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Resum

Objectiu: Analitzar el valor pronodstic de la saturaci6 tissular d’oxigen (StO2) en
pacients amb xoc septic i pressio arterial mitjana (PAm) normalitzada. Métodes:
Estudi prospectiu observacional en una unitat de cures intensives (UCI) medico-
quirurgica de 26 llits. Es van incloure pacients en la fase preco¢ del xoc septic, una
vegada normalitzada la PAm. Es van registrar. dades demografiques, escales de
gravetat, parametres hemodinamics, lactat plasmatic, equilibri acid-basic i la StO2. A
la inclusio es va realitzar una maniobra d’oclusié vascular (VOT) per obtenir les
pendents de desoxigenacio (DeOx) i de reoxigenacio (ReOx) de la StO2. Resultats:
Es van estudiar 35 malalts. La StO, va ser 77 + 9%, la DeOx -12.2 + 4.1 %/min i la
ReOx 3.02 + 1.67 %/s. La mortalitat va ser del 23%. No hi van haver diferéncies en
parametres hemodinamics, StO2, DeOx i ReOx entre supervivents i no-supervivents.
Valors baixos de DeOx i ReOx es van associar amb major estada a UCI (r 0.44, p
0.05; i r -0.04, p 0.05 respectivament) i hospitalaria. La PAm va mostrar una
correlacio significativa amb les pendents de la VOT (r -0.04, p 0.02 per DeOx; r 0.5,
p 0.005 per ReOx). Conclusions: En una poblacié de pacients amb xoc séptic i
PAm normalitzada, una pitjor DeOx i ReOx es van associar a major estada a UCI i
hospitalaria, perd no amb mortalitat. La DeOx i la ReOx es van relacionar amb la
PAm. Malgrat la seva utilitat pronostica, la interpretacio de la DeOx i la ReOx en els
pacients séptics s’ha de fer en relacio a la PAm.



Introduccid

Encara que en les guies cliniques per la practica habitual s’utilitzen els parametres
hemodinamics globals com a objectius de la ressuscitacio en la sépsia greu i el xoc
séptic (1), hi ha una creixent evidencia que suggereix que la perfusio tissular regional
també té valor pronostic. Tanmateix, no esta clar si aquestes mesures regionals sén
utils a I’nora de millorar el pronostic. Una d’aquestes mesures de perfusié regional és
la saturacio d’oxigen al muscul esquelétic obtinguda de forma no invasiva mitjangant
I'espectroscopia de llum infrarroja (near-infrared spectroscopy o NIRS) (2). Aquesta
tecnologia utilitza les diferents propietats absortives dels cromofors presents al
muscul esquelétic (oxi- i desoxihemoglobina, mioglobina i citocrom aa3) per derivar-
ne la saturacio tissular d’oxigen (StO2) (3). D’acord amb la llei de Beer, el senyal de
la NIRS es limita a vasos de diametre menor a 1mm (arterioles, capil-lars i vénules).
Aixi doncs, la StO2> és un reflex de l'estat d’oxigenaci6 en el compartiment
microvascular. A més del valor absolut de la StO2, I'avaluacié dels canvis de StO2
en resposta a un estimul isquémic transitori a partir de d’'una maniobra d’oclusié
vascular (VOT), ens proporciona dos parametres addicionals: la taxa de
desoxigenacio de la StO2 (DeOx), que s’ha relacionat amb I'activitat metabolica local
i la distribucié del flux sanguini regional, i la taxa de reoxigenacio de la StO> (ReOx),
que s’ha proposat com un reflex de la reactivitat vascular local (funcié endotelial
vascular) i de la densitat capil-lar (4,5). Les pendents obtingudes per la VOT han
estat mesurades majoritariament en pacients septics, i han demostrat un valor
pronostic prometedor (6,7). No obstant, tal i com s’ha apuntat en algun estudi previ,
les pendents de DeOx i ReOx poden veure’'s significativament afectades per
parametres hemodinamics globals com la pressié arterial, variable fonamental en la
determinacié de la pressid de perfusio del teixit (8,9). L’'objectiu d’aquest estudi va
ser analitzar el valor pronostic del valor absolut basal de la StO2 i de les pendents
DeOx i ReOx derivades de la VOT mesurades després d’iniciar el procés de
ressuscitacio, una vegada assolida una pressidé de perfusié suficient, definida com a
PAm >65 mmHg durant >20 minuts. Aix0 es va aconseguir fonamentalment amb
I'aport de fluids i la perfusié de farmacs vasoconstrictors.



Materials i métodes

Aquest estudi va ser aprovat pel nostre comité etic institucional. L'estudi es va dur a
terme a una unitat de cures intensives (UCI) médico-quirurgica de 26 llits d’'un
hospital universitari. Es van reclutar pacients adults dins les primeres 24h de [linici
del xoc séptic, segons la SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis
Definitions (10). La ressuscitacio inicial del xoc séptic es va realitzar d’acord amb les
guies de la Surviving Sepsis Campaign (11). Els pacients es van incloure una
vegada assolits valors de PAm >65 mmHg durant >20 minuts.

Es van recollir dades demografiques, parametres hemodinamics rutinaris i valors
gasometrics. En el moment del reclutament es van registrar la StO2 tenar i les
pendents DeOx i ReOx amb la VOT. Després de la inclusio, els pacients es van
seguir fins a l'alta hospitalaria. Es va registrar la mortalitat als 28 dies aixi com
'estada a la UCI i a I'hospital.

Variables

-Dades demografiques: edat, sexe, diagnostic, SAPS 3 (Simplified Acute
Physiological Score) i SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).

‘Variables gasometriques: Es van obtenir mostres sanguinies simultanies del
catéter arterial i del vends central. La sang va ser recollida en condicions anaerobies
i mesurada de forma immediata (ABL 700 series; Radiometer Medical, Copenhagen,
Denmark). Les variables recollides van incloure pH, déficit de bases i pressio parcial
de CO: arterial (PaCOz), aixi com la saturaci6 venosa central d’'oxigen (ScvOz).

-Estat hemodinamic: Es va registrar la freqiéncia cardiaca (FC), la pressi6
arterial sistolica (PAs) i la PAm del catéeter d’artéria radial (Monitor Intelllivue MP 70;
Phillips Mediznsystems, Boeblingen, Germany).

-StO2 tenar i maniobra d’oclusié vascular (VOT): La StO. es va registrar de
forma no invasiva i continua utilitzant el sistema InSpectra® Tissue Spectrometer
(Model 650, Hutchinson Tech., Hutchinson, Minnesota). La tecnologia NIRS
consisteix en un fotodetector, un processador i un sensor optic de 15-mm. El sensor
es va posar a I'eminéncia tenar sobre pell intacta, i contralateral a la canul-lacié
arterial radial. La VOT es va realitzar tal com préviament havia descrit Gomez et al
(5,12). Breument, després de l'estabilitzacié del senyal de StO2 en repos (<5% de
variacio6 en 30 segons), un manegot de pressié col-locat a l'avantbra¢ s’infla
(Portable Tourniquet System®, Delfi Medical Innovations Inc. Vancouver, Canada)
fins a 40 mmHg per sobre de la PAs i es manté inflat fins que la StO2 baixa fins al
40%. Quan s’ha aconseguit el llindar de StO. del 40%, el manegot es desinfla



rapidament i la StO2 retorna als valors basals. A través d’aquest procediment es van
obtenir les pendents de desoxigenacio (DeOx) i reoxigenaciéo (ReOx) de la StO2
(Figura 1). Ambdues es representen com a canvis en la saturacié d’oxigen (%) en el
temps.

El sistema InSpectra® Tissue Spectrometer també mesura la concentracio relativa
d’hemoglobina en l'area de teixit sensada, la qual es representa com a index
d’hemoglobina tissular (THI). Aquesta informacié es pot utilitzar per calcular el
consum d’oxigen tissular, com ja s’havia descrit previament a la literatura (12). El
consum tissular d’oxigen en I'eminencia tenar (nirVO2) es va calcular a partir de la
pendent de StO. durant la oclusio arterial, com va descriure Skarda et al (13):

nirVO2 = [DeOx (-1)] - [(THlinici + THIfinal)/2]

Calcul de la mostra

D’acord amb els valors de ReOx observats en estudis previs (6,7), aquest estudi va
ser dissenyat amb un poder del 80% i un error tipus | del 5% per detectar una
diferencia del 1.5%/s en la ReOx entre supervivents i no supervivents, la qual s’havia
considerat com a diferéncia clinicament util. Assumint una mortalitat dels pacients
amb xoc séptic en la nostra unitat del 30%, i una desviacié estandard de la ReOx del
1.3%l/s (6), es necessitava un total de 32 malalts.

Analisi de dades

Es va realitzar un analisi descriptiu. La distribucié normal de les variables de I'estudi
es van confirmar utilitzant els tests de Kolmogorow-Smirnov i de Shapiro-Wilks. Les
variables discretes es van expressar en unitats (percentatge) i les variables
continues com a mitjana * desviacio estandard (DE). La StO2 absoluta i les
variables derivades de la VOT es van obtenir utilitzant el Inspectra® Research
Software v4.01 (Hutchinson Tech Inc). Les dades es van analitzar amb el software
SPSS 17.0 (Chicago, IL, USA). Les correlacions entre les variables de I'estudi es van
determinar a través del test de Pearson. Per comparar supervivents (S) i no
supervivents (NS) a dia 28 es van utilitzar la t-Student, el U-Mann-Whitney i el test
exacte de Fisher. El valor de les variables estudiades en la prediccio de mortalitat es
va analitzar amb la corba “Receiver Operating Characteristic’ (ROC). La significacio
estadistica es va definir com a p <0.05 (bilateral).



Resultats

Es van estudiar 35 pacients (65 = 14 anys, 79% homes) en situacié de xoc séptic
amb necessitat de farmacs vasopressors per mantenir PAm >65 mmHg (78 *+ 12
mmHg). A la taula 1 es mostren les dades demografiques, hemodinamiques,
gasomeétriques i les caracteristiques d’oxigenacioé tissular. La infeccid principal
causant del xoc septic va ser la pneumonia adquirida a la comunitat (34%), seguit de
diverses patologies abdominals.

Variables StO>

El valor de StO2 va ser de 77 £ 9% i les pendents derivades van mostrar valors de
DeOx de -12.2 £ 4.1 %/min, i valors de ReOx de 3.02 + 1.67 %/s. Les pendents de la
StO2 es van correlacionar de forma significativa amb la PAm (r -0.44, p 0.02 per la
DeOx; i r 0.5, p 0.005 per la ReOx) (Figura 2). Les corbes de DeOx i ReOx no es van
correlacionar amb la dosi de noradrenalina. A meés, la StO2 i la DeOx mostraven una
correlacio significativa amb la ScvO> (r 0.43, p 0.01 per StO2, i r 0.4, p 0.05 per la
DeOx). El consum local d’oxigen estimat per nirVO2 va ser 133 = 47 U (unitats
arbitraries), i també es va correlacionar amb la PAm (r 0.5, p 0.02).

Seguiment

La mortalitat de la nostra mostra va ser del 23% (n = 8). No hi va haver diferencies
significatives en les variables hemodinamiques ni en els parametres metabolics entre
supervivents (S) i no supervivents (NS) (Taula 1), excepte pel pH arterial que va ser
més baix en NS (7.37 £ 0.1 vs 7.28 + 0.07, p 0.02). Tampoc hi va haver diferéncies
en els valors absoluts de StO2, DeOx, ReOx i nirVO2 entre S i NS (Taula 1). A
I'analisi de la corba ROC, cap dels parametres derivats de la StO. va predir de forma
significativa la mortalitat als 28 dies. En els malalts que van sobreviure, els valors de
DeOx i de ReOx lents es van associar a una major estada tant a la UCI com a
I'hospital (r 0.44, p 0.05 per la DeOx i estada a UCI; r 0.5, p 0.04 per la DeOx i
estada hospitalaria; r -0.04, p 0.05 per la ReOx i estada a UCI; r -0.5, p 0.04 per la
ReOx i estada hospitalaria) (Figura 3A i 3B).



Discussié

La principal troballa del nostre estudi va ser que en una poblacié de malalts en xoc
séptic amb PA normalitzada, l'alteracié de les variables derivades de la StO2 es va
associar amb un increment d’estada a la UCI i hospitalaria. En la nostra cohort de
pacients séptics, ni el valor absolut de StO2 ni les altres variables mesurades van
predir mortalitat. Tanmateix, les pendents de DeOx i ReOx es van associar a la PAm,
per tant, la seva interpretacio pronodstica s’hauria de fer en relacio a la PAm.

Varis estudis han explorat la utilitat de la StO2 per avaluar el pronostic dels malalts
septics. La taula 2 mostra de forma resumida aquests estudis publicats (6,7,13-15).
Encara que els valors de StO2 han mostrat implicacions pronostiques en pacients
traumatics (16), en malalts amb xoc septic sembla no tenir aquesta utilitat. En
realitat, tot i que els pacients amb xoc septic i sépsia greu solen tenir valors de StO2
meés baixos que els malalts amb sépsia menys greu o voluntaris sans, hi ha una gran
superposicido entre ambdues poblacions (6,17,18). Les corbes derivades de la VOT
s’han proposat com a variables dinamiques per avaluar millor 'oxigenacio local, i aixi
avaluar de forma indirecta I'estat de perfusio regional. En alguns dels estudis citats
(Taula 2), la corba de ReOx en pacients séptics ha demostrat un valor major per
predir mortalitat que el valor absolut de la StO2 i de la DeOx (6,7). Tanmateix,
aquests resultats no han estat confirmats en altres estudis (13-15). Com passa amb
els valors basals de la StO., els pacients séptics tendeixen a mostrar valors de ReOx
menors quan es comparen amb voluntaris sans o poblacions control de la UCI (6). Si
aquestes diferéncies en els valors de la ReOx sén prou grans per trobar-li la utilitat
clinica encara no ha estat avaluat a dia d’avui.

Curiosament, Georger et al. (9) han demostrat que l'increment de la pressié arterial
mitjangant I'administracio de noradrenalina provoca un augment significatiu dels
valors de ReOx en pacients en xoc septic. Aquesta troballa esta en concordancia
amb observacions fetes anteriorment pel nostre grup, on la ReOx s’havia
correlacionat amb la PAm (8). D’acord amb aquests resultats, podriem hipotetitzar
que la ReOx és el reflex no només de la integritat funcional endotelial vascular, com
s’havia proposat préviament (4), sind que també s’hi combina la pressio de perfusid
tissular regional, la qual esta determinada principalment per la PAm. Des del punt de
vista fisiologic, la reoxigenacid tissular en resposta a una isquémia probablement no
dependra només del reclutament capil-lar secundari a la vasodilatacié local, sind
també de la pressio de perfusid en el llit tissular. Aixi doncs, la ReOx podria ser on
es creuen la macrohemodinamica (pressio de perfusid) i la microhnemodinamica
(funcié endotelial), essent dificil separar la contribucié de cada una en el resultat de
la ReOx. No obstant aix0, les dades existents recolzen una relacio directe entre la
corba de ReOx i el pronostic (mortalitat o dies d’ingrés). El fet que la ReOx varii en
resposta a maniobres de ressuscitacié suggereix que pot ser un parametre util per



definir I'efectivitat de la microcirculacié en el manteniment de la perfusio tissular
regional. La utilitzaci6 d’un valor de ReOx com a objectiu en el procés de
ressuscitacio del xoc séptic encara no s’ha estudiat.

En els dos estudis on la ReOx sembla ser util com a predictor de mortalitat en els
pacients séptics (6,7), els supervivents normalment tenen una corba de ReOx 2
3%/s mentre que els no supervivents tenen una ReOx significativament menor
(~2%ls). Tot i aixi, la magnitud de la DE de la ReOx denota una notable superposicio
entre S i NS, limitant la utilitat clinica d’aquest parametre. En ambdds estudis, el punt
de tall de ReOx proposat com a predictor de mortalitat estava per sobre de 2.5%/s
(2.55 i 2.83%s, respectivament), amb una sensibilitat superior al 85% i una
especificitat al voltant del 70%. En la nostra poblacié de pacients septics, no vam
trobar diferéncies significatives entre S i NS (Figura 4). En el nostre estudi es va
utilitzar una sonda de 15 mm-StOy, i els primers estudis utilitzaven sondes de 25
mm-StO2, fet que fa que els valors totals de ReOx no siguin comparables. En
voluntaris sans, la utilitzacié de sensors de 25 mm ha demostrat obtenir valors de
ReOx majors que utilitzant sondes de 15mm (fins a un increment del 25%) (12). No
obstant aix0, quan mirem els nostres malalts amb xoc septic amb ReOx baixa (per
sota 1%/s), la majoria (80%) sobreviuen. Aquestes troballes es podrien explicar pel
fet de que valors extremadament baixos de ReOx es van associar amb valors de
PAm baixos, encara que es considerés que els pacients tenien la PAm normalitzada.

A la vista d’aquests resultats, es podrien definir diverses limitacions de la utilitzacio
de la StO: i dels parametres derivats de la VOT. En primer lloc, la mesura de la StO2
i la ReOx estan altament influenciades per la hipotensio sistémica (PAm <65 mmHg).
La vasculatura tissular perd la efectivitat dels mecanismes autoreguladors durant la
hipotensid, ja que la vasodilatacid local no pot augmentar el flux sanguini local si la
pressio de perfusid es baixa. En segon lloc, tot i tenir una PAm dins del que
considerem adequada segons les guies actuals (11), probablement aquesta no sigui
la optima per a cada individu. Tercer, a nivell microcirculatori, la ReOx sembla estar
afectada pel nivell de PAm, tot i estar per sobre del valor de Pam recomanat a les
guies. En quart lloc, una pendent lenta de ReOx s’ha associat al pronostic dels
malalts séptics, perd la seva aplicacié clinica encara no esta ben definida. Per
acabar, s’hauria d’estudiar si la ReOx pot ser una eina util per monitoritzar quin és el
nivell optim de PAm.

Limitacions de I'estudi

Aquest estudi tenia com a objectiu I'analisi del valor prondstic i utilitat clinica de les
variables derivades del StO; a l'ingrés a UCI, una vegada normalitzats els valors de
PAm. Una de les limitacions importants de I'estudi, deriva del petit tamany mostral
utilitzat, fet que dificulta la capacitat per detectar associacidé entre mortalitat i ReOx.



Tanmateix, el nostre objectiu va ser analitzar I'utilitat de la ReOx per discriminar S i
NS des del punt de vista clinic. O sigui, per analitzar si hi ha grans diferéncies en les
pendents, i si son suficients com per tenir un paper especific en el procés de
ressuscitacio. A meés, no es van avaluar els canvis de les variables en dies
consecutius que també han demostrat utilitat pronostica (6).

Una altra limitacio important de l'estudi és la comparaci6 amb estudis previs on
s’havien utilitzat sondes diferents. Aquest ha estat un problema important des de que
es va introduir la StO2 en la recerca de les cures intensives. Com hem mencionat, no
es van comparar directament els valors de ReOx, sin6 les tendéncies i diferencies
entre S i NS. Com van descriure Gomez et al. (12), la utilitzacié de la sonda de 15
mm a I'eminencia tenar s’ha associat a I'obtenci6 de dades més consistents. En
aquest aspecte, els parametres derivats de la VOT van demostrar major variabilitat
quan s’utilitzaven sensors de 25 mm; els autors conclouen que amb I'Us de sensors
de 15 mm hi ha menor variabilitat en la mesura (12).

Conclusions

En una poblacié de pacients en xoc séptic amb la pressio arterial normalitzada,
alteracions en la DeOx i la ReOx es van associar amb una major estada a UCI i
hospitalaria, perd6 no amb major mortalitat. Encara que aquestes variables tenen
implicacions pronodstiques, la seva interpretacié s’ha de fer en relacié a la PAm.
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Figura 1. StO2 basal i pendents derivades de la maniobra d’oclusi6
vascular (VOT).
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Figura 2. Correlacié de Pearson entre PAm i ReOx. Hi havia una correlacié
estadisticament significativa entre ReOx i PAm. A major valor de PAm, major
velocitat de recuperacié de la ReOx.
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Figura 3. Associacié entre pendents derivades de la VOT i estada a
UCI. En els pacients que van sobreviure, la DeOx i la ReOx mostraven una
correlacio signficativa amb 'estada. Es va veure que els pacients amb major estada
a UCI eren els que tenien una pitjor extraccié (DeOx) i una pitjor recuperacio (ReOx)
després de la VOT

Figura 3A. Associacio entre DeOx i estada a UCI.
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Figura 3B. Associacio entre ReOx i estada a UCI.
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Figura 4. ReOx i mortalitat. No es van trobar diferéncies significatives en els
valors de ReOx quan es van comparar supervivents (n = 27) i no supervivents (n =

8).
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Taula 1.

Dades demografiques,

hemodinamiques,

caracteristiques d’oxigenacié tissular.

metaboliques i

Tots Supervivents No-supervivents p
(39) (27) (8)

Edat (anys) 65 + 14 63 + 16 70+ 8 0.3
Home/Dona (%) 29 (76) / 9 (24) 20/7 6/2
Etiologia (n, %)

- respiratori 12 (34) 10 2

- abdominal 12 (34) 7 5

- urinari 2 (5) 2 0

- altres 9 (27) 8 1
SAPS 3 68 + 16 68 + 17 67 £ 1 0.8
SOFA 113 113 124 0.7
Temperatura (°C) 36.8+1.3 36.6 1.2 37.7+1.1 0.05
FC (min) 101 £ 19 99 + 19 107 £ 21 0.2
PAs (mmHg) 114 £ 19 115 + 20 110 £ 12 0.7
PAm (mmHg) 78 £ 12 78 £13 77+9 0.8
Us NA (%) 100 100 100 1
Dosi NA 0.78 + 0.66 0.78 £ 0.69 0.80 + 0.61 0.9
(mcg/kg/min)
Hb (g/dL) 10.8 +2.3 10.8 +2.2 10.5+2.7 0.6
SpO2 (%) 95+ 3 95+ 3 96 +3 0.7
Lactat (mg/dL) 34 £ 22 32 +£22 37 +24 0.6
pH 7.35+0.1 7.37 £ 0.1 7.28 + 0.07 0.02
DB (mEq/L) -52+54 -42+52 -8.3+4.9 0.07
ScvO2 (%) 64 +8 65+9 61+ 14 0.3
StO2 (%) 77+9 76 £ 10 78+9 0.6
DeOx (%/min) -12.2+ 4.1 -124 £ 3.8 -11.4+£57 0.2
ReOx (%/sec) 3.02 +1.67 32+17 25+1.7 0.4
THI 10.8 £+ 2.7 10.8+2.4 10.9+ 3.8 0.6
nirVOz (U) 133 + 47 139 + 48 110 £ 34 0.2

SAPS 3, escala “simplified acute physiological’; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; FC, frequéncia cardiaca; PAs,
pressi6 arterial sistolica; PAm, pressio arterial mitjana; NA, noradrenalina; Hb, hemoglobina; SpOZ2, saturacié arterial d’oxigen;
DB, déficit de base; ScvO2, saturacié venosa central d’'oxigen; StO2, saturacié tissular d’oxigen; DeOx, pendent desoxigenacio;
ReOx, pendent reoxigenacio; THI, index hemoglobina tissular; nirVO2, NIRS-consum d’oxigen tissular tenar.
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