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Introduccio

A.Incidencia i generalitats de la sepsia

1.Epidemiologia i mortalitat de la sepsia

La sépsia és una de les malalties amb més prevalenca a el mon i
la causa meés frequent de mort en pacients ingressats en unitats de cures
intensives no coronaries.™? Aproximadament, representa un 2% de totes
les hospitalitzacions que es produeixen en un pais desenvolupat i entre un

6 i un 30% dels ingressos en arees de cures intensives.?

La incidencia de sepsia greu, varia segons els estudis i la poblacio
estudiada. Als Estats Units, la incidencia de sepsia greu s’ha estimat en
300 casos/100.000 habitants I'any.* A la poblacié francesa, la incidéncia
anual de sépsia greu s’ha quantificat en 95 casos/100.000 habitants® a
Australia-Nova Zelanda en 77 casos/100.000 habitants® i a Anglaterra-
Irlanda en 51 casos/100.000 habitants’. A Espanya, la incidéncia anual de
sépsia greu és de 140 casos/100.000 habitants, i la de xoc septic és de 31
casos/100.000 habitants.® Aquestes dades suposen que, anualment al
mon, es produeixen 18 milions de casos de sepsia greu i a Espanya,

aproximadament, 50.000 casos anuals.
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La mortalitat de la sépsia greu es troba entre el 28 i el 50%,
depenent del microorganisme causal, el lloc de la infeccio, I'edat, les
malalties concomitants, la gravetat de la malaltia i el genotip del
pacient.?*>® Aixd representa que cada any moren per sépsia 17.000

persones a Espanya i 1.400 persones diariament a tot el mén.

L’Uunic estudi epidemiologic espanyol en pacients séptics que fou
realitzat a la comunitat autonoma de Madrid,? es va trobar una incidéncia
de 14,1 casos/10.000 habitants. Es va trobar, una incidéncia de sépsia
greu superior en els homes que en les dones (17,5 versus 11,0 per
10.000 habitants). L'estada mitjana dels pacients en I'estudi va ser de
28,9 dies, amb una mortalitat global del 33%. Les disfuncions organiques
més frequents van ser la disfuncio renal (39,7%) i la disfuncié respiratoria
(35,7%). No es van trobar diferéncies en la mortalitat segons el sexe, pero
si segons l'edat, i el periode compres entre 65-74 era el periode d’edat

amb més mortalitat.®

La sepsia també comporta una important carrega economica: als
Estats Units, en un estudi del 2001, la despesa anual estimada per sepsia
greu fou superior als 16.000 milions de dolars i, entre el 1997 i el 2008, el
cost de l'assisténcia de cada pacient ingressat per sépsia va augmentar
un 12% anual (corregit per la inflaci).* A Espanya, a I'estudi del 2006 a la
comunitat de Madrid va estimar una despesa anual per sepsia de 70

milions d’euros.®

A diferéncia d’altres patologies com el cancer o el sindrome

coronari agut, la incidéncia de sepsia esta augmentant a un ritme del
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8,7% anual a Europa i als Estats Units, i s’espera que segueixi
augmentant.? Aquest augment en la incidéncia de la sépsia s’ha relacionat
amb I'augment d’edat de la poblacio, els immunosupressors i les malalties
gue causen immunosupressid, com la diabetis o la insuficiéncia renal.
Malgrat que els avencos terapeutics dels Ultims anys han reduit la
mortalitat de la sépsia, la incidéncia, que cada vegada és més gran, fa
2-5,10,11

gue el nombre de morts per aquesta malaltia estigui augmentant.

(Vegeu Figura 1.)

Figura 1. Evolucio de la mortalitat (%) segons patologies en el 2000 i el

2010 als Estats Units.
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*Modificat de: Quickstats: From the national center for health statistics percentage of
hospitalizations ending in death, by selected first-listed diagnoses*—national hospital
discharge survey, united states, 2000 and 2010. JAMA. 2013;309(1):26-26.
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La causa més comuna de sepsia i xoc septic és la infeccid
bacteriana, en la qual els bacteris Gram positius sén els més

frequientment involucrats.®

2.Sepsia, sepsia greu i xoc septic

Les definicions i criteris de la sépsia acceptades actualment, sén
les de la Conferéncia de Consens de les principals societats cientifiques
internacionals del pacient critic (SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS) del
2001.'2 En aquesta conferencia de I'any 2001, es va definir la sépsia com
un espectre continu de gravetat en que el malalt infectat pot evolucionar
per les segients fases: sindrome de resposta inflamatoria sistemica
(SIRS)-sepsia—-sépsia greu i xoc septic; tenint en compte que cada fase
té una mortalitat i morbiditat superiors a I'anterior (vegeu Figura 2). Les
definicions proposades per a les diferents fases de la sepsia van ser les

segiients:*

» SIRS: és una reaccié inflamatoria de [I'organisme en
resposta a la infeccid. La infeccid és el procés patologic
secundari a la invasio del teixit, liquid o cavitat, normalment
estéril, per microorganismes patogens. Els criteris

diagnostics de SIRS s’apliquen als pacients que tenen dos o

més dels seglents signes:

= Temperatura corporal >38°C 0 <36°C
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» Frequéncia cardiaca >90 X’

= Frequéncia respiratoria >20 x’ 0 PaCO; <32 mmHg

= Leucocits >12.000 cel/ul o <4000 cel/ul o bandes

>10%

Figura 2. Fases d’evolucio del malalt infectat.®

SIRS: Sindrome de resposta inflamatoria sistemica.

*Levy MM, Fink MP, Marshall JC, Abraham E, Angus D, Cook D, etal. 2001
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Intensive
Care Med. 2003;29(4):530-8.

> Seépsia: és una SIRS deguda a una infecci6 documentada,
clinicament o microbiologicament. Els criteris diagnostics de

la sepsia son:

= Infecci6 documentada o sospita.

= Parametres generals: febre, hipotérmia, taquicardia,
taquipnea, alteracio6 de [I'estat mental, aparicié

d’edemes e hiperglucemia.

= Parametres inflamatoris: leucocitosi, leucopeénia,
desviacid a l'esquerra i elevacié de la proteina C

activa.

15



= Parametres hemodinamics: hipotensiéo  arterial,
dessaturacié venosa central d’oxigen, index cardiac
elevat i parametres de disfuncio d’organs (PAFI <300,
oliguria, trombocitopenia, hiperbilirubinémia,

prolongacio del temps de la coagulacio, etc.).

= Parametres de perfusié tissular: elevacié de l'acid

lactic, ompliment capil-lar lent i livideses.

> Seépsia greu: Sepsia amb disfuncié dels organs associada a

la sépsia.

» Xoc septic: hipotensio deguda a la sepsia, que persisteix tot i
I'administracié de liquids, acompanyada d’alteracions de la
perfusio (acidosi metabolica o elevaci6 de l'acid lactic),
disfuncié d’organs o la necessitat de drogues vasoactives
per al manteniment de la pressio arterial. Els criteris
diagnostics d’hipotensié en seépsia son: pressié arterial
sistolica (PAS) menor de 90 mmHg, pressio arterial mitjana
(PAM) menor de 60 mmHg o una reduccio de la PAS> 40
mmHg de la basal malgrat I'administraci6 d’'un volum
adequat per a la reanimacid, sense que existeixin altres

causes d’hipotensio.
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3.Fisiopatologia de la sépsia i el xoc septic

La sepsia és una reaccié defensiva de l'organisme a la invasio
sanguinia de microorganismes o de les seves toxines i esta determinada
per les caracteristiques de I'hoste i pels factors intrinsecs del patogen.™
Fins ara, la teoria més acceptada sobre la fisiopatologia de la sépsia és la
gue proposa una resposta inflamatoria amplificada que sobrepassa els
mecanismes de regulacié negativa.'* No obstant aixd, s’ha proposat que

en la sépsia realment hi ha un estat dimmunosupressié.™

L’esdeveniment iniciador de la resposta inflamatoria és el
reconeixement dels components estructurals o de les toxines de I'agent
infeccios pel sistema immune de I'hoste, que condueix a la secrecid d’un
gran nombre de mediadors que funcionen de forma autocrina, paracrina i
endocrina, per activar les vies de la inflamaci6 i la coagulaci6.*** El
resultat d’aquesta activacio, son els efectes bioldgics que es tradueixen

en les manifestacions cliniques observades en els pacients septics i que

condueixen a la disfuncié de multiples organs (vegeu Figura 3).

A continuacio es descriuen els principals processos immunologics

gue tenen lloc durant la infecci6 i que condueixen a la sepsia:

» Reconeixement i_activacio: la sepsia, generalment, s’inicia

amb la disseminacid6 de microorganismes responsables d’una
infeccid local, generalment a la pell o al tracte digestiu,
respiratori 0 genitourinari, 0 bé sén introduits directament a la

circulacié per catéters intravasculars.’® Els microorganismes

17
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expressen estructures

conegudes com PAMP

moleculars altament

conservades,

(Pathogen Associated Molecular

Patterns), exclusius del metabolisme microbia. Alguns dels més

coneguts son el lipopolisacarid (LPS) dels bacteris Gram

negatius, el peptidoglica (PGN) i l'acid lipoteicoic (LTA) dels

Gram positius, etc. Per la seva banda, I'hoste normal reconeix

aguestes caracteristiques moleculars mitjancant els receptors de

reconeixement de PAMP, els anomenats PRR (Pathogen

Recognition Receptors) presents en la superficie de les cél-lules

de la immunitat innata. Els receptors tipus Toll son, fins ara, els

PRR més ben caracteritzats.*

Figura 3. Mecanisme patogenic del xoc séptic.*
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*Modificat de: Cohen J.
The immunopathogenesis
of sepsis. Nature. 2002;
420(6917):885-91.
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> Resposta inflamatoria: amb I'activacié dels PRR, s’allibera

una gran quantitat de mediadors que condueixen a activar
directament les cél-lules de la immunitat innata i a induir la
resposta immune adquirida mitjancant la maduracié de les
cel-lules dendritigues i la modulaci6 de la resposta dels
limfocits T (LT) CD4+ fins a Th (vegeu Figura 3). Alguns dels
mediadors esmentats anteriorment sén: citocines (TNF-a, IL-1
B, IL-6, etc.), sistema del complement (C3a, C5a, C4a, etc),
mediadors lipidics (fosfolipasa-A2, etc.), radicals lliures (oxid

nitric, etc.) i altres.

> Activacio de la coaqulacio: les cel-lules endotelials activades

i 'augment de citocines activen la cascada de la coagulacié i
provoquen fenomens trombotics locals. En casos de sepsia
greu, es pot produir una activacio sistemica de la coagulacié
gque es coneix amb el nom de coagulacié intravascular
disseminada (CID). La CID en la sépsia té una prevalenca que
oscilla entre el 16 i el 38%.'° En la CID, estd augmentada la
formacio intravascular de fibrina i disminuida la formacié de
plaquetes i de factors de la coagulacié, cosa que afavoreix la
produccio de trombes que tapen els vasos sanguinis i dificulten
’aportacid d’oxigen a les cél-lules, provocant hipoperfusio i
hipoxémia tissular, la disfuncié de multiples organs (FMO) i la

mort.

» Cascada _antiinflamatoria: durant la sepsia, el procés

inflamatori és seguit d’'una resposta antiinflamatoria, coneguda
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com a sindrome de resposta antiinflamatoria compensadora
(CARS) o immunoparalisi.’® En aquesta resposta, es produeix
I'alliberacioé de citocines amb propietats antiinflamatories (IL-4,
IL-10,etc.) que intenten suprimir I'expressio dels gens per la IL-
1, el TNF-a i altres citocines inflamatories. Durant la CARS, els
monocits, perden la seva capacitat de desenvolupar una
resposta inflamatoria, els limfocits T poden estar en un estat
d’anergia i diversos tipus cel-lulars, com les cél-lules endotelials
poden patir apoptosi. Diversos estudis experimentals i clinics,
han comprovat que la intensitat d’aquesta fase es correlaciona

amb el pronostic de la sépsia.’’

> Susceptibilitat genetica en la sepsia: actualment, s’han

associat diverses alteracions genetiques al desenvolupament
de la sepsia i les seves complicacions, fonamentalment
mitjancant la comparacio de pacients septics amb individus

controls, amb I'objectiu de detectar diferencies géniques.*****

4.Manifestacions cliniques i diagnostic de la sepsia

La simptomatologia propia de la sépsia varia molt d’'uns pacients a
uns altres, tant en la velocitat d’instauraci6 com en la major o menor

expressi6é dels diferents simptomes.® A continuacié, s’expliquen les
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manifestacions cliniques i els compromisos als diferents organs en els

pacients amb sépsia:

» Manifestacions generals. Un dels simptomes més comuns

de la sepsia és la febre. No obstant aixo, no és estrany que no
hi hagi febre, fins i tot que hi hagi hipotermia, especialment
freqient en pacients amb edats extremes de la vida, en
alcoholics o en malalts amb insuficiéncia renal. La
hiperventilaci6 és també comuna i sol apareixer en fases
inicials de la sépsia. La hipotensio refractaria a I'aportacio de
fluids, és el trastorn definitiu del xoc séptic. La deshidratacio
relacionada amb la mateixa infecci6 o amb altres malalties
concomitants, els vomits o la diarrea relacionada amb la
disfuncié gastrointestinal, o la polidria relacionada amb la
disfuncio renal poden empitjorar la hipotensio en determinades
situacions. La coagulopatia de consum o CID és molt frequent
en els casos de sépsia greu, i clinicament es manifesta amb
I'aparicié de necrosi tissular i disfuncié organica generalitzada,
com a consequencia del desenvolupament de trombosis
disseminades, i amb tendéncia al sagnat, com a consequencia

del consum exagerat dels factors de coagulacio (vegeu Figura

a) .

» Manifestacions renals. La oliguria (ditresi <0,5 ml/kg/h o <20

mi/h) és comuna en la sepsia. Generalment es corregeix amb
’expansié de volum plasmatic. Si el quadre progressa, els

pacients poden presentar insuficiéncia renal aguda per necrosi



tubular aguda, que pot cursar amb ditresi conservada o amb

oligoandaria.

Figura 4. Necrosi tissular en la CID.

» Compromis cardiovascular. Inicialment els mediadors

cel-lulars i les toxines bacterianes causen xoc circulatori del
tipus distributiu, manifestat per disminucié de la PA, increment
de la FC, disminucié de les RVS i increment del cabal cadiac
(CO); quan no s’incrementa el CO és degut a la hipovolemia i la
reanimacio hidrica pot millorar el CO. Posteriorment s’agrega el
xoc circulatori d’origen cardiogénic, que es caracteritza per
haver-hi tant una disfuncié sistolica com diastolica: es produeix
una disminucié de la compliancia diastolica, posteriorment
dilatacié biventricular i disminucié de la fraccié d’ejeccio.
Aquesta disfuncié ventricular es soluciona en 7-10 dies.?®%*
Durant el xoc septic, la taquicardia i la reduccié de la

postcarrega incrementen el CC. Malgrat I'elevat CC, apareixera

hipoxia tissular, que afavoreix el metabolisme anaerobi i




Introduccio

provoca increment del lactat, acidosi metabolica i disminucio de

la saturacio venosa central d’oxigen.

Aquesta hipoxia tissular, sera afavorida per:

» Alteracions de ['oferta/demanda d’oxigen. En
condicions normals I'aportacié d’oxigen (DO;) supera
ampliament el consum d’oxigen (VO,). Pero si la DO,
cau per sota d’un punt critic, 'oxigen no arriba a les
cél-lules i el VO, cau i apareixera acidosi metabolica
com a consequéencia del metabolisme anaerobi

(vegeu Figura 5).

Figura 5. Relacié entre l'aportacié i la demanda d’oxigen en el pacient

septic.*

Consumd’oxigen o
Extraccio d’oxigen

A alterada
Augment de la

— demanda d’oxigen

Pacol

Disfunciéd miocardica

Oferta d’oxigen >

En la relacié entre I'oferta i la demanda d’oxigen, en un pacient amb xoc séptic (linia
verda), a diferéncia d’'un pacient normal (linia grisa), es pot observar que té una
demanda d’oxigen més elevada, una disminucié de I'aportacio d’oxigen, i una disfuncié
miocardica.

*Modificat de: Vincent J-L. The International Sepsis Forum’s frontiers in sepsis: High
cardiac output should be maintained in severe sepsis. Crit Care Lond Engl.
2003;7(4):276-8
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En el xoc septic, hi ha un VO, augmentat, ja sigui per
la febre o I'hipercatabolisme, etc. i una disminucio de
la DO, deguda als problemes de la microcirculacio, de
manera que necessiten un elevat VO, per mantenir la
perfusi6  tissular i evitar el metabolisme
anaerobi }?%#223

= Alteracions en la microcirculacio: provocada per

microtrombosi, edema tissular, perdua de la regulacio

vascular, etc.

» Compromis del sistema nervidos central. La obnubilacio, la

desorientacio i altres simptomes d’encefalopatia també sén
comuns des de fases inicials de la sepsia, especialment en
pacients amb malalties neurologiques previes i en ancians.
Quan el quadre de sepsia es prolonga durant setmanes,
sovint pot apareixer una polineuropatia, predominantment
axonal, motora i distal, que pot complicar seriosament la

recuperacio dels pacients afectats.

Manifestacions pulmonars. En fases inicials de la sépsia,

apareix un desajust entre la ventilacié i la perfusio
pulmonar, que es tradueix en una disminucio de la pressi6
parcial arterial d’'oxigen. També és molt comu I'augment de
la permeabilitat capil-lar alveolar, que provoca edema
intersticial, i alhora disminucié de la distensié pulmonar i de
'oxigenacio arterial. Aquest greu trastorn, es caracteritza

també per l'aparicié d’infiltrats pulmonars bilaterals difusos
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en la radiografia de torax, i es coneix amb el nom de
sindrome de destret respiratori agut (SDRA), la qual apareix

en la meitat dels pacients que presenten una sepsia severa.

Manifestacions hematoldgiques. En la sepsia, és frequent la

presencia de leucocitosi. La preséncia de neutropenia és un
marcador de mal pronostic. L’anémia és comuna i
multifactorial. Es comuna també la trombocitopénia,
generalment secundaria a 'augment de la destruccio i a la
formacio de microagregats. En casos greus, es pot

desenvolupar coagulacio6 intravascular disseminada.

Manifestacions gastrointestinals. El problema

gastrointestinal més habitual associat a la sepsia és
I'alteracié de la motilitat. Es freqlient I'atonia gastrica amb
retard de I'evacuacié de I'estomac i, a vegades, ili adinamic
generalitzat. També és comuna la disfuncié hepatica,
fonamentalment colestasica, que es manifesta amb ictericia
amb un increment lleu o0 moderat dels enzims hepatics i de
la bilirubina. ElI xoc septic es pot acompanyar de greus
complicacions, com la necrosi hepatocel-lular aguda o la

isquémia intestinal aguda.

Manifestacions cutanies. Els pacients amb sepsia, poden

presentar un ampli ventall d’erupcions cutanies, com

cel-lulitis, papules, pustules, lesions hemorragiques, etc. Les
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petéquies i la purpura son frequents en els pacients amb

CID.

No hi ha cap procediment especific per diagnosticar la sépsia i les
sindromes relacionades. Per aix0, per diagnosticar aquests processos

2 esmentats anteriorment. Les dades

s'utilitzen una série de criteris,*
cliniques més caracteristiqgues de la sépsia son: la febre, la taquicardia,
I'obnubilacio i la hipotensio, i de les dades analitiques: la leucocitosi i la
trombocitopenia. No obstant aixd, aquestes manifestacions s6n molt
inespecifiques i la presentacio de la sépsia és molt variable. Per tant, en

moltes ocasions, el diagnostic no és senzill i és facil que es confongui

amb altres processos.

Un cop els pacients son diagnosticats de sépsia, existeix un
sistema de valoracié de la disfuncié d’organs: el SOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assessment).”* Es un sistema senzill, dissenyat
especificament per a la sepsia, i que permet fer un seguiment de
'afectacié organica dels pacients amb sépsia i valorar les mesures
terapeutiques aplicades. En aquest sistema, es valora la funcié de sis
organs: cardiovascular, respiratori, renal, hepatic, hematologic i
neurologic, amb puntuacions per a cada un d’ells de 0 a 4 (vegeu Taula 1).

La puntuacié maxima del sistema és 24 i la minima és 0.%42°

A I'tltim, també hi ha altres sistemes de classificacioé de la gravetat
de malalties, com I'APACHE 11,%° un sistema de classificacié de gravetat
aplicat a les primeres 24hores d’ingrés a les unitats de cures intensives,

gue es calcula tenint en compte 12 mesures fisiologiques i amb el qual



Introduccio

s’obté un valor de 0 a 71. A més puntuacié corresponen malalties més

greus i amb més risc de mort.

Taula 1. Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment).*

0 1 2 3 4

Respiratori: <100
: 400 <400 <300 <200 =

PAF| (P-02/FiOz) g
Renal: 3.5-4.9 r_;5
Creat (mg/dl) o =1,2 1,2-1.9 20-34 0 .
ditresis =500 mlidia <200 ml/dia
Hepatic: <12 1219 2059 6-11,9 212

Bilirubina (mg/dl) ;
DPM>5 ugkgs  DPM=15 ug/Kg/

Cardiovascular: Mo PAM <70 DPM=5 o 0
Drogues hipotensia pa'kg’ o DBT NAD=0 1 pg/kg’ NAD=01 pg/kg!
Hematologic: .
Plaquetes =150 <150 <100 <50 =
(x103/1)

Neurologic: 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow

PaO,: pressio arterial d’oxigen; FiO,: fraccio inspirada d’oxigen; Creat: creatinina; PAM:
pressié arterial mitja; NAD: noradrenalina; DPM: dopamina; DBT:dobutamina.

*Modificat de: Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatts S, De Mendonca A, Bruining H,
etal. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ
dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the
European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med. 1996;22(7):707-10

5.Tractament de la sépsia. Guies cliniques

L’elevada incidéncia, morbiditat i mortalitat de la sépsia, la
converteixen en un problema sanitari que requereix I'adopcié d’unes
pautes d’actuaciéo d’acord amb els coneixements més actuals i, també,
gue es faciliti la posada en practica d’aquestes pautes a la rutina

assistencial.
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L’any 2002 es va iniciar a Barcelona la campanya “Sobreviure a la
Sepsia” (Surviving Sepsis Campaign: SSC), en la qual participen tres
societats cientifiques: 'European Society of Intensive Care Medicine, la
International Sepsis Forum i la Society of Critical Care Medicine. L’objectiu
inicial de la SSC era aconseguir una reducci6é de la mortalitat d’'un 25%

I'any 2009.

Com a iniciativa de la campanya, el 2004 es van publicar les
primeres guies?’ per al maneig del pacient amb sépsia greu i xoc séptic,
posteriorment revisades el 2008% i el 2012.?° Aquestes guies s6n
recomanacions realitzades per experts internacionals basades en
I'avaluacié de I'evidéncia sobre la base del sistema GRADE®**! (vegeu
ANNEX 1). El nostre estudi va utilitzar les guies de la SSC de I'any 2008,
gue eren les guies vigents en el moment de la realitzacié de I'estudi. A les
guies de la SSC de I'any 2008 es recomanaven les seglents mesures en

el tractament dels pacients amb xoc septic:

> A) Reanimacio inicial de la sépsia:®®

En aquesta fase inicial de la sepsia, es recomana un tractament
guiat per objectius, basat en un estudi de Rivers et al. que demostra que
la reanimacio precoc (dins de les primeres 6 hores, també anomenades
golden hours) guiada per objectius en pacients amb xoc séptic, va reduir
la mortalitat d’un 46,5% a un 30,5%% (vegeu Figura 6). A les guies de la
SSC,?® es recomana assolir els segiients objectius dins de les primeres 6
hores, i si és possible en una unitat de cures intensives i per metges amb

experiéencia (Grau 1C):
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o Pressi6 venosa central (PVC): 8-12 mmHg.
Excepcions: en casos de ventilaci6 mecanica,
disminucié de la compliancia ventricular, hipertensié
intraabdominal i hipertensié pulmonar, aconseguir:

PVC: 12-15 mmHg)

o Pressi6 arterial mitjana (PAM): 265 mmHg

o Dilresi: 20,5 ml/kg/h.

o Saturacid venosa central (SvcO,): 270% o mixta

265%.

Figura 6. Terapia preco¢ guiada per objectius.*

PVC: pressi6 venosa

Suplement d'oxigen + intubacio § central: PAM: DTESSié

| endotraqueali ventilacio ) L
mecanica arterial mitjana;
SvcOy: saturacié
i venosa central
ﬂ. : d’oxigen; CH:
' concentrat

i
b4 d’hematies; Hcrit:
‘ Cristal-loides
<8 mmHg e
o'_[ *Modificat de: Rivers
8-12mmHg 3 Col-loides E, Nguyen B, Havstad

“ pom— — S, Ressler J, Muzzin

| Firmacs vasoactius A, Knoblich B, etal.

PAM 265 i <90 mmHg ) < e ———_ Early  goal-directed
- < %70 therapy in the

Svc0, lirid Transfondre CH treatment of severe
N fins a Herit 230%  <70% sepsis and  septic
shock. N Engl J Med.
Farmacs 2001;345(19):1368-

ionotropics 77

NO

NO - 2
Sl g S

(
‘ Ingrés hospitalari
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> B) Diagnostic de la infeccié (simultaniament a la reanimacig):?

= Obtenci6 de dues mostres d’hemocultius abans de
I'antibioterapia, tret que aixd retardi significativament el
tractament antibiotic (una de percutania i una altra a través

de la via) (Grau 1C).

» Localitzaci6 de la infeccio. Mostres per a cultiu de possibles

focus d’infeccié i estudis d’'imatges (Grau 1C).

= Inici precog¢ del tractament antibiotic empiric adequat segons
el focus d’infeccid i quasi sempre d’ampli espectre per via
endovenosa. Si es pot, cal administrar-lo dins de l'interval de

la primera hora (Grau 1B).

> C) Reanimacié. Suport hemodinamic i terapia adjacent:?®

Fluidoterapia:

o Reanimacié amb col-loides o cristal-loides (Grau 1C).

o Dosis de 1000 ml de cristal-loides o 300-500 ml de col-loides
en 30 minuts (Grau 1D).

o Infusié rapida de col-loides o cristal-loides fins a arribar a una
PVC =8; en cas de ventilacié mecanica: PVC 212 (Grau 1C).

o Si no millora la SvcO; i ’'hematocrit és <30%, transfondre sang
o afegir dobutamina (Grau 2C).

Hemoderivats:

o Administrar concentrat d’hematies, amb valors d’hemoglobina
<7 g/dl, excepte en pacients amb malaltia coronaria, presencia
d’hemorragia activa o amb concentracions de lactat >3 mmol/Il
(Grau 1B).

o Administrar plaquetes, quan el valor de les plaquetes sigui
<5x10E%I i quan les plaquetes siguin de 5-30x10E%/I i hi hagi
risc de sagnat. En cas de cirurgia o procediments invasius,
mantenir plaquetes per sobre de 50x10E°/I (Grau 2D).

o No es recomana I'administracié de plasma fresc congelat per
corregir els valors anormals de laboratoris sense I'existéncia de
sagnat o de procediments invasius (Grau 2D).
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Drogues vasoactives:

o Noradrenalina o dopamina com a drogues vasopressores
inicials d’eleccio en el xoc septic fins a arribar a TAM 265 mmHg
(Grau 1C).

o Ildealment la pressié arterial s’ha de mesurar amb catéter
arterial (Grau 1D).

o La dopamina, no s’ha d’utilitzar com a protector renal (Grau
1A).

Corticoides:

o Considerar hidrocortisona endovenosa en el xoc séptic de
adult quan hi ha una resposta a la hipotensié als farmacs
vasopressors i a la fluidoterapia (Grau 2C).

o No utilitzar dosis de hidrocortisona superiors a 300 mg/dia
(Grau 1A).

Proteina C activada recombinant humana (rhAPC):

o Considerar rhAPC, en adults amb fallida multiorganica induida
per sépsia i amb un alt risc de mort (APACHE Il 225 o fallida
multiorganica) sense contraindicacions (Grau 2B, 2C en
pacients postoperats).

Bicarbonat:
o No administrar bicarbonat en pacients amb pH >7,15 (Grau
1B).

Control glicémia:
o Mantenir nivells de glucosa per sota de 150 mg/dl (Grau 2C).

Profilaxi de trombosi venosa profunda i d’ulcera gastrica:
o Administrar heparina de baix pes molecular (HBPM) si no hi ha
contraindicacio (Grau 1A).
o Administrar profilaxi amb inhibidors de la bomba de protons o
antihistaminics H2 (Grau 1A).

Sedacio, analgesia i blogqueig neuromuscular:
o Usar protocols de sedacio (Grau 1B).
o Usar sedacido en embolada intermitent o en perfusié continua
amb interrupcions diaries (Grau 1B).
o Si és possible, evitar els relaxants musculars (Grau 1B).

Durant el procés d’aplicacio practica de totes aquestes pautes, es
va concloure que els resultats eren millors quan les esmentades pautes
s’aplicaven conjuntament que quan s’aplicaven de manera individual.

Aquesta serie d’intervencions obtingudes de guies basades en evidencia
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cientifica i que, quan s’apliquen juntes, milloren la qualitat de I'atenci6 i
I'evolucio del malalt, s'anomenen “bundles” o “paquets de mesures”. Al
nostre pais, es va realitzar un interessant estudi sobre la importancia de
I'educacié en el tractament del xoc séptic i en el seguiment de les guies
de la SSC i l'aplicacié dels paquets de mesures. L’estudi, anomenat
Edusepsis, es va publicar al JAMA del 2008.%° Es va portar a terme en 50
unitats de cures intensives espanyoles i va demostrar que I'aplicacié d’un
programa d’educacio dirigit a millorar el seguiment de les guies de la SSC
i el compliment dels paquets de mesures es traduia en un augment del
seguiment del tractament dels pacients amb xoc septic i, en

consequeéencia, una disminucié de la mortalitat.

Al nostre treball, es van utilitzar els paquets de mesures o “bundles”
vigents a la SSC del 2008.?% Als paquets de mesures de la SSC del 2008,
n’hi ha dos (dins de les primeres 6 hores i dins de les primeres 24 hores),
on s’inclouen les principals intervencions considerades clau per reduir la

mortalitat per sepsia greu (vegeu Figura 7).

Figura 7. Els paquets de mesures o bundles de la SSC 2008.*

» Paquet de mesures dins de les primeres 6 hores:
1. Mesurament del lactat séric.
2. Obtenci6 d’hemocultius abans d’iniciar el tractament antibiotic.
3. Inici precocg de tractament antibiotic:
o Dins de les 3 primeres hores, si el pacient és ates a
urgencies.
o Dins de la primera hora, si és ates a la UCI i no prové
d’urgéncies.
4. En presencia d’hipotensié o lactat 24 mmol/l:
o Iniciar la reanimacio amb un minim de 20 ml/kg de
cristal-loides o col-loides.
o Utilitzar vasopressors per a tractar la hipotensid
durant i després de la ressucitacio de liquids.
5. En presencia de xoc séptic o lactat 24 mmol/I:
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o Mesurar la PVC i mantenir la PVC 28 mmHg (en cas
de ventilacio mecanica, PVC 212 mmHg).

o Mesurar la SvcO, i mantenir la SvcO, =270%
mitjancant transfusi6 si I'hematocrit <30% o
dobutamina si I’'hematocrit 230%. Alternativament, es
pot mesurar la saturacié venosa mixta i mantenir-la
265%.

» Paguet de mesures dins de les primeres 24 hores:

1. Administrar corticoides a dosi baixa en el xoc séptic, segons el
protocol assistencial de cada centre.

2. Administrar proteina C activada en les sepsies greus d’alt risc,
si no hi ha contraindicacions.

3. Mantenir la glicémia per sobre del limit inferior de la normalitat
| per sota de 150 mg/dl.

4. En els pacients que reben ventilaci6 mecanica, mantenir la
pressié altipla per sota de 30 cmH>0.

UCI: unitat de cures intensives; PVC: pressio venosa central. SvcO,: saturacié venosa
central d’oxigen.

*Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke R, et al. Surviving
Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe sepsis and Septic
Shock: 2008. Intensive Care Med. 2008;34(1):17-60.

Al gener del 2013, es va publicar la nova guia de recomanacions
per al maneig del pacient amb sépsia greu i xoc séptic, la SSC del 2012.%
A la Taula 2 es mostren les principals diferéncies de la reanimacié inicial
dels pacients amb sépsia greu de la nova guia respecte de les

recomanacions utilitzades al nostre estudi.

Els paquets de mesures o bundles del SSC del 2012,*° també
estan modificades respecte de la guia del 2008. A la nova guia® es
recomana utilitzar el compliment dels paquets de mesura com a
indicadors de qualitat i les mesures de reanimacio es desdoblen en dos
grups, augmentant la importancia del reconeixement i el tractament

preco¢ de la sepsia. Els dos nous paquets de mesures s’han de complir
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dins de les 3 i dins de les 6 primeres hores, a diferéncia de la guia del
2008%, on les mesures s’havien de complir dins de les 6 i les 24 primeres

hores (vegeu Figura 8).

Taula 2. Reanimaci6 inicial dels pacients amb sépsia greu a la guia SSC

2008 2012.*

SSC 2008* SSC 2012*

Fluid inicial d'eleccid: cristal-loides (1000 Fluid inicial d'eleccid: cristal-loides (30
ml) i col-loides (300-500ml). ml/kg). Evitar I'ts dels col-loides, excepte
albiimina en cas de precisar un volum
elevat de cristal loides.
Administracio d'antibidtic dins les tres Administracié d’antibidtic i realitzar cultius

primeres hores. previs a I'administracid d’antibibtic a la
primera hora.
Mo existeix aquest objectiu dins les 6 Afegeixen objectiu: normalitzacid lactat
primeres hores. dins de les primeres 6 hores.
Droga vasopressora inicial: noradrenalina §| Droga vasopressora inicial: noradrenalina
0 dopamina.

SSC: Surviving Sepsis Campaign.

*SSC 2008: Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke R, et al.
Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe sepsis
and Septic Shock: 2008. Intensive Care Med. 2008;34(1):17-60.

*SSC 2012: Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM, et al.

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis
and Septic Shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41(2):580-637.

Figura 8. Paquets de mesures o bundles del SSC 2012.*

» Per completar dins de les 3 primeres hores:
1. Mesurar el lactat.
2. Obtenir hemocultius, abans de I'administracié d’antibiotics.
3. Administrar antibiotics d’ampli espectre dins de la primera
hora.
4. Administrar 30 ml/kg de cristal-loide en cas d’hipotensié o
lactat 24 mmol/l.

» Per a completar dins les 6 primeres hores:

1. Administrar vasopressors (per a la hipotensié que no respon a
'administracio inicial de liquids) per mantenir una pressio
arterial mitjana 265 mmHg.

2. En cas d’hipotensio persistent, a pesar de I'administracio de
volum (xoc séptic) o lactat inicial 24 mmol/l:
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a. Mesurar la PVC (objectiu quantitatiu: PVC 28 mmHQg).
b. Mesurar la SvcO; (objectiu quantitatiu: SvcO; 270%).
3. Tornar a mesurar el lactat, si el lactat estava alt (objectiu:
normalitzar-lo).

PVC: pressi6 venosa central. SvcO,: saturacié venosa central d’oxigen.

*Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM, et al. Surviving
Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic
Shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41(2):580-637.
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B.Fluidoterapia i monitoratge en el xoc séeptic

1.Fluids i recomanacions d’us en el xoc septic

En les primeres hores de la sepsia greu, la vasodilatacié
generalitzada, la microtrombosi, la reduccié de la ingesta oral i 'augment
de les perdues insensibles, condueixen a una profunda hipovolémia amb
una hipoperfusié tissular, hipoxia tissular, metabolisme anaerobi i fallida

d’organs vitals. 2223

A partir dels resultats obtinguts per I'estudi de Rivers,? on es
demostra que la reanimacié dins de les primeres 6 hores guiades per
objectius resultava en una disminucio de la mortalitat, la fluidoterapia
intensiva s’ha incorporat a les guies de tractament de la sépsia.>’?° El
tractament de la hipovolémia mitjancant la infusio de fluids endovenosos
augmenta el volum intravascular i la perfusio tissular, cosa que evita la
fallida multiorganica i augmenta la supervivéncia.??>* Es calcula que,
dins de les primeres 24 hores de la sépsia es poden arribar a requerir uns
6-10 litres de cristal-loides i 2-4 litres de col-loides.* La replecié de volum
millorara el cabal cardiac, I'alliberament d’oxigen als teixits i s’invertira el
metabolisme anaerobi a l'aerobi. Aproximadament, només el 50% dels

pacients amb hipotensié que es tracten només amb fluidoterapia sense

farmacs vasopressors s’estabilitzaran hemodinamicament.*

A la SSC del 2004 i del 2008, es recomana la reanimacio inicial
dels pacients septics amb cristal-loides i col-loides (Grau 1C). Des de fa

anys que hi ha controversia pel que fa a I'administracié de fluids
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(cristal-loides, col-loides o transfusions sanguinies) als pacients critics i
quirargics.® Els col-loides, que poden ser sintétics (gelatines, dextrans i
hidroxietil-midé (HES)) o naturals (albumina) han demostrat que restauren
el volum intravascular i la perfusio tissular més rapidament que els
cristal-loides en estats de xoc.*® No obstant aixd, els col-loides sén
nefrotoxics i més cars i mai han demostrat més efectivitat que els
cristal-loides.*® Fins a I'actualitat, hi ha diversos estudis que demostren
que els beneficis de la utilitzacié de solucions que continguin hidroxietil-
midé (HES), no compensen el risc del seu Us en la reanimaci6 dels
pacients séptics.3° Un altre estudi publicat recentment,*® suggereix que
I'administracié de col-loides intraoperatoris s’associa amb un nombre més
elevat de complicacions postoperatories i una estada hospitalaria meés

%41 9n es demostra

llarga. Després de l'aparicid de tots aquests estudis
un augment en la incidencia de fallida renal i una tendéncia a una
mortalitat més elevada en els pacients que se’ls ha administrat HES, el
Comite de Farmacovigilancia i Valoracié de Risc de I’Agéncia Europea del
Medicament, al mes de juny del 2013, va recomanar la suspensié de
l'autoritzacié per a la comercialitzaci6 de I'HES*® i, més tard, al mes

d’octubre del 2013 va recomanar la no-utilitzacio dels HES en els pacients

seéptics, cremats i critics.*

Tal com s’ha explicat a I'apartat anterior, a les Ultimes guies de la
SSC? es recomana els cristalloides com a fluid d'eleccid per a la
reanimacio i evitar I'is dels col-loides (Grau 1B), excepte I'albumina en
cas de necessitar un elevat volum de cristal-loides (Grau 1C). En una

4

recent metanalisi,** on es revisen tots els assaigs clinics prospectius
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randomitzats que comparen la reanimacidé dels pacients s ptics amb
albumina i altres fluids fins a Il'abril del 2010, suggereixen que les
solucions amb albumina podrien reduir la mortalitat quan s’utilitzen en la

reanimacio inicial dels pacients s ptics.

2.Monitoratge de la volemia en el pacient amb xoc séptic

Com s’ha comentat anteriorment, I'administracié de fluids en la fase
inicial del xoc s ptic, és un dels pilars fonamentals en la reanimaci6
d’aquest tipus de pacients.?*?®?° A la pr ctica, s’ha d’anar molt en compte
amb I'administracioé de liquids en els pacients amb xoc séptic, ja que s’ha
demostrat que un excés de liquids té mal pron stic. Es per aquest motiu
que una prediccio de la resposta als liquids i aconseguir una prec rrega

ptima son eines molt importants per al correcte maneig dels pacients

amb xoc s ptic.

Per al monitoratge de la vol mia hi ha variables est tiques de

pressio i volum i variables din miques:

> Variables est tiques:

« Pressi6 venosa central (PVC). Es la pressié que s’oposa al
retorn venods i s’obté a través d’un catéter col-locat a la vena
cava superior (vegeu Figura 9). Es la variable cl ssica i més
utilitzada els dltims 30 anys a les unitats de cures intensives
per valorar I'estat hemodinamic dels pacients. Actualment és

la variable recomanada per predir la resposta a liquids en les
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guies de pr ctica clinica dels pacients amb xoc s ptic.?*?°

En una metan lisi del 2013, on s’inclouen 43 assaigs
clinics que avaluen la PVC com a predictora de la resposta a
liquids, confirmen [I'abséncia total d’Us per guiar Ila
flu doter pia tant en pacients critics com a quir fan. Tot i
aix , continua sent la variable per predir la resposta als fluids
recomanada per les guies de pr ctica clinica dels pacients

amb xoc s ptic.

Figura 9. Cat ter de pressié venosa central (fletxes).

i

Pressi6é d’oclusié de l'artéeria pulmonar (POAP). Permet

estimar la pressio d’'ompliment ventricular esquerre i s’obté a
travées de la collocacié d'un cat ter Swan-Ganz. Es
considera un par metre predictor pobre a la resposta de
liquids. En un estudi prospectiu en pacients amb xoc s ptic
publicat al 2012,*® es va demostrar que els pacients guiats
per par metres obtinguts a través del cat ter swan-Ganz

tenien més dies de VM i d’estada a unitat de critics versos
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els pacients guiats per par metres volum trics derivats de la

termodilucio6 transpulmonar.

Volum global al final de la di stole (GEDV). Es una
variable est tica volum trica, per predir la resposta als fluids
i util per al monitoratge de la prec rrega al peu del llit del
malalt amb xoc s ptic. La GEDV correspon a la suma dels
volums de les quatre ¢ meres cardiaques i proporciona el
valor de la precarrega cardiaca. S'obté a través d'una
t cnica minimament invasiva: la termodilucié transpulmonar
simple, incorporada al sistema PiCCO®. Es una variable,
amb un valor predictiu a la resposta de liquids baix (AUC =
0,56), per superior a la variable recomanada a les guies de
pr ctica clinica dels pacients amb xoc s ptic: la PVC.*" El
valor normal proposat per varis experts és 680-800
ml/m?.*%%° A difer ncia de la PPV i la VVS, la GEDV és Util
per fer un monitoratge al peu del llit del malalt
hemodinamicament inestable, sense que calgui que aquests

presentin ritme sinusal i ventilacié estandarditzada.*’

> Variables din miques:

Variacié de la pressié de pols (VVP) i la variacié del
volum sist lic (VVS). S’'obtenen a partir de l'analisi del
contorn de I'ona de pols i es poden obtenir al peu del llit del
pacient. S6n dues variables amb un alt valor predictiu a la

resposta de fluids, AUC = 0,94 i 0,86 respectivament. El gran
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inconvenient d’aquestes variables dinamiques, és que
només sé6n v lides en pres ncia de ritme sinusal i de
ventilaci6 mec nica amb frequ ncia respirat ria i volum
corrent estandarditzats.*”°>*" A |a bibliografia actual*’*° es
proposa lI'us d’aquestes dues variables din miques per al

monitoratge de la prediccié de liquids en els pacients critics.

= Variacié respirat ria de la velocitat m xima del flux
a rtic (Vpeak). S'obté a través de I'ecografia transtor cica o
trans-esof gica. Té un alt valor predictiu positiu per amb
inconvenient que és necessari un alt domini de I'ecografia
Doppler, que el pacient tingui un ritme cardiac regular,
frequ ncia respirat ria i volum corrent estandarditzat i

abséncia d’hipertensié arterial pulmonar.

= Variabilitat respirat ria de la integral temps/velocitat del
flux a rtic (ITV), variacié6 di metre vena cava inferior i
vena cava superior. S'obtenen a través d’ecografia Doppler
i un dels grans inconvenients és que és necessari un alt

domini en ecografia Doppler.

3.Monitoratge hemodinamic. Sistema PICCO’

El sistema PiCCO® (Pulsion Medical Systems AG, Munich,

Germany), és un sistema de monitoratge hemodin mic que calcula el
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cabal cardiac i altres variables volumeétriques, com la GEDV i EVLW,
mitjancant dos sistemes: la termodilucio transpulmonar simple i I'analisi
del contorn del pols. Es una eina simple, minimament invasiva i rendible
per determinar els parametres hemodinamics i el maneig volumeétric d’un
pacient en estat critic al peu del llit del malalt. Aquest sistema només
requereix la col-locacié d’'una via venosa central (jugular, subclavia o

femoral) i d’'una via arterial (radial, femoral, axil-lar o braquial).

Diversos estudis, han comparat la rellevancia fisiologica entre les
mesures del catéter d’artéria pulmonar i el PICCO® i s’hi suggereix que la
predicci0 a la resposta als fluids és millor quan s'utilitza el sistema

PICCO®.5%54

Com s’ha comentat anteriorment, el sistema PICCO®, és una
combinacié unica de dues tecniques: la termodilucié transpulmonar i
I’analisi del contorn de pols. A través d’aquestes dues técniques s’obtenen

els diferents parametres que son utils per al monitoratge del pacient critic:

» 3.1 Termodilucié transpulmonar simple: és una técnica del sistema

PICCO® on s’obtenen parametres discontinus que s’adquireixen a partir
d’'una analisi avancada de la corba de termodilucié transpulmonar,
obtinguda a través de la realitzacio de calibracions (explicat a Pacients i
meétodes). A partir de I'analisi avancada de la corba de termodilucio
s’obté el cabal cardiac (CO), que correspon a l'area sota la corba i es
calcula a partir de I'equacié Steward-Hamilton, I'MTt (temps de transit

mitja) i el DSt (temps de descens). L'MTt representa el temps en queé la
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meitat de l'indicador ha passat el punt de deteccio en I'artéria i el DSt és
I'area sota la corba a partir de la representacié exponencial de la corba

de termodilucio (vegeu Figura 10 i Figura 11).

Figura 10. Corba de termodilucio i equacio de Steward-Hamilton.

Ty Injeccid bolus

CO =P Area sota la corba
de termodilucié

t
T, = Temperatura sang
Ti= Temperatura injeccio
V; = Volum injeccié

(Tb — T) . v b K JAT, -dt = Area sota la corba de termodilucié

| K = Constant de correccio, depenent del pes especific i de la

IAT : dt calor de la sang i indicador
b

Figura 11. Analisi avancada de la corba de termodilucio. Representacié del

MTt i del DSt.

Injeccié

Recirculacio

In Tb~

MTt

Th: temperatura en sang; InTh: temperatura d’injeccié; MTt. temps de transit
mitja; DSt: temps de descens.
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El mateix sistema PICCO® amb el CO, I'MTt i el DSt calcula el GEDV,

'EVLW i altres variables:

a) Volum global al final de la diastole (GEDV). Explicat en I'apartat
de monitoratge de la volémia. Es calcula a partir del volum térmic
intratoracic (ITTV ) i el volum térmic pulmonar (PTV).>® Es calcula
restant el volum térmic pulmonar (PTV) al volum térmic intratoracic

(TTV):>

ITTV=CO * MTt
8

PTV =CO * DSt =

GEDV=ITTV-PTV ‘ '

b) Aigua extravascular pulmonar (EVLW). Es el liquid estancat en
el parénquima pulmonar fora dels capilllars. Engloba l'aigua
pulmonar total intersticial, I'aigua intraalveolar i intercel-lular de
totes les arees perfoses del pulmé i és un parametre util per

quantificar 'edema pulmonar.>*>® E| métode gold standard per al
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mesurament de I'EVLW és el métode gravimetric postmortem.
Aguest métode es basa en la comparacio de pes entre els pulmons
molls i els pulmons secs i déna el contingut d’aigua extravascular
pulmonar. L’'EVLW, també es pot quantificar in vivo amb la
termodilucié transpulmonar doble, pero, requereix un procediment
complex i actualment no s'utilitza en la practica clinica. La
termodilucié transpulmonar simple pel métode PIiCCO, també
permet una estimacié correcta de I'EVLW in vivo, amb una bona
correlaci6 amb el métode gravimétric.>*°"**®* Amb el métode
PICCO®, 'EVLW, s’obté a través de la diferéncia entre el volum
termic intratoracic (ITTV) i el volum de sang intratoracic (ITBV). El
volum de sang intratoracica (ITBV) és el calcul a partir de la
correlacié lineal entre ITBV i GEDV determinada per Sakka et

al®%%: |TBV= (1.25 x GEDV) — 28.4 ml.

ITTV=CO * MTt
Y

EVLW* =TTV -ITBV

El valor normal de 'EVLW és entre 3 i 7 ml/kg, i quan és >10 ml/kg es
considera cas d’edema pulmonar cardiogénic o no cardiogénic.”® La

termodilucié transpulmonar depen de la perfusié pulmonar i en casos on
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hi ha defectes importants de la perfusié dels pulmons (per exemple,
tromboembolisme pulmonar massiu), 'EVLW obtinguda pel sistema
PICCO® estara infravalorada. En I'SDRA avancat, 'EVLW també pot ser
infravalorada ja que hi ha un gran espai mort no conegut i una pobra
perfusié distal. També en casos d’edema pulmonar massiu es pot
infravalorar, probablement pel motiu que el vector fred no arriba a
I'extensid d’edema, sobretot en els alvéols més distals involucrats.>®°"¢°
En casos de reseccions pulmonars, la precisi6 de la termodilucio
pulmonar per calcular 'EVLW també esta infravalorada, ja que se
sobreestima I'I'TBV. En canvi, la pressié al final de I'espiracio (PEEP)
augmenta la distribucié de l'indicador térmic, la qual cosa provoca un
augment de 'EVLW.*" Es per tots aquest motius que I'EVLW ha de ser

interpretat per un metge amb experiéncia i acordant sempre la situacio

clinica del pacient amb el valor ’EVLW.

» 3.2 Analisi del contorn del pols arterial. Mitjangant I'analisi del contorn

del pols arterial es determina la compliancia aodrtica. D’aquesta manera,
es calibra I'algoritme utilitzat per la tecnologia PICCO®, el volum successiu
del batec continu i individual i, finalment, el volum del cabal cardiac. Els
parametres s’obtenen en temps real, després de la calibraci6é inicial
mitjancant la termodilucio, a partir de la morfologia de la corba de pressio
arterial. A partir del analisi de contorn del pols arterial s’obtenen la
frequencia cardiaca (FC), la pressio arterial (PA), el cabal cardiac continu

amb el contorn del pols arterial (PCCO), la variacié del volum sistolic
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(VVS), la resisténcia vascular sistemica (RVS), la variaci6 del pols de

pressio(VPP) i I'index de funcio cardiaca (IFC).

Els valors obtinguts pel sistema PICCO® sén indexats per la
superficie corporal del pacient pel mateix sistema, i son els seguents:
I'index cardiac (IC), el volum global telediastolic indexat (GEDVI), I'aigua
extravascular pulmonar indexada (EVLWI), les resistencies vasculars
indexades (RVSI). A la taula 3, es mostren els valors normals dels

parametres obtinguts pel sistema PICCO®.

Taula 3. Valors normals dels parametres obtinguts pel sistema PICCO®.

Index cardiac (IC) 3.0 — 5.0 /'min/m?
Volum global telediastdlic indexat (GEDVI) 680 — 800 mlim?2
Resisténcies vasculars indexades (RVSI) 1700 — 2400 dyn™s“cm5"m?2
Aigua extravascular pulmonar indexada (EVLWI) 3.0-7.0 mikg
Variacidé del volum sistolic (VVS) =10%
Variacio del pols de pressio (VPP) =10%
index de funcié cardiaca (IFC) 45— 6.5 1/min
Fraccidé d’ejeccid global (GEF) 25 -35%
index de permeabilitat vascular pulmonar 1-3

Els valors del Cabal cardiac, de GEDV, d' EVLW i de Funci6é cardiaca estan expressats
indexats per la superficie corporal del pacient.
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C.Sindrome de destret respiratori agut (SDRA)
en el pacient amb xoc septic

1.Definicid i incidéncia de la SDRA en pacients amb xoc
septic

La fallida respiratoria, €s la complicaci6 més frequent en la sépsia
greu i apareix aproximadament en un 85% dels pacients.®® Aquesta
complicacio, és produida per una resposta inflamatoria exagerada que
produeix lesio de la céllula de I'endoteli pulmonar, augmenta la
permeabilitat pulmonar i produeix edema intersticial i un increment de
I'aigua extravascular pulmonar (EVLW).%*%® Aquest increment de I'EVLW
provoca una hipoxemia arterial, una reducci6 de la compliancia pulmonar i

consolidacions en la radiografia de torax.®+°®

La forma més severa de lesié pulmonar, és la sindrome de destret
respiratori agut (SDRA) que apareix en un 40% dels pacients amb
sépsia.®* Es una sindrome clinica, secundaria a una lesié pulmonar o
extrapulmonar aguda, que condueix al dany de la membrana alveolar
capil-lar pulmonar i produeix un augment de la permeabilitat i edema

pulmonar d’origen no cardiogénic.

L’SDRA, segons la definici6 de la Conferéencia de Consens
Americano-Europea del 1994,%" consisteix en una lesié pulmonar amb
infiltrats pulmonars bilaterals d’aparicié aguda, amb abséncia de congestio

pulmonar (PCP <18 mmHg, mesurada amb catéter d’artéria pulmonar) i
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una relacié PaO,/FiO, <200. En aquesta definici6,®’ també defineixen la
nocié de lesié pulmonar aguda (LPA), quan la relacié PaO,/FiO, és <300.
Durant els anys que han passat des de llavors, aquesta definicié ha rebut
diferents critiques. L’any 2011, a partir d’'un consens d’experts, es va
desenvolupar una nova definici6 de 'SDRA amb més valor predictiu per a
la mortalitat que la definicié prévia i que es coneix amb el nom de Berlin
Definition.®® La nova definici6®®, a diferéncia de la de 1994, defineix
’'SDRA amb tres categories de gravetat excloents i basades en el grau
d’hipoxia,utilitzant un nivell minim de PEEP de 5 cm H,O: 1) Mitjana:
Pa0,/FiO, <300; 2) Moderada: PaO,/FiO, <200 i 3) Greu: PaO,/FiO,
<100, i elimina la categoria de lesio pulmonar aguda. També en aquesta
definicio s’afegeixen quatre variables auxiliars per la gravetat: grau
d’alteracié radiografica, distensié del sistema respiratori <40 ml/cmH,0,

PEEP =10cmH,0 i volum en minut espirat corregit 210 L/min.

Actualment, 'SDRA és una de les entitats que ocasiona mes
mortalitat a les unitats de cures intensives.®® Segons un estudi recent
multicentric realitzat a Espanya, la incidencia calculada de SDRA fou de
7,2 casos per 100.000 habitants i any, les causes més frequient foren la
pneumonia (42,3%) i la sepsia (31,4%), i la mortalitat hospitalaria del
47,8%.” Els ultims 20 anys, la mortalitat ha disminuit, probablement pels
canvis en la ventilacié mecanica (ventilacio protectora) d’aquests pacients
i en lavang del tractament i el maneig del pacient séptic.®®"
Aproximadament, el 40% dels pacients amb sepsia progressaran a LPA o
SDRA, un percentatge que s’incrementa si, a més a més, existeix consum

d’alcohol, malaltia pulmonar cronica i pH sanguini baix.®*"*
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2.Edema pulmonar i aigua extravascular pulmonar (EVLW)

La reanimacié amb una gran quantitat de fluids en els pacients amb
xoc septic, s’ha associat amb un increment de les complicacions,
increment de les hores de ventilaci6 mecanica i un increment de la
mortalitat.”>”> També, en una revisié de TARDSNet cohort’®, es demostra
una clara associacio positiva entre el balan¢ acumulatiu diari de fluids i la

mortalitat en els pacients amb lesié pulmonar aguda.

A la practica clinica, seguim administrant fluids addicionals als
pacients amb xoc septic, hipotensido persistent i fallida organica
progressiva, amb bona resposta en alguns pacients, en els quals
augmenta la perfusio, el cabal cardiac, I'aportacié d’oxigen, la SvcO; i la
didresi. No obstant aix0, molts altres pacients no respondran a aquests
fluids addicionals, que es demostraran ineficacos per augmentar la
perfusio. Si seguim insistint, no nomeés sera ineficacos, sind que poden
causar o exacerbar edema pulmonar i en diferents organs, i provocar
finalment la fallida multiorganica. Es per aquest motiu que la prediccié de
la resposta a liquids i aconseguir una precarrega optima és molt important
per al maneig correcte dels pacients amb xoc séptic.?*?° S’entén com a
“precarrega optima” el punt a partir del qual sabem que, per més volum
que s’administri, no millora el cabal cardiac i €s quan pot comencar la
sobrecarrega de liquids i apareixer edema pulmonar. La Figura 12 mostra
com, a partir d’'un punt de precarrega oOptima, seguir aportant fluids va
augmentant de forma exponencial I'aigua extravascular pulmonar (EVLW)

i contribueix a 'edema pulmonar i a I'aparicié de SDRA.
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Figura 12. Corba de Frank Starling relacionant la precarrega, el cabal

cardiac i 'evolucio de 'EVLW en el pacient séptic.

CO: cabal
cardiac; EVLW:
aigua
extravascular
pulmonar.

Precarrega

Punt 1: Insuficient precarrega tractada amb volum. Punt 2: Nivell de precarrega optim
que pot millorar el cabal cardiac. Punt 3: Nivells de precarrega més alts que no milloren
el cabal cardiac i compliquen el quadre d’edema pulmonar, augmentant EVLW.

La deteccié de I'edema pulmonar establert és relativament simple
guan la radiografia mostra uns pulmons blancs i el pacient pateix
hipoxémia severa (vegeu Figura 13), per0 aix0 pot ser més dificil de
detectar en estadis inicials. Els pulmons blancs en la radiografia de torax,
no apareixen fins a estadis tardans i Sicilia et al demostren que una
hipoxémia significativa, només apareix quan l'aigua extravascular

pulmonar augmenta un 200-300%."’
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Figura 13. Radiografia de torax amb infiltrats pulmonars bilaterals difusos

en pacient amb sepsia greu.

Els dltims anys, diversos estudis amb pacients amb xoc séptic han
demostrat que 'augment de l'aigua extravascular pulmonar (EVLW) per
termodilucié transpulmonar, prediu el desenvolupament de lesié pulmonar
aguda, i és un bon predictor preco¢ de mortalitat en aquest grup de
pacients.*®%>6.7879 Actyalment, també es recomana no administrar més
embolada de liquid si el pacient no respon a I'administracié de liquids i
I'EVLW augmenta significativament.*” També, s’ha estudiat la relacié de
FEVLW amb l'oxigenacié (expressada com el quocient entre P,0,/FiO,)
en pacients amb SDRA secundari al xoc septic, demostrant una correlacio
negativa entre EVLW i I'oxigenacio i una correlacio positiva entre PEEP i
EVLW.% El 2002, Sakka et al,®* van avaluar el valor ’EVLW com a factor
pronostic en pacients critics i 'EVLW fou significativament més alta en

pacients no supervivents, 14,3 ml/kg vs. 10,2 mi/kg, p <0,001.



2. JUSTIFICACIO DE
L’ESTUDI
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Justificacio de I'estudi

Una de les principals recomanacions en la reanimacié inicial dels
pacients amb sépsia és realitzar una fluidoterapia preco¢ i agressiva,
sobretot en aquells pacients amb signes i simptomes d’hipoperfussié o
xoc. L’administracié endovenosa de grans volums de fluids s’ha demostrat
gque millora la supervivencia d’aquests pacients i en redueix les
complicacions.?*?®?° En |'evolucié del xoc séptic, i en la fase de sépsia
reanimada, la fluidoterapia segueix jugant un paper important en el
tractament d’aquests pacients. No obstant, no queda clar quan s’hauria de
limitar aguesta administracio o, el que és el mateix, quin periode de temps
seria el més adient per seguir amb una reposicié agressiva de fluids.
Després de la reanimacio inicial del xoc, la fluidoterapia innecessaria, és a
dir, aquella que no millora la perfusid, pot augmentar I'aigua extravascular

2

pulmonar,® exacerbar 'edema i afavorir el destret respiratori, amb el

consequent augment dels requeriments de ventilaci6 mecanica i de la

mortalitat.”>"®

Per tal d’evitar una administracié inadequada de fluids es poden fer

servir variables hemodinamiques com la pressié venosa central o també
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variables volumeétriques. En general, les variables volumétriques so6n més
predictives de la resposta hemodinamica a I'administraciéo de fluids que
les variables de pressi6.*®* Concretament, les variables derivades de
'analisi del contorn de I'ona de pols (la variacié de la pressié del pols:
VPP, i la variacié del volum sistolic: VVS) sén les que tenen més valor
predictiu. El seu principal inconvenient és que només son valides en
presencia dun ritme cardiac sinusal i de ventilaci6 mecanica
estandarditzada,*"*>** fets sovint no presents en pacients amb xoc séptic
greu. La termodilucié transpulmonar simple amb el sistema PICCO® és
una téecnica que permet estimar el volum global al final de la diastole
(GEDV) i també l'aigua extravascular pulmonar (EVLW). El primer
parametre, a diferencia de la VPP i la VVS, és valid com a estimacio de
resposta a fluids en pacients amb aritmies i ventilaciéo protectora i s’ha
demostrat un bon indicador de precarrega en pacients en xoc séptic.>

57,58,65

L’EVLWI pot ser util per quantificar 'edema pulmonar, i permet

detectar precocment la lesié pulmonar aguda, factor predictiu de mortalitat

en aquest tipus de pacients.®>¢78.7

En el present treball varem escollir aquests dos parametres
volumeétrics (GEDV i EVLW) per crear un algoritme d’administracio de
fluids ajustat als requeriments del pacient amb xoc septic, avaluant la
repercussio tant en la funcié respiratoria com en la durada de la ventilacio

mecanica.
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Hipotesi

La combinacié6 d'un parametre estimatiu de la volémia com el
volum global al final de la diastole (GEDV), juntament amb un parametre
estimatiu de I'edema pulmonar com el volum d’aigua extravascular
pulmonar (EVLW), podria ser d'utilitat per ajustar la fluidoterapia dels
pacients amb xoc septic greu. Aquest tractament guiat per objectius
podria disminuir les complicacions respiratories i la mortalitat d’aquests

pacients.
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4.0BJECTIUS
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Objectius

1- Avaluar I'eficacia de guiar la fluidoterapia en termes de durada de la
ventilaci6 mecanica, balan¢ de fluids, estada en unitat de critics i
mortalitat, amb dos parametres hemodinamics volumetrics (GEDV) i
(EVLW) durant els dos primers dies del postoperatori de pacients

amb xoc séptic abdominal.

2- Analitzar I'impacte de la fluidoterapia guiada mitjancant parametres
volumetrics sobre els indexs d’oxigenacié pulmonar durant els dos

primers dies del postoperatori de pacients amb xoc séptic abdominal.

3- Avaluar la relacio entre el volum global al final de la diastole (GEDV)

i 'aigua extravascular pulmonar (EVLW)

4- Estudiar la relaci6 entre I'aigua extravascular pulmonar (EVLW) i

I'index d’oxigenacio pulmonar (PaFi).
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5.PACIENTS | METODES
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Pacients i metodes

A.Disseny de I'estudi

1.Disseny

Es va dissenyar un estudi observacional prospectiu amb pacients
adults amb xoc séptic d’origen abdominal, ingressats en el postoperatori
de cirurgia abdominal d’urgéncia a la Unitat de Reanimacié (REA) de
I’'Hospital Universitari Vall d’Hebron (HUVH). El projecte es va presentar al
Comité d’Etica de Recerca de 'HUVH i va ser aprovat amb el nimero de
registre PR(AG)204/2010. L’estudi es va realitzar a la mateixa REA durant
el periode compres entre el gener del 2010 i el febrer del 2011.

Els pacients inclosos provenien tots del quirdfan d’urgéncies, en el
postoperatori immediat de laparotomia i amb el diagnostic de xoc séptic
d’origen abdominal. Al moment de l'ingrés a la REA i durant les primeres

48 hores, als pacients del Grup d’intervencio se’ls va guiar la fluidoterapia
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mitjancant dos parametres volumétrics: GEDV (indicador de precarrega) i
EVLW (indicador d’edema pulmonar). Posteriorment es van comparar els
resultats del Grup intervenci6 amb un Grup control historic de pacients
similars, escollits aleatoriament per un investigador independent de la
base de dades de la REA de pacients ingressats amb xoc séptic des del
gener del 2008 fins al novembre del 2009. Despres de ser escollits, es va
comprovar que no hi hagués diferéncies en la distribuci6 d’edat, del sexe,
de la SOFA, del lactat i de la SvcO;, en els dos grups de l'estudi. Als
pacients del Grup control, se’ls va guiar la fluidoterapia de la forma
convencional, tenint en compte la PVC, la PAM, la dilresi i I'avaluacio

clinica.

2.Grandaria de la mostra

Per fer el calcul de la grandaria de la mostra, es va agafar la
durada de la ventilacié6 mecanica com a variable principal. Per al calcul, es
va tenir en compte una disminucio de la durada de la ventilaci6 mecanica
d’'un 50% (mesura de Cohen) entre el Grup d’intervencio i el Grup control.
Per a un risc alfa de 0,05, un risc beta de 0,20 i un contrast unilateral, es
va calcular que eren necessaris 42 pacients a cada grup de I'estudi. Per
preveure els abandonaments de pacients durant I'estudi, es van agafar 50

pacients en el Grup d’intervencié.
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B.Pacients

1.Criteris d’inclusio

Es van incloure a I'estudi els pacients que van ingressar a la Unitat de

Reanimacié (REA) amb tots els criteris de la Taula 4.

Criteris d’inclusio

Pacients entre 18 i 75 anys.
Diagnostic de xoc séptic d’origen abdominal.*?
Ingrés a la REA després de cirurgia abdominal d’'urgéncia.

Portador/a de via venosa central i cateter arterial.

O ARG o

Necessitat de ventilacié mecanica al menys durant 48 hores.

2.Criteris d’exclusio

Es van excloure els pacients que complien algun criteri de la Taula 5.

Criteris d’exclusio

Edat menor de 18 anys.

Gestants.

Contraindicacio per a la col-locacié de cateter arterial femoral.
Malaltia irreversible amb la vida (ex.: cancer en estadis avancats).
Pressio elevada intracranial (215 mmHg).

Malaltia neuromuscular que podria alterar la respiracié espontania.

N ool a ~w dMOBE

Fallida cardiaca cronica (Classe IV de la New York Heart
Association).

8. Malaltia respiratoria cronica greu (FEV1/FVC<70% i FEV1<50%).
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Aixi mateix, es van excloure aquells pacients que, durant o
després del periode d’estudi, van requerir una segona laparotomia i
aquells que, un cop extubats, van requerir ventilaci6 mecanica no

invasiva.
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C.Protocol de tractament basal

Amb tots els pacients amb diagnostic de xoc séptic que ingressen a
la REA procedents del quirofan, com a tractament habitual, es continua la
reanimacio iniciada a urgencies segons les guies cliniques de la SSC
vigents. Al moment de I'ingrés a la REA, segons el protocol de sedacié en
pacients amb ventilacié mecanica, s’inicia la sedoanalgésia amb perfusio
endovenosa continua de midazolam (0,6 p/kg/min) i clorur morfic (1-5
mg/h) ajustat per a valors entre 2 i 3 de I'escala de Ramsay®* (Taula 6) o
valors de BIS® en aquells pacients que requereixen relaxacio
neuromuscular per presentar hipoxémia severa (PaFi <200). En aquests
casos, el relaxant utilitzat és el cis-atracuri en embolada de 150 ug/kg.
S’efectua la interrupcié diaria de la sedacié amb valoracié neurologica en

tots els pacients, excepte els que presenten Pafi <200.

Taula 6. Escala de Ramsay.*

Nivell Descripcio

Pacient ansios i agitat.
Pacient cooperador, orientat i tranquil.

Pacient adormit amb resposta a les ordres.

Pacient adormit amb lleu resposta a la llum i al so.

Pacient adormit amb una sola resposta al dolor.

1
2
K]
4
5
6

Sense resposta.

*Ramsay MA, Savege TM, Simpson BR, Goodwin R. Controlled sedation with
alphaxalone-alphadolone. Br Med J. 1974;2(5920):656-9.
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El tractament antibiotic de profilaxi de trombosi venosa profunda,
d’'ulcus d’estrés i de la hiperglucémia es regeix pels protocols vigents de
I'hospital. Per als pacients que presenten sepsia d’origen abdominal,
s’inicia nutricio parenteral (NPT) de 2 I/dia amb 20 cal/kg/dia i amb la
seglent composicio: 1,5 grams de proteines/kg/dia, 200 grams de
glucosa/dia i 1 gram/kg/dia de lipids. En cas de funci6 renal alterada, es

disminueix I'aportacio proteica i lipidica a 0,8 grams/kg/dia.

» Tipus de ventilacio mecanica:

Els pacients son intubats a quirofan segons protocol i ventilats amb
VM protectora estandard al moment de l'ingrés i durant 'estada a la REA
amb el respirador Puritan Bennett'™ 840 (Covidien, Mansfield). S'utilitza:
volum corrent de 6-8 ml/kg, pressio plateau <30 cmH0 i nivells de PEEP i
FiO,""% (vegeu Taula 7) permeses per aconseguir una bona oxigenaci6
(pressio arterial d’oxigen: 55-88mmHg o saturacié arterial d’oxigen: 88-
95%) i prevenir el col-lapse dels pulmons al final de I'espiracié. Al moment
de lingrés i cada 6 hores s’extreuen mostres arterials i venoses i es
registra I'index d’oxigenacié (P,O,/FiO,), la PEEP i la SvcO,. Segons els
criteris internacionals vigents en la realitzacié de Ilestudi,’” es va
diagnosticar la sindrome de destret respiratori agut (SDRA) si P,O,/FiO,
era <200 i lesio pulmonar aguda (LPA) si P,O,/FiO, era <300. S’efectua
un control radiografic diari mitjancant radiografia simple de torax i, quan

cal, TAC toracic.
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Taula 7. Combinacio de FiO; i PEEP permeses.*

Fio, |0,3/04/04 05/06,0,70,7/0,7/08/09/09|09/|1,0

PEEP | 5 5 8 8 |10 10 10 | 12 |14 14 14 16 18

*Ware LB, Matthay MA. The acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med.
2000;342(18):1334-49.

> Criteris d’extubacio:

Els criteris d’extubacio utilitzats amb els pacients a la REA son:
FiO, <0,4, PEEP <5 cmH;O i funcio cardiovascular estable. Com a
metode per realitzar I'extubacié s’utilitza la reduccio gradual de la pressio

de suport positiva o el circuit de tuben T.

» Fluids i reanimacio:

Tots els pacients amb xoc séptic i amb ventilaci6 mecanica, en el

moment del seu ingrés a la REA, reben inicialment tractament guiat per

22
l.,

objectius basat en I'estudi de Rivers et al.,” amb la finalitat d’aconseguir:

PVC: 12-15 mmHg
PAM =65 mmHg
Dilresi 20,5 ml/kg/h

SvcO; 270%.
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En la Figura 14, es mostra el protocol de tractament guiat per objectius que

es segueix en els pacients amb xoc séptic quan ingressen a la REA.

Figura 14. Protocol de tractament guiat per objectius al moment de l'ingrés

alaREA*

"19 a REA PVC: pressié venosa

central; PAM: pressio

_ Crintabloides arterial mitjana;

Shee. § = —_— SvcOy; saturacio

venosa central

812 mmll“ (oHovsel d’oxigen’- CH

s mmN‘ concentrat
Deowues viromtiver d’hematies; Hcrit:
'” mmite P —— N .
PAM 265 | 290 moHg hematocrit.
, 270
- SvcO <10% Transtondre Ci,
g fins Horit 230% | <70%
270% .

rogues
loaotropkjues
_—

*Modificat de: Rivers E, Nguyen B, Havstad S, Ressler J, Muzzin A, Knoblich B, et al.
Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock. N Engl J
Med. 2001;345(19):1368-77.

Segons les guies internacionals vigents per al tractament del xoc
septic —en el cas de l'estudi s'utilitza la SSC 2008, guia vigent en el

moment de la realitzacié de I'estudi—,

s’administra el serum sali 0,9%
com a cristal-loide i I'hidroxietil-mid6 (Voluven HES130/04, Fresenius AG,
Bad Homburg, Germany) com a col-loide. La droga vasoactiva utilitzada
és la noradrenalina (0,04 uk/kg/’-0,4 u/kg/’) per mantenir PAM =65 mmHg
i SvcO, > 70%. Com a agent inotropic s’empra la perfusié de dobutamina

(2-20 p/kg!l’). Als pacients amb alts requeriments de farmacs vasopressors

se’ls administra hidrocortisona (200 mg/24h).
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Els criteris transfusionals dels pacients ingressats a la REA
s’estableixen d’acord amb les guies internacionals vigents per al
tractament del xoc séptic. Per als pacients de I'estudi foren els establerts

per la SSC 2008, guia vigent en el moment de la realitzaci6 de I'estudi:?®

= Concentrat d’hematies, quan la SvcO; < 70% i Hcrit <
30% i transfondre a partir de Hb < 7 g/dl, excepte en els
pacients amb malaltia coronaria o hemorragia activa que

es transfonien amb nivells de Hb < 9 g/dI.

* Plaquetes, quan existia plaquetes < 5 x 10%1 o plaquetes
5-30 x 10% amb risc de sagnat o en cas de cirurgia.
També quan els nivells de plaquetes eren <50 x 10%/1 i es

realitzava un procediment invasiu.

= Plasma fresc congelat, en cas de sagnat actiu o
requeriment de cirurgia i alteracié en els temps de la

coagulacio (INR o TTPAr > 1,5).

= Crioprecipitat de fibrinogen, en cas de sagnat actiu i

nivells de fibrinogen < 1gl/l.

» Monitoratge i determinacions analitiques:

Tots els pacients sdn monitoritzats amb electrocardiograma continu
de 5 derivacions, temperatura continua mitjancant sonda esofagica,

pulsioximetria per a la determinacié continua de la saturacié arterial
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d’oxigen i, en cas de requerir relaxacidé neuromuscular, I'index biespectral

(BIS®).

A tots els pacients, si no el porten pr viament inserit de quir fan,
se’ls col loca mitjan ant t cnica Seldinger un cat ter 7-French triple lumen
venoés (Arrow International, Reading PA, USA) a la vena jugular interna o
vena subcl via per mesurar la PVC, i un cat ter 3-French arterial (Vygon,
ESP) a l'art ria radial per a la determinaci6 de la pressio arterial invasiva.
Ambdos cat ters també s’utilitzen per a I'extraccié de mostres venoses i
arterials. Al moment de l'ingrés i cada 6hores es registren la FC, la PAM i

la PVC de tots els pacients.

Al moment de l'ingrés i cada 24 hores, es realitza I'extraccié de

mostres sanguinies per a la determinacié dels seguents par metres:

PAR METRES SANGUINIS VALOR NORMAL
Hemograma:

= Hemoglobina (g/dl) 11,8-14,7

« Hemat crit (%) 35,9-44,1

s Plaquetes (x10E°/) 147,0-386,0

« Leuc cits (9x10E*/) 4,1-9,9
Coagulacio:

= Temps de protrombina (seg) 11-14

= Temps de tromboplastina parcial activada r tio 0,8-1,20

= Fibrinogen (g/dl) 2,33-3,17
Bioquimica:

= Glucosa (mg/dl) 71-110

= Creatinina (mg/dl) 0,66-1,10

= Urea (mg/dl) 16-47

e Lactat (mml/) 0,63-2,45
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s Prote nes (g/dl) 6,6-8,0

s Bilirubina total (mg/dl) 0,25-0,97
lons:

s Sodi (mmol/) 136,6-143,8

= Potassi (mmol/l) 3,68-4,86

Enzims hep tics:

= Aspartat aminotransferasa (Ul/l) 10-30

# Alanina aminotransferasa (Ul/) 7-34
Clearance de creatinina:
= Homes: ((140 — edat) x pes)/Creatinina (mg/dl) x 72 (105 20 ml/min)
= Dones: ((140 — edat) x pes x 0,85)/Creatinina (mg/dl) x 72 (95 20 ml/min)

Al moment de l'ingrés i cada 6 hores s’efectua I'extraccio de

mostres arterials i venoses per a la determinacio de:

PAR METRES SANGUINIS VALOR NORMAL
PaO, (mmHg) 75-100
Sa0; (%) =95

Calci i nic (mmol/1) 1,0-1,3
SvcO: (%) >70

Amb la FiO, que rep el pacient i la PaO; es calcula cada sis hores
I'index d’oxigenacié (PaFi), mitjan ant el ¢ Icul: PaO./FiO, (valor normal:

~500).

Tots aquests par metres analitics mencionats anteriorment sén
utilitzats per calcular el grau de disfunci6 org nica a través del SOFA* en

al moment de lingrés i cada 24 hores. També es calcula el grau de
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severitat de la malaltia en cada pacient, amb 'APACHE-I

l'ingreés.

» Calcul del balang de liquids:

126 al moment de

Al moment de l'inici de l'estudi i cada 24 hores es pesen els

pacients i cada 12 hores es fa el calcul del balan¢ de liquids. EIl calcul de

balanc¢ de liquids s’efectua restant les sortides de fluid de les entrades de

fluid a cada pacient (vegeu Taula 8).

Taula 8. Entrades i sortides de fluid de cada pacient per al calcul del

balang de liquid.

1.Nutricid parenteral
2.Hemoderivats
3.Cristal-loides i col-loides

4 Fluids (bombes de perfusio
continua: sedoanalgeésia,

farmacs...)

1.Didresio TSR
2.Débitdrenatges
3.Debit sonda nasogastric

4 Peéerdues insensibles -<

f Sudoracio:

* Profusa: 400 ml x hora
+ Mitjana: 200 ml x hora
¢ Lleu: 50 ml x hora

Temperatura (T9):

¢ T*< 37 °C:0,5 ml x pes x hora
e T2237°C: 0,6 ml (percada décima de T®
persobre de 37 °C) x pes x hora
Respiracio:

e 1 ml (percada respiracio persobre de 20

\_ X’) X pes x hora

*En pacients amb terapia de substitucié renal es calcula el volum d’extraccio.

Ta: temperatura.

» Criteris d’inici de terapia de substituci6 renal:

Els criteris per iniciar una terapia de substitucié renal (TSR) en

pacients amb xoc séptic ingressats a la REA segueixen el protocol vigent
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a la unitat i basat en les guies de la SSC. En els pacients de I'estudi es

van utilitzar el segiients criteris:*®

a) Pacients amb insuficiencia renal aguda o insuficiencia renal

cronica aguditzada (Grau 2B). Es va definir:

I. Insuficiéncia renal aguda: l'augment de Ila
creatinina > 2 mg/dl (si préviament era normal)
amb una urea de 150-200 mg/dl amb dilresi

conservada, oliguria o andria.

ii. Insuficiencia renal cronica aguditzada:
empitjorament de la creatinina basal, sent aquesta

> 1,8 mg/dl.

b) Pacients hemodinamicament inestables per facilitar el maneig
del balan¢ de liquid (Grau 2D). Es consideraren aquells pacients
amb TAM <65 mmHg a pesar d’alts requeriment de farmacs

vasopressors, i amb ditresi inferior a 200 ml/12h.

El métode de TSR que s'utilitza és I'hemofiltracié venovenosa
continua (HFVVC) dalt volum (35 ml/kg/h) mitjancant el sistema

Prismaflex®, amb valors de bomba arterial de 280-330 ml/min.
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D.Instrumentacio

1.Descripcio de la intervencid

Al moment d’ingressar, a tots els pacients del Grup d’intervencio
se’ls col-loca mitjancant la técnica Seldinger un cateter arterial 5-French
Pulsiocath® (Pulsiocath, Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) per
via femoral, que porta incorporat a la seva punta un sensor térmic de
termodilucié (vegeu b) Figura 15). També es col-loca, si no el portaven
inserit del quirdfan, per via jugular o subclavia, mitjancant la técnica
Seldinger, un catéter 7-French triple lumen vends (Arrow International,
Reading PA, USA) amb un sensor de temperatura (termistor, Pulsion

Medical Systems, Munich, Germany) en la llum distal (vegeu a) Figura 15).

Figura 15. Cateter 7-French trilumen vends central amb termistor i cateter

arterial Pulsiocath®.

En un cercle vermell esta senyalitzat el sensor de temperatura (termistor), a la llum distal
del catéter vends central (a); b) catéter arterial Pulsiocath ®.
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Seguidament, els dos catéters eren connectats al modul PICCO®
(Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) i al monitor PiCCO; al peu
del llit de cada pacient (vegeu Figures 16 i 17), i es realitzava la calibracio

inicial mitjancant la termodilucio.

Figura 16. Sistema PiCCO® i monitor PiCCO,.

Figura 17. Monitoratge amb sistema PICCO® a peu de llit dels pacients del

Grup d’intervencio.
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Un cop realitzada la calibracié inicial mitjangant la termodilucio,
s’obtenien els valors del GEDV i EVLW. Les calibracions per termodilucié
es realitzaven injectant una embolada de 15 ml de serum sali 0,9%
<10°C, per al termistor del catéter vends central. Aquesta embolada
passava al sistema cardiopulmonar fins a arribar al sensor de la punta del
catéter arterial Pulsiocath® (vegeu Figura 18), on mesurava les variacions
de temperatura, obtenint una corba de termodilucié transpulmonar

(explicat anteriorment a Introduccio).

Figura 18. Calibracions per termodilucié transpulmonar.

Via central
Injeccid bolus

Via arterial catéter
Pulsiocath®

Cada 6 hores, es realitzaven calibracions amb la triple injeccio
d’embolada de 15 ml de serum sali 0,9% <10°C pel cateter vends. Les
injeccions es realitzaven manualment sense sincronitzacio amb el cicle
respiratori. Els valors absoluts obtinguts per les calibracions del sistema
PICCO® eren indexats pel mateix sistema a partir de I'area de la superficie
corporal i el pes de cada pacient. Les calibracions i la determinacio de
GEDV i EVLW s’obtenien immediatament després de la col-locacié del

catéter arterial de termodilucié i cada 6 hores durant 48 hores.
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Els parametres obtinguts pel sistema PICCO®, eren indexats per la
superficie corporal de cada pacient, de manera que obteniem cada 6
hores i de cada pacient: I'index cardiac (IC), les resisténcies vasculars
sistemiques indexades (RVSI), l'aigua extravascular pulmonar indexada

(EVLWI) i el volum global al final de la diastole indexat (GEDVI).

Durant tot el seu ingrés a la REA, als pacients del Grup
d’intervencié se’ls va guiar la fluidoterapia, mitjancant dos parametres
volumétrics obtinguts pel Sistema PICCO®: un de precarrega (GEDVI) i

I'altre d’edema pulmonar (EVLWI).

A la Figura 19, es pot observar el protocol i el tractament que es va
seguir per guiar la fluidoterapia en els pacients del Grup d’intervencié. Es
va considerar EVLWI elevat, quan EVLWI 210 ml/kg®* i valors normals de
GEDVI: 660-800 ml/m?*“° escollint 700 mi/m? com a punt de tall. Durant
I'estudi, el metge de guardia de la REA es trobava els pacients en quatre

possibles situacions (vegeu Figura 19, pagina 84):
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Figura 19. Protocol del Grup d’intervencié.

Facient
lErup melnﬂﬁh
I
GEDVI <700 GEDVI =700
il fimy rrnl.fm*

I_;l

EuLm =10 EVLWI 10 EviWieln EVLWi >10
mifig mifkg mifkg

1
Sifuacid ‘ { Sivacid 2 | [ Sifiamend 3 { Situmich d

—

GEDVI: volum global al final de la di stole indexat per la superficie corporal; EVLWI:

volum d’aigua extravascular pulmonar indexat per la superficie corporal.

« Situacié 1: pacient amb GEDVI < 700 ml/m? i EVLWI < 10 mi/kg. En
aquesta situacio, es realitzaven c rregues successives de fluids (500
ml de s rum sali 0,9% o 250 ml de HES 130/04) fins a aconseguir

GEDVI > 700ml/m?.

« Situacié 2: pacient amb GEDVI < 700 ml/m? i EVLWI > 10 mi/kg.

Segons dilresi, s’administrava furosemida (10-20 mg/4-6 hores ev.).

» Situacié 3: pacient amb GEDVI > 700 ml/m? i EVLWI < 10 mi/kg.
Situacio ideal, no realitz vem cap administracié addicional de fluids ni

furosemida.

« Situacié 4: pacient amb GEDVI > 700 ml/m® i EVLWI > 10 ml/kg.
Segons diuresi, s’administrava furosemida (500-1000 mg/24h ev. en

perfusid continua) i es redu a el volum d’entrades.

En totes les situacions es valorava de manera concomitant al protocol,

par metres clinics, del respirador, gasom trics i analitics.
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2.Variables a estudi

Es van recollir les seguents variables principals a tots els pacients de

I'estudi:

-Balanc de fluids a les 48h: ml resultants del calcul entre les

entrades de fluids menys les sortides de fluids a les 48hores

d’'ingrés a la REA.

-Durada de la ventilaci6 mecanica: hores de ventilacié mecanica en

el seu ingrés a la REA.

-Dies d’estada a la REA: nombre de dies d’ingrés a la REA.

-Mortalitat hospitalaria.

També es recolliren les seguents variables secundaries:

-Variables del pacient: edat, sexe i indicacio de la cirurgia préevia al

moment de I'ingrés a la REA.

-Grau_de disfuncié organica: calcul de la SOFA,* explicat

anteriorment.

-Grau de severitat de la malaltia: calcul de I'APACHE 11.?° Es

calcula, a través de I’AppMobile MedCalc® amb la introduccié de
les segients dades: edat, temperatura esofagica, frequeéencia
respiratoria, frequéncia cardiaca, pressié arterial mitjana, puntuacio
escala Glasgow, motiu d’ingrés, creatinina seérica, hematocrit,

leucocits, pH arterial, sodi, potassi, FiO; i PaO,.
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-Variables d’oxigenacio: pressioé al final de I'espiracio (PEEP), index

d’oxigenacio PaFi (P,0./FiO,) i la SvcOs,.

-Variables _analitigues: nivell d’hemoglobina, recompte de

plaguetes, valors de creatinina, concentracié de lactat, temps de

protrombina.

-Variables de monitoritzacié hemodinamica: pressio arterial mitjana,

freqUiéncia cardiaca i pressio venosa central.

-Variables de funcio renal: dilresi total a les 48 hores i requeriment

de terapia de substitucio renal continua durant I'ingrés a la REA.

-Variables de farmacs: dosi de noradrenalina i dosi de dobutamina.

Dosi de furosemida total: la suma del total de furosemida

administrada en les 48hores.

-Variables de fluids: Cristal-loides totals administrats en les 48

hores, col-loides totals administrats en les 48 hores. Unitats de
concentrats d’hematies, de plasma fresc congelat i de plaquetes
administrats en les 48 hores. El balanc¢ de fluids previ a I'ingrés a la
REA també fou calculat, restant els fluids perduts als fluids

administrats a quirofan.

-Variables de monitoritzaci6 PICCO®: als pacients del Grup

d’intervencié, a més de totes les altres variables esmentades, es
recolliren aquestes variables del monitor PICCO,: GEDVI, EVLWI,
index cardiac (IC) i resisténcies vasculars sistemiques indexades

(SVRI).



Pacients i metodes

E.Recollida i processament de dades

1.Recollida de dades

Es va dissenyar un formulari (DIN A4) especificament per a la
recollida de dades dels pacients del Grup d’intervencio (vegeu ANNEX 2).
Al formulari es van recollir les dades de cada pacient: dades
demografiques, grau de gravetat i disfunci6 organica, dades
hemodinamiques, dades d’oxigenacid, dades de fluids i dades analitiques.
Préviament a la recollida de les dades, es va realitzar un procés de
familiaritzacié del formulari amb els metges de la REA, amb la finalitat de

facilitar el registre de totes les dades.

La recollida de dades dels pacients del Grup d’intervencié la
realitza el metge de guardia de la REA. Després de 'ompliment complet
del formulari, es guardava en una carpeta per a la revisio detallada per
part dels investigadors de I'estudi. A cada un dels pacients se’ls assigna
un numero i totes les dades foren recollides tenint en compte la Llei oficial
de protecci6 de dades (LOPD). Totes les dades foren introduides al

programa SPSS, per a la posterior analisi estadistica.

2.Analisi estadistica

Es realitza una distribuci6 normal de les variables quantitatives
mitjancant el test de Kolmogorov-Smirnov amb la correccié de Lilliefors.

Es va calcular la mitjana aritmeética i la desviacié tipica (mitjana aritmetica
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+ desviacio tipica) de les variables paramétriques continues i la mediana i
el rang interquartilic de les variables que presentaven una asimetria molt
pronunciada. De les variables qualitatives, en vam calcular la freqiiéncia
absoluta, relativa o totes dues coses. En I'estudi de les comparacions de
variables continues entre els dos grups es va utilitzar el test U de Mann-
Whitney. La relacié entre dues variables qualitatives es va obtenir

mitjangant el test Chi-quadrat.

L’analisi de la variancia de mesures repetides s’empra per explorar
I'efecte dels canvis produits en GEDV i EVLW en el temps. La correlacio
entre GEDV i EVLW i entre EVLW i P,O,/FiO, es va estimar aplicant el
Coeficient de correlacio de Pearson. Per a l'analisi estadistica, es va
emprar la versio 17.0 de 'SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Un valor

de p < 0,05 es va considerar estadisticament significatiu.



6.RESULTATS

89



90



Resultats

A.Descripcio de la mostra

Es van incloure un total de 50 pacients consecutius al Grup
d’intervencié. D’aquests, 8 pacients es van excloure de lanalisi: 3
pacients van morir durant les primeres 48 hores d’estudi, 2 pacients van
requerir una segona intervencié durant la seva estada a la REA, 2
pacients van requerir ventilaci6 mecanica no invasiva despres de
'extubacié i 1 pacient va ser descartat per problemes en la calibracio del

sistema PICCO®.

B.Dades demografiques i grau de gravetat dels
pacients

Les dades demografiques, grau de gravetat i grau de disfuncio
organica dels pacients en els dos grups a l'inici de I’estudi, es mostren a la
Taula 9. Com es pot comprovar, no hi ha diferencies significatives entre els

dos grups de I'estudi. La mitjana aritmeética + DE de I'’edat, va ser 66 + 17

91



92

al Grup d’intervencié i 69 £+ 13 al Grup control. El diagnostic més frequent
al Grup d’intervencio fou la perforacio de viscera abdominal (17 casos) i al
Grup control la fallada de sutura (13 casos). No van existir diferéncies del
grau de la gravetat (APACHE-II) ni del grau de disfuncié organica (SOFA)

en els dos grups a l'inici de I'estudi.

Taula 9. Caracteristiques demografiques, grau de severitat i disfuncié

organica a l'inici de I'estudi en els dos grups.

Grup Grup

d’intervencio control

n=42 o

Edat, anys 6617 6913

Sexe, H/D 22/20 3012 0,06
Diagnostic, n (%):

» Obstruccié 6(14.3) 12 (28,6) 011

» Perforacic 17 (40 5) 10 (23,8) 010

¢ Insuficiéncia vascular 1(24) 6(14 3) 0,10

» Fallada de sutura 15(35,7) 13 (31) 064

e Altres 3(r1) 1(24) 0,61

APACHEII 29+6 27 +4 013

SOFA 87+24 80+x25 022

Presentacié de les dades amb la mitjana aritmética £ DE, excepte si s’especifica una
altra cosa.

H: Home; D: Dona; APACHE-II; Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA:
Sepsis- related Organ Failure Assessment.

A la Taula 10, es mostren les variables cliniques en els dos grups de
I'estudi. Cal destacar que, a l'inici de I'estudi, la majoria de pacients van
requerir 'administracié de farmacs vasoactius. No hi ha diferencies en les
dades cliniques entre els dos grups, excepte pel temps de protrombina,
que és més llarg al Grup d’intervenci6. Els pacients del Grup control van
tenir un balan¢ de liquids abans d’iniciar I'estudi (Balan¢ de fluids pre-

REA) semblant als dels pacients del Grup d’intervencid, 2732 + 443 ml
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versus 2602 + 395 ml. Tampoc es troba diferéncies significatives de la
funcié pulmonar en els dos grups de I'estudi.

Taula 10. Dades cliniques dels pacients dels dos grups a I'inici de I'estudi.

Grup Grup
d’intervencio control p
n=42 n=42

Lactat, mmol/l 40+£24 44+42

SvcO2, % 72 +11 73+10 0,74
Hemoglobina, g/dl 10,9+2.2 10,8+22 0,18
Plaquetes, <101 187 £ 95 196 £ 95 0,69
Creatinina, mg/d| 21+17 18+15 0,19
Temps de protrombina, seg. 23,9472 19,7+£486 0,03
PAM, mmHg 77 +10 79+£13 0,30
FC,x 98 £ 27 103 £22 0,37
PVC, mmHg 1314 12+4 0,15
Pa02/FiO2 247 £ 109 283 +134 0,22
PEEP, cm H20 6,0+235 52+224 0,55
Balang de fluids pre-REA, mi 2602 + 395 2732 £443 0,54
Dosis NAD, pg/Kg/min 0,33 +£0,27 0,34 £0,29 0,91
Dosis DBT, ug/kg/min 726+282 6,91 +058 0,66
Pacients amb NAD?, n (%) 34 (80,9) 35(83,3) 0,77
Pacientsamb DBT?, n (%) 4(9,5) 3(4,8) 0,62

Presentacié de les dades amb la mitjana aritmética £ DE, excepte si s’especifica una
altra cosa. *Nombre de pacients portadors de drogues a l'inici.

ScvO,: saturacié venosa central d’oxigen; PAM: pressié arterial mitjana; FC: fregliéncia
cardiaca; PVC: pressi6 venosa central; P,O./FiO,: index d’oxigenacié;, PEEP: pressi6
positiva al final de l'expiraci6; REA: unitat de reanimaci6é; DBT: dobutamina; NAD:
noradrenalina.

Els nivells i I'evolucié del lactat i del grau de disfuncié organica
(escala SOFA) van ser similars en els dos grups de I'estudi. La SOFA
disminueix a les 48 hores d’'ingrés a la REAde 9 +2 a8 + 3 en el Grup
d’intervencié i en el Grup control de 8 + 3a 7 £ 2, p = 0,75 (vegeu Figura
20). El lactat també disminueix en els dos grups de I'estudi, i passa de 4,0

+ 0,4 mmol/l a l'inici a 2,5 £ 0,8 mmol/l a les 48 hores en el Grup
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d’intervencid, i de 4,4 + 0,8 mmol/l a 2,2 + 0,4 mmol/l en el Grup control, p

= 0,68 (vegeu Figura 21).

Figura 20. Evolucio de la SOFA en els dos grups de pacients durant
I'estudi.
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Presentacio de les dades amb mitjana aritmetica i error estandard de la mitja.

SOFA: sepsis- related organ failure assessment; h: hores.

Figura 21. Evolucio del lactat en els dos grups de pacients durant I'estudi.
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C.Balancg de fluids, durada de VM, dies d’estada
i mortalitat

El total de fluids acumulats administrats en els dos grups i el tipus
de fluid administrat durant I’estudi es pot observar a la Taula 11. En els dos
grups, es van administrar més quantitat de cristal-loides que col-loides
durant l'estudi. Tot i que es pot observar que els pacients del Grup
d’intervencié van rebre menys quantitat de cristal-loides (p = 0,007) i més
guantitat de col-loides (p = 0,03) que el Grup control. També s’administra
meés quantitat de plasma fresc congelat als pacients del Grup intervencio
gue als del Grup control. El balang de fluid a les 48 hores va ser més baix
al Grup d’intervenciéo que al Grup control, encara que no s’observessin
diferéncies entre grups amb la ditresi total durant les 48hores, la dosi total
de furosemida administrada a les 48 hores i amb el nombre de pacients
gue van necessitar terapia de substitucio renal durant I'ingrés a la REA.

A més, la durada de la ventilaci6 mecanica va ser diferent en els
dos grups de l'estudi. Els pacients del Grup d’intervencié, a qui la
fluidoterapia es va guiar amb el sistema PICCO®, van tenir menys hores
de ventilacié mecanica en comparacio amb els pacients del Grup control,
aproximadament 4 dies de diferéncia. El Grup d’intervencié també va tenir
menys dies d’estancia a la REA. En canvi, no hi va haver diferencies en la

mortalitat hospitalaria entre els grups (vegeu Taula 11).
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Col-loides, mi

guiar la fluidoterapia amb el sistema PICCO®.

Grup

d'intervencio

n=42

1508 + 622

Grup
control
n=42

1079 £ 718

Taula 11. Fluids administrats durant les 48 hores de l'estudi i eficacia de

0,03

Cristal-loides, mi 3342 £ 909 4175 £ 1677 0.007
Concentrats d’hematies, unitats 1.5+£14 1.3+1.35 0,64
Plasma fresc congelat, unitats 09+£16 0307 0,03
Plaguetes, unitats 01+04 01+04 0.67
Didresi, ml 4486 £ 2050 3930 £ 1880 0.21
Balanc¢ de fluids, mi 1911 £ 1449 2690 £ 1697 0,03
Dosi total furosemida, mg 208 £ 22 201 £19 0,83
Terapia de substitucid renal, n (%) 5(12) 5(12) 0,99
Durada de ventilacié mecanica, h* 86 (120) 188 (255) 0,001
Dies d'estada a la REA, dies* 6 (31) 10 (43) 0.001
Mortalitat hospitalaria, n (%) 11 (26) 14 (34) 0,48

Presentaci6 de les dades amb la mitjana aritmética * DE o amb mediana (rang
interquartilic)*.

REA: unitat de reanimacio.

D.Incidencia de lesié pulmonar aguda i SDRA

A l'inici de I'estudi, el nombre de pacients amb SDRA va ser similar
en els dos grups. No obstant aix0, al Grup d’intervencié hi havia un % més
elevat (40,5%) de pacients amb LPA que al Grup control (16,7%), i al
Grup control un % més elevat (47,6%) de pacients sense LPA ni SDRA

respecte al Grup d’intervencio (26,2%).
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A les 48 hores d’estudi, tal com s’observa a la Taula 12, al Grup
control van augmentar els pacients amb LPA respecte a l'inici de I'estudi
(de 16,7% a 50%) i van disminuir els pacients sense SDRA i LPA (de
47,6% a 23,8%). Aixi doncs, al Grup control es va produir un

empitjorament de la funcié pulmonar a les 48 hores.

Taula 12. Distribuci6 dels pacients dels dos grups d’estudi segons la funcio

pulmonar.

No LPA/no SDRA

Grup Grup P Grup Grup P Grup Grup
d’intervencio control d’intervencio | control d’intervencio control
Inici 14 (33.3) 15(35.7) | 0,81 17 (40.5) 7(16.7) 0,02 11 (26.2) 20(47.6) | 0,04
48 h 10 (23.8) 11(26.2) | 0,80 22 (52.4) 21(50) (0,82 10 (23.8) 10 (23.8) | 0,99
P 0,33 0,34 0,27 0,001 0,80 0,02

Presentacio de les dades amb: n (%).

SDRA: sindrome de destret respiratori agut; LPA: lesié pulmonar aguda.

També es va estudiar la durada de la ventilacio6 mecanica dels
pacients dels dos grups de I'estudi segons la seva funcié pulmonar al final
de l'estudi (vegeu Figura 22). Els pacients del Grup d’intervenci6 amb
SDRA van requerir menys hores de ventilacié6 mecanica que els pacients
del Grup control (mediana [RIQ] 156 [114] hores i 324 [354] hores,
respectivament; p = 0,04). També van requerir menys hores de ventilacié
mecanica els pacients del Grup d’intervencio amb LPA respecte als del

Grup control (96 [196] hores i 278 [303] hores, respectivament; p = 0,02).
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Figura 22. Durada de la ventilaci6 mecanica, segons la distribucié dels

pacients en SDRA o LPA en els dos grups d’estudi.
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Presentacio6 de les dades amb: box plot de la durada de la ventilacié mecanica en els dos
grups de I'estudi. Les caixes representen el percentil 25-75; la linia negra és la mediana i
les linees esteses, els percentils 10-90.*p < 0,05.

VM: ventilacié6 mecanica; h: hores; SDRA: sindrome de destret respiratori agut; LPA:
lesié pulmonar aguda.




Resultats

E.Evolucio de GEDV i de I'EVLW durant el
periode d’estudi

A l'inici de I'estudi el Grup d’intervencié presentava una mitjana d’IC
de 35+11l/min/m* i una mitana de RVSI 16621 +647,7
dynes/sec/cm®. En aquest grup, la fluidoterapia es guia a través dels dos
parametres volumétrics obtinguts en el sistema PICCO®. En la Figura 23 i
24, es pot observar I'evolucié dels dos parametres volumeétrics utilitzats
per guiar la fluidoterapia del Grup d’intervencié durant les 48 hores,
respectivament. Ambdos parametres augmenten. L'EVLWI pateix un petit
increment, de 9,1 +4,1 ml/kg a l'inici de I'estudi a 10,3 + 4,0 ml/kg a les
48 hores (p = 0,31). En canvi, el GEDVI augmenta significativament

durant I'estudi (de 762,1 + 234,3 ml/m? a 833 + 215,5 ml/m?, p = 0,04).

Figura 23. Evolucio del GEDV als pacients del Grup d’intervencio durant

I'estudi.
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Presentacio de les dades amb: mitjana aritmética i error estandard de la mitja. Increment
de GEDVI significatiu a les 48 hores (*p < 0,05).
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Figura 24. Evolucié de 'EVLW als pacients del Grup d’intervencio durant

I'estudi.
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Quan s’estudia la relacié entre aquests dos parametres, es troba

una correlacio positiva, és a dir,

a més precarrega més aigua

extravascular pulmonar (r = 0,22, p < 0,0001) durant les 48 hores (vegeu

Figura 25).

Figura 25. Relacié entre 'EVLW i el GEDV als pacients del Grup

d’intervencié durant I'estudi.
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F.Relacid entre I'EVLW i l'index d’oxigenacio
pulmonar

En estudiar la relacié entre 'EVLW i I'index d’oxigenacié pulmonar,
vam trobar una relacié estadisticament no significativa, tot i que els
pacients amb valors més alts d’aigua extravascular pulmonar solien tenir

pitjor index d’oxigenacio (r = -0,08, p = 0,18) (vegeu Figura 26).

Figura 26. Relacid entre l'aigua extravascular pulmonar i [I'index

d’oxigenacio pulmonar dels pacients del Grup d’intervencié durant I'estudi.
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Presentacio de les dades amb: linia de regressio i intervals de confianca del 95%.

EVLWI: aigua extravascular pulmonar indexada; PaFi: P,O,/FiO..
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7.DISCUSIO
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Discusio

Al nostre estudi, els pacients séptics guiats a través de parametres
volumeétrics (GEDV i EVLW) van rebre menys hores de ventilacié
mecanica postoperatoria i van presentar un balan¢ de fluids menor.
També van presentar menys dies d’estada a la REA i una millora en la
funci6 pulmonar respecte als pacients guiats amb parametres
convencionals. Tanmateix, tot aixd no es va traduir en una millora de la

supervivéncia d’aquests pacients.

La fluidoterapia conservadora ha demostrat tenir un millor pronostic
en pacients amb xoc séptic i lesié pulmonar aguda (LPA) associada.” Al
nostre estudi, tot i que la dosi total de furosemida era similar, els pacients
del Grup d’intervencié van presentar menys entrada de fluids i més dilresi
que el Grup control, cosa que va resultar en un balan¢ de fluids
significativament menor (uns 800 ml menys a les 48 hores). El balang de
fluids observat en els nostres pacients (Grup d’intervencio: 1911 £ 1449
ml i Grup control: 2690 = 1697 ml) és diferent del descrit en altres estudis
en pacients amb xoc septic, on mostren balancos hidrics majors. Per
exemple, a I'estudi VASST (Vasopresin in Septic Shock Trial), els autors
descriuen un balan¢ el primer i segon dia d’ 1,5-1,8 i 2,5-2,8 litres,
respectivament.”® Un altre estudi amb pacients amb LPA i xoc séptic
mostra un balang de 2,4 + 1,5 litres el primer dia d’ingrés a UCI.%
Aquestes diferencies es podrien explicar pel tipus de pacient. al nostre
estudi eren tots pacients septics que provenien del quirofan, on s’havia
efectuat préviament una reanimacid agressiva amb  fluids

(d’aproximadament 2,5 litres). En canvi, els estudis mencionats recullen
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tant pacients medics com quirargics i, encara que no ho detallin,
probablement els pacients partien d’'una hipovolemia més elevada al
moment de la inclusié a I'estudi i, per aixd0 van necessitar més liquids

durant els primers dies.

Quant a la durada de la ventilaci6 mecanica (VM), al nostre estudi
els pacients del Grup d’intervenci6 van necessitar aproximadament quatre
dies menys de connexié al respirador. Aquesta diferencia pot semblar
desproporcionada tenint en compte que la diferencia de balan¢ de fluids
existent entre els dos grups (uns 800 ml) no és clinicament tan
significativa. Encara que el protocol de VM, de weaning respiratori i
d’extubacié fos el mateix en ambdos grups, aquesta gran diferencia en
dies de VM obliga a reflexionar sobre altres factors que poden haver influit
en aquests resultats. El més important €s que, en tractar-se d’un estudi de
cohorts amb un Grup control historic, s’han de tenir en compte diferéncies
en el tractament dels pacients en els diferents periodes. Un dels possibles
factors diferencials seria la introduccié, a partir del gener del 2010 —dins
del programa de seguretat del pacient critic—, de les mesures de
prevencié de la pneumonia associada a la ventilacid mecanica (PAV), a la
unitat on es realitza I'estudi.®® Entre aquestes mesures hi ha la valoracié
diaria de la retirada de la sedacio en pacients ventilats, que podria resultar
en un despertar més precoc¢ dels pacients després de periodes prolongats
de sedaci6 i, per tant, un weaning i una extubacid6 més rapida,®’ que
podrien explicar en part la diferéncia entre el Grup d’intervencié (periode

2010) i el Grup control (periode 2008-2009).
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La reducci6 de la durada de la VM es va traduir en una estada mes
curta a la REA, amb una diferéncia de quatre dies menys per al Grup
d’intervencié (6 versos 10 dies, p = 0,001). Tenint en compte que els dos
grups eren similars quant a gravetat de la malaltia i al grau de disfuncid
organica, sembla que la disminucié de I'estada a la REA es pot atribuir a
I'extubacié més precog del pacients en el Grup d’intervencié. En canvi, no
vam trobar diferéncies en quant a la mortalitat hospitalaria (26% en el
Grup d’intervencio i 34% en el Grup control, p = 0,48). La mortalitat en el
xoc seéptic oscilla entre el 28 i el 50%,*® i depén de factors com les
comorbiditats prévies, la precocitat en la ressucitacié i el tractament
antibiotic apropiat. En el cas del xoc séptic d’origen abdominal (obstruccié,
perforacié o isquémia intestinal), sembla que l'alta carrega bacteriana
comportaria una mortalitat més elevada (> 50%) que en pacients amb
altres focus d’infecci6 amb menys carrega bacteriana, com seria el cas de
la sépsia d’origen urinari o pulmonar.®

La mortalitat en el xoc séeptic greu esta intimament relacionada
amb el grau de disfuncié organica, expressada a traves de I'escala
SOFA.** La puntuacié de I'escala SOFA a lingrés, i sobretot la seva
evolucio posterior, representen factors pronostics de mortalitat en aquests

pacients i de resposta al tractament.® Ferreiras et al.?®

van demostrar que
un increment en la puntuacié SOFA en les primeres 48 hores d’estada a
’'UCI predeia una taxa de mortalitat per sobre del 50%, independentment
de la seva puntuacio inicial.?> Els nostres pacients presentaven un SOFA

inicial de 9 =+ 2 i 8 £+ 3 al Grup d’intervencié i al Grup control

respectivament, que va disminuir finsa8 £ 317 = 2 ales 48 hores.
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» Tractament guiat per objectius. Variables hemodinamiques:
GEDV i EVLW

Des de fa unes décades s’intenta esbrinar quina és la millor
manera de guiar el tractament hemodinamic en el pacient critic, on el
manteniment d’'una adequada perfusio i aportacié d’oxigen és primordial
per a la proteccio de la disfuncié organica. Per tractament guiat per
objectius s’entén I'is d’'una eina de monitoritzacidé per avaluar algun
parametre de la funcié cardiaca i, mitjangant un conjunt d’instruccions
protocol-litzades, guiar I'administracié de liquids o drogues vasoactives
per optimitzar aquest parametre.®** El tractament guiat per objectius per
augmentar el flux sanguini pot reduir les complicacions en el pacient critic;
no obstant aixo, no hi ha acord sobre la millor manera d’assolir aquests
objectius.

Els parametres volumetrics prediuen de manera més acurada
'estat de la volémia i la resposta a fluids que els parametres de
pressio.***° Dins els volumétrics, els dinamics sén els que presenten
més valor predictiu de la resposta a fluids, pero poden estar alterats per
aritmies (patologia molt freqiient en pacients amb xoc séptic) i depenen
també del tipus de ventilaci6 que rep el pacient (requereixen que el
pacient estigui ventilat amb volums corrents de més de 8 ml/kg),*">*>*
cosa que és incompatible amb la ventilacié protectora recomanada en el
pacient séptic greu.®®’*% Es per aixd que al nostre estudi ens vam
decantar per la combinaci6 de dos parametres volumeétrics estatics
derivats de la termodilucié transpulmonar. En primer lloc, el volum global

al final de la diastole (GEDV), que representa un subrogat de la
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precarrega®’ i permet estimar I'estat de la volémia del pacient.*”*® En
segon lloc, I'aigua extravascular pulmonar (EVLW), que ha demostrat ser
un bon indicador del grau d’edema pulmonar en els pacients critics.”*®
Aquests dos parametres s’han utilitzat préeviament per guiar el tractament
per objectius en pacients amb xoc septic, i s’ha demostrat una disminucio
dels dies de VM i d’estada a I'UCI respecte a un protocol de tractament
guiat amb parametres de pressi6.*® En un altre estudi més recent, perd
realitzat en pacients quirargics, on també s’empra el GEDV combinat amb
I'index cardiac (IC) i un parametre dinamic (VVS), s’han obtingut millors
resultats que utilitzant un protocol basat en parametres de pressié.** La
ra0 de no incloure I'lC en el nostre protocol de tractament guiat per
objectius és que la majoria de pacients amb xoc septic greu tenen un
cabal cardiac normal o alt. De fet, els valors inicials de I'IlC a I'ingrés eren

de 3,5 + 1,1 I/min/m? i durant el periode d’estudi es van mantenir per

sobre de 3,2 + 0,95 I/min/m?.

Respecte als valors inicials de GEDV, els nostres pacients van
presentar unes xifres més elevades (762,1 + 234,3 ml/m% que les
descrites en altres estudis realitzats en pacients amb xoc septic (648 +
184 ml/m?),%* (673 + 167,91 ml/m?).*? Com s’ha comentat anteriorment,
tots els nostres pacients provenien del quiroéfan on ja se’ls havia reanimat
amb liquids i drogues vasoactives, mentre que els altres estudis inclouen
també pacients medics. En canvi, els nivells inicials de 'EVLW eren més
baixos en comparacié amb altres estudis publicats en pacients amb xoc
seéptic.*®%*8%92 pquesta diferéncia, es podria explicar, perqué en la nostra

experiéncia, el xoc séptic d’origen abdominal en pacients quirdrgics
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s’associa habitualment a una aparicio mes tardana de la SDRA en el post-
operatori. A més, el fet que 'EVLW no variés significativament durant el
periode de l'estudi fa pensar que aquesta variable podria ser util per
prevenir 'edema pulmonar en els pacients que ingressen a la REA amb

una funcié pulmonar deteriorada.

Quant a I'evolucié dels dos parametres durant el periode d’estudi,
el GEDV va augmentar significativament (de 762,1 + 234,3 ml/m? a 833 +
2155 ml/m? p = 0,04); en canvi, TEVLW no va variar de manera
significativa (de 9,1 + 4,1 ml/kg a 10,3 + 4,0 ml/kg, p = 0,31). Cal esmentar
gue, a diferéncia d’altres treballs en pacients séptics on s’ha demostrat

64,65 al

una correlacié entre 'EVLW i I'index d’oxigenacio pulmonar (PaFi),
nostre estudi aquesta relacio no va arribar a ser significativa. No obstant
aixo, els pacients que van presentar nivells més alts d'EVLW tendien a

presentar pitjors indexs d’oxigenacioé pulmonar.

Incidint en la funcié pulmonar dels pacients estudiats, cal remarcar
que l'evolucié de I'index d’oxigenacié pulmonar (PAFI) va ser millor en els
pacients del Grup d’intervencié. Considerant la definicié vigent al moment
de l'estudi de la sindrome de destret respiratori agut (SDRA),%’ que
classificava com a SDRA, quan la PaFi era menor de 200, i com a lesio
pulmonar aguda (LPA), quan la PaFi era menor de 300, la incidencia de
SDRA a lingrés va ser similar en tots dos grups (33,3% al Grup
d’intervencid i 35,7% al Grup control). A les 48 hores, tots dos grups van
reduir el nombre de pacients amb criteris de SDRA (fins a un 23,8% i un
26,2%, respectivament). No obstant aix0, a les 48 hores, en els pacients

del Grup control va augmentar la incidencia de LPA (actualment, definit
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com SDRA moderat),®® concretament d’un 16,7% a un 50% (p = 0,001) i
va disminuir el nombre de pacients sense SDRA ni LPA (de 47,6% a
23,8%, p = 0,02), a diferencia dels pacients del Grup d’intervencié que no
van patir aquest empitjiorament de I'oxigenacié pulmonar. Es a dir, en els
pacients del Grup d’intervencié guiats mitjancant parametres volumetrics
hi va haver una milloria global en la funcié pulmonar que també es va
traduir en una menor duracié de VM en els pacients amb SDRA (156 [114]
hores versus 324 [354] hores, p = 0,04) i en els pacients amb LPA (
96[196] hores versus 278 [303] hores, p = 0,02), respecte als pacients del

Grup control.

» Tipus de fluids. Cristal-loides i col-loides.

El nostre estudi es va fer durant els anys 2009-2010. Les guies
vigents en aquell moment eren les de la SSC del 2008,2 que
recomanaven tant I'is de cristal-loides com de col-loides per a la
reanimacio del pacient amb xoc séptic. Un dels canvis més importants
en la revisié de les guies, publicada el 2012,%° és que recomana evitar
’is dels colloides sintétics, com [I’hidroxietil-midé (HES), i emprar
preferentment cristal-loides. Aquesta recomanacid es va basar en
diversos estudis que demostraven que les solucions amb HES podien
augmentar el risc d’insuficiéncia renal®#%% i fins i tot, la mortalitat.®"*®
De fet, el Comité de Farmacovigilancia de I’Agéncia Europea del

Medicament, va recomanar I'octubre del 2013 la no-utilitzacié dels HES

en pacients séptics.*®
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Els nostres pacients van rebre tant cristal-loides com HES.
Concretament, els pacients del Grup d’intervencid van rebre més quantitat
d’'HES (1508 £ 622 ml) que el Grup control (1079 £ 718 ml), p = 0,03. Per
contra, el Grup control va rebre més cristal-loides (4175 + 1677 ml) en
comparacié amb el Grup d’intervencié (3342 + 909 ml), p = 0,007. Ates
gue el nostre protocol no diferenciava entre un o altre tipus de fluid i
I'eleccid entre administrar un cristal-loide o un col-loide es deixava a criteri
del metge responsable, no podem descartar que les preferéncies de cada
facultatiu hi tinguessin un paper, encara que una altra explicacio plausible
seria que molts dels pacients del Grup d’intervencio (40,5%) presentaven
a l'ingrés un GEDVI inferior a 700 ml/m?i un EVLWI per sota de 10 ml/kg,

el que indicava una necessitat de reanimacio més agressiva amb fluids.

A pesar d’haver administrat més col-loides sintétics de tipus HES
en els pacients del Grup d’intervencid, no varem trobar un empitjorament
de la funcio renal a les 48 hores d’estudi respecte als pacients del Grup
control (creatinina a les 48 hores: 2,0 + 1,6 mg/dl versos 1,9 + 1,8 mg/dI
respectivament, p = 0,20), ni un augment del nombre de pacients amb
requeriment de terapia de substitucid renal respecte al Grup control (5
pacients al Grup d’intervencio versus 5 pacients en el Grup control, p =

0,99).

Finalment, cal destacar que els pacients del Grup d’intervencié van
rebre més volum de plasma fresc congelat (PFC) que els del Grup control

(0,9 £ 1,6 unitats versus 0,3 £ 0,7 unitats, p = 0,03). Aquesta diferéncia
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clinicament poc significativa, podria explicar-se per la preséncia d'un
temps de protrombina (TP) discretament més llarg al Grup d’intervencio
respecte del Grup control (23,9 + 4,2 segons versos 19,7 + 4,6 segons

respectivament, p = 0,03).

> Limitacions i linies futures d’estudi.

Tal i com s’ha comentat préviament, una de les principals
limitacions del nostre estudi és que es tracta d’un estudi no aleatoritzat. El
fet de comparar una intervencio amb un Grup control historic pot introduir
biaixos en el tipus de tractament. No obstant aix0, en el periode d’estudi,
tant el protocol de diagnostic com de tractament de la sepsia van ser els
mateixos i els facultatius especialistes assignats a la REA tampoc van
canviar. L’Unica decisio a criteri del metge va ser el tipus de fluid que
administrava als pacients de I'estudi (cristal-loide versus col-loide), ja que
no es tractava d’estudiar I'efecte d’'un o altre tipus de fluid, siné del balang
total de fluids sobre la ventilaci6 mecanica. Un altre treball semblant al
nostre, pero en pacients de cirurgia cardiaca, ha fet servir el mateix
disseny d’estudi.*® Pensem que un estudi d’'aquestes caracteristiques és
apropiat per estudiar I'eficacia de guiar la fluidoterapia amb GEDV i EVLW
abans de fer un estudi aleatoritzat. De fet, en els darrers anys s’han
publicat altres estudis sobre aix0. Un de molt recent en pacients quirargics
és I'estudi OPTIMISE,* on s’avalua I'efecte d’un algoritme de tractament
hemodinamic guiat pel débit cardiac en el postoperatori de cirurgia major

abdominal. En aquest estudi, la intervenci6 s’associa amb menys
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complicacions.** En general, quan saglutinen les dades de diversos
estudis, les intervencions s’associen amb menys complicacions (31,5%
contra 41,6%; RR: 0,77; IC 95% 0,71-0,83).** En tot cas, I's d’una
monitoritzacié que substitueixi la subjectivitat del criteri clinic sembla
millorar els resultats en el pacient quirdrgic, i aixd0 podria ampliar-se al

pacient critic en general.

La segona limitacio del nostre estudi és el tipus de variables
hemodinamiques escollides per al tractament guiat per objectius. Com
s’ha comentat anteriorment, la prediccid6 de resposta a fluids és més
elevada en les variables dinamiques, com la VVS o la VPP (sensibilitat de
0,84 i 0,94, respectivament), en comparacié amb les estatiques, com el
GEDV (0,56).*" Els pacients amb xoc séptic presenten sovint alteracions
del ritme cardiac i reben ventilacié protectora amb baixos volums corrents
i pressio plateau < 30 cmH,O, fet que limita I's de les variables
dinamiques per estimar la resposta a fluids.*”* Respecte a I'index
cardiac, vam assumir que els nostres pacients estaven hiperdinamics amb
indexs cardiacs elevats degut a la sepsia i que introduir un tercer

parametre dificultaria I'aplicacio de I'algoritme de tractament.

La tercera limitacio fa referéncia al periode d’estudi, que només
incloia els dos primers dies d’ingrés a la REA. Som conscients de la
importancia de la fluidoterapia en tot el procés del pacient septic, pero
ates que és durant les primeres 48 hores de I'ingrés a unitat de critics

65,73

guan es descriu una administracié més elevada de fluids vam centrar

'estudi en aquest periode, tot i que després els pacients van continuar
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amb el tractament guiat per objectius. Probablement, el fet de registrar el
balang en els dies seglents o fins i tot durant tota I'estada a la REA hauria

aportat una visio més amplia als nostres resultats.

A I'tltim, cal esmentar que I'estada a la REA dels pacients amb xoc
septic es pot alterar per altres factors a més de la discontinuacio de la
ventilaci6 mecanica. Factors com la presencia de deliri o agitacio,
infeccions de les ferides o sépsia d’origen no respiratori poden haver

augmentat 'estada.

En resum, creiem que aquest estudi posa en evidencia la importancia de
la monitoritzacié de la volemia i de la fluidoterapia en la segona fase del
xoc séptic, la qual es coneix amb el nom de sépsia reanimada.®* En
aquesta fase, diversos estudis han demostrat que una fluidoterapia
conservadora pot millorar el prondstic d’aquests pacients.”* " La forma de
monitoritzar I’hemodinamica i I'administracié de fluids ha anat variant
durant aquest temps, perd actualment podem deduir que I'Us d’una
monitoritzacio que substitueixi la subjectivitat del criteri clinic i 'adheréncia
a un protocol sembla millorar els resultats. En la nostra opinio, seria til i
d’interés clinic per a aquest tipus de pacients fer estudis aleatoritzats
comparant la fluidoterapia guiada per objectius hemodinamics amb

tractament convencional.
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8.CONCLUSIONS
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Conclusions

1-

En els primers dos dies del postoperatori de pacients amb xoc
septic abdominal, el fet de guiar la fluidoterapia amb dos
parametres hemodinamics volumetrics, el volum global al final de
la diastole (GEDV) i el volum d’aigua extravascular pulmonar
(EVLW), permet disminuir els dies de ventilaci6 mecanica, el

balanc total de liquids, i els dies d’estada a la unitat de critics.

La funcié pulmonar, avaluada mitjangant index d’oxigenacié, va
evolucionar millor en el grup en que la fluidoterapia va ser guiada
per parametres volumétrics que en el Grup control, durant els dos
primers dies d’ingrés a critics, cosa que va permetre una extubacio

meés precog¢ dels pacients.

En pacients amb xoc séptic abdominal en fase reanimada, hem
observat una correlacié positiva entre el volum global al final de la
diastole (GEDV) i el volum d’aigua extravascular pulmonar (EVLW).
Aix0 indicaria que quan augmenta la volémia o la precarrega,

augmenta I'edema pulmonar.

En els pacients estudiats, no hem pogut demostrar una correlacio
entre el volum d’aigua extravascular pulmonar (EVLW) i l'index

d’oxigenacio pulmonar (PaFi).
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ANNEX 1. Nivells d’evidéencia i graus de recomanacio.

Nivells d’evidéncia:

1: Assajos al-leatoritzats d’una gran grandaria amb resultats concloents (risc baix de
falsos positius i de falsos negatius).

2: Assajos al-leatoritzats de grandaria petita amb resultats incerts (risc moderat o alt de
falsos positius o falsos negatius).

3. Estudis no al-leatoritzats amb controls concurrents.
4: Estudis no al-leatoritzats amb controls historics, i opinié d’experts.

5. Series de casos, estudis no controlats, i opinié d’experts

Graus de recomanacio:

A:  Basada en al menys dos estudis de nivell |
B: Basada en només un estudi de nivell |

C: Basada en estudis de nivell Il

D: Basada en estudis de nivell 111

E: Basada en estudis de nivell IV oV
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ANNEX 2. Formulari de recollida de dades del Grup
d’intervencia.

L Formular de Recollida- Grup intervencio
LI Vall d'Hakran

urB

Wi rrbroruies | b o e Baedan

Dia ingrés UR P EDAT:

Dia d'slta URPQ: SEXE:

Ventilzcic mecanica (h): H® Pacient:
Cutcome: Ind icacic Cirurgia:
TSR durant ingrés:

Ingrés Gh 12h 18h 24h 30h 36h AZh 48h

Vanables de fluids

Variables de Sepsis i analitics
SOFa ]

AP ACHEI
Hh

Bh

Plag
T.Proto.

Creat
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