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1.- PRESENTACIO

La present tesi doctoral esta estructurada d’acord amb les directrius del Marc Regulador
del Doctorat de I’Escola de Postgrau i del Departament de Medicina de la Universitat
Autonoma de Barcelona (RD 1393/2007), 1 es presenta com a compendi de
publicacions, tal com va acceptar la Comissio d’Estudis de Postgrau en data 19 de juny

de 2013.

Els estudis que conformen aquesta tesi doctoral pertanyen a una mateixa linia de
recerca, dirigida a I’avaluacié d’una tecnologia de caracter regional i no invasiu en el
procés de monitoritzacié hemodinamica en pacients critics amb sepsia. En els diferents
apartats d’aquesta tesi s’exposen els aspectes generals més destacats dels treballs, 1 els
aspectes més especifics es troben detallats a les publicacions que es troben a I’Annex.
Tots els coautors van aprovar 1'is, per part del doctorand, dels estudis presentats com a

treball de tesi doctoral.



2.- INTRODUCCIO

La situacidé que coneixem com XOC, o insuficiéncia circulatoria, ve definida per
la preséncia d’un desequilibri entre I’aport i el consum d’oxigen a nivell dels teixits de
’organisme'?. En aquest estat de disoxia, on la utilitzacié d’oxigen per part de la
cel-lula es troba compromesa, es produiran alteracions en els processos biologics
necessaris per mantenir el funcionalisme cel-lular. Aquesta situacid, mantinguda en el
temps, condicionara el desenvolupament de dany cel-lular, el fracas en la funcio dels
organs 1, finalment, pot provocar la mort de 1’individu.

Dins de les diferents causes de xoc circulatori, mereix especial atenci6 la lligada
a patologia infecciosa, o sépsia, per representar, a dia d'avui, una de les causes més
importants de mortalitat a les unitats de cures intensives (UCI)’. La sépsia engloba un
conjunt de situacions definides per la Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica
(SRIS) provocada per un agent infecciés, on I’aparici6 de danys organics i/o de
insuficiencia cardiovascular definiran les seves formes més severes: la sépsia greu i el
xoc séptic’. En la darrera década, la incidéncia de les formes greus de sépsia ha anat en
augment. A Espanya, per exemple, la incidéncia de sépsia greu és de 104 per 100.000
habitants 1 any, amb una mortalitat del 20.5%, 1 la incidéncia de xoc séptic és de 31 per
100.000 habitants i any, amb una mortalitat del 45.7%’. Aquestes dades d'incidéncia i
mortalitat, consistents amb les d’altres paisos desenvolupats, han fet que aquesta entitat
desperti especial interés, amb gran dedicaci6 d'esfor¢cos i recursos en el seu estudi.
Iniciatives com la Surviving Sepsis Campaign®, una campanya d’esfor¢ mundial sorgida
en 1'altima deécada, han preteés sintetitzar els avengos en el coneixement de la sépsia i
traslladar-los a unes pautes d'actuacio per tal de millorar-ne el tractament i disminuir
aixi la seva morbimortalitat. Els resultats d'aquests treballs s'han afegit a I'evidéncia de
que la deteccio i reversio precog¢ del shock son fonamentals a I'hora de millorar el
pronostic de la sepsia, ressaltant la importancia d'assegurar 'adequat aport d'oxigen als

teixits com a prioritat basica en l'aproximacio al pacient séptic®’.

Els principals determinants de la correcta arribada d’oxigen als teixits son una
pressid de perfusio suficient 1 un transport d’oxigen adequat a les seves necessitats
metaboliques. La primera, vindra donada per la pressio arterial mitjana (PAM), i la

segona, per la combinacié de les variables de flux sanguini (cabal cardiac), saturacid



arterial d’oxigen i I’hemoglobina (Hb). Aixi, els objectius finals de la reanimacid
hemodinamica aniran dirigits a la restauracié de valors normals d’aquestes variables de
pressio 1 flux, totes elles de marcat caracter global, o macrocirculatori (PAM, saturacio
venosa central/mixta d’oxigen, lactat seric, etc.). La inclusié d’aquestes variables en
I’aproximacié al maneig dels estats de shock, independentment de la seva etiologia, ha
donat lloc a notables millories en la supervivéncia dels pacients critics®. Tanmateix,
disposem ja de molts treballs evidenciant que, tot i la normalitzacié d’aquestes variables
macrocirculatories, poden persistir alteracions de la perfusi6 tant a nivell regional com
microcirculatori, i que la preséncia d’aquestes alteracions condicionara un major
desenvolupament de fracas organic i una menor supervivéncia a la malaltia’. Aquesta
evidéncia ha propiciat un creixement exponencial en l'interés per noves tecnologies

dirigides a I’avaluacié de la circulaci6 a nivell regional i/o la microcirculacio'’.

LA IMPORTANCIA DE LA MICROCIRCULACIO

La microcirculacid esta composta per vasos sanguinis de diametre inferior a 200
um - aixo son: arterioles, capil-lars i vénules - i1 juga un paper fonamental en el
manteniment del benestar del teixit, essent part responsable d'assegurar un correcte
aport d’oxigen a les cel-lules, aixi com del transport d’altres nutrients i la recollida de
productes derivats del metabolisme cel-lular a nivell tissular. Les arterioles son
responsables de mantenir el to vascular, utilitzant la seva capacitat de modular el seu
diametre per tal d’ajustar el flux microvascular a les demandes metaboliques del teixit.
Els capil-lars, a través del seu extens endoteli, tenen un paper fonamentalment
d’intercanvi de substancies, aportant 1’oxigen i recollint els productes del metabolisme
cel-lular. Finalment, aquests capil-lars convergeixen en les veénules, on tindran lloc els
fenomens d'interaccié leucocitaria i els canvis en la permeabilitat vascular''.

En estats patologics, la microcirculacié pateix tota una seérie d’alteracions que
aniran associades a 1’aparici6 de dany cel-lular. Aquestes alteracions poden diferir de
forma important en funcié de quina sigui la patologia critica inicial que les causa. Aixi,
en la sepsia per exemple, trobarem alteracions en la funci6 d’autoregulacio
microcirculatoria i fenomens microtrombotics, donant lloc a la pérdua de densitat de
capil-lars perfosos. Els canvis resultants en la microcirculacié, de caire marcadament

heterogeni, seran responsables de la coexisténcia d’arees de teixit exposades a la



isquémia amb d'altres arees properes amb una oxigenacié optima''. En canvi, en estats
de baix flux sanguini com el shock cardiogénic o I’hemorragia, tot i observar-se també
una perdua en la densitat de capil-lars perfosos, les alteracions tindran una distribucid
molt més homogenia. Sigui quin sigui el mecanisme inicial, el resultat final comu sera
una alteracio en la perfusié microcirculatoria, amb la generacio de hipoxia cel-lular que,
de mantenir-se en el temps, sera la responsable de la progressio al fracas multiorganic.
Tot aix0 fa que es consideri la microcirculacié com el veritable organ a valorar en el
procés de reanimacio hemodinamica, per tal d'assegurar millors resultats en el prondstic

dels nostres pacients.

AVALUACIO DE LA MICROCIRCULACIO

L’avaluacié de la de la microcirculacid en el pacient critic va lligada a infinitat
de dificultats técniques 1 metodologiques que han endarrerit el seu Us a peu de 1lit. A dia
d’avui, no disposem de moltes tecnologies que ens permetin la seva avaluacio, i la
majoria d'elles son de caire més experimental que no pas clinic. En linies generals,
podriem dividir aquestes tecnologies en dos grans grups '°.

1.- Les que permeten I’avaluacio “directa” de la microcirculacio.

2.- Les que I’avaluen de forma “indirecta”, mitjancant la quantificacié de 1’estat
d’oxigenacio del teixit.

Dins del primer grup ens trobem, fonamentalment, amb les tecnologies de
videomicroscopia. Aquestes ens permeten la visualitzacio directa dels capil-lars
sanguinis. Tot 1 que, en models de recerca experimental la videomicroscopia s’ha
utilitzat en I’analisi de diversos teixits, en humans, aquestes tecnologies s’han utilitzat
sobretot per l'estudi de la mucosa sublingual. Malauradament, en el moment actual,
aquests sistemes presenten moltes limitacions en el seu possible us clinic, derivades
principalment de la dificultat en I’obtenci6 de bones imatges, aixi com de la complexitat
que representa el posterior processat i analisi de les mateixes.

En el grup de tecnologies que avaluen ’estat d’oxigenacié com a equivalent de
I'estat de perfusido de la microcirculacio, destaquen la mesura de la pressio parcial
d'oxigen (pO,) del teixit mitjancant electrodes, 'analisi del dioxid de carboni (CO,) en
mucoses (tant tonometria gastrica com capnometria sublingual) i la derivacié de la

saturacié d'oxigen d'una determinada area mitjangant espectroscopia de llum propera a



la infraroja (Near-Infrared Spectroscopy o NIRS). L'aparicio, en els tltims anys, de
sistemes NIRS de caracter no invasiu, i de molt facil aplicabilitat a peu de llit, ha fet que
aquesta tecnologia resulti forga atractiva, i diferents grups han dirigit els seus esforcos a

l'estudi d'aquesta mesura en diverses situacions cliniques.

ESPECTROSCOPIA DE LLUM EN L’ESPECTRE PROPER ALS INFRAROJOS (NEAR-

INFRARED SPECTROSCOPY O NIRS). FONAMENTS DE LA TECNOLOGIA

El principi biofisic de la tecnologia NIRS es basa en la mesura de 1'atenuacié de la llum
en l'espectre proper a l'infraroig (longituds d'ona de 680-1000 nm) per part dels
diferents cromofors presents en el teixit estudiat. Si bé trobem diferents cromofors que
poden influir en la senyal NIRS, com la bilirubina, la melanina, la mioglobina i el
citocrom oxidatiu aa3, l'eleccidé d’unes longituds d'ona determinades permeten
minimitzar l'impacte final d'aquestes substancies, i el senyal obtingut provindra
fonamentalment de I'hemoglobina, tant en la seva forma oxidada (oxiHb) com reduida
(desoxiHb)'?. En els nous sistemes, la combinacio de dues o més longituds d'ona
diferents, dins del mateix espectre quasi-infraroig, fa que aquests dos cromofors
principals donin senyals separables, permetent estimar oxi i desoxiHb de forma
independent 1 aixi, finalment, poder derivar el percentatge d'Hb oxigenada sobre la Hb
total de l'area estudiada, el que coneixerem com saturacié d'oxigen del teixit estudiat
(StO,)'*"°. D'acord amb la llei de Beer-Lambert modificada per senyals de teixits in
vivo, la senyal NIRS derivara tnicament de 1'Hb present dins dels vasos amb un
diametre inferior a 1 mm (arterioles, capil-lars i vénules) presents en el volum del teixit
sensat'®. Aixi doncs, la StO, ens donara informacié sobre l'estat d'aport-consum
d'oxigen del conjunt d'unitats microcirculatories del teixit sensat. A més del valor de
StO,, la tecnologia NIRS també permet derivar parametres informatius del contingut
d'Hb a l'area sensada, utilitzats com a indicadors de volum sanguini present a la regio
tissular estudiada'®. Aquest contingut microcirculatori d'Hb es calcula de forma diferent,
i rep nomenclatures variades, en funci6 del sistema utilitzat, com sera 1'Hb total tissular
(HbT) o I'index d'Hb tissular (THI),

Els sistemes NIRS consten de dos optodes, un emissor que projecta la [lum sobre
el teixit, i un receptor que recull la llum que retorna del teixit, i d'un processador que en

deriva els parametres de saturaci6 d'oxigen i contingut d'Hb. La distancia entre 1’optode



emissor i el receptor és la que determina la profunditat i el volum de teixit estudiat
(Figura 1). Seguint aquests principis, la StO, pot mesurar-se a diferents llits tissulars,
des d'organs vitals concrets (com per exemple el cervell o el fetge) a diverses
localitzacions musculars més o menys periferiques (masseter, deltoides, eminéncia
tenar, etc.). Donat que 1'obtencid de la senyal de StO, es veu afectada per factors locals
com la presencia d'edema o el gruix del teixit adipos, I'eminéncia tenar, amb menor grau
de variabilitat en aquests factors, és la regié més utilitzada per a l'estudi de 1'oxigenacio6

de la musculatura esquelética en la poblaci6 adulta '.

Lium captada Llum emesa

volum sensat
pel NIRS

Figura 1. Representacio del funcionament de la tecnologia NIRS. El sistema consta d'una
font de llum NIRS, sensors de fibra optica (optodes) emissor i receptor, i un processador que
analitza el senyal recuperat, derivant-ne les dades de la StO,. La distancia entre els optodes
emissor i receptor determinara la profunditat i I'area de sensat del sistema.

En condicions basals, el senyal obtingut del NIRS ve determinat predominantment per
l'oxigenacid venosa, donat que aproximadament el 75% de la sang present a la
musculatura esquelética es troba al compartiment venés. Aixi, s'ha determinat que en

subjectes sans, els valors basals de StO, son de 87 + 6%'’. De manera analoga a la



interpretacié de les saturacions venoses d'oxigen, partim de la hipotesi que la StO, és un
reflex de l'equilibri entre aport i consum d'oxigen a nivell local, i canvis en el seu valor
podrien interpretar-se en dues direccions: canvis en el flux sanguini local i/0 canvis en

el consum local d'oxigen.

VALORS DINAMICS DE StO,. EL TEST D'OCLUSIO VASCULAR TRANSITORIA (TOV).

A més de la monitoritzacidé del valor absolut de StO, a l'eminéncia tenar, aquesta
localitzaci6 ens permet la realitzacio d'un test dinamic per tal d'explorar la resposta local
a la isquémia. El que coneixem com test d'oclusi6 vascular transitoria (TOV) consisteix
en la provocaci6 d'isquémia reversible al 1lit tissular sensat. Aixi, mitjancant 1’is d’un
sistema de torniquet col-locat a nivell de I'avantbrag, es pot provocar una aturada del
flux arterial de forma proximal al sensor de NIRS, produint una situaci6 de flux zero a
la regi6 estudiada. Aquest test ens permet generar noves variables informatives sobre
l'estat local d'oxigenacid, d'acord amb la resposta a la isquémia i a la reperfusio del
teixit sensat, i que seran fonamentalment les pendents de desoxigenacié (DeOx) i de
reoxigenacio (ReOx) de la StO,'® (Figura 2).

Donat que la DeOx representa la dessaturacié de I’Hb en situacio de flux zero, s’ha
proposat com a indicador directe del metabolisme local. La correccié d’aquesta pendent
per la quantitat d’Hb present a ’area sensada ens permet derivar una altra variable
d’estimaci6 del consum local, que anomenarem nirVO,, i que es calcula d'acord amb
I’equacié proposada per Skarda i col-laboradors '°.

nirVO; = DeOx ™"/ [(THIgar+ THIena)/2]

Els valors THIy 1 THIepg representen els valors d’Hb a I’inici de la oclusid i al final
de la mateixa, i s’utilitzen per tal de fer una aproximacio al contingut d’Hb mitja durant
tota la fase d’isquémia. Aixi, el nirVO,, semblaria un parametre més fidel de I’estat
metabolic local que la DeOx, ja que no estaria tant subjecte a les interferéncies en les
variacions de flux sanguini o en el contingut absolut d’oxiHb del territori estudiat.

Per una altra banda, la ReOx representa la pendent de reoxigenacido de 1’area
estudiada un cop s’allibera la oclusié proximal que causava la isquémia. Donat que la
ReOx vindra determinada per la capacitat de reclutar capil-lars en resposta a 1’estimul
hipoxic local, s’ha proposat aquesta variable com a indicador de la funcié endotelial o
reserva microcirculatoria del teixit sensat. A més, en la seva recuperacid post-

isquémica, els valors de StO, poden elevar-se transitoriament per sobre dels valors



basals inicials. Aquest fenomen es deu també a la vasodilatacid post-isquémica, i es
coneix com a hiperémia reactiva, quantificable amb la tecnologia NIRS en forma d’area
sota la corba (Figura 2).

Aixi doncs, totes aquestes variables generades amb el test d’oclusid vascular
resulten particularment interessants, ja que ens informen a temps real tant de 1’estat

metabolic local com de la reserva funcional endotelial del teixit.
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Figura 2. Resposta de la StO, al test d'oclusié vascular (TOV). La isquémia inicial genera
una pendent de desoxigenacié de la StO, (DeOx). Un cop assolit el llindar d'isquémia
predeterminat, s'allibera la oclusi6 vascular, i es genera la pendent de reoxigenacié (ReOx). La
resposta tipica a la isquémia produeix també una area d'hiperémia reactiva (AUC hiperémia),
reflex del reclutament capil-lar en resposta a l'estimul hipoxic. Finalment, la StO, retorna
progressivament als seus nivells basals.

Tot 1 que els fonaments fisics de la mesura de la oxigenacié de la musculatura
esquelética amb caracter regional son robustos, 1’aplicacié clinica de la StO; es troba
encara en una zona d’incertesa, amb la limitacié afegida de no tenir cap altra mesura
similar o “gold standard” a la que comparar-se. La nostra linia de recerca parteix de la

premissa de que avangar en el coneixement en 1’avaluacié i la monitoritzacié de la



circulacié regional i la microcirculaci6 ens ha de donar informacié en la gradacio de la
severitat de la malaltia. Aixi mateix, les mesures de ressuscitacio dirigides
especificament a la microcirculacié com a organ diana fonamental a la sépsia podrien
convertir-se en un futur no massa llunya en un dels objectius principals en el maneig
d’aquesta patologia. Els treballs que composen aquesta tesi doctoral pretenen aprofundir
en el coneixement i1 ’aplicabilitat de la tecnologia NIRS en un grup seleccionat de

pacients critics, com ¢€s el del pacient septic greu.

OBJECTIUS GENERALS DEL TREBALL DE TESI DOCTORAL

Tot 1 tractar-se de quatre treballs, podriem resumir els objectius de la present tesi
doctoral en tres grans blocs, que serien: (1) La validaci6 i protocol-litzacié de la mesura
de StO; i la maniobra d’oclusi6 vascular transitoria; (2) 1’estudi del valor de la StO,
com a predictor rapid i no-invasiu d'alteracions en variables hemodinamiques i
oximetriques de caracter global utilitzades al procés de reanimacio; i, finalment, (3)

’analisi del valor pronostic de les variables de StO; en els pacients en xoc septic.

METODOLOGIA GENERAL

Aquest treball de tesi doctoral el conformen quatre estudis observacionals prospectius,
duts a terme al Department of Critical Care Medicine, University of Pittsburgh Medical
Center (treball #1) 1 al Centre de Critics de 1' Hospital de Sabadell (treballs #2, 3 14). La
recollida i estudi de pacients amb sépsia greu s'ha realitzat exclusivament al Area de
Critics de 1'Hospital de Sabadell, una unitat de cures intensives (UCI) general amb 30
llits, en un hospital universitari, lligat a la Universitat Autonoma de Barcelona. Tots els
projectes que es presenten van ser avaluats 1 aprovats pels comites ¢etics del centres on

€s van portar a terme.



3.- CAPiTOL I

CARACTERITZACIO DE LA MESURA DE SATURACIO TISSULAR D'OXIGEN

(StO,) I DEL TEST D’OCLUSIO VASCULAR (TOV) A VOLUNTARIS SANS

Aguest treball es desenvolupa en la publicacié #1 de |’ annex 1.
Gomez H, Mesquida J, Simon P, Kim HK, Puyana JC, Ince C, Pinsky MR
Characterization of tissue oxygen saturation and the vascular occlusion test: influence of

measurement sites, probe sizes and deflation thresholds. Crit Care 2009, 13(Suppl 5):S3

3.1.- OBJECTIU

L'objectiu d'aquest primer treball va ser el d’avaluar la variabilitat de les mesures de
StO, com a resultat del canvi en diferents aspectes fonamentals com son 1’area
anatomica estudiada, la profunditat de sensat de la llum NIRS 1 I'as de diferents llindars
d'isquémia en el test dinamic d’oclusi6 vascular transitoria (TOV), amb la intenci6 final

d'homogeneitzar la técnica.

3.2.- METODOLOGIA

Estudi prospectiu observacional, dut a terme al Department of Critical Care Medicine,
University of Pittsburgh Medical Center (Pittsburgh, PA, USA). Es van incloure
voluntaris sans majors de 18 anys, sense antecedents de malalties cardiovasculars
agudes o croniques, i que no prenguessin medicacions amb efectes vasoactius.

La StO; i els seus canvis provocats per un test d’oclusié vascular (TOV) es van mesurar
de forma simultania a I’avantbra¢ (F) i a I’eminéncia tenar (TH) del mateix brag,
utilitzant sensors optics de 15 i 25 mm, amb ’aparell InSpectra™ Tissue Spectrometer
Model 325 (Hutchinson Technologies Inc., Minneapolis, MN, USA). El sensor de StO,
de I’avantbrag (F) es va col-locar sobre el muscul Flexor Digitorum Profundus. E1 TOV
es va dur a terme d’acord amb el procediment descrit préviament a la literatura per
Gomez i col-laboradors '®. Breument, després de ’estabilitzacio del senyal de StO, en

repos (variacio < 5% durant > 30 segons), es va inflar un manegot de pressio col-locat a

10



’avantbrag, utilitzant un sistema de torniquet portatil (Portable Tourniquet System®,
Delfi Medical Innovations Inc., Vancouver, Canada), fins assolir una pressié d’inflat 40
mmHg per sobre de la pressid arterial sistolica del subjecte estudiat. La pressio d’inflat
es va mantenir constant fins que la StO, va descendir fins a un valor predeterminat, i
que anomenarem llindar d'isquémia. Un cop assolit el valor d’isquémia, el manegot es
va desinflar rapidament, permetent la recuperacio dels valors de StO,. D’acord amb
aquest procediment, es van obtenir la pendent de desoxigenaci6 (DeOx) i la pendent de
reoxigenacié (ReOx) de la StO, (Figura 2). Ambdues pendents es representen com a

canvis de saturaci6 d’O; (%) en el temps.

Per analitzar 1'impacte de la localitzaci6 anatomica i la profunditat de sensat sobre la
StO,, el sensor de 15 mm es va col-locar primer sobre I’avantbrag (Fis), 1 el de 25 mm
sobre I’eminéncia tenar (THys). A llavors es va realitzar una primera maniobra de TOV.
Després d’un temps de recuperacié de 5 minuts, la col-locacid dels sensors es va

intercanviar (TH;s, Fas), 1 es va repetir una segona maniobra de TOV.

Finalment, amb el sensor de 15 mm sobre 1I’eminéncia tenar (TH;s), i per avaluar
l'impacte dels diferents nivells d’isquémia sobre la ReOx, el TOV es va realitzar de la
forma préviament descrita, desinflant el torniquet un cop assolida la StO, de 40%.
Posteriorment, es van realitzar dues noves maniobres de TOV utilitzant nivells de
desinflat del torniquet del 30% i del 50%, consecutivament, després d’un temps minim

de recuperacid de 5 minuts entre les mesures.

Andlisi estadistica

Els valors de StO;, DeOx i ReOx obtinguts amb els sensors de 15 i 25 mm, i les
localitzacions TH 1 F, es van comparar mitjancant el test de Wilcoxon. Les
comparacions de DeOx 1 ReOx pels diferents llindars d’isquémia es van fer amb el test
d’analisi de varianca de mesures repetides de Friedman. La variabilitat de les diferents
mesures es va analitzar mitjancant el coeficient de variabilitat. Els resultats es presenten
com a mediana i rang interquartil (IQR). L'analisi de dades es va fer amb el paquet
estadistic SPSS 16.0 (Chicago, IL, USA). La significaci6 estadistica es va establir per
valors de p < 0.05.
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3.3.- RESULTATS

Es van estudiar 18 voluntaris sans. Els valors de StO,, DeOx i ReOx obtinguts amb les
diferents localitzacions i profunditats es troben recollits a la Taula 1. Els valors de StO,,
DeOx i ReOx van ser significativament diferents quan es comparaven les localitzacions
TH 1 F, tant per sensors de 15mm (TH;s vs. Fis) com de 25mm (TH,s vs. Fs). Aixi
mateix, els valors obtinguts amb sensors de 15mm també van ser diferents dels
obtinguts a la mateixa ubicacidé amb sensors de 25mm (TH;s vs. THys, 1 Fis5 vs. Fas).
Finalment, al mesurar les pendents de ReOx a TH;s amb diferents llindars d’isquémia,
els valors obtinguts van ser més alts a ’utilitzar un llindar del 30% que a [’utilitzar

llindars del 40 i el 50%.

Taula 1.- Valors de StO,, DeOx i ReOx d'acord amb localitzaci6 i profunditat de sensat.

Eminéncia CV Avantbrag (6\Y p’

Sensor tenar (TH) (%) (F) (%) (TH vs F)
15 mm

St02 (%) 90.4 (85.2,93.5) 5.6 85.2 (80.7, 90.2) 7.8 0.03

DeOx (%/min) -12.8 (-16.2,-11.3) 26.1 -8.5(-10.3, -7.8) 42.7 0.01

ReOx (%/min) 297 (214, 329) 21.5 99 (54, 158) 68.4 <0.001
25 mm

St02 (%) 92.7 (89.4,94.7) 4.6 87.3 (81.7,90.9) 6.7 0.02

DeOx (%/min) -18.0 (-24.1, -14.8) 36.5 -9.9 (-15.3,-6.5) 53.6 <0.001

ReOx (%/min) 402 (332, 543) 28.2 161 (132, 367) 66.8 0.01
15 vs. 25 mm (TH) p°

St02 0.02

DeOx <0.001

ReOx <0.001

TH, eminéncia tenar; F, avantbrag; CV, Coeficient de variabilitat; SO,, Saturacid tenar d'oxigen; DeOx,
pendent de desoxigenacié de StO,; ReOx, pendent de reoxigenacio de StO,. *Comparacid entre
localitzacié TH i F. "Comparaci6 entre 15 mm i 25 mm en la localitzacio TH.
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Els coeficients de wvariabilitat de les wvariables StO,, DeOx 1 ReOx van ser
significativament diferents al comparar tant les localitzacions com la profunditat de
mesura, mostrant una menor variabilitat les mesures fetes a TH 1 amb sensors de 15 mm
(Taula 1). Aixi mateix, el coeficient de variabilitat de la ReOx amb els diferents llindars

d’isquémia van ser inferiors per 40 i 50% que pel llindar de 30% (Taula 2).

Taula 2.- Valors de DeOx i ReOx a TH d'acord amb la utilitzacié de diferents llindars d'isquémia.

Llindar d'isquémia StO,

TOV 30% 40% 50% p
DeOx (%/min) -14.6 (-18.5,-11.6)  -12.8(-16.2,-11.3) -14.1(-18.0,-11.9) 0.6
ReOx (%/min) 320 (258, 402) 297 (214, 329)* 243 (211, 296)* 0.01
CV per DeOx (%) 344 26.1 39.3

CV per ReOx (%) 30.1 21.5 21.0

TH, eminéncia tenar; TOV, Test d'Oclusié Vascular; CV, Coeficient de variabilitat; SO,, Saturaci6 tenar
d'oxigen; DeOx, pendent de desoxigenaci6é StO,; ReOx, pendent de reoxigenacié de StO,. “La comparacid
dels valors de ReOx entre els llindars de 40% i 50% no va ser significativa (p = 0.2).

3.4.- DISCUSSIO

El principal resultat del primer treball és la confirmacié de que tant el valor absolut de
StO,, com els parametres que es deriven del TOV, vénen condicionats tant pel lloc on es
realitza la mesura com per 1’area de sensat i, pel que fa a la resposta de reoxigenacio,
també ve condicionada pel grau d’isquémia que s’ha produit. El fet de modificar
qualsevol d’aquestes tres variables (lloc anatomic, area de sensat i protocol d'isquémia)
produiria variacions en els valors de StO,, de forma independent a I’estat cardiovascular
basal. Aixi doncs, a 1’hora de comparar diferents estudis sera basic coneixer quina

teécnica i protocol de mesura s’han utilitzat.
En el nostre treball, els valors de StO,, DeOx i ReOx van ser més alts quan es van

col-locar els sensors a I'eminéncia tenar (TH). La magnitud de les diferéncies entre TH i

F va ser major per les variables DeOx 1 ReOx que pel valor absolut de StO,. A més, la
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variabilitat de les mesures obtingudes a la localitzacié F va ser també més alta. Tot i que
el nostre treball no ens permet identificar el per quée d’aquestes diferéncies,
presumiblement, aquesta sera deguda al major grau de variabilitat en la composicio del
teixit sensat. La F té una capa variable de greix subcutani, amb menor taxa metabolica i
menor densitat vascular que no pas el teixit muscular. En canvi, la TH t¢é menor
quantitat de greix, 1 semblaria ser més consistent entre subjectes, tal i com ja
proposaven al seu treball Myers i col-laboradors'®. Aixi, les nostres dades donarien

suport a 1'as de la localitzacié TH enfront de la F.

Pel que fa referéncia a la maniobra d’isquémia transitoria, diferents autors han treballat
amb un test d’oclusid vascular de durada fixa (normalment 3 minuts), enlloc d’utilitzar
llindars d’isquémia. Donat que I’estat metabolic basal pot variar entre pacients, la
utilitzacié de temps predeterminats d’isqueémia fara que el valor minim de StO, vingui
directament condicionat per la taxa de desoxigenacid. Aix0 deriva en llindars
d'isquemia diferents entre els subjectes, fet que finalment ens condueix a valors de
ReOx dificils d'interpretar i de comparar. D’acord amb les nostres dades, 1 amb
I’objectiu de minimitzar la variabilitat de la ReOx, creiem recomanable la utilitzacié de
valors predeterminats de llindar isquémic (40%, per exemple), per davant de temps

constants d’isquémia.

Limitacions

Aquest primer treball presenta dos limitacions fonamentals. En primer lloc, es van
estudiar unicament dues localitzacions anatomiques, 1’avantbrag¢ i I’eminéncia tenar.
Dr’altres autors han apostat per 1’estudi de regions més centrals, com pot ser el pectoral o
el masseter. Per tant, ’extrapolaci6 dels nostres resultats a d’altres localitzacions
s’hauria de fer amb molta prudéncia. Tanmateix, donat que la maniobra de TOV només
es pot realitzar en localitzacions perifériques, creiem que les arees escollides
reflecteixen millor el que sera la practica dels investigadors que dediquin esforcos a
I’estudi d’aquesta tecnologia.

En segon lloc, cal recordar que I’estudi es va fer en voluntaris sans, i no en
pacients critics. Per tant, els nostres resultats podrien tenir una correspondéncia més
limitada en el pacient critic. Diversos treballs ja han documentat que les situacions
d’insuficiéncia cardiovascular provoquen una marcada variabilitat inter-subjecte'®.

L’objectiu d’aquest primer treball va ser el d’explorar la millor combinacié per tal de
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minimitzar la variabilitat de la mesura, i els resultats obtinguts apuntarien a que la
combinaci6 de I’eminéncia tenar 1 el sensor de 15mm ens poden donar una major

robustesa en futurs treballs clinics.

3.5.- CONCLUSIONS

Els valors de StO,, DeOx 1 ReOx varien en funcié del lloc anatomic utilitzat i de les
caracteristiques del sensor utilitzat. La ReOx varia també en funcié del protocol de
provocacio d’isquémia transitoria utilitzat.

La combinaci6 de la utilitzacio de I’eminéncia tenar, amb un sensor de 15 mm i un test

de provocacio d’isquémia fins a un valor llindar de StO, del 40% estan menys subjectes

a variabilitat i donarien, per tant, resultats més consistents en els estudis clinics.

15



4.- CAPiTOL 11

AVALUACIO DE LA StO, COM A PREDICTOR NO INVASIU DE VALORS
BAIXOS DE SATURACIO VENOSA CENTRAL D'OXIGEN (SvcQ;) EN PACIENTS

SEPTICS GREUS

Aguest treball es desenvolupa en la publicacié #2 de |’ annex 1.
Mesquida J, Masip J, Gili G, Artigas A, Baigorri F. Thenar oxygen saturation measured
by near infrared spectroscopy as a noninvasive predictor of low central venous oxygen

saturation in septic patients. Intensive Care Med 2009; 35: 1106-1109.

4.1.- OBJECTIU

Determinar la utilitat de la StO, com a parametre no invasiu en la predicci6 de valors
baixos de SvcO; en pacients séptics greus en les primeres hores de la reanimacid, un

cop s’han restaurat els valors de pressio arterial.

4.2.- METODOLOGIA

Estudi observacional prospectiu, dut a terme a 1'Area de Critics de ' Hospital de
Sabadell. Es van incloure pacients adults ingressats a la UCI per sépsia greu o xoc
séptic, 1 que estiguessin dins de les primeres 24 hores d’evolucid de la malaltia. Les
definicions de sépsia greu 1 xoc séptic es van fer d’acord amb la
SCCM/ESICM/ACCP/ATS'SIS International Sepsis Definitions Conference®. Es van
incloure els pacients un cop iniciat el procés de reanimaci6 hemodinamica, i d’acord
amb els segiients criteris d’inclusié: normalitzaciéo dels valors de pressié arterial
sistolica i mitjana (PAS > 90mmHg i PAM > 65mmHg, respectivament), SpO, > 90%, i
la confirmaci6 radiologica de la correcta col-locacido d’un accés vends central. Es van
excloure tots aquells pacients amb lesions a les extremitats superiors que poguessin

alterar la col-locacid 1/o lectura del sensor NIRS a I’eminéncia tenar.
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La StO2 es va mesurar de forma continua a I’eminéncia tenar mitjangant el sistema
InSpectra’™ Tissue Spectrometer Model 325 (Hutchinson Technologies Inc.,
Hutchinson, MN, USA), i utilitzant un sensor optic de 15 mm. El sensor optic es va
col-locar sobre pell intacta, mai adjacent a una canula arterial. L'espectrometre
InSpectra’™ Model 325 deriva el valor de StO, cada 3 segons, pel que es va recollir com
a StO; basal la mitjana de valors registrats en un periode de 1 minut un cop la senyal
detectada fos estable (definit com variabilitat del valor de StO, inferior al 5% durant
més de 30 segons).

En el moment de la inclusid, es van recollir dades demografiques, escales de severitat i,
simultaniament a la mesura de la StO,, es van obtenir variables hemodinamiques,

oximeétriques 1 analitiques, tal com es detalla a la publicaci6 #2.

Andlisi estadistica

Els pacients es van dividir en dos grups en funci6 al valor de saturacié venosa central
(SvcO;) en el moment d’inclusid: grup A, aquells amb SvcO, < 70%, 1 grup B, pacients
amb SvcO, > 70%. Les comparacions dels grups es van fer utilitzant tests no
parametrics, el test de Mann-Whitney per variables continues, 1 els tests de Chi-quadrat
i de Fisher per variables categoriques. Per tal d’avaluar la correlacié de la StO, i la
SvcO, es va utilitzar el test de correlacid de Pearson. El valor predictiu de la StO, per
detectar valors baixos de SvcO; (< 70%) es va calcular mitjangant les corbes de ROC

(Receiver Operator Characteristic). L'analisi de dades es va fer amb el paquet estadistic
SPSS 15.0 (Chicago, IL, USA). La significaci6 estadistica es va definir a p < 0.05.

4.3.- RESULTATS

Es van estudiar un total de 40 pacients, 25 d’ells amb SvcO, baixa (grup A: SvcO, 59 +
6 %) 1 15 amb SvcO, normal o alta (grup B: SvcO, 77 + 4 %). No es van trobar
diferéncies en edat, index de severitat, variables hemodinamiques, requeriments de
drogues vasoactives i nivells de lactat (Taula 3). Els valors de StO, van ser
significativament més baixos al grup A que al grup B (75 + 13 % vs. 83 £ 6 %, p =
0.018) (Figura 3A). Les variables StO, i SvcO, van mostrar una correlacid significativa,

ambunar=0.4 (p=0.017) (Figura 3B).
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Taula 3.- Caracteristiques principals en el moment de la inclusio.

Tots SevO, <70% SevO, > 70% p
(n=40) (n=25) (n=15) (A vs B)

Edat (anys) 69+ 13 68+ 14 71+9 0.8
SAPS IIT 7313 72 +12 74 £ 14 0.6
FC (batecs/min) 101 =21 102 £23 100+ 18 0.9
PAM (mmHg) 79+ 10 80+ 11 77 +£8 0.4
SpO; (%) 95+3 95+3 96 +2 0.07
Hb (g/dL) 9.5+2.1 92+2.1 9.9+2.0 0.3
Lactat (mmol/L) 3.8+3.0 34+£23 43+39 0.6
BD (mg/dL) -6.1£5.1 -54+4.6 -7.1+£58 0.1
ScevO; (%) 66.3+104 59.6 £6.5 77.5+4.2 -
StO, (%) 779+ 11.7 747 +£13.0 83.3+6.2 0.018
Noradrenalina, us 27 (67) 16 (64) 11 (73) 0.5
(n, %)
Noradrenalina, 0.86+ 1.65 1.3+£2.5 0.56+0.73 0.3
dosi (pg/kg/min)
Mortalitat UCI (n, 17 (42) 13 (52) 4(27) 0.1
%0)
Mortalitat 24 (60) 18 (72) 6 (40) 0.05

hospitalaria (n, %)

SAPSIII, Simplified Acute Physiological Score; FC, Freqiiéncia cardiaca; PAM, Pressio Arterial Mitjana;
PO,, Saturacié arterial d'oxigen; Hb, Hemoglobina; BD, Déficit de bases; SvcO,, Saturacié venosa

central d'oxigen; SO,, Saturacio tenar d'oxigen.
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Figura 3A. Valors de SvcO; en els pacients estudiats, d'acord amb el seu valor de StO,. Es
van dividir els pacients en dos grups, aquells que presentaven valors de StO, per sota de 75%, i
aquells que els tenien igual o per sobre de 75%.
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L’analisi mitjangant corbes ROC per avaluar la utilitat de la StO, en la prediccio de
valors baixos de SvcO; va mostrar una AUC de 0.724 (CI 95% 0.6 - 0.86, p = 0.019).
Un valor de tall de StO; del 75% va predir valors baixos de SvcO, amb una sensibilitat
(S) de 0.44 i una especificitat (E) de 0.93, un valor predictiu positiu de 0.92 i valor
predictiu negatiu de 0.52 (Figura 3C i 3D).
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Figura 3B. Correlaci6 Pearson entre les variables SvcO, i StO,.
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Figura 3C. Analisi mitjancant corbes ROC de la StO, com a predictor de valors baixos de
SVCOz.
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Figura 3D. Concordanca entre els valors de SvcO, i la StO,. Es representa l'analisi de
concordanga de Bland i Altman entre SvcO, i StO, a pacients amb sépsia greu/xoc séptic (n =
40). La linia continua mostra la diferéncia mitjana, o bias (11.57), i les linies discontinues
indiquen els limits de concordanga (-12.44 to 35.58).

4.4.- DISCUSSIO

El resultat principal d’aquest segon treball, és la demostracié de que valors baixos de
StO, s’associen a valors baixos de SvcO, en pacients séptics greus amb la PAM ja
normalitzada. Aixi mateix, en aquestes situacions, un punt de tall de StO, del 75% té
una alta especificitat en la prediccio de valors baixos de SvcO,.

L’objectiu d’aquest estudi va ser el d’explorar la possible utilitat de la mesura de
la StO, com a predictor de SvcO, baixa, amb la finalitat d’ajudar a aclarir si aquest
parametre podria ser util en el procés de reanimacié del pacient séptic greu. Donat que
la preséncia d’hipotensid, en el context clinic estudiat, s’ha d’entendre com patologic, es
va dissenyar 1’estudi amb la intencié d’aproximar-lo a la practica clinica. Aixi, donat
que la mesura de la SvcO, no es contempla mentre tenim la certesa de I’estat
d'hipoperfusio derivat de la hipotensio arterial, el moment d’inclusi6 al nostre estudi va
determinar-se un cop s’aconseguia el manteniment de la PAM per sobre de 65 mmHg,

tal com es recomana a les guies cliniques de maneig de la sépsia®. Els resultats obtinguts
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demostren que els valors baixos de StO, s’associen, de forma molt especifica, amb
valors baixos de SvcO,. Tanmateix, valors de StO, > 75% no permeten descartar
’existéncia de hipoperfusié global. Per tant, entendriem que 1’Gs de la StO, tindria certa
utilitat en el moment inicial de reanimacio, gracies al seu caracter rapid i no-invasiu,
mentre no es disposi de la medici6 de la SvcO,, perd mai com a substitut de la SvcO, en

aquest procés de reanimacio.

La relacio entre la StO, i les saturacions venoses d'oxigen també s ha explorat en
pacients amb insuficiéncia cardiaca per Podbregar i col-laboradors *°. En el seu cas, la
variable escollida és la saturacid venosa mixta d'oxigen (SvO,), no la SvcO,. Els
resultats apunten també a I’existéncia de correlacio entre StO; i SvO; en pacients amb
insuficiencia cardiaca, perd aquesta sembla perdre’s quan s’associen insuficiéncia
cardiaca i sepsia. Tanmateix, 1’analisi detallada de les dades publicades al seu treball,
permet veure que la majoria de pacients septics tenen valors de StO, per sobre de 75%,
mentre que al nostre treball el rang de StO, €s molt més ampli. La visi6 global de valors
de StO; 1 SvO,, independentment de 1’existéncia o no de sépsia afegida, dona resultats
similars als obtinguts en el nostre estudi. Aixo €s, que la majoria de pacients amb StO,
< 75% mostren valors de SvO; < 70%, mentre que aquells amb valors de StO, > 75%
tenen una major dispersido de valors de SvO,. Tot i que en el nostre estudi no s’han
recollit valors globals de flux, com I’index cardiac (IC), el fet que els pacients de
I’estudi de Podbregar amb seépsia afegida es presentin majoritariament amb valors d’IC
elevats ens permet hipotetitzar que en les etapes inicials de la sépsia greu, la StO, pot
venir determinada pel valor del flux global, més que no pas per la idoneitat d’aquest
flux. Aixi, situacions de flux global baix aniran acompanyades de SvcO, baixa, 1 la StO,
sera baixa; en canvi, en situacions de flux global elevat, aquest pot ser suficient o
inadequat, i tot i que la StO; no s’alterara, podrem trobar valors de SvcO, tant normals

com baixos. Aquesta hipotesi es desenvolupa en el segiient treball.

Limitacions
A més de la ja esmentada limitacid derivada de la no mesura de parametres de flux o de
transport global d’oxigen, la principal limitaci6 del present treball és que es va recollir

una sola mesura simultania de StO, i SvcO,. Si aquestes dues variables tenen una
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evolucié temporal paral-lela, i si tenen una resposta a les intervencions en la mateixa

direcci6 queda per determinar.

4.5.- CONCLUSIONS

En pacients en xoc septic i PAM normalitzada, els valors absoluts de StO, es
correlacionen significativament amb els valors de SvcO,. Valors de StO, < 75%
prediuen amb alta especificitat valors baixos de SvcO,. Tanmateix, la StO, és poc
sensible a I’hora de descartar SvcO, baixes 1, per tant, aquesta variable només seria ttil
a la fase molt precog¢ de la reanimacid, quan encara no es disposa de la monitoritzacio

de la SvcO,.
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5.- CApPiTOL 111

AVALUACIO DE LA StO, ENFRONT PARAMETRES GLOBALS DE TRANSPORT

GLOBAL D'OXIGEN (DO,)

Aguest treball es desenvolupa en la publicacié #3 de |’ annex 1.
Mesquida J, Gruartmoner G, Martinez ML, Masip J, Sabatier C, Espinal C, Artigas A,
Baigorri F. Thenar oxygen saturation (StO2) and invasive oxygen delivery

measurements in critically ill patients in early septic shock. Shock 2011 ; 35:456-459.

5.1.- OBJECTIU
Determinar la utilitat de la StO, en la prediccié de valors baixos de DO, en pacients
septics greus en les primeres hores de la reanimacid, un cop s’han restaurat els valors de

pressio arterial.

5.2.- METODOLOGIA

Estudi observacional prospectiu, dut a terme a I'Area de Critics de I' Hospital de
Sabadell. Es van incloure pacients en la fase preco¢ del xoc séptic (< 24 hores), d'acord
amb la SCCM/ESICM/ACCP/ATSSS International Sepsis Definitions Conference’, i
que fossin portadors de monitoritzacidé hemodinamica mitjangant catéter de I’artéria
pulmonar (CAP) per tal d’optimitzar el seu maneig cardiovascular. La inclusi6 es va fer
ja iniciada la reanimacio, un cop la PAM es mantenia per sobre de valors de 65 mmHg

de forma sostinguda.

La StO; es va mesurar de forma continua a I’eminéncia tenar mitjangant el sistema
InSpectra™ Tissue Spectrometer Model 650 (Hutchinson Technologies Inc.,
Hutchinson, MN, USA), amb un sensor optic de 15 mm. El sensor optic es va col-locar
sobre pell intacta, mai adjacent a una canula arterial. Es va realitzar un TOV d’acord
amb el procediment descrit en treballs anteriors'®, utilitzant un llindar d'isquémia de
StO, del 40%. Com s'ha apuntat préviament, el sistemes InSpectra™ Tissue

Spectrometer també deriven la concentracid relativa d’hemoglobina en 1’area sensada,
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que es representa com 1’index d’hemoglobina tissular (THI). Utilitzant el valor de la
pendent DeOx 1 els valors de THI durant el TOV, es va derivar l'estimacié de consum
local d'oxigen (nirVO,), segons la formula proposada per Skarda i col-laboradors'.
nirVO, = (DeOx slope) ™"/ [(THIgarHTHIena)/2]

Tal com es detalla a la publicacio #3, es van recollir dades demografiques,
diagnostic, escales de gravetat i, de forma simultania a la realitzaci6 del TOV, es van
recollir les dades oximétriques 1 hemodinamiques obtingudes del CAP.

Totes les variables derivades de la StO, es van extreure de l'analisi del registre
continu obtingut mitjangant ['InSpectra Research Software v4.01 (Hutchinson Tech,

MN).

Analisi estadistica

Es va dur a terme una analisi descriptiva dels pacients. Les variables continues es
presenten com a mitjana + desviaci6 estandard (SD). La correlacid entre les variables
estudiades es va dur a terme amb el test de correlacid de Pearson. Per tal de comparar
els pacients en funcié del seu valor de iDO,, es van utilitzar el test de Mann-Whitney
per les variables continues i el test de Fisher per les variables categoriques. El valor
predictiu de la StO, per detectar valors baixos de iDO, (< 450 mL/min‘m?) i de SvO, (<
75%) es va calcular mitjancant corbes de ROC. L'analisi de dades es va fer amb el
paquet estadistic SPSS 16.0 (Chicago, IL, USA). La significacio estadistica es va
establir per valors de p < 0.05.

5.3.- RESULTATS

Es van estudiar quinze pacients, les caracteristiques generals dels quals es mostren a la
Taula 4. Tots els pacients tenien valors de PAM per sobre de 65 mmHg en el moment
de l'estudi. El rang de valors de iDO, en la poblacié estudiada va ser de 215 a 674
mL/min‘m”. Quan es van analitzar els pacients d'acord a valors de iDO, majors o
menors de 450 mL/min-mz, es van trobar valors significativament inferiors d'IC, SvO, i
StO, al grup de pacients amb iDO2 < 450 mL/min-m?. No hi va haver diferéncies en els
valors de PAM, lactat o index de gravetat mesurat amb 1'escala SAPS III (Taula 4). La
variable StO, es va correlacionar de forma significativa amb diverses variables de
transport d'oxigen global, com el iDO, (r = 0.78, p = 0.001), la SvO, (r = 0.77, p =
0.001), el contingut arterial d'O, (CaO,; r = 0.65, p = 0.01), el contingut venos d'O,
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(CvOy; r = 0.8, p=0.001) i I'extraccio d'O, (O2ER; r =-0.76, p = 0.002) (Taula 5). La
correlacid entre StO; 1 iDO; es representa a la Figura 4.

L'analisi mitjangant corbes ROC del valor de la StO, per predir nivells de iDO,
inferiors a 450 mL/min-m® va mostrar una AUC de 0.98 (C195% 0.93 - 1, p=0.002).
Un punt de tall de StO2 del 75% va predir valors baixos de iDO, amb una sensibilitat
(S) de 0.9 1 una especificitat (E) de 0.9. Aquest mateix punt de tall va predir valors de
SvO; < 65% amb una S del 0.7 1 E de 1 (AUC 0.92; CI 95% 0.77 - 1, p=0.01) (Figura
5).

Taula 4.- Variables hemodinamiques i oximétriques de la poblacio estudiada. Es comparen els valors
entre aquells pacients que mostraven valors de iDO, per sobre o per sota de 450 mLO,/m*/min.

Variable Tots iDO, > 450 iDO, <450 p
(n=15) (n=8) (n=7)
FC (batecs/min) 105 £22 102 +21 108 + 24 0.4
PAM (mmHg) 77+12 75+ 15 79+6 0.3
Hb (mg/dL) 104+22 10.8 £2.7 99+1.6 0.4
Sa0; (%) 94 +4 95+3 94+4 0.7
Lactat (mmol/L) 4.6+£2.7 4.1£25 52+29 0.4
P(v-a)CO, (torr) -6.5+1.7 -52+0.8 -7.8+1.2 0.05
CI (L/m*/min) 34+09 40+0.9 27+04 0.005
iSVR (dyne-sec/cm’) 1634+ 519 1350 + 307 1959 + 536 0.02
SvO, (%) 61+10 68+7 55+8 0.007
iDO, 455+ 131 554+ 82 342 + 63 0.001
(mL/m*/min)
ivo, 145 +23 153 +29 137+ 13 0.08
(mL/m*/min)
0,ER 0.34+0.13 0.26+0.13 0.42+0.10 0.03
StO, (%) 77+ 10 83+9 68+ 5 0.002
DeOx (%/min) -12.7+4.1 -12.0+£2.6 -15.0+5.9 0.3
ReOx (%/min) 172 + 109 147 £ 82 112+ 89 1
THI (U) 10.8 +£2.7 12.1+24 9.1+£22 0.03
nirvo, (U) 53+23 59 +24 40 +20 0.2

FC, freqiiéncia cardiaca; PAM, pressio arterial mitjana; Hb, hemoglobina; Sa0,, saturacio arterial
d'oxigen; P(v-a)CO,, diferéncia arterio-venosa central de dioxid de carboni; Cl, index cardiac; SvO,,
saturacio venosa mixta d'oxigen; iDO,, transport global d'oxigen indexat; iVO,, consum global d'oxigen
indexat; O,ER, quocient d'extraccié d'oxigen; SO, saturacid tenar d'oxigen; DeOx, pendent de
desoxigenacio; ReOx, pendent de reoxigenacid; THI, index tissular d'hemoglobina; nirVO,, consum local
d'oxigen derivat del NIRS. Les variables es presenten com a mitjana + SD. El valor de p correspon a la
comparacié dels grups iDO, > 450 i iDO, < 450 mLO,/m*/min.
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De les variables derivades del TOV, la DeOx es va correlacionar significativament amb
la SvO, (r = 0.65, p = 0.03), perd no es van trobar correlacions amb altres variables
globals de flux i/o transport d'O, (iDO,, VO,, O,ER, IC). A més, la DeOx es va
correlacionar negativament amb el valor indexat de les resisténcies vasculars
periferiques (iRVS) (r =-0.7, p=0.01). La pendent de reoxigenacié de la StO, (ReOx)
es va correlacionar significativament amb els valors de PAM (r = 0.7, p= 0.02), pero no

amb les iIRVS.

Taula 5.- Correlacio entre la StO, i els diferents parametres invasius referents al transport d'oxigen.

Hb SaOz SVOZ CaOZ CVOZ lD02 OzER CI

Correlaci6 de 0.5 0.1 0.77 0.65 0.8 0.78 -0.76 0.5
Pearson (r)
p 0.05 0.6 0.001 0.01 0.001 0.001 0.002 0.09

Hb, hemoglobina; Sa0,, saturacié arterial d'oxigen; SvO,, saturacié venosa mixta d'oxigen CaO,,
contingut arterial d'oxigen; CvO,, contingut vends d'oxigen; iDO,, transport global d'oxigen indexat;
O.ER, quocient d'extraccio d'oxigen; Cl, index cardiac.
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Figura 4. Correlacio entre valors de StO, i de iDO,.
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Figura 5. StO, en la prediccié de valors alterats de iDO, (A) i SvO, (B). Es mostren les
corbes ROC de la StO, en la deteccié de valors de iDO; < 450 mLO,/m*/min (A), 1 de SvO, <
65% (B). Un punt de tall de StO, de 75% va ser predictor de iDO, baix amb una sensibilitat de
0.9 i especificitat de 0.9. El mateix punt de StO, de 75% va ser predictor de SvO, baixa amb una
Sde0.71iE de 1.

5.4.- DISCUSSIO

El resultat principal d'aquest treball és la demostracié de que, en pacients en la fase

precog del xoc séptic amb la PAM ja normalitzada, la StO, es correlaciona amb el iDOs.
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En aquesta poblacid, la StO, és un predictor altament especific i sensible de valors
baixos de iDO,. De totes maneres, valors normals de StO, no descarten valors

moderadament baixos o inadequats de iDO,, indicats per valors baixos de SvO,.

Diferents autors han explorat la utilitat de la StO, en la fase aguda de la insuficiéncia
cardiocirculatoria, posant sobre la taula la qliestio de si la StO, pot ser d’ajuda en la
deteccid d’estats d hipoperfusié i/o en la guia del procés de reanimacié hemodinamica.
Tal com hem apuntat préviament, Podbregar i col-laboradors van trobar una bona
correlacié entre StO, i SvO, en pacients amb insuficiéncia cardiaca, perd aquesta
correlacidé semblava perdre’s quan els pacients amb insuficiéncia cardiaca tenien una
infecci6 afegida®. Tanmateix, els nostres resultats del treball exposat en el capitol
anterior, semblaven confirmar la correlacié entre StO; 1 SvcO; en pacients séptics greus.
Les troballes d'aquests estudis, aparentment contradictories, podrien explicar-se per
diferéncies profundes en el grau de compromis del transport d’oxigen. Una analisi més
detallada de les dades de Podbregar ens mostrava que els pacients amb insuficiéncia
cardiaca aillada tenien uns valors d'index cardiac (IC) molt per sota dels que tenien els
pacients amb sepsia afegida. Aquesta observacid, en combinacid amb els nostres
resultats previs, ens suggerien que la StO, podia dependre més del valor absolut de
transport global d'oxigen que no pas de la seva idoneitat per satisfer els requeriments
metabolics, idoneitat que ve reflectida per l'equilibri aport-consum, i que mesurem amb
variables com les saturacions venoses d'oxigen. Aixi, la nostra hipotesi de treball va ser
que la StO; es correlacionaria amb la variable iDO, de forma més robusta que amb les
saturacions venoses d'oxigen, hipotesi que sembla confirmar-se amb els resultats
obtinguts. Tanmateix, tot 1 aquesta bona correlacio, la StO, va ser incapag de detectar
valors moderadament baixos de iDO, (450-600 mL/min-m?). Aquests resultats anirien
en consonancia amb els publicats pel grup de Soller i col-laboradors, que evidenciaven
que el valor absolut de StO, no detectava reduccions significatives en el volum sanguini
(cabal cardiac) en un model de pressié negativa a 'hemicos inferior a voluntaris sans *'.
Aixi mateix, els nostres resultats tornen a corroborar la bona correlacié existent
entre StO; 1 SvO, en pacients amb xoc séptic. Pero de nou, tal com ja haviem apuntat en
el capitol anterior, la variable StO; no es mostra prou sensible per descartar 1'existéncia
d'hipoperfusi6. Tot 1 que les nostres dades ens indiquen que valors baixos de StO,
s'associen molt especificament a xifres baixes de SvO; i, per tant, a pacients realment

greus, la StO, té mancances importants pel que fa a la seva sensibilitat, i molts d'aquests
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pacients realment greus no serien detectats inicialment per aquesta variable. Aixi,

l'eficacia de la StO; en la deteccid 1 la guia del procés de reanimacidé semblaria limitada.

Variables derivades del TOV

A més del valor absolut de StO,, la resposta d'aquesta a un estimul isquémic
transitori (el test d'oclusio vascular o TOV) s'ha proposat com a mesura addicional per
valorar diferents aspectes de la perfusio periférica '*. Tot i haver-se apuntat cert valor
pronostic d'alguna d'aquestes variables en la sépsia %, no s'ha explorat la seva utilitat en
la deteccid de la hipoperfusid. En el nostre estudi, quan es van analitzar les variables
derivades del TOV, es va evidenciar la correlacio entre la pendent de desoxigenacio de
la StO, (DeOx) i la SvO,. Aquesta correlacid té un gran sentit fisiologic ja que, tal com
s'ha exposat anteriorment, la DeOx ens informa de l'estat metabolic, 1'equilibri aport-
consum d'oxigen, a nivell periféric de forma analoga a com ho fan les saturacions
venoses d'oxigen a nivell central, reflectint l'estat d'aquest equilibri a nivell global.
També es va trobar una correlacio significativa entre la DeOx 1 les resisténcies vasculars
periferiques, quantificades amb la variable iRVS. En la nostra poblacio, la DeOx va ser
més acusada a mesura que l'estat de vasoconstriccid periférica augmentava, i els valors
de THI també resultaven ser més baixos. Aixi, podriem especular que les situacions de
flux baix deriven en una major vasoconstriccio periferica, 1 aixo es veu reflectit per una
reduccio en el contingut d'Hb en l'area sensada pel NIRS i un increment en la pendent
de DeOx, independentment de l'estat de consum local d'O,. A favor d'aquest raonament
podriem mencionar el treball de Simon i col-laboradors, que van estudiar la situacid
inversa 2. En el seu treball, els investigadors van provocar la vasodilatacio local a l'area
sensada pel NIRS mitjancant 1'aplicacié de nitroglicerina topica. La resposta observada
va ser una suavitzacio en la DeOx, suggerint que la vasodilatacié local hauria provocat
un increment en la quantitat d'Hb a l'area estudiada i, assumint que I'estat metabolic no
hauria sofert variacions, el menor grau d'extraccido d'O, es veia reflectit en aquesta
disminuci6 de la DeOx.

Finalment, la pendent de reoxigenacidé de StO, (ReOx) en resposta a I'estimul
isquémic es va correlacionar amb la PAM, perd no amb la dosi de farmacs
vasoconstrictors ni amb les resisténcies vasculars periferiques (iRVS). Aquesta
correlacio entre ReOx 1 PAM podria ser deguda tant a una reactivitat vascular més
preservada com a una major pressid de perfusi6. Tanmateix, aquesta observacid

requereix més estudis per tal d'entendre millor el significat fisiologic de la ReOx.
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Aixi, amb les dades que hem exposat fins el moment, no podriem donar-li a les
variables derivades del TOV un valor superior al valor absolut de StO, en la deteccio de

la idoneitat de la perfusio dels teixits.

Limitacions

La principal limitaci6 de I’estudi la trobem en el fet que es van reclutar els pacients en
diferents moments del procés de ressuscitacid. Tanmateix, el fet de que els nostres
pacients presentessin majoritariament valors baixos de DO, i de SvO,, aixi com valors

alts de lactat, apunten encara a I’existéncia d’hipoperfusio.

5.5.- CONCLUSIONS

En pacients en xoc séptic i PAM normalitzada, la StO, es correlaciona significativament
amb el transport global d’oxigen. Valors de StO, baixos (<75%) es corresponen, de
forma altament especifica, amb valors extremadament baixos de iDO,, pero valors
normals de StO, no poden descartar l'existéncia de valors inadequats de iDO,, amb

presencia d'hipoperfusio.

En conclusio, el valor absolut de StO2 és poc sensible a I’hora de descartar hipoperfusio
tissular 1, per tant, no és una variable util per a guiar la reanimacié del xoc. Tanmateix,
la especificitat amb que la seva alteracié es correlaciona amb la insuficient oxigenacid
dels teixits, juntament amb el seu caracter rapid 1 no-invasiu, podria fer de la tecnologia
NIRS un sistema d’ajuda en la detecci6 d’estats de hipoperfusio en situacions en les que
no disposem encara de variables més invasives i/o de laboratori per a la deteccid

d’aquesta hipoperfusio tissular.
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6.- CAPITOL IV

VALOR PRONOSTIC DE LA StO; AL PACIENT SEPTIC GREU

Aquest treball es desenvolupa en la publicaci6 #4 de I’ annex 1.
Mesquida J, Espinal C, Gruartmoner G, Masip J, Sabatier C, Baigorri F, Pinsky MR,
Artigas A. Prognostic implications of tissue oxygen saturation in human septic shock.

Intensive Care Med 2012; 38:592-597.

6.1.- OBJECTIU

Estudi dirigit a avaluar el valor pronostic, en quant a evolucié de fracassos organics,
dels parametres derivats de la StO; en el procés de reanimacié hemodinamica dels

pacients en xoc septic.

6.2.- METODOLOGIA

Estudi observacional prospectiu, dut a terme a I'Area de Critics de 1' Hospital de
Sabadell. Es van incloure pacients adults ingressats a la UCI dintre de les primeres 24
hores de desenvolupament del xoc séptic, d'acord amb SCCM/ESCM/ACCP/ATSSS
International Sepsis Definitions Conference *. La reanimaci6 del xoc séptic es va fer
d'acord amb les guies de la Surviving Sepsis Campaign °, i els pacients van ser estudiats
un cop assolits nivells de PAM > 65 mmHg durant més de 20 min. Es van recollir dades
demografiques, l'escala de gravetat fisiologica Smplified Acute Physiological Score
(SAPS III), aixi com variables hemodinamiques, analitiques i gasomeétriques rutinaries.
Simultaniament a les mesures hemodinamiques i gasomeétriques, es van recollir els
parametres derivats de la NIRS (basal 1 TOV). Un cop inclosos a l'estudi, els pacients
van ser seguits fins el moment de l'alta hospitalaria, avaluant-ne l'evolucié dels
fracassos organics mitjangant el Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)
durant les primeres 48 hores d'ingrés, les estades a UCI i hospitalaria, i la mortalitat a la

UCL
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La StO, es va mesurar de forma continua a I’eminéncia tenar mitjangant el sistema
InSpectra’™ Tissue Spectrometer Model 650 (Hutchinson Technologies Inc.,
Hutchinson, MN, USA), amb un sensor optic de 15 mm. El sensor optic es va col-locar
sobre pell intacta, mai adjacent a una canula arterial. Es va realitzar un TOV d’acord
amb el procediment descrit en treballs anteriors '°, utilitzant un Ilindar d'isquémia de
StO, del 40%. Com s'ha apuntat préviament, el sistemes InSpectra™ Tissue
Spectrometer també deriven la concentracid relativa d’hemoglobina en 1’area sensada,
que es representa com 1’index d’hemoglobina tissular (THI). Utilitzant el valor de la
pendent DeOx i els valors de THI durant el TOV, es va derivar 'estimacié de consum
local d'oxigen (nirVO,), segons la formula proposada per Skarda i col-laboradors '°:
nirVO, = (DeOx slope)'l/ [(THIgart THIena)/2]

Totes les variables derivades de la StO, es van extreure de l'analisi del registre

continu obtingut mitjangant ['InSpectra Research Software v4.01 (Hutchinson Tech,

MN).

Analisi estadistica

Es va dur a terme una analisi descriptiva. La distribucio de les variables es va explorar
mitjancant els tests de Kolmogorov-Smirnov i de Shapiro-Wilks. Les variables discretes
es van expressar com numero total i percentatge (%), 1 les variables continues com a
mitjana + desviacio estandard (SD). Les correlacions entre les variables estudiades es
van determinar amb el test de Pearson. Aquells pacients amb una milloria en el seu
SOFA a dia 2 major o igual al 15% respecte a l'inicial es van considerar SOFA-
improvers. Aquells pacients que no milloraren el seu SOFA en aquest 15% o que van
morir en les primeres 24 hores d'ingrés es van considerar SOFA-nonimprovers. Es van
utilitzar els tests de la t d'Student, el test de Mann-Whitney i el test de Fisher per tal de
comparar aquests dos grups de pacients. Per tal d'avaluar l'associaci6 de les variables
estudiades amb l'evolucié SOFA es va dur a terme una analisi de regressid logistica

binaria. L'analisi de dades es va fer amb el software SPSS 17.0 (Chicago, IL, USA).

6.3.- RESULTATS

Es van estudiar un total de 33 pacients en xoc séptic, tots ells amb necessitat de farmacs

vasopressors per tal de mantenir nivells de PAM > 65 mmHg en el moment de la
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inclusid. Les caracteristiques principals dels pacients estudiats es troben detallades a la

Taula 6.

Els valors de StO, a la poblaci6 estudiada van ser 76 + 10 %, i el TOV va donar valors
de DeOx de -12.2 + 4.2 %/min i de ReOx de 3.02 £ 1.70 %/seg. Es va trobar una
correlacid estadisticament significativa d'ambdues pendents amb els valors de PAM (r =
-0.4, p=0.04 per la DeO2; ir =0.55, p<0.01 per la ReOx), tal com es representa a la
Figura 6. La taxa de consum local estimada pel nirVO2 va ser de 133 + 47 U, i tamb¢ es
va correlacionar amb els valors de PAM (r = 0.5, p < 0.01). Cap d'aquestes tres
variables derivades del TOV es va correlacionar amb la dosi de noradrenalina. Els
valors de StO, i DeOx es van correlacionar de forma significativa amb la SvcO, (r =

0.43, p=0.01 per StO,; ir = 0.4, p=0.05 per DeOx).

Evolucio del fracas organic

El SOFA inicial va ser de 11 &+ 3, i no es va correlacionar amb les variables derivades de
la NIRS. A la Taula 6 es detallen les caracteristiques dels pacients en funcié d'haver
presentat milloria o no del SOFA el segon dia d'ingrés. Aquells pacients en els que el
SOFA va millorar el segon dia de seguiment, presentaven a la inclusid valors més
elevats de pH i1 de pressi6 arterial (tant sistolica com PAM), sense diferéncies en les
dosis de vasopressors, ni en els valors de SvcO, o lactat. La mortalitat va ser més alta a
aquells pacients que no van millorar el seu SOFA a les 24 hores, tot i que no va arribar a
la significaci6 estadistica (37% vs. 12%, p 0.09). En quant a les variables d'oxigenacio
tissular, aquells pacients que van millorar el seu SOFA mostraven valors de DeOx més
negatius en el moment de la inclusi6 (-13.8 £ 4.3 %/min vs. -9.8 £ 2.9 %/min, p = 0.01)
(Figura 7). L'analisi de regressio logistica va mostrar una associaci6 significativa entre
la DeOx i la no milloria del SOFA, amb una odds ratio de 1.48 (CI 95%, 1.00-2.2, p=
0.05). Aquesta associacio no es va veure alterada amb la inclusi6 de la PAM ni del valor

de pH inicials com a regressors a l'analisi.

Seguiment

La mortalitat de la poblacio estudiada va ser del 24%. Cap dels parametres derivats de la

NIRS no es va associar a mortalitat. Tanmateix, als supervivents, tant els valors de
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DeOx com de ReOx es van correlacionar amb I'estada a UCI (r = 0.44, p = 0.05 per
DeOx; r =-0.43, p=0.05 per ReOx. Figura 8) i I'estada hospitalaria (r = 0.45, p=0.05
per DeOx; r = - 0.44, p= 0.05 per ReOx).

Taula 6.- Caracteristiques demografiques, hemodinamiques, metaboliques i d'oxigenacié regional dels
pacients estudiats.

Tots milloria no milloria p
(n=33) SOFA SOFA
(n=17) (n=16)

Edat (anys) 65+ 14 64+ 16 66+ 13 1
Varé (n, %) 24 (73) 13 (76) 11 (69) 0.7
Etiologia (n, %)

‘respiratoria 12 (36) 8 4

-abdominal 11 (33) 3 8

-urinaria 2 (6) 1 1

-altres 8 (24) 5 3
SAPS III 67+ 13 62+12 71£12 0.05
SOFA (dia 1) 11£3 11£3 12+£3 0.5
Temperatura (°C) 369+ 1.3 372+0.7 36.6 1.7 0.2
FC (min™) 100+ 19 103 +£21 98+ 16 0.8
PAS (mmHg) 116 + 18 123+ 19 108 + 13 0.01
PAM (mmHg) 79+ 12 83+12 74+ 10 0.04
PVC (mmH,) 12£5 12+5 12+6 1
Us NA (%) 100 100 100 1
Dosi NA (mcg/kg/min) 0.80 £ 0.67 0.8 +0.6 0.8+0.8 0.8
Hb (g/dL) 10.9+2.3 10.7+2.5 11.1+£22 0.4
SpO; (%) 95+3 95+3 96 +3 0.7
Lactat (mg/dL) 35+23 34.3+20.9 34.8+25.0 0.8
pH 7.35+0.1 7.40 £ 0.09 7.31+0.10 0.02
BD (mEq/L) 52455 -2.6+42 -8.1+5.5 <0.01
Scv0, (%) 64+ 10 62+ 11 66+9 0.7
StO, (%) 76 £ 10 78 +£11 75+8 0.5
DeOx (%/min) -122+42 -13.8+4.3 -98+29 0.01
ReOx (%/sec) 3.02+1.70 34+1.6 24+1.7 0.2
THI 10.8 £2.7 10.7+3.4 10.8 +1.7 0.7
nirvo, (U) 132 +47 143 £ 48 108 + 37 0.1
Estada UCI (dies) 15+10 14+11 15+8 0.8
Estada hospitalaria 32 +£21 30+ 17 36 +£25 0.9
(dies)
Mortalitat (n, %) 8 (24) 2 (12) 6 (37) 0.09
SAPS Il1, simplified acute physiological score; SOFA, sequential organ failure assessment score; FC,

freqiiéncia cardiaca; PAS pressio arterial sistolica; PAM, pressid arterial mitjana; PVC, pressié venosa
central; NA, noradrenalina; Hb, hemoglobina; $0O,, saturacio arterial d'oxigen; BD, déficit de bases;
SvO,, saturacid venosa central d'oxigen; SO, saturacid tenar d'oxigen; DeOx, pendent de
desoxigenacio; ReOx, pendent de reoxigenacid; THI, index tissular d'hemoglobina; nirVO,, consum local
d'oxigen derivat del NIRS.
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Figura 6. Correlacié entre la pressié arterial mitjana (PAM) i les variables de StO,
derivades del TOV. Es va observar una correlacio significativa tant amb la DeOx (A) com amb
la ReOx (B). Xifres més baixes de PAM es van associar tant a menor taxa metabolica (valors
menys pronunciats de DeOx) com a menor capacitat de resposta en la reoxigenacio.
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Figura 7. Valors de DeOx d'acord amb l'evolucio del SOFA. La DeOx va ser menys
pronunciada (menor extraccidé d'O, durant la isquémia) en aquells pacients que van ser incapagos
de millorar els seus fracassos organics en les primeres 24 hores d'ingrés a UCI.
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Figura 8. Associacié entre les pendents derivades del TOV i l'estada a UCI. En els pacients
supervivents, ambdues pendents, DeOx i ReOx, es van correlacionar significativament amb
lI'estada a UCI. Als pacients amb major estada es va observar una major alteracié en l'extraccid
d'O, un cop la isquémia era induida (DeOx), aixi com una menor capacitat de recuperacié en
resposta a la isquémia (ReOx).

36



6.4.- DISCUSSIO

El principal resultat d'aquest quart treball és que, en una poblacié de pacients en xoc
séptic amb PAM normalitzada, l'alteracié en els valors de DeOx en el moment de la
inclusid es va associar a la no milloria o empitjorament dels fracassos organics després
de 24 hores d'evolucid a la UCI. Aixi mateix, tant les alteracions a la DeOx com a la
ReOx a la inclusiod es van associar a estades a UCI 1 hospitalaries més llargues. A més,
tot i que l'estudi va confirmar l'associacid existent entre les variables d'oxigenacid
tissular derivades del TOV 1 la pressi6 de perfusié del teixit, la DeOx manté el seu valor
pronostic independentment de la PAM.

Diversos estudis han explorat la utilitat de la StO, 1 dels seus parametres derivats

. L : o 22,2425
del TOV en l'avaluacié pronostica dels pacients amb sepsia “>7"

. Tot 1 que els valors
absoluts de StO, han mostrat la seva valua als pacients traumatics >, en els pacients
séptics no s'han donat tan bons resultats. De fet, tot i que els pacients amb sépsia greu i
xoc septic tendeixen a presentar valors més baixos de StO, que la poblacié general o en
formes més lleus de sépsia %, ens trobem que existeix una gran superposicié de valors
en totes aquestes poblacions, limitant, per tant, la utilitat d'aquest parametre. A més del
valor absolut de StO,, les variables derivades del TOV van ser proposades com a una
forma d'avaluacié dinamica de la oxigenacio regional. Tot 1 que, en alguns treballs, la
pendent de reoxigenacio6 en resposta a la isquémia transitoria (ReOx) ha mostrat millors
resultats que la DeOx o la StO, mateixa en quant a predicciéo de mortalitat de pacients
amb sépsia ***°, aquestes observacions no s'han confirmat en d'altres estudis **. Tot i
que els tamanys mostrals limitats podrien ser responsables d'aquesta disparitat en les
troballes, les observacions prévies del nostre grup suggerien que la pressid arterial
podria ser un factor confusor a I'hora d'avaluar les respostes d'isquémia i reperfusio de la
StO,. En aquest sentit, Georger et al. van demostrar que la manipulacié de la PAM en
pacients séptics, mitjangant I'administracié de dosis creixents de noradrenalina,
resultava en increments significatius en la ReOx *’. Aquesta troballa és consistent amb
les observacions dels nostres treballs previs, on els valors de ReOx es correlacionaven
amb la PAM. D'aqui podriem treure'n la hipotesi de que la ReOx no és només un reflex
de la integritat de la funci6 endotelial, tal com s'havia proposat **, sind també de la
pressio de perfusié regional, que ve determinada principalment per la PAM. Des del
punt de vista fisiologic, la reoxigenaci6 del teixit en resposta a la isquémia transitoria

probablement no dependra només del reclutament capil-lar secundari a la vasodilatacid
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local, sind que també es trobara influida per la pressi6 de perfusio del llit tissular
estudiat. Aixi doncs, la ReOx sembla trobar-se alla on es creuen la macrohemodinamica
(pressio de perfusid) i1 la microcirculacié (funcié endotelial), i determinar la contribuciod
de cadascun d'aquests parametres a la ReOx resultant pot ser molt complicat. Tot i les
limitacions que se'n deriven per la seva interpretacio, l'evidéncia actual avala la ReOx
en el seu valor pronostic, ja sigui en termes d'estada hospitalaria com de mortalitat.
Queda per determinar si la manipulaci6 de la ReOx mitjangant intervencions
terapéutiques, com a parametre objectiu dins del procés de reanimacio, pot tenir
repercussio en el pronostic dels pacients.

Pel que fa a la DeOx, tal i com ja hem descrit amb la ReOx, tamb¢ s'ha trobat un
cert grau de correlacid6 amb la PAM. Tanmateix, en el present treball, la DeOx es
trobava associada de forma independent amb l'evoluci6 dels fracassos organics després
de 24 hores d'ingrés a la UCIL. Donat que la DeOx ens dona una idea de la taxa de
metabolisme local, sembla raonable pensar que aquells pacients amb major alteracié del
consum local d'oxigen desenvoluparan un major grau de fracas organic. La limitacié en
el consum local d'oxigen pot venir determinada per dos mecanismes diferents, 1 alhora
acumulatius: (a) per una dependéncia local de la oferta-demanda en situacions de flux
baix o inadequat, i (b) per una menor utilitzacié de l'oxigen derivada de la disfuncio
mitocondrial. Malauradament, les nostres observacions no permeten diferenciar entre
aquestes dues causes. La realitzacio de TOV seqiiencials per tal d'avaluar els canvis en
la DeOx en resposta a les intervencions terapeutiques probablement podrien ajudar a
diferenciar un mecanisme de l'altre. Pero, tanmateix, al nostre estudi no es van repetir
els TOV després de intervencions terapeutiques, 1 aquesta hipotesi hauria de ser

confirmada de forma prospectiva.

Limitacions

La principal limitacié de I’estudi és la seva manca de poténcia per avaluar I’associacid
de les variables NIRS amb la mortalitat. Tanmateix, la preséncia d’una robusta
tendeéncia a major mortalitat en aquells pacients que no van millorar dels seus fracassos
organics a les 24 hores, ens suggereix que la DeOx pot tenir implicacions pronostiques
més enlla de la seva associacio amb 1’evoluci6é del SOFA inicial. Una altra limitaci6 la
trobem en el fet que es va avaluar el valor pronostic de la StO, en un moment

determinat del procés de ressuscitacid, quan la PAM estava normalitzada. Si les
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variables derivades de la StO, poden ser utils en d’altres punts del procés, com de forma
més inicial, independentment de la PAM, o més endavant, quan els objectius de SvcO; i

lactat s’han aconseguit, s’escapa al disseny del nostre treball.

6.5.- CONCLUSIONS

En una poblacié de pacients en xoc septic, 1’alteracid inicial de la DeOx, un cop
normalitzada la PAM, es va associar a la no milloria en els fracassos organics després
de 24 hores de tractament a la UCI. A més, ’alteracio inicial de les variables DeOx i
ReOx es va associar a una major estada tant a UCI com hospitalaria.

Tot 1 la seva implicacid pronostica, les variables DeOx 1 ReOx es troben influides per
variables de caracter global, com la PAM, i per tant la seva interpretacio6 s'hauria de fer

tenint en compte aquestes variables.
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7.- DISCUSSIO GENERAL

Més enlla d’aportar noves dades per tal d’estandarditzar 1’s de la tecnologia NIRS,
proposant uns parametres que la facin una eina més homogenia, els resultats del present
treball de tesi doctoral pretenen apropar aquesta tecnologia a I’ambit del pacient critic
amb sépsia, explorant el significat fisiopatologic de les variables derivades de la StO,, i
avaluant les seves possibles implicacions en la practica clinica. Aixi doncs, els diferents
estudis que conformen aquest treball ens permeten tant extreure conclusions com
generar noves hipotesis en dos punts molt importants 1 diferenciats en el maneig
hemodinamic del pacient septic greu: primer, en el de I’aproximacié inicial, previa
monitoritzacid invasiva, i segon, en el de la quantificaci6 de la reanimacid
hemodinamica més enlla de parametres globals d’oxigenacid, un cop el procés de

reanimacio ja s’ha iniciat.

Respecte a I’aproximaci6 inicial al pacient séptic, els resultats dels treballs #2 1 #3
suggereixen que la medici6 de la StO, de forma rapida i no invasiva amb la tecnologia
NIRS, podria ser d’utilitat en la deteccid preco¢ de pacients que es presenten amb
aparent estabilitat hemodinamica, perd en els que una monitoritzacié més invasiva ens
revelaria una situacié de disoxia cel-lular. Sabem que aquests pacients que es troben en
el que coneixem com xoc ocult, 0 xoc compensat, tenen també unes taxes de morbi-
mortalitat elevades™. Actualment, en pacients amb sépsia sense hipotensié arterial,
I’estandard de qualitat és la mesura d’algun marcador que ens informi sobre [’estat
global d’oxigenacid tissular, ja sigui el lactat com la saturacid venosa central (SvcO,)
> Tanmateix, les dues mesures requereixen de 1’extraccié d’una mostra de sang i la
seva analisi al laboratori, amb els endarreriments que aix0 pot ocasionar en la deteccio
precoc de la disoxia tissular i I’inici de la reanimacid. A més, en el cas de la SvcO,,
aquesta mostra de sang s’ha obtenir d’una via venosa especial, amb extrem distal a vena
cava superior o auricula dreta. Aixi doncs, tot i que la StO,, d’acord amb les nostres
dades, no podria substituir mai la mesura d’algun d’aquests marcadors, tindria especial
utilitat en fases inicials de 1’aproximacio a pacients se€ptics potencialment critics, quan
encara no disposem de variables analitiques i/0 de cert grau de monitoritzacié més
invasiva, com seria un accés venos central. Aix0 sembla especialment 1til en ambits

com la medicina prehospitalaria o les arees d’urgéncies, ja sigui a la zona de triatge o
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com a part de l’atencio inicial. Tanmateix, caldrien treballs prospectius analitzant
I’impacte de la inclusié de la StO, en 1’algoritme inicial de 1’atencié al pacient amb
sépsia per determinar si el seu Us va lligat a una millora significativa en I’atencié a
aquests pacients. Aixi mateix, de forma paral-lela, caldria comprovar si els resultats
obtinguts en la nostra poblacidé de pacient séptic son extrapolables a la deteccid de
disoxia tissular en d’altres poblacions de pacient potencialment critic, com pot ser el

pacient politraumatic, etc.

La segona qiiestio que podem abordar amb els nostres treballs €s el de la utilitat dels
parametres obtinguts amb la tecnologia NIRS un cop iniciat el procés de reanimacio
hemodinamica. Ja en la década dels 90, la utilitat dels marcadors de perfusio regional,
com la tonometria gastrica, van donar pes a la hipotesi de que 1’avaluacié de territoris
“no vitals” com I’area esplancnica podia aportar un valor afegit extra a les variables
d’oxigenacié global que utilitzem actualment com a objectius en el procés de
reanimaci6 °. Des de llavors, diferents treballs han vingut a reafirmar la idea de que, tot
1 normalitzar les variables globals d’oxigenacid, poden persistir defectes locals de
perfusid, i que I’existéncia d’aquests defectes també comporta pitjor pronostic de la
malaltia °. En I’Gltim treball que conforma aquesta tesi doctoral, els resultats obtinguts
confirmen el valor pronostic dels parametres derivats de la StO, en resposta al TOV,
independentment de I’estat macrohemodinamic i d’oxigenaci6é global. Aixi, tal com
passava amb la tonometria gastrica, els nostres resultats també avalen la utilitat de
I’avaluacié de I’estat regional de perfusid/oxigenacid en el procés de reanimaci6 del
pacient se€ptic greu en un territori no vital, com és la musculatura esquelética periferica.
Les caracteristiques de la tecnologia, la seva facilitat d’us, d'interpretacié i la seva no-
invasivitat, 1i confien un atractiu addicional per a la seva incorporacié a la nostra
practica. D’acord amb tot el que hem exposat, els passos segiients logics i necessaris per
tal d’aprofundir en el coneixement de la mesura, i d’apropar-la a la practica clinica,
serien: primer, el de testar quines son les intervencions terapéutiques idonies per
modificar les variables derivades de la StO, en aquesta poblacié de pacients; i segon,
I’avaluaci6 de I’'impacte sobre el pronodstic derivat de la incorporacié d’aquestes
variables com a objectiu addicional en el procés de reanimacio. En el context de
coneixement actual, la nostra hipotesi de treball seria la de perseguir increments del
transport d’oxigen als teixits, habitualment amb la manipulacio del cabal cardiac, amb

I’objectiu de normalitzar primer valors absoluts de StO, i SvcO,, i un cop normalitzats
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aquests, perseguir la normalitzacio de la DeOx. Tanmateix, tot i les nostres dades, el
valor optim de DeOx com a possible objectiu al procés de reanimacid hauria de definir-
se millor en més estudis prospectius.

Paral-lelament, la possibilitat d’utilitzar tant la DeOx com la ReOx per tal de
definir valors individualitzats de PAM és un altre camp que resta per explorar. El valor
optim de PAM ¢s un debat obert al procés de reanimacié. Diversos autors han avaluat
diferents valors de PAM com a objectiu en la reanimaci6 i, tot i que no s’ha trobat
benefici global en la consecuci6 de valors de PAM superiors a 65 mmHg, observacions
individualitzades de la microcirculaci6 apunten a que el valor optim de PAM és
probablement diferent per a cada individu. Aixi, mentre alguns pacients no mostren
milloria, o fins i tot un clar empitjorament, en la seva perfusié capil-lar en resposta a
I’increment de la PAM de 65 mmHg a 75 o 85 mmHg, d’altres pacients presenten un
clar augment en la seva densitat capil-lar derivat d’aquest increment en la pressié de
perfusidé *°. Tot i que els nostres treballs no s’han dirigit a analitzar aquesta qiiestio,
els resultats observats s’afegeixen a I’evidéncia de que els valors de PAM més enlla del
que es recomana com a objectiu a les guies internacionals poden jugar un paper sobre la
perfusid final de la microcirculacio.

El fet que els valors de les variables derivades de la StO; es vegin influenciats
tant per canvis en parametres de flux global, com en canvis en la pressio de perfusio,
fara especialment complexa la recerca futura sobre com intervenir sobre aquestes
variables 1 com incorporar-les al procés de ressuscitacid. Aixi doncs, tot i que els
resultats son esperancadors, encara estem lluny d’entendre plenament i de poder

incorporar aquestes variables a la nostra practica clinica.
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8.- CONCLUSIONS GENERALS

Caracteritzacio de l1a mesura de StO; i del test d’isquémia vascular

En el procés de mesura de la StO, i de les seves variables derivades d’un test d’oclusio
vascular transitori, la combinaci6 de la utilitzacié de 1’eminéncia tenar, amb un sensor
de 15 mm i un test de provocacié d’isquémia fins a un valor llindar de StO, del 40%
estan menys subjectes a variabilitat i donarien, per tant, resultats més consistents i

comparables en els estudis clinics.

StO; enfront variables oximétriques i hemodinamiques globals

El valor absolut de StO, és poc sensible a I’hora de descartar hipoperfusio tissular i, per
tant, no és una variable idonia per guiar la reanimacido del xoc. Tanmateix, la
especificitat amb que la seva alteracié es correlaciona amb la insuficient oxigenacid dels
teixits, juntament amb el seu caracter rapid i no-invasiu, podria fer de la tecnologia
NIRS un sistema d’ajuda en la deteccié precog d’estats de hipoperfusio en situacions en
les que no disposem encara de variables més invasives i/0 de laboratori per a la deteccio

d’aquesta hipoperfusio tissular.

Implicacions pronostiques de la StO; al xoc séptic

En el pacient séptic greu amb xifres de PAM ja normalitzades, les variables DeOx i
ReOx tenen valor pronostic, independentment de 1’estat macrocirculatori i/o
d’oxigenacid global. La incorporacid d’aquestes variables en el procés de reanimacio,
de forma complementaria a les variables globals d'oxigenacio, podria ser beneficiosa.
L'avaluacié de la resposta d'aquestes variables als diferents tipus d'intervencions
hemodinamiques, aixi com l'analisi del impacte sobre el pronostic de la seva inclusi6 en
els algoritmes de ressuscitacid, son passes necessaries en el futur immediat per tal

d'acostar aquesta tecnologia a la practica clinica.
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11.- ANNEX 2. MATERIAL SUPLEMENTARI ELECTRONIC

Material Suplementari Electronic (Figures el-e3) en relacio a la publicaci6 #2 del treball de tesi doctoral
(Thenar oxygen saturation measured by near infrared spectroscopy as a noninvasive predictor of low
central venous oxygen saturation in septic patients. Mesquida J, Masip J, Gili G, Artigas A, Baigorri F.
Intensive Care Med 2009; 35: 1106-1109).

Figura el. Pearson correlation between StO; and ScvO..
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Figura e2. Receiver operating characteristics (ROC) curve analyzing StO; in
septic patients in the prediction of low ScvO2. The best cut- off value is 75%.
Area under the curve: 0.724, p 0.019.
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Figura e3. Agreement between ScvO, and thenar muscle StOQ, in severe
sepsis or septic shock. Shown are Bland and Altman plots of agreement between
ScvO, and thenar muscle StO, in patients with severe sepsis/septic shock (n =
40). The unbroken line indicates the mean difference (bias, 11.57), and broken
lines indicate 95% limits of agreement (-12.44 to 35.58). SO, tissue
oxygenation; StVO,, central venous oxygen saturation.
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LLISTAT D'ABREVIACIONS

CaQ,. Contingut arterial d'oxigen.

CvO,. Contingut venos d'oxigen.

DeOx. Pendent de desoxigenaci6 de la StO; (%/min).
desoxiHb. Desoxihemoglobina.

Hb. Hemoglobina.

IC. index cardiac.

iDO,. Transport global d'oxigen indexat (mL/min-m?).
iRVS. Resisténcies vasculars sisttmiques indexades.
iVO;. Consum global d'oxigen indexat.

F. Avantbrag¢ (Flexor Digitorum Profundus).

NIRS. Near-Infrared Spectroscopy.

nirVQO,. Consum local d'oxigen derivat del NIRS.
oxiHb. Oxihemoglobina.

0:ER. Quocient d'extraccid d'oxigen.

PAM. Pressio arterial mitjana.

PAS. Pressio arterial sistolica.

ReOx. Pendent de reoxigenacié de la StO; (%/seg).
SAPS III. Smplified Acute Physiological Score.
SOFA. Sequential Organ Failure Assessment Score.
StO,. Saturaci6 tenar d'oxigen (%).

SveO;. Saturacid venosa central d'oxigen.

SvO,. Saturacié venosa mixta d'oxigen.

TH. Eminéncia tenar.

THI. Index d'hemoglobina tissular.

TOV. Test d'oclusid vascular.
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