (acrénimo en inglés)

GRE- Glbbulos rojos empacados

CRT- Tiempo de llenado capilar (acronimo en inglés)
VTI- Integral velocidad-tiempo (acrénimo en inglés)

PVC- Presion venosa central

tFCC- Tiempo de flujo carotideo corregido

VCI- Vena cava inferior

VVS- Variabilidad del volumen sistolico

VPP- Variabilidad de la presion de pulso

V-VTI- Variabilidad de la VTI
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AVPDC- Variabilidad de la velocidad pico del doppler carotideo

SVcO2- Saturacion venosa central de oxigeno

Gv-aCOz2- Gradiente venoso-arterial de didxido de carbono

NIRS- Espectroscopia del infrarrojo cercano (acronimo en inglés)
DVD- Disfuncién ventricular derecha

PEEP- Presion positiva al final de la espiracion (acronimo en inglés)
VEXxUS- Ultrasonido de exceso venoso (acronimo en inglés)

PCR- Proteina C reactiva
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Justificacion

Los fluidos son una de las herramientas mas utilizadas en la practica clinica diaria.
Como cualquier otra droga, su potencial de beneficio o perjuicio depende la dosis, la
duracion, el contexto clinico del paciente y de las propiedades intrinsecas de cada una de
las soluciones intravenosas que se disponen. Esto es algo que parece pasarse por alto en
la fluidoterapia, cuyo abuso en los ultimos afios ha venido alertando a la comunidad
meédica. En el siglo XXI ya tenemos evidencia clara de “sobredosis” de soluciones, cuya
poblacion méas afectada es lastimosamente la mas criticamente enferma (Marik et al.,
2017) .

Este impacto de los fluidos en la morbimortalidad de los pacientes ha llevado a un
creciente interés por reevaluar el conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia de
una amplia gama de soluciones, y a una enorme cantidad de estudios clinicos que intentan
determinar cual es la fluidoterapia 6ptima para los multiples escenarios clinicos en los que
tiene potencial de uso. La informacion obtenida de estos ensayos ha confirmado las
sospechas que se tenian sobre el uso desmedido que tradicionalmente se ha hecho de
estas drogas.

Ahora finalmente se cuenta con un respaldo tedrico robusto para afirmar que cuando
de fluidos se habla, el foco no solo debe estar en la cantidad, sino también en la cualidad.
Y en lo que respecta a la cantidad, la moderacién a la hora de dosificar debe prevalecer
sobre el exceso empirico historico.

Este trabajo responde a la necesidad de recapitular este giro de perspectiva,
adaptandolo a las condiciones de la salud publica costarricense, de manera que permita no
solo una lectura tedrica, sino que también otorgue una orientacion practica. Una droga de
uso masivo cuya forma de prescripcion sea reorientada en funcién de beneficios

claramente establecidos para el paciente puede impactar de forma muy positiva la



evolucion de una enfermedad tan critica como el estado de choque. El internista es una de
las primeras lineas de defensa contra esta condicidn, de lo que deriva que su buena

practica de reanimacion puede sin duda marcar la diferencia en el desenlace del paciente.

Metodologia

Se realizé una busqueda bibliogréafica utilizando revistas indexadas en PubMed,
mediante términos de blusqueda relevantes tanto en inglés como en espafiol en relacion
con la fluidoterapia en la reanimacion del paciente en estado de choque, incluyendo pero
no limitdndose a: “fluids in septic shock”, “fluids in hypovolemic shock”, “ROSE concept in
fluid therapy”. Para el respaldo bibliografico de las observaciones clinicas se seleccionaron
predominantemente ensayos clinicos aleatorizados de menos de 10 afios de publicacion,
cuyo objetivo principal fuera valorar el impacto directo en morbimortalidad de las diferentes
estrategias de reanimacion con fluidos. Para el respaldo bibliografico de los conceptos
fisiopatolégicos desarrollados se incluyeron predominantemente revisiones bibliograficas
publicadas en las revistas de mayor factor de impacto en el area de cuidado critico.

Las figuras 1, 4 y 5 se realizaron mediante la aplicacion Lucidchart mientras que las

imagen izquierda de la figura 3 se cred con la aplicacion Biorender.



Introduccion

El uso de fluidos ha sido histéricamente uno de los pilares en el manejo del choque
séptico e hipovolémico. En ambos se utilizan con el principal objetivo de aumentar el
volumen circulante efectivo (VCE), bajo el supuesto de que esto se traduce en un aumento
en la entrega de oxigeno (DO3) a los tejidos, es decir, de que existe una coherencia entre
la macrocirculacion y la microcirculacion (Ince, 2015) . Esto ha hecho posible monitorizar
parametros macrocirculatorios, de mayor facilidad técnica que los microcirculatiorios, y
asumirlos como un reflejo de estos ultimos. Como resultado, la mayor parte de los estudios
gue valoran fluidoterapia en estados choque se enfocan en la respuesta del volumen
sistélico (VS) y/o el gasto cardiaco (GC) (Martin & Bassett, 2019; Monnet et al., 2023). No
obstante, ambos tipos de choque difieren de forma significativa en su fisiopatologia; el
choque hipovolémico es un problema de predominio macrocirculatorio y el choque séptico
microcirculatorio. De ahi que la evaluacién exhaustiva de las variables
macrohemodindmicas derive en muchas acciones terapéuticas acertadas en el choque
hipovolémico mientras que en el choque séptico corren el riesgo de ser confusoras (Kattan
et al., 2020). Si los objetivos de la reanimacion no estan claros, la prescripcion correcta de
la droga no es posible y la valoracion de la respuesta se vuelve, por razones obvias,
totalmente problematica.

En las ultimas dos décadas se comenzd a tomar consciencia de los riesgos de esta
dosificacion incorrecta de los fluidos en los pacientes criticos. Gran cantidad de estudios
encontraron la correlacion entre los balances positivos de liquido y mas dias de ventilacion
mecanica asistida (VMA), mayor incidencia de lesion renal aguda (LRA), mayor estancia en
las unidades de cuidados intensivos y mayor mortalidad (Mourik et al., 2019; Vincent et al.,
2006; J. Zhang et al., 2019) . De aqui nacio un nuevo enfoque en el uso de la fluidoterapia

en los estados de choque, que coloca la sobrecarga de volumen en el centro de atencion.



Se intenta asi encontrar un balance entre los riesgos asociados a una subreanimacién por
poco aporte de fluidos en las primeras etapas de los estados de choque y aquellos
derivados de una sobrecarga hidrica en etapas mas tardias (O’Connor & Prowle, 2015).
Esta estrategia considera cuatro etapas en el proceso de reanimacion: resucitacion,
optimizacion, estabilizacion y evacuacion, y se conoce con el nombre de “ROSE” (Malbrain
et al., 2018).

Este nuevo paradigma continda actualizandose conforme nuevas técnicas de
analisis microcirculatorio aparecen y hacen cada vez mas evidente que muchos de
nuestros métodos usuales de valoracion de respuesta a la fluidoterapia son suboptimos en
condiciones inflamatorias sistémicas severas. Aqui se intersecan multiples factores que
perpetian esta condicion mérbida, incluyendo liberacién de mediadores vasodilatadores,
aumento en la filtracion capilar con el subsecuente edema tisular, degradacién del
glicocalix endotelial con aumento en la adherencia leucocitaria y promocion de un ambiente
protrombotico (Miranda et al., 2016) . Es decir, la disfuncién de la microcirculacion se
caracteriza por facilitar el paso de un ultrafiltrado cargado de citoquinas hacia los tejidos, lo
gue contribuye a su disfuncién. Teniendo esto en mente, podemos plantear que cualquier
estrategia de fluidoterapia utilizada para la reanimacion deberia contemplar no solo las
propiedades farmacocinéticas relacionadas con el poder de expansion plasmatica de las
diferentes soluciones, sino también el impacto derivado de sus propiedades cualitativas en
los siguientes factores:

- inflamacion;

- funcién endotelial;
- funcion linfatica;

- reologia y

- medio interno.



La fluidoterapia ideal entonces no es aquella que mas sube la presion arterial media
(PAM) o mejora el GC, sino la que promueve un aumento en la densidad capilar funcional
(DCF; densidad de capilares permeables y perfundidos) mediante un restablecimiento de la
funcién endotelial y una atenuacion del microambiente inflamatorio. Esto permite disminuir
la filtracion de liquido a los tejidos, mantener una adecuada entrega de nutrientes y
aclaramiento de desechos celulares a la vez que limita la distorsion de la citoarquitectura
por edema y la exposicién prolongada de las células a las citoquinas inflamatorias.
Idealmente también deberia contrarrestar el edema y contribuir a optimizar el medio interno
del paciente en todo este proceso. La importancia de este “rescate” de la microcirculacion
en contraposicion con el rescate de la macrocirculacion es parte de lo que se pretende
lograr con este trabajo. Para lograr este objetivo se realizara primero una descripcion
exhaustiva de las diferentes propiedades de los fluidos y en una segunda parte se
plantearan las repercusiones practicas de las mismas a la hora de la aplicacion de la

resucitacion mediante un esquema ROSE.



Propiedades Farmacocinéticas de los Fluidos de Reanimacion

El enfoque se realizara sobre las soluciones exclusivamente accesibles en nuestro
medio: solucion salina al 0.9% (SS al 0.9%), solucion electrolitica balanceada (SEB),
solucion de albumina al 20%, soluciones de HCO3- y soluciones hipertonicas de NaCl. A
continuacion se ampliara sobre algunas de sus caracteristicas farmacocinéticas mas
importantes, resumidas en la Tabla 1:
1. SS al 0.9%: Levemente hiperténica, con una concentracion suprafisioldgica de
cloruro (154 meq/L vs 100 mEQ/L en el plasma) y un pH acido alrededor de 5. En las
Ultimas décadas se ha alertado sobre potenciales efectos adversos derivados de su exceso
de CI, incluyendo acidosis metabdlica hiperclorémica, vasoconstriccion renal y aumento en
el riesgo LRA (Yunos et al., 2012). Tras la infusién de un bolo intravenoso alcanza el
equilibrio aproximadamente a los 30 min, momento en que la fraccién del volumen
administrado que se mantiene en el intravascular cae al 20% por redistribucion intersticial
(Hahn, 2020). Es decir, en sujetos sanos, posterior a un bolo de 500 ml, solo se mantienen
100 ml en el intravascular a los 30 min. Tiene una vida media de aproximadamente 110
min, con un retraso en la excrecion renal en comparacion con las soluciones balanceadas
secundario al aumento en la liberacién de hormona antidiurética por su hipertonicidad y por
una disminucién en el flujo renal cortical, que se plantea es consecuencia de sus altas
concentraciones de Cl- (Chowdhury et al., 2012).
2. SEB: Es producida por la CCSS. Tiene una acidez menor que la SS al 0.9% por la
adicion de base en forma de acetato. Su principal ventaja tedrica sobre la SS al 0.9% es
gue no provoca acidosis hiperclorémica y mas bien tiende a elevar el pH. Esto solo sucede
si el acetato es metabolizado mediante fosforilacion oxidativa en el corazén, muasculo,
higado y rifidn, proceso por el cual se genera bicarbonato por la anhidrasa carbonica en la

mitocondria (Pfortmueller & Fleischmann, 2016). Esto indica que su poder alcalinizante



depende de la capacidad oxidativa del organismo, que puede estar muy comprometida en
condiciones de inflamacion sistémica severa (Norbert Gellerich et al., 2002). Si bien en la
literatura se describen muchas soluciones balanceadas, en la CCSS no contamos con
ninguna de las comercializadas internacionalmente (como Lactato de Ringer o Plasma-
Lyte). Su alta concentracion de K* puede aumentar la kalemia, lo que no sucede con
Plasma-Lyte o lactato de Ringer que tienen menores concentraciones de este ion, similares
a las del plasma. De esta forma, la literatura que indica que las soluciones balanceadas no
provocan hiperkalemia como la SS al 0.9% no aplica para la SEB (Hayes, 2019). Lo
anterior limita significativamente su uso en condiciones de LRA con tendencia a la
hiperkalemia, algo muy frecuente en los estados de choque. La farmacocinética de las
soluciones balanceadas comerciales es muy similar a la del NaCl al 0.9%, aunque se
considera que tienen un 10% menos de poder de expansion por su menor concentracion
de NaCl, que induce una excrecion renal mas rapida. Su vida media es de
aproximadamente 40 min (Hahn, 2020).

3. Solucién de NaCl al 7.5%: Ha sido ampliamente estudiada en reanimacion temprana
del choque hemorragico (Rocha-e-Silva & Poli de Figueiredo, 2005). A nivel institucional
requiere prepararse con NaCl al 4M, lo cual es una desventaja importante. Su principal
ventaja por otro lado es que permite resucitacion de bajo volumen, que consiste en la
administraciéon de una dosis menor de solucién para lograr un efecto macrohemodinamico
igual 0 mayor que con una solucién isotonica. Su elevada concentracion de Na* promueve
la movilizacion de fluido del intracelular hacia el extracelular, haciendo su poder de
expansion plasmatica 4 veces mayor que la SS al 0.9%. Entonces un bolo de 250 ml de
esta solucién provoca una expansion plasmatica de aproximadamente 200 ml a los 30 min;
el doble de lo que se logra con un bolo de 500 ml de NaCl al 0.9%. Esto puede disminuir la

tendencia a los balances positivos en los pacientes criticos. Entre sus efectos adversos se



encuentran el incremento rapido de la natremia y la posibilidad de hiperkalemia por su alta
tonicidad, que genera arrastre osmoético de este ion al extracelular (Drobin & Hahn, 2002).
La dosis usual en contexto de resucitacion es de 4 ml/kg (Pfortmueller & Schefold, 2017).
4, Solucién de HCO3 al 4.2%: A pesar de que el bicarbonato cay6 en desuso como
meétodo de reanimacion por sus resultados controversiales en estados de choque con
acidosis lactica, el estudio BICAR-ICU demostr6é que el uso temprano de bolos de
aproximadamente 200 ml (en promedio 500 ml en las primeras 24 h) podia disminuir la
mortalidad y necesidad de dialisis en pacientes con LRA estadio IlI-1ll. El estudio no fue
planteado con el objetivo de reanimacion especificamente, pero si habia un gran
porcentaje de pacientes en choque séptico y hemorragico (Jaber et al., 2018). Los bolos
utilizados no fueron estandarizados por peso, sin embargo rondaban los 3-4 ml/kg, que es
también la dosis actualmente recomendada para realizar pruebas con volumen en los
pacientes con choque (Aya et al., 2017). Su elevada osmolaridad permite una expansion
intravascular dos veces mayor que con la SS al 0.9%, lo cual la convierte en una opcion
conveniente para pacientes con choque y LRA. Con bolos en este rango el aumento del
GC en pacientes respondedores es mas rapido que con la SS al 0.9% (Fang et al., 2008).
5. Albimina al 20%: Unico coloide del que se dispone en la institucién. Ampliamente
utilizado en el sindrome hepatorrenal con muy buenos resultados, por lo que sus efectos
beneficiosos se han intentado reproducir en pacientes en estado de choque séptico e
hipovolémico. Su principal desventaja es su precio elevado en comparacion con los
cristaloides. Aunque su persistencia en el plasma depende de la permeabilidad capilar y el
retorno linfatico, en general su capacidad de expansién plasmatica es de 11 ml/g de
albumina administrada, independientemente de la dilucion utilizada (Lamke & Liljedahl,
1976). Para el caso de la albamina al 20% corresponderia a dos veces el volumen

administrado, tanto en pacientes sépticos como sanos. La vida media de expansién



plasmatica es de aproximadamente 5-6 h en sujetos sanos, pero disminuye conforme se

acrecienta el grado de inflamacion sistémica por aumento en el escape transcapilar
(Margarson & Soni, 2004). Este liquido adicional proviene predominantemente del

intersticio ya sea por reabsorcion directa a nivel capilar o por aumento del retorno linfatico.
La ultima opcion parece mas plausible pues la linfa contiene aproximadamente 40%
de la concentracion de albumina plasmatica, lo que explicaria la persistencia de la
albumina administrada a nivel intravascular hasta de un 60-70% a las 6 h, incluso en
paciente inflamados (Hahn et al., 2019). En nuestro medio es frecuente encontrar
diluciones de 20 g (2 frascos) en 500 ml de SS al 0.9%, lo cual resulta en una solucion
hipooncotica de albumina al 3.3% que se retiene en el intravascular solo entre 30-40% del
volumen administrado. La dilucién de 20 g en 250 ml resulta en una solucién isoncaética al
5.7%, que se retiene aproximadamente 60% del volumen administrado. De esto se
concluye que diluir la albumina solo aporta mayor volumen al intersticio sin ningun
beneficio clinico adicional; la administracion de la misma cantidad sin diluir expande el
intravascular a la misma razon y con la ventaja de disminuir el volumen intersticial (Zdolsek

& Hahn, 2022).
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Tabla 1

Principales caracteristicas de los fluidos de reanimacion disponibles en la CCSS

Fluidos de Composicion Preparacion Ventajas Desventajas
reanimacién (mEqg/L)
Alta disponibilidad Tendencia a provocar
SS al 0.9% Na* 154 No requiere Multiples volimenes acidosis metabdlica e
Clr154 de presentacion hiperkalemia
Inmunomodulacion  Requiere preparacion
80 ml de NaCl al
Na* 1252 4M en 200 ml de Proteccion Uso restringido a
NaCl al 7.5% CI 1252 SS al 0.9% (7.3%)* endotelial etapas muy
tempranas del choque
Resucitacién de hemorragico
bajo volumen
4.2% (Hipertonica): Disminuye
Na* 500 100 ml de NaHCO3; probabilidad de
HCO3 500 al 8.4% (10 soporte renal en
ampollas) en 100 LRA
ml de dextrosa al
NaHCO3 50 ** Resucitacién de Requiere preparacién
bajo volumen
Na* 140 1.2% (Isotdnica):
HCO3 140 140 ml de NaHCO; Util en hiperkalemia
al 8.4% (14 y acidosis
ampollas) en 1L de metabdlica
dextrosa al 5% hiperclorémica
Disminuye la Alta concentracion de
Na* 140 acidosis al contener  K* limita su utilidad en
Cl-103 una base en forma  hiperkalemia
SEB K* 10 No requiere de acetato
Ca*5 Aporte de calcio en
Mg*? 3 Muy atil en pérdidas choque séptico puede
Acetato 55 gastrointestinales empeorar el
mOsm/L bajas prondstico
Inmunomodulacion
20g /100 ml Solucién al 5.7%: 2
(20%) frascos de Proteccion Precio muy elevado
Albumina albumina al 20% endotelial en comparacion con
Frascos de en 250 ml de SS al cristaloides
50 ml 0.9% Resucitacion de

bajo volumen

*Bolo estandar de 4 ml/kg en un paciente de 70 kg
**Bolos de 200 ml es en promedio lo que se utilizd en el estudio BICAR-ICU que demostré disminucién de la
morbimortalidad en pacientes con LRA
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Propiedades Cualitativas de los Fluidos de Reanimacién
Inmunomodulacion

La albumina y las soluciones hiperténicas de NaCl son las que mas se han
propuesto que poseen efectos inmunomoduladores. Con respecto a la albumina, estos se
deben a su capacidad antioxidante (Roche et al., 2008), que contribuye hasta un 70% de la
actividad de captacion de radicales libres del plasma. Se une a metales como el cobre y
hierro mediante su extremo amino terminal, lo que limita la formacién de especies reactivas
de Oz (ROS) inducida cuando estos interactian con el peréxido de hidrogeno (reaccion de
Fenton). Ademas, su residuo de cisteina 34 se oxida directamente por radicales hidroxi,
inactivandolos. También es capaz de reaccionar con el acido hipocloroso generado en el
estallido respiratorio de los neutrofilos, limitando la accion toxica del mismo (Halliwell,
1988). Su mayor translocacién al intersticio durante condiciones inflamatorias se cree que
es beneficioso pues es en este sitio donde hay mayor produccion de ROS y la captacion de
estos por esta molécula contribuye a limitar el dafio tisular.

Otros efectos adicionales que contribuyen a su accién antiinflamatoria es su unién a
gran cantidad de antibiéticos, que en condiciones de hipoalbuminemia aumentan su
volumen de distribucion y su excrecion, lo que puede disminuir su efecto terapéutico y/o
aumentar su toxicidad. Este ultimo efecto es particularmente relevante para la amikacina,
ya que la hipoalbuminemia se ha identificado como uno de los principales determinantes
de nefrotoxicidad por este farmaco (Vincent et al., 2016).

Con respecto a la solucién salina al 7.5%, la exposicién de los neutrofilos a la
hipertonicidad genera una deshidratacién aguda que promueve la liberacion de ATP al
medio extracelular. Este es degradado a adenosina y mediante efectos autocrinos
inducidos por el receptor A2a promueve su inhibicion. Lo anterior es particularmente

efectivo para disminuir la probabilidad de respuesta inflamatoria sistémica que puede verse
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posterior a hemorragias masivas y el efecto inmunomodulador se pierde si esta ya esta
muy instaurada. También se ha visto que su accién antiinflamatoria se ve comprometida si
el paciente ha recibido cristaloides isoténicos de previo (Junger et al., 2012), por lo que su
uso debe ser de instauracion muy tempana. Esto Ultimo probablemente se debe a que
tanto la SS al 0.9% como las soluciones balanceadas (principalmente lactato de Ringer) se
han asociado con un incremento en la activacion neutrofilica en modelos experimentales
de choque hemorragico (Rhee et al., 1998).

Si estas propiedades inmunomoduladoras son traslapables a las soluciones
hipertdnicas de bicarbonato no puede afirmarse categéricamente, porque los estudios que
las exploran son especificamente con soluciones de NaCl. Lo que si es cierto es que
muchos de estos beneficios se cree que provienen de esta deshidratacion aguda osmatica,
algo que podria depender mas de la osmolaridad que de la sal que se escoja.

Por ultimo, una desventaja que podriamos plantear de la SEB es que contiene Ca*?,
cuya administracion puede provocar un tipo de inmunomodulacion pero negativa. A esto se
refiere su potencial estimulacién del inflamasoma NLPR3, que aumenta la liberacion de IL-
13 (Rossol et al., 2012) y de vias dependientes de la activacion de la quinasas
dependientes de calcio-calmodulina. En modelos animales de sepsis, la estimulacion de
estas vias de calcio-calmodulina mediante la administracion de calcio parenteral puede
exacerbar la fuga capilar y el dafio organico, algo que parece tener relevancia clinica en
seres humanos también (Collage et al., 2013). Esto deberia considerarse a la hora de
administrar altas dosis de esta solucion en condiciones inflamatorias severas.

Funcion Endotelial

La degradacion del glicocélix es un evento muy temprano y frecuente en el choque

séptico. Es consecuencia de la degradacion enzimatica por metaloproteinasas (MMP),

heparinasas y hialuronidasas, inducidas por ROS y citoquinas como IL-13 y TNF-alfa. Las
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repercusiones principales de esto son aumento de la permeabilidad capilar, incremento en
la adherencia leucocitaria al endotelio, procoagulabilidad, disregulacion del tono vasomotor
y pérdida de la reactividad vascular. Debido a esto es de vital importancia no provocar
mayor lesién con la fluidoterapia, lo cual ocurre cuando altos volimenes se administran en
tiempos muy cortos. Las elevaciones de péptido atrial natriurético que se asocian con esta
estrategia promueven también la degradacion del glicocalix por mecanismos aun no muy
bien dilucidados (Becker et al., 2010).

Por otro lado, la albumina ha demostrado tener efectos protectores sobre el
endotelio, ya que transporta esfingosina 1-fosfato que inhibe la actividad de las MMP y
captura ROS, que son uno de los principales estimuladores de estas enzimas (Aldecoa
et al., 2020; Villalba et al., 2021). Estos mecanismos podrian ser responsables de la
marcada disminucion en la filtracion capilar que se observa cuando se exponen células
endoteliales a este coloide, en contraposicion a los cristaloides (Jacob et al., 2006).
Asimismo, la administracion de hasta 6 ml/kg de albimina al 20% en sujetos sanos no se
ha asociado a elevacién en los niveles de sindecano-1, un marcador de dafio del glicocalix
endotelial, en comparacion con los bolos de 30 ml/kg de solucién salina en un tiempo
similar, que si los elevan (Bihari et al., 2019). No se cuenta aun con estudios grandes en
pacientes criticamente enfermos que valoren marcadores de lesion endotelial con los
diferentes tipos de fluidos, por lo que esta ventaja sigue siendo aun tedrica.

Respecto a las soluciones hipertdnicas, la exposicion de células endoteliales a
medios hipertdnicos produce una activacion de la kinasa de adhesion focal FAK, cuya
sefalizacion genera una disminucion en la permeabilidad capilar. EI mecanismo propuesto
es el reforzamiento de las uniones adherentes por un aumento en la expresion de la E-
cadherina y en la polimerizacion de la actina (Quadri et al., 2003). Ademas, la disminucion

del edema endotelial por efecto osmotico aumenta el diametro del lumen capilar, lo cual
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podria traducirse en aumento de la DCF. Lo anterior se veria también potenciado por su
efecto de vasodilatacion arteriolar, cuyo mecanismo aun no es claro (Strandvik, 2009). De
la misma forma que como se dijo en la seccion de efectos inmunomoduladores, esto ha
sido predominantemente descrito con soluciones hipertonicas de NaCl y si la hipertonicidad
con bicarbonato tiene el mismo efecto es una hipétesis atractiva que requiere todavia
confirmacion.
Funcion Linféatica

La DO2 depende tanto de la conveccion sanguinea como de la difusion del gas. La
difusion va a ser proporcional al &rea disponible e inversamente proporcional a la barrera
gue separa los dos compartimentos. El area disponible aumenta conforme aumenta la DCF
y la segunda cuando incrementa el edema intersticial, resaltando una de las consecuencias
mas perjudiciales del exceso de fluidos (De Backer et al., 2010; O’Connor & Prowle, 2015).

En sujetos sanos, la natriuresis por presion y el flujo linfatico limitan el edema. Si
alguna de estas funciones se ve comprometida, la probabilidad de edema se incrementa
significativamente. La premisa mas importante entonces es que si tras administrar un fluido
la expansion intravascular es menor que el volumen administrado, parte del fluido
administrado se retuvo en el espacio intersticial. El efecto serd mas prominente entre mas
comprometida se encuentre la funcion renal. Con estrategias asi podriamos estar
mejorando la conveccién sanguinea, pero sacrificando una adecuada difusion. Por el
contrario, si la expansion plasmatica es mayor que el volumen administrado, se infiere que
hubo una optimizacion tanto de la conveccion como de la difusion, pues el volumen extra
de expansion proviene predominantemente del espacio intersticial (Zdolsek & Hahn, 2022).

En condiciones de choque, sin embargo, la farmacocinética de los fluidos es muy
variable y su retencién intravascular se vuelve “contexto” dependiente. Si la presion

hidrostatica capilar es baja, la filtracion disminuye y por ende més cantidad del volumen



15

administrado se mantiene en el intravascular (Tatara, 2016). Este efecto se pierde si el
fluido se administra a una tasa mayor a los 40 ml/min, debido al aumento subito de la
presion hidrostatica que promueve una rapida movilizacion de fluido al intersticio. Esto
provoca disrupcién de la matriz extracelular, aumentando su distensibilidad y limitando el
retorno linfatico (Hahn et al., 2016).

En caso de hipovolemia, los bolos de cristaloides de aproximadamente 4-5ml/kg a
una tasa menor a 40 ml/min probablemente logren mejorar la conveccion capilar sin
comprometer el retorno linfatico (Hahn, 2020). Por otro lado, las soluciones hipertonicas y/o
hiperoncoticas pueden aumentarlo (Brace & Power, 1983). La diferencia es que las
soluciones hipertonicas lo hacen a través de movilizacion de liquido del compartimiento
intracelular al intersticial, lo que incrementa la presion hidrostatica del intersticio y por ende
el flujo linfatico. No obstante, siempre hay un aumento del liquido intersticial con este
mecanismo, lo que resalta su uso predominantemente en choque hemorragico. Aqui el
edema suele ser intracelular por disminucion en la actividad de la Na*/K* ATPasa y la
pérdida de liquido es tanto del compartimiento intravascular como intersticial (Shires et al.,
1972). La albumina hiperoncotica por su parte promueve el reclutamiento intersticial tanto
por reabsorcién directa en el capilar como por aumento directo del flujo linfatico, por
mecanismos poco claros. Este reclutamiento, confirmado por las observaciones clinicas de
que la albumina al 20% incrementa el volumen plasmatico al doble del volumen
administrado, contradice las observaciones tedricas de Woodstock et al. (2012) sobre la
regla de “no reabsorcion” a nivel capilar del modelo de Starling Revisado (Hahn et al.,
2020). Dos observaciones son rescatables sobre este modelo; la primera es que acentta la
importancia de la presion oncética plasmatica en la atenuacién de la filtracion capilar
elevada que predecia el modelo tradicional, al ser contrarrestada no por la presién oncaética

intersticial sino por la del subglicocalix, que es minima (Woodcock & Woodcock, 2012). Si
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esto es correcto, elevar la presion oncotica mediante la administracion de albumina puede
tener un efecto significativo en contrarrestar la filtracion capilar elevada en los estados de
choque séptico. Una disminucion en la filtracién a una tasa de retorno linfatico constante va
a elevar el volumen intravascular por movimiento intersticial. Y si es el caso de que la
albumina se escape al espacio intersticial, esto no promoveria edema porque el modelo
predice que las proteinas no se retienen en el subglicocalix. La segunda observacion es
gue en los capilares fenestrados de la mucosa gastrointestinal y el riidén, no se cumple
esta regla de “no reabsorcion” (Woodcock & Woodcock, 2012)y estos son dos érganos
cuya descongestion puede contribuir significativamente en lograr una evolucion clinica
satisfactoria.

En el choque séptico, el pico de citoquinas altera la configuracién de los
proteoglucanos de la matriz extracelular, lo que promueve desde etapas tempranas una
disminucion marcada de la presion intersticial. A este fendmeno se atribuye gran parte del
aumento en la filtracion capilar en los estados de sepsis, mientras que el incremento de la
permeabilidad capilar parece tener una contribucion mucho menor (Reed & Rubin, 2010).
Ademas, la propulsion linfatica se encuentra disminuida en condiciones de sepsis, en
contraposicion a los estados de hipovolemia, donde se encuentra aumentada (Johnston
et al., 1987). Debido a esto, a pesar de la caida de las presiones hidrostaticas capilares, la
negativizacion de las presiones intersticiales permite que la filtracion capilar incluso
aumente respecto a las condiciones normales. Como resultado, en el choque séptico, tanto
la conveccion como la difusion de Oz se ven muy afectadas desde estadios iniciales. De
aqui deriva lo racional del uso de albumina al 20% en este tipo de choque, pues su
capacidad de aumento de la presion hidrostatica capilar mediante reclutamiento intersticial

tiene el potencial de mejorar conjuntamente conveccion y difusion.
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Por la misma razén, la infusion de soluciones salinas debe ser muy juiciosa y
guiada. Conforme aumenta la severidad de la inflamacion, las alteraciones
microcirculatorias cada vez son mayores, al mismo tiempo que se compromete la funcion
oxidativa mitocondrial. Como resultado, continuar intentando aumentar la DO2 puede ser
futil y la atenuacion del microambiente inflamatorio y de la lesion endotelial se vuelve
prioritario. Dado que las citoquinas predominantemente a nivel intersticial son las
responsables de esta fisiopatologia, disminuir su produccién o aumentar su aclaramiento
debe ser la prioridad. Si bien los antibidticos son la principal estrategia para esto, el Unico
fluido hasta el momento que tiene efectos inmunomoduladores y que mejora el flujo
linfatico sin aumentar el espacio intersticial es la albimina hiperoncatica.

Reologia

En casos de choque hemorragico, la hemodilucion isovolémica no se asocia a
compromiso en la DO2. La caida de la viscosidad sanguinea disminuye las resistencias
vasculares periféricas (de acuerdo con la Ley de Poiseuille) lo que reduce la poscarga del
ventriculo izquierdo (MeBmer et al., 1973). Todo esto se traduce en mayor flujo a nivel
capilar. Dado que es necesario mantener la euvolemia para conseguir este efecto, los
cristaloides requieren administrarse a razon de 1.6 veces la pérdida sanguinea, lo que
podria ya comprometer la coagulacion por hemodilucién y lesién endotelial (Tatara, 2016) .

El aporte de coloides es particularmente Util en este contexto para limitar el volumen
administrado. Una dilucién isoncética de albumina de 40 g en 500 ml de SS al 0.9% podria
ser efectiva para lograr una hemodilucion isovolémica por cada litro de sangre perdido. No
obstante, cuando la hemorragia ya provoca una pérdida de la masa eritrocitaria >50-60%,
la disminucion en las fuerzas de cizalla por pérdida de la viscosidad sanguinea si
compromete la liberacion de 6xido nitrico (NO) endotelial. Solo en este punto es donde el

aumento de la viscosidad mediante la transfusion de GRE es necesario para mejorar la
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DO:y la DCF, al reestablecer estas fuerzas de cizalla (Salazar Vazquez et al., 2009;
Zimmerman et al., 2017).

En el choque séptico, la disfuncion endotelial es temprana, por lo que este efecto de
liberacién de NO puede estar comprometido y no esta claro qué nivel de hemodilucién se
torna perjudicial. Aunado a esto, la transfusion de globulos rojos empacados (GRE) en
estos escenarios puede incluso empeorar el transito capilar ya que el aumento de la
viscosidad no es capaz de disminuir la resistencia arteriolar y mas bien la poca
deformabilidad de los GRE promueve la agregacion eritrocitaria y plaquetaria (Weisel &
Litvinov, 2019) . Esto resultaria en microtrombosis y pérdida de la DCF. Lastimosamente el
efecto de los GRE en la microcirculacién en sepsis ha sido poco estudiado, con resultados
muy heterogéneos. Hasta el momento los estudios que han arrojado resultados positivos
sobre la DCF han sido con GRE leucorreducidos solamente, lo cual, se cree, disminuye la
probabilidad de adhesion endotelial (Donati et al., 2014; Sakr et al., 2007). Probablemente
esto esté relacionado con la alta carga citoquinica que contienen los eritrocitos, incluso en
sujetos sanos (Karsten et al., 2018). La albumina por otro lado se ha visto que disminuye
la agregabilidad eritrocitaria, lo que podria ayudar a contrarrestar este efecto (Reinhart &
Nagy, 1995).

Medio Interno

Con respecto al estado acido base y las alteraciones hidroelectroliticas, las
soluciones de NaHCOs al 4.2% aumentan el pH y disminuyen la kalemia, tanto por
incremento en la excrecion renal como por redistribucion del K* al intracelular (Giebisch
et al., 2017). Ambos efectos son los que se han asociado a menor necesidad de soporte
renal en los pacientes reanimados de esta forma. Las soluciones isotonicas de NaHCOzs (al
1.3%) tienen aun mas potencial de disminucion de la kalemia debido a que no generan

arrastre osmotico de K* del intra al extracelular, como si sucede con cualquier solucion
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hipertonica, ya sea de bicarbonato o de NaCl (Blumberg et al., 1992). El impacto de estas
soluciones sobre el &cido-base y la kalemia es significativamente mayor en los pacientes
con acidosis hiperclorémica, que representa siempre un déficit de bicarbonato, ya sea por
pérdida y/o poca regeneracion renal o por pérdida gastrointestinal. Las acidosis de brecha
anionica aumentada en cambio, son consecuencia de una mayor acumulacion de acidos
organicos, por lo que reponer la base es de poca ayuda si este proceso continta (Toledo
Maciel et al., 2012). En la LRA temprana, la acidosis es predominantemente hiperclorémica
por disminucion en la produccion de amonio y una alcalinizacion temprana durante la
resucitacion puede cambiar el pronéstico de algunos de estos pacientes (Jaber et al.,
2018).

Las soluciones de NaCl impactan el pH por su alta carga de cloruro que se ha
asociado al desarrollo acidosis metabdlica hiperclorémica, lo cual a su vez promueve
hiperkalemia (Hayes, 2019). La SEB por otra parte contrarresta la acidosis al contener
acetato sin embargo aumenta la kalemia, un factor muy limitante a la hora de su uso en
estos escenarios de choque. Por ultimo, el efecto de la albumina hiperoncética sobre el pH

o los electrolitos es minimo (Bellomo et al., 2006).
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Estrategia “ROSE”

Resucitacion

Corresponde al primer abordaje del paciente con choque, donde los fluidos son la
herramienta terapéutica mas accesible para disminuir la probabilidad de hipoperfusién
secundario a la disminucion de la PAM. Se considera que la disminucion por debajo de 65
mm Hg ya compromete el flujo en 6rganos vitales (cerebro, corazoén y rifidn principalmente)
al ser este el limite inferior usual del rango de autorregulacién en estos 6rganos. Este valor
proviene predominantemente de estudios en personas sanas sin embargo en condiciones
patoldgicas estos limites pueden variar considerablemente de acuerdo con las
comorbilidades del paciente y la causa del choque. Si es distributivo, el rango de
autorregulacion es mucho mas variable y suele ser mas estrecho. A pesar de esto, en esta
etapa la administracion rapida de vasopresores y fluidos es recomendada, guiada
predominantemente bajo esta premisa de evitar la isquemia en 6rganos vitales (Leone
et al., 2015). Dado que la PAM de 65 mm Hg es una aproximacion muy general,
individualizar con pardmetros clinicos como el tiempo de llenado capilar (CRT, por sus
siglas en inglés) vy la diuresis cuando es posible, es imperativo. Respecto a esta ultima, en
casos de choque hipovolémico un aumento de la misma se correlaciona muy bien con
mejoria en la perfusion renal. En choque séptico, por otra parte, la diuresis se ve modulada
por multiples factores adicionales mas alla de perfusién glomerular, por lo que su
interpretacion como parametro microcirculatorio es mas controversial (Hoorn, 2012).

La resucitacion en casos de choque séptico e hipovolémico tiene diferencias muy
marcadas como lo exigen sus fisiopatologias tan divergentes. Como resultado, la
fluidoterapia no se puede aplicar por igual en estos dos escenarios. Se describiran

brevemente las principales diferencias.
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Choque hipovolémico: La limitacién del volumen y la acidosis es vital para no inducir
coagulopatia por hemodilucién y disminucién en la actividad de los factores de la
coagulacién, respectivamente (Moore et al., 2021). Esto no quiere decir que la fluidoterapia
esté contraindicada si tomamos en cuenta que en dosis bajas los cristaloides mas bien
tienen efecto procoagulante (Ng et al., 2002) y una hemodilucién moderada puede mejorar
la perfusion capilar como se indico anteriormente. La hipotension “permisiva”, con
resucitacion de bajo volumen guiada por pH es la estrategia 6ptima para este fin, mientras
se logra tener disponibilidad de hemocomponentes.

Por ejemplo, los bolos de 4ml/kg de NaCl al 7.5% en pacientes sin acidosis
significativa, con riesgo de edema cerebral o de hipertension intraabdominal, podrian
conferir una ventaja clinica adicional, como es el caso en el trauma craneoencefalico,
disfuncién hepatica severa o catastrofes abdominales. Siempre y cuando no haya una
respuesta inflamatoria sistémica muy consolidada (Strandvik 2009, Junger 2012), su uso
temprano puede disminuir la probabilidad de lesiones por isquemia-reperfusion, que a nivel
esplacnico generan edema en la pared intestinal y aumentan el riesgo de hipertension
intraabdominal (Chimabucuro et al.,2014). Al ser esta la fase de reperfusion del choque
hemorragico muy oxidativa, la administracion de albimina también otorga valor agregado,
no solo entonces por la reposicidn de las proteinas plasmaticas que se pierden con la
hemorragia sino también por su alta capacidad antioxidante (Jacob et al., 2008). En este
escenario la administracion de una solucion de albumina al 5.7% si resulta en una
conducta terapéutica plausible, en contraposicion al choque séptico. La disminucion de la
presion hidrostatica capilar asociada al estado de choque permite que la mayoria de esta
solucion sea retenida en el intravascular y la eventual translocacion al intersticio no
representa un problema porque este compartimiento esta también depletado cuando hay

hipovolemia.
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Si el choque ya esta complicado con LRA y acidosis, serian preferibles los bolos de
NaHCOsal 4.2%, o la infusion de una solucion isotonica al 1.2% si se quiere un aporte mas
alto de liquido. La escogencia del fluido debe ir mas alla de la cantidad, teniendo en cuenta

estas propiedades cualitativas de cada uno (Figura 1).

Figura 1

Abordaje del choque hipovolémico en la fase de resucitacion del esquema ROSE
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Choque séptico: Aqui la recomendacion es la administracion temprana de
vasopresores, desde la primera hora del choque, en conjunto con los fluidos (Levy et al.,
2018). Si bien las guias de “Surviving Sepsis Campaign” recomiendan 30 ml/kg de

cristaloides en las primeras 3h, ya se ha expuesto ampliamente en este trabajo como estos
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altos volumenes de cristaloides son probablemente lesivos para los proteoglucanos
endoteliales y de la matriz extracelular y promueven balances positivos, con beneficio
clinico marginal. Si el paciente no tiene pérdidas de liquido evidentes, la mayor parte del
fluido no se ha perdido del organismo y se encuentra en el reservorio venoso (también
llamado volumen “no estresado” en contraposicion al “estresado” que si contribuye al
retorno venoso y al VCE) que aumenta por vasodilatacion venosa o se ha translocado al
intersticio por aumento de la filtracidén capilar.

Estos movimientos andmalos de liquidos entre los compartimientos corporales es
algo que se corrige parcial o totalmente con la administracion de los vasopresores. El
aumento del tono, tanto venoso como arterial, incrementa el volumen estresado y
disminuye la presion hidrostatica capilar respectivamente (Gruartmoner et al., 2015). Por lo
tanto, si hay estabilizacién de la hemodinamia con dosis bajas de norepinefrina es probable
gue el requerimiento de fluidos sea minimo. No obstante, cuando se requieren dosis mas
altas de presores, estos farmacos pueden ocasionar una alteracién microcirculatoria
conocida como taponamiento, generada por vasoconstriccion excesiva (Ince, 2015).

La vasoconstriccion arteriolar excesiva cierra capilares, lo que compromete la
difusion de Oz al aumentar el “cilindro” de tejido que cada capilar debe suplir de oxigeno
(De Backer et al., 2010). Adicionalmente, una disminucién marcada del radio arteriolar
disminuye el hematocrito capilar, un efecto generado por la distribucién asimétrica de
velocidades entre las distintas zonas del vaso sanguineo, que son mayores en el centro
gue en la periferia. La aceleracion desproporcionada de los eritrocitos que viajan en el
centro del vaso al disminuir el lumen, en comparacién con la aceleracion de la sangre total,
disminuye significativamente su concentracion, en un proceso conocido como efecto
Fahraeus. La caida del hematocrito resultante compromete la DOz (Boerma & Ince, 2010).

En este contexto, la fluidoterapia puede contrarrestar estos efectos, al aumentar la
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densidad de capilares perfundidos, disminuir las dosis de vasopresores y la
vasoconstriccion. Si esto se traduce en mejora de la DOz puede haber incluso una
disminucion de la vasoplejia por atenuacién de la respuesta inflamatoria derivada de la
isquemia tisular. Se ha visto que la suplementacién con albimina disminuye
significativamente las dosis de los presores en comparacion a solo reanimar con
cristaloides (Caironi et al., 2014), algo que probablemente también esté relacionado a su
atenuacion del ambiente oxidativo; los ROS son capaces de oxidar la norepinefrina y la
epinefrina, inactivandolas (Macarthur et al., 2000).

Para este tipo de choque se ha visto que la efectividad de la fluidoterapia es mayor
en las primeras 24h de evolucion, con respuestas microcirculatorias muy desligadas de la
respuesta macrocirculatoria. En la literatura se indica que la escogencia de cristaloides vs.
coloides no hace mucha diferencia pues ninguno ha demostrado tener una clara ventaja en
morbimortalidad sobre el otro. Esta recomendacion hay que tomarla con cautela, porque
ningun estudio ha comparado directamente albumina al 20% vs. cristaloides. El estudio
SAFE se realiz6 con albumina al 4%, que no tiene poder de reclutamiento intersticial pues
se retiene en el intravascular solo el 60% del volumen administrado (Bihari et al., 2019;
Zdolsek & Hahn, 2022).

El ALBIOS no fue planteado para reanimar con albumina sino para ver si la
correccion de hipoalbuminemia con albumina al 20% mejoraba el prondstico, pero ambos
grupos fueron reanimados con cristaloides a juicio del médico tratante (Caironi et al.,
2014). Por ultimo, el estudio EARSS que tenia este propaosito no fue publicado, por lo que
sacar conclusiones categéricas del mismo no es posible. De igual forma, los analisis
combinados de estos estudios parecen apuntar a que la albumina si tiene un beneficio en
mortalidad sobre todo en los pacientes con mayor severidad de la respuesta inflamatoria

sistémica (Vincent et al., 2016). Esta conclusion tiene un gran respaldo tedrico si tomamos
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en cuenta los multiples aspectos de la disfuncién microcirculatoria séptica que esta
molécula impacta positivamente. En estos escenarios, comparar cristaloides vs. coloides
es desestimar los fluidos como lo que son; drogas con diferentes indicaciones de acuerdo
con el estado clinico del paciente.

Optimizacion

En esta etapa se describe la monitorizacion de parametros macrocirculatorios, en
busca de los posibles pacientes respondedores a volumen. Dado que ya esta comprobado
gue un aumento de la PAM posterior a un bolo de fluidos no se traduce necesariamente en
mayor perfusion capilar (Leone et al., 2015), actualmente se aboga por monitorizar el VS
y/o el GC, asumiendo que el ventriculo izquierdo se encuentra en la region llamada
“precarga dependiente” de la curva de Frank Starling (Monnet et al., 2023). Este enfoque
convectivo de igual forma asume que existe coherencia hemodinamica absoluta y por ende
sufre parcialmente de las mismas deficiencias que la PAM en predecir aumento de la DO..
Se han descrito para este fin:

Pruebas volumétricas: Se realizan administrando un bolo de cristaloides o coloides
de 300-500 ml o mediante la “autotransfusién” de un volumen similar con la prueba de
levantamiento pasivo de piernas. Se establece una respuesta positiva cuando ocurre un
aumento del 15% del GC, que puede monitorizarse ya sea mediante analisis del contorno
de la onda de pulso o mediante parametros ecocardiograficos como la integral velocidad-
tiempo (VTI), un pardmetro subrogado del VS. El inconveniente de las pruebas con bolos
es que la respuesta se establece retrospectivamente y si el paciente no es respondedor
puede ya tener efectos adversos derivados de la hipervolemia y/o el aumento de la presion
venosa central (PVC).

Para evitar esto, se han planteado pruebas con “mini” bolos de 100 ml de coloide,

estableciendo un 5% de aumento del GC como valor de corte para identificar a los
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respondedores a volumen. Estos cambios tan pequefios requieren monitorizacion invasiva
del GC ya que la deteccion de aumentos tan sutiles con la VTI muchas veces no es posible
(Monnet et al., 2023).

Si la obtencién de la VTI no es factible por ventanas cardiacas subdptimas, se
puede también monitorizar el tiempo de flujo carotideo corregido (tFCC), cuyos cambios
son directamente proporcionales al GC. Un incremento del tFCC > 7-10 ms posterior a la
prueba con volumen sugiere una adecuada respuesta (Beier et al., 2020; Kenny, 2022).
Otros estudios han determinado que la especificidad aumenta si se utiliza como criterio un
incremento > 25% respecto al basal (Jalil et al., 2018), lo cual es un aumento muy
significativo en comparacioén con el criterio de 10 ms. El tFCC se debe corregir con la
férmula de Bazett: (tiempo sistdlico / Vtiempo de ciclado) para estandarizar por los cambios
en la frecuencia cardiaca, como se explica en la Figura 2. Esta técnica de monitorizacion
del flujo carotideo tiene la ventaja de ser un vaso muy accesible y las mediciones no
conllevan mucha complejidad técnica. La principal desventaja es que los valores de corte
aun no estan muy bien definidos por lo que se recomienda su uso solo en condiciones de
recursos limitados, necesidad r4pida de monitorizacion o dificultades en obtener VTI.

Relaciones corazén-pulmon: Consiste en la monitorizacién de la variabilidad del
didametro de la vena cava inferior (VCI), el VS (VVS) y/o la presién de pulso (VPP)
inducidos por los cambios de presion intratoracica en pacientes con VMA controlada. Su
base tedrica consiste en que en condiciones de precarga insuficiente el efecto diferencial
de la presién positiva sobre ambos ventriculos se hace mas evidente. Durante la
inspiracion, el aumento de la presién intratoracica reduce la poscarga y aumenta el VS del
ventriculo izquierdo, pero tiene los efectos contrarios sobre el ventriculo derecho. Esta
caida del VS del ventriculo derecho se manifestara como una disminucion del VS izquierdo

hasta algunos latidos después, por el tiempo de transito capilar pulmonar. Se hace
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evidente entonces durante la fase espiratoria (Teboul et al., 2019). Como resultado, el VS y
la presion arterial sistolica son maximos durante la inspiracion y minimos durante la
espiracion (pulso paraddjico reverso). Una fisiologia similar es lo que refleja la variabilidad
de la VCI. De esta forma, una variabilidad de estos parametros mayor al 15% sugiere baja
precarga y que el paciente es un posible respondedor a volumen.

Si no se tiene monitorizacion directa del VS, se puede también recurrir a parametros
ecocardiograficos que reflejen este fendbmeno, tales como la variabilidad del VTI (V-VTI) o

la variabilidad en la velocidad pico del doppler carotideo (A VPDC). Cuando son mayores

al 10% y 15% respectivamente, se consideran posibles respondedores (Ibarra-Estrada

et al., 2015; Monnet et al., 2023). Otra estrategia descrita en pacientes ventilados consiste
en realizar una pausa espiratoria de al menos 15 segundos; si el GC incrementa mas del
5% se considera un posible respondedor(Gavelli et al., 2020).

Estas técnicas basadas en la medicion de la variabilidad con los cambios de presion
intratoracica presentan la desventaja de que sus resultados pueden verse alterados por
multiples factores, incluyendo volumenes de aire corriente bajos como los utilizados en
distrés respiratorio severo (6 ml/kg), arritmias cardiacas, ventilaciones espontaneas,

asincronias ventilatorias, aumentos de presion abdominal, etc. (Monnet et al., 2023).

Figura 2.

Izquierda. Obtencién del tFCC mediante la férmula de Bazett: (0,34s / V1.034= 0,334 s), es
decir 334 ms. Derecha. Se muestra la obtencién de tres diferentes velocidades pico
sistélicas en un paciente con minima variabilidad. En un paciente con amplia variabilidad,

laAVPDC se obtiene con la férmula: [Velocidad maxima (Vmax) - Velocidad minima (Vmin)

/ (Vmax + Vmin/2) x 100].
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En casos de sepsis o inflamacion sistémica, la incoherencia hemodinamica
compromete significativamente la utilidad de estas técnicas de monitorizacion. Aqui la
mejoria de la DCF con los fluidos es proporcional a la disfuncidon microcirculatoria basal, no
al GC, y las propiedades cualitativas empiezan a cobrar preponderancia sobre las
farmacocinéticas. Para este enfoque, que podriamos llamar “microcirculatorio” se han
descrito las siguientes estrategias:

Parametros clinicos: Incluyen, entre otros, el CRT y el gradiente de temperatura
central-periférica, definido como la diferencia entre la temperatura timpéanica y la del primer
ortejo. Valores mayores a 3s y 7° respectivamente, correlacionan con mayor mortalidad
(Hasanin et al., 2017). Por su practicidad, el mas utilizado es el CRT, que se correlaciona
con las alteraciones de la microcirculacion sublingual obtenidas mediante videomicroscopia
y su respuesta a las terapias de reanimacion son muy rapidas. Se pueden observar
disminuciones del mismo ya a los 6 min posterior a un bolo en pacientes respondedores
(Raia et al., 2022). Esto lo hace un muy buen parametro clinico de monitorizacion
dindmica, en contraposicion al lactato, que su lenta cinética de aclaramiento entorpece la

adecuada interpretacion de la respuesta a la terapia. El estudio ANDROMEDA (Hernandez
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et al., 2019) y muchos andlisis subsecuentes del mismo han demostrado que reanimar con
el objetivo de disminuir el CRT es superior a reanimar buscando normalizar niveles de
lactato. Intentar normalizar lactato en contexto de CRT normal puede mas bien aumentar la
mortalidad por sobrereanimacion (Kattan et al., 2020). Tiene las limitaciones de que puede
verse afectado por la temperatura del ambiente, género y edad del paciente,
prolongandose conforme esta Ultima aumenta.

Parametros bioquimicos: Son todos aquellos obtenidos mediante el analisis
simultaneo de un gas arterial y un gas venoso tomado de cualquier catéter venoso central
cuya punta esté en la unidn cavo-atrial. De forma rapida se valora la saturacion venosa
central (SVcOy), el lactato y el gradiente venoso-arterial de CO2 (Gv-aCO2).
Tradicionalmente reflejan extraccién de Oz, metabolismo anaerdbico y GC
respectivamente. En condiciones de sepsis, sin embargo, esto no siempre se cumple y, por
ejemplo, una SVcO: alta puede deberse a shunt microcirculatorio, un lactato elevado puede
indicar hiperactividad adrenérgica o disfuncién hepatica y un Gv-aCO:2 elevado puede ser
reflejo de heterogeneidad capilar (Ospina-Tascén et al., 2016). De esta forma su
interpretacion debe hacerse muy individualizada.

Parametros de oxigenacion tisular: Puede realizarse mediante electrodos directos de
POz o de forma menos invasiva mediante espectroscopia del infrarrojo cercano (NIRS, por
sus siglas en inglés) en la eminencia tenar. Para el caso del NIRS, los cambios de
saturacion posterior a una prueba de oclusion vascular con un esfigmomanometro pueden
ser indicativos de reactividad del endotelio vascular, algo que se compromete en el choque
séptico (Miranda et al., 2016). Su uso entonces es mas para establecer reserva

microvascular (De Backer et al., 2010).
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Capnometria tisular: Usualmente sublingual o gastrica. Consiste en la medicién de la
presion parcial de COz2 regional de estos tejidos, cuyas alteraciones reflejan tanto
variaciones en el flujo capilar como metabolismo anaerdbico (De Backer et al., 2010).

Visualizacion directa de microcirculacion sublingual: Actualmente el gold standard de
analisis microcirculatorio. Se realiza mediante un dispositivo de microscopia vital portatil de
campo oscuro. Esta técnica permite obtener imagenes en tiempo real de la densidad y el
flujo capilar mediante lo cual se establece la DCF y cuatro diferentes tipos de alteraciones
microcirculatorias que se asocian a incoherencia hemodinamica: heterogeneidad,
hemodilucion, taponamiento y edema (Ince et al., 2018). Estas diferentes alteraciones de la
DCF ocurren desde etapas muy tempranas de la sepsis (De Backer 2002) y su mejoria con
los fluidos o los presores es muy variable y no se correlaciona con la optimizacion de las
variables macrohemodinamicas (Kanoore Edul et al., 2012; Ospina-Tascon et al., 2010;
Sakr et al., 2004).

Al no disponer en nuestra institucion de estas herramientas de monitorizacion
directa de la microcirculacién, dependemos de una adecuada vigilancia clinica e
interpretacion de los parametros bioquimicos. Con este fin, Ospina-Tascon et al. (2016)
han demostrado que, en etapas tempranas del choque séptico, el Gv-aCO2 es un buen
predictor de flujo microvascular, con > 6 mm Hg asociados a menor DCF. Ademas, los
cambios en este gradiente se correlacionan de forma inversa con los capilares perfundidos
por lo que puede utilizarse para valorar la respuesta a la terapia. Por lo tanto, en pacientes
en los que ya se consiguio normalizacion de las variables macrohemodinamicas, un Gv-
ACO2 > 6 mmHg sin evidencia de hipervolemia ni disfuncién miocéardica, puede ser otro
potencial pardmetro que nos oriente a dar una nueva prueba con fluidos. En contexto de

disfuncion miocardica, los Ga-vCO: altos usualmente se acompafian de una SVcO: baja,
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mientras que en condiciones de disfunciéon microcirculatoria suele estar alta (> 70%)
(Hasanin et al., 2017).
Estabilizacion

El objetivo principal es la monitorizacion de la hipervolemia. Al alcanzar esta fase, ya
se comienza a marcar la diferencia entre los pacientes que tienen recuperacion de su
funcién organica y aquellos que presentan disfuncién persistente, usualmente
acompafados de fuga capilar. Para el dia 3 post instauracién de la sepsis, estos dos
grupos son claramente identificables. En esta etapa los balances positivos se asocian a
mayor mortalidad, por lo que se busca tener balances neutros o ligeramente negativos
(Cordemans et al., 2012). La diferencia entre estos dos grupos de pacientes es que, en los
primeros, los balances neutros se logran principalmente mediante la recuperacién de la
funcién renal mientras que en los segundos se logran mediante la restriccién de los fluidos
por parte del personal médico a menos de que sea estrictamente necesario. Aqui los
cristaloides deberian ser reinstaurados como mantenimiento solo si existen pérdidas
insensibles o gastrointestinales aumentadas, pues hay que tomar en cuenta que los fluidos
obligatorios ocultos representan hasta 1 L de aporte diario. Aqui se incluyen todos
aquellos utilizados en la administracion de medicamentos como sedantes, presores,
analgésicos y reposiciones de electrolitos (Bashir et al., 2017).

Es importante rescatar que, a pesar de que muchos estudios exploran el balance
neto de fluidos como predictor o causal de efectos adversos, la distribucion de los fluidos
entre los distintos compartimentos varia dependiendo de su composicién. Un litro de
nutricién enteral, por ejemplo, es un fluido hipoténico con una carga de Na* minima y con
una distribucién similar al agua corporal total. Por otro lado, 1 L de SS al 0.9% se retiene
por completo en el extravascular y su retencidén suele ser mas deletérea (Van Regenmortel

et al., 2022). Esto explica como es el balance positivo de Na* y no de liquido lo que se
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asocia a deterioro respiratorio en pacientes criticos (Bihari et al., 2015). Por ende, a la hora
de valorar un balance de fluidos, se debe tener en cuenta que son aquellos que se retienen
en el extravascular los que potencialmente son mas dafinos para el paciente y son los
primeros por restringir.

En esta etapa, los bolos de fluidos son la mayor parte del tiempo inefectivos. Esto
aun cuando el monitoreo hemodinamico evidencia que el paciente puede ser respondedor
al volumen, pues esta hipovolemia relativa lo que refleja es fuga capilar persistente y los
cristaloides solo empeoraran esta situacion (Bihari et al., 2013). La identificacion de este
fenotipo (paciente 2 de la Figura 4), que podria describirse como aquel con defecto de
precarga persistente, debe alertar entonces en contra de continuar “boleando” al paciente
pues es aquel con alto riesgo de encontrarse en un sindrome de permeabilidad global
incrementada (Jardin et al., 1999; Malbrain et al., 2014). La prioridad es mas bien tamizar
por esta condicion con los marcadores de congestion tisular descritos mas adelante. Si de
igual forma se quiere realizar una prueba terapéutica, la albimina hipertonica debe ser el
fluido a escoger debido a que sus efectos pleiotropicos sobre la microcirculacion son
beneficiosos en esta etapa, aunque el paciente no responda macrohemodinamicamente al
bolo. Sin embargo, en estos pacientes probablemente impacte mas escalar a estrategias
de aclaramiento citoquinico tales como recambio plasmatico, terapia ademas con alto
potencial de mejorar la permeabilidad vascular (Knaup et al., 2018).

En el caso del choque hemorragico, si se documenta o sospecha necesidad de
volumen, lo mas apropiado es utilizar hemocomponentes de acuerdo al juicio clinico y con
apoyo de pruebas viscoelasticas si la causa es resangrado. Los cristaloides tienen poco
papel mientras que los coloides pueden utilizarse en caso de emergencia como estrategia

de reposicion intravascular y de proteinas plasmaticas como se describio anteriormente.



33

Si no hay datos que sugieran necesidad de fluidoterapia, el enfoque deberia pasar a
la fase de evacuacion, buscando datos de hipervolemia. Por definicion esta indica un
aumento del Na* corporal total y por ende sus manifestaciones se ven tanto en el
compartimiento intravascular como en el intersticial. No obstante, hay escenarios donde
solo se tiene congestion intravascular o solo congestion tisular (Boorsma et al., 2020). Este
ultimo es mas probable cuando hay respuesta inflamatoria sistémica severa sin disfuncion
miocardica significativa, pues el sindrome de fuga capilar promueve filtracién constante al
intersticio, limitando la congestion intravascular (Cordemans et al., 2012; Kattan et al.,
2020). Se debe tener claro que ambas condiciones son perjudiciales y requieren remocion
de liquido. La diferencia entre ambas sera predominantemente la tasa a la cual se remueve
el liquido en cada una, algo que se ampliara en la fase de evacuacion.

Congestién Vascular

La herramienta mas estudiada es la exploracion sonografica del sistema venoso,
principalmente VCI, venas hepéticas, vena porta y venas renales.

VCI: Su utilidad es mayor como tamizaje para identificar pacientes con poca
tolerancia al volumen, no tanto para predecir respuesta a los mismos. Un diametro >20
mm, idealmente medido 4 cm caudal a la unién cavo-atrial, con una variabilidad respiratoria
<18% (en VMA) o < 50% (en respiracion espontanea) sugiere poca tolerancia o precaucion
con el volumen (Caplan et al., 2020; Kashani et al., 2022). El problema es que tanto su
didmetro como su variabilidad se ven afectados por multiples razones mas alla de la
volemia, incluyendo disfuncién ventricular derecha (DVD), insuficiencia tricuspidea,
hipertension intraabdominal, esfuerzos respiratorios espontaneos, volumen de aire
corriente bajos y PEEP elevado en caso de VMA, etc. Todas estas condicionan limitan su
valor predictivo positivo para valorar respuesta a volumen, sin embargo la mayoria de las

condiciones anteriores también exigen ser muy cautos con la fluidoterapia pues la ventana
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terapéutica de la misma se vuelve mucho més estrecha (Ventetuolo & Klinger, 2014; Via
et al., 2016). Entonces, el hallazgo de un diametro elevado con poca variabilidad
respiratoria no es una prohibicién para administrar mas volumen, pero si exige una
exploracion clinica y songréafica mas rigurosa.

Venas hepaticas: Se analizan mediante la interrogacion con el doppler pulsado de
alguna de las venas hepaticas, tradicionalmente la izquierda, que se visualiza en el eje
subxifoideo en su drenaje a la VCI. Se obtiene entonces una onda trifasica con tres
componentes A, S, D, que reflejan fisiologicamente los componentes A, X,y Y del pulso
venoso yugular (Figura 3). La onda A representa el flujo retrégrado por la contraccién atrial;
la S se da durante la sistole ventricular, donde el descenso de la valvula tricuspide hacia el
apex crea un efecto de succién que promueve flujo anterégrado hacia el atrio derecho. En
un corazon normal, la mayor parte del flujo anterégrado venoso sucede durante esta fase.
Por ultimo, la onda D representa la apertura de la valvula tricispide durante la diastole, lo
gue promueve nuevamente flujo anterdégrado al atrio derecho. En condiciones normales
este flujo es menor que el que se da durante la sistole pero cuando hay aumento de las
presiones intraventriculares derechas, principalmente por regurgitacion tricispidea o
disfuncién ventricular derecha (DVD), esta relacidon normal S/D se revierte (Scheinfeld

et al., 2009).

Figura 3

Izquierda. Correlacion de pulso venoso yugular con el de las ondas obtenidas mediante el
doppler pulsado de las venas hepaticas. Mediante la observacién del electrocardiograma

se observa el descenso X y la onda S inmediatamente después del QRS, mientras que el
descenso Y y la onda D suceden después de la onda T. Derecha. Doppler pulsado de la

vena hepatica izquierda obtenida en eje transcostal. Se observa la relacién normal S/D > 1.
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embargo, se ha visto que se correlaciona mas con DVD (Zhang et al., 2022). Cuando este
ventriculo disfunciona, el aumento de la presién intraventricular durante la sistole no
permite el efecto de succion que se da por descenso de la valvula tricuspide y, por el
contrario, hay un incremento de la PVC que limita el retorno venoso. Como resultado, la
onda S pierde magnitud y la mayoria del flujo sucede durante la diastole (S/D <1).

Dado que la DVD sucede hasta en un 20-40% de los pacientes en choque séptico,
su identificacion temprana es importante, pues usualmente provoca una VPP elevada y
puede sugerir errbneamente necesidad de volumen (Teboul et al., 2019). El problema es
gue en estos casos se ha visto que la fluidoterapia es inefectiva y puede ser muy
perjudicial por desplazamiento del septum interventricular y compromiso del llenado
telediastolico izquierdo (Pinsky, 2014). La utilidad entonces de las anormalidades en la
relacion S/D radica probablemente mas en permitir un rapido tamizaje para identificar estos
pacientes, ya que el diagndstico ecocardiografico requiere mucho mas expertiz. Si bien el
TAPSE no tiene tanta dificultad técnica, si tiene su limitacion diagndstica al estar normal

hasta en un 63% de los pacientes en choque séptico con DVD.
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Para un adecuado diagndstico se requiere idealmente la cuantificacion de los
volumenes ventriculares y establecer que la relacion entre ambos, VD/VI, es mayor a 0.5,
lo cual puede ser una limitante en el personal no entrenado. Es probable que la DVD esté
sobrerrepresentada en los pacientes no respondedores a volumen (Vieillard-Baron et al.,
2020), lo cual coincide con los estudios sobre fisiologia ventricular derecha que han
determinado que la posibilidad de aumentar el GC mediante un aumento en la precarga es
muy limitada. Incluso en un ventriculo derecho sano, el aumento del volumen telediastélico
siempre se acompafa de un aumento progresivo del volumen telesistolico, lo cual implica
dilatacién ventricular progresiva si la fluidoterapia es agresiva (Pinsky, 2014).

Por otro lado, aunque no se encuentren alteraciones basales en la relacién S/D,
algunos autores han determinado que puede ser Gtil monitorizar el flujo a este nivel de
forma dinamica. Si posterior a un bolo de 500 ml en 30 min no se observa un incremento
del flujo de la onda S y concomitantemente hay un aumento mayor al 22% de la onda D es
indicativo de que el paciente no es respondedor a volumen y probablemente sea perjudicial
continuar administrandolo (Du et al., 2017).

Es importante considerar que su utilidad para monitorizar hipervolemia se ve
disminuida en casos de hepatopatia crénica, hipertension portal, insuficiencia tricuspidea o
fibrilacion atrial, donde los componentes de la onda pueden estar alterados basalmente
(Koratala & Reisinger, 2022).

Vena porta: A este nivel la sefial al doppler pulsado normal es monofasica y no se
observan cambios de flujo inducidos por el ciclo cardiaco. Por el contrario, un flujo pulsatil
o bifasico es indicativo de congestion significativa y la limitacién del volumen es imperativa
para disminuir la aparicion o progresion de LRA (Beaubien-Souligny et al., 2018). Esta
morfologia es reflejo de las alteraciones que se describieron para la vena hepatica, pero a

un grado mayor. Indican que el retorno venoso durante la sistole se ha ido
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comprometiendo por aumento progresivo de la PVC, lo cual disminuye el gradiente PAM-
PVC y restringe el flujo por toda la economia tisular. Cuando ya hay ausencia de flujo
sistolico es probable que el desplazamiento septal por aumento de las presiones del
ventriculo derecho esté disminuyendo significativamente el llenado del ventriculo izquierdo
y consecuentemente el GC. En estos casos podria observarse “D shape” sistélico en la
exploracion cardiaca (Vieillard-Baron et al., 2020). Si se quiere graduar la severidad del
cuadro se puede establecer el indice de pulsatibilidad establecido como: [(Vmax — Vmin) +
Vmax] x 100, siendo Vmax y Vmin velocidad maxima y velocidad minima respectivamente.
Un indice entre 30-49% se considera leve y mayor a 50% severo (Beaubien-Souligny et al.,
2020; Koratala & Reisinger, 2022).

Flujo intrarrenal: Consiste en la interrogacion de las venas interlobares que en
condiciones normales tienen flujo durante todo el ciclo cardiaco, es decir monofasico con
flujo tanto en la sistole como en la diastole. Conforme aumenta la PVC el flujo se vuelve
pulsétil, con un componente sistélico y diastélico bien definidos, hasta volverse finalmente
monofasico por pérdida del flujo sistdlico. Su principal limitacion es la dificultad técnica al
ser venas muy pequefias. Incluso cuando se localizan es frecuente perder la ventana con
los movimientos respiratorios (Koratala & Reisinger, 2022).

La interrogacion conjunta de estos vasos se ha agrupado en un score llamado
VEXUS (por su acrénimo en inglés para “Venous excess ultrasound”, Tabla 2) cuyo uso
mas estudiado es para predecir riesgo de LRA en pacientes post cirugia cardiaca. La
presencia de multiples anormalidades severas aumentan significativamente el riesgo de la
misma (Beaubien-Souligny et al., 2018). Su utilidad en casos de choque séptico aliin no ha
sido ampliamente estudiada, sin embargo, su monitorizacion dinamica en conjunto con los
parametros de GC cardiaco permiten aproximar en qué region de la curva de Frank-

Starling se encuentra el paciente, como se observa en la Figura 4. Una interpretacion
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minuciosa entonces no solo puede informar sobre la posibilidad de respuesta a volumen,

sino que también puede desenmascarar disfuncién cardiaca inminente.

Figura 4.
Aproximacion a la curva de Frank-Starling mediante la valoracion doppler del sistema
venoso Y arterial durante la fluidoterapia

El paciente 1 se encuentra en la zona precarga dependiente donde la administracion
de fluido provoca un aumento discreto de la PVC, acompafado de un aumento significativo
del GC. Mediante la interrogacion del Doppler se podria ver como un aumento del VTI sin
cambios en la relacién S/D de las venas hepaticas. El paciente 2 no desarrolla alteraciones
significativas en el doppler venoso, pero tampoco aumento en el VTI. Esta respuesta, como
se observa en la curva, puede sugerir disfuncion miocardica. Por ultimo, el paciente 3
presentaria disminucién en la relacién S/D posterior al bolo, sin aumento significativo del

VTI, sugestivo ya de congestion venosa significativa.
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Congestioén Tisular

El edema intersticial requiere de previo lesion de los proteoglucanos de la matriz
extracelular para su formacion. Cuando esto sucede la distensibilidad del intersticio
aumenta y es capaz de acumular gran cantidad de liquido sin que haya un incremento
significativo de la presion intersticial (Boorsma et al., 2020). Se limita asi el retorno del
liquido al sistema venoso, al ser el aumento de la presion hidrostatica intersticial el
principal promotor del flujo por los capilares linfaticos (Reed & Rubin, 2010). Esta lesion de
la matriz es uno de los factores mas prevenibles con una fluidoterapia adecuada en la fase
de resucitacion; es mas facil no administrar fluido que removerlo una vez que se ha
acumulado (Prowle et al., 2010). En nuestro medio el método mas accesible para
objetivizar esto es el ultrasonido, ademas de los hallazgos clinicos usuales de edema con
fovea y crépitos a nivel pulmonar. Con esta herramienta se puede complementar en busca
de:

Lineas B pulmonares: Se consideran patoldgicas o sugestivas de edema intersticial
cuando aparecen mas de tres en el plano analizado. Su utilidad se ve limitada en pacientes
con afeccidn intersticial de cualquier otra causa que no sea edema hidrostatico, como
puede ser enfermedad pulmonar intersticial, neumonia o malignidad (Soldati & Demi,
2017).

Serositis: Se puede observar ascitis o0 derrame pleural. En presencia de estos
hallazgos, si la ultrasonografia del sistema venoso no evidencia congestion a este nivel,
entonces es probable que la causa de los mismos sea inflamacién persistente con fuga
capilar asociada (Siddall et al., 2017).

Ecogenicidad del tejido celular subcutaneo: Conforme aumenta el edema intersticial,

se van perdiendo las lineas ecogénicas de los haces de tejido conectivo y va aumentando
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la ecogenicidad del tejido. Progresivamente van apareciendo “espacios libres de eco”, que
son bandas anecoicas por acumulacion de liquido (Suehiro et al., 2014; W. Zhang et al.,
2023).

También se han estudiado potenciales biomarcadores en sangre como la
adrenomedulina y la angiopoietina 2, ambas moléculas implicadas en la funcion de barrera
endotelial. Su elevacién en pacientes con sepsis se correlaciona con disfuncién organica,
probablemente relacionada con fuga capilar y congestién tisular persistente (Caironi et al.,
2017; Wollborn et al., 2021). En vista de que ninguno de estos marcadores los contamos
actualmente en nuestro medio, una alternativa es utilizar el indice de fuga capilar (IFC)
estudiado por Cordemans et al. (2012), calculado mediante la férmula: [PCR (en mg/dL) /
Albumina (en g/dL) x 100]. Un valor > 61% al dia 3 posterior a la instauracion de la sepsis
predice que los balances continuaran positivos y por ende son pacientes que requieren
indagacion ultrasonografica mas exhaustiva para valorar los datos expuestos
anteriormente y un umbral mas bajo para el inicio de la fase evacuativa. En la Figura 5 se
plantea un esquema de cémo utilizar estas técnicas de monitorizacion en el manejo del

choque séptico.
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Figura5

Abordaje del choque séptico en la fase de optimizacion del esquema ROSE
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En caso de confirmarse hipervolemia, si el paciente persiste oligurico, la remocion
de liquido puede realizarse mediante diuréticos o ultrafiltracion con terapias de sustitucion
renal. Es de suma importancia no traslapar el grado de congestion con la agresividad de la
remocion. La tasa de remocién va a depender del tiempo de rellenado vascular, un
parametro que no es accesible a primera mano. Lo Unico que se puede deducir es que si la

condicién inflamatoria ha sido muy severa es probable que sea lento (Rosner et al., 2014).
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Esto obliga a considerar tasas mas bajas por tiempos mas prolongados y a estar
nuevamente pendiente de los signos de inestabilidad hemodinamica y respuesta a
volumen; si reaparecen sugieren que la tasa de remocion esta siendo mayor que la del
retorno linfatico. No considerar este desfase expone al paciente a presentar un nuevo “hit”
de hipoperfusion (Malbrain et al., 2018). Esto es menos probable que ocurra en los
pacientes que presentan congestion venosa (es decir, VEXUS alterado) debido a que la
descongestidon disminuye la PVC favoreciendo el retorno linfatico y optimiza la
interdependencia ventricular, aumentando el llenado telediastolico izquierdo y el VS por el
fendmeno de Frank-Starling (Hua et al., 2021).

El estudio FACCT, disefiado para valorar las diferencias en morbimortalidad entre
una estrategia liberal vs. conservadora con la fluidoterapia, da cierto respaldo a esta teoria
del nuevo “hit”. Los pacientes que se manejaban de forma conservadora tuvieron mayor
exposicion a diuréticos y sufrieron una mayor incidencia de nuevo estado de choque y de
deterioro cognitivo, lo cual se cree que estuvo relacionado con rapida deplecion
intravascular (O’Connor & Prowle, 2015; Perner et al., 2017).

Aunado a esto, aunque la tasa de ultrafiltracion sea 6ptima y no haya signos de
inestabilidad hemodindmica, una dosis alta de soporte renal puede entorpecer la resolucion
del edema debido a que un aclaramiento rapido de solutos genera nuevamente un
gradiente osmotico del intravascular al extravascular (Douvris et al., 2019).

Para evitar estas dos condiciones de rapida deplecion intravascular y disminucion
aguda de la presion osmética intravascular, se ha planteado administrar por via
intravenosa albumina hiperoncética o manitol de forma concomitante con la sustitucion
renal o utilizar liquidos de sustitucion renal con un mayor contenido de Na*. A pesar de la
coherencia fisiopatolégica de esta estrategia, los estudios aun son pequefios y por ende su

uso no esta muy generalizado (Douvris et al., 2019).
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En el caso de los diuréticos aplican las mismas consideraciones anteriores, por lo
gue el uso concomitante de los mismos con soluciones intravenosas no debe considerarse
una practica médica inadecuada, siempre y cuando se tenga claro el objetivo de que lo que
se quiere es una diuresis controlada y una descongestion paulatina. En nuestra institucion
el diurético mas utilizado para este fin es la furosemida, que tiende a elevar la natremia al
disminuir la capacidad de concentracion urinaria. Esto hace que el gradiente osmotico sea
del extravascular al intravascular, en contraposicion a las terapias de sustitucion renal, lo
gue favorece la resolucion del edema intersticial. No obstante, si la acuaresis promueve
hipernatremia ya sea moderada, severa o sintomatica es necesario corregirla.

Un error frecuente en pacientes criticos post estado de choque es intentar corregir la
hipernatremia que se desarrolla con los diuréticos de asa o en la fase polilrica de la LRA,
administrando agua libre. Estos pacientes estan en la mayoria de los casos
hipervolémicos, con balances muy positivos de Na* secundarios al exceso de SS al 0.9%
que se utiliza en la reanimacion y en la dilucion de los medicamentos. Lo que requiere el
paciente es disminuir el aporte de cationes (diluyendo los medicamentos en dextrosa al 5%
por ejemplo) y aumentar la excrecion urinaria de los mismos, lo que se puede realizar
afiadiendo tiazidas o antagonistas del receptor de aldosterona al diurético de asa.

Agregar agua libre a altas dosis con el objetivo de normalizar la natremia evita la
resolucion del edema, pues se requeriria administrarla a una dosis igual o mayor al gasto
urinario en un paciente que ademas no tiene déficit de agua como causa de su trastorno
(Overgaard-Steensen & Ring, 2013). Nuevamente, esto no indica que el paciente no
requiera una diuresis controlada para evitar hipoperfusion, pero la reposicién del
intravascular debe ser con una solucion que aporte Na* sin evitar el balance negativo de

cationes que se requiere para corregir la hipernatremia. Una opcion facil es la
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administracién de SEB que aporta la mayoria de los cationes que se pierden durante esta
fase polidrica.

Si el paciente no tiene otra indicacion de soporte renal mas que la hipervolemia, una
forma rapida de decidir entre ambas terapias es el test de estrés de furosemida con 1
mg/kg en casos de pacientes que nunca han estado expuestos a este farmaco o 1.5 mg/kg
en pacientes que ya lo utilizan de previo. Si no hay un aumento de la diuresis de al menos
200 ml en las siguientes 2 h es preferible entonces avanzar a la ultrafiltracién por alta
probabilidad de fracaso con el diurético (O’Connor & Prowle, 2015).

Los beneficios de remover el edema una vez que se ha instaurado, mas alla de la
mejoria de la funcion ventricular en los pacientes con franca congestion venosa, no han
sido tan confirmados en estudios clinicos. Se podria asumir que la difusion ineficiente de
O2 cuando hay edema tisular contribuye al estado inflamatorio sistémico por isquemia
persistente. Esto es particularmente significativo cuando ocurre a nivel intestinal, pues se
asocia a translocacion persistente de moléculas inflamatorias al torrente sanguineo y a
malabsorcion de nutrientes. La descongestion de este 6rgano, entonces, en algunas
revisiones considerado el “motor” de la sepsis, probablemente si tenga impacto en la

evolucidn final del paciente (Klingensmith & Coopersmith, 2016; Malbrain et al., 2014).
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Recomendaciones

La hemodilucion isovolémica en el choque hemorragico ayuda a mantener un adecuada
perfusion capilar sin comprometer la hemostasia. Son utiles para este fin los bolos con
solucién de NaCl al 7.5% y la dilucion isoncética de albumina al 5.7%.

En el choque séptico, se recomiendan los bolos de 3-5 ml/kg de albumina al 20%, ya que
permiten mantener la volemia al mismo tiempo que atendan el estado de estrés oxidativo.
En paciente con LRA y acidosis, se recomiendan los bolos de NaCl al 4.2% pues
contribuyen a expandir la volemia y disminuyen la probabilidad de soporte renal en
algunos pacientes.

En la fase de resucitacion, el CRT probablemente sea el parametro mas util y rapido para
monitorizar la respuesta y necesidad de fluidos. Su uso es igualmente aplicable en
cualquiera de las otras fases de la estrategia ROSE.

Los parametros de monitorizacion macrohemodinamica son de gran utilidad para dirigir
la fluidoterapia durante las fases de estabilizacién, optimizacién y evacuacion. Conocer
las limitaciones de estas pruebas también es indispensable para evitar sobredosificacion.
Se recomienda el CRT y el Gv-aCO:2 para valorar respuesta microcirculatoria a fluidos, de
mayor relevancia que la macrocirculatoria y muchas veces, desligada de la misma.

El IFC es un parametro rapido que permite inferir disfuncion endotelial y fuga capilar, una
condicion clinica donde la restriccion de los cristaloides es necesario para evitar edema
tisular persistente. Si se documenta y se quiere hacer prueba con volumen, se
recomienda preferiblemente la albimina hiperoncotica.

Tanto la congestion vascular como tisular son lesivas y se asocian a mayor
morbimortalidad. La fase de evacuacioén debe tomar en cuenta ambas, para lograr una

descongestidn controlada que no culmine en episodios recurrentes de hipoperfusion.
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Conclusiones

Los dos tipos de choque revisados representan los dos espectros posibles de
afeccion circulatoria; el choque hipovolémico una disfuncién predominantemente
macrocirculatoria y el séptico microcirculatoria. Esto determina a su vez diferencias en las
causas del déficit de Oz a nivel celular; en el primero hay un compromiso severo en la
conveccion mientras que en el segundo en la difusion y en la utilizacion de este gas por
disfuncién mitocondrial.

Tomar en cuenta estas diferencias permite que la fluidoterapia no sea solo una
accion refleja de una caida de la presion arterial, de un lactato elevado o una oliguria
persistente. Este tipo de abordaje pasa por alto que en el proceso de reanimacién no se
puede sacrificar la integridad endotelial e intersticial por beneficios cortoplacistas como un
aumento transitorio de la PAM. Con frecuencia esto conduce a una sobredosificacion de
fluidos, cuyo antidoto que es la remocién activa en etapas posteriores, no parece tener
tanto impacto en la morbimortalidad como el que tiene una dosis adecuada en etapas
iniciales. Una resucitacion exitosa es la que balancea estas metas hemodinamicas
inmediatas a la vez que prevé las consecuencias tardias de la terapéutica instaurada. Esto
se alcanza haciendo hincapié en la DCF como meta, siendo la DO2 una ganancia
secundaria a esto. La conservacion de la integridad endotelial, tanto capilar como linfatica,
es primordial para lograrlo y permite mantener tanto una adecuada entrega de gases y
nutrientes como una optima remocion de desechos. Esto tiene mas peso en la vitalidad
celular que solo asegurar su respiracion.

A medida que el problema se traslada de ser solo una disminucién en el GC a ser
una disrupcion en la integridad microcirculatoria, mas relevancia tiene cambiar el énfasis
de las propiedades farmacocinéticas de los fluidos a las cualitativas. El paso de un

problema macro a uno micro lo dicta predominantemente el grado de inflamacion
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sistémica. Una vez instaurado el fallo en la fisiologia capilar, la coherencia hemodinamica
se pierde y la monitorizacion de los parametros macrocirculatorios se vuelve muy deficiente
en predecir la respuesta a los fluidos. El conocimiento de las diferentes cualidades de las
soluciones aqui planteadas permite en este punto reorientar las metas y respuestas que se
pretenden con los fluidos, ademas de una mayor personalizacién en el manejo del paciente
en estado de choque. Integrarlas en una aplicacion sistematica del esquema ROSE logra
gue la fluidoterapia sea una estrategia activa en la optimizacion global de la condicion del

paciente, mucho mas alla de su precarga.
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