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RESUMEN

La degradacion de la mucosa gastrointestinal juega un papel
clave en la evolucion del choque y ha sido reconocida como el
“motor de la falla organica multiple”. Adn no existe una tecnolo-
gia capaz de monitorear dafio debido a isquemia en la mucosa gas-
trointestinal y que ayude a guiar apropiadamente la terapia de re-
animacion del paciente criticamente enfermo. El objetivo de este
trabajo es dar a conocer el desarrollo de una nueva tecnologia de
invasion minima, dirigida al diagnéstico temprano del dafio isqué-
mico de la mucosa gastrointestinal, mediante espectroscopia de
impedancia utilizando una sonda con cuatro electrodos. Se citan
algunos trabajos de evaluacion y validacion. Los resultados expe-
rimentales indican que la estimacion de dafio isquémico con esta
tecnologia es viable y establece su potencial como una herramien-
ta en el monitoreo del paciente criticamente enfermo. Por Gltimo,
se establece la perspectiva de desarrollo para la aplicacion de esta
tecnologia en el Instituto Armado.

Palabras clave: espectroscopia, impedancia, cuidado critico,
isquemia, mucosa gastrointestinal.

Introduccién

El estado de choque es una condicidn clinica que requie-
re de una intervencidn terapéutica oportuna en el paciente
en estado critico en las unidades de cuidados intensivo. La
hipoxia sistémica, debida a hipoperfusion tisular afecta de

Biomedical analysis of impedance spectroscopy:
a new tool in critical care

SUMMARY

The disruption of the gastrointestinal mucosa plays a key role
in the evolution of shock and it is the “Motor of Multiple Organ
Failure”. To date, there is not a clinically useful method to directly
monitor the level of mucosal ischemic injury. The application of
that method would be the proper guidance of the therapy in the
critically ill. The objective of this review is to present a new tech-
nology directed to the early diagnosis and monitoring of ischemic
damage through impedance spectroscopy. The technology uses a
minimally invasive gastric catheter. Previous experimental studies
with this technology are discussed. The experimental results indi-
cate that it is feasible to estimate the ischemic damage with this
techology and suggest its potentiality as a practical clinical moni-
toring tool for the critically ill. Finally, the possible applications
of this technology in the Mexican Armed Forces are discussed.
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manera temprana a la mucosa gastrointestinal.*2 En los ulti-
mos afios se ha reconocido la importancia de este tejido en
el proceso de descompensacion del estado de choque. Se
han desarrollado algunos métodos de monitoreo para deter-
minar las condiciones del flujo sanguineo.® Con el objetivo
de determinar la hipoperfusion, hipoxia y particularmente
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Impedancimetria en el paciente en estado critico

isquemia local de la mucosa intestinal, se miden la acidosis
(pH), la concentracion de lactato, la presion parcial de oxi-
geno (PO,) y la presion parcial de dioxido de carbono (PCO,).

Importancia de la isquemia intestinal en el choque

El dafio isquémico de la mucosa puede dar lugar al paso
de bacterias del tracto gastrointestinal al torrente circulato-
rio, fendmeno conocido como traslocacion bacteriana. Este
fendmeno se ha relacionado con el inicio de la descompen-
sacion en el estado de choque.* La severidad del dafio en la
mucosa intestinal est4 en funcién del tiempo de isquemia.®
Se considera que el dafio isquémico afecta primero a las pun-
tas de las microvellosidades de la mucosa y progresa gra-
dualmente a capas cada vez mas profundas de la pared intes-
tinal. Finalmente, cuando la base de criptas de la mucosa
muere, el dafio es irreversible, lo que se relaciona con baja
sobrevida.®

El infarto transmural intestinal ocurre después de al me-
nos ocho horas de isquemia. La severidad del dafio tisular
depende del grado y la duracion de la isquemia. La isquemia
en la mucosa gastrointestinal ocurre en mas de 50% de los
pacientes en Cuidados Intensivos y se ha relacionado con
80% de las muertes.® La mucosa intestinal es especialmente
susceptible a los radicales libres derivados del oxigeno libe-
rados por la reoxigenacién.” El grado del dafio por reperfu-
sion esté también en funcidn de la severidad de la acidosis
intracelular antes de la reperfusion. La probabilidad de falla
organica maltiple y muerte esta directamente relacionada con
el dafio isquémico en la mucosa intestinal, por lo que se con-
sidera que este tejido juega un papel motor en la patogénesis
de falla multisistémica.® La oxigenacién defectuosa de la
mucosa intestinal es una de las principales causas de morta-
lidad del paciente en estado de choque, la alta mortalidad de
los pacientes en choque descompensado sugiere la impor-
tancia de conocer el estado de la mucosa gastrointestinal
durante el estado de choque.?®

Tratamiento

El tratamiento convencional del paciente criticamente
enfermo esta orientado a mejorar el estado de perfusién tisu-
lar y mantener las variables hemodinamicas a partir de la
infusion de fluidos, coloides, hemoderivados y catecolami-
nas. Sin embargo, se han reportado efectos hemodinadmicos
y adrenérgicos muy variados segln la dosis y el farmaco de
gue se trate. Actualmente continda la controversia acerca del
criterio que debe regir la reanimacion con liquidos en el es-
tado de choque.

En los Gltimos afios se han desarrollado y evaluado va-
rias medidas terapéuticas enfocadas a evitar o limitar los
efectos negativos del dafio isquémico en la mucosa.®!
La efectividad de estas medidas depende de forma crucial
del estado de la mucosa en el momento de la interven-
cién. Aplicadas fuera de tiempo, estas medidas pueden
tener efecto negativo.
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La tonometria gastrointestinal destaca entre los métodos
de monitoreo que han sido desarrollados para detectar hipo-
perfusion, hipoxia e isquemia local en la mucosa. Esta tecno-
logia permite estimar el pH intramucoso (pHi) para detectar
isquemia en la mucosa intestinal. La estimacion del pHi por
tonometria gastrica o colonica fue desarrollada por Fiddian
Green?® (Figura 1). Para estimar el pHi se utiliza un tondmetro
TRIP intraluminal.’? EI método proporciona una medicion
regional de la oxigenacion del tejido durante el choque. Un
estudio coordinado por Gutiérrez,** demostr6 reduccion sig-
nificativa en la mortalidad de pacientes de Terapia Intensiva
cuando se utilizaba un protocolo agresivo de reanimacion guia-
do por el pHi de la mucosa géstrica. Sin embargo, con esta
metodologia no es posible establecer el tiempo de isquemia
en el tejido intestinal y por consiguiente tampoco da una idea
clara de la severidad del dafio isquémico.

Una de las terapias que mas ha Ilamado la atencién de
clinicos e investigadores es la inhibicién del dxido nitrico
(NO), mediador endégeno que participa en la regulacion de
la presion arterial y produce relajacion del muasculo liso
vascular.**15 Diversos autores han demostrado clinica y
experimentalmente, que la pérdida del tono vascular que
caracteriza a la descompensacion del choque se debe a la
sobreproduccion de NO.' Esta sobreproduccion parece
deberse a induccidn de la sintesis por citocinas y produc-
tos bacterianos.* ! Tedricamente, la inhibicidn de la sinte-
sis de NO seria uno de los tratamientos para la descompen-
sacion del estado de choque. Sin embargo, aun cuando el
primer estudio result6 alentador,*” un estudio multicéntrico
reciente tuvo que suspenderse debido a que el grupo tratado
con un inhibidor de la sintesis de NO presentd excesiva mor-
talidad.® El grupo de Moncada®® ha demostrado experimen-
talmente que el efecto de los inhibidores de la sintesis de
NO depende de la etapa del choque en la que se aplican.
Cuando se administran tempranamente disminuyen la sobre-
vida, mientras que la prolongan cuando se administran al
inicio de la descompensacion. En condiciones clinicas se
puede estimar, a partir de datos hemodinamicos, la etapa
compensatoria. Sin embargo, la descompensacion es muy
dificil de estimar porque no hay métodos diagndésticos que
sugieran cuando inicia esta etapa. La tecnologia que se pro-
pone en el presente estudio ayudaria a estimar la isquemia
del tracto gastrointestinal y por ende el tiempo en que suce-
de la translocacion bacteriana. Probablemente esta tecnolo-
giaayude a sugerir el tiempo mas adecuado para administrar
los inhibidores de la sintesis de NO en el estado de choque.

Bases de ingenieria biomédica en la espectroscopia de
impedancia

Se han utilizado medidas de impedancia eléctrica para
estudiar sistemas hiol6gicos desde finales del siglo XVIII.
Diversas investigaciones han buscado caracterizar las pro-
piedades eléctricas fundamentales de tejidos y pueden en-
contrarse resultados de medidas de impedancia de tejidos
diferentes y suspensiones celulares en numerosas publica-
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ciones.?22 Estos trabajos nos llevan a varias conclusiones,
quizas la mas importante sea que desde el punto de vista
biomédico no es posible que usemos la impedancia a una
sola frecuencia de materiales biol6gicos para la caracteriza-
cion y diferenciacion eficaz del tejido. La impedancia de-
pende de numerosos factores como la estructura interior del
material bioldgico, la concentracion i6nica de los liquidos
intra y extracelular, la cantidad de agua, la geométrica del
tejido, el volumen del material biolégico, los cambios pro-
ducidos por procesos fisioldgicos o patoldgicos, la tempera-
tura, el tipo de medidas, y el tipo de electrodos aplicados.
Estos factores pueden cambiar los valores de impedancia en
el mismo material bioldgico.

La aplicacion de los principios de espectroscopia de im-
pedancia mejora de forma importante la caracterizacién de
materiales bioldgicos, pues proporciona informacion rele-
vante acerca de la estructura del tejido.?? Las medidas de
espectroscopia de impedancia son mas completas en com-
paracion con las medidas de impedancia simple, debido a
que ésta se mide en numerosas frecuencias y los datos se
ajustan en el modelo matematico caracteristico del material
medido. El anélisis grafico de los datos de espectroscopia de
impedancia puede llevar a conclusiones sobre la estructura
fisica y sobre los procesos confinados en el material. Los
datos pueden presentarse utilizando graficos de amplitud y
modulo contra frecuencia (espectros) que son Utiles en casos
en los que el material es principalmente conductivo. En ca-
sos principalmente no-conductivos, los espectros de admi-
tancia y constante dieléctrica son mas Utiles. Si la medicion
de impedancia tiene propiedades capacitivas en lugar de in-
ductivas, es Util trazar reactancia negativa (-1m{Z}) como
una funcién de resistencia (Re{Z}) en el plano complejo (gra-
ficos de Nyquist).

McRae y su grupo han realizado un trabajo importante en
la caracterizacién y el modelo matemaético del tejido.?® Este
grupo investigd las caracteristicas de impedancia de tumo-
res de ratdn durante cambios progresivos del tejido induci-
dos por hipertermia. Por otra parte, Bao* aplic6 la espec-
troscopia de impedancia a la caracterizacion y modelacién
matematica de eritrocitos humanos. La espectroscopia de
impedancia puede utilizarse para supervisar cambios de vo-
lumen.® La impedancia del tejido a frecuencias bajas sélo
es influenciada por el flujo extracelular, mientras que la im-
pedancia del tejido a frecuencias altas es influenciada por el
flujo intercelular y extracelular.

Ristic y Kum? proponen la espectroscopia de impedan-
cia para monitoreo de isquemia en tejidos superficiales im-
plantados y reconstruidos en cirugia plastica y reconstructi-
va. Gersing y su grupo han estimado niveles de dafio tisular
en diferentes érganos.?’

Desarrollo de la tecnologia en México

Actualmente en México se ha formado un grupo multi-
disciplinario de investigadores liderado por el Dr. Sacristan.
Sus esfuerzos estan orientados hacia el desarrollo de una tec-
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nologia innovadora capaz de estimar directamente el nivel
de dafio debido a isquemia en la mucosa gastrointestinal
mediante mediciones de espectroscopia de impedancia. El
objetivo central de este reporte es dar a conocer los princi-
pales resultados encontrados por este grupo en los Gltimos
cinco afios de trabajo conjunto.

En el laboratorio de instrumentacién biomédica del De-
partamento de Ingenieria Eléctrica de la Universidad Au-
ténoma Metropolitana-Iztapalapa se disefio y construy6
un espectrometro de impedancia prototipo capaz de me-
dir impedancia del tejido a frecuencias hasta de 1IMHz.?8
Las mediciones se realizan mediante una sonda intraluminal
minimamente invasiva de cuatro electrodos,” la cual se in-
serta via orogastrica, de tal forma que la punta distal esté en
contacto con la mucosa géastrica (Figuras 2 y 3). El espec-
trémetro genera una corriente constante en el tejido gas-
trico y mide la impedancia que éste presenta sobre un rango

Mucosa
intestinal

) 4«— Globo permeable

\W/ et [HCO3-]art.

0.03(PCO2tono*1.25)

Figura 1. Diagrama esquematico del método de tonometria intraluminal
para la determinacion indirecta de pH intramucoso (pHi). Una muestra de
sangre arterial es tomada simultdneamente y se determina la concentra-
cion de iones bicarbonato [HCO,-], el pHi en la mucosa gastrointestinal
es determinada por medio de la ecuacion de Henderson-Hasselbalch.®

Figura 2. Sonda de cuatro electrodos que se inserta via orogastrica hasta
el estdbmago para monitoreo de impedancia eléctrica en tejido gastrico.?®
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de frecuencias especifico. Una computadora personal con-
trola las operaciones del instrumento tales como el rango
de frecuencias de operacién, la captura de datos, su alma-
cenamiento, asi como su procesamiento. La corriente de
excitacién aplicada se distribuye en el tejido siguiendo la
ley de Ohm. Cada electrodo se encuentra a un potencial
dado y depende de la posicién de los electrodos, la distri-
bucién de corriente en el tejido y las caracteristicas eléc-
tricas y geométricas de éste (Figura 4). Los electrodos
internos de la sonda miden el potencial generado en el
tejido mediante la corriente de excitacidn. La amplitud y

fase de espectroscopia de impedancia son calculados en
software para cada frecuencia de excitacién.

Estudios previos

Un primer estudio de evaluacidn de la tecnologia descrita
se realizd en el Laboratorio Multidisciplinario de Investiga-
cién de la Escuela Militar de Graduados de Sanidad. El estu-
dio consistié en inducir choque hipovolémico en conejos
anestesiados y determinar si existen diferencias en los es-
pectros de impedancia registrados en el tejido intestinal del

Detalle de punta

Figura 3. Colocacion de la son-
da de cuatro electrodos por via
orogastrica en el estbmago para
monitoreo de impedancia eléc-
trica en tejido géstrico (cortesia
de INNOVAMEDICA, S.A. de
C.V)).

Distribucién de corriente

Electrodos

Superficie equipotencial

Fuente de corriente de frecuencia variable

P
/j -
./

“.+” Medicion de voltaje en el tejido

Pared gastrointestinal

—

Figura 4. Sistema de cuatro
electrodos para medicién de
impedancia del tejido gastroin-
testinal. La fuente de corriente
produce una excitacién senoidal
constante en el tejido a través
de los dos electrodos exteriores.
Las mediciones de voltaje se
realizan mediante los dos elec-
trodos interiores.?:%

REV SANID MILIT MEX 2004; 58(5): 404-410

407



César Antonio Gonzélez-Diaz y cols.

—e— Normal
Isquemia

1

(a) 10 minutos de isquemia vs. perfusién normal

X

—e— Normal 2
—=— Isquemia

G

-2
(c) 2 horas de isquemia vs. perfusiéon normal

Normal 2] X
Isquemia

—_—

— -

(b) 1% horas reperfusién vs. perfusién normal

—«— Normal
Isquemia + reperfusion

—-

(d) 1 hora de isquemia/1¥2 horas reperfusién vs. perfusién normal

Figura 5. Diagramas de Nyquist de espectros de impedancia medidos en tejido intestinal sano, isquémico e isquémico con reperfusion durante un
modelo de choque hipovolémico en conejo (una version completa de estos resultados se puede consultar en: referencia 30).
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conejo bajo diferentes condiciones de isquemia e isquemia-
reperfusion. Las condiciones de isquemia fueron estimadas
a partir de mediciones de pHi en funcién de la progresion
del choque. Los resultados demostraron una relacién morfo-
légica entre los espectros de impedancia y las diferentes eta-
pas del choque, asumiendo diversos niveles de dafio tisular®
(Figura 5).
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Posteriormente, en la Seccién de Laboratorios de la Es-
cuela Militar de Ingenieros se desarrollé un estudio de vali-
dacion de la tecnologia. El protocolo experimental consistié
en inducir choque séptico en cerdos con lipopolisacarido,
Escherichia coli (LPS) y monitorear las condiciones hemo-
dindmicas tal como se lleva a cabo en las salas de Cuidados
Intensivos. Se disefiaron dos medidas terapéuticas de inter-
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vencién orientadas a promover cambios en la respuesta he-
modinamica, asi como en la perfusién esplacnica. Una de
las medidas terapéuticas fue guiada por pardmetros hemodi-
namicos invasivos convencionales y la otra se guio6 por es-
pectroscopia de impedancia.® El objetivo central fue demos-
trar que la terapia de reanimacion guiada por espectroscopia
de impedancia eléctrica gastrica era mas eficiente que la
guiada Gnicamente con parametros hemodindmicos conven-
cionales. Como medida de comparacién se valoro el pro-
nastico de sobrevida. Los resultados mostraron que el mo-
nitoreo guiado por espectroscopia de impedancia permitio
realizar intervenciones terapéuticas en el manejo del cho-
que en forma mas temprana que el guiado por las variables
hemodinamicas. Con la espectroscopia de impedancia me-
jor6 la viabilidad de la mucosa gastrica, las condiciones
hemodinamicas, asi como el prondstico evaluado a través
de una escala APACHE Il “modificada” para adaptarse a
las condiciones experimentales (Figura 6). De esta mane-
ra, la espectroscopia de impedancia fue validada bajo con-
diciones experimentales especificas y se postul6 su poten-
cial como una herramienta adicional en el monitoreo del
paciente criticamente enfermo (el reporte detallado de los
resultados se puede consultar en las referencias).3

Perspectiva en el Instituto Armado

El estado de choque, entre otras causas, puede ser ocasio-
nado por hemorragia durante un traumatismo o por heridas de
proyectil de arma de fuego. También se presenta durante la
deshidratacion severa. Estas condiciones pueden presentarse
durante las actividades del personal militar. Es por esto que
actualmente estamos explorando alternativas de instrumenta-
cion electronica no invasiva para diagnosticar isquemia es-
placnica y edema pulmonar. La perspectiva a mediano plazo
es la de proporcionar al Servicio de Sanidad Militar una he-
rramienta de monitoreo a distancia del paciente traumatizado
en operaciones de campafia. La tecnologia que se propone se
esta proyectando como una modalidad innovadora de teleme-
dicina a través de lineas de telecomunicaciones soportadas
por la infraestructura regional del Servicio de Transmisiones
Militares. De llegarse a desarrollar y validar esta tecnologia,
brindar& una oportunidad al personal militar que desarrolle
actividades en las que puede presentarse una situacién que los
lleve a sufrir estado de choque. La tecnologia permitiria, a
distancia, evaluar al paciente y optimizar el tratamiento en
condiciones en las que la evacuacion a escalones sanitarios
superiores es dificil.
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