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RESUM

La resposta inflamatoria d’'un hoste pot ser excessiva o desregulada en relaci6 a la
intensitat o la durada d’'una agressié. Quan aquesta resposta és secundaria a una
infeccié es coneix com a sepsia i pot acabar lesionant altres organs allunyats del
focus de l'agressio, generant fracas multiorganic en forma d’insuficiéncies
organiques. Coneixer i optimitzar el diagnostic d’aquestes disfuncions son la base
del tractament i pronostic del pacient critic septic. En pacients septics, la disfuncié
miocardica presenta un patré hipodinamic, per bé que la seva definicig,
etiopatogeénia, incidencia i diagnostic no estan del tot aclarits. A més, aquesta
disfuncié pot afectar la funcio6 sistolica i/o diastolica del ventricle esquerre, aixi com
la funci6 del ventricle dret.

D’acord amb aix0, la present Tesi Doctoral se centra en la identificaci6 de
biomarcadors moleculars com a eines complementaries al diagnostic
ecocardiografic per a millorar tant el diagndstic com el pronostic dels pacients amb
xoc septic i disfuncié miocardica. L'estudi es va realitzar a la Unitat de Medicina
Intensiva (UMI) de I'Hospital Universitari Doctor Josep Trueta de Girona i va
incloure dos estudis paral-lels realitzats en pacients diagnosticats de xoc septic:
Estudi 1. Cinetica de l'alliberament de troponina T ultrasensible en les primeres 72
hores d’ingrés a la UMI en pacients amb disfuncié miocardica associada a xoc seéptic i
Estudi 2. Relacié entre l'osmolalitat plasmatica i la disfuncié miocardica en pacients
amb xoc septic.

Per a tots els pacients inclosos en aquests estudis es van recollir dades
epidemiologiques (incloent comorbiditats), de severitat, d’estada a la UMI i a
I’hospital, i el seu resultat (supervivencia o exitus). A més, en tots els pacients es van
realitzar dos controls ecocardiografics; un primer control en les primeres 12 h
d’'ingrés, i el segon a les 72 h d’evolucid. En cada control ecocardiografic, els
parametres valorats van ser la fraccié d’ejeccié i/o ona S’ mitral per a la funcié
sistolica del ventricle esquerre, I'ona E’ mitral per a la funci6 diastolica del ventricle
esquerre, i el TAPSE i/o ona S’ tricispide i/o dilatacié de cavitats dretes per a la
valoracié del ventricle dret. També es van recollir diferents variables
hemodinamiques com la pressio arterial sistolica, diastolica i mitja, la freqiiencia
cardiaca i el Shock Index i el Modified Shock Index o bé la presencia d’arritmies. Les
dades analitiques mesurades van ser els nivells de lactat i la saturaci6 venosa central
d’oxigen (SatvcOz), juntament amb el seu aclariment a les 6 h, i els valors de
creatinina, proteina C reactiva (PCR) i procalcitonina. Abans del primer examen es
va assegurar previament una correcta ressuscitacio tant amb dades analitiques com
ecocardiografiques (aclariment de lactat i de SatvcO:z i col-lapsabilitat de la vena
cava inferior avaluada per ecocardiografia). La dosi dels farmacs vasopressors
administrats, fonamentalment noradrenalina, també van ser registrats.

En I'Estudi 1 (n= 103), a més de totes aquestes variables, es van mesurar els nivells
troponina T ultrasensible (TnT US) ales O h, 24 hi 72 h de I'ingrés a la UMI. En
I'Estudi 2 (n=133), en canvi, es van calcular de forma seriada tambéales O h, 24 h i

X



72 h, els valors d’osmolalitat plasmatica a partir dels nivells dels osmolits glucosa,
urea i sodi. Es va establir aquest interval de temps de 72 h atés que s’ha demostrat
que és el periode en el que pot apareixer la disfuncié miocardica en pacients amb
xoc septic.

Un resultat rellevant d’aquesta Tesi Doctoral és que el diagnostic ecocardiografic va
demostrar una incidencia elevada de disfuncié miocardica, amb una freqiiencia del
45,5% de disfuncid sistolica de ventricle esquerre, del 32,7% de disfunci6 diastolica
de ventricle esquerre, i d'un 20,8% de disfuncié de ventricle dret. A més, entre un 3
i un 18% dels pacients de la cohort estudiada van presentar dues o fins i tot les tres
disfuncions de forma simultania. La relaci6 entre la disfuncié miocardica i la
mortalitat dels pacients amb xoc septic no és del tot clara, de manera que en el noste
treball només la disfuncié diastolica de ventricle esquerre va resultar estretament
relacionada amb una major mortalitat a la UMI (P= 0,008).

L’Estudi 1 es va centrar en el paper de biomarcador diagnostic i pronostic de la TnT
US al llarg de les primeres 72 h d’ingrés a la UMI en la cardiomiopatia séptica. Els
valorsde TnT USales 0, 24 i 72 h van ser estadisticament superiors en pacients amb
disfuncié miocardica respecte els pacients sense disfuncié (P= 0,039 per disfuncié
sistolica de ventricle esquerre, P= 0,048 per disfuncié diastolica de ventricle
esquerre i P= 0,023 per disfuncié de ventricle dret). La corba d’alliberament de la
TnT US al llarg de les primeres 72 h des de I'ingrés van mostrar un pic ascendent a
les 24 h (P =0,020) que es va mantenir sense canvis significatiusales 72 h (P= 0,167
). En els pacients septics amb disfuncié miocardica, a més, es va observar que els
nivells de TnT US variaven de forma significativa en funcié del temps (P = 0,038).
Aquests resultats van indicar que I'aclariment de la TnT US al llarg de les primeres
24 h podria ser un instrument diagnostic i pronostic en els pacients amb disfuncio
miocardica en sepsia. Pel que fa al paper de la TnT US com a factor independent de
mortalitat en el xoc septic, s’ha obtingut que, tot i que de forma aillada no té valor
predictiu, en combinaci6 amb I'index de gravetat SAPS II és una eina prondstica
eficient i facilment reproduible.

Els resultats de I'Estudi 2 van indicar que el plasma sanguini dels pacients amb xoc
septic és altament hiperosmolar tant a l'ingrés (299,6 mOsm/Kg [288,7; 307,7]) com
a les 24 h (306,6 mOsm/Kg [297,9; 315,1]) i 72 h d’evolucié (307,6 mOsm/Kg
[295,9; 323,3]), com a conseqiiencia dels elevats nivells de glucosa (143,0 [108,0;
187,0]) iurea (66,0 [44,0; 104,0]). Contrariament, els nivells de sodi es van mantenir
dins del rang de normalitat (138,0 [135,0; 142,0]). Malgrat que en aquest estudi la
hiperosmolalitat plasmatica no es va relacionar amb una major mortalitat, cal tenir
en compte que els pacients inclosos eren de per si pacients en un estat molt greu, i
per tant, presenten una taxa de mortalitat molt elevada (27,8%). El resultat més
destacable d’aquest estudi és que la hiperosmolalitat va tenir una clara relacié amb
la presencia de disfuncié diastolica de ventricle esquerre, que es la disfuncio6
associada a una major mortalitat a la UMI, tot i que no va ser aixi amb la disfuncié
sistolica de ventricle esquerre. El comportament cinetic d’aquest biomarcador va
mostrar un increment significatiu en les primeres 24 h d’evoluci6 a la UMI en
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pacients amb disfuncié diastolica de ventricle esquerre (P = 0,047), assolint un valor
que es va mantenir estable a les 72 h (P >0,05). Tot i aixi, es tracta d'un treball
preliminar, pel que s6n necessaris més estudis que incloguin un major nombre de
pacients i de diferents centres, i comparant amb un grup control, i un major nombre
de variables ecocardiografiques, per confirmar el paper de I'estres hiperosmolar
tant com a biomarcador pronostic de sepsia com a biomarcador diagnostic de
disfuncié diastolica de ventricle esquerre associada a sepsia.

Les conclusions generals d’aquesta Tesi Doctoral sén que la TnT US, un biomarcador
de dany miocardic ampliament utilitzat, és eficient pero inespecific com a diagnostic
de disfuncié miocardica associada a la sepsia, ja que no és capac de discriminar els
pacients en funcié del subtipus de disfunci6. No obstant, i per primera vegada, s’obté
que la cinetica d’alliberament al llarg de les primeres 24 h podria alertar al clinic de
la preséncia de dany miocardic precogment i, fins i tot, indicar un pitjor pronostic en
combinacié amb index de severitat en pacients septics. Finalment, presentem un
estudi preliminar sobre un possible i nou biomarcador especific de disfuncié
diastolica de ventricle esquerre, amb un comportament cinétic similar ala TnT US i
estretament relacionat amb la mortalitat dels pacients critics.
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RESUMEN

La respuesta inflamatoria de un huésped puede ser excesiva o desregulada en
relacion a la intensidad o la duracién de una agresién. Cuando esta respuesta es
secundaria a una infeccién se conoce como sepsis y puede acabar lesionando otros
organos alejados del foco de la agresion, generando fracaso multiorganico en forma
de insuficiencias organicas. Conocer y optimizar el diagndstico de estas disfunciones
son la base del tratamiento y pronéstico del paciente critico séptico. En pacientes
sépticos, la disfuncién miocardica presenta un patrén hipodindmico, aunque su
definicidn, etiopatogenia, incidencia y diagndstico no estan todavia del todo claros.
Ademas, esta disfuncion puede afectar la funcidn sistélica y/o diastolica del
ventriculo izquierdo, asi como la funcién del ventriculo derecho.

De acuerdo con todo esto, la presente Tesis Doctoral se centra en la identificacion
de biomarcadores moleculares como instrumentos complementarios al diagnostico
ecocardiografico para mejorar tanto el diagndstico como el prondstico de los
pacientes con shock séptico y disfunciéon miocardica. El estudio se realiz6 en la
Unidad de Medicina Intensiva (UMI) del Hospital Doctor Josep Trueta de Girona e
incluy6 dos estudios paralelos realizados en pacientes diagnosticados de shock
séptico: Estudio 1. Cinética de liberacién de troponina T ultrasensible (TnT US) en las
primeras 72 horas de ingreso en la UMI en pacientes con disfuncién miocdrdica
asociada a shock séptico y Estudio 2. Relacion entre la osmolalidad plasmdtica y la
disfuncion miocdrdica en pacientes con shock séptico.

Para todos los pacientes incluidos en estos estudios se recogieron datos
epidemiolégicos (incluyendo comorbilidades), de severidad, de estancia en UMI y
en el hospital, y su resultado (supervivencia o éxitus). Ademas, en todos los
pacientes se realizaron dos controles ecocardiograficos; un primer control dentro
de las primeras 12 h de ingreso, y el segundo a las 72 h de evolucién. En cada control
ecocardiografico, los parametros valorados fueron la fraccion de eyeccion y/o onda
S’ mitral para la funcidn sistélica de ventriculo izquierdo , la onda E’ mitral para la
funcién diastdlica de ventriculo izquierdo, y el TAPSE y/o onda S’ tricuspide y/o
dilatacién de cavidades derechas parala valoracion del ventriculo derecho. También
se recogieron distintas variables hemodinamicas como la presion arterial sistélica,
diastolica y media, la frecuencia cardiaca y el Shock Index y el Modified Shock Index
o bien la presencia de arritmias. Los datos analiticos medidos fueron los niveles de
lactato y de saturaciéon venosa central de oxigeno (Satvc02), ajunto con su
aclaramiento a las 6 h, y los valores de creatinina, proteina C reactiva (PCR) y
procalcitonina. Antes del primer examen se asegurd previamente una correcta
resucitacion tanto con datos analiticos como ecocardiograficos (aclaramiento de
lactato y de SatvcO2 y colapsabilidad de la vena cava inferior evaluada por
ecocardiografia). La dosis de los farmacos vasopresores administrados,
fundamentalmente noradrenalina, también se registraron.

En el Estudio 1 (n= 103), ademas de todas estas variables, se midieron los niveles
de TnT USalas 0 h, 24 h,y 72 h del ingreso en la UML. En el Estudio 2 (n=133), en
cambio, se calcularon de forma seriada también alas O h, 24 hy 72 h, los valores de
osmolalidad plasmatica a partir de los niveles de los osmolitos glucosa, urea y sodio.
Se establecio este intervalo de tiempo de 72 h ya que se ha demostrado que es el
periodo en el que puede aparecer la disfuncién miocardica en pacientes con shock
séptico.
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Un resultado relevante de esta Tesis Doctoral es que el diagnéstico ecocardiografico
demostro una incidencia elevada de disfuncién miocardica, con una frecuencia del
45,5% de disfuncién sistolica de ventriculo izquierdo, del 32,7% de disfuncién
diastolica de ventriculo izquierdo, y de un 20,8% de disfuncién de ventriculo
derecho. Ademas, entre un 3 y un 18% de los pacientes de la cohorte estudiada
presentaron dos o hasta las tres disfunciones de forma simultanea. La relacion entre
la disfunciéon miocardica y la mortalidad de los pacientes con shock séptico no esta
clara, de forma que en nuestro trabajo solamente la disfuncion diastdlica de
ventriculo izquierdo result6 estrechamente relcionada con una mayor mortalidad
en UMI (P=0,008).

El Estudio 1 se centré en el papel de biomarcador diagnostico y pronoéstico de la TnT
US alo largo de las primeras 72 h de ingreso en la UMI en la cardiomiopatia séptica.
Los valores de TnT US a las 0, 24 y 72 h fueron estadisticamente superiores en
pacientes con disfuncién miocardica respeto a los pacientes sin disfunciéon (P= 0,039
para disfuncioén sistélica de ventriculo izquierdo, P= 0,048 para disfuncién diastolica
de ventriculo izquierdo y P= 0,023 para disfuncion de ventriculo derecho). La curva
de liberacion dela TnT US alo largo de las primeras 72 h desde el ingreso mostraron
un pico ascendente a las 24 h (P = 0,020) que se mantuvieron sin cambios
significativos a las 72 h (P = 0,167 ). En los pacientes sépticos con disfuncién
miocardica, ademas, se observé que los niveles de TnT US variaron de forma
significativa en funcién del tiempo (P = 0,038). Estos resultados indicaron que el
aclaramiento de la TnT US a lo largo de las primeras 24 h podria ser un instrumento
diagnodstico y prondstico en los pacientes con disfuncién miocardica en sepsis. Por
lo que respecta al papel de la TnT US como factor independiente de mortalidad en
el shoc séptico, se obtuvo que, aunque de forma aislada no tiene valor predictivo, en
combinacién con ele indice de gravedad SAPS II es un instrumento prondstico
eficiente y facilmente reproducible.

Losresultados del Estudio 2 indicaron que el plasma sanguineo de los pacientes con
shock séptico es altamente hiperosmolar tanto al ingreso (299,6 mOsm/Kg [288,7;
307,7])como a las 24 h (306,6 mOsm/Kg [297,9; 315,1]) y 72 h de evolucién (307,6
mOsm/Kg [295,9; 323,3]) como consecuencia de los elevados niveles de glucosa
(143,0 [108,0; 187,0]) y urea (66,0 [44,0; 104,0]). Contrariamente, los niveles de
sodio se mantuvieron dentro del rango de normalidad (138,0 [135,0; 142,0]). A
pesar de que en este estudio la hiperosmolalidad plasmatica no se relacioné con una
mayor mortalidad, hay que tener en cuenta que los pacientes incluidos eran de por
si pacientes en estado muy grave, y por lo tanto, presentaron una taxa de mortalidad
muy elevada (27,8%). El resultado mas destacable de este estudio es que la
hiperosmolalidad tuvo una clara relacion con la presencia de disfuncién diastélica
de ventriculo izquierdo, que es la disfuncién asociada a una mayor mortalidad en la
UMI, aunque no fue asi con la disfuncién sistolica de ventriculo izquierdo. El
comportamiento cinético de este biomarcador mostr6 un incremento significativo
en las primeras 24 h de evolucién en la UMI en pacientes con disfuncién diastélica
de ventriculo izquierdo (P = 0,047), logrando un valor que se mantuvo estable a las
72 h (P >0,05). A pesar de estos resultados, se trata de un estudio preliminar por lo
que son necesarios mas estudios que incluyan un mayor ntimero de pacientes y de
diferentes centros, y comparando con un grupo control, y un mayor numero de
variables ecocardiograficas, para confirmar el papel del estrés hiperosmolar tanto
como biomarcador prondstico de sepsis como biomarcador diagnéstico de
disfuncién diastdlica de ventriculo izquierdo asociada a sepsis.
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Las conclusiones generales de esta Tesis Doctoral son que la TnT US, un
biomarcador de dafio miocdrdico dmpliamente utilizado, es eficiente pero
inespecifico como diagnostico de disfunciéon miocardica asociada a sepsis, ya que no
es capaz de discriminar los pacientes en funciéon del subtipo de disfuncién. No
obstante, y por primera vez, se obtiene que la cinética de liberacién a lo largo de las
primeras 24 h podria alertar al clinico de la presencia de dafio miocardico
precozmente, e incluso, indicar un peor prondstico en combinacién con indice de
severidad en pacientes sépticos. Finalmente, presentamos un estudio preliminar
sobre un posible y nuevo biomarcador especifico de disfuncién diastélica de
ventriculo izquierdo, con un comportamiento cinético similar a la TnT US y
estrechamente relacionada con la mortalidad de los pacientes criticos.
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ABSTRACT

The inflammatory response of a host can be excessive or irregular depending on the
intensity or duration of an insult. When this response is secondary to an infection it
is known as sepsis, and it can alter other organs far from the infective focus,
generating multiorgan failures that result in organic deficiencies. The knowledge
and optimization of these dysfunctions are the basis of the treatment and prognosis
of the critically ill septic patient. In septic patients, myocardial dysfunction has an
hypodynamic pattern, although its definition, etiopathogenesis, incidence, and
diagnosis are unclear. In addition, this dysfunction may affect the systolic and/or
diastolic function of the left ventricle, as well as the function of the right ventricle.
Given this background, the present Doctoral Thesis focuses on the identification of
molecular biomarkers as complementary tools of echocardiographic diagnosis to
improve the diagnosis and prognosis of septic shock patients with myocardial
dysfunction. The study was developed in the Intensive Care Unit (ICU) at the
University Hospital Dr. Josep Trueta of Girona, and it included two parallel studies
performed in patients diagnosed of septic shock: Study 1. Kinetics of the release of
high sensitivity troponin T (hs TNT) in the first 72 hours after ICU admission in patients
with myocardial dysfunction associated with septic shock, and Study 2. Relationship
between plasma osmolality and myocardial dysfunction in patients with septic shock.
Epidemiological (including comorbidities) and severity variables, as well as ICU
stay, and outcome (survival or exitus) were collected for all patients enrolled. In all
patients the presence or absence of myocardial dysfunction was diagnosed from two
echocardiographic controls performed within the first 12h of admission and at 72h.
In each echocardiographic control, the diagnostic parameters evaluated were the
ejection fraction and/or S’ mitral wave for the left ventricular systolic dysfunction,
the E’ mitral wave for the left ventricular diastolic dysfunction, and the TAPSE
and/or S’ tricuspid wave, and/or dilation of right cavities for the right ventricular
dysfunction. Also, different hemodynamic variables including the systolic, diastolic,
and mean arterial pressure, the heart rate, the Shock Index and Modified Shock Index,
and the presence of arrythmias were collected. Analytical data include lactate levels
and central venous oxygen saturation (SatvcO2) and clearance at 6 h, and the levels
of creatinine, C-reactive protein (CRP) and procalcitonin. Before the first
echocardiographic examination, the correct resuscitation of the patient was ensured
with both analytical and echocardiographic parameters (lactate and SatvcO:
clearance and collapsibility of the inferior vena cava). The vasopressor drug dose
administered, basically norepinephrine, was also recorded.

In the Study 1 (n= 103), in addition to all these variables, the levels of hs TnT at 0 h,
24 h and 72 h after ICU admission. In the Study 2 (n=133) the plasma osmolality
levels were also calculated at 0 h, 24 h and 72 h, from osmolyte levels of glucose,
urea, and sodium. This 72-hour time frame was established because it is the period
in which myocardial dysfunction can manifest in septic shock patients.
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A relevant result of this Doctoral Thesis is that the echocardiographic diagnosis
showed a high incidence of myocardial dysfunction, with a frequency of the 45.5%
of left ventricular systolic disfunction and 32.7% of left ventricular diastolic
dysfunction, and the 20.8% of right ventricular dysfunction. Moreover, between 3
and 18% patients in the cohort were diagnosed of two or even three dysfunctions
simultaneously. The relationship between myocardial dysfunction and mortality in
patients with septic shock is not entirely clear, since only the left ventricular
diastolic dysfunction was closely related to an increased mortality in the ICU (P=
0,008).

Study 1 focused in the role of hs TnT as a diagnostic and prognostic biomarker
during the first 72 h of admission to the ICU in septic cardiomyopathy. Hs TnT levels
at 0, 24 and 72 h were statistically higher in septic shock patients with myocardial
dysfunction that in those without dysfunction (P= 0.039 for left ventricular systolic
dysfunction, P= 0.048 left ventricular diastolic dysfunction, and P= 0.023 for right
ventricular dysfunction). The releasing curve of the hs TnT US throughout the first
72 h after admission showed an upward peak at 24 h (P = 0.020) that maintained
without significant changes at 72 h (P = 0.167). These results indicate that in septic
shock, patients with myocardial dysfunction hs TnT levels varied significantly over
time (P = 0.038). These results showed that hs TnT’s clearance throughout the first
24 h could be a diagnostic and prognostic tool in septic patients with myocardial
dysfunction associated. Regarding its role as an independent factor of mortality in
septic shock, hs TnT alone has no predictive value, but when used in combination
with the severity index SAPS Il it is an efficient and easily reproducible tool.

Results from the Study 2 showed that blood serum of septic shock patients is highly
hyperosmolar not only at admission (299.6 mOsm/Kg [288.7; 307.7]), but also at 24
h (306.6 mOsm/Kg [297.9; 315.1]) and 72 h of evolution (307,6 mOsm/Kg [295.9;
323.3]), because of the high glucose (143.0 [108.0; 187.0]) and urea levels (66.0
[44.0; 104.0]). In contrast, sodium levels maintained within normality rank (138.0
[135.0; 142.0]). In this study plasmatic hyperosmolality did not relate with and
increased mortality; however, it should be kept in mind that the patients included
in this study were in a very serious condition, so the mortality was remarkably high
(27.8%). The most relevant result from this study is that hyperosmolality had a
strong relationship with the left ventricular diastolic dysfunction, which is the
cardiac dysfunction with highest ICU mortality, but it did not with the left
ventricular systolic dysfunction. Kinetic behaviour of this biomarker showed a
significant increase in the first 24 h of evolution at ICU in patients with left
ventricular diastolic dysfunction (P = 0,047), reaching a value that maintained stable
at 72 h (P >0,05). Nevertheless, this is a preliminary approach and further
exhaustive studies with a higher number of patients from different centres,
including a control group, and high number of echocardiographic variables are
much required to confirm the role of hyperosmolar stress as a prognostic biomarker
of sepsis and diagnostic biomarker of left ventricular diastolic dysfunction.
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As general conclusions this Doctoral Thesis demonstrates that hs TnT, a currently
used biomarker of myocardial damage, is efficient but non-specific in the diagnosis
of the myocardial dysfunction associated to sepsis, since it is unable to differentiate
the patients according to the subtype of myocardial dysfunction. Nevertheless, the
results indicate, for the first time, that the releasing hs TnT kinematic during the
first 24 h could alert the clinician early the presence of myocardial damage and even
indicate a worse prognosis for septic patients, when used in combination with
severity indexes. Finally, the preliminary study on the predictive value of the
hyperosmolality suggests that it could be a good biomarker of left ventricular
diastolic dysfunction in sepsis. Interestingly, kinematic variation of hyperosmolality
showed a similar pattern to that described for hs TnT, thus indicating that the first
24 h could be key in the prognosis of the septic patient.
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1. SEPSIA 1 XOC SEPTIC

1.1. Definicié i importancia
La sépsia és una malaltia multifactorial i complexa secundaria a la resposta

immunologica sistémica de I'organisme enfront un procés infecciés de qualsevol

etiologia i que pot conduir a la disfunci6 organica i la mort.

La incidencia epidemiologica de la sepsia és dificil de determinar per factors com el
mecanisme de notificaci6 o els criteris diagnostics, pero s’estima que entre 47 i 50
milions de persones al mén desenvolupen sépsia anualment, i d’aquestes 11 milions
poden acabar morint, el que es correspon a una mort per sépsia cada 2,8 segons
(Rudd et al., 2020). La incidencia es relaciona amb muiltiples factors de risc, entre
els quals destaquen: 1) 'edat, manifestant-se preferentment en lactants i majors de
65 anys, 2) el génere, amb una major incidéncia en homes que en dones, 3) la raca,
essent les persones de raga blanca les que presenten una menor incidéncia, i/o 4)
'existéncia de certes comorbiditats, com patir un cancer. La incidencia i la mortalitat
tampoc son equiparables en relacié a la regié geografica, essent la carrega molt més
elevada a I'Africa sub-sahariana, Oceania, Asia meridional, Asia de l'est i Asia

sudoriental (Rudd et al., 2020).

Per altra banda, i igualment remarcable, almenys un 50% dels pacients que
sobreviuen a la sépsia presenten seqiieles fisiques, psicologiques i/o emocionals a
mig i llarg termini (Sindrome Post-Sepsia) (Nesseler et al., 2013), i gairebé un 25%
dels pacients son re-ingressats a ’hospital en menys de 30 dies després de l'alta

(Goodwin et al., 2015).

La taxa de mortalitat hospitalaria és molt elevada i en ocasions pot arribar a ser
superior al 30%, i esta afectada per factors no modificables com les caracteristiques
del pacient, el focus d’infecci6 o el microorganisme patogen, i per factors
modificables com el temps en restaurar la perfusid tissular i I'adequaci6 del maneig
del focus séptic (Vincent et al., 2019). Es de vital importancia, doncs, detectar el
quadre septic en el menor temps possible, optimitzar al maxim el maneig i el
tractament d’aquest quadre, i millorar la qualitat de vida dels supervivents a aquesta

malaltia.
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L’any 2004 es va iniciar una campanya internacional anomenada Surviving Sepsis
Campaign (SSC) dirigida de forma conjunta per la Society of Critical Care Medicine
(SCCM) i ’European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), i des de llavors es
revisen i redacten uns paquets d’intervencio per tal de millorar el maneig, pronostic
i seqiieles dels pacients amb sepsia. La darrera actualitzaci6 ha estat recentment

publicada (Evans et al., 2021).

La definicio de sépsia i els seus nivells de gravetat han anat variant amb el pas dels
anys. L’any 1991, 'American College of Chest Physicians i la Society of Critical Care
Medicine van establir uns criteris molt inespecifics basats en la Sindrome de Resposta
Inflamatoria Sistemica (SIRS) (Bone et al., 1992). La SIRS es defineix quan el pacient
esta afectat per més d’una de les segiients alteracions: 1) temperatura (T) superior
a 38° C o inferior a 36° C, 2) freqiiencia cardiaca (FC) superior a 90 bpm, 3)
freqiiencia respiratoria (FR) superior a 20 rpm o pressié arterial de CO2 (pCO? art)
inferior a 32 mmHg, 4) concentraci6 total de leucocits superior a 12000
cél-lules/mcL o inferior a 4000/mcL. Posteriorment, I'any 2001 es va fer una revisid
d’aquests criteris, en la que es va definir com a sepsia quan la SIRS es manifestés
acompanyada d’una infeccié documentada i com a sépsia greu quan aquesta sepsia
cursés amb fallida organica. El concepte de xoc séptic incloia un quadre d’hipotensio
induit per la sépsia que no millorava amb I'adequada infusi6 de liquids i precisava

de farmacs vasopressors per a mantenir la pressio arterial (Levy et al., 2003).

Posteriorment, I'any 2016 es van tornar a modificar les definicions de sepsia i xoc
septic; atés que aquesta era la tercera vegada que es redefinia aquesta patologia, les
noves definicions, vigents encara avui dia, so6n conegudes com a Sepsis-3 (Singer,
2016). D’acord amb la Sepsis-3, actualment es defineix la sepsia com la resposta
exagerada i anomala de I'organisme a un estimul infecciés que origina l'aparicid
d’alguna disfuncié organica. S’estableix que els criteris clinics i analitics que més
correctament identifiquen la disfuncié organica en el context de sépsia son els
recollits per I'escala Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA). Es considera
que el pacient té sepsia si almenys suma 2 punts en I’escala SOFA o si 'augmenta en
2 punts respecte la seva escala basal, en el cas que es tingui alguna disfuncid previa.
A més, la disfuncio6 organica s’estableix amb una puntuacié de SOFA = 2 punts. La

probabilitat de mortalitat associada a sépsia és igual o superior al 10%. La definici
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de xoc séptic inclou per una banda, la presencia d’hipotensié arterial refractaria a
fluidoterapia i que precisa de I'administracié de farmacs vasoactius per mantenir la
pressié arterial mitja (PAM) = 65 mmHg i, per altra, la manifestacié d'una
hiperlactacidémia = 2 mmol/L com a reflex d’hipoperfusio tissular. La mortalitat

associada al xoc septic és del 30-40%.
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Figura 1. Esquema del procés inflamatori associat a la sépsia. La sépsia s’associa a la trombosi de
petits vasos, per activacié de la coagulacio i deteriorament dels mecanismes d’anticoagulacié i de
fibrinolisi, la qual provoca una hipoperfusié tissular agreujada per la vasodilatacid, hipotensi6 i
reducci6 de la capacitat de deformacid dels hematies. L’oxigenaci6 tissular es veu també alterada per
la pérdua de la integritat i funcionalitat de la barrera endotelial. Finalment, a nivell intracel-lular la
disfuncié de les mitocondries agreuja la manca d’oxigenacio tissular, a causa de la seva incapacitat
per utilitzar el poc oxigen que arriba a l'interior de les cel-lules per produir ATP. Font: Extret de
(Angus & van der Poll, 2013).

1.2. Conseqiiencies secundaries a la sepsia

El procés inflamatori activat a partir d’'un focus infeccios pot tenir conseqiiencies
molt diverses i secundaries a la perdua de I'homeostasi entre el transport i el
consum d’oxigen, donant com a resultat la hipoxia tissular. Les causes d’aquesta
hipdxia s6n multiples, entre les que destaquen la vasodilataci6 sistémica, l'augment

de la permeabilitat vascular, 'edema tissular i la trombosi de petits vasos sent
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menys funcionals i provocant més hipoxia tissular i més deficit de nutrients als

teixits, i la disfuncié endotelial (Angus & van der Poll, 2013) (Figura 1).

La hipoxia tissular provoca disfuncio organica, alteracié de l'equilibri electrolitic,

alteracié de la microcirculacié i hiperglicemia (Angus & van der Poll, 2013):

Disfuncié organica:

Pulmons: edema intersticial o sindrome de destret respiratori de
I'adult (SDRA) que comporta alteracions en la relacio
ventilacio/perfusio i desencadena hipoxemia.

Ronyons: pot provocar insuficiéncia renal i pre-renal i, fins i tot,
necrosi tubular aguda.

Fetge: inicialment s’activa la neoglicogénesi provocant hiperglicémia,
pero posteriorment els diposits de carbohidrats s’esgoten i acaben
produint hipoglicémia. Es freqiient també la hiperbilirubinémia,
I’elevacié de transaminases i la disminuci6 del metabolisme del lactat,
acumulant-se en I'organisme i afavorint 'acidosi metabolica.

Cervell: encefalopatia del pacient séptic.

Glandules suprarenals: més tardanament, pot provocar insuficiencia

suprarenal.

Sistema digestiu: ili paralitic, ulceraci6 de la mucosa intestinal,

malabsorcid, i translocaci6 bacteriana per ruptura de la barrera
intestinal.

Sang: coagulaci6 intravascular disseminada (CID), anémia,
trombopénia i leucocitosi.

Cor: la resposta habitual a nivell hemodinamic és la preséncia d'un
index cardiac (IC) i despesa cardiaca (GC) elevats, amb FC també
elevada i resistencies vasculars sistemiques (RVS) baixes, anomenat
perfil hiperquinetici al qual s’associa una elevada mortalitat. Tot i aixi,
pot presentar-se una disfuncié miocardica caracteritzada per un IC
baix, que pot arribar a no coincidir amb una baixa GC, ja que la FC el

compensa incrementant-la (Figura 2) (Vieillard-Baron, 2011).

Alteracioé de I'equilibri hidroelectrolitic: d'una banda, els mecanismes

reguladors de la volémia poden estar abolits o superats pel factor agressor
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(sépsia, traumatisme, intoxicacio). Per altra, els estats inflamatoris alteren
'estructura i funcié de les membranes plasmatiques, que es manifesten en
alteracions del potencial de membrana i en la seva capacitat per mantenir
unes concentracions optimes de soluts a l'interior de la cel-lula. Aquests
desequilibris electrolitics provoquen un estat d’hiperosmolalitat plasmatica
(Vegeu apartat Osmolalitat plasmatica) que manté I'estat proinflamatori,
limita la capacitat de resposta de la membrana plasmatica, i altera la
disponibilitat d’aigua i electrolits intracel-lulars. Totes aquestes alteracions
provoquen una disminici6 de l'activitat de les mitocondries, que es
manifesten en un descens dels nivells d’ATP que acaben generant un escenari
de disfuncié cel-lular i/o aturada metabolica cel-lular (Danziger & Zeidel,

2015).

ESTAT HIPERDINAMIC
IC i GC elevats
FC elevada

- o

ESTAT HIPODINAMIC O DISFUNCIO MIOCARDICA
IC baix

GC normal o elevat (FC alta)

RVS baixes

Figura 2. Patrons hemodinamics en la sépsia. 1) L'estat hiperdinamic, es caracteritza per un index

cardiac, despesa cardiaca i freqiiencia cardiaca elevats, i per resisténcies vasculars sistémiques

baixes. 2) L’estat hipodinamic es manifesta amb un index cardiac baix pero amb una despesa cardiaca

normal o elevada, a conseqiiéncia d'una taquicardia compensadora. Abreviacions: FC: freqiiéncia

cardiaca, IC: index cardiac, GC: despesa cardiaca, RVS: resistencies vasculars sistémiques.

Alteracié de la microcirculacié: les anomalies en la microcirculacié
apareixen de forma precocg i la seva preséncia esta associada a un pitjor
pronostic (Ait-Oufella et al, 2015). Signes com el temps d’emplenament
capil-lar o la distribuci6 i presencia de livideses s6n parametres que inclouen
aquesta avaluaci6 clinica i que ajuden al clinic a detectar-la.
Hiperglicemia: per estimulacié de la neoglicogénesi.

- Disminuci6 de la secrecié d’'insulina i increment de la resistencia a

aquesta.
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- Reducci6 de la capacitat de sintesi de glicocorticoides a la glandula

suprarenal.

El xoc séptic és una patologia dependent del temps en el qual podem distingir tres

fases evolutives (Kakihana et al., 2016; Zanotti-Cavazzoni & Hollenberg, 2009):

1. Fase compensatoria o inicial (warm shock): es caracteritza per I'activacié
de mecanismes compensatoris de vasodilatacié i augment de la permeabilitat
vascular, els quals constitueixen un intent de compensar la situaci6 d’hipoxia
tissular. Si tenim en compte que la pressio arterial (PA) depen de la GC i de
les RVS, la relaci6 entre aquestes variables és que el valor de la PA resulta del
producte de la GC pel de les RVS. En aquesta fase augmenta la GC, ja sigui per
I'increment de la FC o bé del volum sistolic (VS). També augmenten o
almenys es mantenen els valors de les RVS, ocasionant una vasoconstriccid
d’drgans no vitals per tal de preservar la funci6 dels organs vitals. Amb
aquests mecanismes, les xifres tensionals es mantenen. D’entre els
mecanismes compensadors, destaquen Il'activaci6 dels reflexes
baroreceptors, l'alliberament de catecolamines, la secreci6 d’hormona
antiditretica, l'activaci6 de l'eix renina-angiotensina-aldosterona i
'estimulacié simpatica generalitzada (midriasi, sudoraci6 freda, augment de
FRiFC). Aixo dona lloc a taquicardia, vasoconstriccié periférica i retencio de
liquids com a mecanismes per a la millora de la perfusié tissular alterada.

2. Fase de descompensaciéo o progressiva (cold shock): malgrat que
I'organisme activa mecanismes de compensacio, el xoc seéptic acaba
desencadenant hipotensio arterial. Encara que la taquicardia es manté, el VS
disminueix causant una caiguda del flux sanguini a organs vitals.
Paral-lelament, es produeix una hipoperfusio tissular persistent i, com a
conseqliencia, s’activa la respiracié intracel-lular anaerobica amb producci6
excessiva d’acid lactic.

3. Fase irreversible: l'activaci6 del metabolisme anaerobic provoca
I'alliberament d’enzims lisosomics al medi extracel-lular, que indueixen la
producci6é d’oxid nitric (ON) i empitjoren encara més la funcié cardiaca.

Aquestes alteracions en el teixit muscular cardiac es manifesten associades a
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una disfunci6 renal i isquemia intestinal, les quals acaben provocant la mort

del pacient.

1.3. Escales de gravetat a les Unitats de Medicina Intensiva

Existeixen diverses escales o scores que s’apliquen a les Unitats de Medicina
Intensiva (UMI) quan un pacient ingressa per tal d’avaluar un nivell de gravetat
inicial i una estimaci6 de mortalitat potencial associada; les caracteristiques de

cadascuna d’elles es detallen a continuacio.

I. Escala Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)

L’escala directament relacionada amb la sepsia i amb la disfuncié organica associada
és 'anomenada Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) (Taula 1) (Vincent

etal., 1996).

La sépsia és una sindrome de risc vital que es defineix clinicament per l'aparicid
d’'una o més insuficiéncies organiques secundaries a una infecci6. Un increment de
la puntuacié SOFA durant les primeres 48 hores (h) després de I'ingrés a UMI prediu
una mortalitat superior al 49%. En puntuacions superiors a 15, la mortalitat
esperada és > 90%. A partir de la puntuacié SOFA s’ha desenvolupat una nova escala,
anomenada quickSOFA (Singer, 2016), que s’ha incorporat en la practica clinica
diaria. Aquesta nova escala es basa en el fet que més del 90% dels pacients amb
seépsia son detectables a partir de I'exploraci6 del sistema respiratori, circulatori i
nervios, de manera que s’utilitzen només tres parametres per a la deteccié rapida,
senzilla i a peu de llit de pacients en risc. Els parametres que defineixen I’escala
quickSOFA s6n la FR = 22 rpm, I'escala de Glasgow Coma Score (GCS) < 13 ila pressio
arterial sistolica (PAS) < 100 mmHg. Amb la presencia de = 2 criteris s’identifica una
poblacié de major risc de patir complicacions i a la que cal descartar un focus

infeccios. Es tracta d’'una escala d’elevada especificitat i moderada sensibilitat.
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Taula 1. Parametres i barem de puntuacié de I'escala SOFA.

VARIABLE 0 punts 1 punt 2 punts 3 punts 4 punts
RESPIRATORI Pa0/Fi0z | 4, <400 <300 <200s0taVM <100 sota VM
(mmHg)
RENAL
Creatinina (mg/dL) o <1,2 1,2-1,9 2-3,4 3'5':@/‘;;500 zi]t;dzigo
ditiresi (mL/dia) ‘ ‘
HEPATIC
Bilirubina (mg/dL) <12 1,2-1,9 259 6-11,9 12
CARDIOVASCULAR . Dopamina §5 Dopamllna>5 0 Dopamnjm >150
. ., Sense o Dobutamina  Adrenalina <0,1 Adrenalina >0,1
Hipotensié (mmHg) o hi PAM<70 alsevol Noradrenalin: Noradrenalin:
firmacs (mcg/Kg/min) ipotensio (qualsevo o Noradrenalina o Noradrenalina
dosi) <0,1 >0,1
HEMATOLOGIC
Plaquetes (x103/mm3) >150 $150 ULy 50 i
NEUROLOGIC
Escala de comade 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow

Abreviacions: PAM: Pressio arterial mitja, PaOz/FiOz: relaci6 entre la pressio arterial d’oxigen (Pa0z)

ila fracci6 inspiratoria d’oxigen (FiO2), VM: ventilacié mecanica.

II. Escala Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II)

Aquesta escala esta formada per dos components, I’Acute Physiology i el Chronic
Health Evaluation. El primer és el resultat de la suma dels valors especificats a la
Taula 2 més el valor de la diferencia entre 15 i el valor del GCS actual (15-GCS

actual).

Per altra banda, en aquesta escala també es valora el coeficient de categoria
diagnostica, que valora l'estat de salut previ del pacient i que formaria el component

Chronic Health Evaluation. Es calcula tenint en compte les segiients variables:

- Edat: als pacients menors de 44 anys se’ls assigna una puntuacio de 0.
A partir d’aqui s’estableix el seglient rang de puntuacio segons ’edat,
45-54 anys: 2 punts, 55-64 anys: 3 punts, 65-74 anys: 5 punts i >75

anys: 6 punts.

10
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- Comorbiditat préevia: es valoren cinc items i es valora amb 1 punt la
presencia de cadascun d’ells: 1) alteracié hepatica (cirrosi
diagnosticada per biopsia o hipertensio portal documentada, episodis
de sagnat gastrointestinal atribuibles a hipertensié portal o episodis
previs de fallida hepatica, encefalopatia o coma), 2) afectacio
cardiovascular (Classe IV de la New York Association), 3) malaltia
respiratoria (situacio cronica documentada d’hipoxémia, hipercapnia,
policitémia secundaria, hipertensié pulmonar severa, dependencia de
respirador, malaltia restrictiva o obstructiva o vascular amb limitacio
severa a 'exercici), 4) patologia renal (patologia que requereix dialisi
cronica) i 5) estat immunitari (immunosupressié, radiacié o
quimioterapia, tractament corticoidal de llarga evolucid, malaltia
hematologica avangada per limfoma, leucemia o SIDA).

- Enelcas de pacients no quirdrgics o post-operatori de cirurgia urgent
se sumen 5 punts, i en cas de pacients amb cirurgia electiva se sumen

2 punts.

Aquest model predictiu inclou una equacio6 de probabilitat obtinguda per regressio
logistica multiple i que ha estat validada a nivell mundial. L’escala APACHE II és
valida des de I'any 1985 (Knaus et al., 1985) i segons aquest model predictiu, una
puntuaci6 superior a 55 indica un risc de mortalitat de gairebé el 100%. L’any 1991
es va presentar una nova proposta, ’APACHE III, per bé que aquesta nova escala no
va demostrar tenir una millor capacitat predictiva que '’APACHE II (Knaus et al,,

1991).

Avui dia, el calcul de I'escala APACHE II es fa automaticament, a través de sistemes

informatics integrats en la practica clinica diaria.

III. Escala Simplified Acute Physiology Score (SAPS II)

Aquesta escala va ser desenvolupada per LeGall et al. (1993) i utilitza els pitjors
valors de totes les variables durant les primeres 24 hores d’'ingrés a UMI. A partir

d’aquests valors es calcula primer un logit (férmula matematica) que després es

12
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Les

transforma en una estimacié de probabilitat de mortalitat hospitalaria.

variables que s’inclou aquesta escala es detallen a la Taula 3 (Le Gall, 1993)
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Es considera que el valor predictiu d’aquesta escala és lleugerament superior al de
I'escala APACHE II. Avui dia, 'escala que té la millor capacitat discriminativa és
I’APACHE IV, tot i que encara no esta ampliament instaurada a les UMI. La SAPS II és
considerada la segona millor escala (Sanchez-Casado et al., 2016). Escales menys
utilitzades, com la Mortality Probability Models (MPM II), ofereixen una molt bona
capacitat discriminatoria i millor calibracié, fins i tot superiors a les escales APACHE
i SAPS II. Aixo ha fet que I'escala MPM II s’hagi anat incorporant en els darrers anys

en la practica clinica diaria.

IV. Shock index (SI) i Modified Shock Index (MSI)

Altres indicadors de gravetat a I'ingrés son el shock index (SI) i el modified shock
index (MSI). El SI s’obté de la relacié entre la FC i el valor de PAS, mentre que el MSI
s’obté de la divisio6 entre FC i PAM.

Alguns treballs indiquen que valors de SI elevats (> 0,7) son utils per detectar
precogment la sepsia (Berger et al,, 2013; Tseng & Nugent, 2015), i que ambdoés
indexs podrien ser eficacos a I’hora de fer el triatge de gravetat dels pacients septics
(Althunayyan et al., 2019). De forma paral-lela, els valors de MSI inferiors a 0,7 i/0
superiors a 1,3 s’associen a major mortalitat (Singh et al., 2014). Estudis recents
relacionen uns valors de MSI > 1,3 amb la presencia de disfuncié miocardica, una
major mortalitat no només a UMI sin6 també hospitalaria, i una major puntuacié del
SOFA score (Jayaprakash et al., 2018). Aixi doncs, I'index MSI proporciona un valor
predictiu com a marcador pronostic superior a la FC, PAS o PAD de forma aillada i,

fins i tot, superior al SI (Jayaprakash et al., 2018).

1.4. Maneig de la sepsia

Catalunya engloba una poblacié d’aproximadament uns 7 milions d’habitants. Entre
els anys 2008 i 2012, la sepsia va afectar uns 80.000 pacients, dels quals s’estima
que un 25% van requerir d’atenci6 en una UMI (Yébenes et al., 2017). Segons
Almirall et al. (2016) (Almirall et al,, 2016), a Catalunya la sepsia d’adquisicié

comunitaria provoca fins a 47 ingressos a UMI per a cada 100.000 habitants/any,
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amb una ocupaci6é durant la seva estanca hospitalaria de 2 llits/dia per a cada

100.000 habitants.

A causa de la magnitud d’aquesta patologia, tant en freqliéncia com en mortalitat
relacionada, la Comissio Assessora per a I’Atenci6 al Pacient Critic amb Sepsia
recomana una sistematitzacié de la valoraci6 clinica, la qual esta recollida en la
instruccié “Codi Sepsia” (Yébenes et al., 2020) a Catalunya i que es basa, en primer

lloc, en la deteccié precog de la sepsia (Figura 3).

« ANAMNESI Sd. compatible amb procés infeccios

20 MESCRITERIS 10 MESCRITERIS
* BREATHING
(respiratori)
* CIRCULATION
(circulatori)
* DISABILITY
(deficits)
* ELEVACIO Hiperglicémia no Lactat >
ANA]_""CA explicada 3 mmoI/I
INFECCIO SENSE GRE S e
CRITERIS DE - -
SEPSIA GREU si cal activar codi "“.

Figura 3. Guia per a la deteccié hospitalaria de la sépsia greu en adults. Font: Extret de (Yébenes et al.,
2020). Abreviacions: FC: freqiiencia cardiaca, FR: freqiiéncia respiratoria, Sat art 02: saturacidé
arterial d’oxigen, TAM: tensio arterial mitja, TAS: tensi6 arterial sistolica.

I. Deteccié precoc de la sépsia

Tal i com s’ha indicat en anteriors apartats d’aquesta memoria, la clinica indicativa
de sépsia és variada i inespecifica, i pot estar present en altres patologies molt

diverses com pancreatitis, traumatismes, xoc d’altres etiologies, entre d’altres.

Per poder obtenir un millor diagnostic de sepsia i en el menor temps possible s’ha
creat un sistema tipus ABCDE especific de sépsia (Figura 3). D’acord amb aquesta

guia el procediment que s’ha de seguir és (Yébenes et al., 2020):
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e Realitzar una correcta anamnesi (Lletra A) al pacient i/o familiars, valorant
la possibilitat de focus infeccids i comprovant els factors de risc per a sepsia:
- Edats extremes (< 1 any i > 75 anys) o persones molt fragils (valorar
index de comorbiditat de Charlson o d’altres). L’index de comorbiditat
de Charlson (ICC) és un score que avalua les malalties previes del
pacientiafegeix 1 puntsi el pacient ha patit un infart agut de miocardi,
insuficiencia cardiaca, malaltia arterial periférica, malaltia
cerebrovascular, demencia, malaltia respiratoria cronica, malalties
del teixit connectiu, ulcera gastroduodenal, hepatopatia sense
hipertensié portal o diabetes mellitus. Aquesta escala assignara 2
punts si el pacient té com antecedent medic una hemiplegia,
insuficiéncia renal cronica moderada o severa, diabetes mellitus amb
lesié d’organs diana, un tumor o neoplasia solida sense metastasis, o
bé una leucemia o limfoma. S’obtindran 3 punts si el pacient té
diagnosticada una hepatopatia cronica moderada/severa i 6 punts si
presenta un tumor/neoplasia solida amb metastasis o bé SIDA. Sil'ICC
és 0-1 es considera sense comorbiditat, si té 2 punts es valora com a
comorbiditat baixa i si suma 3 o més punts, ja es considera
comorbiditat alta (Charlson et al., 1987).
- Traumatisme, cirurgia o procediment invasiu en les darreres sis
setmanes.
- Immunitat deteriorada per malaltia o per farmacs.
- Preséncia de catéters permanents, addicci6 a drogues per via
parenteral i/o alteracio de la integritat de la pell.
e Avaluar els sistemes respiratori, circulatori i neurologic (Lletres B, C, D).

e Valorar I'analitica (Lletra E), a partir dels valors de glicemia i lactat.

Amb tots aquests criteris clinics, analitics i de constants vitals es pot inferir el nivell
de gravetat i establir el nivell d’actuaci6é de forma individual. Cal tenir en compte
que, a part de les caracteristiques del pacient, els simptomes i signes dependran
també de l'estat evolutiu del procés septic i del focus etiologic de la infeccio. Cal
remarcar que, si no es detecta i diagnostica adequadament el procés septic, el curs

natural de la malaltia és evolucionar a la fallida multiorganica i la mort.

16



INTRODUCCIO

El segiient pas sera intentar localitzar el focus d’'infeccid, identificar el patogen
causant, i determinar l'extensié i el grau d’afectacié que el procés infeccids ha
generat en l'organisme. Aquesta identificacié es realitzara a través de proves

complementaries, que dependran de les particularitats de cada cas.

El monitoratge seriat de biomarcadors diagnostics pot ser util al’hora de guiar 'inici
i sobretot la interrupcié de l'antibioterapia d’'una forma rapida, segura i cost-
eficient. En aquest sentit, les guies de la SSC (Evans et al., 2021) i del Document de
Codi Septic Espanyol (DCSE) (Borges S, 2014) recomanen I'ts de la procalcitonina
per suspendre el tractament amb antibiotic en pacients amb limitada o nul-la
evidencia d’infecci6, és a dir, amb un nivell d’evidencia 2C i 1A, respectivament. Cal
tenir present que els valors de procalcitonina > 2 ng/mL sén suggestius d’etiologia

bacteriana.

Taula 4. Signes d’alarma en sépsia.

Criteris menors e T>383°Co0<36°C
e FC>90bpm

FR222rpm

Glic >120 mg/dL (no diabetics)

GCS <13

PAS <100 mmHg

Sat02 <90%

Ingrés en els darrers 15 dies

e VIH o altres immunosupressions

e Neutropenia, quimioterapia o
terapies immunosupressores

e Transplantament d’organs solids
o hematopoetics

e Malaevoluci6 després de
tractament antibiotic recent

e Hemodialisi

Criteris majors

Comorbilitats o predisposicio

La presencia de dos criteris menors o un criteri major, o d’'un criteri menor o major amb alguna
comorbiditat constituiran signes d’alarma. Abreviacions: FC: freqliéncia cardiaca, FR: freqiiéncia
respiratoria, GCS: Glasgow Coma Score, Glic: glicemia, PAS: pressi6 arterial sistolica, SatO2: saturacié

d’oxigen, T: temperatura, VIH: virus d'immunodeficiencia humana.

També es recomana, amb nivell d’evidencia 1B (Borges S, 2014), el monitoratge
seriat de biomarcadors pronostics com el lactat plasmatic i fer determinacions
seriades cada 2-4 hores (Evans et al., 2021) si els nivells inicials s6n superiors a 2

mmol/L. Un nou signe d’alarma a tenir en compte, i que sembla fins i tot superior a
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la determinacid del lactat, és el temps d’emplenament capil-lar, de manera que
I'increment del temps d’emplenament > 2 segons és indicatiu d’hipoperfusio tissular

(Ait-Oufella et al.,, 2014).

AlaTaula 4 es detallen els criteris d’alarma que formen part de la primera avaluacio
clinica i que alertaran al clinic d’'una potencial mala evolucié. La presencia de dos
criteris menors o un criteri major, o d’'un criteri menor o major amb alguna

comorbiditat constituiran signes d’alarma.

II. Actuacié davant un procés de sépsia

Després d’haver realitzat la detecci6 de la sepsia, cal actuar d’'una forma
estandarditzada i ordenada, tenint en compte que en tractar-se d'una patologia
dependent del temps, és primordial actuar rapid i amb el seglient ordre (Figura 4)

(Evans et al., 2021):

a) Durantla primera hora des de la deteccid de la sépsia:

Cal destacar de nou el concepte temps-dependencia per assegurar que el pacient
sigui ates correctament amb els recursos adequats (suport avangat a UM], drenatge

de focus per part de radiologia intervencionista +/- cirurgia).

En primer lloc, s’han de recollir hemocultius i cultius que permetin identificar
'origen de la sépsia (en menys d'una hora), aixi com valorar el drenatge del focus si
s’escau (en menys de 6 hores). A més, és imprescindible 'administraci6 d’antibiotic
abans d’una hora de l'inici del quadre i posteriorment assegurar la millor opci6 de

tractament empiric en cada cas (Niederman et al., 2021).

Posteriorment cal garantir una milloria de la volemia administrant 30 mL/Kg de
serumterapia en les primeres 2-3 h, tenint la precaucié de no infondre més de 3 L
en absencia de signes clinics d’hipovolemia i subministrar oxigenoterapia. Es

imprescindible el monitoratge hemodinamic amb constants vitals i analitica.

b) Durantles primeres 6 hores:

Com a molt tard, a les 6 h de I'inici del quadre, cal reavaluar les constants i valorar
si persisteix la hipoperfusié per determinacié de lactat, el qual té un gran valor
pronostic evolutiu, com ja s’ha descrit previament. Si és aixi, i tenint en compte que

ja s’ha finalitzat 'administracié de serumterapia optima inicial, caldra valorar
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I'ajustament de les RVS amb noradrenalina i valorar al mateix temps l'ingrés del

pacient en una unitat de critics.

Cadena de ressuscitacio de la sépsia
Maneig inicial de la seépsia

Deteccio Si hipoperfusio

Focus infeccio persistent
+1fallida Ajust resisténcies
Respiratori Control 0, i Millora Monitoratge vasculars
Circulatori s septi . P
Neuroli)gil focus septic de la volémia objectius (Noradrenalina)

i/o Hemocultius < 1h 30 mi/kg TAM > 65; FC < 110x i
Lactat > 2 Antibiotic < Th cristal-loides < 2h} Sata 0, >92%; FR < 24 Valoracio UCI

Cultiu focus seéptic
Drenatge < 6h

Diiiresi > 0.5cc/kg/h
Lactat < 10% inicial

Revaloracio
volemia
2-6h

Temps és vida

Figura 4. Cadena de maneig inicial en la sépsia. Un cop detectada la sepsia, les maniobres d’actuacié
inicials a implementar s6n la recollida de cultius i l'inici d’antibioterapia, I'administraci6 de
serumterapia a 30 mL/Kg en menys de 2-3 hores i oxigenoterapia, i la realitzacié d'una analitica
sanguinia. Posterior a I'administracié dels liquids, es valora I'inici de noradrenalina si el pacient
segueix amb signes d’hipoperfusié tissular. En aquestes condicions, es valorara I'ingrés a UMI.
Abreviacions: FC: freqiiencia cardiaca, FR: freqiiéncia respiratoria, Sat a 02: saturacid arterial

d’oxigen, TAM: tensi6 arterial mitja. Font: Extret de (Yébenes et al., 2020).

No es recomana I'is de dopamina ni dobutamina a la fase inicial de la ressuscitacié
de la sepsia, especialment si no hi ha una valoracio6 ecocardiografica o invasiva de la

contractilitat miocardica (Evans et al., 2021).

Cal establir un monitoratge estricte clinic i de constants, aixi com analitic dels organs
que estan en fallida. Les constants i valors analitics objectius seran un valor de PAM
> 65 mmHg, de FC < 110x’, de SatOz > 92%, de FR < 24 x/, diliresi > 0,5 cc/Kg/h, i

lactat de control < 10% respecte el valor del lactat inicial.

Dins d’aquestes primeres 6 h doncs, es valorara I'ingrés ala UMI i es continuara amb

el maneig avancat.

Les recomanacions de la SSC pel que fa al maneig inicial i 'optimitzacié
hemodinamica posterior van en concordan¢a amb el que s’ha descrit previament

(Evans et al., 2021):
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Cal mesurar els nivells de lactat i, si son elevats (> 2 mmol/L), es recomana
fer un monitoratge seriat d’aquest biomarcador tissular.

Es d’obligat compliment obtenir hemocultius abans de 1'administacié
d'antibiotics, la qual ha de ser preco¢ (en menys d’1 h si és possible) i de
preferéncia amb accié d’ampli espectre.

Es prioritari també iniciar rapidament 'administracié de cristal-loides a 30
mL/Kg (al llarg de les primeres 3 h) en cas d’hipotensié arterial o de
lactacidosi > 4 mmol/L. Es ressuscitara al pacient que presenti signes
d'hipoperfusid.

Finalment, s’ajustara amb farmacs vasopressors en cas d’hipotensi6 (PAM <
65 mmHg) refractaria a liquids.

Se suggereix guiar la ressuscitacié amb parametres dinamics de resposta a
volum i mesures ecocardiografiques o bé valorant I'aclariment de lactat.

Es necessari també avaluar la lactacidosi en el context clinic del pacient i
descartar altres causes d'elevacié d'aquest. Es recomana utilitzar el temps

d'emplenament capil-lar com a parametre de perfusio tissular.

Paral-lelament, en aquest mateix document es realitzen unes recomanacions

respecte el tractament vasopressor i inotrop en el xoc septic (Evans et al., 2021):

Es recomana l'administraci6 de noradrenalina com a primera linia de
tractament vasopressor. Tot i aixi, se suggereix afegir vasopressina si amb
noradrenalina a dosis de 0,25-0,5 mcg/Kg/min no s'aconsegueixen els valors

de PAM optims.

Se suggereix I'inici de corticoides endovenosos quan la dosi de noradrenalina

o adrenalina sigui > 0,25 mcg/Kg/min almenys durant 4 h.

S’aconsella reservar l'adrenalina i la terlipresina per a casos refractaris al
tractament amb noradrenalina i/o vasopressina.

En cas de disfunci6 cardiaca diagnosticada per ecocardiografia o altres
metodes diagnostics invasius, i amb la presencia d’hipoperfusié persistent
tot i haver realitzat una ressuscitaci6 adequada, se suggereix afegir
dobutamina a la noradrenalina o bé administrar adrenalina en substituci6 de

la noradrenalina.
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e No es recomana l'administraci6 de levosimendan quan, tot i 1'adequada

volémiaivalors de PAM correctes, persisteixin signes d'hipoperfusio tissular.

Finalment, també el document inclou unes recomanacions generals i
complementaries com que cal re-avaluar el diagnostic i el possible focus septic, aixi
com el tractament antibiotic més eficac i si és necessari un drenatge quirurgic del
focus o bé la retirada de dispositius. Es dona émfasi en el rol dels biomarcadors en
'evolucié de la sepsia i la resposta al tractament instaurat. També es recorda que és
preferible 1'iis de cristal-loides en la ressuscitacié dels pacients séptics i valorar la
possibilitat d’afegir albiumina quan el volum de liquids és molt elevat. La ventilacié
protectora amb volums tidal de 6 mL/Kg i valors de pressi6é positiva al final de
I'espiracio (PEEP) elevades en cas de SDRA, aixi com la valoracié d’administrar
perfusié de relaxant muscular, maniobra de prono o oxigenacié per membrana
extracorporia (ECMO) soén les recomanacions descrites a nivell respiratori a les
guies (Evans et al., 2021). D’altres mesures basiques inclouen la cateteritzacié
arterial i la col-locaci6é d'un cateter venos central si precisa de suport vasoactiu, la
profilaxi gastrica i de trombosi venosa profunda, la necessitat d'implementar
terapies de substitucio renal si es precisa, realitzar un bon control de la glicemia (<
180 mg/dL), iniciar nutrici6é enteral preco¢ sempre que sigui possible, procurar la
humanitzacié de les UMI i I'atenci6 als pacients amb diagnostic de sindrome post-

sepsia, entre d’altres.

2- DISFUNCIO MIOCARDICA

2.1. Definicio de disfuncio miocardica

En el xoc septic sol predominar un estat hiperdinamic caracteritzat per un elevat IC
i RVS baixes. De tota manera, és ampliament conegut que també es pot manifestar
un patré hipodinamic (Figura 2) caracteritzat per una disfuncié miocardica
transitoria biventricular, de la qual encara no hi ha una definici6, incidéncia ni
pronostic clars (Ehrman et al,, 2018). A mitjans dels anys 80’, Parker et al. (1984)
(Parker, 1984) descriuen, mitjancant tecniques de medicina nuclear i catéter

d’artéria pulmonar (CAP), 'existencia de disfunci6 ventricular esquerre en un 65%
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dels pacients septics. Conclouen que tant la disfuncié com la dilataci6 del ventricle
esquerre (VE) son més freqiients en els pacients supervivents que en els no-
supervivents, presentant-se disfuncié en el 77% dels pacients supervivents i
dilatacié de VE en el 100% dels casos. Introdueixen, doncs, el concepte d’hivernacié
del miocardi, que apareix en els primers dies des de l'inici del quadre séptic i que

aparenta tenir més bon pronostic (Jardin et al., 1990).

Paral-lelament, altres estudis descriuen la presencia d’afectacio del ventricle dret
(VD) i la reversibilitat d’aquesta disfuncié als 7-10 dies d’evolucié (Ellrodt et al.,
1985; Parker et al, 1990) Fins i tot, alguns autors relacionen la presencia de
disfuncié miocardica amb infeccions provocades per bacils Gram-negatius

(Natanson et al,, 1986, 1988).

Aixi doncs, ja els primers estudis de disfuncié miocardica en pacients septics van
concloure que es tracta d’'un procés agut que inclou les primeres 72 hores des de
I'inici del quadre seéptic (Vieillard-Baron et al., 2008), que és reversible i que

ocasiona afectacié biventricular.

En aquells anys, el gold-standard per a la valoraci6 de la contractilitat del VE era el
CAP i els indicadors derivats. De tota manera, diversos estudis van demostrar que la
técnica ecocardiografica és una eina diagnostica eficac en la miocardiopatia séptica
(Bommer et al,, 1979; Folland et al., 1979; Gueret et al., 1980; Ozier et al., 1984).
Avui dia, 'ecocardiografia ofereix grans avantatges, ja que es tracta d’un instrument
diagnostic innocu, no invasiu en el cas de I'ecocardiografia trans-toracica (ETT) o
semi-invasiu en l'ecocardiografia trans-esofagica (ETE), d’interpretacié immediata
i amb una avaluacié molt amplia tant anatomica com funcional (Vieillard-Baron et
al, 2019). De tota manera, també presenta alguns inconvenients, relacionats
sobretot amb la dependéncia dels valors obtinguts a I’estat de pre- i postcarrega del
pacient (Aneman & Vieillard-Baron, 2016). Aixo implica que és del tot necessaria fer
una valoracio de la volémia i també de I'estat de resposta a volum del pacient abans
de confirmar la preséncia de disfunci6 miocardica (Beesley et al., 2017; Ehrman et
al,, 2018). Aixo requereix que la valoracio de la disfuncié miocardica es faci després
que el pacient hagi estat correctament ressuscitat (Repessé et al., 2013; Vieillard-
Baron, 2011), de manera que, sovint, no es pot diagnosticar la disfunci6 en la

primera avaluaci6 ecografica. Aquesta limitaci6 pot ser perjudicial atés que, com ja
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s’ha dit, la sépsia és una patologia temps-dependent. A més, com s’explica més
endavant, tampoc s’han establert punts de tall clars dels parametres
ecocardiografics diagnostics de disfuncio en els pacients séptics critics (Ehrman et
al, 2018) i, a més, els valors obtinguts poden estar alterats per la preséncia de
valvulopaties severes o per l'administracié de catecolamines a dosis elevades

(Vieillard-Baron & Cecconi, 2014).

Actualment, s’han desenvolupat noves técniques ecocardiografiques, com I'strain,
les quals es van incorporant lentament a les UMIs, amb resultats encara dispars en
quant a la incidencia i pronostic d’aquesta disfunci6 (Vieillard-Baron et al., 2019).
Altres técniques diagnostiques que s’utilitzen, en pacients critics, son el monitoratge
Pulse Continuous Cardiac Output (PiCCO ®) o el propi CAP, entre d’altres (Chatterjee,
2009) (vegeu apartat Altres tecniques diagnostiques), les quals presenten
I'inconvenient de requerir un temps per a la realitzaci6 de la técnica i 'avantatge de
poder monitoritzar de forma amplia i seriada numerosos parametres que guien la

terapeutica instaurada.

Per altra banda, es poden utilitzar diferents biomarcadors seérics, els quals
contribueixen al diagnostic precog i efica¢ d’aquesta patologia. Els biomarcadors
tenen l'avantatge de proporcionar resultats rapidament, per bé que també
presenten alguns inconvenients com la gran varietat de punts de tall descrits per a
cadascun d’ells i 1a seva inespecificitat a I'hora de distingir entre els diferents tipus
de disfuncié (Murcia-Gubianas et al., 2021), aixi com ’escas coneixement sobre la
seva cinetica en els pacients septics i els possibles factors confusors que hi
interfereixen (Ehrman et al, 2018; Fenton & Parker, 2016). Els biomarcadors
classics associats a la miocardiopatia septica sén la troponina i el peptid natriuretic

cerebral (BNP).

En definitiva, a nivell diagnostic, cap de les eines que s’utilitzen en I'actualitat és per
si mateixa infal-lible, i aix0 fa necessaria la combinaci6 de varis procediments
diagnostics per obtenir una correcta avaluacié d’aquesta patologia. A la Taula 5 es
detallen les principals caracteristiques que defineixen la disfunci6 miocardia

associada a la sépsia.
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Per ultim, tenim que un mateix pacient pot presentar de forma simultania un o
diversos tipus de disfuncié miocardica (Figura 5) (Fenton & Parker, 2016; Pulido et
al,, 2012; Vieillard-Baron & Cecconi, 2014). Aixi doncs, diversos estudis demostren
la presencia de pacients amb disfunci6 de VE tant de funcio6 sistolica com de funcié
diastolica en una cohort de pacients amb xoc septic, amb una incidencia que pot
variar d’'un 14% (Landesberg et al., 2012) a un 23% (Rolando et al., 2015). Per tant,
el maneig dels pacients amb xoc septic dependra no només del tipus, sind també del

nombre de disfuncions miocardiques que manifesten.

Taula 5. Caracteristiques de la disfuncié miocardica.

(

l Disfuncio miocardica

o/

¢ No definici6 establerta.

e Incidéncia poc clara.

e Aguda (primeres 72 h d'evolucid).
 Estat transitori i reversible en 7-10 dies.
¢ Trastorn biventricular.

« Dificil diagnostic.

e Sense pronostic clar.

« Dificil maneig per possible convivencia de diferents subtipus de
disfuncio.

Disfuncio sistolica
de VE

. ., Disfunci6
Disfuncié de diastolica de
VD VE

Figura 5. Coexisténcies dels tipus de disfuncié miocardica associada a sépsia. Abreviacions: VD:

ventricle dret, VE: ventricle esquerre.

Tradicionalment, la disfuncié6 miocardica o miocardiopatia séptica s’ha relacionat
intrinsecament amb la disfuncié sistolica del VE, entesa com la incapacitat del cor

de produir la GC suficient per a mantenir una circulaci6 efectiva (Ehrman et al,,

24



INTRODUCCIO

2018). Aquesta disfuncié pot definir-se com la presencia d'una fraccio6 d’ejeccié (FE)
baixa (habitualment < 45-50%) o bé d'un IC baix (< 2,1 L/min/m?) (Ochagavia et al.,
2012), per bé que, com es detalla més endavant en aquesta memoria, hi ha d’altres
parametres que també infereixen aquest tipus de disfunci6 (Ochagavia et al., 2012).
Actualment existeixen multiples indicadors que han millorat el diagnostic d’aquesta
patologia, i que han permes demostrar que no només es produeix una disfuncié
sistolica del VE sind que també es pot donar la disfuncio6 diastolica de VE, definida
com una fallida cardiaca secundaria a I'alteracio de la relaxacié del VE, i la disfunci6
de VD, que es refereix a la incapacitat de mantenir un flux de sortida o un ompliment

corresponents suficients (Sanz et al., 2019; Suarez et al.,, 2016).

2.2. Etiopatogenia

Avui en dia encara es desconeixen les causes que desencadenen la disfuncio
miocardica en pacients amb xoc septic, per bé que s’han formulat diverses hipotesis
(Court et al., 2002; Fenton & Parker, 2016; Fernandes et al., 2008; Fernandes Jr. &
de Assuncao, 2012; Hunter & Doddi, 2010; Jozwiak et al., 2011; Kakihana et al., 2016;
Krishnagopalan et al., 2002; Kumar et al,, 2000; Liu et al,, 2017; Lv & Wang, 2016;
Martin et al., 2019; Muller-Werdan et al., 2006; Olivo et al., 2006; Rudiger & Singer,
2007). Cal tenir present que la disfuncié miocardica és un estat reversible, pel que
les alteracions que es detallen a continuacié sén funcionals i no anatomiques

(Heusch etal., 2005; R. ]. Levy et al., 2005; Zanotti-Cavazzoni & Hollenberg, 2009).

Una de les primeres hipotesis que es va plantejar en models animals va ser que la
disfuncié miocardica era produida per la hipoperfusi6 global miocardica (Bruni et
al., 1978). Poc després, Cunnion et al. (1986) (Cunnion et al., 1986) i Dhainaut et al.
(1987) (Dhainaut et al., 1987) van demostrar que en el xoc séptic no hi ha isquémia
coronaria. Tot i aixi, posteriorment s’ha descrit que durant la sepsia es produeixen
alteracions microvasculars al cor, com a conseqiiéncia de la disrupcié endotelial

(Groeneveld et al., 1991; Hinshaw, 1996).

Per altra banda, i ja des de fa varies decades, son nombroses les evidéncies que
demostren que el dany miocardic associat a sépsia és produit per substancies o

factors depressors del miocardi (Parrillo et al., 1985; Wiggers, 1947), els quals
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atenuen la resposta adrenergica dels cardiomiocits, i aquesta es manifesta en una
disminucid en la seva contractilitat (Kakihana et al., 2016). Entre les substancies que
poden actuar com a factors depressors miocardics, destaquen I'ON, I'’endotelina-1,
algunes citocines, com el factor de necrosi tumoral alfa (TNF-a), les interleuquines
(IL) i els receptors Toll-like (TLR) (Court et al., 2002; Kakihana et al., 2016; Lv &
Wang, 2016).

L’ON, amb una semivida d’entre 6 i 10 segons, és produit per totes les cel-lules
cardiaques i té diversos efectes cardiovasculars associats a la miocardiopatia seéptica

(Zanotti-Cavazzoni & Hollenberg, 2009).

L’alliberament d’ON requereix de I'accié de I'’enzim ON-sintasa, el qual és estimulat
pel TNF-a o la interleuquina-1 (IL-1). L’enzim ON-sintasa es presenta en diferents
isoformes que actuen en diferents etapes de la sépsia mitjancant mecanismes
diferents (Bougaki et al., 2010; Court et al., 2002; Dawson et al., 2005; Kinugawa et
al., 1994). Les citocines i interleuquines estimulen, doncs, les ON-sintases del cor,
produint-se un increment dels nivells d’ON. A nivell cel-lular, '’excés d’ON provoca
(Bougaki et al., 2010; Court et al.,, 2002; Dawson et al., 2005; Kinugawa et al., 1994):
1) un descens de la concentracié de calci del citoplasma, 2) una reduccié de la taxa

de respiraci6 mitocondrial, i 3) la inhibici6 dels receptors (3.

L’acumulacié d’ON al citosol activa I'enzim guanilat ciclasa (GMPc), amb el
conseqlient increment de monofosfat de guanosina (GMP) a l'interior de la cél-lula.
El GMP impedeix la sortida del calci emmagatzemat a linterior del reticle
sarcoplasmatic i, per tant, disminueix la contractilitat del miocit, atés que en
absencia de calci citosolic no es pot produir la unié dels caps globulars dels filaments

d’actina als filaments de miosina (Zanotti-Cavazzoni & Hollenberg, 2009).

L’ON també inhibeix la cadena respiratoria mitocondrial, ja sigui de forma directa o
a través dels seus metabolits, com el peroxinitrit (Fernandes & de Assuncao, 2012;
Liu et al, 2017), que es manifesta en un descens de la produccié de trifosfat
d’adenosina (ATP) i indueix un estat d’hivernacié miocardica, un procés adaptatiu
que permet a la cel-lula sobreviure (Zanotti-Cavazzoni & Hollenberg, 2009). La
inhibicié dels receptors [-adrenergics, juntament amb uns baixos nivells d’ATP,
provoquen un descens dels nivells intracel-lulars de monofosfat ciclic d’adenosina

(AMPc) (Zanotti-Cavazzoni & Hollenberg, 2009). La reducci6 dels nivells d’AMPc
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altera el patro d’activacid dels canals ionics de la membrana plasmatica, de manera
que s’afavoreix la sortida del calci fora de la cel-lula, cosa que contribueix al descens

de la concentracio del calci citosolic (Zanotti-Cavazzoni & Hollenberg, 2009).

Recentment s’ha descrit que I'ON també indueix en els cardiomiocits I'alliberament
de substancies pro-inflamatories (Massion et al., 2003); aixi doncs, també actua com
un potent vasodilatador, i per tant, altera la precarrega i postcarrega (Liu et al,,

2017).

Ates que l'activaci6 d’enzims ON-sintases constitueix un element fonamental en la
cardiomiopatia de pacients amb sepsia, s’ha considerat com a opci6 terapeutica
I'administracié d’inhibidors d’aquests enzims, com el blau de metile, per bé que

encara no s’ha validat el seu us en aquest context (Kwok & Howes, 2006).

En humans, el paper de l'endotelina-1 no és ben conegut, pero alguns estudis
realitzats en models animals correlacionen I'augment dels seus nivells durant la
seépsia amb la disfuncié miocardica (Chopra & Sharma, 2007; Sharma, 2007). Durant
la sepsia, 'increment dels nivells d’endotelina-1 es donaria en dues fases, amb un
primer pic a les primeres 4-12 hores, i un segon pic als 3-7 dies post-inici de sepsia,
que es correspondria aproximadament amb el temps que dura la disfuncié

miocardica en la sepsia (Konrad et al,, 2004; Schuetz et al., 2007; Sharma, 2007).

Diversos estudis han demostrat un increment dels nivells de TNF-a durant el xoc
septic (Eichenholz et al,, 1992; Kemeny et al., 1990; Michie et al., 1988), els quals es
relacionen directament amb una disminucié de la contractilitat miocardica, la qual
és dosi-dependent (Kumar et al,, 1996). En models animals, s’ha descrit que la
citoquina TNF-a esta directament relacionada amb la dilatacié ventricular i una
baixa FE, per bé que el seu efecte és reversible (Kumar et al., 1996). Els efectes
cel-lulars del TNF-a son la reducci6 del transit de calci, 'increment de la produccié
d’ON, el bloqueig dels B-adrenoreceptors, i la inhibicié de la cadena de transport

mitocondrial (Fernandes & de Assuncao, 2012).

D’entre les interleuquines, la interleuquina-1 beta (IL-13) té efectes cardiovasculars
similars als de TNF-a (Ognibene et al., 1988; Ohlsson et al., 1990; Oral et al., 1997);
de fet, s’ha suggerit que ambdues substancies podrien tenir un efecte sinérgic

(Natanson et al.,, 1989), de manera que caldrien concentracions d’entre 50-100
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vegades inferiors per aconseguir el mateix efecte (Krishnagopalan et al,, 2002). A
meés, ambdues semblen activar I'alliberament d’altres substancies com I'ON (Finkel
et al., 1992; Schulz et al,, 1992). Tant el TNF-a com la IL-1f3 intervenen, juntament
amb I'ON, en la fase més preco¢ o warm shock de la sepsia provocant efectes com a
factors depressors de miocardi d’entre 8 i 48 hores des de I'inici del quadre séptic
en el cas del TNF-a (Kakihana et al., 2016; Natanson et al., 1989). L’administracié
d’anticossos anti-TNF-a atenua les manifestacions hemodinamiques del xoc septic,

per bé que no millora la supervivencia (Vincent et al., 1992).

Existeixen moltes altres citocines que poden alterar la funcié miocardica del xoc
septic, ja sigui de manera directa o indirecta. D’entre aquestes citocines destaca
'interfer6 gamma (IFN-y), el qual té efecte sinergic amb TNF-q, IL-1 i endotoxines, i
el complement 5a (C5a), aixi com les interleuquines 2, 4, 6, 8 i 10 (Kakihana et al,,
2016). Malgrat que in vitro s’ha demostrat que I'increment dels nivells de citocines
provoquen disfuncié miocardica en la sépsia (Bruni et al.,, 1978; Michie et al., 1988;
Natanson et al., 1989), de moment els estudis clinics no corroboren aquests resultats
(Landesberg et al,, 2015). Atesa la seva rellevancia, és necessari que la recerca en
aquest camp se centri en coneixer el paper que juguen aquestes substancies en

'etiopatogenia de la cardiomiopatia septica.

Els receptors Toll-like (TLR) tenen també un paper destacat en la resposta immune
i la cascada inflamatoria associades a la seépsia (Antonucci et al., 2014) i, de forma
especifica, en la fase tardana o cold shock (Kakihana et al., 2016). Aquests receptors
reconeixen patrons especifics dels patogens (PAMPs) (com els lipopolisacarids), aixi
com determinats patrons moleculars associats a dany cel-lular endogen (DAMPs)
(Kakihana etal.,, 2016) entre els que s’inclouen les proteines d’alta mobilitat del grup
1 (HMGB1) i les histones extracel-lulars, ambdues alliberades per les céel-lules
danyades (Lv & Wang, 2016). Els PAMPs sén reconeguts pels diferents tipus de TLR
de forma especifica: els TLR 1 reconeixen bacteris grampositius, els TLR 2
reconeixen la paret bacteriana dels bacteris grampositius, els TLR3 reconeixen els
acids nucleics de bacteris i virus i, finalment, els TLR 4 reconeixen els
lipopolisacarids de la paret bacteriana de bacils gramnegatius (Fernandes & de

Assuncao, 2012). Per altra banda, les DAMPs provoquen dany cardiac a través
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d’intermediaris com els propis TLR o per d’altres com els C5a (Kakihana et al,,

2016)(Figura 6).

Les cel-lules immunes del cor expressen els receptors TLR 4, i la seva activacid
provoca la disfuncié dels miocits i, en conseqiiencia el deteriorament cardiac, a
causa de la producci6 d’'IL-1 i TNF-a (Fernandes Jr. & de Assuncao, 2012; Kakihana
etal, 2016; Lv & Wang, 2016). De forma similar a les altres substancies depressores
del miocardi, I'activacié d’aquests TLR porta associada la inactivaci6 total o parcial
dels receptors (3, el descens dels nivells de calci citosolic (Kleine et al., 1997; Zhang
etal,, 2010) i el dany mitocondrial per estrés oxidatiu. Alguns estudis han, fins i tot,
correlacionat la presencia d’histones circulants amb un increment dels nivells de

troponina sérics en pacients septics (Alhamdi et al., 2015).

J \\ Microbes

b PAMPs
*
Immune cells

Cytokines o @
& o ©

Nitric oxide. o
®

“ i §° \
Vasodilatation Cardiomyocyte Cardiomyocyte Endothelial injury

hyporesponsiveness injury
}

N\ Q. / MOF

Damaged cells ",__:~ ) .‘4 DAMPs

Figura 6. Mecanismes d’accié de les diferents substancies depressores del miocardi i etapes del xoc
septic en les que actuen. Abreviacions: DAMPs: patrons moleculars associats a dany cel-lular endogen,
FMO: fracas multiorganic, MDF: factors depressors de miocardi, NETs: complexes extracel-lulars de
neutrofils, PAMPs: patrons especifics dels patogens, PRRs: receptors de reconeixement de patrons.
Font: Extret de (Kakihana et al., 2016).

Els cardiomiocits no sén les Uniques cel-lules diana dels factors depressors del
miocardi, siné que també afecten els fibroblasts i les cél-lules endotelials (Winkler
et al,, 2015). En pacients septics, les cel-lules endotelials presenten baixos nivells

d’esfingosina-1P, que és un regulador de la integritat endotelial, cosa que provoca
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disrupcié endotelial (Winkler et al., 2015) i podria contribuir al desenvolupament
d’alteracions microvasculars, les quals han estan préviament descrites en aquesta

memoria.

La disfunci6 miocardica en pacients amb xoc septic també es relaciona amb
alteracions dels canals de calci, les quals es desenvolupen de forma secundaria a la
presencia d’endotoxines i/o citocines, i afecta tant als canals presents a la
membrana plasmatica com a la membrana del reticle sarcoplasmatic (Antonucci et
al, 2014; Lv & Wang, 2016; Walley, 2014). En conseqtiéncia, 'entrada de calci a
través de la membrana plasmatica i la seva sortida des del magatzem intracel-lular
es veuen alterades (Tavernier et al., 2001; Walley, 2014). Aquest marcat descens
dels nivells de calci citosolic és el responsable de la baixa contractilitat dels miocits

en les fases tardanes de la sepsia (Rudiger & Singer, 2007).

Diversos estudis han descrit una disfuncié mitocondrial associada a la
cardiomiopatia septica, probablement com a conseqiiencia de diferents mecanismes
que inhibeixen la cadena de fosforilacié oxidativa, localitzada a la membrana
mitocondrial interna (Cimolai et al.,, 2015; Levy, 2007; Neri et al., 2016; Zang et al.,
2012), com soén, sobretot I'alliberament d’'ON i I'activaci6 de les DAMPS (Q. Zhang et
al, 2010). La disminucié dels nivells d’ATP com a conseqiiéncia de la disfuncié
mitocondrial es produeix en la fase tardana de la sepsia. La disfuncié mitocondrial
també pot ser provocada per I'estrés oxidatiu, que es produeix com a resultat de
I'increment de la produccié d’especies d’oxigen reactiu (ROS) com els ions oxigen,
els radicals lliures i els peroxids; i l'alteraci6 dels mecanismes antioxidants
protectors (Fernandes & de Assuncao, 2012; Lv & Wang, 2016). Toti que els factors
desencadenants s6n multiples, la disfuncié mitocondrial es manifesta en un
augment de la permeabilitat de membrana mitocondrial i, en conseqiiéncia, una
reduccio de la taxa de sintesi d’ATP, la qual provoca una disminuci6 en la
contractilitat i relaxacié miocardica (Fernandes & de Assuncao, 2012; Lv & Wang,

2016).

Paral-lelament, també cal tenir en compte que el sistema nerviés autonom té un
paper fonamental en la sepsia (Lv & Wang, 2016). Els receptors 3 es troben
majoritariament al cor i als ronyons, i la seva estimulacié fa augmentar la FC, la

contractilitat miocardica i la secrecid de renina (Antonucci et al., 2014).
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La sepsia i I'alliberament de citocines inflamatories provoquen una desregulacié
autonomica (Cariou et al., 2008) per apoptosi de les cél-lules neuronals i glials dels
centres autonomics del cor, l'increment dels nivells de catecolamines, les quals
activen la produccié de més IL, aixi com la reducci6 de la variabilitat de la FC i de la
resposta cardiaca a les catecolamines intrinseques (Lv & Wang, 2016). Per altra
banda, s’ha descrit també I'alteracié dels mecanismes de transduccié de senyals

intracel-lulars post-receptors (Kakihana et al., 2016; Vela-Vasquez et al., 2015).

La taquicardia, caracteristica associada a la sepsia, té varis efectes sobre el cor, entre
els que destaquen la restriccié de 'ompliment ventricular diastolic, I'increment de
requeriments d’oxigen i 'alteracié funcional dels cardiomiocits (Rudiger & Singer,
2007). La seva rellevancia fa que alguns autors considerin la severitat de la
taquicardia a 'ingrés com un predictor de mortalitat en pacients séptics (Azimi &
Vincent, 1986). Per altra banda, durant la sepsia, la reduccié en la variabilitat de la
FC constitueix una mesura de desregulacié autonomica que reflecteix la perdua de
'equilibri entre el to simpatic i el vagal, i és considerat un factor de mal pronostic
(Muller-Werdan et al, 2006). Les causes d’aquesta alteraci6 no son del tot
conegudes, pero es creu que podria estar relacionada amb I'atenuaci6 dels senyals
activadors de les cel-lules marcapas del node sinusal que es produeix per efecte de
toxines (Muller-Werdan et al., 2006). Els pacients amb xoc septic que tenen valors
de FC < 106 bpm a 'ingrés es relacionen amb un bon pronostic vital (Parker et al,,

1987).

Finalment, existeixen altres factors que poden estar implicats en la fisiopatologia de
la miocardiopatia septica, entre els que s’inclouen factors geneétics i factors
estructurals (Kakihana et al., 2016). Alguns estudis suggereixen que la resistencia a
la sepsia pot tenir un component genetic important, ates que en rates, el deficit
d’ON-sintasa podria estar associat a canvis en la transcripcié de gens que codifiquen
per a proteines contractils i per a enzims metabolics i factors de creixement (dos
Santos et al., 2010). Es important destacar que les necropsies de pacients amb xoc
septic mostren la preséncia d’alteracions estructurals en el teixit muscular cardiac,
sobretot per infiltracié per cel-lules immunes, que provoca edema i mort cel-lular
(Antonucci et al., 2014). En estudis realitzats en models animals, s’ha observat que

en animals no supervivents, la mort cel-lular es produeix per necrosi, mentre que en
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animals supervivents s’activen els processos d’apoptosi cel-lular regulats per
caspases (Ayala et al, 2008; Ward, 2008). De totes maneres, i en relacié a la
naturalesa reversible de la miocardiopatia septica, 'apoptosi cel-lular sembla jugar
un paper molt minoritari (Jozwiak et al.,, 2011). Altres alteracions estructurals
inclouen la disrupcié de l'aparell contractil per perdua de la distrofina i
glicoproteines associades (Sharma, 2007). Les diferents hipotesis i alteracions
implicades en I'etiopatogenia de la disfuncié miocardica es detallen en mode resum

en la Taula 6.

Taula 6. Etiopatogenia de la disfuncié miocardica associada a sépsia.

Alteracions moleculars

eAlteraci6 canals de calci.

*ON: disminucié concentracié de calci i ATP al citoplasma,
inhibici6 receptors [3, activaci6 producci6 de citoquines,
vasodilatacio.

eEndotelina-1: mecanisme desconegut.

eCitoquines (TNF-a i IL): increment nivells d'ON, disminuci6
concentracié de calci al citoplasma, inhibici6 receptors i de
cadena respiratoria mitocondrial.

*Receptors Toll-like: increment de citoquines, inhibicié receptors
B, disminucié concentraci6 calci al citoplasma i dany mitocondrial
per estres oxidatiu.

eAltres: Factor activador plaquetari, Tromboxa, Prostaciclines,
Caspases, Esfingosina.

Alteracions metaboliques

eAlteracié microcirculaci6 i disrupci6 endotelial.
eDisfunci6é mitocondrial i estres oxidatiu.
eDesregulacié autonomica.

[ Altres }

eModificacions estructurals.
eFactors genétics.

Abreviacions: ATP: trifosfat d’adenosina, IL: interleuquines, ON: oxid nitric, TNF- a: factor de necrosi

tumoral alfa.
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Per altra banda, la disfuncié miocardica en el context en la sepsia, comporta una

série d’alteracions hemodinamiques que es descriuen a continuacié (Antonucci et

al, 2014):

tCapillary parmaability
1 PMN transduction

Fibein deposition
Tissue edema
Vasodilation

4+ Perfusion
HVenous retum

L1 L6 TNF-a
Chemical Spacies
Reactive Oxygen Speces
Reactive Nitrogen Species
23

Eicosanods
Prostaglanding
== Miscellaneous
o NOS
A Endotheling
.
SO @
« (" Heart )
t Capilary permeability
Changes in Ca+2 handling
’ t Oxiciative stress
4
Maochondrial dysfunction
tCapillary permeaabiliy Disruption of contractile spparatus
1Extra-Vascular Lung +
WaterEVLW) ApOprosis
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Pulmanary Edema t Troponin, Neutropenic Peptices
W/Q Mismatch + Cardiac Output
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Figura 7. Fisiopatologia de la disfuncié miocardica septica. La infeccié provoca, mitjancant diversos

components patogenics, l'activaci6 d’'una série de mecanismes de defensa immunitaris que

ocasionen, a nivell del sistema vascular periféric, un augment de capil-laritatila infiltracié de cél-lules

polimorfonuclears, ocasionant un deteriorament en la perfusié i un menor retorn vends i, en

conseqliéncia, la disfuncié miocardica. Secundariament a aquesta disfuncié cardiaca, augmenta la

permeabilitat capil-lar en els pulmons, que condueix a edema pulmonar, hipoxemia i alteracions en

la relaci6 ventilacié /perfusid. Abreviacions: EVLW: aigua pulmonar extra-vascular, IL: interleuquina,

iNOS: ON-sintasa induida, PMN: cel-lules polimorfonuclears, TNF: factor de necrosi tumoral, V/Q:

ventilaci6o/ perfusid. Font: Extret de (Ehrman et al., 2018).

Precarrega baixa, a causa de l'hipovolémia relativa (volum

intravascular baix).

Postcarrega baixa (to vascular disminuit), amb RVS baixes a causa
d’'una resposta vasoconstrictora insuficient. Aquesta condicié pot
emmascarar la disfuncié miocardica, ja que la FE mostra la relacié
entre la postcarrega i la contractilitat; aixi doncs, quan el to vascular

és molt baix es pot registrar una FE correcta, fins i tot en condicions
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de contractilitat intrinseca severament deprimida (Repessé et al,,

2013).

- Alteracions microcirculatories, que poden explicar la dissociacio

entre la depressié miocardica i valors elevats de SatvcO; (De Backer

etal, 2002).

- Extracci6 d’oxigen disminuida.

- Fallida circulatoria que es manifesta en un augment de la produccio

de lactat (metabolisme anaerobi). L’aclariment de lactat podria tenir
un valor predictiu de mortalitat i fallida organica en els pacients

septics (Bakker et al., 1996).

- Alteracié6 de la interaccié cor-pulmo en pacients sotmesos a ventilacié

mecanica (VM) (Figura 7). La VM augmenta la pressio intratoracica i

aixo fa disminuir la precarrega de VD i, en consequiéncia, I’ejecci6 de
VD i la precarrega de VE, amb caiguda del VS i de la PAS i la pressié
de pols (PP).

2.3. Diagnostic

2.3.1. Diagnostic ecocardiografic

I. Cicle cardiac

El cicle cardiac s’inicia amb la despolaritzacié auricular del node sinusal. Aquesta
despolaritzacié (ona P en ECG) provoca un augment de la pressio6 de les auricules i
la seva corresponent contraccié (tercera fase d’ompliment ventricular) i, en
conseqiiencia, el pas de sang de les auricules als ventricles. Un cop acabada la
contraccid, la pressié auricular disminueix i les valvules auriculo-ventriculars
(mitral i tricaspide, respectivament) es tanquen (S1, primer soroll). En aquest
moment comenca la sistole, que s’inicia amb la despolaritzacid ventricular (complex
QRS en ECQ) i provoca la contraccid ventricular (augment de pressio). Hi ha una
primera fase de contraccié isovolumetrica en la qual les valvules semilunars (aortica
i pulmonar) encara estan tancades i el volum ventricular no canvia (no s’expulsa

sang). L’ejeccio6 ventricular tindra lloc quan la pressi6 ventricular sigui major a la
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pressio de les valvules, fet que provocara la seva obertura i generara el periode
d’ejeccio rapid. Posteriorment, la repolaritzaci6 ventricular (ona T) fara disminuir
la pressié ventricular i la forga d’ejeccié sera menor i més lenta (periode d’ejeccid
lent). Les valvules es tanquen (S2, segon soroll) quan la pressié ventricular és menor
a la pressié de les arteries aorta i pulmonar. Aquest és doncs el final de la sistole

(Hall, 2020a).

Atrial N
(atrial syslole begins)

Milc@
w filling

(ventricular
‘ diastole—late)

\ Isovolumetric relaxation
(venlncular diastole—early)

T~ -
- _—

\

Figura 8. Fases del cicle cardiac. Font: https://open.oregonstate.education/aandp/chapter/19-3-

cardiac-cycle/

S’inicia la diastole (que inclou habitualment 2/3 del cicle cardiac) un cop la pressio
dels ventricles cau bruscament i el volum de sang del cor es manté sense canvis i les
valvules romanen tancades (fase de relaxacié isovolumetrica). Mentrestant, les
auricules s’'omplen de sang i la pressié intrauricular augmenta lentament. Quan la
pressio auricular és major a la pressié ventricular, les valvules auriculo-ventriculars
s’obren i la sang passa de l'auricula al ventricle de forma passiva (primera fase
d’ompliment ventricular). L’'ompliment ventricular inclou tres fases en pacients amb
ritme sinusal. La fase d’'ompliment preco¢ comenca amb 'obertura de la valvula
mitral, la qual provoca la disminuci6 de la pressié intraventricular per sota de la
pressio auricular (primera fase). En la segona fase, o fase d’equilibri, el volum del
ventricle es manté constant a causa de la igualacié de la pressi6 auriculo-ventricular.
Finalment, la tercera fase depén de l'increment de la pressio auricular que es
produeix com a conseqiiencia de la contraccié auricular. Un cop completades

aquestes tres fases el cicle s’inicia de nou.
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II. Conceptes basics

La contractilitat es defineix com la capacitat del cor per generar treball extern amb
independéncia de precarrega i postcarrega. Tot i aixi, la majoria d'indexs
disponibles per valorar la contractilitat s6n parcialment dependents d’aquests

factors:

Figura 9. Visié anatomica corresponent als diferents plans ecocardiografics basics. A) Pla paraesternal
llarg. B) Pla paraesternal curt a nivell de grans vasos. C) Pla apical 4 cameres. D) Pla apical 2 cameres.
E) Pla apical 5 cameres. F) Pla subcostal. Abreviacions: Font: https://ecocardio.com/tecnicos-

enfermeras/planos-ecocardiograficos.html

- La precarrega, que es defineix com el grau d’estirament dels cardiomidcits

al final de 'ompliment ventricular. Aixi doncs, es relaciona directament amb
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el volum telediastolic, de manera que a major volum de sang major longitud
dels cardiomiocits. D’acord amb la llei de Frank Starling (Sabatier et al.,
2012), com major sigui 'estirament cel-lular, major sera també la contracci6
cel-lular.

- La postcarrega, que és la resisténcia que el ventricle ha de superar per tal
que la sang sigui ejectada (Ochagavia et al.,, 2012). Aquesta depén de dos
factors, la pressid vascular i la preséncia de valvulopaties severes. Cal tenir
present que: 1) la pressio a l'interior del VE ha de ser major que la pressio
sistemica per tal que es pugui donar I’ejecci6 de la sang cap a 'aorta, i 2) la
pressio a l'interior del VD ha de ser major que la pressié a I'artéria pulmonar
per tal que tingui lloc 'ejeccié de sang a la circulacié pulmonar. La forma més
habitual de valorar la postcarrega és a través del calcul de resistencies
vasculars (sistémiques o pulmonars), les quals aporten informacid sobre el

to arterial.

III. Diagnostic ecocardiografic de disfuncié miocardica associada a sépsia

L’ecocardiografia trans-toracica és una tecnica ampliament utilitzada en la practica
diaria de les UMIs, ja que presenta importants avantatges respecte d’altres
tecniques de monitoratge hemodinamic, entre les que destaquen (Beaulieu, 2007;
Cholley et al., 2006; Colreavy et al., 2002; Slagt et al., 2010; Slama & Maizel, 2006):
1) és una técnica no invasiva i indolora; 2) es realitza a peu de llit; 3) permet un
monitoratge dinamic immediat, ja que proporciona valoracions multiples tant de la
resposta hemodinamica com de la funcié cardiaca als tractaments instaurats; 4) té
un rendiment del 85-95%, en termes d’obtenci6 de plans amb imatges i valors
valids; i 5) malgrat que requereix de personal qualificat, s’ha demostrat que, amb la
formacié6 adequada, els metges intensivistes poden realitzar examens

ecocardiografics d’elevada precisio (Figura 10).
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Full range of \
/ cardiac diagnosis TRAINED OPERATORS
& complete N\
/ hemodynamic evaluation
.,-'.l)clccl gross valvular dysfunclinn.""-‘

/ Assessment of fluid responsiveness " IRAINING IN PROGRESS
“Measure CO & sPAP & detection of ACP Y,

Quantitative LV function asscssment (EF) .

Detect large pericardial effusion 3
Recognise marked RV dilaation \MINIMALLY TRAINED
Measure Infenor Vena Cava diameter OPERATORS

Recognise severely abnormal LV contractility

Figura 10. Piramide d’habilitats ecocardiografiques adquirides a la UMI. Abreviacions: ACP: cor
pulmonale agut, CO: despesa cardiaca, EF: fracci6 d’ejeccié, LV: ventricle esquerre, RV: ventricle dret,

sPAP: pressio arterial pulmonar sistolica. Font: Extret de (Cholley et al., 2006)

Basic CCE Parameter Advanced CCE

Left Ventricle =—p

Basic assessment of LV systolic function Assessment of diastolic function and regional WMA
Q: Is there severe LV dysfunction? Q: Are LV filling pressures likely to be high?

Right Ventricle ==p

Basic assessment of RV size and systolic function Advanced assessment of RV size and function
Q: Is the RV severely dilated? Q: Is there an acute increase in RV afterfoad?

Pericardium ==——p

Assessment of the pericardial space for fluid
Q: Is there a moderate or large pericardial effusion?

Mol € \olume Status =—p

Assessment of the IVC for size and variability Advanced volume assessment
Q: Is the patient likely to be volume responsive? Q: What is the SV, pre-and post- fluid bolus?
Su G

Valves —

Basic assessment for severe left-sided regurgitation Advanced valvular assessment
Q: Is there color Doppler evidence of a severe lesion? Q: Is there a severely stenotic or regurgitant valve?

Figura 11. Descripcid dels parametres avaluats en ecocardiografia basica i avangada en el pacient
critic. Abreviacions: CCE: ecocardiografia a UMI, IVC: vena cava inferior, LV: ventricle esquerre, RV:
ventricle dret, WMA: alteracions de contractilitat de paret ventricular. Font: Extret de (Vieillard-
Baron et al., 2019)
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I. Disfuncio sistolica de ventricle esquerre

La disfuncio sistolica del VE es defineix com la incapacitat del cor, com a bomba, per
proporcionar la suficient energia hidraulica i, en conseqliéncia, mantenir una
circulacio efectiva (Pinsky, 2002). La definici6 i caracteristiques principals de la

disfuncié sistolica de VE es descriuen a la Figura 12.

En els pacients septics, la incidencia d’aquesta disfunci6 és desconeguda, sobretot
perque no hi ha uns valors diagnostics homogenis ni universals i perque les
condicions de precarrega i postcarrega influeixen en 'obtencié6 d’aquests

parametres (Ehrman et al., 2018).

Definicié: fallida de bomba ventricular incapa¢ de proporcionar suficient energia hidraulica per mantenir una
circulaci6 efectiva.

Incidéncia no aclarida en pacients séptics.

Fisiopatologia caracteritzada per la seva dependéncia tant de precarrega com de postcarrega.

Multiples etiologies.

Clinica de xoc amb hipoperfusié tissular.

Diagnostic dificil.

Pronostic no relacionat amb mortalitat.

Figura 12. Caracteristiques generals de la disfuncid sistolica del ventricle esquerre.

L’'indicador més emprat per a valorar la disfuncié sistolica del VE és la fraccid
d’ejeccio (FE) la qual es defineix com el percentatge de volum sistolic que ejecta en
sistole el VE. Si el VE conté 100 mL de sang al final de la diastole (es correspon al
volum telediastolic del VE), i n’expulsa 60 mL durant la sistole, la fracci6 d’ejeccid és
del 60%, quedant en el VE un volum de 40 mL que es correspon amb el volum
telesistolic del VE. El volum sistolic depéen de la contractilitat del cor i de la
precarrega i la postcarrega. De la mateixa manera, el procés de contracci6 dels
miofilaments dels cardiomiocits depen, per una banda, de la capacitat funcional

intrinseca dels mateixos filaments i, per altra, de les condicions de pre- i postcarrega
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del pacient. La FE és, doncs, en primera instancia una mesura fonamental de la
funci6 sistolica del ventricle esquerre (Sevilla Berrios et al.,, 2014). També es poden
utilitzar altres mesures, principalment la GC i I'IC, aixi com d’altres parametres
derivats d’aquests (Ochagavia et al., 2012), afectats també per la FC (vegeu apartat

Altres técniques diagnostiques actuals de disfuncié miocardica).

Signes ecocardiografics que suggereixen disfuncio sistolica de VE

Fraccio d’ejeccio

La FE és, sens dubte, la mesura més freqiientment emprada en la valoracio de la
disfuncié sistolica del VE (Ochagavia et al., 2012). Existeixen diferents formes de
mesurar-la, pero la més universalment acceptada, utilitza la formula de Simpson per
al seu calcul (De Backer, 2011). En aquest cas és necessari adquirir un pla apical en
dues cameres (2C) i quatre cameres (4C), a ser possible, i calcular tant el volum
telesistolic del VE (VTSVE) com el volum telediastolic (VTDVE) mitjancant el
sumatori de multiples discs fins (piles de monedes). S’aconsella realitzar les
mesures en espiracio i calcular la mitjana dels valors obtinguts, sobretot en pacients
amb arritmies. A continuaci6 s’aplica la féormula (Slama & Maizel, 2006) tal i com es

detalla a la Figura 13:

FE (%) = (VTDVE-VTSVE)/ VTDVE x 100

Figura 13. Férmula de Simpson. Abreviacions: FE: fraccié d’ejeccio, VTDVE: volum telediastolic de

ventricle esquerre, VTSVE: volum telesistolic de ventricle esquerre.

Existeixen altres formes de valorar la FE, com per exemple a partir de la formula de
Teicholz, avaluada en dues dimensions (2D) en combinacié amb Mode M (De Backer,
2011) i estimant els volums del VE a partir de diametres. Aquest metode assumeix
que el VE té una forma esferica i no és valid per alteracions segmentaries de la
contractilitat, i aixo fa que avui dia s’utilitzi poc. Actualment, es fa servir la valoracio
semiquantitativa de la FE mitjancant 'analisi visual (eyeballing). Aquesta valoracié
ha de ser realitzada per clinics experimentats, i habitualment s’avalua la FE amb
intervals del 5-10% i no pas un valor exacte, per exemple estimant la FE de 40-45%

(Guevarra & Greenstein, 2020).
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El valor normal de la FE és de 55-75% (R. M. Lang et al., 2015). De tota manera, avui
en dia existeixen encara controversies sobre quin és el punt de tall que permet
diagnosticar una FE disminuida, per bé que en la majoria d’estudis, aixi com en les
Guies de les Societats Americanes i Europees recomanen valors de tall del 45 o del

50% (R. M. Lang et al,, 2015).

En la sépsia, tant la precarrega com la postcarrega estan disminuides; aixo fa que un
dels mecanismes adaptatius del VE davant la sepsia sigui la seva dilatacio
(Bouhemad et al., 2009), la qual provoca un augment del seu volum telediastolic a fi
de compensar el descens de la FE i compensar el VS. Alguns autors han relacionat
aquesta dilatacié de VE amb un millor pronostic de la sepsia (Epstein & Parrillo,
1993; Parker, 1984), per bé que d’altres descarten que aquest sigui un mecanisme
protector (Etchecopar-Chevreuil et al., 2008; Huang et al.,, 2013; Jardin et al., 1999;
Vieillard-Baron et al., 2001).

Aixi doncs, malgrat que la FE és el parametre més ampliament utilitzat en la practica
clinica diaria per a la valoracio6 de la disfunci6 sistolica del VE, és important tenir
present que la FE no és un estimador pur de contractilitat, ja que pot estar afectat
per diverses condicions cliniques, com la pre- i la postcarrega (Vieillard-Baron et al.,
2003). Per tant, la correcta ressuscitacid i 'adequada administraci6 de vasopressors
son claus en el maneig i pronostic de la disfuncio6 sistolica del VE (Vieillard-Baron et

al, 2003).

+ VTD(MDD-ps4) = 39,3 cm3

LVItd apical = 6,06 am + VTS(MDD-ps4) = 14,3 cm3

N . AVIts apical = 8,99 cm2
AVItd apical = 16,8 cm2 - LVIts apical = 4,'77 am

AVItd ap4 = 16,8 cm2 W i AVIts ap4 = 8,99 cm2

ECOCARDIO Ny ” ECOCARDIO
§4-2 : - b/ 23 §4-2

MI 1,1 . A A MI 1,1

TIS 1,2 . = TIS

30Hz 16cm 30Hz 16cm

Figura 14. Calcul ecocardiografic de FE mitjancant la férmula de Simpson en un pacient inclos en els
estudis 1 i 2 de la Tesi Doctoral. Es tracta d’'un pla 4C amb adquisicié de VTDVE i VTSVE. La FE
obtinguda seria: ((39,3 - 14,3)/39,3) x 100 = 63,6%. Abreviacions: 4C: 4 cameres, FE: fraccié d’ejeccio,

VTDVE: volum telediastolic de ventricle esquerre, VTSVE: volum telesistolic de ventricle esquerre.
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D’altres factors que poden alterar el valor de la FE sén 'administraci6é inadequada
de noradrenalina i la presencia de valvulopaties. La noradrenalina, administrada
incorrectament, pot augmentar en excés la postcarrega i induir a pensar que la FE
és baixa quan en realitat no és aixi (Vieillard-Baron et al., 2008). Les valvulopaties,
poden associar-se, erroniament, a un increment de la FE en pacients amb
insuficiéncia mitral severa, o a una disminuci6 d’aquesta en pacients amb estenosi

aortica severa (Ochagavia et al., 2012).
Ona S’ mitral obtinguda per doppler tissular (DTI)

Aquest metode s’ha introduit recentment a la practica clinica rutinaria. Es tracta
d’'una técnica senzilla, que es basa en el processament de senyals doppler que
reflecteixen els ultrasons originats pel propi teixit miocardic. En pla apical 4C i a
nivell de la cara latero-basal del VE, on la valvula mitral s’insereix al miocardi,
s'insona en mode DTI, obtenint-se una imatge com la que es mostra a la Figura 15.

També es poden realitzar les mesures a nivell de la cara septo-basal.

PW TISULA
$4-2

MI 1,3

TIS 0,6

H2 Gan. 38

PW

1,9 MHz
mGan. 0
M Angulo O
i1 13,2 cm
S

Figura 15. Doppler tissular mitral d’'un dels pacients inclosos en els estudis 1 i 2 de la Tesi Doctoral.
Imatge de doppler tissular obtinguda en un pacient amb xoc septic La fletxa lila assenyala 'Ona S’

mitral.

L’ona S’ mitral s’obté del pic de velocitat sistolica del teixit miocardic de la cara
latero-basal, on s’hi insereix la valva posterior de la valvula mitral (unié auriculo-

ventricular), i infereix la contractilitat cardiaca. La motilitat miocardica compren
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I'escurcament circumferencial i longitudinal i I'enrollament ventricular a causa de
'orientacié complexa de les fibres musculars cardiaques. L’eix ultrasonic s’alinea
amb facilitat amb I'eix longitudinal del cor des de la finestra apical, amb la velocitat
maxima localitzada tipicament en aquesta unié auriculo-ventricular. Les fibres
subendocardiques logitudinals s’afecten precocment en la sepsia (H.-M. Zhang et al.,
2017), pel que aquest metode ja esta ampliament validat per al diagnostic de
disfuncié sistolica de VE en aquest escenari. Durant la sistole (ona S’), I'anell es mou
en direccid a I'apex (velocitat d’escurcament miocardic) i durant la diastole precog
(ona E’) i tardana (ona A’) retrocedeix (Wouters, 2005). Existeix controversia sobre
quins son els valors considerats dins del rang de normalitat. Els inconvenients s6n
que es tracta d’'una mesura precarrega dependent i que valora només una regio
concreta del miocardi, pel que pot ser falsament baixa si hi ha hipoquinéesia en

aquesta regio (Ehrman et al., 2018).

Els primers estudis amb DTI ja van confirmar que els valors de la ona S’ mitral tenen
una bona correlacié amb la FE (Nagueh et al., 1997). Posteriorment, Wouters et al
(2005) (Wouters, 2005) van concloure que la ona S’ mitral és sensible als canvis de
'estat inotropic del VE i que és una mesura comparable a la FE, per bé que es tracta
d’'un index precarrega dependent. En pacients septics, els valors d’ona S’ mitral es

correlacionen de forma moderada amb la FE (Weng et al,, 2012).

Com veurem al llarg d’aquesta memoria, de forma general, la disfunci6 sistolica de

VE no s’associa a major mortalitat (vegeu apartat Incidéncia i pronostic).
Despesa cardiaca

La despesa cardiaca (GC) pot calcular-se a partir de '’ecocardiografia (Cholley,
2011), mesurant per una banda el diametre de 'aorta en pla paraesternal llarg
(Figura 16A) i, per altra, realitzant el calcul de la integral de temps-velocitat del
tracte de sortida de VE (ITV) (Figura 16B), que no és res més que la inferencia de la
quantitat de sang que surt del tracte de sortida del VE en un punt concret (mesura
feta en doppler polsat (PW)). Per al calcul del volum sistolic, cal assumir que I'area
de l'aorta (per on s’ejecta el volum sistolic) es calcula aplicant la formula tr?2 = nt

D2/4 i que el valor obtingut de l'area s’ha de multiplicar per la ITV (Figura 16C)
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(Ayuela Azcarate et al., 2012; Slama & Maizel, 2006). Finalment, es pot calcular la GC

multiplicant el volum sistolic per la FC del pacient d’aquell moment.

SV = (IID2/4) x VTI

Figura 16. Esquema del procés de calcul de la despesa cardiaca amb ecocardiografia. A) Determinacid

inicial del diametre de I'aorta amb les valves obertes en pla paraesternal llarg. B) Col-locaci6 en pla
de 5 cameres amb cursor a nivell de tracte de sortida de VE i realitzacié d'un doppler polsat per
obtenir la ITV. C) Férmula per al calcul del volum sistolic. Abreviacions: SV: volum sistolic, D:
diametre, VTI: integral temps-velocitat. Font: Extrets de (Ayuela Azcarate et al, 2012; Slama &
Maizel, 2006).

Altres parametres ecocardiografics emprats en la valoracié de disfuncio

sistolica de VE

Existeixen altres parametres ecocardiografics que estan relacionats amb la funcié
sistolica del VE, com son la fraccié d’escurcament (FA), el dP/dT maxim, I'index de
Tei o Myocardial Performance Index (MPI), el Global Longitudinal Peak Systolic Strain
(GLPS), i la Mitral Annular Plane Systolic Excursion (MAPSE).

La FA, mesurada en mode M, avalua els diametres telesistolic i telediastolic de VE en
pla paraesternal llarg. Aquest valor es calcula aplicant la formula segiient (Figura

17):

FA (%) = (DTDVE-DTSVE)/ DTDVE x

Figura 17. Férmula de fraccié d’escurcament. Abreviacions: FA: fraccié6 d’escurcament, DTDVE:

diametre telediastolic de ventricle esquerre, DTSVE: diametre telesistolic de ventricle esquerre.

44



INTRODUCCIO

Els valors de normalitat s’han establert entre el 25 i el 45% (Slama & Maizel, 2006).
S’aconsella fer les medicions amb el cursor el més perpendicular possible per no
sobreestimar la mesura. Els valors no son valids en condicions de segmentarismes

en la contractilitat.

El dP/dT maxim és un parametre que es va comencar a utilitzar en laboratoris
d’experimentacié animal per la seva independéncia de la postcarrega, per bé que
avui en dia s’ha esteés el seu Us en la practica clinica i ja es pot realitzar a peu de llit
(Ochagavia et al., 2012). E1 dP/dT obté el seu valor maxim abans de I'obertura de la
valvula aortica, es a dir, al final del periode isovolumeétric pel que es limita la
influéncia de la postcarrega (Slama & Maizel, 2006). Tot i aixi, aquesta determinacié
precisa de la presencia d’insuficiéncia mitral (IM) per poder mesurar el temps
necessari del jet de regurgitacié i incrementar la seva velocitat de 1 a 3 m/seg. Es
mesura el temps que requereix el jet de IM per augmentar la velocitat de 1 a 3 m/seg.
Utilitzant I'equiacié de Bernoulli que defineix un gradient com quatre vegades la
velocitat maxima al quadrat, la férmula resultant de dP/dT maxim és (4x32) - (4x12)
= 32 /temps, tal com s’observa a la Figura 19B (De Backer, 2011). Els valors
considerats dins del rang de normalitat es troben per sobre de 1200 mmHg/seg

(Slama & Maizel, 2006).

L’'index de Tei o MPI és també un parametre relativament independent de la pre- i
postcarrega, i es calcula mesurant el temps de contraccié isovolumetrica, el temps
de relaxacié isovolumetrica i el temps d’ejeccié (Nizamuddin et al., 2017) i s’aplica

la formula (Figura 18):

MPI=TCIV + TRIV/TE

Figura 18. Férmula de I'index de Tei o myocardial performance index. Abreviacions: TCIV: temps de

contracci6 isovolumetrica, TRIV: temps de relaxacié isovolumetrica, TE: temps d’ejecci6.

Per insonar-lo cal posar-se en pla 5 cameres (5C) entre la valvula mitral i I'aortica, a
fi d’obtenir el flux d’ejeccio6 aortic i el flux d’'ompliment mitral, tal com s’observa a la
Figura 19A. El rang de normalitat d’aquest parametre es troba entre 0,3 i 0,38

(Ochagavia et al., 2012; Slama & Maizel, 2006).
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El GLPS és una teécnica ecocardiografica recent que es basa en I'analisi dels gradients
de velocitat espacials, a partir de la qual es quantifica la deformitat miocardica
(Figura 19C) (Slama & Maizel, 2006). Es projecta com un dels metodes diagnostics
meés prometedors del futur immediat, per bé que té I'inconvenient de que precisa
d’'un bon pla ecocardiografic per a la seva execucio. Alguns estudis han valorat la
seva aplicacio en pacients séeptics i la seva correlacié6 amb parametres classics, amb
resultats dispars pel que fa al seu valor prondstic (Kalam et al., 2014; Orde et al,,
2014; Palmieri et al., 2015). La MAPSE mesura I'excursié sistolica del segment
anul-lar del VE a través d’un pla apical en 4 cameres estandard. S’adquireix en Mode
M a través de I'anell mitral i mesurant I'altura maxima (corresponent al pic sistolic).
Un valor de MAPSE < 1 cm és considerat com a patologic (Ehrman et al., 2018).
Alguns estudis demostren que els valors de MAPSE sén inferiors en pacients septics

(1,2 cm) que en pacients no septics (1,5 cm) (Zhang et al., 2017).

Adequacio de la volemia per a la correcta avaluacidé ecocardiografica de la

disfuncio miocardica

La valoraci6 de la volemia és un punt clau per assegurar que els valors
ecocardiografics indicatius de disfunci6 miocardica no estan influenciats per una
precarrega deficient (Boissier et al., 2017; Cecconi et al.,, 2014; Ochagavia et al,,

2014; Repesseé et al., 2013; Shujaat & Bajwa, 2012).

L’aport de volum és un dels tractaments de primera linia en la inestabilitat
hemodinamica del xoc septic, tot i que només el 50% dels pacients respondran a
I'administracié d’aquest volum incrementant el VS i la GC (Bendjelid & Romand,
2003; Michard & Teboul, 2002; Sabatier et al., 2012). Aquesta reanimacid pot, d’'una
banda, millorar la hipoxia tissular, i per I'altra evitar I’evolucié a fracas multiorganic
i mort (Emanuel et al,, 2001; Evans et al,, 2021). Tot i aixi, en pacients septics s’ha
demostrat que el balan¢ hidric acumulat esta associat a una elevada mortalitat
(Boyd et al,, 2011; Murphy et al,, 2009; Sirvent et al.,, 2015). Per aquest motiu, s6n
fonamentals el monitoratge i ’avaluacié dinamica de parametres hemodinamics,
ecocardiografics i analitics, a fi que es pugui ajustar la reposicié de volum, sense
errors ni per excés ni per defecte. Segons la Llei de Frank-Starling, en cada pacient
hi ha una zona de precarrega dependeéncia, en la que un augment de precarrega

administrant serumterapia generara un augment en el volum sistolic, i una zona de
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precarrega independéncia en la que 'administracié de més serumterapia pot ser
perillés ja que no contribuira a augmentar el volum sistolic i causara edema

pulmonar (Figura 20).

RPR =53 mmHg/s

Figura 19. Exemples de mesures de: A) Index de Tei. B) dP/dT maxim. C) GLPS. Font: Extret de
(Ehrman et al., 2018; Slama & Maizel, 2006).

Existeixen diversos parametres que poden ser emprats com a indicadors de la
resposta del pacient al tractament amb volum. La pressi6é venosa central (PVC) i la
pressio capil-lar pulmonar (PCP) no sén utils per a valorar la resposta a volum d’'un
pacient, ja que aquestes mesures sOn determinacions puntuals, anomenades
parametres estatics, que avaluen com estan les pressions en un moment concret i
no pas com es respon en el temps davant una accié (Marik et al.,, 2008; Monnet et al.,

2016).

A continuacid, es descriuen les dades més habituals emprades a les UMI per a la

valoracié de la resposta a volum d'un pacient:
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Zona de precarrega
Stroke

volume

independéncia

Zona de precarrega
Ventricular preload dependeéncia

Figura 20. Llei de Frank-Starling. L’administracié de volum en un pacient que es troba en la zona de
precarrega dependencia ocasiona un increment en el volum sistolic, mentre que aquesta mateixa
accid en el mateix pacient pero que ja es troba en zona de precarrega independéncia, no provoca

aquest augment en el volum de sang ejectat. Font: Modificat de (Slama & Maizel, 2011).

A. Dades hemodinamiques obtingudes de la cateteritzacié arterial o d’altres

sistemes de monitoratge avancat (Vigileo® o similars); sén parametres
dinamics derivats d’'una avaluaci6 funcional i basats en la interacci6 cor-
pulmé sota VM. Es diferencien dues variables principalment:

e Variabilitat de la pressié de pols (VPP): és resultat de la formula
(Figura 21):

VPP (%) = PP max - PP min/(PP max + PP min)/2 x 100

Figura 21. Formula del calcul de la variabilitat de pressio de pols. PP és la pressid de pols i és el resultat
de PAS - PAD. Un resultat > 12-13% és indicatiu de resposta a volum (Sabatier et al., 2012).

e Variabilitat del volum sistolic (VVS): basat en el mateix principi
d’interacci6 cor-pulmo, per bé que en aquest cas els valors > 10% s6n
indicadors de resposta a volum (Bendjelid & Romand, 2003).

B. Dades ecocardiografiques:

o Index de col-lapsabilitat de la vena cava superior a través d’ETE
o de la vena cava inferior mitjancant ETT (Barbier et al., 2004;
Feissel et al, 2001). Aquests indexs tenen l'inconvenient que és
necessari, per a la seva correcta interpretacio, que el pacient estigui

sota VM (adaptat i correctament analgosedat) i en ritme sinusal
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(Figura 25). Hi ha algun estudi recent (Preau et al, 2017) que
confirma la seva fiabilitat també en pacients amb respiracié
espontania.

Variacio del pic de velocitat o de la integral temps-velocitat del
flux aortic (ITV) (Feissel et al.,, 2001). Aquesta mesura consisteix en
primer lloc en obtenir les multiples integrals temps-velocitat
corresponents als batecs cardiacs i en un cicle respiratori Unic i
segon, en determinar la variabilitat dels valors de velocitat pic maxim
i minim d’aquestes integrals. Tal i com s’observa en la Figura 23,
s’obté el grafic amb velocitats pic maximes i minimes i s’aplica la

segiient formula:

AITV (%) =V pic max - V pic min/(V pic max + V pic min)/2 x 100

Figura 22. Férmula del calcul de la variacié del pic de la integral temps-velocitat del flux aortic. A1TV

és la variabilitat de les integrals de temps-velocitat del tracte de sortida de VE. Si I'increment del pic

de velocitat és > 12% es considera que el pacient és responedor. Font: Extret de (Feissel et al.,, 2001).

C. Altres parametres:

Resposta del pacient a la maniobra d’elevaciéo de les cames
(Boulain et al.,, 2002; Monnet & Teboul, 2013). Aquesta maniobra es
realitza baixant el capcal del malalt a 0° i posteriorment elevant les
cames a 45° (Figura 24); l'efecte maxim d’aquesta maniobra
s’observa al cap de 90 segons, i es caracteritza per un increment del
retorn venos en 300 mL. Si el flux aortic augmenta per sobre del 10%,
es considera que el pacient és responedor (Monnet et al., 2016).
Aquesta maniobra és valida per a pacients amb respiracié espontania
i també en pacients amb arritmies (Monnet & Teboul, 2020).

Test d’oclusi6 al final de I'espiracio (Monnet et al., 2009). Aquest
test consisteix en la interrupcié de la VM durant 15 segons al final de
I'espiracio, per tal d’afavorir el retorn vends i la precarrega
transitoriament. Sila GC augmenta per sobre del 5%, es considera que

el pacient és responedor.
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C}
1

l...l. 4.

Figura 23. Esquema del calcul ecocardiografic de la AITV. Imatge ecocardiografica on s’han obtingut
les diverses integrals temps-velocitat batec a batec d'un cicle respiratori i on es pot aplicar la féormula
de variabilitat de la ITV a partir de la velocitat pic maxima (que en aquest cas és 144 cm/seg) i la
velocitat pic minima (114 cm/seg) obtenint una variabilitat del 23% i determinant, doncs, que el

pacient en aquest cas és responedor a I'administracié de volum. Font: Extret de (Feissel et al., 2001).

(s

Re-assess CO in the semi-
recumbent positicn
{should return to baseling)

Assass PLR effects by directly
measwing CO
(not with blood pressure only)

Volume
expansion

Use the bed adjustment
{ and avoid touching the patient
(pain, awakening)

Check that the trunk ) / Use a real-time
S at 45° measurement of CO

Figura 24. Maniobra d’elevacio de les cames. 1) Assegurar que el pacient té el capcal inclinat a 45, 2)
Modificar la posicié del pacient, a poder ser de forma automatica amb els comandaments del llit
articulat, de tal manera que el pacient quedi amb el capcal a 0° i les cames elevades 45°, 3) Mesurar
I'efecte de la maniobra mesurant la despesa cardiaca del pacient, a poder ser amb 4) mesures directes
de despesa cardiaca, 5) re-avaluar la despesa cardiaca quan el pacient torna a la posicié inicial i

prendre la decisi6 d’administrar o no serumterapia. Font: Extret de (Monnet & Teboul, 2020).
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o Fluid challenge o mini-fluid challenge (Muller et al., 2011). Es basa
en 'administracio d’un aport de 500 mL de cristal-loides 0 100 mL de
col-loide al pacient. Per fer correctament la maniobra, cal determinar
el canvi de GC abans i després de la descarrega, pel que la seva utilitat
en la practica clinica diaria no és del tot clara. De fet, aquesta

maniobra es considera més un tractament que un test predictiu.

Els parametres hemodinamics i ecocardiografics tenen cada cop menys utilitat en la
practica diaria de la UMI, ja que tots ells estan validats en condicions de volum tidal
elevats (8 mL/Kg) i a la majoria de les UMI es ventila amb volums corrent inferiors
(sobretot en casos de SDRA). A més, aquests parametres també precisen, per ser
valids, de sedaci6 profunda i adaptacio total a la VM i avui dia, es tendeix a sedar
menys profundament als pacients, donant prioritat a una correcta analgesia i al

driving respiratori del pacient (Chanques et al., 2020).

=+ Distancia = 2,45 cm
PDTE = 181 cm/s
Tiempo = 0,013 s

X Distancia = 2,04 cm
PDTE = 151 cm/s
Tiempo = 0,013 s

‘ 65 LF‘)M ECOCARDIO

S ———— MO O -M

e —— e

r24Hz 24cm

Figura 25. Mesura ecocardiografica del diametre i collapsabilitat de la vena cava inferior en un dels
pacients inclosos en I'Estudi 1 i 2 de la Tesi Doctoral. S’observa la manca de col-lapsabilitat d’aquesta

en relaci6 als canvis respiratoris (sota VM).

D. Dades analitigues:

e Gap veno-arterial de CO: (Ltaief et al, 2021). Es tracta d'un
indicador de perfusié tissular, pel que el seu calcul és important en la
valoracié del xoc. Actualment, s’estan desenvolupant diferents

algoritmes per tal d’ajudar en el monitoratge i tractament de pacients

51



INTRODUCCIO

amb xoc. El punt de tall es fixa en > 6 i la seva interpretacio va lligada
als valors de saturacié venosa central d’oxigen (SatvcOz) (Ltaief et al,,
2021).

o Aclariment de lactat (Ryoo et al, 2018) i de SatvcO:
(Wittayachamnankul et al., 2016). Es tracta de dos indicadors
d’hipoxia tissular. La manca d’aclariment amb el pas de les hores
indica que la situaci6é d’hipoxia tissular no s’ha resolt i que, per tant,
caldra realitzar una actuacié terapeutica, ja sigui amb I'administracié
de liquids o bé amb farmacs vasopressors/inotrops.

e Existeixen altres variables de microhemodinamia que engloben
parametres novedosos com la tonometria gastrica, 'espectroscopia
en el limit de la llum infraroja i la video-microscopia (Mesquida et al.,
2011). De tota manera, aquests parametres no estan validats en les
recomanacions actuals de reanimacio del pacient critic (Ochagavia et
al., 2014). Malgrat les dificultats, 'avaluacié global de la macro i la
microhemodinamia de forma conjunta constitueix un dels reptes i
projectes més ambiciosos del futur immediat en el monitoratge

hemodinamic avangat del pacient critic.

Finalment, cal remarcar que tot i les multiples opcions que es tenen a l'abast en el
dia a dia del maneig del pacient inestable amb xoc septic, la clinica del pacient
sempre mana i si aquest esta inestable, s"administrara volum com a premissa inicial.
Tot i aixi, cal tenir en compte també que un pacient pot ser responedor a volum pero
no necessitar-lo, per tant, de nou la clinica és determinant. Finalment, sempre s’ha
de valorar el risc-benefici de I'administracié de volum amb ecografia pulmonar o
d’altres. Recentment, s’ha comparat la metodologia classica de valoracid
hemodinamica en la sepsia per decisi6 de tractament a implementar versus un
maneig més acurat combinat amb ecocardiografia i ecografia pulmonar (Yu et al,,
2022). Els resultats d’aquest estudi posen de manifest la rellevancia del diagnostic
per ecografia del pacient critic en xoc septic, malgrat que altres parametres com
'aclariment de lactat i el balang de fluids en les primeres 12-24 h després de I'ingrés
constitueixen també eines complementaries de diagnostic (Yu et al, 2022).

Paral-lelament, la introducci6 de l'estandard de realitzacié de la Point-of-Care
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Ultrasound (POCUS) a les UMIs ofereix una aproximaci6 més acurada tant

diagnostica com del maneig del pacient critic (Guevarra & Greenstein, 2020).

II. Disfuncié diastolica de ventricle esquerre

La disfunci6o diastolica del VE es defineix com una alteracié progressiva de la
relaxacié i de la complianca del VE (Suarez et al., 2016). Engloba el 35-50% dels
casos de fallida cardiaca i afecta més freqiientment les dones d’edat avancada, amb
obesitat, hipertensio, anemia i fibril-laci6 auricular. A la UMI afecta un 30% del total
de pacients, i els seus simptomes son inespecifics i dificils de diferenciar d’altres
entitats com la dispnea, ortopnea o dispnea paroxistica nocturna, per bé que es
caracteritzen per manifestar poca tolerancia a l'exercici, fatiga, taquicardia,
taquipnea, retencio de sodi i aigua en forma d’edemes, crepitants en I'auscultacié
respiratoria, ingurgitaci6 jugular i reflux hepatojugular. L’'edema agut de pulmé
(EAP) associat a crisi hipertensiva és la presentacié clinica més freqiient de la
disfuncié diastolica en pacients critics (Suarez et al., 2016). Diferents factors com la
isquemia miocardica, la sepsia, el fracas del weaning de la VM, I'is de PEEP o una
excessiva administracié de fluids en pacients critics, poden desembocar també en
fallida diastolica (Suarez et al.,, 2016). En la sépsia, a més, aquesta disfuncié pot
manifestar-se conjuntament amb disfuncié sistolica del VE o amb disfunci6 del VD
(Landesberg et al., 2012; Pulido et al., 2012; Rolando et al., 2015). Les principals

caracteristiques de la disfunci6 diastolica de VE estan detallades a la Figura 26.

Durant la diastole ventricular es produeix la interacci6 de diversos parametres
fisiologics, d’entre els quals cal destacar (Pirracchio et al., 2007; Saleh & Vieillard-

Baron, 2012; Suarez et al., 2016):

- Caracteristiques de la relaxaci6 ventricular: La relaxaci6 de les fibres
musculars cardiaques requereix d’energia en forma d’ATP. Aquesta
energia és necessaria per al transport del calci citoplasmatic cap a
I'interior del reticle sarcoplasmatic, on queda emmagatzemat. La
disminucié dels nivells de calci citoplasmatic permet la formaci6é del
complex troponina-tropomiosina, responsable de la dissociaci6 entre els

filaments d’actina i de miosina durant la relaxaci6 muscular. Per altra
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banda, la relaxaci6 de les fibres musculars cardiaques provoca una
caiguda brusca de la pressi6 del VE, de manera que aquesta caiguda esta

directament relacionada amb el grau de relaxacid de les fibres musculars.

Definici6: fallida cardiaca per alteraci6 de la relaxacio i la complianca del VE.

Fisiologia caracteritzada per ser un procés que precisa energia.

Incidéncia global a UMI al voltant del 30%. No aclarida en pacients septics.

Clinica inespecifica. En general, EAP hipertensiu.

Diagnostic dificil. Factors confusors.

Prondstic amb probable associacié amb major mortalitat.

Figura 26. Caracteristiques generals de la disfuncié diastolica de ventricle esquerre. Abreviacions: EAP:

edema agut de pulmo6, UMI: unitat de medicina intensiva, VE: ventricle esquerre.

- La complianca del VE depen de la relaci6 entre I'estirament de les fibres
miocardiques i I'estres, que en aquest cas estaria provocat per l'entrada
de sang de I'auricula al ventricle. Aquesta associaci6 esta afectada per la
relaxacio activa dels sarcomers i el contingut relatiu de fibres elastiques i
col-lagenes del teixit connectiu. Aquestes fibres determinen la mida i la
forma anatomica del VE i configuren la matriu extracel-lular que
converteix I'escurcament i 'allargament de les fibres musculars en canvis
de pressio. La pressio inicial requerida és baixa per0 augmenta
geometricament a mesura que les fibres elastiques i col-lagenes es van
allargant. Aquest fenomen explica que, tot i en pacients sans, si la
sobrecarrega de volum és excessiva, es pot produir una fallida cardiaca.

- Contraccié auricular: La funcié de I'auricula esquerra (AE) depén de la
seva precarrega, postcarrega i contractilitat. En pacients que tenen una
alteracié de la relaxacié ventricular, la precarrega auricular augmenta,
portant a un major augment de volum d’ejecci6 auricular. Aquest

mecanisme permet mantenir la GC en pacients amb relaxaci6 ventricular
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alterada. Pero si el pacient entra en fibril-laci6 auricular, la despesa
cardiaca pot caure i portar a simptomes congestius i fallida cardiaca

secundaria.

La combinaci6é de la relaxaci6 activa i la complianca passiva assegura un volum
sistolic i una despesa cardiaca adequats amb una pressié d’'ompliment normal. En la
disfuncié diastolica, una o varies d’aquestes propietats es veuen alterades i la

pressio a I’AE pot elevar-se per tal de mantenir una correcta GC (Suarez et al., 2016).

Tot i que la cateteritzacio6 cardiaca segueix essent el gold standard en el diagnostic
de la disfunci6 diastolica (Pirracchio et al., 2007), altres eines menys invasives estan
guanyant terreny, com l’ecocardiografia. Alguns autors afirmen que el paper de la
disfuncié diastolica de VE ha estat classicament subestimada perquée ha estat molt
poc estudiada (Saleh & Vieillard-Baron, 2012). Amb la implementaci6 de
I'ecocardiografia ha millorat I'estudi i diagnosi d’aquesta disfunci6, de manera que

actualment es pot avaluar de forma rapida i a peu de llit.

Signes ecocardiografics que suggereixen disfuncio diastolica de VE

Els principals signes ecocardiografics indicadors d'una disfunci6 diastolica de VE

7

son:
Avaluacio6 en 2-D

Un volum indexat de I'AE > 34 mL/m? suggereix la preséncia de pressions
d’ompliment elevades. Aquest parametre ha estat exclos en I'escenari de la sepsia,
ja que la presencia d’'una auricula amb un volum augmentat és un indicador de
cronicitat de disfuncio diastolica i en la sépsia es pretenen diagnosticar alteracions
agudes. La presencia d’hipertrofia ventricular també ho suggereix pero I'absencia
d’hipertrofia no I'exclou. La preséncia de FE alterada o segmentarismes pot també

suggerir disfunci6 diastolica (Suarez et al., 2016).
Doppler polsat

El doppler polsat o PW mesura el flux de sang intracardiac generat pel gradient de
pressio entre les dues cameres (cm/seg). En ritme sinusal, el polsat identifica dues

ones durant l'ompliment ventricular. La primera ona (ona E) correspon a
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I'ompliment passiu diastolic preco¢ del VE, mentre que la segona ona (ona A) es
correspon amb la contraccid auricular. En condicions normals, el valor de 'ona E és
superior al de I'ona A. Juntament amb aquestes ones de pressio, existeix un altre
parametre anomenat temps de desacceleracié de 'ona E (DT), que és la pendent que
forma l'ona E fins a la linia de base (Figura 27). Aquests valors conformen uns
patrons que classicament s’han relacionat amb diferents graus de disfuncié: grau 1
o alteracié de la relaxacio, grau 2 o pseudonormal, i grau 3 o patré restrictiu (Brown
et al,, 2012). La preséncia de disfuncié diastolica és elevada i s’associa a una major
mortalitat (Brown et al., 2012). Tot i aixi, i ates que l'ona E és clarament molt
dependent de la voléemia del pacient, no es recomana valorar la presencia de
disfuncié diastolica de VE inicament a través del doppler mitral polsat (Brown et al.,

2012; Ehrman et al.,, 2018; Landesberg et al., 2012).

Figura 27. Calculs de doppler polsat mitral i doppler tissular mitral. Pla apical 4 cameres (imatge A)
amb zones assenyalades de realitzacié6 de les mesures (imatge B) i exemples de mesures
ecocardiografiques de C) doppler polsat mitral i D) DTI mitral lateral. Font: Extret de (Suarez et al.,

2016).

Ona E’ mitral obtinguda per doppler tissular (DTI)

El DTI mesura la velocitat de canvi de I'estirament del teixit miocardic (cm/seg). En
un pla apical, es posiciona el cursor en la inserci6 de les valves de la valvula mitral
(ala cara septal o lateral) i s’ajusta per cobrir tant la sistole com la diastole. L’'ona E’

mitral es considera indicativa de I'estat de relaxacié del VE (Figures 27 i 28), i no
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esta tan influenciada per les condicions de pre- i postcarrega del pacient (Ehrman et
al,, 2018). En alguns estudis es considera que la mesura de I'ona E’ a la cara lateral
és més fiable i no tan influenciable per 'estat de volémia com la mesura realitzada a

la cara septal (Vignon et al., 2007).
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Figura 28: Registre ecocardiografic de I'ona E’ mitral. Tal com s’observa en 'esquema, la fletxa lila
assenyala la determinacié d’aquesta mesura en un pacient inclés en els Estudis 1 i 2 de la Tesi

Doctoral.

Velocitat pic de la regurgitacio tricuspide

Aquesta s’obté en doppler continu (CW). L’alteracié de la relaxaci6é del VE es pot
transmetre a les cavitats dretes provocant hipertensié pulmonar (HTP). Un pic de
velocitat de regurgitaci6 tricuspide superior a 2,8 m/seg es relaciona amb una
disfuncié diastolica i una pressio6 a I’AE elevada, sempre que s’hagin descartat altres
malalties pulmonars que puguin provocar aquesta HTP.

Altres

Un altre parametre que també s’ha utilitzat en el diagnostic de disfunci6 diastolica
de VE és la velocitat de propagacio de I'ona E (Vp). Aquesta s’obté en combinacid
de mode M i doppler color, i es consideren valids els seus valors sempre que la FE
del pacient sigui < 40%. El valor de tall establert com a patologic és <40 cm/seg, tot

i que alguns estudis han optat per definir aquesta disfuncié com una combinacié de
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valors patologics de Vp i ona E’ mitral lateral (Bouhemad et al., 2008), obtenint una
elevada incidéncia de disfuncié diastolica (50%), confirmant la reversibilitat
d’aquesta disfuncié i també relacionant-la amb nivells elevats de troponina. Per
ultim, el flux vends pulmonar (doppler espectral), que mostra el deteriorament del
flux a través de les venes pulmonars cap a I’AE a causa de les pressions d’ompliment
altes del VE, és un parametre ecocardiografic que de moment no té aplicacio clinica

en pacients critics.

Les noves Guies i Recomanacions per a I'avaluacié de la disfuncié diastolica del VE
amb ecocardiografia han canviat els criteris de diagnostic de disfunci6 diastolica del
VE (Nagueh et al,, 2016). Segons les guies anteriors, era suficient demostrar una E’
lateral baixa per diagnosticar la disfuncié diastolica de VE (Nagueh et al., 2009).
Actualment I'esquema ha canviat i es precisa complir (sempre que el pacient
presenti una FE > 40%) amb més d'un 50% dels criteris seglients: 1) E/E’ > 14, 2)
ona E’ lateral < 10 cm/seg o septal < 7 cm/seg, 3) pic de velocitat de regurgitacid
tricaspide > 2,8 m/seg i 4) volum d’AE indexat > 34 mL/m?. Si la FE és < 40% els
criteris s6n molt més complicats encara (Nagueh et al,, 2016). Sembla doncs que el
diagnostic que recomanen les guies estan molt centrades en la disfunci6 diastolica
cronica i amb parametres dependents de precarrega. Es per aquest motiu, que
aquests parametres no sén els més adients per a valorar la disfuncié aguda dels
pacients septics, en els que la precarrega és baixa i s’alteren, per tant, els valors

obtinguts.

Per a la correcta valoracié de la presencia de disfunci6 diastolica de VE, doncs, és
fonamental utilitzar parametres que siguin independents o el maxim independents
possibles de la precarrega. Les mesures obtingudes amb doppler tissular poden ser
utils tant com a index de precarrega independent de la relaxaci6 del VE, com per fer
una estimacié de les pressions d’'ompliment del VE, en qué una ratio E/E’ > 10
suggereix una PCP >15 amb una sensibilitat del 97% i una especificitat del 78%
(Nagueh et al., 1997; Vignon et al,, 2008). L’ona E’ discrimina el patré normal del
pseudonormal ja que I'elevacio de la pressié a I’AE anul-la els efectes de 'alteracié
de la relaxacié resultant en una “pseudonormalitzaci6” de la velocitat transmitral,
és a dir, sembla un patré normal pero no ho és i es pot distingir amb el doppler

tissular (Nagueh et al., 2016).
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L’'index E/E’ és considerat un bon predictor de mortalitat i, fins i tot, es pot establir
un punt de tall predictor (Rolando et al,, 2015; Sturgess et al., 2010). Sturgess et al
(2010), per exemple, determinen que un index E/E’ de 14,5 és discriminatiu entre
supervivents i no supervivents amb una sensibilitat del 100% i una especificitat del

83%.

Per tant, el DTI de 'ona E’ mitral té clarament dos ambits d’aplicaci6 en el pacient
critic: un primer molt clar que és orientar al diagnostic de la disfuncié diastolica del
VE, essent un parametre precarrega independent, i 'altre, mitjangant la relacié amb
I'ona E del doppler mitral polsat, proporciona la valoracié de les pressions

d’ompliment del VE (Rolando et al., 2015; Sturgess et al., 2010).

Aquesta ultima valoracié ecocardiografica (relacié E/E’), conjuntament amb una
valoracié per ecografia pulmonar de la presencia de congestié pulmonar, s6n
indispensables en la valoracié hemodinamica ecocardiografica durant el procés de
ressuscitacié del pacient septic. Aquesta valoracié conjunta evita els efectes
perjudicials d’'una hipotetica hipervoléemia externa, és a dir, d’'una disfuncié
diastolica de VE per sobrecarrega de volum causada durant el tractament de
reposici6 de liquids (Guevarra & Greenstein, 2020), que com ja s’ha descrit

préviament esta relacionada amb una major mortalitat.

Pel que fa especificament a la disfuncié diastolica associada a VE “per se” i
secundaria a un procés septic, hi ha dos estudis relativament recents que
corroboren el valor de I'ona E’ mitral en aquest diagnostic. Aixi doncs, segons
Landesberg et al. (2012) I'ona E’ (lateral i septal) disminuida (< 8 cm/seg) és el
predictor més potent associat a mortalitat; aquests mateixos autors estableixen que
la taxa de mortalitat als 6 mesos és del 65%. Per altra banda, Gonzalez et al (2016)
determinen que els valors baixos de 'ona E’ lateral (< 10 cm/seg) provoquen un
descens de la taxa de supervivencia dels pacients, per bé que quan s’ajusten aquests

valors amb els obtinguts amb I'index SAPS Il aquesta relaci6 perd robustesa.

Aixi doncs, si tenim present que és necessari fer un diagnostic rapid, senzill i
facilment reproduible entre operadors dels pacients critics, el valor de I'ona E’ mitral
és valid com a parametre aillat pel diagnostic de disfunci6 diastolica del VE

(Gonzalez etal., 2016; Landesberg et al., 2012). Aquesta és una mesura relativament
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precarrega independent (Nagueh et al,, 1997; Vignon et al., 2007), i practicament
postcarrega independent. S’ha establert també que a menor valor de I'ona E’, major
severitat de la disfunci6 (Landesberg et al., 2012). El punt de tall habitualment
emprat és 10 cm/seg mesurat a la cara lateral (Gonzalez et al., 2016; Nagueh et al,,
2016), per bé que alguns autors proposen valors més baixos (Etchecopar-Chevreuil

etal,, 2008; Landesberg et al., 2012).

Cal mencionar també que, en el cas de preséncia de fibril-laci6 auricular, les mesures
s’han de repetir un minim de 5 vegades i calcular la mitjana dels valors obtinguts

(Nagueh etal., 2016).

III. Disfuncio de ventricle dret

Malgrat que el ventricle dret és essencial en I'homedstasi cardiovascular, no existeix
una definicié universalment acceptada de la seva disfuncié (Sanz et al, 2019;
Vieillard-Baron et al., 2018). En termes generals la sindrome cardiaca aguda dreta
(acute right heart syndrome) o disfuncié del VD es defineix com una sindrome
rapidament progressiva amb congestid sistemica. Aquesta congestié pot ser
secundaria a un insuficient ompliment del ventricle dret i/o a un flux de sortida
reduit del ventricle dret (Grignola & Domingo, 2017; Harjola et al., 2016). Cal tenir
present que la circulacié pulmonar és un sistema d’alts fluxos i baixes pressions i,
per tant, 'anatomia del VD tolera poc l'increment de la postcarrega (augment de
resistencies vasculars pulmonars (RVP)) (Sanz et al,, 2019; Vieillard-Baron et al,,

2018).

En pacients critics, aquesta sindrome es diagnostica habitualment amb una
combinacié d’augment de postcarrega de VD i disfuncié contractil que provoca
hipoperfusi6 sistémica (extremitats fredes, confusid, dolor toracic, arritmia, ili
paralitic, oliguria i/o acidosilactica) i congesti6 venosa (venes jugulars ingurgitades,
hepatomegalia, amb edema i ascites si existeix previament fallida dreta de forma
cronica). A la UMI, a més, una gran majoria de pacients estan sotmesos a VM i PEEP,
la qual cosa provoca a nivell fisiopatologic un augment de pressié de I'auricula dreta,
una disminucio6 de la despesa cardiaca i un increment en la postcarrega del VD. Els

canvis secundaris a la pressio positiva respiratoria defineixen la majoria de canvis
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dinamics en l'output del VE, quantificat amb la VPP o VVS (Bendjelid & Romand,
2003; Sabatier et al., 2012). Per altra banda, el VD és el principal factor limitant de

resposta a volum (Vieillard-Baron et al., 2020).

A nivell fisiologic, el ventricle dret presenta un mecanisme d’adaptacio6
homeometrica (o mecanisme d’Anrep) que consisteix en un augment de la seva
contractilitat en resposta a un increment agut de la pressi6 arterial pulmonar (PAP),
per tal de fer coincidir-lo amb la postcarrega (acoblament ventriculo-arterial)
(Vieillard-Baron et al,, 2018). Tot i aixi, en pacients critics, tant la hipotensio
sistemica com la inflamacié6 contribueixen al dany miocardic i limiten
conseqiientment aquest mecanisme adaptatiu. Quan aquest mecanisme falla
(augment PAP), el ventricle dret es dilata per preservar el volum sistolic
(mecanisme d’adaptacié heteromeétric o mecanisme de Frank-Starling). Es definira
també fallida dreta quan aquest sigui incapac¢ de satisfer les demandes de flux
(interdependencia ventricular). Aquesta baixa despesa cardiaca provoca un descens
de la pressié arterial, pel que el flux sanguini al ventricle dret també es redueix. Per
tant, hi ha un risc d’isquemia de VD ja que la perfusi6 del VD depen del gradient de
pressio entre 'aorta i el ventricle dret (Vieillard-Baron et al., 2018). A més, aquesta
mateixa interdependencia ventricular ocasiona una afectacio diastolica del VE, a
causa d’'un augment de pressid i sobrecarrega de volum a VD. Finalment, la dilatacid
del VD activa de forma reflexa el sistema nervids simpatic i l'eix renina-
angiotensina-aldosterona, que condueixen a la retenci6 de sals i aigua i agreugen la
congestid sistémica, empitjorant encara més les interaccions inter-ventriculars i la
dilatacié del VD (Ventetuolo & Klinger, 2014). Les causes de fallida de VD s6n

multiples i es detallen a la Taula 7 (Harjola et al., 2016).

Signes ecocardiografics que suggereixen disfuncié de VD

La valoraci6 ecocardiografica de la funcionalitat del ventricle dret, basada en les
guies americanes (Rudski et al, 2010) i britaniques (Zaidi et al, 2020) és
extremadament complexa i engloba multitud de parametres i connotacions.

Aquestes guies i recomanacions no estan validades per a pacients septics critics.
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Taula 7. Causes i diagnostic diferencial de fallida de ventricle dret.

Fallida aguda de VE.

Infart/isquemia de VD.

Embolisme pulmonar agut.

Exacerbacidé de malaltia cronica pulmonar i/o hipoxémia.
SDRA.

Sepsia.

Hipertensié pulmonar cronica.
Tamponament pericardic.

Arritmies.

Malalties del cor congénites.

Valvulopaties.

Miocardiopaties.

Miocarditis o altres malalties inflamatories.
Cirurgia cardiaca.

Malalties hematoldgiques.

O O O OO OO O0OO0OO0OO0OO0OO0oOO0oOOo0

Abreviacions: SDRA: sindrome de distres respiratori agut, VD: ventricle dret, VE: ventricle esquerre.

Definicié no universal pero for¢a unanime.

Augment de postcarrega + Disfuncid contractil.

Clinica secundaria a hipoperfusi6 sistemica i congesti6 venosa, agravada per VM i
PEEP.

Mecanismes d'adaptaci6: Anrep/ Frank-Starling.

Etiologia molt variada.

Diagnostic complex.

Pronostic associat a elevada mortalitat.

Figura 29. Caracteristiques generals de la disfuncio de ventricle dret. Abreviacions: PEEP: pressio

positiva al final de 'espiracio, VM: ventilacié mecanica.

Tot i que l'ecocardiografia permet avaluar la precarrega, la contractilitat i la
postcarrega del VD (Levitov et al., 2016), no hi ha unes directrius clares de com
definir la disfunci6 del VD amb criteris ecocardiografics. A més, i per acabar-ho de
complicar, cal recordar que inicialment sera implicit valorar com esta el VE a causa
de la seva interaccid i interdependencia amb el VD. Els valors ecocardiografics més

habitualment emprats en la practica diaria de UMI so6n el Tricuspid Annular Plane
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Systolic Excursion (TAPSE) i Ona S’ tricuspide obtinguda per doppler tissular (DTI),

els quals es descriuen a continuacié.
Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE)

El moviment durant la sistole de la base de la paret lliure del VD proporciona una de
les visions de mobilitat d’aquest. El TAPSE mesura I'excursi6 sistolica del segment
anul-lar del VD a través d’un pla apical en 4 cameres estandard. S’adquireix en Mode
M a través de l'anell tricispide i es mesura l'altura maxima, corresponent al pic
sistolic, tal i com es mostra en la Figura 30. Com a inconvenients cal mencionar que
aquest valor, que avalua el desplacament d’un sol segment del VD, és assumit com a
representatiu de tot el VD. A més, podria tractar-se d’'un valor pre- i postcarrega

dependent (Ehrman et al., 2018).
Ona S’ tricaspide obtinguda per doppler tissular (DTI)

L’ona §’ tricuspide és equivalent al mode d’adquisici6 que 'ona S’ mitral, pero en
aquest cas es realitza al costat dret, a nivell de la inserci6 de la valvula trictispide
(Figura 31). No s’han establert valors de tall en pacients critics; les Guies de la
Societat Americana d’Ecocardiografia (Rudski et al.,, 2010) i de la Societat Britanica
(Zaidi et al., 2020) estableixen un punt de tall patologic de < 10 cm/seg, mentre que
el Consens de la European Society of Cardiology fixa el cutt-off en < 9,5 cm/seg
(Alvarez-Arranz et al.,, 2020; Harjola et al,, 2016).

Aquest parametre ecocardiografic fa també wuna avaluaci6 regional, no
representativa del global del VD, essent aquesta la seva limitacié més destacable
(Ehrman et al., 2018). Per contra, tant la ona S’ tricuspide com el TAPSE s6n
técnicament molt facilment reproduibles i poc operador dependents. Aixi, d'una
forma rapida i senzilla, que és el que interessa davant d’'un pacient inestable

ingressat a la UMI, es pot estimar la funci6 sistolica del VD.

Altres criteris de disfunci6 de VD que també es poden utilitzar en I'avaluacié a la

UMI son (Schneider & Binder, 2018):
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e Fractional Area Change (FAC): es tracta d'una estimacié
quantitativa de la funci6 global del VD. S’obté en un pla apical en 4
cameres i es tracen vores endocardiques de les arees telediastolica i
telesistolica del VD, calculant el percentatge corresponent com l'area
telediastolica de VD menys l'area telesistolica de VD dividit per I'area
telediastolica de VD. El valor considerat com normal és > 35% (Rudski

etal,, 2010; Schneider & Binder, 2018).

+ Distancia = 2,26 cm
PDTE = 8,81 cm/s
Tiempo = 0,256 s

ECOCARDIO
-54-2

“MI 1,1

“TIS 1,1

-.H1 Gan. 54
-232dB/C2
ASLS2

"Modo-M

"29Hz 19cm

Figura 30. Obtencié ecocardiografica de la mesura de TAPSE en un dels pacients séptics inclosos en

els estudis 112 de la Tesi Doctoral.

e Hipoquinesia global en 2D amb presencia de cavitats dretes
dilatades. El primer pla que es pot realitzar per a la valoraci6 del VD
és el pla paraesternal llarg, que mostra la mida del VD en relaci6 al VE
i ofereix una primera impressio de si esta dilatat o no (Kaplan et al,,
2011). La relacié normal de la ratio area telediastolica de VE i area
telediastolica de VD és d’entre 0,36 i 0,6. Si la relacié que s’obté esta
entre 0,7 10,9 es considera que la dilataci6é és moderada i si la ratio és
> 1, la dilataci6 ja és severa (Figura 32). L’idoni és realitzar mesures
d’arees telediastoliques d’ambdoés ventricles i fer la ratio. Aquesta
dilataci6 es relaciona amb la sobrecarrega diastolica (Kaplan et al,,

2011). A més, hi ha alguns parametres objectius i quantitatius que
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poden orientar a aquesta dilatacio, com un diametre telediastolic a
nivell basal de VD > 27 mm. En general pero, no s’aconsella fer
mesures exactes si no comparacions i observar la presencia de

dilatacié en si mateixa.
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Figura 31. Captura ecocardiografica d’ona S’ tricuspide (fletxa lila) en un pacient amb xoc septic

inclos a l'estudi 1 d’aquesta Tesi Doctoral.

=+ Long. = 2,67 cm
X Long. = 2,82 cm

ECOCARDI(
§4-2

MI 1,1

TIS 1,2

Figura 32. Dilatacié ecocardiografica de cavitats dretes cardiaques. La imatge mostra una relacid
entre el VD i el VE de 0,94 d’un dels pacients inclosos en I'estudi 1 d’aquesta Tesi Doctoral, per tant

existeix dilatacié moderada de cavitats dretes.

65



INTRODUCCIO

e Preséncia de discinesia septal. Interdependencia ventricular. El
VE és un cercle i el septe és un arc que engloba 2/5 parts de la seva
circumferencia. En condicions normals, el septe és convex en direccio
al VD i concau en direccid al VE, pero les alteracions en la configuracio
del VD poden provocar un aplanament del septe indicant
sobrecarrega. En situacions de sobrecarrega diastolica de VD el septe
s’aplanara durant la diastole ja que la pressid diastolica del VD iguala
o sobrepassa a la del VE. En canvi, la sobrecarrega sistolica provocara
un aplanament o septe en “D” tant en sistole com en diastole (Ayuela
Azcarate et al,, 2012). En relaci6 a aquest aplanament septal, un altre
parametre que avalua precisament la rectificacio d’aquest septe és
I'index d’excentricitat que és el quocient entre la distancia antero-
posterior i septo-lateral de la cavitat ventricular esquerra, fixant

valors de normalitat propers a 1 (Figura 33) (Ryan et al., 1985).

892862

Figura 33. Index d’excentricitat. Pla paraesternal curt que mostra el calcul de I'index d’excentricitat
en un pacient sense patologia (valor proxim a 1) respecte un pacient amb sobrecarrega dreta (index
> 1). Font: Extret de (Ryan et al., 1985).

Alguns autors defineixen el cor pulmonale agut com la combinacié de sobrecarrega
sistolica i diastolica del VD (increment agut de postcarrega de VD) (Jardin et al,,
1997); aquesta alteracié es manifesta ecocardiograficament amb la presencia de
discinesia septal, dilatacié ventricular, hipertensié pulmonar i alteracié de la funcié
diastolica del VE (Jardin et al., 1997). Mitjancant '’ecocardiografia es pot inferir la
pressio arterial pulmonar sistolica a través de la mesura de la velocitat pic de la
regurgitaci6 tricuspidia (Kaplan et al, 2011). El cor pulmonale s’associa
habitualment amb hipertensié pulmonar, tot i que si el VD esta severament afectat

pot no detectar-se (Kaplan et al, 2011). També és important destacar que la
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presencia d’hipertrofia de VE indica que la hipertensié pulmonar no és aguda siné

cronica (Grignola & Domingo, 2017).

Existeixen altres parametres més complexes que valoren el VD de forma més global,
pero que tenen l'inconvenient de ser precarrega dependents, com son: 1). el
myocardial performance index (MPI) o index de Tei o RIMP (valor de normalitat fins
a 0,40 en Doppleri 0,55 en DTI) i 2) el dP/dT max de VD (amb valor de normalitat
fixat en > 400 mmHg/s). Aquests parametres, que ja han estat abordats previament
al’apartat de disfuncio sistolica de VE, no es realitzen de forma habitual a la practica

diaria de la UMI (Schneider & Binder, 2018).

Existeixen pocs estudis sobre la disfuncio de VD en el context de seépsia,
probablement a causa de I'alta complexitat de diagnostic inherent a aquest. Per altra
banda, la revisid exhaustiva de la bibliografia posa de manifest la manca
d’homogeneitat tant en les tecniques emprades com en els parametres avaluats. Aix{
doncs, en els primers estudis pioners, el diagnostic de disfuncié de VD es feia
mitjancant tecniques de ventriculografia radionuclear i cateteritzacié del costat dret
del cor (Kimchi et al.,, 1984), mentre que d’altres estudis més recents utilitzen DTI
amb ona S’ tricdispide aillada (Furian et al., 2012) o acompanyada d’altres indicadors
com el MPI (Harmankaya et al.,, 2013), o el TAPSE i el FAC (Vallabhajosyula, Kumar,
et al., 2017). Malgrat aquestes diferencies, la disfuncié de VD es correlaciona amb
una major mortalitat del pacient septic, tant hospitalaria com a llarg termini (1 any)
(Furian etal., 2012; Gajanana et al., 2015; Harmankaya et al., 2013; Vallabhajosyula,
Kumar, et al., 2017).

Les avantatges i limitacions més destacables dels parametres ecocardiografics
habitualment emprats en el diagnostic dels diferents tipus de disfuncié miocardica

associada a la sépsia es resumeixen a la Taula 8.
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Taula 8. Resum de les caracteristiques dels parametres ecocardiografics més rellevants per a la

valoracid de la disfuncié miocardica associada a sépsia.

PARAMETRE
ECOCARDIOGRAFIC

AVANTATGES

LIMITACIONS

COMENTARIS

DE VE

DISFUNCIO
DIASTOLICA DE VE

DISFUNCIO DE VD

DISFUNCIO SISTOLICA

FE (%)

Ona S’ mitral

GLPS

MPI

MAPSE

Ona E’mitral

Ratio E/E’

TAPSE

Ona §' tricuspide

Facil adquisicio

Facil adquisicid. Poc
dependent d’estat de
precarrega

Més precisio respecte FE

independentment de I'angle

Poc dependent de precarrega.

Facil adquisicid.

Facil adquisicid. Bon valor
pronostic. Punt de tall forga

consensuat.

Facil adquisicio.

Facil adquisicié. Ha demostrat
valor pronostic. Punt de tall

forga consensuat.

Facil adquisicid.

El meétode de Simpson
requereix una qualitat
d’imatge adequada.
Mesura precarrega
dependent. Dificultat
afegida en taquicardia.
No ben validat.
Heterogeneitat en els
punts de tall. Pot estar
alterada per alteracions
segmentaries regionals,
calcificacions de I'anell
mitral i valvules
protesiques.
Precisa de tecnologia
especifica.
Manca de consens en els
valors de tall.

Precisa d’una tecnica
molt acurada per
determinar els temps a
calcular. EI MPI pot
inferir disfuncid sistolica i
diastolica de VE.
Manca de consens en
punt de tall.

Pot estar alterada per
alteracions segmentaries
regionals, calcificacions
de I'anell mitral i valvules
protesiques.

Pot estar alterada per
alteracions segmentaries
regionals i/o malaltia
isquemica cardiologica.
Heterogeneitat de valors
dependent de I'edat.

Pot estar alterada per
alteracions segmentaries
regionals i/o malaltia
isquémica cardiologica,
calcificacié de I'anell
mitral, valvulopatia
mitral o malaltia de
pericardi. Heterogeneitat
de valors dependent de
I'edat.

Només avalua
I'escurgament
longitudinal. Pot estar
afectat per la preséncia
de disfuncié sistolica de
VE i per regurgitacid
tricuspide.

No ben validat.
Heterogeneitat en els
punts de tall. Pot estar
alterada per alteracions
segmentaries regionals,
calcificacions de I'anell
mitral i valvules
protesiques.

Tecnica d’extensa
aplicacié en la
clinica i de gran
precisi6 diagnostica.

No precisa d’alta
tecnologia.

Precisa d’alta
tecnologia.

Poca familiaritat
dels clinics amb
aquest parametre

Forta associacié
amb mortalitat.

Util en la inferéncia
de valors de PCP.

Forta associacié
amb mortalitat.

No precisa d’alta
tecnologia

Abreviacions: FE: fracci6 d’ejeccio, GLPS: global longitudinal peak systolic strain, MAPSE: mitral
annular plane systolic excursion; MPl: myocardial performance index, TAPSE: tricuspid annular plane

systolic excursion, VD: ventricle dret, VE: ventricle esquerre. Font: Modificat de (Ehrman et al.,, 2018).
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2.3.2. Biomarcadors de dany miocardic

I. Troponina

Procés de contraccio cardiaca

La troponina o complex de troponines cardiaques s6n proteines reguladores que
controlen la interacci6 entre els filaments d’actina i els filaments de miosina en
presencia de calci. El complex de troponines esta format per tres unitats: i) la
troponina T, amb un pes molecular de 37 kDa i dues fraccions (una lliure al
citoplasma i I'altra unida al sistema fibril-lar), que s’uneix a la tropomiosina, la qual
en condicions de repos ocupa els centres actius del filaments d’actina; ii) la
troponina I de 23 kDa que inhibeix la interacci6 actina-miosina, mantenint-se unida
al’actina en condicions de repos; i iii) la troponina C, de 18 KDa, que s’uneix als ions
calciiprovoca un canvi de conformacid del complex de troponines, el qual arrossega
la tropomiosina fora dels centres actius dels filaments d’actina (Favory & Neviere,
2006). Per tant, en condicions de repos la troponina T esta unida a la tropomiosina,
la troponina I esta unida aI’actina i la troponina C actua de pont entre les troponines
T il (Figura 34). Aquesta uni6 entre els filaments d’actina i el complex troponina-
tropomiosina impedeix la unié entre els filaments d’actina i de miosina, ja que els

punts d’unié o centres actius dels filaments d’actina estan ocupats.

El sarcomer és la unitat contractil del miocit; cada sarcomer esta constituit per
filaments gruixuts (filaments de miosina) i filaments prims (filaments d’actina),
disposats alternadament, i esta limitat per dos discs Z. Cadascun dels discs Z estan
constituits per diverses proteines que tenen com a funcions mantenir les posicions
dels filaments d’actina i de miosina dins del sarcomer i la longitud dels filaments
d’actina, aixi com assegurar la continuitat entre sarcomers (Figura 35). El conjunt
de sarcomers units en cadena constitueix una miofibril-la, que s’estén d’'un extrem a
I'altra de la fibra muscular. En les miofibril-les, la disposicio dels filaments d’actina i
miosina proporciona un patré de bandes clares i fosques que es disposen

alternadament i que so6n visibles al microscopi (Kierszenbaum & Tres, 2012).

Quan s’inicia la contraccid, el calci citosolic s'uneix a la troponina C, provocant un

canvi de configuraci6 del complex de troponines, el qual arrossega la tropomiosina
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deixant lliures els centres actius dels filaments d’actina; aixo0 permet que es pugui
donar la uni6 dels caps globulars dels filaments de miosina als filaments d’actina.
Com a resultat d’aquesta unio es produeix I'escurcament dels tots els sarcomers de

la cél-lula i, conseqiientment, la contracci6 del miocit (Figura 34).

T™nC Relaxed Muscle State

Thin filament

o
Sarcomere

Tropomyosin

Ca?+ Ca?+
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Figura 34. Configuracié del complex de troponines i procés de contraccio. A) Configuraci6 del complex
de troponines en preséncia i absencia de calci. Quan el calci s'uneix a la troponina C, es produeix un
canvi de configuracié del complex troponina-tropomiosina, que arrossega les molécules de troponina
i deixa al descobert els centres actius dels filaments d’actina. B) Detall del procés d’interaccié entre
els filaments d’actina i els filaments de miosina durant el procés de contraccié cel-lular. En preséncia
de calci, els caps globulars dels filaments de miosina s’uneixen als centres actius dels filaments
d’actina, amb hidrolisi d’ATP. Font: Extret de (Shave et al., 2010; Sweeney & Hammers, 2018).

En els cardiomocits, la contraccié cel-lular s’estimula a través del potencial d’accié
generat a les cel-lules marcapas del node sinusal, ubicades a la part superior de
'auricula dreta. En aquest procés de contraccié hi ha dos organuls cel-lulars que s6n
essencials: les mitocondries, que proporcionen energia en forma d’ATP per a la
contraccié i relaxacié cel-lulars, i el reticle sarcoplasmatic, que actua com a
magatzem de calci intracel-lular durant el procés de relaxacid. De tota manera, no

tot el calci necessari per a la contraccié es troba emmagatzemat al reticle
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sarcoplasmatic, siné que també pot provenir de I'espai extracel-lular a través de

canals de sodi/calci presents a la membrana plasmatica (Hall, 2020b).
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|
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! ] Cabeza
de miosina

Relajacién Cola de
miosina
Contraccion Filamento

de actina
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Figura 35. Esquema d’un sarcomer relaxat i en contraccio. La banda H constitueix aquella regié del
sarcomer que conté només filaments de miosina i la linia M és la zona on els filaments de miosina
adjacents s’uneixen entre si. La banda I conté filaments d’actina de sarcomers adjacents separats pel
disc Z. Durant la contraccié desapareix la banda H, mentre que la banda I es fa més estreta com a
conseqiiéncia del lliscament dels filaments d’actina per sobre dels filaments de miosina.
Font:https://en.wikiversity.org/wiki/WikiJournal of Medicine/Medical gallery of David Richfield

2014

El procés de contracci6 s’inicia quan els caps globulars dels filaments de miosina
s’activen amb la incorporacié d’'una molécula d’ATP, la qual és hidrolitzada a difosfat
d’adenosina (ADP) i fosfat inorganic (Figura 36). L’energia alliberada de la hidrolisi
de 'ATP permet que els caps globulars de miosina s’uneixin als centres actius dels
filaments d’actina. Un cop s’ha produit aquesta unio, s’allibera el fosfat inorganic
dels caps globulars de miosina, refor¢ant la seva uni6 als centres actius dels
filaments d’actina. Posteriorment, l’alliberament de ’ADP provoca un gir dels caps
de miosina, que arrossega els filaments d’actina cap al centre del sarcomer,

provocant el seu escurcament i en conseqiiéncia la contraccio cel-lular. Finalment,
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la unié d’una nova molécula d’ATP debilita la unié entre I'actina i la miosina,
separant-les. De nou, aquest ATP s’hidrolitza i torna a activar els caps de miosina
per iniciar un nou cicle de contracci6. Un cop s’ha acabat 'estimul de la contraccio,
el calci és transportat de nou al reticle sarcoplasmatic; aixo permet que el complex
troponina-tropomiosina adopti novament la seva configuracié de repos i que la

tropomiosina torni a ocupar els centres actius dels filaments d’actina.

Calcumn

{@) Thin FaMONt et '

{b) Crossbridgo
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released
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Figura 36. Procés de contraccié cardiaca. La contraccié s’inicia quan els caps de miosina s’activen a
I'incorporar ATP, que és hidrolitzat a ADP i fosfat inorganic (Pi). L’energia alliberada en aquesta
hidrolisi fa que els caps de miosina s'uneixin als filaments d’actina. Un cop produida aquesta unio,
s’allibera el P; reforcant aquesta unid. Finalment, s’allibera I’ADP que provoca el gir dels caps de
miosina, que al seu pas, arroseguen els filaments d’actina i generen l'escurcament del sarcomer
(contraccié cel-lular). L'altim pas és la incorporaci6é d’'una nova molécula d’ATP que debilita la unié

actina-miosina, separant-les. Font: https://teachmephysiology.com/wp-

content/uploads/2017 /03 /muscle-contraction.jpg
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Detecci6 de la troponina en sang. Causes i mecanismes d’alliberament. Dany
miocardic

En general, en persones sanes els nivells de troponina no sén detectables; de manera
que l'elevacio dels seus nivells en sang és un inidcador de dany miocardic. Les
tecniques d’analisi molecular ofereixen la possibilitat de diferenciar entre les
troponines T i I, mitjancant anticossos monoclonals (Vaz et al., 2019). En canvi, la
troponina C cardiaca és indistingible de la troponina C del muscul esquelétic, pel que

no té cap utilitat clinica en el diagnostic de dany cardiac.

Actualment s’han desenvolupat tecniques d’analisi ultrasensibles per a la detecci6
de la troponina en sang, que tenen una efectivitat 100 vegades superior a les
tecniques d’analisi convencional i que proporcionen una major precocitat
diagnostica, obtenint resultats a les 1-3 h posteriors de 'esdeveniment clinic (Vaz et
al, 2019). Aquesta elevada sensibilitat proporciona un diagnostic practicament

inequivoc dels pacients amb i sense dany miocardic.

De totes maneres, I'elevada sensibilitat d’aquesta tecnica diagnostica presenta un
inconvenient a destacar ja que, en tenir el percentil de deteccié tan elevat, moltes
patologies o fins i tot algunes situacions de poblacié sana com l'exercici intens,
poden resultar en valors falsament patologics d’aquest marcador (Vaz et al,, 2019).
A continuaci6 es detallen les possibles causes de l'increment dels nivells de

troponina en sang utilitzant tecniques d’analisi ultrasensible:

e Cardiopatia isquémica i altres causes cardiaques com miocarditis,
traumatisme cardiac, cirurgia cardiaca, cardioversid, ablaci6, implantacié
de marcapas, biopsia endomiocardica, insuficiéncia cardiaca, arritmies,
valvulopaties, disseccid aortica, quimioterapia, farmacs antiretrovirals,
alcoholisme.

e Malalties sistemiques: Insuficiencia renal, ictus, sepsia, xoc de qualsevol
etiologia, tromboembolies pulmonars, hipertensié pulmonar greu,
neoplasia, sarcoidosi, rabdomiolisi, hipotiroidisme, grans cremats.

e Poblacié normal: Exercici extenuant, exercici moderat en persones no

entrenades, estres.
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La majoria de les molecules de troponina dels cardiomiocits es troben unida als
filaments d’actina, i només una petita proporcié es troba lliure al citosol. Quan es
produeix dany miocardic, independement de quina sigui la seva etiologia, té lloc
'alliberament immediat de la troponina lliure del citosol, i a continuaci6 de la
troponina unida als filaments d’actina, els quals es troben alterats. Com ja s’ha vist
préviament, la troponina C cardiaca no és distingible de la del muscul esquelétic, per
tant, es pot valorar el dany miocardic a partir de I'analisi dels nivells de troponina T
i ], les quals son diferents entre fibres musculars cardiaques i musculars (Favory &

Neviere, 2006; Maeder et al., 2006).

La visio classica de I'alliberament de la troponina és la que deriva d’'un dany cel-lular
irreversible provocat per la degradaci6é gradual i progressiva dels complexes de
troponina units als filaments d’actina, com passa, per exemple, en un infart agut de
miocardi (Wu, 2001). En aquests casos, la troponina s’allibera del citosol a la sang
amb una semivida de 2 h i posteriorment persisteix en sérum durant 7-10 dies

(Figura 37a).

En la sepsia, pero, la disfuncié miocardica associada és reversible pel que
'etiopatogenia de com s’allibera la troponina en aquest context no pot ser la mateixa
que en processos de dany irreversible. Es creu que I'alteraci6 secundaria a I'insult
septic és conseqiiencia de la formacio de petits porus ala membrana plasmatica dels
cardiomiocits, alterant-ne la seva permeabilitat (Vaz et al,, 2019; Wu, 2001). En
aquest cas, es produeix la degradaci6 “in situ” de la troponina que hi ha lliure al
citosol, mitjancant I'activacié de cascades intracel-lulars, sense que s’alterin els
complexes troponina-actina. La troponina lliure degradada, de baix pes molecular,
travessa la membrana plasmatica i arriba a la sang (Figura 37b). L'increment dels
nivells de troponina en sang és, doncs, hipoteticament menor ja que no esta associat
a un dany estructural irreversible dels cardiomiocits (Wu, 2001). Malgrat que
diversos estudis donen suport a aquest model, es desconeix quina és la cinética
d’alliberament de la troponina o quin és el llindar de concentraci6 de troponina que
podria suggerir dany miocardic en el context de la sépsia (Vallabhajosyula, Sakhuja,

etal,, 2017; Yucel et al., 2008).

Un altre aspecte important a tenir en compte és que el dany miocardic, definit com

I'elevacié dels nivells de troponina en sang, no sempre es correspon amb la
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presencia de disfunci6 miocardica avaluada mitjancant les tecniques
ecocardiografiques habituals. Fins i tot alguns estudis determinen que més del 50%
dels pacients que tenen dany miocardic no presenten disfuncié miocardica (Guest,
1995). També existeixen divergencies entre estudis pel que fa a larelaci6 entre dany
miocardic i mortalitat en pacients amb sepsia (Guest, 1995; Kollef et al., 1997).
Malgrat aquestes discrepancies, la majoria d’estudis estan d’acord en que el dany
miocardic té una elevada incidéncia en pacients critics (Ammann et al., 2003; Noble
et al.,, 1999). Inicialment es va determinar que la incidencia era d’aproximament un
70% dels casos. De tota manera, amb la recent incorporacié de les tecniques
d’analisi ultrasensible dels nivells de troponina en sang, aquest percentatge s’ha

incrementat fins al 90-100% (Landesberg et al., 2014; Rgsjg et al., 2011).
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Figura 37. Efecte de l'alteracié dels cardiomiocits sobre l'alliberament de troponina plasmatica en
sang. La disfuncio dels cardiomiocits es manifesta associada a alteracions reversibles o irreversibles
de la membrana plasmatica, que afavoreixen I'alliberament de troponina. Quan les alteracions de la
membrana plasmatica son irreversibles (a) es produeix la sortida de molecules de troponina lliure i
de molécules de troponina unides a filaments d’actina, que es manifesta en un increment significatiu
i persistent dels nivells de troponina en sang. En les alteracions reversibles de la membrana
plasmatica (b) es formen petits porus que només permeten la sortida de les molecules de troponina
lliure i provoquen un increment transitori i menor dels nivells de troponina en sang. Font: Extret de
(Wu, 2001).

Les causes de I'alliberament de la troponina en els pacients septics no estan del tot
clares; s’ha suggerit que la formaci6 dels porus a la membrana plasmatica és una
conseqiiencia de la miocitotoxicitat cardiaca induida per endotoxines, citocines i
radicals lliures d’oxigen generats pel propi procés infeccids i produits per neutrofils

activats, macrofags i cel-lules endotelials (Altmann et al.,, 2010; Favory & Neviere,
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2006; Fromm, 2007; Lazzeri et al,, 2008; Maeder et al., 2006). A més, la taquicardia
i 'augment de la despesa cardiaca caracteristiques de la sepsia, poden agreujar una
probable isquémia focal o dany microvascular i disminuir ’aport de sang. Finalment,
I'administracié de dosis elevades de catecolamines provoca un efecte toxic que se
suma a la toxicitat generada pel propi procés infeccids i que també contribueix a un

major alliberament de molécules de troponina a la sang (Maeder et al., 2006).

El dany miocardic és, doncs, un escenari molt freqiient i analiticament detectable a
través de biomarcadors, per bé que no sempre clinicament reconeixible (Fernandes

etal., 1999).
Rol de la troponina com a marcador pronostic en la sépsia

Un biomarcador és una substancia que indica un estat biologic, patologic o la
resposta a un tractament. El paper de la troponina com a biomarcador pronostic en
la sépsia va ser descrit per primera vegada a finals dels anys 90’ (Spies et al., 1998).
Des de llavors, varis estudis i metanalisis han intentat determinar si la troponina T
i la troponina I, juguen un paper en la prediccié de mortalitat associada a la sepsia.
La majoria d’aquests d’estudis suggereixen que la troponina és un bon biomarcador
de mortalitat en pacients septics (Ammann et al., 2001; Bessiere et al., 2013; Choon-
ngarm & Partpisanu, 2008; John et al., 2010; Kim et al., 2019; King et al., 2005; Lim,
2006; Lippi et al,, 2021; Mannam et al., 2004; Sheyin et al., 2015; Spies et al., 1998;
Turley & Gedney, 2005) per bé que d’altres consideren que només pot proporcionar
un prondstic fiable si s’utilitza en combinacié amb altres marcardors (Arlati et al,,
2000; Brivet et al., 2006; Innocenti et al., 2014; Tiruvoipati et al., 2012). Aquesta
variabilitat entre estudis pot ser deguda a diferéncies en la mida mostral, la inclusio
tant de pacients septics com no septics, el tipus de subunitat de troponina
analitzada, diferencies en els valors de llindar de troponina en sang i en el moment
de mesura, aixi com la presencia de factors confusors. A la Taula 9 es mostren

alguns dels estudis més rellevants i les principals conclusions.

Un dels factors confusors que podria provocar l'alliberament de troponina és la
isquemia focal, és a dir, la reduccié de I'aport d’oxigen en petites zones del cor, fet
que ocorre quan hi ha una hipotensio6 arterial significativa (Arlati et al., 2000). En

aquest sentit, doncs, alguns estudis suggereixen que la hipotensié arterial és un dels
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factors que indueix dany miocardic, de manera que aquest pot detectar-se en

qualsevol tipus de xoc, no només en el xoc septic (Arlati et al., 2000).

Les metanalisis de Bessiere et al. (2013) i Sheyin et al. (2015) van demostrar que la
presencia d’elevats nivells de troponina, mesurats mitjancant tecniques
convencionals no ultrasensibles, identifica pacients amb elevat risc de morir. Es
important destacar que, malgrat que ambdues metanalisis inclouen estudis molt
heterogenis, l’analisi multivariant conclou que la troponina és un factor
independent de mortalitat, i que és necessari determinar tant la capacitat de
precisido d’aquest biomarcador, com l’establiment de punts de tall optims per
millorar la seva capacitat pronostica. Pel que fa a la troponina ultrasensible, 'any
2011 es publica el primer estudi on es comparen els nivells de troponina T
ultrasensible (TnT US) amb els de troponina T convencional en una cohort de
pacients amb sepsia severa i xoc septic (Rgsjg et al., 2011). Els resultats demostren
un increment dels nivells de TnT US en tots els pacients, mentre que utilizant
metodes convencionals I'augment s’observa en només un 60% dels pacients. Aixi
doncs, la TnT US és un bon marcador del dany miocardic en pacients amb xoc septic,

per bé que no és un predictor independent de mortalitat (Rgsjg et al., 2011).

De tota manera, estudis posteriors han avaluat el paper de la troponina ultrasensible
en la sépsia, sense obtenir conclusions clares (Frencken et al., 2019; Masson et al,,
2016). En algun d’aquests estudis, fins i tot, es proposa que en pacients sense
patologia cardiaca aguda (Arnadéttir et al, 2018), la TnT US és un indicador de
mortalitat més precis que la troponina I ultrasensible. Altres estudis proposen la
combinacié dels valors de TnT US amb escales de gravetat (en aquest cas amb
I'escala SAPS III) com a model predictor de mortalitat en pacients septics

(Andersson & Frigyesi, 2019).

Rol de la troponina com a marcador de disfuncié miocardica associada a
sepsia
Alguns estudis han valorat el valor predictiu de la troponina en la disfuncio

miocardica associada a la sepsia. Com ja s’ha comentat anteriorment en aquesta

memoria, el dany miocardic és sovint dificil d’identificar clinicament amb els

metodes diagnostics convencionals.
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A finals dels anys 90’, el diagnostic de disfuncié miocardica es basava en la preséncia
exclusivament de disfuncié sistolica de VE, diagnosticada mitjangant
ecocardiografia o bé a través d’altres sistemes invasius, majoritariament amb CAP.
Alguns estudis van intentar relacionar aquest subtipus de disfuncié miocardica amb
majors nivells de troponina (Ammann et al., 2003; Mehta et al., 2004; Turner et al,,
1999; ver Elst et al., 2000). Malgrat que es va demostrar que el 100% dels pacients
amb FE < 50% presentaven valors elevats de troponina, no tots els pacients amb
troponina elevada tenien disfuncio sistolica de VE avaluada per ecocardiografia
(Fernandes et al., 1999). A la Taula 10 es mostra una selecci6 d’estudis que avaluen

la relacid entre nivells alts de troponina convencional i disfunci6 sistolica de VE.

Estudis posteriors van confirmar la presencia de disfuncié diastolica de VE
(Bouhemad et al., 2008) i, a més, van demostrar que la sepsia també pot provocar
disfuncié de VD (Harmankaya et al., 2013; Pulido et al.,, 2012); ambdues disfuncions

es manifesten associades a un increment dels nivells de troponina convencional.

Existeixen pocs estudis que valorin el valor predictiu de la troponina ultrasensible
com un marcador de disfuncié miocardica associada a sepsia. Landesberg et al
(2012) demostren que en pacients amb sépsia severa i xoc séptic, la disfuncio
sistolica, la disfuncié diastolica i la combinacié d’ambdues es manifesten associades
a un increment dels nivells de TnT US i de BNP en sang i que, un cop ajustats pels
nivells de creatinina, ambdds marcadors son predictors de mortalitat.
Posteriorment, aquest mateixos autors determinen que la disfunci6 diastolica del
VE i la disfuncio del VD, i no la disfuncid sistolica del VE, son les que poden explicar
'associacio entre la Tn US i la mortalitat en el xoc sépticila sépsia greu (Landesberg

etal, 2014).

Per altra banda, les dades sobre la cinetica de variacié dels nivells de troponina en
sang al llarg del temps sén escasses. Alguns estudis suggereixen que el pic de
troponina plasmatica es relaciona millor amb la disfuncié miocardica (quan s’avalua
la presencia de disfuncié en global) que el valor de troponina en el moment de
I'ingrés (Kim et al, 2019). L’analisi en funcié del tipus especific de disfuncié
miocardica indica que el pic de troponina esta relacionat amb la preséencia de
disfuncié sistolica de VE i amb disfuncié de VD, mentre que els nivells de troponina

inicial es relacionen amb la disfunci6 diastolica de VE (Kim et al., 2019).
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Aixi doncs, la bibliografia mostra una gran heterogeneitat de resultats, de manera
que no queda clar si I'increment dels nivells serics de troponina té alguna relacié

amb un subtipus concret de disfuncié o bé amb varis.

Un dels punts claus en la recerca relacionada amb la troponina, tant si s’utilitzen les
tecniques d’analisi convencional com les tecniques d’analisi ultrasensible, és
coneixer i avaluar I'existéncia d’'un punt de tall optim o cutt-off que determini la
presencia de disfuncié miocardica. A més, seria de gran interes coneixer la cinética
d’alliberament de la troponina al llarg de les hores/dies a fi de determinar si un delta
de troponina podria constituir una eina ttil i eficag en el diagnostic i pronostic dels
pacients critics septics. De fet, son pocs els estudis que s’han dut a terme en aquest
sentit. Mehta et al (2004) proposen diferents punts de tall de troponina I per predir
la mortalitat en pacients séptics, i demostren que existeix una estreta relacié entre
aquests punts de tall i la capacitat predictiva de mortalitat. Altres autors suggereixen
que el valor predictiu de la troponina I no només és dependent del punt de tall, sind
també del temps, de manera que el seguiment seriat dels nivells de troponina
milloren la seva capacitat predictiva, augmentant tant la sensibilitat com
'especificitat (Yucel et al., 2008). La concentraci6 de troponina T en sang també
varia al llarg del temps, de manera que els nivells a I'ingrés estan directament
relacionats amb una major mortalitat, mentre que el valor delta a les 0-6 h no
incrementa el seu valor pronostic (Vallabhajosyula, Sakhuja, et al., 2017). Val a dir
doncs, que tot i que no es coneix en profunditat la cinetica d’alliberament de la
troponina en els pacients septics, és probable que sigui necessari fer un seguiment
durant, com a minim, més enlla de les primeres 6 h després de I'ingrés a fi d’obtenir
una estimacio fiable del patr6 de variaci6 de la troponina T en pacients amb xoc
septic.

Aixi doncs, de forma conjunta, aquests estudis semblen indicar que l'analisi de la
cinetica d’alliberament de la troponina, tant de troponina T com de troponina I, pot
constituir un parametre clinic de gran rellevancia per al diagndstic i tractament dels

pacients septics.

81



INTRODUCCIO

II. Peptid natriuretic cerebral

El peptid natriurétic cerebral o péptid natriuretic tipus B (BNP) és un polipéeptid de
32 aminoacids secretat pels ventricles en resposta a un estirament dels
cardiomiocits, és a dir, a un increment de la carrega de volum. En general, I'analisi
dels nivells de BNP és fonamental en la detecci6, diagnostic i pronostic de la
insuficiencia cardiaca, per bé que es desconeix quin és el seu valor diagnostic o

pronostic en el context de la sepsia (Maeder et al., 2006).

El BNP té propietats vasodilatadores i natriuréetiques ja que augmenta la taxa de
filtracié glomerular renal, ates que estimula I'excrecié de sodi i inhibeix la secrecié
de l'aldosterona (Olivo et al., 2006). Aixo provoca una reduccié de la pressid
sanguinia i la precarrega ventricular a causa de la vasodilatacio i la supressié de
I'activitat simpatica (Olivo et al., 2006). Els mecanismes d’alliberament del BNP en
la sépsia estan relacionats amb la vasodilatacié ventricular, ressuscitacié de volum
i desregulacié geneética del BNP, que es desenvolupa de forma secundaria a I'accié

de lipopolisacarids i citocines (Olivo et al., 2006).

Alguns autors proposen que el BNP pot actuar com a biomarcador pronostic de
mortalitat en la sépsia en relacié a la presencia de dany miocardic (Brueckmann et
al,, 2005; Khoury et al., 2017; Landesberg et al., 2012; Masson et al., 2016; McLean
et al.,, 2007; Mokart et al., 2007; Singh et al,, 2017; Yucel et al., 2008), per bé que no
hi ha unanimitat (Papanikolaou et al., 2014). Tot i aixi, el BNP augmenta en una gran
varietat de condicions patologiques del cor, de manera que no aporta especificitat

per distingir-les entre elles (McLean et al., 2003, 2008).

Tanmateix, el seu paper diagnostic en la disfuncié miocardica associada a la sepsia
també és controvertit. Aixi doncs, la majoria d’estudis indiquen que I'increment dels
nivells de BNP esta correlacionat amb la disfuncio sistolica de VE (Charpentier et al.,
2004; Post et al,, 2008; Turner et al., 2011; Wittayachamnankul et al., 2016), tot i
que alguns autors consideren que és un biomarcador de disfuncié diastolica de VE
(Landesberg et al,, 2012), mentre que d’altres afirmen que és un biomarcardor de
disfuncié de VD (Papanikolaou et al., 2014). Fins i tot, alguns autors no observen cap
correlacié entre la disfuncié miocardica i I'increment dels nivells de BNP (Tung et

al., 2004). Per altra banda, tampoc no sembla que I'aclariment de BNP pugui ser una
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eina que contribueixi a millorar el maneig i/o pronostic dels pacients septics
(Papanikolaou et al., 2014; Pirracchio et al., 2007), ni que el punt de tall de BNP
pugui ser utilitzat com un marcador eficagc de mortalitat en pacients septics

(Vallabhajosyula et al., 2020).

III. Osmolalitat plasmatica

L’aigua corporal total representa aproximadament un 60% del pes de 'organisme, i
es distribueix majoritariament en dos compartiments: dos tercos en el
compartiment intracel-lular i un ter¢ en el compartiment extracel-lular; el
compartiment extracel-lular compren 'espai intersticial i I'espai intravascular en
una proporcié de 1:4. Els compartiments intra i extracel-lulars estan separats entre
si per les membranes plasmatiques, les quals es caracteritzen per ser
semipermeables, de manera que afavoreixen l'intercanvi de soluts i aigua lliure
entre el citosol i el medi extracel-lular. Es interessant destacar que la major part de
'aigua de I'espai intersticial esta associada a les glicoproteines i glicosaminoglicans
de la matriu extracel-lular; aixo fa que es trobi en forma de gel, i per tant, la seva

mobilitat és limitada (Guillen et al., 2013; Hall, 2020d).

En condicions d’estabilitat, els liquids i soluts no estan distribuits de forma estatica
entre els compartiments. L'intercanvi d’aigua entre els espais intracel-lular i
extracel-lular esta controlat per la pressié osmotica exercida pels soluts a ambdés
costats de la membrana plasmatica. Els ions intracel-lulars més importants sén el
potassi, el magnesi i els fosfats, mentre que el medi extracel-lular és ric en ions sodi
i clor; finalment, I'anié bicarbonat és present en ambdds compartiments, per bé que
és més abundant en el compartiment extracel-lular (Guillen et al., 2013; Hall, 2020c;

Leache et al,, 2013).

La concentraci6 de soluts d’'una solucié s’expressa en osmols per Kg d’aigua, i en
aquest cas es refereix com a osmolalitat, o en osmols per litre de solucid, referint-se
com a osmolaritat. En la practica clinica 'osmolalitat i I'osmolaritat s’utilitzen de
forma indistinta ja que les diferencies entre ambdues mesures sén despreciables

(Hall, 2020c). L’osmolalitat equival a la relacié de I'osmolaritat entre 0,93.
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El desplacament de 'aigua entre els compartiments intra- i extracel-lulars del cos
huma esta determinat principalment per la diferéncia d’osmolalitat del sodi, glucosa
ilaurea a cadascun dels costats de la membrana plasmatica. Quan I'osmolalitat d’'un
compartiment disminueix, 'aigua es desplaca en direcci6 al compartiment de major
osmolalitat, amb la finalitat d’igualar les diferencies d’osmolalitat entre ambdéds

costats de la membrana plasmatica (Delgadillo et al., 2013; Hall, 2020c).

L’osmolalitat extracel-lular s’ha de mantenir estable entre 275 i 295 mOsm/Kg
(Fazekas et al, 2013), independentment de la ingesta d’aigua i soluts. Petits
increments de l'osmolalitat detectats a nivell dels osmoreceptors hipotalamics
s’acompanyen de rapids increments de vasopressina i de I'aparici6 de la sensacié de
set (Ishikawa & Schrier, 2003; Schrier, 2008). La vasopressina s’uneix a diferents
receptors, produint vasoconstriccio, hipercoagulabilitat, retencié d’aigua a nivell
renal i un augment de 'adrenergia (Hussain et al,, 2007). Quan es produeix una
disminucié d’osmolalitat, el sistema respon suprimint la secreci6é de vasopressina,
resultant en una disminucio6 de la reabsorci6 d’aigua en els tubuls renals i en una

excrecio de l'excés d’aigua (Taula 11).

Toti que 'equilibri osmotic corporal esta regulat principalment per la vasopressina,
les cel-lules disposen de diferents mecanismes per a compensar l'efecte d’'un entorn
hiperosmotic i restaurar I'equilibri, com (Brocker et al., 2012): 1) I'activacié de
canals no selectius per a cations, que faciliten I'entrada de sodi per tal d’equilibrar
I'osmolalitat de l'interior de la cel-lula; de tota manera, les alteracions en aquests
canals poden provocar desequilibris ionics severs; 2) la sintesi d’osmolits, és a dir,
de petites molecules organiques que s6n osmoticament actives i que contribueixen
a regular I'osmolalitat intracel-lular; 3) la inducci6 de 'expressié de determinats
tipus de canals aquaporina (AQP) per a facilitar el flux de 'aigua; 4) la reorganitzacié
del citoesquelet per mantenir el volum cel-lular; 5) I'activacié d’enzims antioxidants
per a contrarestar I'augment de ROS i 'estres oxidatiu; i 6) I'activacié de processos

de degradacié autofagica.

La hiperosmolalitat plasmatica o estres hiperosmotic s’ha associat amb una
important resposta inflamatoria, un augment en la produccié de ROS, I'aparici6 de
resisténcia ala insulinaitrastorns metabolics, cardiovasculars i renals, aixi com amb

un major risc de mortalitat. S’ha determinat que tot aquest conjunt d’alteracions
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esta directament relacionat amb la disfuncié de les proteines cel-lulars com a
conseqiiencia de la deshidratacié cel-lular provocada per la hiperosmolalitat del
medi extern. Aquesta deshidratacié afecta I'estructura i funcié de les proteines i
enzims cel-lulars (Wang et al., 2018), disminuint I'activitat metabolica i la taxa de
transcripci6 i traduccié geénica, i generant alteracions en la cadena de transport
mitocondrial i en el patré organitzatiu del citoesquelet (Brocker et al., 2012; Burg et
al,, 2007).. El nivell de dany cel-lular és proporcional al grau de desequilibri osmotic,
de manera que el dany acumulat desencadena l'apoptosi o mort cel-lular
programada (Lang, 2007). Aixi doncs, s’ha descrit que 1'aigua citosolica s'uneix a les
molecules de glicogen i assegura una bona disponibilitat de nutrients, optimitza I'ts
dels recursos energetics i promou l'anabolisme. El deficit d’aigua intracel-lular
redueix doncs la disponibilitat de nutrients i conseqlientment, promou el
catabolisme intracel-lular. La relacié6 entre el contingut d’aigua extracel-lular

respecte del contingut intracel-lular és doncs un indicador de I'estat d’hidratacié

cel-lular.
Taula 11. Receptors i efectes de la vasopresina.

RECEPTOR LLOC D’ACCIO EFECTE

Vi Muscul llis vascular Vasoconstricci
Plaquetes Hipercoagulabilitat
Fetge
Rony6
Melsa
Escorga suprarrenal
Organs reproductors

%4 Escorca renal Antidiuresi
Tuabuls col-lectors medul.la renal

V3 (V1b) Hipofisi anterior Alliberament ACTH

Abreviacions: ACTH: hormona adrenocorticotropica; V1: receptors de vasopressina tipus 1, V2:
recepetors de vasopressina tipus 2, V3: receptors de vasopressina tipus 3. Font: Modificat de
(Hussain et al., 2007).

Estudis recents realitzats en pacients amb sépsia suggereixen que les alteracions en

I'osmolalitat plasmatica es produeixen per una desregulacié en l'activitat de les
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AQPs (Rump & Adamzik, 2018). Les AQPs constitueixen una familia de 13 proteines
de membrana que sdén essencials per a la regulaci6 del flux d’aigua i ions en la
cel-lula. S’ha determinat que les AQPs 3, 519 podrien tenir un paper en la regulacié
de la migracié de cel-lules immunes durant la sepsia. Per altra banda, s’ha suggerit
que en la sépsia es produeixen alteracions en I'expressié d’alguns tipus d’AQPs, les
quals afectarien de forma especifica a determinats organs diana i provocarien
efectes perjudicials per I'hoste (Rump & Adamzik, 2018). Més concretament, es
produeix una expressiéo anomala de '’AQP1 i AQP5 al teixit pulmonar, de 'AQP4 al
cervell i de ’AQP2 al rony6 (Rump & Adamzik, 2018); de tota manera, es desconeix
quina és la base fisiologica i molecular de I'alteracié del patr6 d’expressio d’aquestes
AQPs.
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Figura 38. Efectes clinics de la desregulacid dels diferents tipus d’aquaporina en la sépsia. Aquesta
desregulaci6 pot provocar (a) edema cerebral, (b) increment del volum cardiac, (c) alteraci6 en el
transport de l'aigua intracel-lular, (d) deteriorament de la funcié renal, (e) descens de la produccié

de bilis i (f) alteracié de la migraci6 cel-lular. Font: Extret de (Rump & Adamzik, 2018).

Alguns efectes clinics secundaris a l'increment de I'osmolalitat plasmatica son

I’edema cerebral, I'increment del volum cardiac, el deteriorament de la funcié renal,
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el descens en la produccio de bilis, entre d’altres (Rump & Adamzik, 2018) (Figura
38). El paper de les AQPs en I'etiopatogenia de la disfuncié miocardica no ha estat
del tot descrit, per bé que alguns estudis realitzats en models animals suggereixen
que, per exemple, 'AQP1 pot ser rellevant en la fisiologia de la miocardiopatia
seéptica ja que estaria relacionada amb la disfuncié6 mitocondrial, previament
descrita en aquesta memoria (Cimolai etal.,, 2015; Flynn et al., 2010; Madonna et al,,

2012; Montiel et al., 2014; Rudiger & Singer, 2007).

L’osmolalitat plasmatica s’ha identificat també com un biomarcador de mortalitat
en diverses patologies d’origen cardiologic (Kaya et al., 2017; Rohla et al., 2014;
Tatlisu et al., 2017) i neurologic (Bhalla et al,, 2000; Nag et al., 2012). També s’ha
comprovat que els pacients admesos als Serveis d’Urgencies i Emergencies que
presenten valors d’osmolalitat per sobre del rang de normalitat tenen un major risc
de morir que aquells amb valors normals. De tota manera, I'osmolalitat plasmatica
no és un predictor independent de mortalitat per si mateix, sin6 que precisa de la
seva combinaci6 amb altres predictors (Nicholson et al., 2012). En pacients critics,
els valors d’osmolalitat plasmatica per sobre de 300 mmol/L es relacionen amb una
major mortalitat (Eklund, 2007; Griindling et al., 2007; Holtfreter et al., 2006; Shen
etal, 2017).

2.3.3. Altres tecniques diagnostiques

La disfunci6é miocardica es pot avaluar a través de diversos instruments diagnostics,
a més de I'ecocardiografia que ha estat ampliament revisada en aquesta memoria i
que constitueix la base de la recerca que s’ha dut a terme en aquesta tesi. A

continuacid, es descriuen les més importants.

El cateter d’artéria pulmonar (CAP) o cateter de Swan Ganz constitueix un
metode de monitoratge invasiu que requereix de la col-locaci6é d'un cateter des d’'un
accés vends central fins als capil-lars pulmonars (Chatterjee, 2009). A través
d’aquest monitoratge, s’obté el valor de la pressi6 de I'artéria pulmonar tant sistolica
(PAPs), diastolica (PAPd) com mitja (PAPm) i d’enclavament, també anomenada
pressio capil-lar pulmonar (PCP). També s’obtenen valors relacionats directament

amb la contractilitat cardiaca, com s6n la GC a través de la termodilucié
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transpulmonar. Aquesta termodiluci6 es realitza injectant un indicador
(habitualment serum isotonic fred) a través de la llum del catéter vends central, que
té un sensor de temperatura extern (Monnet & Teboul, 2017). Un cop la injeccié
passa al torrent sanguini, el termistor del cateter arterial detecta les variacions de
la temperatura generant la corba de termodilucié (eqiiacié de Stewart-Hamilton) i
inferint la GC. Algunes de les limitacions a destacar d’aquesta técnica son, per una
banda, que el valor obtingut de la despesa cardiaca pot infraestimar-se en preseéncia
de regurgitacio tricuspide significativa, i que la seva col-locaci6 esta contraindicada
en estenosis tricispide o pulmonar, pacients portadors de protesis en aquestes
localitzacions, preséncia de masses intracavitaries dretes, al-lérgia al latex o casos

de tetralogia de Fallot (Pereyra & Bilbao, 2017).

Els valors derivats del CAP i que poden relacionar-se amb la contractilitat cardiaca
son:

e Despesa cardiaca (GC)/index cardiac (IC): La GC no és un estimador pur
de contractilitat ja que esta influenciada per la precarrega i la postcarrega
(Ochagaviaetal., 2012). Es tracta, doncs, d'un estimador de la funcié cardiaca
global. La GC resulta del producte entre VS i FC. L’IC és el valor de GC indexat
per superficie corporal.

e Left ventricular stroke work index (LVSWi): Es un index de treball sistolic
de VE, dependent de precarrega i independent de postcarrega. S’obté a partir

de la formula (Figura 39):

LVSWi = 1,36 (PAM - PCP) x IVS/100

Figura 39. Férmula del Left Ventricular stroke work index. PAM és la pressio arterial mitja, PCP és la
pressi6 capillar pulmonar i IVS és I'index de volum sistolic. El seu rang de normalitat oscil-la entre
50i 62 gm/m?2 (Ochagavia et al.,, 2012; Turner et al., 1999).

e Right ventricular stroke work index (RVSWi): Poc utilitzat en la practica

clinica diaria. S’obté de la formula (Figura 40):

RVSWi = 1,36 (PAPm - PVC) x IVS/100

Figura 40. Formula del Right Ventricular stroke work index. PAPm és la la pressi6 arterial pulmonar
mitja, PVC és la pressid venosa central i [VS és I'index de volum sistolic. S’ha establert que el seu valor
de normalitat es troba entre 7,9 i 9,7 gm/m? (Ochagavia et al,, 2012).
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e Cardiac Power o Cardiac Work index (CWi): Aquest és un index, precarrega
dependent i postcarrega independent, que s’obté del producte entre el flux i

la pressio6 generats pel cor. Es calcula mitjancant la férmula (Figura 41):

CWi=PAMx1Cx0,0022

Figura 41. Formula del Cqrdiac Power index. PAM és la pressio arterial mitja i IC és I'index cardiac. El

seu valor normal esta entre 0,5-0,7 W/m? (Ochagavia et al., 2012).

e Afterload related cardiac performance (ACP): Es pot definir com la relacio
entre la GC mesurada (en situaci6 de seépsia per exemple) i la GC prevista en
condicions normals multiplicada per 100. D’aquesta manera, s’infereix en
certa manera la capacitat que té el cor per mantenir la GC en condicions de
RVS baixes i mantenir una adequada PAM. Aquesta és una mesura que es
calcula a partir de la férmula (Figura 42). El seu valor de normalitat és >
80%. Avaluat ja des de fa anys com a factor independent de mortalitat en
pacients septics (Werdan et al, 2011; Wilhelm et al., 2013), segueix en
I'actualitat considerat com un bon predictor de disfuncié miocardica en

aquest tipus de pacients (Chen et al.,, 2021).

ACP=100xGC/ (560,68 x ((PAM-PVC) x 80/ G(C))-064>

Figura 42. Férmula de I’ Afterload related cardiac performance. GC és la despesa cardiaca, PAM és la

pressi6 arterial mitja i PVC és la pressi6 venosa central.

El Sistema Pulse Contour Cardiac Output (PiCCO®) és un monitoratge
hemodinamic que calculala despesa cardiaca a partir de I'analisi del contorn de 'ona
de pols mitjancant termodilucié transpulmonar. A través d’aquest metode,
s’infereixen diferents parametres ttils en la valoraci6 de la funcié sistolica de VE. A
diferencia del CAP, que mesura pressions, el sistema PiCCO® mesura volums. Els
parametres més destacats son el volum telediastolic global (VTDG o GEDV), I'index
de funcié cardiaca (IFC), la fracci6 d’ejeccié global (FEG) o el ja mencionat dP/dT
maxim. Cal indicar que d’aquest monitoratge també s’obtenen parametres de
valoracid de resposta a volum, com la VPP 0 VVS, a través de I'analisi continu de 'ona
de pols. Un dels inconvenients del sistema PiCCO® és que els valors obtinguts no s6n

valids en preséncia d’arritmies ni en pacients en respiracié espontania, ja que les
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corbes d’'interpretacié requereixen de la preséncia de ritme sinusal, és a dir, que
totes les corbes obtingudes siguin similars, i de la manca de col-laboracio del pacient

(Martin Vivas et al,, 2008).

-ATin°C

1 « & 40 0 fs)

Descending aorta

Bolus
injection

Arterial
thermistor catheter

Figura 43. Concepte de termodilucio. L’administracié d’'un bolus de sérum fred a través d’un catéter
venoés central passa a través de l'auricula dreta, ventricle dret, circulacié6 pulmonar i d’aquesta a
cavitats esquerres i circulacié sistémica a través de l'aorta descendent, detectant a través d’un
termistor al catéter arterial un canvi de temperatura que produeix una ona de pols i s’acaba inferint

la despesa cardiaca. Abreviacions: AT: descens de la temperatura de la sang, 2C: graus Celsius, AUC:
area sota la corva de termodilucid, CO: Despesa cardiaca, m0: quantitat de serum fred injectat en el

moment de la injeccié (t0), que es correspon a la temperatura de la sang menys la temperatura del
serum injectat multiplicat pel volum injectat menys el volum d’espai mort del catéter, SVC: vena cava

superior, RA: auricula dreta. Font: Extret de (Teboul et al., 2016).

La ressonancia magnetica cardiaca és molt util en pacients cronics ja que
proporciona una avaluaci6 més precisa i detallada del ventricle dret, pero no té

utilitat en pacients critics (Vieillard-Baron et al., 2018).

L’acoblament ventriculo-arterial és la relacié entre l'elastancia arterial i
I'elastancia ventricular (Ea/Ees). Quan aquesta relacié té el valor 1 (FE=50%), es
considera que l'acoblament és optim. En el context de disfunci6 ventricular, I'Ees
esta disminuida i I'Ea elevada, de manera que la relacié és > 1, la qual infereix una
FE < 50%. L’elastanca ventricular és un parametre de referencia ja que practicament

és independent de les condicions de carrega. Tot i aixi, precisa de monitoratge
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invasiu amb CAP i de la generacié de diferents bucles de pressié-volum, i aixo fa que
actualment el seu Us estigui practicament restringit a models animals. Malgrat
alguns intents per combinar I'acoblament ventriculo-arterial amb determinacions
ecocardiografiques, pero malgrat aquesta possibilitat, les maniobres necessaries no
son aconsellables en pacients inestables ja que cal administrar farmacs com la

dobutamina o el propranolol (Ochagavia et al., 2012).

2.4. Incidencia i pronostic

Disfuncio sistolica del ventricle esquerre (VE)

La incidencia de la disfunci6 sistolica del VE en pacients amb xoc septic mostra una
gran variabilitat en funci6 dels estudis (Taula 12), de manera que pot variar des

d’un 14% (Sato et al,, 2016) a un 60% (Vieillard-Baron et al., 2008).

Aquesta gran variabilitat entre estudis pel que fa a la incidéncia de la disfuncio
sistolica de VE esta determinada per (Ehrman et al., 2018; Huang et al., 2013;
Ouellette & Shah, 2014; Vieillard-Baron, 2011): 1) la manca de definici6 universal
de disfuncié miocardica; 2) les diferéncies de criteris en la definicié de xoc septic; 3)
les caracteristiques de la poblacié a estudi; 4) les caracteristiques de 'estudi pel que
fa als tipus de tractaments administrats, les tecniques diagnostiques i punts de tall
utilitzats en cada parametre, o la mida mostral; 5) la dependéncia de la precarrega
i/o la postcarrega de molts parametres diagnostics de disfuncid; 6) el periode de
temps en el que es fan les avaluacions; i 7) la diversitat de criteris d’exclusio, la
manca d’homogeneitat en els grups de pacients que es comparen, i els factors

confusors, sobretot, la preséncia de valvulopaties severes.

Alguns estudis previs han demostrat que el periode de temps optim per avaluar la
presencia de disfuncié miocardica és durant les primeres 72 h d’evoluci6 (Repessé
et al., 2013; Vieillard-Baron, 2011). Les valoracions fetes en les primeres 6 0 12 h o,
fins i tot, en les primeres 24 h mostren una incidéncia inferior a la real (Figura 44)

(Repessé et al., 2013; Vieillard-Baron, 2011).

En la majoria d’estudis realitzats fins ara, la disfunci6 sistolica de VE no s’associa a

una major mortalitat hospitalaria ni tampoc passats 30 dies posteriors a l’alta. De
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fet, alguns estudis inicials associaven la preséncia de disfunci6 sistolica de VE amb
una major supervivencia (Jardin et al., 1999; Parker, 1984). De tota manera, la
majoria d’estudis posteriors van demostrar que no existeixen diferencies entre
grups de pacients supervivents i no supervivents en relaci6é a la FE (Etchecopar-
Chevreuil et al,, 2008; Furian et al., 2012; Pulido et al., 2012; Vieillard-Baron et al.,
2008), per bé que algun treball aillat si que correlaciona una baixa FE amb una major

mortalitat (Prabhu, 2015).

Taula 12. Estudis amb percentatge d’incidéncia de disfuncid sistolica de VE.

VE
AUTOR, ANY n INCIDENCIA  DILATAT CONCLUSIO
(%)
Parkeretal., 1984 20 65,0% 100% No relacionat amb mortalitat
Vieillard-Baron et 40 17,5%
al.,, 2001
Vieillard-Baron et 183 35,0%
al., 2003
Etchecopar et al., 35 46,0% 11% La disfuncio és reversible. No diferéncies en
2008 mortalitat
Vieillard-Baron et 67 60,0% No diferéncies en mortalitat
al., 2008
Bouhemad et al,, 54 50,0% 30% Per haver-hi dilatacio hi ha d’haver FE baixa
2009
Pulido etal., 2012 106 27,0% No relacionat amb mortalitat
Furianetal, 2012 45 35,6% No relacionat amb mortalitat
Sanfilippo et al., 636 29,6% No relacionat amb mortalitat
2015
Prabhu et al.,, 66 43,7% Relacionat amb mortalitat
2015
Satoetal, 2016 210 13,8% No relacionat amb mortalitat
Boissier et al, 132 22,0% Amb GLPS la incidéncia augmenta al 73%. No

2017 relacionat amb mortalitat.

Abreviacions: FE: fraccié d’ejeccio, GLPS: global longitudinal peak systolic strain, VE: ventricle

esquerre.

Per altra banda, la incorporaci6 del doppler tissular aporta resultats coherents als
obtinguts amb la FE, per bé que emprant aquesta tecnologia s’obté que els pacients
que sobreviuen tenen valors inferiors d’ona S’ mitral (7,8 respecte 11 cm/seg), i que
els valors de FE no difereixen entre pacients supervivents i no supervivents (Weng
et al,, 2012). Aquests resultats indiquen que el doppler tissular té més precisio

diagnostica que la FE classica (Weng et al., 2012).

Diversos metanalisis han demostrat que els pacients amb FE baixa o bé amb el VE
dilatat tenen una major supervivencia, per bé que els diametres no indexats de VE

(que serien valors més consistents) son superiors en els pacients supervivents
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respecte als no supervivents (Huang et al., 2013), i que la preséencia de disfuncié
miocardica sistolica del VE, valorada a partir d’'una FE baixa, no es relaciona amb

una major mortalitat (Sanfilippo et al., 2015; Sevilla Berrios et al.,, 2014).

Vieillard-Baron et al.,

18% 6h
12h
Landesberg et al, 2012
26%
0 Vieillard-Baron et al., 24h
35% 2003
.. 72 h
60% Vieillard-Baron et al.,
2018

Figura 44. Efecte del temps en el diagnostic i incidéncia de la disfuncié sistolica de VE. La incidéncia
s’'incrementa a mesura que s’allarga el periode de temps de diagnostic, essent I'interval optim de 72
h. Font: Modificat de (Repessé et al., 2013).

Actualment, i com ja s’ha explicat préviament en aquesta memoria, s’han
desenvolupat noves tecniques ecocardiografiques, entre les que destaquen el GLPS,
la qual permet valorar la funcié global del VE d’'una forma molt més precisa que els
metodes convencionals (Sanfilippo et al.,, 2018). Utilitzant aquesta técnica alguns
autors descriuen que els valors baixos de GLPS s’associen a una major mortalitat
(Chang et al., 2015; Kalam et al., 2014; Palmieri et al., 2015), mentre que d’altres no
confirmen aquesta relaci6 (Boissier et al., 2017; De Geer et al., 2015; Orde et al,,

2014; Zaky et al., 2016).

En definitiva, avui dia encara no s’ha demostrat que existeixi una relacio directa
entre mortalitat i preséncia de disfuncié sistolica de VE en pacients septics (Jeong et

al,, 2018; Sato et al,, 2016).
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Taula 13. Estudis amb percentatge d’incidéncia de disfuncié diastolica de VE.

AUTOR, ANY n INCIDENCIA CONCLUSIO

Etchecopar et al.,

- . . .
2008 35 20% La disfunci6 és reversible.
La disfuncié diastolica en
Bouhemad et al., 54 50% supervivents es va resoldre quan es
2008 ? van normalitzar els nivells de
troponina .
E/E’ és predictor independent de
Sturgess et al., 2010 21 57% supervivencia hospitalaria, millor
que els biomarcadors cardiacs.
| | isfuncié di i
Brown et al,, 2012 78 36% E Gray de dis uncllé diasto |Fa es
relaciona amb major mortalitat.
Landesberg et al., 0 E’ baixa és el predictor més potent
2012 i b de mortalitat.
Pulido et al., 2012 106 37% No relacionat amb mortalitat.
Rolando et al., 2015 60 84% E/E’ i el SOFA score sén predictors

independents de mortalitat.

Tendéncia a tenir major disfuncié
Gonzdlez et al., 2016 223 31% diastolica en pacients no-
supervivents.

Abreviacions: SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment.

Disfuncid diastolica del ventricle esquerre (VE)

La incidencia de la disfuncié diastolica del VE, mesurada en la major part dels
estudis mitjangant ecocardiografia, presenta una gran variabilitat en funci6 dels
parametres ecocardiografics escollits (Ehrman et al., 2018). Avui dia, el parametre
meés emprat per al diagnostic de disfuncié diastolica és I'ona E’ mitral, a través de la
tecnica doppler tissular (Gonzalez et al., 2016; Landesberg et al., 2012). Previament
s’havia utilitzat el doppler mitral i la relacio entre les ones E i E’ mitral i la velocitat
de propagaci6 de I'ona E mitral (Bouhemad et al., 2008; Brown et al., 2012; Rolando
etal,, 2015; Sturgess et al.,, 2010). Aquesta gran diversitat de parametres i els valors
diagnostics emprats al llarg dels anys, aixi com la diversitat de factors que poden
alterar els resultats d’aquestes mesures, fan que la incidencia d’aquesta disfuncié
varii entre el 20 i el 84%, en funcio dels autors (Taula 13). En I'estudi de metanalisi
publicat recentment, Sanfilippo et al. (2015) (Sanfilippo et al., 2015) obtenen que en

pacients amb xoc séptic la incidéncia de la disfunci6 diastolica de VE és d’'un 50%.
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Taula 14. Estudis amb percentatge d’incidéncia de disfuncié de VD.

AUTOR, ANY n INCIDENCIA CONCLUSIO
Vieillard-Baron et o
al, 2001 e 32,5%
Vieillard-Baron et
al, 2003 40 32,0%
Vieillard-Baron et No diferéncies en
0,
al., 2008 67 24,0% mortalitat
, , No relacionatamb
Pulido etal., 2012 106 31,0% Y
mortalitat.
Furian et al,, 2012 45 31,8% R g
mortalitat.
Gajanana et al TAPSE < 2,4 cm
4 M 120 68,3% augmenta la
2015 .
mortalitat
Vallabhajosyula et P Relacionat amb
al, 2017 388 Ry mortalitata llarg plag

Abreviacions: TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion.

En general, la disfunci6 diastolica del VE es relaciona amb una major mortalitat en
pacients septics (Landesberg et al., 2012; Sanfilippo et al., 2015), malgrat que, en
alguns estudis no s’observa un increment de la taxa de mortalitat en els pacients
amb disfunci6 diastolica de VE (Etchecopar-Chevreuil et al., 2008; Pulido et al,,
2012; Sturgess et al., 2007).

Disfuncid del ventricle dret (VD)

En pacients amb sepsia, la incidencia de la disfunci6 del VD mostra també una gran
variabilitat segons els estudis, amb valors que van del 24 al 68% (Taula 14)
(Ehrman et al.,, 2018; Grignola & Domingo, 2017; Sanz et al., 2019; Vieillard-Baron
etal.,, 2018, 2020).

La correlacio entre la disfuncié del VD i la mortalitat és poc clara. Malgrat que alguns
estudis conclouen que no hi ha diferencies en la funcié i la mida del VD entre
pacients supervivents i no supervivents (Huang et al.,, 2013; Pulido et al., 2012),
altres estudis descriuen un increment de la mortalitat en pacients septics amb
disfuncié de VD (Furian et al., 2012; Gajanana et al., 2015; Landesberg et al., 2014;
Vallabhajosyula, Kumar, et al., 2017).
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2.5. Tractament i maneig

El tractament de la miocardiopatia seéptica ha de basar-se fonamentalment en el
maneig de la sépsia i de les causes d’aquesta (Evans et al., 2021). Algunes de les
consideracions especifiques que cal tenir en compte en funcié del tipus de disfuncié

miocardica es detallen a continuacio.

Per al diagnostic de la disfuncid sistolica del VE cal valorar la resposta a volum del
pacient septic (Aneman & Vieillard-Baron, 2016; Kakihana et al., 2016; Vieillard-
Baron, 2011) i assegurar que es realitza el diagnostic un cop esta correctament
ressuscitat. També cal tenir present que la precarrega no esta elevada a causa de la
venoplégia del quadre clinic, pel que és de vital importancia conéixer en quina zona
de la corba de Frank-Starling es troba el pacient, i evitar administrar més fluids si
esta a la zona de precarrega-independéncia. Cal tenir en compte que la disfuncié
miocardica pot apareixer al llarg de les primeres 72 h des de I'insult séptic (Vieillard-
Baron, 2011). També cal valorar 'administracié d’'un farmac inotropic, com pot ser
la dobutamina, sempre que la voléemia sigui 1'0ptima. La dobutamina no esta
exempta d’efectes adversos com la taquicardia o la immunosupressié i, fins i tot, en
alguns estudis se suggereix que pot tenir efectes pro-inflamatoris (Aneman &
Vieillard-Baron, 2016). A més, és recomanable titular l'administraci6 de
noradrenalina amb l'objectiu de mantenir un valor de RVS al limit baix de la
normalitat (Vieillard-Baron, 2011). Finalment, una altra opcié de tractament seria
valorar I'administracié de vasopressina (Evans et al., 2021; Russell et al., 2008), tot
i que encara es tracta d'un medicament no validat en la practica diaria a les UMI de

Catalunya.

El maneig de la disfunci6 diastolica del VE pot millorar amb la realitzaci6 d’'una
replecié adequada en pacients amb xoc dependents de precarrega (Mahjoub et al,,
2012). D’aquesta manera, s’aconseguiria una millora del flux coronari, per bé que
cal tenir present que aquesta millora post-repleci6 no es produeix en els pacients no
responedors (Ehrman et al., 2018; Sanfilippo et al., 2015; Suarez et al., 2016). Aixi
doncs, cal tenir molta precaucid, ja que si la ressuscitacio és inadequada es podria
induir o agreujar aquesta disfuncié per aportacié externa (Ehrman et al., 2018;

Sanfilippo et al., 2015; Suarez et al., 2016).
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La disfunci6 diastolica de VE pot manifestar-se fins i tot en pacients que presenten
un estat de precarrega baixa (Ehrman et al., 2018). Per poder administrar fluids amb
seguretatipoder garantir la replecié adequada sense excedir-se, es pot monitoritzar
la ratio E/E’, ja que aquesta no augmentara si el pacient encara és responedor a
volum; també es pot realitzar un control d’ecografia pulmonar per valorar I'aparicio6
de linies B, les quals serien indicatives de transsudat pulmonar i, per tant,

constituiria un factor limitant a l'administracié de més liquids (Ehrman et al., 2018).

La presencia de taquicardia excessiva en el pacient septic és nociva i es relaciona
amb major mortalitat (Azimi & Vincent, 1986). S’han avaluat diferents opcions
terapeutiques per tal d'intentar disminuir la FC, tant amb 'administracié de farmacs
beta-bloquejants (Sanfilippo et al, 2015; Vela-Vasquez et al, 2015) com amb
levosimendan (Gordon et al., 2016; Zangrillo et al., 2015), per bé que cap d’aquestes

opcions s’han implementat, de moment, en la practica clinica diaria.

Tal i com s’ha descrit préeviament amb les altres disfuncions miocardiques, part del
tractament de la disfuncié del VD inclou també la resolucié de la causa i
'optimitzacio6 respiratoria, que en aquest cas ajudara a augmentar la postcarrega
del VD i garantir un correcte suport hemodinamic (Price et al., 2010; Schuuring &
Lagrand, 2018). També és important mantenir una adequada precarrega del VD, tot
i que aquesta mesura és controvertida, essent el mateix VD un factor limitant de
resposta a volum, ja que si s’administra un excés de fluids es produeix edema

pulmonar (Repessé et al., 2013).

Una altra opci6 terapeutica és I'administracié de vassopressors a fi d’evitar la
isquemia del VD, sempre que es garanteixi una adequada pressié a I'aorta i un valor
de RVS correcte (Price et al., 2010). Un dels objectius a assolir és que el valor de les
RVP sigui menor a la de les RVS (Price et al, 2010). També es pot valorar
I'administracié d’inotrops, normalment dobutamina a dosis baixes (< 10
mcg/Kg/min) per augmentar la GC, o bé la infusi6 de farmacs vasodilatadors com la
milrinona o el levosimendan, els quals poden contribuir en la disminucié de la
postcarrega del VD reduint les RVP (Price etal., 2010). Per al diagnostic i maneig de
la hipertensié pulmonar i la disfuncié miocardica de VD, cal monitoritzar el pacient,

a ser possible, amb la col-locacié d’'un CAP.
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No es pot oblidar la correcci6 de factors reversibles que augmenten les RVP, com
son la preséncia d’anemia, acidosi o hipoxémia (Price et al., 2010). Finalment, altres
opcions terapeutiques que es poden valorar son el suport mecanic circulatori, el

bal6 de contrapulsacié intraortic (BCIAo) o ECMO (Price et al., 2010).
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JUSTIFICACIO

La disfuncié miocardica en el pacient amb xoc séptic és un procés complex i poc
estudiat. A diferencia d’altres causes de xoc, en el xoc septic tots els components
implicats en el transport d’oxigen poden estar desregulats, el que fa que el seu
maneig sigui més complex. Si bé és cert que la majoria dels pacients presenten
hipovolémia i vasoplegia, una part no menyspreable poden presentar disfuncié
miocardica, endotelitis i/o afectacié de la microcirculaciéo en major o menor grau.
Per altra banda l'estat de disfuncié miocardica pot manifestar-se de formes diverses,

ja sigui sistolica o diastolica, del ventricle esquerre o dret, aillades o en combinacid.

La detecci6 precocg i de forma no invasiva d’aquells pacients amb xoc septic que es
troben en risc de presentar disfunci6 miocardica pot millorar el maneig inicial,
identificant pacients potencialment més greus i, per tant, tributaris d’'un
monitoratge més estret, i evitant la sobrecarrega de volum o la sobredosificaci6 de

farmacs vasoconstrictors.

Per altra banda, estudis realitzats en pacients amb altres patologies (cardiopatia
isquemica, neurologiques o en pacients critics en general) demostren que la funcié
dels cardiomiocits es veu greument afectada per canvis en I'osmolalitat. Després de
realitzar una extensa recerca bibliografica es constata que no s’han fet estudis en
pacients amb disfuncié miocardica septica, de manera que es desconeix quin
comportament té l'osmolalitat durant les fases inicials del xoc septic i quina
associacid podria tenir amb les diferents formes de disfuncié miocardica, aixi com
la seva rellevancia en el disseny de la serumterapia o en la identificacié del moment

per iniciar el tractament amb farmacs vasoactius o inotrops.

Els treballs que es presenten en aquesta Tesi Doctoral pretenen aprofundir en la
relacié entre la disfuncié miocardica i el xoc séptic, a partir de la revisié de la seva
incidencia i tipologia, la determinacié per una banda del valor predictiu de la
troponina T ultrasensible, un biomarcador classic de dany miocardic per a la
deteccié precoc¢ de disfuncié miocardica en pacients amb xoc séptic, i per l'altra,
I'analisi del grau de correlaci6 entre I'osmolalitat plasmatica i la preséncia de

disfuncié miocardica en el xoc septic.
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HIPOTESIS | OBJECTIUS

ESTUDI 1. Cinetica de Il'alliberament de troponina T ultrasensible en les
primeres 72 hores d’ingrés a la UMI en pacients amb disfuncio miocardica
associada a xoc septic

1. Hipotesi:
a. Latroponina T ultrasensible (TnT US) permet identificar els pacients
amb disfuncié miocardica durant les fases inicials del xoc septic.

2. Objectius:
a. Coneixer la cinética d’alliberament de la TnT US al llarg de les
primeres 72 hores d’evolucié en pacients amb disfuncié miocardica
associada a xoc septic.

b. Determinar si existeix un valor de tall de TnT US que es relacioni amb
la preseéncia de disfuncié miocardica en pacients amb xoc septic, tant
al'ingrés com ales 72 hores d’evoluci6 després d'ingressar a la UMI.

c. Estimar la incidéncia de la disfuncié miocardica i la seva relaci6 amb
mortalitat als 28 dies, aixi com la freqtiéncia dels diferents tipus de
disfuncié miocardica (sistolica de ventricle esquerre, diastolica de
ventricle esquerre o disfuncié de ventricle dret) que presenta la
nostra cohort de pacients amb xoc septic.

d. Avaluar I'ts de la TnT US com a biomarcador prondstic en el xoc
septic.

ESTUDI 2. Relacié entre I'osmolalitat plasmatica i la disfunciéo miocardica en
pacients amb xoc séptic

1. Hipotesi:
a. L'increment de I'osmolalitat plasmatica s’associa a la presencia de
disfuncié miocardica en pacients amb xoc septic.

2. Objectius:
a. Coneixer la cinetica de variaci6 de I'osmolalitat plasmatica en les
primeres 72 hores d’'ingrés dels pacients amb xoc septic.

b. Valorar sila hiperosmolalitat plasmatica en les primeres 72 hores pot

ser utilitzada com un biomarcador de mortalitat en pacients amb xoc
septic.
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MATERIAL | METODES

1. DISSENY EXPERIMENTAL

Aquesta tesi inclou dos estudis unicéntrics prospectius realitzats a la UMI de
I'Hospital Universitari Doctor Josep Trueta de Girona. Aquesta unitat és polivalent i

disposa de 18 llits tant d’ambit meédic com quirdrgic i traumatic.

Cadascun dels estudis (Estudi 1 i Estudi 2) s’ha dut a terme amb pacients
diagnosticats de xoc septic; malgrat que inclouen un nombre diferent de pacients,
ambdos comparteixen els mateixos criteris d’inclusi6. En cadascun d’aquests
estudis s’ha determinat el valor predictiu de dos biomarcadors moleculars com a
eina de diagnostic i deteccié preco¢ de pacients amb xoc séptic i elevat risc de
presentar disfuncié miocardica, aixi com la possible relaci6 entre aquests marcadors

i un tipus especific de disfuncié miocardica.

En ambdoés estudis, a més de l'analisi ecocardiografica i dels biomarcadors
moleculars s’han inclos altres variables com els indicadors d’episodi a I'ingrés (focus
septic i escales de severitat) i els indicadors de consum (estada a la UMI), aixi com
el resultat (supervivencia o exitus a la UMI i als 28 dies). A més de I'edat, es van
recollir les variables epidemiologiques de genere, habits toxics, comorbiditats i
index de comorbiditat de Charilson (ICC). La gravetat a l'ingrés (temps 0) es va

determinar amb les escales APACHE II, SAPS Il i SOFA.

L’evolucié dels pacients es va establir a partir de I'analisi de variables
hemodinamiques i analitiques seriades. Concretament, es van registrar les variables
hemodinamiques de frequiéncia cardiaca (FC), pressio arterial sistolica (PAS) i
pressio arterial mitja (PAM) tant a I'ingrés (0 h) com ales 72 h, i es van calcular els
corresponents Shock Index (SI) i Modified Shock Index (MSI). Ales 0172 h d’evolucid,
es va registrar la dosi del suport vasopressor administrat (noradrenalina) en

mcg/Kg/min, la presencia d’arritmies i la necessitat de ventilacié mecanica.

A nivell analitic, es van determinar els nivells serics de procalcitonina, proteina C
reactiva (PCR) i creatinina, aixi com els nivells de lactat i saturacié venosa central
d’oxigen (Satvc0z), tant a les 0 h com a les 6 h. A partir d’aquestes dues darreres
mesures es van calcular els valors de I'aclariment de lactat ((lactat inicial - lactat a
les 6h) /lactat inicial) x 100) (Ryoo et al,, 2018) i de SatvcOz (( SvcO2 inicial -
SatvcO; a les 6h)/ SatvcO: inicial) x100) (Wittayachamnankul et al., 2016).
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Criteris d’inclusio i d’exclusid

En els dos estudis es van incloure pacients de = 16 anys d’edat que complien amb

els criteris de diagnostic de xoc séptic en el moment de 'admissi6 (Singer, 2016).
Els criteris d’exclusié van ser
1- Pacients d’edat < 16 anys.

2- Pacients amb un quadre clinic evolucionat amb pronostic vital inferior a

24 hores.

3- Pacients amb mesures ecocardiografiques suboptimes que van

proporcionar valors no valids.

4- Pacients amb antecedents de disfuncié miocardica prévia coneguda i

definida com a disfunci6 sistolica de VE amb FE < 45%.

Aspectes étics

Previ a la seva incorporaci6 a l'estudi, es va sol-licitar als pacients i/o
familiars/tutors legals la signatura d'un consentiment informat, en el que

s’explicava l'objectiu de 'estudi i es detallaven totes les proves realitzar.

Aquest estudi havia estat préviament aprovat pel Comité d’Etica d’Investigaci6
Clinica (CEIC) de I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta (nimero de referencia

2012.127).

L’investigador no va ser el metge referent de cap dels pacients inclosos a I'estudi.

2. METODOLOGIA

2.1. Avaluacio ecocardiografica i seleccié dels pacients

En ambdés estudis I'avaluacié ecocardiografica es va realitzar amb I'ecograf Phillips

EnVisor C® (Phillips Medical Systems Nederland B.V., Best, The Netherlands).

La dinamica de I'avaluacio6 ecocardiografica es va definir previament a la realitzacid
de les dues proves per pacient, de manera que es va realitzar una primera

ecocardiografia (Control 1), durant les primeres 12 h d’ingrés a la unitat i un cop
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assolida una correcta ressuscitaci6 inicial (correccié de la hipovolémia i inici del
tractament amb farmacs vasoconstrictors); i una segona ecocardiografia (Control 2)

ales 72 h de I'ingrés.

En tots els casos, abans de fer el primer control ecocardiografic, es va assegurar la
correcta ressuscitacié del pacient a partir de parametres ecocardiografics com la
manca de col-lapsabilitat de la vena cava inferior, i de parametres analitics, com

I'aclariment de lactat i de SatvcO».

En tots els pacients les ecocardiografies es van realitzar en posicié decubit supi,
durant 3-5 cicles cardiacs i amb monitoratge electrocardiografic simultani. En
pacients amb arritmia, majoritariament per fibril-lacié auricular, el procediment
establert per obtenir valors valids va ser la realitzacié6 de mesures successives

durant 5 cicles i posteriorment calcular la mitjana dels diferents valors obtinguts.

A fi de validar els resultats obtinguts, les imatges ecocardiografiques de tots els
pacients van ser revisades i supervisades per un metge intensivista extern a

I’hospital i expert en ecocardiografia en el pacient critic.

e Cohort inicial
»Pacients amb diagnostic de xoc septic

e Primer Control
n=101 > Aplicats criteris d’exclusio

» Segon Control
n=97 >4 exitusentre 24 hi72h d'evolucio

e Cohort final analitzada
n=87  »Revisats valors missing

Figura 45. Diagrama de flux de pacients inclosos a I’Estudi 1. De la cohort inicial (103 pacients) se’'n
van excloure 2 en aplicar els criteris d’exclusié i posteriorment, en el segon control, només es van
poder realitzar les ecocardiografies a 97 pacients, ja que 4 van resultar exitus en el periode inclos

entre les 24 iles 72 hores d’evolucio.
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Taula 15. Check-list de I'exploracid ecocardiogrdfica.

e Diametre de VE en pla paraesternal llarg.
e  Gruix del septe interventricular i paret posterior de VE en pla paraesternal llarg.
e Mesures en 2D i en mode M de la FE de VE.

e Valoracid per doppler color de la preséncia i severitat de valvulopaties mitral, aortica i
tricispide en els diferents plans.

e Valoracid i graduacio de la hipertensié pulmonar en pla 4 cameres.

e Mesures de FE en 4 cameres pels volums telediastolic i telesistolic (Formula de Simpson).
Meétode Eyeballing per a la determinacio de FE.

e Mesura de l'ona S’ mitral a cara lateral en pla 4 cameres.
e Mesura de I'ona E’ mitral a cara lateral en pla 4 cameres.
e Valoracié de la dilataci6 de cavitats dretes.

e Mesura en 4 cameres del TAPSE i de la ona S’ trictspide.

e Mesura del diametre i la col-lapsabilitat de la vena cava inferior en el pla subcostal.

Abreviacions: FE: fracci6 d’ejeccid, TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, VE: ventricle

esquerre, 2D: dues dimensions.

L’Estudi 1 es va dur a terme durant el periode compres entre gener de 2013 i maig
de 2015 (ambdos inclosos). Es va partir d’'una cohort inicial de 103 pacients, per bé
que dos d’ells van ser exclosos ja durant el Control 1 donat que van proporcionar
imatges ecocardiografiques suboptimes no valides (Figura 45). A més, quatre
pacients van resultar exitus abans de la realitzacid del segon control ecocardiografic
ales 72 h després de I'admissid, de manera que la mida final de la cohort va ser de

97 pacients.

Les ecografies es van realitzar seguint una check-list (Taula 15), de manera que per
a cada pacient inclos a I'estudi es van registrar: preséncia de dilatacié o hipertrofia
del VE, valoracié de la funcié sistolica i diastolica del VE, funcionalitat del VD,
presencia d’hipertensié pulmonar, presencia de valvulopaties rellevants, i diametre

i col-lapsabilitat de la vena cava inferior.

En base als resultats de les ecocardiografies es van identificar tres tipus de disfuncié

miocardica:

1. DISFUNCIO SISTOLICA DE VENTRICLE ESQUERRE (VE): Definida per un valor

de FE <45% i/o ona S’ mitral en mode doppler tissular <9 cm/seg.
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2. DISFUNCIO DIASTOLICA DE VENTRICLE ESQUERRE (VE): Definida per la

presencia d’ona E’ mitral en mode doppler tissular < 10 cm/seg.

3. DISFUNCIO DE VENTRICLE DRET (VD): Definida per la preséncia d’un valor

TAPSE < 1,5 cm i/o ona S’ triciispide en mode doppler tissular < 9,5 cm/segi/o

presencia de dilatacié de les cavitats dretes.

Taula 16. Parametres ecocardiogradfics que defineixen cada tipus de disfuncié miocardica i com s’ha

establert el diagnostic davant la manca de validesa d’algun dels seus valors (valor missing).

Missing
No
Si
Si

Si

Si

Missing
Missing
Si
Missing
No
Si
Si

Si

Si

Si

Missing

Missing

Missing
No
No
No
No

Si

Si

Si

No
No
No
Si

Si

Si

Missing
No
Si

Missing
No

Si

Missing
No
No

Missing
No
No
Si

No

Si

Si

Missing
No
Si
No
No
Si
No

No

No

Si

Missing
No

Si

Missing
No

St

Abreviacions: FE: fraccié d’ejeccid, TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, VE: ventricle

esquerre.
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En aquest estudi, es va establir que la definici6 de cada tipus de disfuncié miocardica
inclogués almenys un dels parametres ecocardiografics que defineixen aquesta
disfunci¢, i es va definir la presencia de disfuncié miocardica quan almenys un dels
tipus de disfunci6 (sistolica de VE, diastolica de VE o disfuncié de VD) estigués

present.

Cal destacar que els diferents tipus de disfunci6 poden coexistir en un mateix
pacient, de manera que un pacient pot presentar un sol tipus de disfunci6 o bé una

combinacio6 de dues o tres disfuncions de forma simultania.

Un cop exclosos els pacients amb valors missing d’algunes de les variables
definitories de disfuncié miocardica, la cohort a analitzar estava constituida per un

total de 87 pacients (Taula 16).

133 pacients

n=

Figura 46. Diagrama de flux de pacients a I'Estudi 2. La cohort inicial va ser de 133 pacients, dels
quals en tots ells es va poder valorar la FE, perdo només en 111 es va validar el valor d’ona E’ mitral i
en 124 pacients es va calcular el TAPSE correctament. Finalment, en 115 pacients es van obtenir els
tres parametres ecocardiografics de forma adequada.

L’Estudi 2, realitzat entre novembre de 2011 i maig de 2015 (ambdoés inclosos)
inclou 133 pacients. Per a cadascun d’ells, les mesures ecocardiografiques que es
van tenir en compte van ser: 1) FE del ventricle esquerre (%), en pla 4 cameres i a

través de la formula de Simpson (utilitzant els volums telesistolic i telediastolic), o
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bé per Eyeballing o inspeccid visual global, 2) ona E’ mitral (cm/seg) a cara lateral i

en pla 4 cameres; i 3) TAPSE (cm) també en pla 4cameres.

Les avaluacions ecocardiografiques van proporcionar dades valides de l'ona E’
mitral en 111 pacients, de la FE en la totalitat de la cohort (133 pacients), i de TAPSE

en 124 pacients (Figura 46).

La disfunci¢ sistolica del VE es va definir com un valor de FE < 45%, mentre que la
disfuncié diastolica del VE es va associar a valors de I'ona E’ mitral < 10 cm/seg.
Finalment, la disfuncié de VD es va identificar amb valors de TAPSE < 1,5 cm. En la
nostra cohort, només 8 pacients, és a dir un 6,4% del total, presentaren valors
patologics de TAPSE; per aquest motiu es va decidir excloure aquest tipus de

disfuncié de I'analisi subseqiient.

2.2.Determinacio dels nivells de troponina T ultrasensible

Per a la determinaci6 dels nivells de troponina T ultrasensible (TnT US) de I'Estudi
1 es van extreure mostres de sang als pacients en el moment de I'ingrés a UMI (0 h),
ales 24 h d’evoluci6 i, finalment, es va fer un dltim control analitic a les 72 h. Totes
les analisis es van realitzar al Servei d’Analisis Cliniques de ’'Hospital Universitari
Doctor Josep Trueta de Girona, mitjancant I'analitzador automatic Cobas E 601®
equipat amb tecnologia d’electroquimioluminiscéncia (ECL) per immunoassaig
(Diagnostics Roche, Barcelona, Espanya). D’acord amb les especificacions de la casa
comercial, I'interval de confianca dels valors obtinguts sén d’entre 31 10.000 pg/mL.
En voluntaris sans, el punt de tall teoric ha estat establert en 14 pg/mL (Saenger et

al, 2011).

2.3. Analisi de I'osmolalitat plasmatica

Enl’Estudi 2, es van mesurar els nivells serics d'osmolitsales 0 h, 24 hi72 h després
de l'ingrés a la UMI, a partir d’'una determinaci6é quantitativa dels nivells d’urea,
glucosa i sodi. Per a la determinacié dels nivells d'urea i glucosa es van realitzar
assajos enzimatics utilitzant kits especifics (Sigma-Aldrich, Missouri, USA) i posterior

mesura de l'absorbancia en un espectrofotometre Roche Cobas c501 (Basilea,
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Switzerland). Aixi doncs, per a la determinacio dels nivells d'urea i nitrogen ureic en
serum es va emprar el test cinetic de la ureasa i glutamat deshidrogenasa, i posterior
lectura de l'absorbancia a 670 nm (Lohr et al, 2009), mentre que per a la
determinacié dels nivells de glucosa es va emprar el metode enzimatic de

I'hexocinasa i lectura de I'absorbancia a 450 nm (Tietz, 2006).

La quantificaci6 dels nivells sodi es va fer a partir de la determinacié amb electrode

selectiu de ions (Tietz, 2006).
Els valors de referencia per a cada osmolit van ser:

e Urea: 16.6-48.5 mg/dL
e Glucosa (Glu): 74.0-106.0 mg/dL en adults i 82.0-115.0 mg/dL en pacients
entre 60-90 anys.
e Sodi (Na*): 136-145 mmol/L
L’osmolalitat plasmatica, expressada en mOsm/Kg, es va calcular d’acord amb

I’'Equaci6 de Worthley (Figura 47) (Rasouli, 2016):

Figura 47. Férmula d’osmolalitat plasmatica. Abreviacions: BUN: nitrogen ureic sanguini, Glu:

Glucosa, Na*: i6 sodi.

El rang de normalitat de 'osmolalitat en persones sanes és de 275-295 mOsm/Kg

(Fazekas etal., 2013).

2.4. Analisi estadistica

En primer lloc, s’ha realitzat una analisi descriptiva de les variables en estudi seguit
d’'una estudi comparatiu entre grups. Les variables categoriques s’han expressat
com a percentatge i les comparacions s’han realitzat amb el test 2 o bé el test exacte

de Fisher segons correspongués. Les variables continues amb distribucié normal
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s’han resumit a través de la mitjana * desviaci6 estandard (DE) i s’han comparat
utilitzant el test de la t-Student per a mostres independents o I'analisi de variancia
d’'una sola via (one-way ANOVA). Les variables continues que no presentaven una
distribucié normal s’han presentat amb la mediana i 'amplitud interquartilica
(primer quartil - Q1 i tercer quartil - Q3), i les comparacions entre grups s’han
realitzat a través del test U de Mann-Whitney o el test de Kruskall-Wallis,
respectivament. La normalitat de les variables continues s’ha explorat amb el test

de Shapiro-Wilk.

L’evoluci6 temporal de la troponina o osmolalitat entre grups de pacients establerts
en funcié de les seves caracteristiques diagnostiques (mortalitat o disfuncid
miocardica) s’ha analitzat utilitzant un model mixt de mesures repetides amb un
factor intra-subjecte (temps) i un factor inter-subjectes (grup de pacients). S’ha
comprovat I'assumpcié d’esfericitat amb el test de Mauchly i 'homogeneitat de
variancies amb el test de Levene. La transformacio logaritmica va ser aplicada en el
cas de no complir-se I'assumpcié de normalitat i es va aplicar la correcci6 de

Bonferroni en les comparacions post-hoc.

ATEstudi 1, d’acord amb els nivells de TnT US a l'ingrés, la cohort de pacients es va
dividir en quatre quartils; les comparacions entre quartils es va fer utilitzant ANOVA
o Kruskall-Wallis, segons fos apropiat. L’avaluacio de la capacitat discriminatoria de
la TnT US com a potencial biomarcador de la disfuncié miocardica s’ha examinat a
través del metode de la corba ROC, avaluat a través de 'area sota la corba (AUC) i el
seu corresponent interval de confianga (ICo) al 95% segons el metode no-
parametric de DeLong. El punt de tall optim va ser obtingut a través dels valors de

sensibilitat i especificitat que maximitzessin I'index de Youden.

Per a determinar els factors predictius de la disfuncié miocardica o la mortalitat a
28 dies, es va utilitzar un model de regressio logistica multivariant. La forga
d’associacié fou estimada a través dels odds ratio (OR) amb el seu corresponent
interval de confianga al 95%. En el model multivariant s'han inclos aquelles
variables que en l'analisi bivariant presentaven una significacié estadistica menor a
0,20, ajustat pel nivell de TnT US. La bondat d'ajust del model final ha estat avaluada
a través del test de Hosmer-Lemeshow i la capacitat descriminativa amb I'area sota

la corba ROC.
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En totes les analisis s’ha establert un nivell de significacié de P < 0,05 i s’han utilitzat
el programes estadistics: SPSS v.25 (IBM Corp. Released 2018. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp) i R (package pROC, R version 3.6.1)
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ESTUDI 1. Cinetica de l'alliberament de troponina T ultrasensible en les
primeres 72 hores d’ingrés a la UMI en pacients amb disfuncié miocardica

associada a xoc septic

1.1. Caracteristiques de la cohort

L’edat mitja de la cohort va ser de 63,0 + 14,4 anys, amb una proporci6é d’homes del
66,3%. Un 38,6% dels pacients presentaven habit de tabaquisme i un 27,7% habit
enolic. Les comorbiditats més freqlients enregistrades van ser hipertensio arterial
(44,6%), dislipémia (31,7%), diabetis mellitus (31,7%), obesitat (20,8%),
immunosupressio (22,8%), malalties pneumologiques croniques (18,8%),
antecedents cardiologics (14,9%), hepatopatia previa (11,9%), malalties
neurologiques (7,9%) i nefropatia cronica (6,9%). Cal destacar que cap dels 15
pacients que presentaven antecedents cardioldgics tenien disfuncié miocardica
prévia ni valvulopaties severes de base que portessin a una interpretacid erronia de

la FE en el moment de la valoracié ecocardiografica.

L’'index de comorbiditat de Charlson (ICC) va ser de 4,0 * 2,7 punts. L’etiologia del
focus septic més freqlient va ser 'abdominal (33,7%) seguit de la respiratoria
(28,7%). D’altres focus menys freqiients van ser d’origen urinari (21,9%), infeccions
de parts toves (17,8%), neurologic (5,9%) i septicemia relacionada amb cateter
(1,0%). Es van obtenir hemocultius positius en un 57,9% dels pacients, dels quals

en un 50% el bacteri responsable va ser Escherichia coli.

Les escales de gravetat a I'ingrés mostraren uns valors de I'Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE II) de 20,0 £ 12,6 punts, Simplified Acute
Physiology Score (SAPS1I) de 43,4 + 20,0 punts i Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) de 7,7 + 2,6 punts. A l'ingrés, un 81,2% dels pacients estaven sotmesos a
ventilacié6 mecanica (VM), mentre que a les 72 h d’evolucié el percentatge era del
75,3%. Un 84,2% dels pacients es trobava en ritme sinusal en la primera avaluacio,

mantenint-se aquest percentatge sense canvis a les 72 h.

El temps d’estada a la unitat de medicina intesiva (UMI) va ser de 13,6 £ 11,8 dies i
la mortalitat a la UMI del 25%. La mortalitat hospitalaria va ser del 31,7% i als 28
dies d’evoluci6 del 29,6%.
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Taula 17. Caracteristiques de la cohort de pacients ingressats a UMI amb diagnostic de xoc séptic.

. Cohort N?' Supervivents
Variable (n=101) supervivents (n=75) P valor
- (n=26) -
Edat (anys) 63,0+14,4 64,7 +12,9 62,0+ 14,0 0,414
Geénere (%)
Homes 67 (66,3%) 21 (31,3%) 46 (68,7%) 0.071
Dones 34 (23,7%) 5(14,7%) 29 (85,3%) :
FCOh (bpm) 98,0 £23,1 106,8 £ 184 95,0+ 239 0,024
PAS 0h (mmHg) 1226+18,1 119,2+ 15,4 1238+18,9 0,269
PAM 0 h (mmHg) 85,1+11,7 81,92+ 104 86,2+119 0,107
SI 08+0,2 09+0,2 08+03 0,034
MSI 1,2+0,3 1,3+0,2 1,104 0,04
ICC 40+2,7 56+27 3,626 0,001
APACHE Il 200+12,6 276+19,7 173+ 74 0,014
SAPS I 43,4 +20,0 55,5+19,4 39,2+ 18,5 <0,001
SOFA 7,7+2,6 82+2,6 7,6+27 0,287
Lactat 0 h (mg/dL) 26,5+ 1890 253+14,0 27,0+ 204 0,701
PCRO h (mg/L) 26,2+14,6 24,7 £15,7 26,7+ 14,3 0,546
Frocaiciimins 0 k 27,0 +31,7 22,0+28,3 28,6+ 32,8 0,381
(ng/mL)
Creatinina 0 h (mg/dL) 1,62 +1,04 1,90 +1,03 1,72+ 1,09 0,461
LACc 1,0+144 2,4+155 05+14,0 0,572
SATc -1,9+ 148 -1,1+178 -2,23+13,6 0,802
TnT US (pg/mL)
0Oh 217417215 532,0+1364,3 108,3+ 166,6 0,127
24 h 348,6+ 10619 640,4+1889,2 235,6+507,1 0,257
72h 2604 £658,5 380,7 £8699 222,6+579,.3 0,329
Noradrenalina
(mcg/Kg/min)
Oh 0,7+0,6 1,0+0,8 0,6+05 0,033
72h 0405 09+0,7 0,2+£03 <0,001
Estadaa UMI (dies) 136+11,8 12,2+13,5 14,2+ 11,3 0,479

Analisi comparativa de variables demografiques, hemodinamiques, analitiques i de gravetat entre
pacients supervivents i no supervivents. Els resultats s’expressen com a mitjana + DE. Els P valors <
0.05 han estat considerats significatius. Abreviacions: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation, FC: freqiiencia cardiaca, ICC: index de comorbiditat de Charlson, LACc: aclariment de
lactat, MSI: modified shock index, PAM: pressié arterial mitja, PAS: pressié arterial sistolica, PCR:
Proteina C- reactiva, SAPS II: Simplified Acute Physiology Score, SATc: aclariment de saturacié venosa
central d’oxigen, SI: shock index, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, TnT US: Troponina T
ultrasensible, UMI: unitat de medicina intensiva.
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A la Taula 17 es mostren els resultats obtinguts de l'analisi de les variables
demografiques, hemodinamiques, de severitat i bioquimiques dels pacients
supervivents i no supervivents de la nostra cohort. Els pacients no supervivents van
presentar uns valors de Shock Index (SI) (P = 0,034) i de Modified Shock Index (MSI)
(P = 0,040) significativament superiors als dels pacients supervivents. Aixi mateix,
el grup de pacients no supervivents també va mostrar valors significativament
superiors de freqiiéncia cardiaca (FC) (P = 0,024), ICC (P = 0,001), APACHE II (P =
0,014) i SAPSII (P < 0.001) respecte els supervivents. Finalment, el grup de pacients
no supervivents va requerir de més suport vasoactiu, amb major dosi de
noradrenalina administrada tant a les 0 h (P = 0,033) com a les 72 h (P < 0.001)
respecte dels supervivents. No es van observar diferencies estadisticament
significatives entre els pacients supervivents i no supervivents en cap de les

variables bioquimiques analitzades (P > 0,05).

1.2. Incidencia i mortalitat de la disfuncié miocardica en el xoc séptic

La incideéncia global de la disfuncié miocardica, incloent tots els tipus de disfuncio,
és a dir, disfuncio sistolica de ventricle esquerre (VE), disfunci6 diastolica de VE i
disfuncié6 de ventricle dret (VD), va ser del 73,6% en el primer control
ecocardiografic realitzat en les primeres 12 h de I'ingrés, i del 67,9% en el segon

control dut a terme ales 72 h.

Pel que fa al tipus de disfuncié miocardica, un 45,5% dels pacients van presentar
disfuncio sistolica de VE, un 32,7% disfuncié diastolica de VE i un 20,8% disfunci6
de VD. No obstant, aquests subtipus de disfuncié no van ser excloents, i en
percentatges variables de pacients, van coexistir dues o fins i tot les tres disfuncions
al mateix temps (Figura 48). L’associaci6 més freqlientment observada, amb una
incidencia del 18,0% dels pacients de la cohort, va ser la de disfunci6 sistolica i

diastolica de VE.

Per altra banda, es va analitzar, per a cada subtipus de disfuncid, si els pacients
tenien major risc de mortalitat a la UMI i passats 28 dies (Taula 18). Els resultats
obtinguts van mostrar que els pacients amb disfuncio sistolica de VE presentaven
un percentatge de mortalitat als 28 dies major que els pacients sense aquesta

disfuncié (P = 0,046), per bé que no existien diferencies en la mortalitat a la UMI (P
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=0,062). En canvi, els pacients amb disfuncié diastolica de VE, presentaven una taxa
de mortalitat a la UMI significativament superior a la dels pacients sense aquesta
disfuncié (P =0,008), per bé que no es van observar diferencies entre ambdos grups
en la mortalitat als 28 dies (P = 0,062). Finalment, en els pacients amb i sense
disfuncié de VD no van diferir de forma estadisticament significativa en la taxa de

mortalitat a la UMI (P = 0,418) ni als 28 dies (P = 0,770).

LV SYSTOLIC RV

6
(8.8%)

12
(18%)

LV DIASTOLIC

Figura 48. Diagrama de Venn de la distribucié i coexisténcia de les diverses disfuncions miocardiques
a la cohort de pacients amb xoc septic. Abreviacions: LV Systolic: Disfuncié sistolica de ventricle

esquerre, LV Diastolic: Disfuncié diastolica de ventricle esquerre, RV: Disfunci6 de ventricle dret.

1.3. Nivells de troponina T ultrasensible en pacients amb xoc séptic

Alingrés ala UM], el 82,2% dels pacients tenien valors de troponina T ultrasensible
(TnT US) > 14 pg/mL, mentre que un 17,8% presentaren uns valors considerats dins

del rang de normalitat.
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L’analisi comparativa va demostrar que els nivells de TnT US a temps 0 h en pacients
no supervivents (532,0 £ 1364,3 pg/mL) eren cinc vegades superiors als dels
pacients supervivents (108,3 £ 166,6 pg/mL); de tota manera, a causa de 'elevada
desviacio tipica, els resultats no van diferir de forma estadisticament significativa

entre ambdos grups de pacients (P =0,127).

Taula 18. Mortalitat tant a UMI com als 28 dies d’evolucid en relacié a la preséncia dels diferents

tipus de disfuncié miocardica i també de disfuncid global, entesa com la presencia d’almenys un dels

subtipus presents.
No Mortalitat UMI Si Mortalitat UMI Pvalor
Disfuncio sistolica VE 0,062
No 34 (53,1%) 7 (30,4%)
Si 30 (46,9%) 16 (69,6%)
Disf. diastolica VE 0,008
No 42 (68,9%) 8(36,4%)
Si 19 (31,1%) 14 (63,6%)
Disfunci6é VD 0,418
No 41 (70,7%) 16 (80,0%)
Si 17 (29,3%) 4(20,0%)
Disfuncié global 0,089
No 20 (31,3%) 3(13,0%)
Si 44 (68,8%) 20 (87,0%)
No Mortalitat Si Mortalitat Pvalor
als 28 dies als 28 dies
Disfuncio sistolica VE 0,046
No 32 (54,2%) 8 (30,8%)
Si 27 (45,8%) 18 (69,2%)
Disf. diastolica VE 0,062
No 37 (66,1%) 11 (44,0%)
Si 19 (33,9%) 14 (56,0%)
Disfunci6 de VD 0,770
No 41 (75,9%) 16 (72,7%)
Si 13 (24,1%) 6 (27,3%)
Disfuncié global 0,044
No 20 (33,3%) 3 (12,0%)
Sf 40 (66,7%) 22 (88,0%)

Els P valors < 0.05 han estat considerats significatius. Abreviacions: VD: ventricle dret, VE: ventricle

esquerre.

L’analisi de la distribucié temporal dels nivells de TnT US en la cohort va mostrar un
increment significatiu entre les 0 i les 24 h (P = 0,001) seguit d’'un descens també
significatiu a les 72 h d’evoluci6 (P = 0,022), tant en pacients supervivents com en

no supervivents (Figura 49).

Per tal de determinar el valor predictiu de la TnT US en els pacients amb xoc septic,
es va dividir la cohort (n = 101) en quartils, prenent com a referencia els nivells de

TnT US a l'ingrés (Taula 19). En el quartil 1 (Q1) es van incloure els pacients amb
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un rang de concentracio de TnT US entre 3,0-17,6 pg/mL, en el quartil 2 (Q2) els
pacients amb valors entre 17,7 i 39,8 pg/mL, en el tercer quartil (Q3) pacients amb
determinacions entre 39,9 i 149,3 pg/mLi en el quartil 4 (Q4) aquells pacients amb
valors més elevats, entre 149,4-6332,0 pg/mL. L’analisi de les caracteristiques dels
pacients inclosos en cadascun dels quartils va mostrar que el Q1 incloia els pacients
meés joves i amb valors més baixos de creatinina i ICC, mentre que els pacients del
Q4 es caracteritzaven per presentar uns valors més elevats de SAPS II. Els pacients
del Q4 a més, van requerir d’'un major suport vasoactiu tantales 0 h (P=0,025) com
ales72h (P=0,009).

Taula 19. Variables hemodinamiques i analitiques en pacients amb xoc séptic d’acord amb la

distribucié per quartils dels valors de TnT US. Nivells serics de TnT US per quartil: Q1, 3,0-17,6; Q2,
17,7-39,8; Q3: 39,9-149,3; Q4: 149,4-6332,0.

Variable Q1 (n=25) Q2 (n=26) Q3 (n=25) Q4 (n=25)  Pvalor
Edat (anys) 51,7+ 13,8 649 + 14,1 64,9+ 11,5 694+12,1 <0,001
FC 0 h (bpm) 103,8+10,8 92,4+ 209 101,6 £19,6 94,5 +21,5 0,232
PAS 0 h (mmHg) 124,6+17,0 1139+154 126,0+20,9 126,3 £ 16,6 0,038
PAM 0 h (mmHg) 85,8+ 10,8 81,2+10,8 88,4+ 12,8 851+11,7 0,171
SI 0,8+0,3 0,8+0,2 0,8+£0,3 0,8+0,3 0,699
MSI 1,2+ 04 1,2+0,3 1,2+0,4 1,1+0,3 0,798
ICC 2,3+28 4,7+28 4,1+2,2 sl ez 0,001
APACHEII 17,4+9,11 23,6+198 184+ 8,1 20,4+9,0 0,305
SAPS I 40,0+ 19,2 394 +154 39,7+ 20,3 548+214 0,011
SOFA 66+2,8 83+24 7,9+3,0 8,0+2,1 0,102
Lactat 0 h (mg/dL) 20,0+ 15,7 26,5+15,0 30,8+ 24,6 289+18,1 0,200
LACc -0,1+10,5 4,5+ 18,4 1,0+13,8 -1,8+13,4 0,499
SATc -1,4+ 11,6 08+17,1 8,6 +12,2 09+17,2 0,377
PCR 0 h (mg/L) 29,0+13,2 27,2+ 13,0 24,6 £ 15,0 24,0+17,1 0,606

Procalcitonina O h (ng/mL) 16,3 + 24,7 26,1 +29,7 41,9+ 39,8 24,5 +27,5 0,041

Noradrenalina (mcg/Kg/min)

Oh 0,5+0,4 0,7+0,5 0,7+0,4 1,0+08 0,025

72h 03+0,3 06+0,7 0,2+0,2 05+0,5 0,009
Creatinina 0 h (mg/dL) 1,0+£0,7 1,9+0,9 Zila= il 20+1,1 <0,001
Estada UMI (dies) 16.4+11,6 13,4 £11,9 14,6 £12,1 10,4 +£11,5 0,336

Els resultats estan expressats amb mitjana + DE. Els P valors < 0.05 han estat considerats
significatius. Abreviacions: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, FC: freqiiéncia
cardiaca, ICC: index de comorbiditat de Charlson, LACc: aclariment de lactat, MSI: modified shock

index, PAM: pressié arterial mitja, PAS: pressi6 arterial sistolica, PCR: Proteina C- reactiva, SAPS II:
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Simplified Acute Physiology Score, SATc: aclariment de ScvOg, SI: shock index, SOFA: Sequential Organ

Failure Assessment, UMI: unitat de medicina intensiva.

log hs TnT

1.81 ™

Survival_UCI
alive
- death

Oh 24h 72h
Time (hours)

Figura 49. Distribucié temporal del logaritme de nivells de TnT US (log hs TnT) a les 0, 24 i 72 h de
I'ingrés a I’ UMI en pacients supervivents (linia blava) i pacients no supervivents (linia vermella).

Abreviacions: log hs TnT: logaritme dels nivells de troponina ultrasensible.

1.4. Nivells de troponina T ultrasensible en pacients amb disfuncié

miocardica associada a xoc séptic

L’analisi comparativa de les variables demografiques, hemodinamiques, de severitat
i bioquimiques va demostrar que els pacients amb i sense disfuncié miocardica
només difereixen de forma estadisticament significativa en els valors de SAPS II (P
< 0,001) i en la variaci6 dels nivells de TnT US al llarg del temps (P < 0,05). Aixi
doncs, els pacients amb xoc septic i disfuncié miocardica van presentar nivells de
TnT US significativament superiors ales 0 h (P=0,004),24 h (P=0,006)i72h (P =
0,002) que els pacients sense disfuncié miocardica (Taula 20). A més, i per cada
subtipus de disfunci6 analitzada per separat (disfuncié sistolica de VE, disfuncié

diastolica de VE i disfuncié de VD), els nivells de TnT US van ser estadisticament més
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elevats quan la disfuncié estava present en comparacié amb l'abséncia d’aquesta

disfuncio (P < 0,05) (Taula 21).

Els nivells d’altres biomarcadors com la proteina C reactiva (PCR) (P = 0,946), la

procalcitonina (P = 0,331) o el lactat (P = 0,418) no van diferir entre pacients amb i

sense disfuncié miocardica. Malgrat que la mortalitat a la UMI no va diferir (P =

0,089), lamortalitat als 28 dies va ser significativament superior en els pacients amb

disfunci6 miocardica respecte els pacients sense disfuncié (P = 0,044) (Taula 20).

Taula 20. Variables hemodinamiques i analitiques de pacients amb i sense disfuncié miocardica

associada a xoc séptic.

Variable

Edat (anys)
Génere (%)
Homes
Dones
FCOh (bpm)
PAS 0 h (mmHg)
PAM 0 h (mmHg)
SI
MSI
ICC
APACHE I
SAPS 11
SOFA
Lactat O h
PCRO h (mg/L)
Procalcitonina 0 h
(ng/mL)
Creatinina Oh (mg/dL)
LACc
SATc
TnT US (pg/mL)
0Oh
24 h
72h
Noradrenalina
(mcg/Kg/min)
0h
72h
Estada UMI (dies)
Mortalitat (%)
Intra UMI
Als 28 dies

Pacients amb disfunco

miocardica
(n=64)
64,6 + 14,2

43 (73,7%)
22 (73,7%)
99,7 + 21,5
121,9+ 18,6
84,63+ 118
08+02
1,240,3
44+ 26
208 + 14,6
459 + 20,0
79+27
283 + 20,4
26,1+ 15,0
29,6 +32,9

1,80 +£0,94
0,4+146
-3,5+149

2948 + 888,0
511,8+ 13099
3854 +810,0

08+06
04+04
13,1+11,6

31,3%
35,5%

Padents sense disfuncio

miocardica
(n=23)
59,8+ 13,0

15 (26,3%)
8 (26,7%)
94,4+ 275
121,6 +16,4
84,9+ 11,3
0,8+03
1,1+ 04
3,4+28
16,0 £5,3
32,6+122
7,2+27
24,4+ 18,0
26,4+ 14,8
22,0+ 285

1,57+ 1,16
4,41+ 15,5
1,6 £17,7

46,7 + 58,84
40,9+ 39,0
37,8+303

0.5+04
0.5+0.7
14.0+ 135

13%
13%

P
valor

0,156
0,972

0,352
0,880
0,919
0,468
0,401
0,110
0,130
<0,001
0,273
0,418
0,946
0,331

0,341
0,281
0,350

0,004
0,006
0,002

0,057
0,552

0,751

0,089
0,044
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Els resultats estan expressats amb mitjana + DE. Els P valors < 0,05 han estat considerats
significatius. Abreviacions: APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, FC: freqiiéncia
cardiaca, ICC: index de comorbiditat de Charlson, LACc: aclariment de lactat, MSI: modified shock
index, PAM: pressié arterial mitja, PAS: pressi6 arterial sistolica, PCR: Proteina C- reactiva, SAPS II:
Simplified Acute Physiology Score, SATc: aclariment de ScvOz, SI: shock index, SOFA: Sequential Organ

Failure Assessment, UMI: unitat de medicina intensiva.

Taula 21. Nivells de TnT US en pacients amb xoc séptic i els diferents tipus de disfuncions detectades a
les 0 h.

Valorsde TnT US en ValorsdeTnTUSen  Pvalor
pacients amb disfuncié pacients sense
disfuncié
Disfuncio sistolica VE 365,8 + 1038,7 74,5 +104,0 0,039
FE<45% i/o Ona S’ mitral <9 cm/seg (n = 46) (n = 41)
Disf. diastolica VE 447,5 +1213,3 85,2 +134,8 0,048
Ona E’ mitral <10 cm/seg (n=33) (n=50)
Disfuncié VD 431,0 £ 1361,3 159,4 + 464,8 0,023
Ona S’ tricuspide <9.5 cm/seg i/o (n=21) (n=57)
dilatacié i/o TAPSE<1.5cm
Incloent qualsevol dels subtipus de 294,8 +888,0 46,7 + 58,5 0,004
disfuncié miocardica (n = 64) (n=23)

Els resultats s’expressen com la mitjana + DE. Els P valors < 0,05 han estat considerats significatius.
Abreviacions: FE: fracci6 d’ejeccid, TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, TnT US:

troponina T ultrasensible, VD: ventricle dret, VE: ventricle esquerre.
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Figura 50. Distribucié temporal dels nivells del logaritme de TnT US a les 0, 24 i 72 h de l'ingrés a 'UMI
en pacients amb disfuncié miocardica (linia vermella) i pacients sense disfuncié miocardica (linia
blava). Abreviacions: log hs TnT: logaritme de troponina ultrasensible.

Pel que fa a la cinética de la TnT US al llarg de les primeres 72 h d’ingrés a UM,
'analisi de la distribucié temporal dels valors de logaritme de TnT US va mostrar un
increment significatiu en les primeres 24 h d’evolucié a la UMI (P = 0,020), assolint
un valor que es va mantenir sense diferencies significatives ales 72 h (P = 0,167).
Aixi doncs, en els pacients septics amb disfuncié miocardica es va observar que els
nivells de TnT US variaven de forma significativa en funcié del temps (P = 0,038),
mentre que I'evolutiu del logaritme de TnT US en pacients séptics sense disfuncié
miocardica no va mostrar valors amb variacions significatives al llarg del temps (P

=0,118) (Figura 50).

Per tal d’inferir la preséncia de disfuncié miocardica a partir d’'un valor de TnT US,
vam analitzar la corba ROC de TnT US tant a les 0 h com a les 24 h de I'ingrés en
relacié amb la presencia de disfuncié diagnosticada mitjancant 1'ecocardiografia
inicial i a fi de determinar un punt de tall optim de TnT US i comprovar si aquest
punt de tall seria valid per aplicar-lo en la practica clinica diaria. A partir d’aquesta
analisi es va concretar que el punt de tall optim de TnT US a les O h era de 33,3

pg/mL, observant-se una area sota la corba (AUC) de 0,702 (0,578-0,825) i obtenint
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una sensibilitat i especificitat del 67,2% i 65,2%, respectivament. En avaluar el punt
de tall optim amb els valors de TnT US a les 24 h d’ingrés, el punt cutt-off obtingut
va ser de 54,1 pg/mL i la precisié de I'area sota la corba es va incrementar fins a
0,799 (0,704-0,895), per bé que els valors de sensibilitat (65,1%) i especificitat
(82,6%) no van millorar ( Figura 51).
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Figura 51. Corba ROC de nivells de TnT US a les 0 h (A) i a les 24 h (B) des de I'admissié a 'UMI en
pacients amb xoc séptic i disfuncié miocardica diagnosticada per ecocardiografia transtoracica durant
les primeres 12 h des de lingrés. Abreviacions: AUC: area sota la corva, hsTnT: troponina T
ultrasensible.

Finalment, I'analisi multivariant va mostrar que la disfunci6 miocardica es
correlacionava de forma significativa amb els valors de SAPS Il a I'ingrés (P = 0,026)
iamb els nivells de TnT USales 24 h (P=0,019)iales 72 h (P=0,038), pero no amb
els valors de TnT US al'ingrés (P = 0,094) (Taula 22). Un resultat interessant és que
la mortalitat als 28 dies es va correlacionar de forma independent amb el génere (P
=0,032) il'escala SAPSII (P =0,007), perod no amb els nivells de TnT-US ales O h (P
=0,108),24h (P=0,195)ni 72 h (P =0,385) (Taula 23).
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Taula 22. Model de prediccié de disfuncié miocardica en pacients amb xoc septic a partir dels nivells
sericsde TnT US ales 0,241 72 h d’ingrés.

Variables Analisi univariant Analisi multivariant
OR 95% ICo P valor OR 95% ICo P valor

Edat 1,02 0,99-1,06 0,158
Genere

Homes 1

Dones 0,98 0,36-2,67 0,972
FC Oh (bpm) 1,01 0,99-1,03 0,349
PAS 0 h (mmHg) 1,00 0,98-1,03 0,879
PAM 0 h (mmHg) 1,00 0,96-1,04 0,918
SI 2,08 0,29- 0,464

14,72

MSI 1,88 0,44-8,12 0,397
ICC 1,17 0,96-1,42 0,113
APACHE II 1,05 0,99-1,12 0,123
SAPS 11 1,05 1,01-1,09 0,007 1,04 1,00-1,08 0,026
SOFA 1,11 0,92-1,35 0,272
Lactat 0 h (mg/dL) 1,01 0,98-1,04 0,417
LACc 0,98 0,95-1,01 0,283
SATc 0,98 0,94-1,02 0,344
PCR 0 h (mg/mL) 1,00 0,97-1,03 0,945
Procalcitonina Oh 1,01 1,00-1,01 0,330
(ng/mL)
TnT US 0 h (pg/mL) 1,01 1,00-1,01 0,054 1,01 1,00-1,01 0,094
Noradrenalina 3,08 0,95-9,98 0,061

0 h (mcg/Kg/min)
Estada UMI (dies) 0,99 0,96-1,03 0,748
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Edat 1,02 0,99-1,06 0,158
Genere

Homes 1

Dones 0,98 0,36-2,67 0,972
FC Oh (bpm) 1,01 0,99-1,03 0,349
PAS 0 h (mmHg) 1,00 0,98-1,03 0,879
PAM 0 h (mmHg) 1,00 0,96-1,04 0,918
SI 2,08 0,29- 0,464

14,72

MSI 1,88 0,44-8,12 0,397
ICC 1,17 096-1,42 0,113
APACHE II 1,05 0,99-1,12 0,123
SAPS 11 1,05 1,01-1,09 0,007 1,04 1,00-1,09 0,038
SOFA 1,11 0,92-1,35 0,272
Lactat 0 h (mg/dL) 1,01 0,98-1,04 0,417
LACc 0,98 0,95-1,01 0,283
SATc 0,98 0,94-1,02 0,344
PCR 0 h (mg/mL) 1,00 0,97-1,03 0,945
Procalcitonina Oh 1,01 1,00-1,01 0,330
(ng/mL)
TnT US 24 h (pg/mL) 1,01 1,00-1,01 0,054 1,01 1,00-1,03 0,019
Noradrenalina 3,08 0,95-9,98 0,061

0 h (mcg/Kg/min)
Estada UMI (dies) 0,99 0,96-1,03 0,748
Edat 1,02 0,99-1,06 0,158
Genere

Homes 1

Dones 0,98 0,36-2,67 0,972
FC Oh (bpm) 1,01 0,99-1,03 0,349
PAS 0 h (mmHg) 1,00 0,98-1,03 0,879
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PAM 0 h (mmHg) 1,00 0,96-1,04 0,918
SI 2,08 0,29- 0,464
14,72

MSI 1,88 0,44-8,12 0,397

ICC 1,17 0,96-1,42 0,113

APACHE II 1,05 0,99-1,12 0,123

SAPS 11 1,05 1,01-1,09 0,007 1,04 1,00-1,08 0,028
SOFA 1,11 0,92-1,35 0,272

Lactat 0 h (mg/dL) 1,01 0,98-1,04 0,417

LACc 0,98 0,95-1,01 0,283

SATc 0,98 0,94-1,02 0,344

PCR 0 h (mg/mL) 1,00 0,97-1,03 0,945

Procalcitonina Oh 1,01 1,00-1,01 0,330

(ng/mL)

TnT US 72 h (pg/mL) 1,02 1,00-1,03 0,024 1,01 1,00-1,03 0,038
Noradrenalina 3,08 0,95-9,98 0,061

0 h (mcg/Kg/min)
Estada UMI (dies) 0,99 0,96-1,03 0,748

Els Pvalors < 0.05 es consideren significatius. Abreviacions: APACHE II: Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation, FC: freqiiencia cardiaca, ICC: index de comorbiditat de Charlison, ICo: interval de
confianca, LACc: aclariment de lactat, MSI: modified shock index, O; odds ratio, PAM: pressio arterial
mitja, PAS: pressi6 arterial sistolica, PCR: Proteina C reactiva, SAPS II: Simplified Acute Physiology
Score, SATc: aclariment de saturaci6 venosa central d’oxigen, SI: shock index, SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment, TnT US: Troponina T ultrasensible, UMI: unitat de medicina intensiva.

Taula 23. Model de prediccié de mortalitat als 28 dies en pacients amb xoc septic a partir dels nivells

séricsde TnT US ales 0,241 72 h d’ingrés.

Variables Analisi univariant Analisi multivariant
OR 95% ICo Pvalor OR 95% ICo P valor
Edat 1,02 0,98-1,05 0,343
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Genere
Homes 1 1
Dones 0,31 0,10-0,90 0,031 0,24 0,07-0,88 0,032
FC 0 h (bpm) 1,02 1,00-1,03 0,127
PAS 0 h (mmHg) 0,99 0,97-1,02 0,485
PAM 0 h (mmHg) 0,97 0,93-1,01 0,158
SI 3,38 0,59- 0,171
19,26
MSI 3,22 0,87- 0,079
11,87
ICC 1,27 1,06-1,51 0,008
APACHE II 1,04 1,01-1,06 0,002
SAPS 11 1,08 1,02-1,13 0,005 1,07 1,02-1,12 0,007
SOFA 1,03 0,88-1,21 0,680
Lactat 0 h (mg/dL) 1,00 0,98-1,02 0,915
LACc 1,01 0,98-1,04 0,510
SATc 1,01 0,97-1,05 0,691
PCR 0 h (mg/mL) 0,98 0,96-1,01 0,309
Procalcitonina Oh 0,99 0,98-1,01 0,367
(ng/mL)
TnT US 0 h (pg/mL) 1,00 1,00-1,00 0,147 1,00 1,00-1,00 0,108
Noradrenalina 2,37 1,09-5,15 0,029
0 h (mcg/Kg/min)
Estada UMI (dies) 0,96 0,91-1,00 0,067
Disfuncié Miocardica
No 1
Si 3,67 0,98- 0,108
13,73
Edat 1,02 0,98-1,05 0,343
Genere
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Homes 1 1
Dones 0,31 0,10-0,90 0,031 0,28 0,08-0,93 0,039
FC Oh (bpm) 1,02 1,00-1,03 0,127
PAS 0 h (mmHg) 0,99 0,97-1,02 0,485
PAM 0 h (mmHg) 0,97 0,93-1,01 0,158
SI 3,38 0,59- 0,171
19,26
MSI 3,22 0,87- 0,079
11,87
ICC 1,27 1,06-1,51 0,008
APACHE II 1,04 1,01-1,06 0,002
SAPS 11 1,08 1,02-1,13 0,005 1,07 1,02-1,13 0,008
SOFA 1,03 0,88-1,21 0,680
Lactat 0 h (mg/dL) 1,00 0,98-1,02 0,915
LACc 1,01 0,98-1,04 0,510
SATc 1,01 0,97-1,05 0,691
PCR 0 h (mg/mL) 0,98 0,96-1,01 0,309
Procalcitonina Oh 0,99 0,98-1,01 0,367
(ng/mL)
TnT US 24 h (pg/mL) 1,00 1,00-1,00 0,201 1,00 1,00-1,00 0,195
Noradrenalina 2,37 1,09-5,15 0,029
0 h (mcg/Kg/min)
Estada UMI (dies) 0,96 0,91-1,00 0,067
Disfuncié Miocardica
No 1
Si 3,67 0,98- 0,108
13,73
Edat 1,02 0,98-1,05 0,343
Genere
Homes 1 1
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Dones 0,31 0,10-0,90 0,031 0,27 0,07-0,99 0,048
FC Oh (bpm) 1,02 1,00-1,03 0,127
PAS 0 h (mmHg) 0,99 0,97-1,02 0,485
PAM 0 h (mmHg) 0,97 0,93-1,01 0,158
SI 3,38 0,59- 0,171

19,26
MSI 3,22 0,87- 0,079
11,87

ICC 1,27 1,06-1,51 0,008
APACHE II 1,04 1,01-1,06 0,002
SAPS 11 1,08 1,02-1,13 0,005 1,06 1,01-1,12 0,015
SOFA 1,03 0,88-1,21 0,680
Lactat 0 h (mg/dL) 1,00 0,98-1,02 0,915
LACc 1,01 0,98-1,04 0,510
SATc 1,01 0,97-1,05 0,691
PCR 0 h (mg/mL) 0,98 0,96-1,01 0,309
Procalcitonina Oh 0,99 0,98-1,01 0,367
(ng/mL)
TnT US 72 h (pg/mL) 1,00 1,00-1,00 0,398 1,00 1,00-1,00 0,385
Noradrenalina 2,37 1,09-5,15 0,029

0 h (mcg/Kg/min)
Estada UMI (dies) 0,96 0,91-1,00 0,067

Disfunci6 Miocardica
No 1

St 3,67 0,98- 0,108
13,73

Els Pvalors < 0.05 es consideren significatius. Abreviacions: APACHE II: Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation, FC: freqiiencia cardiaca, ICC: index de comorbiditat de Charlison, ICo: interval de
confianca, LACc: aclariment de lactat, MSI: modified shock index, OR: odds ratio, PAM: pressio arterial
mitja, PAS: pressi6 arterial sistolica, PCR: Proteina C reactiva, SAPS II: Simplified Acute Physiology
Score, SATc: aclariment de saturaci6 venosa central d’oxigen, SI: shock index, SOFA: Sequential Organ

Failure Assessment, TnT US: Troponina T ultrasensible, UMI= unitat de medicina intensiva.
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ESTUDI 2. Relacio entre I'osmolalitat plasmatica i la disfunciéo miocardica en

pacients amb xoc séptic

2.1. Caracteristiques de la cohort

La mediana d’edat de la cohort (n= 133) va ser de 66,0 [53,0; 74,0] anys, amb una
distribucié per génere d’un 65,4% d’homes i un 34,6% de dones. Els focus septics
predominants van ser les infeccions d’origen abdominal i respiratori, amb una
incidencia del 36,8% i 29,3%, respectivament. La mortalitat global de la cohort a la

UMI va del 27,8% (Taula 25).

A l'ingrés, els pacients amb xoc septic van presentar uns nivells de glucosa (143,0
[108,0; 187,0]) i urea (66,0 [44,0; 104,0]) per sobre dels seus valors normals de
referencia. Per contra, els nivells de sodi es van mantenir dins del rang de normalitat
en les tres mesures realitzades al llarg de les primeres 72 h després de I'ingrés a la
UMI (Taula 25). El plasma sanguini va ser hiperosomolar tant a l'ingrés (299,6
mOsm/Kg [288,7; 307,7]) com a les 24 h (306,6 mOsm/Kg [297,9; 315,1])i72 h
(307,6 mOsm/Kg [295,9; 323,3]) d’evolucid.

La incidéncia global de disfuncié miocardica en els pacients amb xoc septic va ser
del 62,5%, amb una distribuci6é per generes sobre aquest percentatge del 40,9%
d’homes i el 21,6% dones (Taula 24). L’edat dels pacients septics amb disfuncid
miocardica (69,5 [56,8; 75,5] anys) va ser significativament superior a la dels
pacients sense disfuncié (61,0 [49,0; 71,5] anys; P = 0,024), aixi com la mortalitat a
la UMI (38,9% vs 11,6%; P = 0,004). Els pacients amb xoc seéptic i disfuncid
miocardica també van mostrar valors significativament superior dels indexs ICC (P
= 0,038), SAPS II (P = 0,001) i SOFA (P = 0,026) en comparaci6é amb els pacients
sense disfuncioé. Finalment, els pacients amb miocardiopatia séptica van requerir
majors dosis de noradrenalina a I'ingrés a la UMI (0,7 [0,4; 1,0]) que els pacients

sense miocardiopatia (0,4 [0,2; 0,7]; P=0,001) (Taula 24).
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Variable Pacients sense disfuncié Pacients amb disfuncié P valor
n=43 n=72
Edat (anys) 61,0 [49,0;71,5] 69,5 [56,8;75,5] 0,024
Genere (%): 0,788
Dones 16 (37,2%) 25 (34,7%)
Homes 27 (62,8%) 47 (65,3%)
FCOh (bpm) 93,4 (23,6) 101,0(21,7) 0,081
PAS O h (mmHg) 120,0 (15,9) 118,7 (17,7) 0,679
PAM O h (mmHg) 84,9 (10,8) 83,4 (11,4) 0,474
Sl 0,8[0,6;1,0] 0,8(0,7;1,0) 0,152
MSI 1,1(0,9;1,4) 1,2 (1,0;1,4) 0,077
ICC 3,0(1,0;5,0] 4,0 [3,0;6,0] 0,038
APACHE Il 16,0 [11,5;22,0] 19,5 [14,0;24,2) 0,057
SAPS II 34,0 [25,5;45,5] 46,0 [36,8;59,2) 0,001
SOFA 7,0(5,0;9,0] 8,0(7,0;10,0] 0,026
Lactat O h (mg/dL) 20,0 [11,5;32,0] 21,0 [14,0;35,2] 0,277
PCROh (mg/L) 25,9 (13,6) 27,9 (15,7) 0,508
Procalcitonina O h (ng/mL) 7,311,2;26,2] 17,1 (5,2;44,2] 0,070
Creatinina O h (mg/dL) 1,2[0,6;2,1) 1,6(1,1;2,3] 0,104
LACc 0,5 (-4,5;3,8] 0,0[-5,2;5,2] 0,968
SATc 1,7(14,6) -1,7 (12,7) 0,337
Noradrenalina (mcg/Kg/min) 0,001
Oh 0,4[0,2;0,7] 0,7 [0,4;1,0]
72 h 0,1(0,0;0,4) 0,3 [<0,1;0,7] 0,103
Estada UMI (dies) 8,0 (5,0;20,5] 8,5(5,0;19,0] 0,878
Mortalitat a UMI (%) 5(11,6%) 28 (38,9%) 0,002
Leucocits (cels/mclL) 14,9 (7,4;22,4) 13,0 (4,7;22,0] 0,367

Els resultats s’expressen com la mitjana + DE o mediana (rang interquartil) segons es correspon. Les
diferéncies en variables continues han estat analitzades utilitzant el test t Student o el Métode
d’Analisi de Variances (distribucié6 normal), o Test U Mann-Whitney o el test Kruskall-Wallis
(distribuci6é no normal); P valors <0.05 s’han considerat significatius. Abreviacions: APACHE II: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation, FC: frequiencia cardiaca, ICC: index de comorbiditat de
Charlson, LACc: aclariment de lactat, MSI: modified shock index, PAM: pressié arterial mitja, PAS:
pressio arterial sistolica, PCR: Proteina C- reactiva, SAPS Il: Simplified Acute Physiology score, SATc:
aclariment de ScvO2, SI: shock index, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, UMI: unitat de

medicina intensiva.

2.2. Nivells d’osmolalitat en pacients amb xoc séptic i disfuncio sistolica de

ventricle esquerre

En el grup de pacients en els que es va obtenir una valoracio fiable de la FE (n = 133),
la incidencia de la disfuncio sistolica de VE va ser de 32,3% (Taula 25). Els pacients
septics amb i sense disfuncio6 sistolica de VE no van diferir de forma significativa en
cap de les variables demografiques (P > 0,05), hemodinamiques (P > 0,05) ni de

severitat analitzades (P > 0,05). Tot i aixi, els pacients amb disfuncio6 sistolica de VE
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van presentar nivells significativament superiors de lactatales 0 h (P=0,021), i van
requerir d’'un major suport vasoactiu, és a dir, de dosis significativament superiors
de noradrenalinaales 0 h (P=0,016)iales 72 h (P = 0,001) respecte els pacients
sense disfunci6. Ambdds grups de pacients també van diferir en la taxa de mortalitat,
essent significativament superior en aquells que presentaven disfuncié sistolica de

VE (P = 0,007).
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Figura 52. Nivells d’osmolalitat plasmatica en pacients septics amb i sense disfuncid sistolica de VE. Els
valors d’osmolalitat al llarg del temps no van diferir de forma significativa (P > 0,05) entre pacients
amb disfuncié sistolica de VE (linia vermella) i pacients sense disfuncid sistolica de VE (linia blava).

Abreviacions: LV: ventricle esquerre.

L’analisi dels nivells serics d’osmolits va mostrar que els pacients amb xoc septic,
amb o sense disfuncié sistolica de VE, presentaven nivells normals de sodi, pero
valors elevats de glucosa i urea, responsables de la hiperosmolalitat del plasma
sanguini. Entre aquests dos grups de pacients no es va observar diferéncies
significatives ni els nivells sanguinis de glucosa, urea ni sodi (Taula 25), aixi com
tampoc en els valors d’osmolalitat plasmatica durant les primeres 72 h d’ingrés a la
UMI (P > 0,05; Figura 52). Cal destacar que en els pacients amb i sense disfuncié
sistolica del VE es va produir un increment significatiu dels nivells d’'osmolalitat en
les primeres 24 h (P < 0,05), assolint un valor que es va mantenir sense canvis

significatius a les 72 h després de l'ingrés (P > 0,05; Figura 52).
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pacients septics amb i sense disfuncio sistolica de VE al llarg de les primeres 72 h d’ingrés a UML.

Cohort de pacients Pacients sense Pacients amb P
Variable amb xoc séptic disfuncié sistdlica  disfuncié sistdlicaVE  valor
(n=133) VE (n=90) (n=43)
Edat (anys) 66,0 [53,0,74,0] 66,0 [53,0,73,8] 67,0 (54,0,74,0] 0,568
Genere (%) 0,131
Dones 46 (34,6%) 35(38,9%) 11 (25,6%)
Homes 87 (65,4%) 55 (61,1%) 32 (74,4%)

FCOh (bpm) 984 (22,5) 96,8 (22,8) 101,8 (21,6) 0,234
PAS O h (mmHg) 120,2 (18,0) 121,1(18,3) 118,2 (17,4) 0,392
PAM O h (mmHg) 82,7 [75,7,92,7) 82,3 [75,9;91,3) 82,7 [76,2,93,7) 0,920

Sl 0,8(0,7;1,0] 0,8(0,6;1,0] 0,8[0,7;1,0 0,240

MSI 1,2(1,0;1,4) 1,1(0,59;1,4) 1,2 (1,0;1,4) 0,375

Icc 4,0(2,0;6,0) 4,0(2,0:6,0) 4,0(3,0,6,0) 0,216

APACHE Il 15,0 [14,0;24,0) 18,0 [14,0;23,0) 20,0 [14,5;24,5) 0,185

SAPS || 41,0 [31,0;56,0) 41,0 (30,0;54,5) 47,0 (32,0,60,5) 0,164

SOFA 8,0(6,0;9,0) 7,5 (6,0;9,0) 8,0(7,0;10,0) 0,098

Lactat O h (mg/dL) 21,0(13,0;32,0] 21,0(12,0;27,8) 24,0(16,5;41,5) 0,021

PCRO h (mg/L) 26,8 (14,8) 26,7 (14,0) 27,1(16,6) 0,896

Procalcitonina O h (ng/mL) 14,5 [2,6;45,1) 11,7 (2,3,35,7) 15,0 (6,0;47,1) 0,096

Creatinina0 h (mg/dL) 1,4(0,9;2,2) 1,3(0,9;2,2) 1,5(1,1;2,3) 0,279

LACc 0,0 [-5,0:4,6) 0,0 [-5,0;4,0) 0,0[-6,2:7,0) 0,956

SATC -0,9 (13,1) -1,1(12,8) 0,5 (14,1) 0,869

Noradrenalina 0,6(0,3;1,0 0,5(0,3,0,8) 0,8(0,4,1,1) 0,016
(mcg/Kg/min)

0Oh

72h 0,2 [0,0,0,5) 0,1(0,0;0,4) 0,5[0,2;0,7) 0,001

Estada a UMI (dies) 9,0 (5,0;19,0] 8,0(5,0;,17,0] 9,0 5,0;20,0] 0,832

Mortalitat a UMI (%) 37 (27,8%) 18 (20,0%) 19 (44,2%) 0,007

Leucéocits (céls/mel) 13,6 [6,5;21,8) 14,0 [8,6;21,5) 12,6 [3,8;22,2) 0,173
Sodi (mmol/L)

Oh 138,0(135,0;142,0] 138,0(135,0;142,0) 138,0(135,0;143,5] 0,721

24 h 143,0(140,0;147,0] 143,0(140,0;147,0 144,0(141,0;147,0) 0,360

72h 1447+ 6,3 1445+ 6,4 145,1+6,1 0,612

Urea (mg/dL)

Oh 66,0 (44,0:104,0) 60,0 [39,5:104,8) 72,0(57,5;102,5) 0,447

24 h 67,0 (49,0:96,0) 64,0 (42,0:96,0) 68,0 [58,5:89,5) 0,214

72 h 67,0 (47,0:95,0) 65,0 (47,0,98,0) 71,0 [55,0,94,0) 0,445
Glucosa (mg/dL)

0Oh 143,0(108,0;187,0] 143,0(108,2;204,8) 138,0(106,0;167,0] 0,630

24 h 144,0(113,0;,174,0) 143,0(110,0;175,0) 148,0[115,0;165,0) 0,990

72 h 1437+ 38,6 143,3 +40,7 144,6 + 33,9 0,867

Els resultats s’expressen com la mitjana £ DE o mediana (rang interquartil) segons es correspon. Les
diferencies en variables continues han estat analitzades utilitzant el test t Student o el Metode
d’Analisi de Variances (distribucié6 normal), o Test U Mann-Whitney o el test Kruskall-Wallis
(distribucié no normal); P valors <0.05 s’han considerat significatius. Abreviacions: APACHE II: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation, FC: freqliéncia cardiaca, ICC: index de comorbiditat de
Charlison, LACc: aclariment de lactat, MSI: modified shock index, PAM: pressid arterial mitja, PAS:
pressio arterial sistdlica, PCR: Proteina C- reactiva, SAPS II: Simplified Acute Physiology score, SATc:
aclariment de ScvOz, SI: shock index, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, UMI: unitat de

medicina intensiva.
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2.3. Nivells d’osmolalitat en pacients amb xoc séptic i disfuncid diastolica de

ventricle esquerre

En el grup de pacients amb mesures de doppler tissular (DTI) correctes (n = 111), la
incidencia de disfunci6 diastolica de VE va ser del 43,2%. Els resultats obtinguts de
les mesures de les variables demografiques, hemodinamiques i bioquimiques i dels
indexs de gravetat es presenten a la Taula 26. Ambdds grups de pacients van diferir
significativament en la puntuacié APACHE II (P = 0,028) i SAPS II (P = 0,001), aixi

com en la taxa de mortalitat ala UMI (P = 0,017).

Tots els pacients, amb o sense disfuncié diastolica de VE, van presentar un plasma
sanguini hiperosmolar i uns nivells serics de glucosa i urea per sobre dels valors de
referencia. De tota manera, els nivells de sodi es van mantenir dins del rang de
normalitat (Taula 26). L’estudi comparatiu no va mostrar diferencies significatives
entre els pacients amb i sense disfuncié diastolica de VE en els nivells d’osmolits al

llarg del temps (P > 0,05).

Els valors d’osmolalitat a I'ingrés a la UMI van ser de 304,70 + 18,31 mOsm/Kg en
pacients amb disfuncié i de 297,70 * 13,87 en pacients sense disfunci6 diastolica de
VE. A les 24 h els valors augmentaren a 306,37 + 15,16 mOsm/Kg en pacients sense
disfuncié i a 311,51 * 16,79 en pacients amb disfunci6. Finalment, a les 72 h,
s’obtingueren valors de 308,85 * 16,64 mOsm/Kg en pacients amb ona E’ mitral >10
cm/segide 313,76 £ 17,66 en pacients amb Ona E’ mitral patoldgica. Malgrat que el
plasma sanguini era hiperosmolar en ambdés grups de pacients, la corba
d’hiperosmolalitat va ser significativament superior en els pacients amb disfuncié

diastolica de VE respecte dels pacients sense disfuncio6 (P = 0,038).

El patr6 de variacio6 de la corba al llarg del temps va ser similar en ambdoés grups,
amb un increment significatiu en les primeres 24 h d’ingrés a la UMI (P < 0,05),

seguit d’'un descens no significatiu ales 72 h (P > 0,05).

Donat que l'edat del grup de pacients amb disfunci6 diastolica de VE era
significativament superior (P = 0,004) a la dels pacients sense disfuncidg, es van
repetir les analisis considerant I'’edat com una co-variable. Els resultats obtinguts
d’aquestes analisis van demostrar que I'edat no era un factor confusor, i van
confirmar que la corba d’hiperosmolalitat era significativament superior en els

pacients amb disfunci6 diastolica de VE que en els pacients sense disfuncié (P =
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0,047; Figura 53). De forma similar, '’edat no és un factor confusor ni pels nivells de

glucosa ni pels d'urea o de sodi.
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Figura 53. Nivells d’osmolalitat plasmatica en pacients séptics amb i sense disfuncid diastolica de VE.
L’osmolalitat plasmatica, ajustada en funci6 de I'edat, va diferir de forma significativa entre pacients

amb disfunci6 diastolica de VE (linia vermella) i pacients sense disfuncié diastolica de VE (linia blava)

(P =0,047). Abreviacions: LV: ventricle esquerre.
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Taula 26. Variables hemodinamiques i analitiques en pacients amb xoc séptic amb i sense disfuncio

diastolica de VE al llarg de les primeres 72 h d'ingrés a UML.

Variable Pacients amb una Pacients sense disfuncié Pacients amb disfuncié  Pvalor
correcta lectura DT diastolica VE (n=63) diastdlica VE (n = 48)
(n=111)
Edat (anys) 67,0 [53,5;74,0] 60,0 [50,5;71,5] 71,5 [58,5;77,0] 0,004
Genere (%) 0,356
Dones 42 (37,8%) 21(33,3%) 21 (43,8%)
Homes 69 (62,2%) 42 (66,7%) 27 (56,2%)
FCOh (bpm) 94,0 (83,5;108,5] 93,0 (83,0;111,0] 95,0 (84,0;108,0] 0,993
PASO h (mmHg) 118,8(17,3) 119,4 (17,2) 118,0(17,5) 0,679
PAM O h (mmHg) 83,7(11,1) 84,3 (10,9) 82,9 (11,5) 0,502
SI 0,8 [0,7:1,0] 0,8(0,6;1,0] 0,8 [0,7;:1,0] 1,000
MSI 1,2 [1,0;1,4) 1,2[0,9;1,4] 1,1 [1,0;1,3] 0,875
ICC 4,0 [2,0:6,0] 3,0(2,0;5,0] 4,0 (3,0;6,0] 0,085
APACHE Il 18,0 [13,0;23,0] 17,0 (11,5;22,0] 19,5 (16,0;25,2) 0,028
SAPS II 41,0(30,5;55,0] 37,0(25,5;48,0] 46,5 [37,8;59,0] 0,001
SOFA 8,0 [6,0;9,0] 8,0(6,0;9,0] 8,0(7,0;10,0] 0,169
Lactat O h (mg/dL) 21,0(13,0;32,2) 23,0(13,5;36,5] 19,5(12,8;26,0] 0,173
PCRO h (mg/L) 27,4(14,7) 26,4 (14,4) 28,8 (15,2) 0,398
Procalcitonina O h 15,6 [2,6;40,5) 17,4 (2,3;47,2) 14,7 [4,1;27,0] 0,840
(ng/mL)
Creatinina O h (mg/dL) 1,4 [0,9;2,2] 1,4(0,8;2,2) 1,5 [1,0;2,6) 0,235
LACc 0,0[-5,0;4,0] 0,0(-5,0;3,0] 0,0 [-5,0;5,0] 0,344
SATc -0,4 (13,4) 0,5(14,8) -1,4 (11,9) 0,574
Noradrenalina(mcg/Kg/
min)
Oh 0,5 [0,3;0,9] 0,4[0,2;0,9] 0,6 [0,4,0,9] 0,113
72 h 0,2 [<0,1;0,6) 0,2 [<0,1,;0,5] 0,3 [<0,1,0,8] 0,409
Estada a UMI (dies) 8,0(5,0;19,0] 8,0 (5,0;19,0] 8,5(4,0;17,5] 0,668
Mortalitat a UMI (3¢) 30 (27,0%) 11 (17,5%) 19 (39,6%) 0,017
Leucocits (cels/mclL) 13,2 [5,2;22,3] 13,2 (4,6;21,9] 13,2 [7,6;22,6] 0,805
Sodi (mmol/L) 138,0 [135,0;142,0] 138,0 [135,0;142,0] 139,0 [135,0;142,0] 0,340
0Oh
24 h 143,0[140,0;147,0) 143,0(140,0;146,0] 143,0 [141,0;147,0] 0,400
72 h 1449+6,2 1444+ 6,2 1456+ 6,1 0,302
Urea (mg/dL)
0Oh 72,0 [42,5;105,0) 58,0 [38,5;106,0] 85,5(50,5;104,2] 0,124
24 h 69,0 (49,0;96,0] 67,0 (49,0;95,0] 76,5[49,0;100,0] 0,496
72 h 67,0 [48,0;93,0] 66,0 (49,5;90,5] 69,0 (48,0;98,0] 0,634
Glucosa (mg(dL)
Oh 143,0 [108,5;205,5]) 138,0 [105,0;183,5] 154,0 [116,0;218,8] 0,171
24 h 145,0(114,0;179,0] 137,0(110,0:173,0] 153,5[120,5;196,0] 0,081
72 h 1448 + 38,7 141,2+£39,0 1497+ 38,1 0,266

Els resultats s’expressen com a mitjana + DE o mediana (rang interquartil) segons es correspon. Les
diferéncies en variables continues han estat analitzades utilitzant el test ¢t Student o el Métode
d’Analisi de variances (distribucié normal), o Test U Mann-Whitney o el test Kruskall-Wallis
(distribucié no normal); P valors <0.05 s’han considerat significatius. Abreviacions: APACHE II: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation, FC: freqliéncia cardiaca, ICC: index de comorbiditat de
Charlson, LACc: aclariment de lactat, MSI: modified shock index, PAM: pressié arterial mitja, PAS:
pressio arterial sistolica, PCR: Proteina C- reactiva, SAPS II: Simplified Acute Physiology score, SATc:
aclariment de ScvOq, SI: shock index, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, UMI: unitat de

medicina intensiva.
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DISCUSSIO

La disfuncié miocardica és una alteracio freqlient, amb una incidencia de més del
60% dels pacients amb xoc septic, essent les primeres 72 h d’evolucid claus per al
diagnostic i detecci6 dels pacients amb risc alt de desenvolupar-la (Repessé et al,,
2013; Vieillard-Baron, 2011). Malgrat que I'ecocardiografia transtoracica
sistematica és encara I’eina diagnostica més fiable, estudis recents s’han centrat en
I'ts de biomarcadors com a eines complementaries en el diagnostic i tractament dels
pacients amb xoc septic, a fi de reduir I'elevada mortalitat associada. L’objectiu
d’aquest treball ha estat determinar la rellevancia clinica de I'’evoluci6 temporal d'un
marcador de dany miocardic classic com la troponina T ultrasensible (TnT US) i d'un
altre de més innovador fins ara no avaluat, I'osmolalitat plasmatica; en pacients amb

disfuncié miocardica associada a sepsia.

1. Cinetica de I'alliberament de troponina T ultrasensible en les primeres 72
hores d’ingrés a la UMI en pacients amb disfuncié miocardica associada a xoc
septic

Aquest estudi demostra que els nivells de TnT US s6n més elevats en els pacients

amb xoc septic que presenten disfuncié miocardica en comparacié amb els qui no

tenen disfuncio, tant a I'ingrés a la UMI (temps 0 h), com a les 24 i 72 h d’evolucid.

Aquests resultats indiquen que els nivells de TnT US poden ser utilitzats com un

indicador fiable de disfuncié miocardica en el xoc séptic. A més, I'increment dels

nivells de TnT US mostra una relacié robusta amb cada subtipus de disfuncié
miocardica (sistolica i diastolica de VE, disfunci6 de VD) diagnosticada per

ecocardiografia trans-toracica.

Aquests resultats estan d’acord amb els obtinguts en altres estudis que descriuen un
increment del nivells de TnT US en pacients septics amb disfuncié sistolica i/o
diastolica de VE (Landesberg et al., 2012). A més, s’ha suggerit que la preséncia de
disfuncié diastolica de VE i disfunci6 de VD podria estar relacionada amb
I'increment dels nivells TnT US i amb les taxes de mortalitat en pacients septics

(Landesberg et al., 2014).

De forma concordant, alguns estudis previs basats en I'analisi dels nivells plasmatics
de troponina T i de troponina I mitjan¢ant tecniques convencionals havien descrit

que existeix una correlacié entre els nivells de troponina elevats i la preséncia de
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disfuncié sistolica de VE (Ammann et al., 2003; Fernandes Jr. et al., 1999; Mehta et
al., 2004; Turner et al,, 1999; ver Elst et al., 2000).

Més recentment, Pulido et al (2012) van analitzar els tres subtipus de disfuncio
miocardica associada a pacients septics. Segons aquests autors l'increment dels
nivells de troponina T es relaciona amb la disfuncié de VD, mentre que no existeix
una relacio directa entre l'alteracié dels nivells d’aquest biomarcador en sang amb

la preséncia de disfuncio ni sistolica ni diastolica de VE (Pulido et al., 2012).

Aquesta Tesi Doctoral també tenia com a objectiu identificar un punt de tall que
orientés la preséncia de disfuncié miocardica en els pacients septics. Segons les
fonts bibliografiques consultades, aquest és el primer estudi que es realitza en

pacients critics.

L’area sota la corba (AUC) obtinguda amb els valors de TnT US de les 24 h en relaci6
a la primera ecocardiografia realitzada és de 0,8, pel que la seva exactitud és bona
(> 0,75). Per tant, valors de TnT US > 54,1 pg/mL a les 24 h de 'ingrés podrien
relacionar-se amb la presencia de disfuncié miocardica. No obstant, la sensibilitat
diagnostica d’aquest punt de tall és suboptima (65,1%), pel que sén necessaris
estudis més exhaustius i amb una mida mostral més gran per determinar de forma
meés robusta quin valor concret de TnT US pot inferir la presencia de miocardiopatia

septica.

Els resultats d’aquest estudi també demostren que en els pacients séptics amb
disfuncié miocardica es produeix un increment en el valor del logaritme de TnT US
ales 24 h d’evolucié respecte de les 0 h, assolint un valor que es manté estable a les
72 h. Aixi doncs la corba de variacio dels nivells de Tn T US en les primeres 24 h pot
ser una eina eficient per a la identificacié preco¢ de pacients amb alt risc de
presentar disfuncié miocardica. Els estudis sobre la cinética d’alliberament de la
troponina en pacients amb seépsia mostren que l'increment no es produeix en les

primeres hores d’evolucio, sino que ho fa en dies posteriors (Yucel et al., 2008).

Contrariament, altres estudis suggereixen que la corba de troponina T no té un valor
predictiu (Vallabhajosyula, Sakhuja, et al, 2017). Probablement aquestes
diferencies estiguin determinades pel tipus de metodologia emprada per mesurar
els nivells de troponina T en sang i pels intervals de temps analitzats. Aixi doncs, en

el nostre estudi es va emprar una técnica ultrasensible i es van avaluar les primeres
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72 h, mentre que en l'estudi de Vallabhajosyula et al (2017) és va utilitzar una
técnica de mesura convencional i es van mesurar només els canvis durant les
primeres 6 h després de 'admissio. En concordanca amb els nostres resultats, també
s’ha descrit que el pic de troponina I US, i no els seus nivells a temps 0, es relacionen
amb la presencia de disfuncié miocardica diagnosticada per ecocardiografia trans-

toracica (Kim et al., 2019).

La incidéncia de la disfunci6 miocardica a la nostra cohort de pacients amb xoc
septic és d'un 73,6%, lleugerament superior a l'observada en estudis previs
(Repessé et al., 2013; Vieillard-Baron, 2011), dels quals un 45,5% presentaven
disfuncio sistolica de VE, un 32,7% disfuncié diastolica de VE i un 20,8% disfunci6
de VD. Es important remarcar que, en el nostre estudi, cada subtipus de disfunci6
podia manifestar-se de forma aillada o en combinacié amb els altres tipus de
disfuncié. Els resultats obtinguts en estudis similars sobre la incidencia de la
disfuncié miocardica en sepsia son molt dispars (Bouhemad et al., 2009; Brown et
al,, 2012; Etchecopar-Chevreuil et al.,, 2008; Gonzalez et al., 2016; Landesberg et al.,
2012; Prabhu, 2015; Pulido et al,, 2012; Vieillard-Baron et al., 2008) aixo fa que
encara avui dia la incidéncia global d’aquesta disfunci6 sigui incerta, sobretot a
causa de la manca d’una definici6 clara de disfunci6 i de la no uniformitat en els
punts de tall dels parametres ecocardiografics realitzats (Ehrman et al,, 2018;
Vieillard-Baron, 2011). A més, les tecniques de diagnostic ecocardiografic emprades
presenten diverses limitacions com la dependencia a pre- i postcarrega d’alguns
dels parametres utilitzats, la manca de representaci6 global del miocardi,
I'emmascarament de la FE després de l'administracié de noradrenalina, o la
presencia de valvulopaties severes coexistents (Ehrman et al, 2018; Vieillard-
Baron, 2011). Per altra banda, la disfuncié miocardica no sempre apareix de forma
immediata, sind que pot manifestar-se al llarg de les primeres 72 h des de I'insult
septic (Aneman & Vieillard-Baron, 2016; Beesley et al.,, 2017; Frencken et al,, 2019;
Gonzalez et al.,, 2016; Kim et al., 2019; Landesberg et al., 2012; Ozier et al., 1984;
Parker, 1984; Pulido et al., 2012; Sanfilippo et al., 2015; Sanz et al., 2019; Sato et al,,
2016; Vieillard-Baron, 2011; Vieillard-Baron et al., 2018). En el nostre estudi es va
garantir una correcta ressuscitacié dels pacients abans de la realitzacié de la

primera ecocardiografia (Boissier et al.,, 2017; Repessé et al,, 2013), i es va fer un
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seguiment dels pacients al llarg de les primeres 72 h a fi de garantir el correcte

diagnostic de tots ells.

Per altra banda, es desconeix quin és el grau de relacié entre la preséncia de
disfuncié miocardica i mortalitat en pacients amb xoc séptic (Ehrman et al,, 2018).
En el present estudi els pacients amb disfunci6 miocardica global, entesa com la
preséencia d’almenys un parametre ecocardiografic diagnostic de disfunci6 alterat,
presenten una major mortalitat als 28 dies respecte els pacients sense disfuncid.
L’analisi per subtipus de disfuncié miocardica, indica que només la preséncia de
disfuncié sistolica de VE es manifesta associada a una major taxa de mortalitat.
Aquests resultats es contradiuen amb els obtinguts en altres estudis (Sanfilippo et
al., 2015; Sevilla Berrios et al., 2014) i amb pocs estudis amb troballes similars
(Prabhu, 2015). Aquestes divergencies posen de manifest que existeixen molts
factors que influeixen en el pronostic de la disfunci6 sistolica de VE (Jeong et al.,

2018).

La disfuncié diastolica de VE, en canvi, esta estretament relacionada amb la
mortalitat a la UMI (P= 0,008) en concordanca amb altres estudis (Gonzalez et al.,

2016; Landesberg et al., 2012; Sanfilippo et al,, 2015).

Contrariament, alguns autors suggereixen que en pacients amb sépsia no existeix
una relacié entre mortalitat i disfuncié6 miocardica (Pulido et al., 2012). Un dels
motius que podrien explicar aquestes diferencies, és que el 100% dels pacients
inclosos en el nostre estudi complien amb els criteris de xoc séptic, de manera que

es va descartar la incorporacio6 de pacients amb sépsia greu.

La relacio entre disfunci6 de VD i mortalitat mostra també una gran discrepancia
entre estudis, de manera que alguns autors consideren que estan estretament
relacionades (Furian et al,, 2012; Gajanana et al,, 2015; Landesberg et al., 2014; Sanz
et al,, 2019; Vallabhajosyula, Kumar, et al., 2017; Vieillard-Baron et al., 2018), pero
d’altres no (Huang et al., 2013; Pulido et al, 2012). La incorporacié de noves
teécniques ecocardiografiques més precises com el GLPS tampoc ha permes establir
una relacio clara entre la disfunci6 del VD i la mortalitat de manera que, també en
aquest cas alguns autors consideren que hi ha una relacio positiva entre elles (Chang
etal, 2015; Kalam et al., 2014; Palmieri et al., 2015) mentre que d’altres no (Boissier
etal, 2017; De Geer et al., 2015; Orde et al., 2014; Zaky et al., 2016).
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Els nivells de TnT US dels pacients amb xoc septic que evolucionen a éxitus s6n
consistentment més elevats, fins a 5 vegades superiors, que en els pacients amb xoc
septic que sobreviuen. De fet, sbn nombrosos els estudis que demostren un
increment dels nivells de troponina, mesurada a partir de tecniques convencionals,
en pacients septics (Arlati et al,, 2000; Innocenti et al., 2014; John et al., 2010;
Mannam et al,, 2004; Noble et al., 1999; Spies et al., 1998; Tiruvoipati et al., 2012),
per bé que existeixen grans discrepancies en la literatura sobre la rellevancia de la
troponina com a indicador pronostic de mortalitat. Aixi doncs, la majoria d’estudis
conclouen que I'augment dels nivells de troponina (T i I) convencional en pacients
septics esta associada a una major mortalitat (Ammann et al., 2001; John et al., 2010;
Mannam et al., 2004; Spies et al., 1998) i només uns pocs treballs ho contradiuen
(Innocenti et al., 2014; Tiruvoipati et al., 2012). A més, diverses metanalisis han
demostrat que l'increment dels nivells de troponina convencional és un factor
independent de la mortalitat associada a la sepsia (Bessiere et al., 2013; Sheyin et
al, 2015). Posteriorment, la utilitzaci6 de técniques d’analisi ultrasensible dels
nivells troponina ha permes demostrar que tots els pacients amb sepsia greu i amb
xoc septic presenten nivells elevats de TnT ultrasensible en sang (Rgsjg et al., 2011).
Sitenim en compte que utilitzant els parametres convencionals de mesura s’observa
un increment dels nivells de troponina T en només un 60% d’aquests (Rgsjg et al.,
2011), aquests resultats posen de manifest la rellevancia diagnostica de les
tecniques d’analisi ultrasensible. De tota manera, alguns estudis han posat en dubte
el valor pronostic de la troponina ultrasensible en la sepsia (Frencken et al., 2019;

Masson etal., 2016).

Aquestes discrepancies en el valor pronostic de la troponina s6n probablement
conseqiiencia de diferencies entre estudis en el tipus de troponina analitzada
(troponina T o troponina I); la sensibilitat de I'assaig utilitzat (convencional o
ultrasensible); la severitat de la sepsia, observant que amb elevades dosis de
noradrenalina augmenten els nivells de troponina (Maeder et al., 2006); els valors
de tall tan variats emprats; els temps en que es realitzen les mesures dels nivells de
troponina i la mida mostral. Malgrat aquestes discrepancies, I'increment dels nivells
de troponina en pacients amb xoc septic és una senyal d’alarma en la identificacié

de pacients amb elevat risc de mortalitat (Bessiére et al., 2013; Sheyin et al., 2015).
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L’analisi multivariant demostra que els valors de I'index de gravetat a I'ingrés SAPS
I[Iielsnivellsde TnT USales 24i72 h es correlacionen amb la presencia de disfuncié
miocardica, i que el valor de SAPS II esta directament relacionat amb la mortalitat.
Altres estudis també han demostrat que els nivells de TnT US combinat amb I'index
de gravetat SAPS IIl sén indicadors fiables de mortalitat en pacients septics
(Andersson & Frigyesi, 2019). Aixi doncs, tot i que els nivells de TnT US no so6n
capacgos de predir la mortalitat de forma aillada, els resultats del present estudi
indiquen que la combinaci6 de les variables troponina T US i SAPS II es podria

utilitzar com una eina pronostica de mortalitat fiable i facilment reproduible.

Malgrat que la TnT US és un indicador fiable de disfuncié miocardica (Chatterjee,
2009; Frencken et al., 2019; Peacock et al., 2020), en el nostre estudi un 65,2% (15
de 23) dels pacients que no presenten disfuncié miocardica en base al diagnostic
ecocardiografic realitzat, mostren nivells de TnT US >14 pg/mL. Aquest és un
resultat interessant, ja que podria ser indicatiu d'un dany miocardic no observat
mitjancant ecocardiografia; de tota manera caldria valorar si és aquest dany el que
realment determina el pronostic dels pacients séptics. En relacié al dany miocardic
associat al xoc septic, es desconeixen quins sén els factors fisiopatologics
responsables de la disfuncid, probablement perque el seu origen és multifactorial
(Ehrman et al,, 2018; Kakihana et al,, 2016). Entre els factors que hi poden estar
implicats s’inclouen la desregulacié autonomica, 'augment de la permeabilitat
capil-lar, els canvis metabolics associats a la disfunci6 mitocondrial i l'estres
oxidatiu, la disfuncié contractil dels cardiomiocits, l'alliberament de factors
inflamatoris, la resposta immune de I'hoste i el propi patogen causant de la sepsia
(Ehrman et al, 2018; Kakihana et al, 2016). Aquestes alteracions estarien
involucrades en l'etiopatogenia d’aquesta alteracié funcional complexa, pero
reversible als 7-10 dies (Ellrodt et al.,, 1985; Parker et al., 1990), que porta a una
hivernacié miocardica, la qual constitueix un mecanisme d’adaptaci6 enfront de la
isquemia i hipoxia derivades del procés septic (Ehrman et al, 2018; Fenton &
Parker, 2016; Kakihana et al.,, 2016). Tot i que existeix una clara correspondencia
entre uns majors nivells de TnT US i la presencia de disfuncié detectada per
ecocardiografia, de moment es desconeix sila TnT US podria ser una eina eficient en
la diagnosi de determinades disfuncions cardiaques no detectables a través de les

ecocardiografies. Els resultats obtinguts a partir d’aquest estudi obren la possibilitat
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d’utilitzar I'aclariment de TnT US en les primeres 24 h de I'admissié com un metode

de diagnostic precog¢ de la miocardiopatia relacionada amb xoc septic.

2. Relacié entre I'osmolalitat plasmatica i la disfuncié miocardica en pacients

amb xoc séptic

L’osmolalitat plasmatica ha estat considerada com un potent biomarcador de
mortalitat en pacients amb patologies neurologiques (Bhalla et al., 2000; Nag et al.,
2012) i cardiologiques (Kaya et al.,, 2017; Rohla et al,, 2014; Tatlisu et al., 2017), aixi
com en pacients admesos als Serveis d'Urgencies i Emergencies (Nicholson et al,,
2012)iales UMI (Griindling et al., 2007; Shen et al., 2017). Els resultats obtinguts a
partir d’aquest segon estudi demostren que els pacients amb xoc septic pateixen una
hiperosmolalitat plasmatica ja des del temps 0, és a dir, des de l'ingrés a la UM],
produint-se un increment significatiu d’aquest parametre en les primeres 24 h
d’evolucié. Aquesta elevada osmolalitat es correlaciona amb I’elevada mortalitat de
la cohort, al voltant del 30%, i és consequiencia dels elevats nivells d’urea i glucosa
d’aquests pacients. La hiperglicéemia ha estat extensament descrita en pacients amb
xoc septic, fins i tot en pacients pediatrics, i es relaciona amb trastorns metabolics
del teixit muscular i del fetge (Branco et al., 2005; Hirasawa et al., 2009). Malgrat
que la hiperglicemia ha estat relacionada amb la severitat del xoc séptic i la taxa de
mortalitat (Branco etal., 2005; Hirasawa et al., 2009), els resultats obtinguts a partir
d’aquest estudi semblen indicar que no esta relacionada amb la disfuncié

miocardica.

Per altra banda, els nivells d’'urea i de creatinina sén utilitzats de forma rutinaria
com a indicadors clinics de l'activitat renal, essent la ratio BUN/creatinina un
indicador fiable de mortalitat en pacients septics (Han et al., 2021). D’acord amb els
resultats obtinguts per altres autors (Han et al.,, 2021), a la nostra cohort de pacients
amb xoc septic els nivells de creatinina i urea estan per sobre del seu rang de
normalitat, suggerint aixi una possible alteraci6 de la funcié renal que caldra

investigar en futurs estudis.

Malgrat que la hiperosmolalitat plasmatica esta associada al xoc osmotic, es
desconeixen les causes fisiopatologiques que provoquen aquest increment de la
concentracio d’'osmolits en sang. Alguns estudis suggereixen que la hiperosmolalitat

es produeix com a conseqiiencia d’alteracions en l'expressié i funcié dels canals
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aquaporina en diferents tipus cel-lulars, sobretot en cel-lules immunes, endotelials,
renals i hepatiques (Rump & Adamzik, 2018). De tota manera, calen més estudis per
identificar quins son els factors causants de la hiperosomolaritat en pacients amb

xoc septic.

Un resultat interessant d’aquest estudi és que la corba d’osmolalitat al llarg de les
primeres 72 h presenta un perfil similar en tots els grups de pacients amb xoc séptic,
la qual es caracteritza per un increment significatiu en les primeres 24 h després de
I'ingrés a la UML. D’acord amb la bibliografia consultada, aquest és el primer estudi
que descriu el patro6 de variacié de la hiperosmolalitat en les primeres 72 h després
de I'ingrés en pacients séptics i, malgrat que les causes d’aquest increment no sén
clares, els resultats obtinguts posen de manifest la necessitat de fer un seguiment
acurat dels nivells d’osmolits en sang en pacients amb xoc septic durant almenys les

primeres 24 h després del seu ingrés.

Sens dubte, el resultat més rellevant d’aquest estudi és que els nivells d’'osmolalitat
a l'ingrés (0 h) son superiors en els pacients septics amb disfuncié diastolica de VE
que a la resta de pacients de la cohort. Malgrat que la mitjana d’edat dels pacients
amb disfuncié diastolica de VE és major que la dels pacients amb un valor normal
d’Ona E’ mitral, I'edat no és un factor confusor en aquesta relacié. L’estres osmotic,
aixi com les endotoxines produides pels bacteris patogens i la resposta inflamatoria
del pacient, la qual pot induir edema en el miocardi, han estat identificats com a
factors desencadenants de la disfuncié miocardica en els pacients septics (Hirasawa
et al, 2009; Madonna et al,, 2012; Montiel et al., 2014). A més, en models animals
amb sepsia, la disfuncié miocardica s’ha relacionat amb una expressio i/o funcié
anormal de les aquaporines del plasmalemma dels cardiomiocits, resultant en una
alteracié del flux d’aigua transcel-lular i, en consequiéncia, de la concentracié
osmotica del citosol que es manifesten en alteracions en les rutes oxidatives del
miocardi i en la contracci6 cel-lular (Lado-Abeal et al., 2018; Madonna et al.,, 2012).
Tot i que algunes d’aquestes alteracions poden estar relacionades amb 'edat
(Madonna et al., 2012), no s’ha descrit que estiguin associades a un tipus especific

de disfuncié miocardica.

Aixi doncs, els resultats obtinguts en aquest estudi poden tenir una gran rellevancia

clinica, ja que semblen indicar que existeix una relaci6 entre la disfunci6 diastolica
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del VE i la hiperosmolalitat dels pacients amb xoc séptic, per bé que calen més

estudis que permetin confirmar aquesta hipotesi.

Es important remarcar que s’han realitzat nombrosos estudis per a la identificacié
de biomarcadors que permetin diagnosticar de forma preco¢ la disfuncid
miocardica; malgrat que alguns d’ells son considerats com a biomarcadors robustos,
no s’ha identificat cap biomarcardor capag de predir el tipus especific de disfuncié
miocardica (Murcia-Gubianas et al., 2021). Considerant que la disfuncié diastolica
de VE esta associada a una elevada mortalitat dels pacients amb xoc séptic
(Landesberg et al., 2012), la identificacié d’'un biomarcador especific d’aquest tipus
de disfuncié pot resultar una eina util de diagnostic preco¢ i complementaria a

'estudi ecocardiografic.

Limitacions

Una de les limitacions del nostre estudi és que l'avaluacié de la preséncia de
disfuncié miocardica no inclou la realitzacié del Global Longitudinal Peak Systolic
Strain (GLPS), un metode més precis que els parametres ecocardiografics
convencionals, pero que desafortunadament no es disposa a la UMI de I'Hospital
Universitari Dr. Josep Trueta, centre en el qual s’ha desenvolupat aquesta Tesi
Doctoral. Malgrat la seva major precisio, els estudis basats en el diagnostic amb
GLPS també mostren divergencies en els resultats obtinguts pels diferents
investigadors, de manera que alguns estudis conclouen que la disfuncié miocardica
esta relacionada amb major mortalitat dels pacients amb xoc septic (Chang et al,,

2015; Sanfilippo et al,, 2018), mentre que d’altres no (De Geer et al., 2015).

Una altra de les limitacions del nostre estudi és que es tracta d'un estudi retrospectiu
amb recollida de dades prospectiva en el que tan sols s’ha inclos un unic centre i la
mida mostral és relativament petita. Seria necessari, doncs, ampliar I'estudi i
incloure diferents centres a fi d’analitzar i comparar els resultats entre diferents
cohorts i, aixi, millorar-ne la robustesa. Cal destacar també com a limitacié6 menor
que 'avaluacio6 ecocardiografica de la disfuncid sistolica del VE en I'Estudi 2 es va
realitzar inicament mitjancant la fracci6 d’ejeccié (FE %), pel que és possible que
els resultats pel que fa a la relacié entre I'osmolalitat plasmatica i la disfuncio

sistolica del VE, estiguin influenciats pels factors que artefacten aquesta mesura,
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sobretot les elevades dosis de noradrenalina administrades, que podrien haver

infraestimat erroniament part dels valors obtinguts en les FE dels nostres pacients.

Finalment, tots els pacients inclosos a I’estudi presentaven una severitat elevada,
tractant-se en el 100% dels casos de pacients amb diagnostic de xoc septic. Per
aquest motiu, no s’ha pogut fer un estudi comparatiu amb pacients amb menor
gravetat de sépsia o amb una altra patologia no séptica, que permeti afirmar o
descartar de forma més evident la robustesa dels biomarcadors avaluats en aquest

estudi.
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A continuaci6 s’enumeren les conclusions obtingudes partir dels resultats d’aquesta

tesi doctoral:

1. La incidencia de disfunci6 miocardica en la cohort estudiada és del 73,6%
dels pacients en el primer control ecocardiografic i del 67,9% a les 72 h
d’'ingrés. Un 45,5% dels pacients presenten disfuncié sistolica de ventricle
esquerre, un 32,7% disfuncié diastolica de ventricle esquerre i un 20,8%
disfuncié de ventricle dret. No obstant, aquests subtipus de disfunci6 no sén
excloents, de manera que entre un 3 i un 18% dels pacients manifesten dues
o, fins i tot, tres disfuncions de forma simultania. L’ecocardiografia és, doncs,
una eina imprescindible a I’hora de valorar la presenciai el tipus de disfuncié

miocardica.

2. Latroponina T ultrasensible (TnT US) és un bon biomarcador diagnostic de
disfuncié miocardica en pacients amb xoc séptic, ja que la seva concentracid
en sang a les 0, 24 i 72 h després de 'ingrés és estadisticament superior en
pacients amb disfuncié que en pacients sense disfuncié. Tot i aixi, no s’ha

obtingut un valor de tall optim per ser aplicat en la practica clinica diaria.

3. LaTnT US no pot ser utilitzada com un biomarcador diagnostic d’un subtipus
especific de disfuncié miocardica en pacients amb xoc septic, ja que la seva

concentracio és elevada en cada subtipus de disfuncié avaluat.

4. En pacients amb disfuncié miocardica associada a xoc septic, els nivells de
TnT US presenten una cinetica d’alliberament definida per un pic ascendent
a les 24 h després de I'ingrés a la UM], assolint un valor que es manté sense
canvis significatius a les 72 h. Aquests resultats suggereixen que 'aclariment
de TnT US al llarg de les primeres 24 h d’ingrés podria ser una eina eficient

en el diagnostic i prondstic dels pacients amb disfuncié miocardica.

5. Elsnivellsde TnT US no poden ser utilitzats com a biomarcador de mortalitat
del xoc septic, malgrat que els pacients no supervivents tenen uns nivells 5
vegades superior al dels pacients supervivents, a causa probablement de
I'elevada desviacio tipica observada. De tota manera, utilitzats en combinacio
amb l'index de gravetat SAPS II podrien ser un biomarcador pronostic de

mortalitat en els pacients amb xoc séptic.
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6. Els pacients amb xoc séptic presenten un plasma sanguini hiperosmolar ja en
el moment de I'ingrés ala UMI i al llarg de les primeres 72 h. De tota manera,
en la cohort estudiada, no s’ha trobat una relacié entre la hiperosmolalitat i

la mortalitat.

7. Lahiperosmolalitat plasmatica dels pacients amb xoc septic es relaciona amb
un increment dels nivells de glucosa i urea en sang per sobre del rang de
normalitat. Els nivells de sodi plasmatic, en canvi, es mantenen en valors

normals.

8. El patr6 de variaci6 de l'osmolalitat plasmatica es caracteritza per un
augment significatiu en les primeres 24 h de l'ingrés a la UMI, assolint un

valor que es manté sense canvis a les 72 h.

9. Els pacients séptics amb disfuncié diastolica de VE tenen uns nivells
d’osmolalitat superior a la dels pacients sense disfuncié diastolica, pel que
podria considerar-se un biomarcador diagnostic d’aquest subtipus de

disfuncié miocardica.
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