FISIOPATOLOGIA Y MECANISMOS COMPENSADORES DEL CHOQUE

Definicion de choque: El shock es un sindrome que se caracteriza por la incapacidad del corazén
y/o de la circulacion periférica de mantener la perfusion adecuada de 6rganos vitales, secundaria a
diversos problemas médico-quirurgicos. Provoca hipoxia tisular y fallo metabélico celular, bien por
un bajo flujo sanguineo, bien por una distribucion irregular de éste. Incluye un conjunto de sintomas,
signos y alteraciones analiticas y hemodinamicas que precisan una rapida identificacion y

tratamiento agresivo para reducir su elevada mortalidad.

Se define el sindrome por la presencia de hipotension, taquicardia, diaforesis, palidez, cianosis,

hiperventilacion, oliguria y alteraciones del estado mental.

Presion arterial y perfusion tisular: presion de perfusion
La funcion del sistema cardiovascular es interdependiente de la de todos los 6rganos, cumpliendo a
la vez otras funciones que permiten la comunicacion entre ellos y aportando, ademas, los elementos

de proteccion y reparacion de los diferentes tejidos.

La alteracion en el mantenimiento de una perfusion adecuada de los 6rganos vitales es el factor
crucial del mecanismo fisiopatologico del shock. La perfusion de un 6rgano depende de la presion
de perfusion (Pp) que, a su vez, esta determinada por dos variables, el gasto cardiaco (Gc) y la
resistencia vascular sistémica (Rvs). Esta Gltima es proporcional a la longitud de los vasos
sanguineos (L) y a la viscosidad de la sangre (8) e inversamente proporcional a la cuarta potencia

del radio del vaso (r4):

El segundo determinante crucial de la presion arterial es el gasto cardiaco (Gc) que, a su vez, es el
producto de la frecuencia cardiaca (fc) y del volumen sistolico (Vs).
Gc = Vs x fc

El volumen sistolico esta en funcidn de 3 variables principales: precarga, poscarga y contractilidad,
por lo que el gasto cardiaco dependera de 4 variables:

e La frecuencia cardiaca, de forma lineal.



e Laprecarga, generalmente reflejada en el volumen telediastélico ventricular, siendo su principal
determinante el retorno venoso, dependiente del gradiente de presiones entre la cAmara auricular
derecha y los vasos periféricos. Su implicacion también tiene importancia en el consumo de
energia en forma de ATP (adenosina trifosfato) en la que a mayor precarga menor requerimiento
de ATP para mantener la misma eyeccion.

e Laposcarga o impedancia al flujo sanguineo, en relacion con la resistencia vascular sistémica.

e La contractilidad del miocardio: el estado contréctil estd directamente relacionado con la
concentracion de calcio intracelular, y el grado de acortamiento depende, ademas del calcio, del
traslapamiento de las miofibrillas previo a la contraccion. La contractilidad, en parte trabajo
estatico hasta vencer la poscarga y, el resto, trabajo dinamico que produce la eyeccion

ventricular. Asi, a mayor poscarga mayor trabajo estatico y menor trabajo dinamico. (1)

Respuesta simpatico-adrenérgica. (Mecanismos compensadores)
En estos mecanismos se ven involucrados los neurohumorales, que desencadenan un mayor trabajo
miocéardico transitoriamente, pero que, a largo plazo, determinaran una mayor pérdida de miocardio
y remodelacion ventricular. Se producira:

a) Mayor actividad simpatica;

b) Activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona;

c) Incremento de catecolaminas circulantes (a partir de la glandula suprarrenal);

d) Liberacion de la hormona antidiurética o vasopresina,

e) Y secrecion de factor natriurético atrial.

Los barorreceptores y quimiorreceptores perifericos responden a la hipotension e hipoxia, enviando
mensajes que son recibidos por el centro vasomotor del sistema nervioso central (SNC), el cual
aumenta la actividad simpatica neuronal y estimula a la médula suprarrenal para la liberacion de
catecolaminas. Esta respuesta constituye uno de los mecanismos mas importantes de adaptacion en

el shock, fase de shock compensado (respuesta fisioldgica de adaptacion).

Agotamiento de la respuesta
Esta estimulacién simpaética prolongada produce el llamado down regulation de dichos receptores
por diferentes mecanismos, entrando entonces en la fase de shock descompensado. En la evolucién

del shock sin tratamiento comienzan a producirse los fallos de cada sistema organico y es cuando



entra en fase de shock irreversible. La administracion de farmacos simpatico-miméticos permite
mantener de una forma externa el efecto de esta respuesta de adaptacion; comprender su mecanismo
de actuacion ayudara a la utilizacion de los farmacos vasoactivos en su respectiva fase de

tratamiento.

El aumento de la actividad simpética en respuesta a la hipotension viene mediada por los
barorreceptores carotideos y aorticos. Esta secrecion de catecolaminas causa vasoconstriccion,
taquicardia y aumento del débito cardiaco precozmente en el curso del shock. En el caso del shock

de etiologia séptica, el débito cardiaco puede elevarse inicialmente gracias a este mecanismo.

El volumen circulante efectivo es el volumen capaz de ejercer presion sobre la pared del vaso e
iniciar el retorno venoso. Este volumen disminuye con la hipovolemia. Los receptores natriuréticos
intraauriculares sufren una disminucion de la actividad eferente propiciada por la hipovolemia
intravascular, produciendo secrecion de hormona antidiurética y vasoconstriccion renal. Finalmente,
la activacion del eje renina-angiotensina producira retencion de sodio y agua con el objetivo de ir

aumentando el volumen circulante.

Tipos de shock frente a componentes del shock
Englobando el tipo obstructivo dentro del cardiogénico y tomando el séptico como insignia del

distributivo, se puede hablar de tres tipos de componentes del shock.

Por esto, se plantea que mas que existir cuatro tipos de shock existen tres componentes, que, en
forma simultanea, se asocian en menor o mayor magnitud para determinar un episodio final que es

el shock. Asi, hablamos mas de predominancia de un componente u otro dentro del estado de shock

Fisiopatologia del choque por sistemas

Alteraciones a nivel celular

La hipoxia celular produce un metabolismo anaerobio, cuyo resultado es el aumento de la produccion
de acido lactico y la consecuente acidosis metabdlica, e indirectamente, una produccion reducida de
ATP celular. Este agotamiento del ATP disminuye los procesos metabolicos celulares dependientes
de energia y tiene como resultado la alteracion de la membrana celular. En la evolucién del shock se

produce mayor isquemia esplacnica, favoreciendo la traslocacion bacteriana, que lleva a segundas y



terceras noxas, produciendo un circulo vicioso de hipoperfusion tisular con shock irreversible que

se asocia a apoptosis y muerte celular, dando lugar al fallo del érgano afectado.

El intercambio i6nico entre sodio y potasio es dependiente del ATP, alterandose cuando ésta
disminuye. Sumando que la produccién energética celular también esta afectada, dando lugar a un
incremento en el sodio intracelular, se favorece el arrastre de agua al interior de la célula'y se produce
el edema celular. Subsecuentemente, hay una disminucién del potencial transmembrana,

aumentando la permeabilidad, concretamente para los iones Ca++.

Durante la isquemia no se regenera ATP, aunque se consume. Se acumulan productos intermedios
intracelulares y sustrato, y, cuando ocurre la reperfusion, lleva a la generacion y liberacion masiva
de radicales libres de oxigeno gracias a las alteraciones previas metabélicas durante la isquemia. Los
radicales libres lesionan las membranas a nivel celular y sub-celular, producen desnaturalizacion de
las proteinas y, consecuentemente, se rompen los cromosomas. La respuesta inflamatoria que se
desencadena es sistémica y se genera después del shock, llegando a ocurrir horas o dias despues de

la resucitacion del paciente.

La inflamacion posisquémica se inicia por la activacion de neutrofilos, macrofagos y células
endoteliales. La activacion de macréfagos por liberacion de citocinas amplifica la respuesta

inflamatoria, y la activacion de leucocitos y macréfagos.

Nivel tisular

El aumento de la extraccion de oxigeno a la hemoglobina es el principal mecanismo de
compensacion tisular, y varia dependiendo del tejido. De acuerdo con esta capacidad, cada 6rgano
tendrd un punto (umbral anaerobio) a partir del cual serd incapaz de mantener un metabolismo
aerobico y la produccion de ATP, activando vias metabdlicas alternas (como la glucélisis anaerobia)
con menor eficiencia en la produccion de ATP. Pero cuando el organismo alcanza este nivel, entra
en una fase en la que el consumo de oxigeno se vuelve dependiente del aporte. Si el aporte de oxigeno
a la mitocondria no es suficiente para mantener la actividad de la cadena respiratoria se producira un
déficit de ATP y un exceso de hidrogeniones (acidosis metabolica), dando lugar a lo que se conoce
como «disoxia». El exceso de nicotinamida adenina dinucle6tido (NADH) activa la enzima lactato
deshidrogenasa derivando el piruvato a lactato. La medicion de los hidrogeniones o del lactato se

puede utilizar como indicador de la actividad mitocondrial y, por lo tanto, de una adecuada perfusion.



Fisiopatologia de la funcién pulmonar
La oxigenacion puede verse comprometida de forma importante en el transcurso del shock,

fundamentalmente en fases mas avanzadas del sindrome.

Las alteraciones de la funcion pulmonar van desde cambios compensatorios en respuesta a
la acidosis metabdlica hasta un sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) con

manifestacion clinica de un edema pulmonar no cardiogénico.

La alcalosis respiratoria es mas comun en las etapas precoces del shock, como resultado de la
estimulacion simpatica. Sin embargo la acidosis metabdlica usualmente predomina a medida que la
hipoperfusion tisular progresa. La acidosis respiratoria, motivada habitualmente por hipoventilacion
alveolar, puede ser secundaria a depresion del SNC, pero con cierta frecuencia refleja fatiga de la

musculatura respiratoria e implica en algunas ocasiones la necesidad de ventilacion mecéanica.

Como se ha comentado, un cuadro de relativa frecuencia y con alta importancia es el SDRA, en el
que pese a que el mecanismo responsable es complejo y poco especifico, es la complicacion
pulmonar mas seria del shock, con una alta mortalidad (descrita en algunos estudios incluso mayor
del 50%). Debido al aumento de la permeabilidad alveolocapilar se produce una acumulacion
pulmonar de agua extravascular. Se han identificado multiples factores, como la sepsis, las

transfusiones mdltiples, la coagulacion intravascular diseminada e incluso la aspiracion.

Fisiopatologia de la funcion cerebral
Una hipotension marcada y prolongada puede producir una isquemia global, que dara lugar a una

encefalopatia hipoxica o a muerte cerebral.

Fisiopatologia de la funcion renal

La oliguria es la manifestacion mas comudn del compromiso renal en el shock. Esta presente
precozmente en el shock debido a la intensa vasoconstriccion renal y a un flujo sanguineo renal
disminuido. La afectacion pasa por un incremento del tono vascular, mediado por el incremento de
la actividad simpatica y el sistema renina-angiotensina. Ademas, la perfusién renal cortical
disminuye, mientras que la perfusion medular aumenta, resultando en una disminucion de la

filtracion glomerular. Una hipoperfusion prolongada termina en una insuficiencia renal aguda.



Fisiopatologia de efectos metabdlicos
La estimulacion simpatica produce una glucogendlisis, que conlleva una elevacion de la glucosa

sanguinea, muy comun en el shock.

Fisiopatologia de la funcion hepatica
Una prolongada hipotension produce una disfuncion metabélica y necrosis hepatocelular.

Pese a ello, la disfuncidn hepatica no contribuye a la manifestacion aguda de shock.

Fisiopatologia de la funcién intestinal
Una hipotension prolongada puede dar lugar a isquemia intestinal y necrosis hemorragica, con
incidencias desde hemorragias de la submucosa intestinal e ileo hasta, mas raramente, perforaciones

intestinales.

Conclusiones basadas en la fisiopatologia
La primera intervencion que debe realizarse en el paciente con bajo gasto cardiaco es asegurar una
adecuada precarga. La monitorizacion de la presion venosa central y de la respuesta clinica a las

cargas de volumen permiten identificar las necesidades de liquidos intravenosos.

Cabe tener presente que las taquiarritmias produciran disminucion del gasto cardiaco y aumentaran
el consumo de oxigeno. Conociendo que el gasto cardiaco es uno de los principales determinantes
de la perfusidn tisular, el control de arritmias debe ser prioritario en el cuidado del paciente con bajo

gasto cardiaco.

En los casos de disfuncion ventricular derecha se mejora la clinica al disminuir la resistencia vascular
pulmonar, manteniendo una adecuada precarga, mientras que el soporte inotrépico serd mas

necesario en la disfuncién ventricular izquierda.

Los pacientes con shock severo y reanimacion retardada tienen mayor probabilidad de cursar con
lesion por reperfusion y, posteriormente, con una disfuncién organica. Inicialmente, el shock con
predominio de componentes cardiogénicos e hipovolémicos responde mas a la oxigenoterapia, a
diferencia del predominio de causas distributivas, como el séptico, en el que persisten los signos de

hipoxia y de disfuncion metabolica.



Biomarcadores en el paciente en shock

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es una situacion clinica de respuesta
inflamatoria general ante una agresion, ya sea por infeccion, cirugia, traumatismo, quemaduras u
otras situaciones médicas. Su deteccidn precoz y el inicio de medidas de soporte permiten reducir la
morbimortalidad de estos pacientes. Cuando la causa del SRIS es una infeccidn se denomina sepsis,
y entendemos por shock séptico (SS) la hipotensién inducida por sepsis que persiste tras la reposicion
de liquidos y causa hipoperfusion y disfuncion de 6rganos.

El 10,4% de los pacientes atendidos en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) son
diagnosticados de una infeccion; de ellos, el 5-10% cumplen criterios de sepsis y de éstos, el 5-15%
evolucionaran a SS. La mortalidad del SS llega al 55-70%, y los factores mas determinantes son el
retraso en la administracion del antimicrobiano y de la Fluidoterapia. En el SS, el retraso del
antibiotico desde el inicio de la hipotensién incrementara la mortalidad: si se retrasa 1 hora, aumenta
del 17 al 22% y, si el retraso es de 9 a 12 horas, hasta el 75%. Pero, para administrar fluidoterapia y

antimicrobianos prontamente, antes es imprescindible reconocer a los pacientes con sepsis.

Los SUH tienen la importante responsabilidad de identificar lo mas precozmente posible a los
pacientes en shock; hoy dia se puede lograr gracias a una sospecha clinica y a biomarcadores, como

la procalcitonina, la proteina C reactiva, la citocina IL-10, el lactato o la pro-adrenomodulina.

Procalcitonina (PCT)
Es una prohormona glucopeptidica de la calcitonina (CT), codificada por el gen Calc-1. A su vez,

éste proviene de un precursor pre-prohormonal, la pre-procalcitonina (pre-PCT).

Tanto la pre-PCT como la PCT son indetectables en sujetos sanos (0 sus concentraciones son
inferiores al limite de deteccion de las técnicas utilizadas para su cuantificacion). Los estados
inflamatorios asociados a infecciones sistémicas graves, provocadas por bacterias, parasitos y
hongos, producen un aumento de PCT (no asi de pre-PCT, que tampoco se detecta en pacientes con
inflamaciones, asociadas o no a infeccion [9], pero sin aumento concomitante de CT). Por el
contrario, la PCT no es inducida por la inflamacion derivada de infecciones virales o por otras de

distinta etiologia infecciosa.



La PCT es secretada por numerosos tipos de células y 6rganos después de una estimulacion

proinflamatoria, especialmente cuando la causa es de origen bacteriano.

Se trata de una molécula muy estable, tanto in vitro como in vivo, con una vida media de 24-30 horas
(a diferencia de las citocinas involucradas en procesos infecciosos, donde su vida media es de s6lo
algunos minutos). El aumento de la PCT es detectable ya a las 6 horas (antes que la PCR) tras la

infeccion sistémica; su pico se alcanza a los 3 dias (incluso > 1.000 ng/dl).

Posteriormente, su concentracion va disminuyendo hasta los 21 dias en caso de resolucion del
proceso infeccioso o si el tratamiento de éste es el adecuado. Su eliminacion renal sélo compromete
del 30 al 48% de su concentracion plasmatica, por lo que también es util su medida en pacientes con

insuficiencia renal.

Es importante la correcta y rapida identificacion de las infecciones para iniciar un tratamiento precoz

de forma racional.

En situaciones de infeccion, diferentes tejidos corporales (el rifidn, el tejido adiposo, el pulmén y el
higado) la segregan al torrente sanguineo; se consideran como patolégicos valores sanguineos
superiores a 0,5 ng/ml. Diferentes estudios han confirmado que se comporta como un marcador
diagndstico de infeccion bacteriana mas fiable que otros empleados habitualmente en la préctica
clinica (Ila PCR o el recuento de leucocitos) e incluso que marcadores experimentales como la

interleucina (IL)-6, 1L-8 o la proadrenomedulina.

Habitualmente, en caso de infecciones viricas o fungicas, no se modifica o lo hace de forma muy
leve. De igual modo tiene valor prondstico y sus niveles se relacionan con la gravedad y la mortalidad
del cuadro infeccioso. A diferencia de lo que sucede con otros marcadores, su produccién no se
altera en caso de leucocitopenia tras la administracion de quimioterapia y estd menos influenciada
por la administracion de corticoides. Su utilidad no solo se restringe al diagnostico, sino que se ha
empleado como determinante de la necesidad de tratamiento antibidtico en pacientes con
reagudizaciones de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o neumonias, y en ambos
casos logra un descenso significativo del empleo de antibi6ticos, sin diferencias en el resultado

funcional.



En el caso de que exista una infeccion bacteriana grave, la sintesis de la PCT es extratiroidea, tiene
una funcién proinflamatoria y tiene un papel importante en la regulacion de la produccién de

citocinas.

La reduccion de PCT (50%/dia) es un indicador de éxito en la intervencion terapéutica. De hecho,
la persistencia de niveles elevados justifica una revaluacién de la estrategia terapéutica. Todo ello

nos puede ayudar a tomar decisiones, en los servicios de urgencias, en pacientes en shock séptico.

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador bioquimico de inflamacion reconocido, y se ha
demostrado que esta involucrada en diferentes funciones inmunitarias. La utilidad de las mediciones
de la PCR en el diagnostico de infeccion ha sido estudiada en distintos escenarios clinicos y muchas
investigaciones han sugerido que el nivel de corte para este diagndstico es de 5 a 10 mg/dl.

La PCR es una proteina pentamerica sintetizada principalmente por los hepatocitos en respuesta a
procesos infecciosos, inflamatorios y de dafio tisular. La IL-6, la IL-1 y el factor de necrosis tumoral

alfa (TNF-a) causan su induccion.

La PCR es una proteina pentamérica sintetizada principalmente por los hepatocitos en respuesta a
procesos infecciosos, inflamatorios y de dafio tisular. La IL-6, la IL-1 y el factor de necrosis tumoral

alfa (TNF-a) causan su induccion.

Ademas de ser un indicador de inflamacion, esta proteina se encuentra involucrada en diversas
funciones inmunomoduladoras, como la amplificacion de la capacidad del complemento, la

opsonizacién de bacterias y la estimulacion de células fagociticas.

A diferencia de la velocidad de sedimentacion globular, la PCR se eleva méas rapidamente en
respuesta a los estimulos y sus concentraciones sericas disminuyen velozmente cuando éstos cesan.
No presenta diferencias por sexos ni sus valores se ven afectados por otras condiciones como anemia,

policitemia o morfologia eritrocitaria.

La PCR, como muchas proteinas de fase aguda, se encuentra normalmente en concentraciones

séricas < 0,1-0,2 mg/dl. Sin embargo, puede elevarse a valores entre 0,2 y 1 mg/dl debido a ciertas



patologias clinicas que cursan con un grado leve de inflamacion, como osteoartritis, obesidad,

tabaquismo, fallo renal, hipertension arterial, enfermedad coronaria y/o enfermedad periodontica.

Frente al estimulo inflamatorio, los valores de PCR aumentan en las primeras 6-8 horas y alcanzan
un pico maximo a las 48 horas, para descender rapidamente, con una vida media de eliminacion que
oscila entre 4 y 9 horas. Esto hace que pueda ser util también como marcador evolutivo en las

enfermedades inflamatorias crénicas.

La determinacion del prondstico en pacientes criticos puede ser fundamental para la adecuada

implementacion de recursos terapéuticos de manera oportuna y proporcionada al riesgo.

Citocina IL-10
Tiene propiedades antiinflamatorias; es secretada por los linfocitos B y T, los monocitos y los
macrdfagos, gracias a maltiples estimulos en su produccion. Hay otras citocinas que aumentan su

sintesis (TNF, IL-1, IL-6, IL-12). En individuos sanos no se detecta en el torrente circulatorio.

En pacientes con SS se encuentra casi en el 100% de los casos, y permanece alta en los que presentan
mal pronoéstico. Se sabe que, si se administra IL-10R, la mortalidad es menor, y también que, al
disminuir la produccion endogena, aumenta la mortalidad, ejerce un efecto protector, inhibe la

proinflamatoria y disminuye la respuesta inflamatoria y el fracaso orgéanico.

Lactato

El &cido lactico fue descubierto en la leche putrefacta por el quimico suizo Karl Wilhelm Scheele en
1780. Su utilizacion como biomarcador ha cautivado a cientificos y clinicos de las mas diversas
especialidades. La lactacidemia arterial normal en individuos no estresados es 1 + 0,5 mEqg/l; en
pacientes criticos se eleva a 2 £ 0,5 mEg/l. Habitualmente se denomina hiperlactacidemia cuando

los valores son de 2 a 5 mEqg/l, y acidosis lactica, cuando son superiores.

Los indices internacionales SAPS o APACHE se consideran la mejor aproximacion actualmente
disponible para objetivar el prondstico del paciente en las unidades de cuidados criticos. Se sabe que
su calculo requiere que hayan transcurrido las primeras 24 horas. Seria deseable disponer de algun

marcador de gravedad que sea capaz de orientar precozmente sobre el prondstico del paciente, en



especial en el servicio de urgencias, lugar donde llega el paciente, se identifica la patologia y se

inicia el tratamiento.

El lactato se ha empleado en el paciente inestable desde el afio 1964 (Broder y Weil). Peretz et al.
reconocieron que la mortalidad del shock se increment6 del 18 al 73% cuando el lactato arterial
superé el valor de 4 mEg/Il. Vincent et al. introdujeron el concepto de evolucion temporal de la
concentracion de lactato, denominado aclaramiento de lactato, y plantearon que debe considerarse
un cambio en el tratamiento instituido si no se logra reducir la lactacidemia arterial al menos un 10%

a la hora de haberse comenzado el tratamiento.

Nguyen et al. demostraron la correlacion entre el aclaramiento de lactato a la sexta hora (CL-6) desde
el ingreso a urgencias y el prondstico del paciente que cursa un shock séptico, tanto en sangre arterial
como en sangre venosa. La utilidad, el significado y el valor «6ptimo» del CL-6 en el paciente que

ingresa en terapia intensiva se desconoce, y puede diferir respecto al de urgencias.

Pro-adrenomedulina (PADM)
Es una hormona peptidica compuesta por 52 aminoacidos; pertenece a la superfamilia de los péptidos

de la calcitonina, de produccion endotelial, y es un potente vasodilatador.

Se ha estudiado en procesos como la insuficiencia cardiaca aguda, donde se encontré que la PADM
predice la mortalidad de pacientes que acudieron al SUH a los 30 y 90 dias; también se observo que

era el Unico biomarcador independiente de mortalidad entre los pacientes con disnea del SUH.

El estudio ISSS (International Score of Shock Severity), puesto en marcha por el Grupo Espafiol de
Shock, dentro de la Sociedad Espafiola de Medicina de Emergencias (SEMES), probablemente nos

aporte luz sobre el papel de la PADM en el diagndstico o prondstico de los pacientes en shock.
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