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Resumen: Durante el shock séptico existe un estado de hipoperfusién progresiva, con
cambios en la indemnidad del endotelio, alteracion de la microcirculacion y funcion mitocon-
drial, lo que lleva a la disfuncién de multiples 6rganos. La piel es una ventana a la perfusion
tisular, pues se altera rapidamente en el shock séptico. La evaluacion del tiempo de relle-
ne capilar (CRT) es una técnica util y simple al lado de la cama del enfermo, que permite
identificar el estado de la perfusion tisular, y su uso en shock séptico parece ser seguro y
efectivo para guiar la reanimacion. El objetivo del presente articulo es revisar algunos de
los determinantes fisiolégicos del CRT, y cdmo debemos aplicarlo en la practica clinica.
Palabras clave: Hipoperfusion tisular; Shock séptico; Tiempo de rellene capilar.

Abstract: During septic shock there is a state of progressive hypoperfusion, with changes in
the integrity of the endothelium, alteration of the microcirculation and mitochondrial function,
which leads to the dysfunction of multiple organs. The skin is a window to tissue perfusion,
as it is rapidly altered in septic shock. The evaluation of the capillary refill time (CRT) is a
useful and simple technique at the patient’s bedside, which allows identifying the state of
tissue perfusion, and its use in septic shock seems to be safe and effective to guide resus-
citation. The objective of this article is to review some of the physiological determinants of
CRT, and how we should apply it in clinical practice.
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Introduccién

El shock séptico es un problema importante
de salud publica, con alta mortalidad, altos
costos econdémicos, e impacto en la calidad
de vida de los sobrevivientes'. Desde una
mirada fisiopatolégica, la hipoperfusion pro-
gresiva determina cambios en la indemnidad
del endotelio, altera la microcirculacién y la
funcién mitocondrial, llevando a una disfun-
cion organica multiple. En este sentido, la
piel es una ventana a la perfusion tisular que
rapidamente se altera en el shock séptico??.

Beecher et al., fueron los primeros en
consignar la evaluacion de la piel como un
parametro para graduar el nivel de shock
de los pacientes admitidos en el contexto
de trauma militar*. Desde esa fecha, se ha
usado en clinica como un elemento clave a
la hora de evaluar pacientes criticos, acu-
nandose descripciones como “piel moteada”
o “piel palida, sudorosa y fria”, hasta la ac-
tual evaluacioén de la cinética del cambio de
coloracién de la piel al comprimir el pulpejo
de los dedos, a saber, el tiempo de rellene
capilar (CRT).

Brunauer et al., demostraron en una cohorte
de pacientes en shock séptico inicial, una
correlacion entre la hipoperfusion de distintos
organos vitales con cambios perfusionales
de la piel, a saber, mottling score y CRT>.
El estudio ANDROMEDA-SHOCK demostr6
que la medicion de CRT puede ser un exce-
lente objetivo de reanimacion, reduciendo la
toxicidad de las intervenciones y dando un
nuevo perfil de seguridad al manejo de esta
grave condicion®.

El objetivo del presente articulo es revisar
algunos de los determinantes fisiologicos
del CRT, y cobmo debemos aplicarlo en la
practica clinica.

Determinantes fisiolégicos del CRT en
shock séptico
Independiente del origen del shock sép-

tico, la via comun de dano esta basada en
una respuesta inmune desregulada para
controlar la infeccién. Multiples vias de
sefnalizacion celular, llevan a una serie de
cambios celulares, con estrés energético,
injuria endotelial, activacién de la coagula-
cion, aumento de la permeabilidad capilar,
hipovolemia relativa, y finalmente hipoper-
fusion tisular, sello fisiopatolégico clave de
esta enfermedad”.

Vallet et al., demostraron que un adecuado
funcionamiento de la microcirculacion era
esencial para asegurar una 6ptima entrega de
oxigeno a los tejidos y asi evitar la disfuncion
de 6rganos®. El endotelio y la produccion
de 6xido nitrico tiene un rol gravitante en
las alteraciones de la microcirculacion que
llevan a una pérdida o bien una disminucién
significativa de la reactividad vascular. Es
por esto que muchos autores consideran la
disfuncién endotelial como “el motor” de la
sepsis®, dado que esta formaria parte del
eje fisiopatolégico pivotal, y explicaria la
disociacion que se genera entre variables
macrohemodinamicas (presion arterial) y
capacidad microcirculatoria de asegurar el
consumo de oxigeno celular’®. Todo esto
permite entender lo infructuoso que puede
ser optimizar la macrocirculacion en un
estado de bloqueo microcirculatorio y/o
mitocondrial''2,

Se han estudiado distintos métodos menos
invasivos para acceder a la microcirculacion,
tales como la microscopia capilar de campo
oscuro a nivel de base de lengua (sidestream
dark field o SDF)', y el analisis de la piel
mediante laser doppler y la espectroscopia
cercana al infrarrojo (NIRS)'*'5. Sin embar-
go, todas estas técnicas se mantienen en
el campo de la investigacion, y en el caso
especifico de la piel, alin no sabemos si los
cambios clinicos de ésta durante el shock
séptico son homologables a lo evaluado
mediante estos dispositivos (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas de las técnicas para evaluar el estado microcirculatorio en shock séptico.

Dispositivo

Caracteristica
de la técnica

Variables
a medir

Ventajas

Desventajas

SDF: lluminacién
lateral de campo
oscuro

NIRS: Espectros-
copia cercana al
infrarrojo

Laser Doppler

Diodos emiten luz es-
troboscopica (530 nm)
sobre campo oscuro,
la cual es absorbi-
da por la Hb de los
eritrocitos. Visualiza
eritrocitos fluyendo
en la microcirculacion.
Software integrado
realiza mediciones
correspondientes.

Mide la atenuacion de
la luz (680 a 800 nm)
enviaday reflejada en
un area de tejido de 25
mm profundidad, con
presencia de cromofo-
ros (oxiHb y desoxiHb).
La senal reflejada de-
riva de la Hb presente
envasosde<de 1 mm
(principalmente sangre
venosa), entregando %
de saturacion de O2.

Dispositivo emite una
sefial laser (780 nm) a
una profundidad entre
0.5y 1 mm en zona
de tejido cutaneo. La
luz reflejada se co-
rrelaciona con nivel
de oxigenacion de la
Hb, su variacion en un
tiempo determinado
es proporcional a la
velocidad de los GR
(flujo local)

DCF: nimero de vasos
analizados en una
cuadricula.

Flujo: Ausente (min
20 seg), presente o
intermitente (=50%
tiempo sin flujo)
MFI/Het MFI: carac-
terizacion flujo micro-
vascular

StO2 en eminencia
tenar

Cambios de StO2 ante
maniobra de oclusién
vascular

APU: Flujo sanguineo

Cambios de flujo con
maniobra de oclusiéon
vascular

Cambios de flujo con
aplicacién de calor
directa (44°c)

Medicién bedside
Descripcion objetiva de
alteraciones de microcir-
culacién

Buena correlacién con
disfuncién de 6rganos
y morbi-mortalidad

Medicién bedside
Pendiente de reoxigena-
cion (ReO2) se asocia a
morbi mortalidad
Técnica no invasiva

Respuesta de flujo a
oclusién vascular (tor-
niquete) o calor (44°C)
traduce reactividad mi-
crocirculatoria

Respuesta adecuada
(aumento de flujo ante
estimulo), se asocia a
mejores desenlaces
clinicos

Requiere limitar el mo-
vimiento (sedacion del
paciente)

Remocion de saliva y
secreciones
Aplicacion de presién
adecuada (no en exceso)
Uso de contraste de luz
optimo

Superposicién de valores
de StO2 basales entre
sanos y sépticos

No mide directamente
flujo sanguineo micro-
circulatorio

Requiere inmovilizacion,
alto riesgo de artefacto,
resultando en medicio-
nes imprecisas

Falta de estandarizacion

SDF: Sidestream dark field; NIRS: Near infrared spectroscopy; Hb: hemoglobina; DCF: densidad capilar funcional;
MFI: Indice de flujo microvascular; Het MFI: Indice heterogeneidad flujo; Sto2: Saturacion tisular oxigeno; APU: unidad
arbitraria de perfusion.
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La microcirculacion de la piel tiene una com-
pleja red de sensores y efectores, los cuales
una parte corresponde al control neural (control
simpatico y arcos reflejos axonales)'s, y otra a
una regulacién local en donde la produccion
de Oxido nitrico (NO) desde las células endo-
teliales, asi como otros mediadores no bien
dilucidados, son claves tanto en la vasodilatacion
como también en la vasoconstriccion'. En este
contexto, varios autores comprobaron que una
forma de evaluar la indemnidad de este sistema,
es mediante una prueba de oclusién vascular,
la cual, mediante un sistema de torniquete, se
genera una isquemia transitoria de la extremidad
(flujo 0), a través de la cual se ha demostrado
que el estimulo hipdxico provocado, asi como el
efecto mecanico del aumento de flujo (fase de
apertura) favorece la liberacioén de sustancias
vasoactivas, generando una vasodilatacién
secundaria. Esto mismo se evidenciaria con un
estimulo termal'®'®2°, En modelos experimenta-
les de bloqueo del sistema NO sintetasa, o de
disfuncién endotelial, esta respuesta se altera
de forma significativa®'-?2. En modelos humanos
de endotoxemia?'-2%, 0 en pacientes con sepsis
y shock séptico, se ha comprobado una alte-
racion de la reactividad microvascular, medida
tanto por laser Doppler como por NIRS, lo cual
ademas, se ha asociado con peores resultados
clinicos?*25, Lamentablemente, estos cambios
no se han estudiados si se correlacionan con
los cambios dinamicos del CRT, quedando por
ahora en el campo de la investigacion.

En un modelo experimental exploratorio (da-
tos preeliminares del proyecto de investigacion
AUSTRALIS, NCT04693923), de pacientes
con shock séptico sometidos a una reanima-
cion protocolizada, hemos comprobado una
significativa correlacion entre las alteraciones
del CRT vy el flujo microcirculatorio de la piel
medido por laser Doppler. Junto con esto, tam-
bién hemos objetivado una correlacién entre un
CRT alterado, y alteraciones en la reactividad
microvascular, tanto por test de oclusién vas-
cular como por provocacion de calor, ambas

por laser Doppler. Finalmente, evidenciamos
una correlacion entre un test de reactividad
microvascular alterado por NIRS al inicio de la
reanimacion, con la no mejoria del CRT a las
24 horas. Estos resultados son promisorios,
validando por un lado la técnica de la medicién
del CRT como un sensor objetivo de flujo tisular
y, por otro lado, abriendo nuevas opciones de
investigacion en el area de fenotipos en shock
séptico, dada la posibilidad hipotética de detectar
precozmente aquel subgrupo de pacientes que,
pese a el mismo nivel de gravedad, y protocolo
de reanimacion, no reperfundiran.

Estos datos iniciales nos permiten postular
un modelo tedrico sobre el comportamiento del
CRT respecto a sus determinantes, con multi-
ples aferencias que nutren su respuesta (Ley
del todo o nada), destacando la participacion
del sistema simpatico en ella, asi como proba-
blemente también el estado microcirculatorio,
con todas las alteraciones celulares asociadas.
Tal como un sistema a presion, una vez que la
sumatoria de sus afluentes supera un umbral,
se activa, y ala inversa, cuando se desactiva la
amenaza, cayendo bajo dicho umbral, se apaga,
incluso, aunque persistan alteraciones en cada
uno de sus componentes. Esta hipotesis debe
comprobarse en estudios futuros.

Uso del CRT en la practica clinica

La medicion del CRT tiene distintos roles
en clinica. Por una parte, es un marcador de
hipoperfusioén tisular en pacientes con shock
séptico, por otro lado, pudiese ser un monitor
dinamico y simple que permitiria a través de
una intervencion (ej. carga rapida de fluidos o
elevacion pasiva de extremidades inferiores)
evaluar coherencia hemodinamica?® (investi-
gacion en curso, NCT04693923) y finalmente
es un objetivo de reanimacion (Figura 1). Su
medicion no esta exenta de limitaciones, sin
embargo, la protocolizacion de la técnica busca
disminuir las dudas en torno a su uso, y como
hemos visto en parrafos anteriores, tiene sus-
trato fisiologico.



Rev Chil Med Intensiv 2022; 37(1): 33-42.
ARTICULO DE REVISION

A. CRT > 3 seg: Marcador
de enfermedad

B. Detector de coherencia
hemodinamica que permite CRT
guiar el manejo (test
dindmico)

C. Normalizacién de CRT es
un objetivo de reanimacion

©)

N—

Figura 1: Diagrama conceptual de la utilidad del tiempo de rellene capilar (CRT) en shock séptico. A. CRT
como marcador de enfermedad: CRT alterado en paciente séptico se asocia a mayor carga de enfermedad
y mayor gravedad, y esta asociado a desenlaces clinicos adversos. B. CRT como detector de coherencia
hemodinamica: al ser utilizado como un monitor de la microcirculacion permitiria detectar el acoplamiento
del sistema macrohemodinamico y microcirculatorio (concepto de coherencia hemodinamica) frente a una
intervencion (carga rapida de fluidos o elevacion pasiva de extremidades inferiores, test vasopresor o test
inodilatador). C. CRT como un objetivo de reanimacion: su normalizacion se asocia a menor morbilidad y

mortalidad.

Definicion de CRT

Schriger et al. en 1988, establecieron
un limite de normalidad del CRT: 1,9 se-
gundos en pacientes pediatricos y adultos
varones, 2,9 seg en mujeres adultas, y 4,5
seg en ancianos®. Posteriormente Lima et
al. en 2009, establecieron como limite de
normalidad 4,5 segundos en etapa post
resucitacion, destacando su alteracion

en aquellos pacientes con peor perfusion
tisular y mayor disfuncion organica®. Ait-
Outfella, en 2014, describe una media de
2,3 segundos en pacientes sin alteracion de
la microcirculacion?®. Finalmente, el estudio
ANDROMEDA-SHOCK establece un limite
de CRT normal de 3 segundos, lo cual se ha
incorporado en un lenguaje comun dentro
del manejo del shock séptico (Tabla 2).



Rev Chil Med Intensiv 2022; 37(1): 33-42.
ARTICULO DE REVISION

Tabla 2. Resumen de estudios que integran la evaluacién del tiempo de rellene capilar en shock.

Ano Estudio

Autores

N Conclusiones

1947 The management of traumatic
shock

1980 Assesment of injury severity: The
Triage Index

1988 Defining normal capillary Refill:
variation with age, sex and tem-
perature

mized Clinical Trial

Beecher et al.*

Champion et al.?® 161

Schriger et al.?®

2009 The prognostic value of the sub-  Lima et al.?” 50 CRT prolongado luego de 24 hrs de esta-
jective assessment of peripheral bilidad hemodinamica, refleja severidad
perfusion in critically ill patients de disfuncioén organica e hiperlactatemia

2014 Capillary refill time exploration  Ait-Oufella et al.?® 59  Laalteracion del CRT luego de reanimacion
during septic shock inicial, es predictor de mortalidad a 14 dias

2019 ANDROMEDA-SHOCK Rando- Hernandez et al.® 212 Reanimacion guiada por CRT comparada

186 Se describe rellene capilar cualitativa-
mente, existiendo asociacion entre rellene
capilar enlentecido en grupo de shock de
mayor severidad

En Triage de pacientes con trauma, el
rellene capilar prolongado es uno de los
signos vitales cuya alteraciones se asocia
a severidad

304 Se define que limite de normalidad de CRT
es 1,9 seg en nifios y adultos jovenes,
2,9 seg en mujeres y 4,5 seg en adultos
mayores
A menor temperatura se prolonga el CRT

con lactato en pacientes con shock sép-
tico, disminuye disfuncién organica a las
72 hrs y mortalidad a 28 dias de egreso
hospitalario

CRT: capillary refill time.

¢Como se mide en la practica clinica
el CRT?

Nuestro principal objetivo en el manejo del
shock séptico es lograr la reperfusion de los
diferentes 6rganos del cuerpo, y el CRT es
nuestro parametro mas asequible y sensible
para monitorizar este proceso. Luego de la
reanimacion inicial, incluyendo el manejo activo
del foco infeccioso (cirugia, drenaje e inicio de
antimicrobianos), debemos evaluar la perfusion
tisular de manera frecuente. Se recomienda
medir CRT de forma horaria al menos durante
las primeras 8 horas de reanimacion, ademas

de 5 min luego de cargas de fluidos®* y 30 min
después de cambio de vasoactivos/inodilata-
dores. Para efectos practicos, se mide en el
pulpejo de los dedos de la mano que no tiene
linea arterial (idealmente indice o medio), con
un porta objetos, aplicando una presién de tal
intensidad que permita el blanqueamiento de
dicho pulpejo, sosteniendo dicha presion por
10 segundos. Luego al liberar la compresién, y
usando un crondmetro, se evaluara la recupera-
cion del color, medido en segundos. El objetivo
del manejo es lograr una normalizacion del
CRT, es decir, menor o igual a 3 seg (Figura 2).
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Seleccione un dedo
de la mano

Con un portaobjetos comprima el pulpejo
hasta blanquearlo y mantenga durante 10 seg.

Deje de presionar y mida el tiempo que
demora en recuperar el color (use cronémetro)

Figura 2: Realizacion del CRT con un portaobjetos.

CRT como marcador de enfermedad

Desde las primeras referencias sobre
estados de shock, se ha mencionado a la
evaluacion de la piel como un marcador de
gravedad*. En heridos de guerra y luego en
relacion a infecciones graves, la piel da las
primeras sefiales de una situacion de estrés
fisiologico y se asocia con peores resultados
clinicos®'. Schumer en 1984 menciona a la piel
como elemento clinico relevante a la hora de
evaluar un paciente en shock séptico dado que
evidenciaria hipoperfusion generalizada y se
asociaria con niveles elevados de lactato®2. En
esta misma linea, afios mas tardes, Kaplan et
al. (2001), objetivaron una concordancia entre
piel fria y mayores niveles de lactato, con bajos
indices cardiacos®:.

Lima et al. (2009), demostraron en una co-
horte de 50 pacientes (21 con shock séptico),
una correlacion entre alteracion de la perfusion
periférica definida por un CRT >4,5 seg, y
mayores disfunciones de 6rganos (SOFA) e
hiperlactatemia®. Ait Outfella et al, comprobaron
resultados similares, en donde las livideces y el

enlentecimiento del CRT, se asociaban a mayor
mortalidad?®34. Lara et al. (2017), demostraron
como la no normalizacion del CRT post carga
de fluidos, se asocia a peores pronosticos®.

Por tanto, el CRT es un marcador de enfer-
medad, siendo una alarma bastante sensible
y un elemento pronéstico a la hora de definir
inicio e intensidad de las terapias.

CRT como objetivo de reanimacion
Las primeras recomendaciones sobre ma-
nejo de sepsis y shock séptico se basaban en
parametros macrohemodinamicos estéticos, y
bioquimicos, como el lactato®. Sin embargo,
dado que, desde el punto de vista fisiolégico,
esta entidad clinica constituye una crisis de
perfusion, no hay una buena concordancia
de respuesta a la reanimacién usando estos
parametros, o si la hay, la cinética de cambio
es muy impredecible o tardia. En cambio, la
piel responde de forma mas rapida a la reani-
macion, en comparacion a otros marcadores, y
es asi cOmo en una cohorte de sobrevivientes
de shock séptico, el CRT fue el primer para-
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metro en normalizarse a las 2 horas, mientras
a las 24 horas, solo un 52% de los pacientes
normaliz6 lactato®.

El estudio ANDROMEDA-SHOCK, compro-
b6 la efectividad de una reanimacién basada
en CRT. A través de un protocolo de manejo
basado en pasos secuenciales, con evaluacio-
nes periddicas del estado de precarga, cargas
regladas de fluidos, e intervenciones asociadas
con vasoactivos y/o inodilatadores, demostr6 que
el manejo guiado por CRT se asocia a menor
mortalidad (34,9% vs 43,4%, p=0.06), menor
disfunciones de 6rganos y menor intensidad
de los tratamientos.

Limitaciones del CRT en la clinica

El uso del CRT no esta exento de limitacio-
nes, la variabilidad inter observador ha sido el
principal problema, lo cual quitaria precision a
sus resultados®. Sin embargo, Van Genderen
et al., demostraron como la concordancia
intra e interobservador mejora en centros con
experiencia®. Outfella et al. (2014), también
demostraron que la técnica una vez estandari-
zada es reproducible y en algunos casos puede
tener mejor rendimiento incluso en la rodilla®®.

El nivel de drogas vasoactivas e hiperadre-
nergia de los pacientes sometidos a evaluacién
no alteran las mediciones. La temperatura
ha sido tema de debate, pues el CRT puede
disminuir en alrededor de 1,2% por cada °C
de aumento de la temperatura ambiente. Sin
embargo, en todos estos escenarios, salvo
hipotermia moderada a severa, el CRT sigue
siendo un parametro seguro y reproducible?.

No existen estudios focalizados en pacientes
de raza afroamericana y/o con enfermedad
arterial oclusiva severa, en quiénes pudiese
haber limitaciones importantes en la técnica®.
En caso de alteraciones vasculares severas
evidentes a nivel acral (ej. Raynaud severo),
la rodilla es un area equivalente para evaluar
el CRT.

Por Ultimo, si bien existen estudios que mues-
tran correlacién entre hipoperfusion regional y

los cambios dinamicos de la piel, parece ser
un area que merece aun mayor investigacion,
sobre todo lo relacionado con la perfusién
esplacnica y CRT. El estudio AUSTRALIS ya
mencionado probablemente entregara mayor
informacioén al respecto.

Conclusiones

El CRT es una técnica validada, rapida,
confiable y segura para evaluar la perfusiéon
tisular en pacientes criticos. Simple en su imple-
mentacion, no requiere dispositivos sofisticados
y responde rapidamente a las intervenciones
de resucitacion. Tiene sustento fisioldgico, y es
una ventana a los cambios de flujo microcircu-
latorio. Dado que en el shock séptico la crisis
de perfusién es un elemento fisiopatoldgico
pivotal, el CRT nos permite evaluar su gravedad
y monitorear su cinética en el tiempo.

Como integrador de multiples sefales bio-
l6gicas, es un sistema de alerta temprana y
sensible frente a una amenaza potencialmente
letal, que se activa segun la suma e intensidad
de las sefiales, y se apaga en el mismo sentido
(Ley del todo o nada).

A la luz de los determinantes fisiol6gicos
del CRT, y su validez como monitor tanto para
detectar la enfermedad como para evaluar la
respuesta a las intervenciones, pudiese ser
incorporado en futuras actualizaciones en la
definicion de shock séptico.

Finalmente, el CRT es simple de integrar en
un protocolo de reanimacion, permitiendo asi
un abordaje mas fisiol6gico de la enfermedad,
reduciendo el exceso de co-intervenciones e
impactando positivamente en la mortalidad. Sin
duda, su implementacion en una estrategia de
manejo de shock séptico por si sola no redu-
cira morbi mortalidad, pero si probablemente
tendra impacto su correcta aplicacion en pro-
tocolos de manejo especializados en donde
exista reconocimiento precoz, uso adecuado
de antimicrobianos, 6ptimo control del foco, y
se evite la toxicidad por reanimacion. El estudio
ANDROMEDA-SHOCK-2, que actualmente



Rev Chil Med Intensiv 2022; 37(1): 33-42.
ARTICULO DE REVISION

se encuentra en curso, entregara importantes
luces al respecto.
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