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INTRODUCCION

Conceptos basicos introductorios

En 1991 se celebrd una conferencia de consenso patrocinada por el American
College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine, en la que se
propusieron las definiciones de los sindromes sépticos aceptadas en la actualidad (1).
Diez afios después los criterios diagndsticos propuestos en la conferencia se han
validado, han sido usados como criterios de inclusion para numerosos ensayos clinicos
terapéuticos y estan internacionalmente extendidos (2).

Las definiciones establecidas en la conferencia de consenso fueron:

1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).
Presencia de dos o més de los siguientes:

e Fiebre mayor de 38° C o hipotermia menor de 36° C (temperatura central).

e Taquicardia (frecuencia cardiaca superior a 90 latidos por minuto).

o Taquipnea (mas de 20 respiraciones por minuto, 0 paCO2 menor de 32 mmHg),
0 necesidad de ventilacion mecénica.

e Alteracion del recuento de leucocitos (mas de 12.000 o menos de 4.000

leucocitos por mm?, o més del 10% de cayados).

2. Presentaciones o estadios de la sepsis:

e Sepsis: SRIS debido a infeccion documentada clinica y/o microbiolégicamente.

e Sepsis grave: sepsis con disfuncion de érganos asociada a la sepsis, hipotension
o hipoperfusion.

e Sepsis grave de alto riesgo: Sepsis con fallo de dos 0 mas d6rganos, o con
puntuacion de gravedad segun escala APACHE-II (Anexo 1) en las Gltimas 24

horas mayor de 24 puntos.
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e Shock séptico: Hipotension debida a la sepsis, que persiste a pesar de la
administracion de liquidos, acompariada de alteraciones de la perfusion (acidosis
metabdlica o hiperlactacidemia), o disfuncidén de dérganos y requiere farmacos

vasoactivos para mantener la presion arterial.

En el afio 2001 una nueva conferencia de consenso realizd algunas matizaciones sin

limitar el uso de las definiciones aportadas en la conferencia inicial (2).

Incidencia, mortalidad y letalidad.

La sepsis es la primera causa de mortalidad en las unidades de cuidados intensivos
no coronarias (3). Se encuentra entre las diez causas mas frecuentes de mortalidad entre
los pacientes hospitalizados. Su incidencia presenta una tendencia creciente, que la sitda
en torno a 240 casos por 100.000 habitantes (3;4).

La sepsis grave (sepsis con disfuncion organica), estadio que acumula la mayor
cantidad de estudios epidemioldgicos, tiene una incidencia de 50-100 casos por
100.000 habitantes:

- 77 casos por 100.000 habitantes en Australia y Nueva Zelanda (5).

- 51 casos por 100.000 habitantes en Reino Unido (6).

- 81 casos por 100.000 habitantes en EE.UU. (3).
Angus predijo, en un estudio publicado en el 2001 basado en datos administrativos del
afo 1995, un incremento anual en la incidencia de sepsis grave del 1,5% (7). Estudios
posteriores demuestran la subestimacion de esta prediccion, describiendo un
incremento que llega a alcanzar un 10% anual (3;8;9). Su proporcién, dentro del global
de pacientes sépticos, ha pasado del 25,6% en el afio 1993 al 43.8% en el 2003, lo que

sugiere un aumento en la gravedad de la enfermedad a través del tiempo (4).
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En el periodo 1993-2003 las tasas, ajustadas por edad, de mortalidad y hospitalizacion
se incrementaron anualmente en un 5,6% y un 8,2% respectivamente. La mortalidad
cruda basada en la poblacion pas6 de 29.1 muertes por 100.000 habitantes en 1993 a
50.8 en 2003. Sin embargo, la letalidad (fallecidos entre los pacientes afectos)
relacionada con la sepsis grave presentd una tendencia decreciente constante a lo largo
del estudio, pasando del 45% en 1993 al 37,7% en 2003 (4). A pesar de esta
disminucion en la letalidad, el aumento de incidencia de la sepsis conllevo un aumento
de mortalidad cruda basada en la poblacion (3;4).

Los datos sobre el shock séptico son menos prolijos. En un estudio sobre pacientes
hospitalizados llevado a cabo por Sands en 1997, el 25% de los pacientes con sepsis
desarrollaron un shock séptico (10). Annane, en un estudio publicado en 2003,
determind la incidencia en 8.2 casos por cada 100 ingresos en UCI, con un aumento de
casos desde 7.0 cada 100 ingresos en 1993 hasta 9.3 casos por cada 100 ingresos en
UCI en el afio 2000, y una mortalidad del 60%, con un descenso desde el 62,1% en
1993 hasta el 55,9% en el afio 2000 (11).

En nuestro medio son escasos los estudios que aborden la epidemiologia de la
sepsis. El grupo de Esteban publicé en el afio 2007 un estudio multicéntrico en tres
hospitales de la comunidad de Madrid informando de una incidencia acumulada de 367
casos por 100000 habitantes, mientras que la incidencia acumulada de sépticos
ingresados en UCI fue de 44 casos por 100000 habitantes (12). De los pacientes con
sepsis, el 28% desarrollo sepsis grave y el 8% shock séptico. La mortalidad hospitalaria
global fue del 12,8%. Destaca en los resultados el hecho de que entre los pacientes con
sepsis grave la mortalidad fue mayor en aquellos que no fueron ingresados en UCI
(26% frente a 21%), a pesar de que las escalas de disfuncién multiorganica muestran

una afectacion marcadamente menor en el grupo gue permanecio en planta (12).
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En el afio 2008, Blanco publica un estudio multicéntrico que aborda la incidencia y
resultados a corto plazo de la sepsis grave en Espafia. Se incluyeron 321 pacientes con
sepsis grave tras excluir 2.308 con otros estadios de la sepsis. La incidencia acumulada
se estimod en 25 casos por 100.000 habitantes por afio. La mortalidad en UCI fue del

48%, la hospitalaria del 54% (13).

Hospitalizacion, estancias, costes y recursos.

Los pacientes con sepsis grave constituyen entre el 6 y el 15% de la poblacion en
las UCls, consumiendo practicamente la mitad de los recursos (7;14), asi como la mitad
de camas de UCI por dia (4). Dombrovskiy, en 2007, describi6 una tasa cruda de
hospitalizacion que se habia duplicado, pasando en un periodo de diez afios de 64.7/
100.000 habitantes a 134.6/100.000 habitantes, con un incremento anual del 8,2% (4).
Este incremento representa un aumento cinco veces mas rapido con respecto al 1,5 %
anual predicho en el estudio de Angus del 2001 (7).

La estancia media hospitalaria de la sepsis grave se sitda en torno a 19.9 dias, llegando a
ser de 23,3 dias cuando el paciente ingresa en UCI (7).

Los costes econdmicos atribuibles al episodio de sepsis grave son de 44,600 $ durante el
ingreso hospitalario, mostrando un coste acumulativo pasado un afio del episodio de
78.500% y de 118.800% a los 5 afios (15). La hospitalizacion conlleva el mayor coste,
llegando a ser el 99% en los primeros 90 dias y a estar entre el 74% y el 92% a los 5
afios. Los costes son mas elevados entre los pacientes con disfuncion organica y
puntuaciones mas altas en las escalas de comorbilidad, asi como en los ancianos, los
que requieren cuidados intensivos y los no supervivientes. Se ha estimado un coste
global de la hospitalizacion de pacientes sépticos de 17 billones de dolares anuales en

EEUU (7).

10
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Datos demograficos relevantes en los pacientes sépticos.

La edad media de los pacientes que desarrollan un cuadro séptico se encuentra
reiteradamente entre los 55 y 65 afios de edad. La edad media de los pacientes
hospitalizados que desarrollan un cuadro séptico ha ido aumentando progresivamente
pasando de 57,4 afios a 60,8 en los ultimos veinte afios (3) .

La mayoria de los estudios informan de una mayor incidencia en hombres comparada
con mujeres. En estudios de cohortes el porcentaje de hombres se sitla entre un 56% y
un 66% (14;16;17). Sin embargo, los estudios basados en datos administrativos
informan de un elevado nimero de casos en mujeres, aunque al ajustar por la
distribucion de género en la poblacion persiste una mayor susceptibilidad de los
hombres ante la sepsis (18). La disparidad entre géneros conlleva un aumento del riesgo
de padecer sepsis de un 30% de los hombres frente a las mujeres (3).

Las diferencias entre razas son substancialmente mayores que las relacionadas con el
género. Entre la poblacién de otras razas distintas a la blanca el riesgo de padecer sepsis
practicamente se duplica. Los hombres de raza negra tienen la mayor incidencia de
sepsis en la poblacion de EE.UU (330.9 por 100000 habitantes) ademas de presentar las
franjas mas jovenes al inicio del cuadro y la mayor letalidad (3).

Las comorbilidades [enfermedades subyacentes, habitualmente cronicas, que los
pacientes presentan previamente al ingreso en UCI (19)] son frecuentes entre la
poblacion de pacientes sépticos. Los pacientes con sepsis grave presentan en mas del
50% de los casos al menos una comorbilidad (7;14;17). Las comorbilidades mas
frecuentes son la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension arterial, diabetes mellitus y las neoplasias, cada una de ellas

presente en un 10-20% de los pacientes sépticos (3).

11
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Consecuencias bioldgicas a largo plazo de la sepsis

Los efectos cronicos de la respuesta inflamatoria aguda estan documentados en
diversas patologias. Asi, podemos observar la frecuente aparicion tardia del rechazo
cronico en aquellos trasplantes que sufrieron lesidn por isquemia-reperfusion en la fase
aguda (20). Otro ejemplo es el aumento de incidencia de asma cronico entre los
pacientes que sufrieron una infeccién por el virus respiratorio sincitial en la infancia
(21). Asi mismo, estan descritas alteraciones del metabolismo y disfunciones
inmunitarias en grandes quemados que persisten afos tras la quemadura (22;23).

La inmunidad innata engloba una serie de mecanismos celulares y moleculares que
juegan un papel importante en la activacion de la respuesta inflamatoria sistémica, y en
el desarrollo de la disfuncion orgénica en la sepsis grave. Desconocemos si la sepsis
grave es secundaria a una respuesta inflamatoria incontrolada o bien a una
inmunodepresion (24), pero, probablemente, las anormalidades de la respuesta inmune
jueguen un papel en los resultados a largo plazo en la sepsis. En cualquier caso,
demostrada la importancia del evento séptico, y sus consecuencias a largo plazo, cabe
recalcar el desconocimiento actual de los mecanismos implicados en esta
“vulnerabilidad”. Algunos estudios muestran una relacion entre la gravedad de la
respuesta inflamatoria inicial y los efectos a largo plazo (25;26).

Un estudio reciente recrea un modelo experimental de sepsis grave frente a un grupo
control. En el tercer dia de evolucidon del cuadro séptico los supervivientes fueron
enfrentados a un indéculo pulmonar de Aspergillus fumigatus que provocOd una
mortalidad del 100% en el grupo de casos, en el dia 15 tras el cuadro séptico inicial.
Cuando se analizaron muestras pulmonares tomadas en el grupo de controles se observo

que los huéspedes habian contenido de manera eficaz la infeccion por hongos. Sin

12
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embargo, los casos no consiguieron eliminar la infeccidn, evidenciandose el fracaso por
la presencias de hifas y esporas en las muestras. Este tipo de crecimiento se observa
habitualmente en pacientes gravemente inmunodeprimidos.

A pesar de este hallazgo los investigadores comprobaron que el reclutamiento de
leucocitos en las zonas afectadas era similar al grupo control. Este dato sugiere una
desconexion entre la expresién de mediadores necesarios para el reclutamiento y
quimiotaxis de leucocitos, y la activacion y capacidad de éstos para contener y destruir
el indculo fangico. Esta hipotesis se confirmé al observar por microscopia electronica
esporas fagocitadas pero intactas en el interior de macrofagos y neutréfilos del grupo de
casos, mientras que esporas muertas fueron observadas en el interior de las células de
defensa mencionadas en muestras del grupo control.

Al aplicar analisis genéticos se observo que en el grupo control un grupo de genes
proinflamatorios se activaron tras el inoculo fangico. Sin embargo, no se observo
ninguna diferencia en la expresion de estos genes en el grupo de casos, 1o que sugiere
que, a pesar de comprobarse la activacion de los macrofagos y neutrofilos, su repertorio

de mediadores no es adecuado para la eliminacion de los patogenos.

INTESTINO PULMON
ALTERACIONES

1TLRs
2 CITOQUINAS
3 QUEMOQUINAS

RESPUESTA INNATA USERACION MASIVA
INMUNITARIA EXCEDIDA DE CITOQUINAS INMUNOSUPRESION
(ERE] ==

Figura 1. Secuencia hipotética del desarrollo de inmunosupresion pulmonar tras un cuadro de
sepsis. SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, SRIC: sindrome de respuesta
inflamatoria compensadora. Adaptado de Claudia F. Benjamim, The chronic consequences of
severe sepsis. J. Leukoc. Biol.2004.
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El estudio concluye que la sepsis es una enfermedad grave que puede provocar una
inmunodepresion, favoreciendo un segundo evento infeccioso y amplificando asi la
mortalidad a largo plazo. Sostiene la hipdtesis de que la respuesta exacerbada de la
inmunidad innata ante una agresion infecciosa afecta a otros érganos como el pulmon.
Esto provoca la liberacion de mediadores que buscan equilibrar la respuesta
inflamatoria mediante un viraje que, aunque necesario para estabilizar la abrumadora
respuesta inflamatoria inicial, puede ser deletéreo en el caso de una segunda agresion
infecciosa. Fig 1. (27).

Otros estudios de caracter experimental inciden en la relevancia de los trastornos
inmunes e inflamatorios que persisten en fases tardias de la enfermedad con diferentes
patrones que, de ser aislados y contrastados, podrian generar terapias individualizadas
dependiendo de la situacion pro o antiinflamatoria del sujeto, o de su estado de
inmunodepresion (28;29).

En general, el interés por las alteraciones cronicas de la sepsis se ha incrementado en los
ultimos afios, principalmente a través de los estudios que analizan las afectaciones
organicas en la sepsis grave que desemboca en fallo multiorganico. Aunque esta
evolucion, en los casos de alteraciones renal y respiratoria, se analizara en profundidad
en el apartado de discusion, cabe subrayar la escasez de estudios que abordan la
influencia del desarrollo de alteraciones organicas en el prondstico tardio de la sepsis,

analisis que constituye una de las aportaciones de este trabajo de tesis.

14
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Estudios que evaluan los resultados tardios en la sepsis.

La mayoria de los estudios epidemiolédgicos sobre la sepsis analizan resultados a
corto plazo. A su vez, la mayor parte de estudios terapéuticos valoran como objetivo
principal la reduccién de mortalidad a corto-medio plazo (mortalidad en UCI,
hospitalaria, a los 28 dias). Sin embargo, existe un interés creciente en el estudio del
impacto tardio de la sepsis. Las secuelas en los supervivientes de UCI son variadas e
incluyen el aumento de la mortalidad tardia, los defectos neurocognitivos, el deterioro
de las capacidades funcionales, la disminucion de calidad de vida, el retraso en la
reincorporacion a la vida laboral (30), el aumento en la carga de cuidados por parte de la
familia y los elevados costes econémicos (31).

Un panel de expertos reunido en Bruselas en el afio 2002 propuso un modelo conceptual
de la enfermedad critica, y por ende de la sepsis, en el que el episodio de enfermedad no
se cifiera al periodo de ingreso en UCI, sino al periodo que se inicia con la instauracion
del deterioro agudo y termina cuando el riesgo de secuelas tardias en el paciente critico
vuelve a su linea basal, similar a la del individuo que no ha sufrido un evento critico.

Fig 2.

Pre-UCI ucl :Hospital: Post-Hospital

1
'
'
Carga de :
enfermedad

Tiempo

Carga de enfermedad critica

Figura 2. Modelo de desarrollo de la enfermedad critica. Adaptado de Angus DC. Surviving
intensive care: a report from the 2002 Brussels Roundtable. Intensive Care Med 2003.
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Siguiendo este modelo se clasificaron a las variables que potencialmente podrian influir
en los resultados tardios de la enfermedad critica, diferenciando entre aquellas presentes
previamente al ingreso en UCI (Pre-UCI) y aquellas desarrolladas durante la estancia en

UCI (Intra-UCI). Tabla 1.

Variable Ejemplos

Pre-UCI

Enfermedad de base EPOC, calidad de vida previa

Motivo de ingreso en UCI Insuficiencia respiratoria, trauma
Tratamiento previo al ingreso Reanimacidn, antibioterapia

Acceso a UCI Disponibilidad de camas

Intra-UCI

Curso clinico y eventos Disfuncion organica, sepsis
Tratamientos Sedacién, nutricidn, trasfusiones
Organizacion Perfil del profesional, uso de protocolos
latrogénesis y entorno Neumotorax, contaminacion acistica
Trastornos del suefio y delirium Desadaptacion con el respirador, uso de sedacién

Tabla 1. Variables con potencial influencia a largo plazo. Tomado de Angus DC. Surviving
intensive care: a report from the 2002 Brussels Roundtable. Intensive Care Med
2003.(31)

Las recomendaciones previas a la reunion de Bruselas planteaban, para el disefio de
estudios, periodos de seguimiento predeterminados tras la admision (a 28 dias, al mes),
en vez de estancias (hospitalaria, en UCI), que podian verse afectadas por factores
externos (presion asistencial, costes por estancia prolongada, derivacién precoz a
centros de cuidados intermedios). Dadas las dificultades para la cuantificacion y analisis
de resultados a largo plazo, se asumi6 que podrian extrapolarse los resultados de
estudios de seguimiento a corto plazo sobre los resultados tardios. Pero esta asuncion

conlleva un riesgo elevado, como podemos observar en la tabla 2, puesto que
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intervenciones que han demostrado su utilidad en periodos cortos de seguimiento en
diferentes patologias se han seguido de efectos nimios o incluso adversos a largo plazo.

Basandose en este razonamiento, en el periodo de mayor riesgo de la sepsis, y en las
curvas de supervivencia de estudios previos (25), la Brussels Roundtable “Surviving
intensive care 2002” sugiri6 utilizar la mortalidad a los 90 dias como objetivo de todos

los estudios con intervencion realizados en pacientes criticos (31;32).

Intervencion Enfermedad Efecto precoz Efecto tardio
o Insuficiencia . , .
Milrinona . Mejora gasto cardiaco  Eleva mortalidad
cardiaca
. Disminucion de .
Flecainida Post IAM L. Eleva mortalidad
arritmias
Hormona de L Mejora balance .
.. Enfermedad critica . J Eleva mortalidad
crecimiento nitrogenado
., Anemia en pacientes . .
Trasfusion . P Eleva hematocrito Eleva mortalidad
criticos
Esteroides Mejora funcion

Distrés respiratorio Afecta desarrollo

postnatales pulmonar

Tabla 2 .Efectos paradojicos a corto y largo pazo de diferentes intervenciones. Rubenfeld GD et
al. Surrogate measures of patient-centered outcomes. In: Angus, Carlet (eds) Surviving
intensive care. Update in intensive care and emergency medicine, no 39(2003).

Los estudios que examinan los resultados a largo plazo de la sepsis grave muestran que
estd se asocia con consecuencias que perduran tras la estancia en UCI o la estancia
hospitalaria. Estas asociaciones persisten incluso a los 8 afios de la sepsis, momento en
el que la supervivencia de los pacientes que sobrevivieron a la enfermedad sigue siendo
mas baja que los controles de la poblacion normal (25).

Las diferencias entre factores asociados a mortalidad a corto y medio plazo son patentes

en diferentes estudios. En un estudio de 1052 pacientes con sepsis grave, publicado en
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1995, Brun-Buisson determin6 que la mortalidad precoz (< 3 dias tras ingreso en UCI)
se asociaba con el numero en aumento de disfunciones organicas, pH<7.33, la presencia
de shock y SAPS |1 elevado (Simplified Acute Physiology Score). La mortalidad a los 28
dias se relaciono en el andlisis multivariable con la puntuacién alcanzada en la escala
SAPS 11, la gravedad de la enfermedad de base segun la clasificacion de McCabe (33),
la existencia de insuficiencias organicas previas al ingreso (hepética y cardiaca), el
nimero de fallos organicos durante la evolucion, categoria de admisién (médico,
quirargico reglado o no, trauma), presencia de trombopenia y la concurrencia de
maultiples focos de infeccién (14). Entre estos dos periodos de tiempo cercanos se
aprecia la modificacién del patrén de variables que afectan al prondstico.

A continuacion se analiza una seleccion de los articulos relevantes que han analizado el

pronoéstico tardio en la sepsis.

En 1995, Perl lleva a cabo este estudio cuyo objetivo fue determinar la mortalidad
a largo plazo (>3 meses) en pacientes septicos. Se evaluaron 100 pacientes con sepsis
por Gram negativos que habian sido incluidos en un estudio terapéutico con anticuerpos
anti-endotoxina. Los resultados mostraron una mortalidad del 32% al mes, 39% a los 3
meses, 43% a los 6 meses, 78% al afio, 92% a los 2 afios y 98% a los tres afios. En el
analisis multivariable de los factores relacionados con la mortalidad presentes en el
diagnostico y tratamiento inicial (bedside model) se apreciaron, como predictores
independientes, el uso de vasopresores y la clasificacion de McCabe. Cuando se
analizaron los factores relacionados con la mortalidad a lo largo de toda la
hospitalizacion (overall model) se asociaron, como predictores independientes, la
clasificacion de McCabe, el uso de vasopresores, el desarrollo de SDRA (sindrome de

distrés respiratorio del adulto) y la PAC (Partial active comorbidity score).
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La PAC es una escala desarrollada en este estudio que puntla la existencia de
comorbilidades previas al cuadro séptico. Las comorbilidades se definen como
enfermedades o estados preexistentes al cuadro en estudio, designado como diagnostico
principal, y que se consideran un problema activo (34).

Como conclusiones, pueden extraerse que:

- la mayor pendiente de mortalidad se produce a los tres meses, por lo que este
periodo de seguimiento debe incluirse como prioritario en los estudios
terapéuticos, que habitualmente valoran la mortalidad a 28 o 30 dias.

- En el estudio en andlisis la PAC se asocié a mayor mortalidad en todas las
franjas de tiempo tras el ingreso, desde 1 mes hasta un afio. La clasificacion de
McCabe mostr6 a su vez esta asociacion salvo en el andlisis del primer mes. El
APACHE I, sofisticada escala de gravedad (35), se correlaciond con la
mortalidad a 1 mes, sin embargo, no alcanz6 la categoria de predictor
independiente en ninguna franja.

Bates, en 1995, publica un estudio donde evalta los resultados a corto y largo
plazo de una cohorte de 142 pacientes sépticos con hemocultivos positivos,
comparandolos con un grupo pareado sin bacteriemia y con un grupo con hemocultivos
contaminados (36). En el analisis de resultados comprobd que la mortalidad a los 30
dias era mayor entre los casos (bacteriemia) tras ajustar por gravedad de la enfermedad
subyacente (clasificacion de McCabe). Sin embargo, la mortalidad al afio (26%) vy la
global no eran diferentes entre los grupos. En el total de la muestra, la mortalidad se
asocio estrechamente con la gravedad de la enfermedad subyacente (clasificacion de
McCabe) méas que con la presencia o no de bacteriemia.

Para evaluar la supervivencia a largo plazo en pacientes sépticos Sasse realizo este

estudio prospectivo sobre 153 pacientes con sepsis y hemocultivo positivo, publicado en
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1995 (37). Mostrd una mortalidad hospitalaria del 51 %, un 56% a los 30 dias del alta,
68% a los 6 meses y 71,9% al afio. En este estudio, la puntuacion APACHE 11 se asocio
exclusivamente a la mortalidad a corto plazo (1 mes), y la edad no se asocio
significativamente a mortalidad a corto o largo plazo. La presencia de neoplasia y/o
VIH se asoci6é a mortalidad a largo plazo.

El estudio concluye expresando la necesidad de escalas que incorporen variables
asociadas a mortalidad a largo plazo. Subraya la necesidad de reconocer subgrupos cuya
supervivencia a largo plazo, tras superar la enfermedad aguda, sea mas probable tanto
para la racionalizacion de recursos como para la selecciéon de candidatos a incluir en
estudios de intervencidn terapéutica. En el apartado de discusién se analizan diferentes
estudios previos que examinan los resultados tardios en la patologia critica. Se propone,
a raiz de dicho analisis, prolongar los seguimientos hasta 1 afio como minimo. Se incide
en la variabilidad de la mortalidad tardia informada por diferentes centros y paises, y se
detalla que la gravedad de la enfermedad aguda, y el estado previo de salud, son los
factores que se repiten en diferentes estudios como predictores de resultados negativos a
largo plazo. La enfermedad cardiopulmonar y el cancer aparecen como factores
asociados a elevada mortalidad tardia, asi como intervenciones tales como la ventilacion
mecanica y maniobras de resucitacion, que probablemente revelan mayor gravedad de la
enfermedad aguda que motiva el ingreso (38-43).

En 1997, Quartin publica un estudio retrospectivo basado en la revision de
historias de 1.505 pacientes hospitalizados con sepsis, comparando su situacion 8 afios
después del episodio séptico con la de un grupo control de pacientes supervivientes a un
episodio de hospitalizacion (25). Fig 3. Analizando la evolucion de los controles se
generd un modelo de como las comorbilidades afectaban la supervivencia en pacientes

sin ingresos por sepsis. Aplicando el modelo de influencia de comorbilidades en los
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resultados al grupo de sepsis grave, la mortalidad predicha a los 30 dias atribuible a las
mismas seria del 10% y del 28% al afio, sin embargo, la mortalidad de la sepsis grave
fue del 47% a los 30 dias y del 71% al afio. Concluy6 que:

- los pacientes sépticos mantienen un riesgo relativo de muerte mayor que los
controles, éste perdura en los 5 afios posteriores a la sepsis tras ajustar por
comorbilidades.

- Una importante proporcién de la mortalidad atribuible a la sepsis se produce
fuera de las franjas habituales de seguimiento en estudios terapéuticos (més del
45% del tiempo de supervivencia perdido se produce a partir de los 30 dias).

- Muestran, al aplicar en el grupo séptico el modelo generado en el grupo control,
que la mortalidad al afio es atribuible mayoritariamente al episodio séptico en si
mismo, y no a la carga de comorbilidades, sugiriendo que la sepsis no es un
marcador de gravedad o carga de comorbilidades, sino un factor de riesgo

independiente.

1.0

Poblacién séptica

0.2
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0o 1 2 3 4 S 6 7 8

Ainos de seguimiento

Figura 3. Curvas de supervivencias de la poblacién de sépticos frente a la poblacion control.
Tomado de Quartin AA et al. Magnitude and duration of the effect of sepsis on survival. JAMA
1997 (25).
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Weycker, en 2003, llevd a cabo un estudio retrospectivo de cohortes que evalud,
sobre una base de datos de compafiias de seguros norteamericanas, la evolucion de
16.109 sépticos a lo largo de cinco afios (15). Informé de una mortalidad del 21%
hospitalaria, 51,4% al afio y 74% a los 5 afios. La mortalidad fue superior en hombres,
se asocio claramente a la edad elevada a lo largo del tiempo, a la disfuncién orgénica y
a la carga de comorbilidades. Esta ultima se ponderé por cada comorbilidad individual y
por el Charlson comorbidity index que predice la mortalidad a un afio en funcion de la
valoracion de un amplio rango de comorbilidades (44).

Angus publica en el afio 2004 un estudio retrospectivo en el que evalla la
supervivencia a largo plazo de 1.220 pacientes con sepsis grave que, habiendo
participado en el ensayo clinico terapéutico con proteina C activada, sobrevivieron al
punto de corte de seguimiento situado en los 28 dias. La supervivencia a los dos afios y
medio de seguimiento fue del 52,6% en los tratados frente a 49% (p=0,21). La
intervencion, la administracion de proteina C activada que influyo significativamente en
la fase precoz (28 dias), no presentd beneficios frente a placebo en la supervivencia a
los 3, 6, 12 0 36 meses (45).

En el afio 2006 Ranes publica un estudio retrospectivo sobre 448 pacientes con
neumonia asociada a ventilacion mecanica (46). Registra una mortalidad hospitalaria
del 42,3%. Entre los supervivientes, la mortalidad a 1, 3 y 5 afios fue del 25,9%, 33,6%
y 44,7% respectivamente. Los factores relacionados con la mortalidad a largo plazo
fueron el diagndstico al ingreso (principalmente la presencia de cuadros neoplasicos),
insuficiencia renal al alta, edad por encima de 70 afios y bilirrubina superior a 2mg/dl.
Concluye que:

- Lapresencia de disfuncién organica (renal y hepatica) afecta el pronostico.

- Los cuidados post-UCI deben evaluarse para modificar estos resultados.
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El estudio de cohortes publicado por Yende en el 2007, evalta la evolucion
durante 5 afios de 106 pacientes ancianos hospitalizados y afectos de neumonia frente a
diferentes grupos de control de ancianos no hospitalizados, u hospitalizados por otras
causas [cancer, fracturas, ictus, insuficiencia cardiaca ,etc.] (47). La mortalidad a medio
(1 afno) y largo (5 afios) plazo fue superior en el grupo de casos frente a los grupos de
fractura e ictus, aumentando al ajustar por comorbilidades y manteniéndose al ajustar
por edad, status funcional y marcadores bioldgicos de inflamacion, lo que sugiere que el
evento agudo, la neumonia comunitaria, es mas importante en el desarrollo de la
mortalidad a largo plazo que los factores de riesgo habituales para el desarrollo de la

propia neumonia.

Tras analizar la bibliografia méas relevante comprobamos que las controversias en
el estudio de los resultados a largo plazo en los pacientes criticos comienzan por la

propia definicion del periodo de estudio. Existen importantes desacuerdos sobre el

periodo de seguimiento que deben tener los pacientes criticos, con objeto de capturar el
riesgo absoluto de mortalidad que presentan frente a la poblacién general. La mayoria
de los estudios aceptan, como mortalidad a largo plazo, la registrada a partir de seis
meses tras la admision. Este periodo es el recomendado para el seguimiento del paciente
critico en los estudios de eficacia terapéutica (31). Sin embargo, diferentes estudios
plantean que el riesgo persiste hasta un afio tras el evento (38;42), por lo que pareceria
apropiado un seguimiento de un afio para conocer la mortalidad a largo plazo (37).

La mortalidad a largo plazo (un afio) varia ampliamente cuando se comparan paises, 0
incluso distintos centros dentro de un mismo pais, con resultados publicados que oscilan

entre un 27 y un 89% (39;42;48). Entre los factores repetidamente relacionados con
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pobres resultados a largo plazo en pacientes criticos cabe destacar la gravedad de la

enfermedad aguda, la edad y el estado de salud basal (39;48;49).

Otro aspecto controvertido es la relacidn entre la enfermedad aguda (la sepsis) y

las condiciones crénicas (comorbilidades, gravedad de la enfermedad de base), y la

preponderancia de una u otra en los resultados a largo plazo en los pacientes sépticos.

La gravedad de la enfermedad aguda se valora habitualmente a través de escalas de
gravedad. La usada en la mayoria de estudios que evaltan la mortalidad a largo plazo es
la escala APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation). Descrita por
Knaus et al en 1985, se define como un sistema capaz de clasificar a los pacientes
ingresados en UCI mediante la utilizacion de escalas fisioldgicas, que se correlacionan
con la gravedad de la enfermedad actual, junto con una evaluacién del estado de salud
previo del paciente (edad e insuficiencias orgénicas cronicas). Permite establecer una
probabilidad pronostica sobre la mortalidad hospitalaria(35). (Anexo 1)

Las condiciones cronicas se expresan generalmente como:

- las comorbilidades, que se definen como las enfermedades o condiciones preexistentes

a la enfermedad que constituye el diagndstico principal. Se describen en el estudio
llevado a cabo por Pittet, en el que se evalud la importancia de una serie de condiciones
no recogidas por escalas como el APACHE, y denominadas comorbilidades, en el
prondstico de la septicemia (19). Para la composicion del listado de comorbilidades
Pittet se basa en el trabajo de Gross, que define comorbilidad como aquella enfermedad
o condicion preexistente a la enfermedad o condicion definida como diagnostico actual
(34). La enfermedad o condicion preexistente debe ser un problema activo en uno de los
dos siguientes sentidos: o bien requiere tratamiento activo durante la estancia

hospitalaria o bien ha alterado de manera permanente la funcién de algin 6rgano. Un
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ejemplo del primer caso seria la diabetes mellitus que se descompensa durante el
ingreso. La Insuficiencia renal crénica que requiere dialisis serviria de ejemplo para las
dos variantes de comorbilidad a la vez al alterar permanentemente la funcion del rifion y
al requerir tratamiento activo (diélisis) durante el ingreso (19).

- La gravedad de la enfermedad de base, hoy en dia en desuso, que era habitualmente

estratificada por la clasificacién de McCabe modificada (50) que estipulaba tres grupos:
Rapidly fatal disease: prediccion de mortalidad del 50% al mes. Ej: leucemia aguda
refractaria, sindrome hepatorrenal.

Ultimately fatal disease: prediccién de mortalidad del 50% en los 5 afios posteriores al
ingreso. Ej: cancer de colon metastatico.

Non fatal disease: prediccion de supervivencia en los 5 afios posteriores al evento.

A menudo, la mortalidad tardia de la sepsis se percibe como debida
exclusivamente a los mismos factores que en su momento supusieron un riesgo para el
desarrollo de la infeccion-sepsis aguda. Siguiendo esta percepcion, las comorbilidades
favorecerian la aparicion de la sepsis e influirian independientemente en la mortalidad
tardia de estos pacientes, sin que la gravedad del evento séptico jugase un papel
relevante en el pronostico a largo plazo. En este sentido, diversos estudios han realizado
analisis multivariables para comparar los resultados estimados a largo plazo, valorando
o excluyendo las comorbilidades, y concluyen que las estimaciones no varian
sustantivamente (47;51). Estos resultados llevan a autores de prestigio a considerar que
la influencia de las comorbilidades en la supervivencia a largo plazo es escasa, y que la
propia enfermedad aguda, la sepsis, contribuye en mayor medida a aumentar la
mortalidad a largo plazo (52).

Frente a este planteamiento coexisten otros en los que las comorbilidades y la gravedad

de la enfermedad subyacente juegan un papel preponderante en los resultados a largo
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plazo en la sepsis. Esta hipotesis viene avalada por un grupo de estudios heterogéneos
en los que cobra importancia la gravedad de la enfermedad subyacente (26;36),

estratificada con la clasificacion de McCabe, y la carga de comorbilidades (26;37).

Dentro de los estudios epidemioldgicos de los pacientes criticos ha cobrado

interés el andlisis de ciertos subgrupos con caracteristicas especiales como son los

ancianos, los que presentan estancia prolongada en UCI y las sepsis de origen
nosocomial. El andlisis se ha limitado a su pronostico a corto plazo en relacion a la
caracteristica que los determina como subgrupo.

Edad

Con respecto a la edad, Chelluri estudié en 1993 la supervivencia a largo plazo en
pacientes ancianos que requirieron cuidados intensivos (53) . Su hipétesis fue que la
gravedad de la enfermedad, y no la edad, se constituia en el predictor principal de
supervivencia a largo plazo. Para ello compard prospectivamente dos franjas de edad
(65-74 arios frente a > 75 afios) contando con un tamafio muestral de 97 pacientes con
diversas patologias criticas a los que siguié durante un afio. Concluyé su estudio
validando su hipotesis al no encontrar diferencias entre ambos grupos, y si con respecto
a la gravedad de la enfermedad valorada por la escala APACHE II. Este estudio pionero
cuestiona la edad como factor predictivo y, por tanto, limitante en los pacientes criticos.
Su escaso tamafio muestral y la variada patologia que motivé el ingreso en UCI no
permiten analisis por subgrupos.

En 2006 Kaarlola publica un estudio de resultados a largo plazo en los pacientes criticos
ancianos (N= 882, >65 afios) comparandolos con controles adultos (N= 1.827, menores
de 65 afios). Los resultados muestran una mayor mortalidad acumulada a los 3 afos tras

el ingreso (57 frente a 40%), sucediendo el 66% de los fallecimientos en el primer mes
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tras el alta de cuidados intensivos. El estudio concluye estimando que la edad no es un
factor claro para la denegacion de cuidados intensivos, pero resulta evidente que los
beneficios de estos parecen disminuir con el envejecimiento de sus pacientes (54).

En el caso de los pacientes septicos los estudios muestran resultados en ocasiones
contradictorios. En el estudio clasico de Sasse et al la edad no aparece relacionada con
la mortalidad a corto o largo plazo (37). Los autores consideran el “efecto del
superviviente” como una posible explicacion. Segln esta teoria los pacientes que sufren
cuadros sépticos en la senectud han demostrado, dada su longevidad, una mayor
capacidad de resistencia, son por tanto ‘“supervivientes”. El tamafio de la muestra,
ademas de otras limitaciones, cuestiona la validez de sus resultados. Cuando la
mortalidad de los sépticos se estudia a corto plazo la edad se convierte en un claro
predictor independiente de mortalidad (19). En el estudio de Weicker, realizado en
2003, la edad mostré una influencia sobre la supervivencia de la sepsis grave que se

mantuvo a lo largo del tiempo (15). Fig 4.
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Figura 4. Supervivencia (afios) en los pacientes con sepsis grave segin edad al ingreso.
Adaptado de Weycker D et al. Long-term mortality and medical care charges in patients with
severe sepsis. Crit Care Med 2003.
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Estancia prolongada

La estancia prolongada se admite como aquella superior a 5-14 dias en UCI y se asocia
en varios estudios a una alta mortalidad, asi como a costes elevados. Cuando nos
referimos a estancias muy prolongadas en UCI se entienden aquellas superiores a 28-30
dias (55).

El pronostico de estos pacientes es poco predictible dado que la mayoria de escalas
pronosticas fueron disefiadas para pacientes de corta estancia en UCI. Ademas, el valor
predictivo de los pardmetros que valoran los desordenes fisioldgicos en la fase aguda
decae a partir del 7° dia (56).

Son escasos los estudios que han abordado el pronéstico a largo plazo de los pacientes
con estancia prolongada en UCI. En el afio 2006 Friedrich et al siguen una cohorte de
182 pacientes criticos con una estancia superior a 30 dias. Este grupo corresponde al 8%
de ingresos anual en la UCI del estudio, pero representa el 48% de camas ocupadas. La
cohorte presenta una mortalidad en UCI del 32%, hospitalaria del 42%. A los 6 meses
de seguimiento el 50% de la cohorte original ha fallecido. El estudio analiza
exclusivamente los factores relacionados con la mortalidad hospitalaria (55).

Rimachi et al, en un estudio publicado en 2007, analizan los resultados en una cohorte
de pacientes criticos con estancias superiores a 10 dias en UCI y los someten a
seguimiento durante 1 afo tras el alta hospitalaria. Dicha cohorte se compone de 189
pacientes que corresponden al 7% de los ingresos del afio en estudio. Sin embargo,
abarcan el 50% del total de los dias de estancia en UCI durante dicho afio. La
mortalidad en UCI fue de un 35%, la hospitalaria del 45% y la mortalidad al afio se
aproxima al 67%, aunque se producen importantes pérdidas de seguimiento de los

pacientes durante el estudio (10% de los supervivientes al alta hospitalaria). La mediana

28



Tesis doctoral Jesus Carbajal Guerrero

de costes por estancia en UCI se estim6 en 15.200$ (8.800-112.000) en los
supervivientes y 20.800$ (8.800-54.400) en los fallecidos (57).

La decision de usar el dia 10 como punto de corte se tomé tras comprobar la relacion
entre mortalidad y estancia en UCI en 13.210 ingresos demostrando que ésta, la

mortalidad en UCI, se estabiliza a partir del dia 10 como se puede observar en la

siguiente gréfica tomada del estudio. Fig 5.
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Figura 5 . Mortalidad respecto a dias de estancia en UCI. Adaptado de Rimachi R, Survival
and quality of life after prolonged intensive care unit stay. Anaesth Intensive Care 2007.

Analizando la grafica observamos que la mortalidad parte de una cifra elevada para los
pacientes con estancia < 24h, motivada por la gravedad que presentan, lo que conlleva
que el alta sea debida mas habitualmente a fallecimiento que a una mejoria rapida. Entre
las primeras 24 y 48h la mortalidad cae probablemente asociada a los pacientes
postquirdrgicos con alta precoz y, en los dias sucesivos de estancia en UCI, aumenta

progresivamente hasta el dia 10 donde se estabiliza con fluctuaciones. Sin embargo, el
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disefio puramente descriptivo del estudio no permite analizar factores que influyan
sobre la supervivencia. En nuestro estudio asumimos este mismo razonamiento,
refrendado en una amplia muestra, para instaurar nuestro punto de corte de estancia
prolongada en UCI en 10 dias.

En ambos estudios se analizan los factores relacionados con la mortalidad hospitalaria,
pero no se analizan, o al menos no se muestran, los factores relacionados con la
mortalidad a largo plazo. Ademas, el seguimiento en el primero es reducido en el
tiempo, mientras que en el segundo las pérdidas de seguimiento son relevantes, lo que
limita su valor en el analisis de resultados a largo plazo. En cualquier caso, ambos
coinciden en la relevancia de este grupo que, aunque reducido en cuanto a nimero de
pacientes, recoge la mayor proporcién de dias en UCI y ocupacion de camas.

Parece necesario estudiar el pronostico a largo plazo de los pacientes sépticos (los
estudios descritos analizan poblaciones de criticos sin especificar) con estancias
prolongadas en UCI, y los factores que se relacionan con su mortalidad tardia, en vistas
a asesorar las decisiones clinicas con respecto a la aplicacion de tratamientos, o0 a
evaluar adecuadamente las situaciones en las que se plantea limitacion del esfuerzo

terapéutico.

Sepsis nosocomiales

Durante un afio los pacientes ingresados en 28 UCIs europeas fueron analizados (16).
De una cohorte de 14.364 pacientes el 21% ingreso con un cuadro séptico. EI 43% de
estos pacientes presentaba una sepsis nosocomial. De entre los no infectados iniciales
un 15% desarroll6 un cuadro séptico durante su estancia en UCI. La mortalidad en UCI
y hospitalaria presentdé una importante variabilidad dependiendo de si la sepsis era

comunitaria (22 y 27,8%) o nosocomial (43 y 53%). Se objetivd a su vez que los
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pacientes con sepsis nosocomial presentaron un mayor porcentaje de infecciones
nosocomiales adquiridas en UCI que los ingresados en UCI por sepsis comunitaria
(31,4% frente a 22,5%).

En estudios recientes el 43% de los pacientes que ingresan en UCI por sepsis presenta
un origen nosocomial. La mortalidad intra-UCI y hospitalaria, la estancia media en UCI
y el coste econdmico son mas elevados en los pacientes con sepsis de origen
nosocomial. Ademas, los pacientes con sepsis nosocomial se asocian a una mayor
proporcion de nuevos episodios de sepsis adquirida en UCI que los comunitarios (58).

Desconocemos los factores que influenciarian su prondstico a largo plazo.

Limitaciones de los estudios epidemioldgicos en la sepsis

Los estudios recientes de epidemiologia en la sepsis usan extensas bases de datos de
altas médicas de pacientes que permiten la inclusion de grandes muestras, pero
presentan una serie de limitaciones. Entre ellas, se encuentra la cuestionable precision
de los cddigos diagndsticos al alta para el reclutamiento de sepsis y sepsis grave, y el
uso de diferentes definiciones de sepsis, basadas a menudo en la fusién de cédigos de

infeccién y disfuncion organica, que complican la interpretacion de sus resultados (12).

A menudo, los estudios que analizan especificamente los resultados a largo plazo en la
sepsis presentan importantes limitaciones dado su disefio retrospectivo (15;25;26;59),
con la inclusion de pacientes procedentes de diferentes bases de datos (15;25), 0 a través
de revision de historias (26;59). Algunos usan definiciones de sepsis grave no
consensuadas [codigos ICD-9 de infeccion y disfuncion organica (15)], mientras que
otros analizan las sepsis bacteriemicas exclusivamente (37;59), o bien las bacteriemias

tengan o no asociado un cuadro séptico (36) . Por otro lado, los que analizan esta
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cuestion de forma prospectiva carecen de muestra suficiente [n < 200 pacientes]
(26;36;37).

Seguidamente se muestra un cuadro resumen de las caracteristicas de los principales
estudios que analizan el pronostico de la sepsis, principalmente aquellos que priorizan
los resultados tardios. Como podemos observar, la mayoria de ellos adolecen de al
menos una de las caracteristicas desarrolladas previamente y que limitan la

interpretacion y extrapolacion de los mismos.
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ESTUDIO

Pittet (19)

Chelluri (53)

Perl (26)

Bates (36)

Sasse (37)

Pittet (59)

Quartin (25)

Weycker (15)

Angus (45)

1993

1993

1995

1995

1995

1996

1997

2003

2004

DISENO

Retrospectivo de cohortes

Prospectivo

Retrospectivo

Prospectivo cohortes

Prospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

173

97

100

142

158

173

1505

16019

1220

SEGUIMIENTO

Intrahospitalaria, 21
dias.

1,6 y 12 meses

3 afos

3 afos

1 afio

Intrahospitalaria

8 afos

5 afos

2,5 afos

Comorbilidad vs
agudo

Apache y
comorbilidad

Gravedad de la
enfermedad

PAC y Mc Cabe >>
Apache

McCabe

Neoy VIH
Edad no

LIMITACIONES

Seguimiento
limitado.

Ancianos. Todos los
criticos.

n pequefia, Gram -.

Sélo bacteriémicas

Bacteriemias + sepsis

Bacteriemias + sepsis

Base de datos previa

Datos de compafiia
de seguros. Codigo
ICD-9

Tabla 3. Cuadro resumen de los estudios mas relevantes que evaliian mortalidad a corto/ largo plazo en la sepsis. En colores las “debilidades”

de cada estudio.
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(Por qué realizar estudios de resultados a largo plazo?

Existen varias razones que justifican la necesidad de realizacién de estudios que valoren
los resultados tardios de la sepsis:

En el caso de los estudios de intervencion, parece relevante el analisis de la mortalidad a

largo plazo para valorar el beneficio real de la intervencion analizada. De esta manera se
evita catalogar como beneficiosas intervenciones que desplazan la mortalidad de la fase
aguda a una mas crénica sin un cambio real (52). La mortalidad de la sepsis se ha
mostrado elevada en periodos que superan los habitualmente usados para estudios
terapéuticos, en algunos trabajos se muestra extremadamente alta en los tres meses tras
el episodio séptico (26), lo que puede llegar a cuestionar los resultados. En otras
ocasiones, estudios terapéuticos que han demostrado una reduccion de la mortalidad en
la fase aguda fracasan en fases tardias, al desaparecer el efecto beneficioso de la
intervencion mas alla del periodo precoz de seguimiento. Es el caso del ensayo clinico
controlado con proteina C activada llevado a cabo sobre pacientes sépticos, y que
concluyé con una reduccion de la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias. Sin
embargo, al revisar retrospectivamente los efectos tardios se concluy6 que a los 3, 6, 12
y 36 meses de la administracion del farmaco las diferencias en la supervivencia entre el
grupo tratado y el grupo placebo no eran significativas. Por tanto, el efecto beneficioso
se circunscribio a la fase precoz (45).

Ademas, en una era en la que el analisis del costo-beneficio y la ponderacion de gastos
para el uso racional de los recursos ha cobrado un papel protagonista, parece evidente la
necesidad del analisis de resultados tardios con vistas a evaluar la eficacia de las

intervenciones, identificando aquellas que, a pesar de mostrar beneficios a corto plazo,
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su escasa repercusion en la supervivencia a largo plazo cuestione su uso por su alto
coste y por lo fatil de su aplicacion.

Ante las limitaciones expuestas en apartados anteriores y que afectan, en mayor o menor
medida, a la mayoria de los estudios de prondstico tardio en la sepsis, parece necesario

estudiar, de forma prospectiva la mortalidad a largo plazo de los pacientes sépticos,

siguiendo las definiciones actualmente aceptadas de sepsis, sepsis grave y shock séptico

segun la ACCP/SCCM (American College of Chest Physicians/Society of Critical Care

Medicine), analizando las variables clinicas de puedan influir en el prondstico, y

disefiando estudios con muestras apropiadas.

De esta manera, podremos valorar la influencia de las intervenciones no sélo a corto
plazo y adecuar las decisiones clinicas con un balance coste-beneficio mas equilibrado.
A su vez, conocer los factores que condicionan los resultados nos permite plantear

escalas prondsticas para mortalidad tardia e implementar medidas de prevencién

secundaria habituales en otras patologias como por ejemplo la cardiopatia isquémica.

Objetivos del estudio

Principal

1. Determinar los factores pronésticos de mortalidad a los dos afios de los pacientes que
ingresan en UCI por sepsis, analizando el papel de las enfermedades subyacentes,
gravedad al ingreso, foco y microorganismos implicados en la sepsis, adecuacion del

tratamiento antibidtico, fallo de 6rganos y desarrollo de infeccién nosocomial.
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Secundarios

2. Conocer la mortalidad a los dos afios, y los factores prondsticos implicados en ésta,
de los pacientes pertenecientes a los subgrupos de estudio que a continuacién se

definen:

2a. Pacientes ancianos (edad > 65 afios) que ingresan en la Unidad de

Cuidados Intensivos por sepsis.

2b. Pacientes sépticos con estancia prolongada (> de 10 dias) en UCI.

2c. Pacientes con sepsis de origen nosocomial.
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MATERIAL Y METODO

Centro.

Este estudio prospectivo se ha llevado a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Universitario Virgen del Rocio de la ciudad de Sevilla. Es éste un hospital de
tercer nivel, con una unidad de cuidados intensivos médico-quirargica dotada con 40

camas para pacientes criticos.

Pacientes.

Entre Enero de 1996 y Septiembre de 2002 fueron incluidos todos los pacientes que
cumplian criterios de sepsis, sepsis grave o shock séptico (1). Los pacientes procedian
del area de urgencias, zona de quir6fano y plantas de hospitalizacion, o bien habian sido
trasladados desde otro centro. Los criterios de ingreso en UCI no fueron estandarizados,
dependiendo del criterio clinico de los intensivistas a cargo de la unidad.

Fueron excluidos los pacientes con SRIS de causa no infecciosa (politraumatizados,
grandes quemados, pancreatitis aguda, intoxicaciones), asi como los pacientes con
traumatismo craneoencefélico, VIH positivos, endocarditis o isquemia intestinal como
diagndstico principal al ingreso. Los pacientes infectados que no cumplian criterios de
sepsis fueron excluidos. En los casos en los que, aun requiriéndolo, no se hubiera
llevado a cabo tratamiento quirargico, los pacientes fueron excluidos del estudio.

Todos los pacientes recibieron tratamiento de soporte siguiendo los estandares del
momento de ingreso, incluyendo tratamiento quirdrgico del foco si hubiese sido

necesario, reanimacion con fluidos, farmacos vasoactivos y tratamiento antibiotico
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empirico siguiendo recomendaciones de la Comision de infecciones y politica

antimicrobiana del Hospital Virgen del Rocio.

Variables.

Se disefid una hoja de recogida de datos con soporte fisico en papel que fue transcrita a

un formulario de base de datos en programa ACCES ®.

Las variables registradas en la hoja de recogida de datos fueron:

1) Datos epidemioldgicos:

2)

f)

Edad

Sexo

Fecha de ingreso hospitalario, ingreso en UCI, alta de UCI, alta hospitalaria.
Exitus durante su estancia en UCI, durante la estancia hospitalaria.

Exitus a los dos afios (si/no)

Estancia en UCI, estancia hospitalaria.

Patologia subyacente y situacion al ingreso:

a)

Comorbilidades:

Las enfermedades cronicas fueron recogidas siguiendo las definiciones de la escala
APACHE [ver anexo 1] para afectacién hepética, renal, pulmonar, cardiaca e
inmunodepresion. A éstas se afiadieron el alcoholismo, hébito tabaquico, diabetes
mellitus, neoplasia y cirugia previa segun se definieron en el estudio llevado a cabo por

Pittet (19). Dentro de este apartado se registré a su vez la presencia de sepsis en los
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diez afios previos, asi como la administracion de antibioterapia en el mes previo

con duracion superior a 48 horas.

b) Situacién al ingreso:

1) La gravedad de la enfermedad al ingreso
Evaluada con la escala APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation). Permite establecer una probabilidad pronéstica sobre la mortalidad
hospitalaria.(35). Se registra la peor puntuacion de las primeras 24 horas de estancia

en UCI. [Ver anexo 1]

ii) Clinica de la sepsis: Sepsis, sepsis grave y shock séptico.
Definidos siguiendo los criterios de la Society of Critical Care Medicine y el

American College of Chest Physicians (1).

iii) Sepsis nosocomial (si/no):
Ddefinida como aquella desarrollada tras 48 horas de estancia hospitalaria y

siempre previa al ingreso en UCI.

iv) Caracter quirargico del cuadro (si/no).
La sepsis fue definida como quirdrgica cuando la cirugia constituia una parte
fundamental en el tratamiento del cuadro. Las peritonitis, infecciones graves de
partes blandas y sepsis urologicas que requirieron tratamiento quirargico o drenaje

percutaneo fueron recogidas como tal.
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c) Datos de la infeccidn:

i) Foco anatomico de la sepsis:
Todos los pacientes presentaban confirmacién microbiolégica de una infeccién o
bien una fuerte sospecha de infeccion (2) ,basada en la existencia de un cuadro
clinico de infeccion y la demostracion de foco piégeno mediante cirugia, o bien la
constatacion mediante pruebas analiticas o radiol6gicas de un foco infeccioso
evidente. Aquellos pacientes con criterios clinicos de sepsis, pero sin foco evidente
de infeccion, en los que no se encontré otra explicacion para la respuesta
inflamatoria sistémica fueron incluidos como sepsis de origen desconocido.

ii) Tipo de sepsis segin germen implicado (Bacterias Gram+/ Gram-/
anaerobios/ polimicrobiana/ hongos/ desconocido).
Las infecciones fungicas se definieron como aislamiento de un hongo en sangre o
fluido estéril (60). Los aislamientos fungicos en esputo 0 muestras respiratorias se
consideraron contaminaciones (61).

iii) Hemocultivos positivos en las primeras 48 horas:
Bacteriemia se definio como el aislamiento de uno o mas especimenes viables en
hemocultivo. Organismos pertenecientes a la flora cutdnea habitual, como el
Staphylococcus coagulasa negativo, fueron considerados significativos al
producirse su aislamiento en dos 0 mas hemocultivos de un paciente con sospecha
clinica de bacteriemia relacionada con catéter (62).

iv) Gérmenes aislados en hemocultivos.

v) Foco microbioldgico definido (si/no), localizacion, germen aislado.
Se consider6 foco microbiol6gico definido cuando los cultivos microbiolégicos del
foco fueron positivos, independientemente de la presencia o no de bacteriemia. Las

bacteriemias de origen incierto fueron incluidas como sepsis de origen
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desconocido. Los cultivos de cualquier tipo fueron incluidos sélo si su obtencidn se
habia producido entre las 48 horas previas y las 48 horas posteriores al ingreso en
UCI.
vi) Antibioterapia empirica (adecuada/inadecuada/no evaluable)

La antibioterapia se consideré adecuada cuando al menos uno de los antibidticos
considerados efectivos por el antibiograma se incluy6 en el tratamiento empirico
durante las primeras 24 horas de ingreso en UCI, y la dosis y pauta de
administracion cumplian los estdndares médicos del momento. Se considerd
inadecuada en los casos en los que no concurrieron las caracteristicas descritas
previamente, y no evaluable cuando por falta de aislamiento microbioldgico no se
pudo establecer un antibiograma. La antibioterapia empirica se estableci6 por el
intensivista a cargo del paciente usando como guia las recomendaciones
establecidas por la Comision de infecciones y politica antimicrobiana del Hospital

Virgen del Rocio y sus sucesivas actualizaciones (63). (Ver Anexo 3).

3) Gravedad de la evolucion:

a) Afectacion organica:

La presencia y desarrollo de fallos organicos asociados a los cuadros sépticos y la
gravedad de los cuadros de fallo multiorganico (FMO) se evalud con la puntuacion de
la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) Creada en 1994, en una reunién
de consenso de la European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), con objeto de
entender el proceso de la afectacidn organica, la interrelacion entre los diferentes fallos
organicos, y evaluar los efectos de las diferentes terapias en el curso de la disfuncidn
organica. Aunque inicialmente su objetivo fue la descripcion de complicaciones, y no la
prediccion pronostica, el aumento de la puntuacion SOFA se asocié a una mayor

mortalidad a corto plazo(64). En nuestro estudio se utilizd definiéndose, para cada
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6rgano, disfuncién como una puntuacién de SOFA 1-2, mientras que fallo organico se

estipulé como una puntuacién de SOFA 3-4 (65;66). [Ver Anexo 2].

Se registraron los siguientes apartados sumatorios:

i) SOFA 1°dia: puntuacién registrada en las primeras 24h de ingreso

ii) SOFA 2°dia: en las primeras 48 horas

iii) SOFA peor por cada Organo: puntuacion mas alta alcanzada en la escala SOFA
diaria por el érgano en cuestion.

iv) SOFA peor global: puntuacion mas alta alcanzada en la escala SOFA diaria.

v) SOFA méaximo (67): sumatorio de las peores puntuaciones de cada érgano de
manera independiente.

vi) Delta SOFA (67): diferencial entre el SOFA maximo y el SOFA 1° dia.

b) Necesidades terapéuticas

i) Técnicas continuas de reemplazo renal (TCRR).

i) Ventilacion mecanica con duracion superior a 24 horas.

4) Infeccion nosocomial (IN):
a) Tipo (Bacteriemia, Neumonia).
b) Diagndstico de la IN (clinico/ microbiologico/ ambos)

i) Germen aislado.
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Seguimiento

Los pacientes objeto del estudio fueron seguidos durante todo su ingreso hospitalario
para registrar sus estancias. Aquellos que fueron dados de alta de la UCI se siguieron
hasta el alta de hospitalizacion o el exitus. El estado de los pacientes que recibieron el
alta hospitalaria fue sometido a tres revisiones.

La primera se realizo a través del programa instaurado en el Hospital Virgen del Rocio
para la gestion del paciente - AURORA®-, mediante el cual se reviso el estatus vital de
cada paciente, registrdndose la fecha de exitus en aquellos pacientes que fallecieron en
el hospital, o en sucesivos ingresos hospitalarios durante los dos afios posteriores al
ingreso que motivo su inclusion en el estudio. Este primer andlisis aportd informacion
sobre los pacientes fallecidos durante su estancia inicial, o posterior, en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Sin embargo, s6lo fueron accesibles los datos sobre los
pacientes fallecidos en dicho centro hospitalario. Los fallecidos en otros centros
hospitalarios de la provincia, en su domicilio o residencia habitual, o en otras provincias
de la comunidad auténoma, no se encontraban recogidos como tal en el programa

informatico del centro, lo que motivo la segunda revision.

A los pacientes no registrados como exitus en el programa hospitalario se les sometié a

una segunda revisién a través de contacto telefénico donde se estipuld, bien por

contacto directo o a través de familiares cercanos, su estado a los dos afios de la fecha
del ingreso que motivo su inclusion en el estudio. Se registraron las fechas de exitus de

los fallecidos.

Finalmente, se realiz6 una tercera revision en el grupo de pacientes en el que no se

habia podido establecer el estatus vital en el primer proceso, y en el que no se pudo
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obtener confirmacion telefénica en la segunda revision. Esta tercera revision se realizo a
través de una busqueda en el registro del Instituto de Estadistica de Andalucia, cruzando
los campos de: Nombre, Apellidos, Nimero del documento nacional de identidad (DNI)

y Fecha de nacimiento, de nuestra base de datos con los del registro poblacional.

Analisis estadistico

En primer lugar se realiz6 un analisis descriptivo de las variables del estudio. Para ello,
se utilizaron frecuencias absolutas y relativas en las variables cualitativas (nominales u
ordinales) y para las variable cuantitativas segun siguieran o no una distribucién normal
(verificado mediante test de Kolmogorov-Smirnov) utilizamos media +/- desviacion

estandar o mediana [rango intercuartilico] respectivamente.

Para el analisis bivariable de mortalidad usamos test de chi-cuadrado o el test exacto de
Fisher cuando fue necesario para las variables cualitativas, y para las variables
cuantitativas decidimos usar la prueba U de Mann-Withney, dado que gran parte de las

variables no seguian una distribucién normal.

El analisis bivariable de supervivencia se llevo a cabo mediante el método de Kaplan-
Meier (variables cualitativas) y Regresion de Cox (variables cualitativas y cuantitativas)

para el calculo del hazard ratio.

El analisis multivariable de supervivencia a los dos afios del ingreso se realizé mediante
regresion de Cox (variable resultado: supervivencia). En el mismo, se introdujeron las
variables que en el andlisis bivariable de supervivencia a dos afios mostraron una
significacion estadistica marcada por una p < 0,1, y que presentaban una relevancia

clinica.
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Anexo 1. Escala APACHE

Variables fisicldgicas Rango elevado Rango Bajo

+i +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +d
Temperatura rectal (Axial =41 39-40,9° 3853897 36-384° 343597 3233w 30319 <29.9°
+0.5°C)
Presion arterial media (mmHg) = 160 130159 110-129 T0-109 069 =49
Frecuencia cardiaca = 180 140-179 110-139 T0-109 5509 40-54 =39
(respuesta ventricular)
Frecuencia respiratoria (no =50 3549 25-34 12-24 10-11 64 =5
ventilado o ventilado)
Oxigenacion : Elegirao b
a. SiFiO2 =0,5 anotar P = 500 350499 200-349 < 200
A-a02
b. Si FiIO2 < 0,5 anotar Pa02 >70 61-70 3560 <33
pH arterial (Preferida) =77 7.6-7,59 7.5-7.59 7.33-749 725731 7,15-7.24 <715
HCO3 sérico (venoso mEg) =52 41-51.9 32-40.9 22-319 15-21.9 15-17.9 <15
Sodio Sérico (mEg/) = 150 160-179 155-159 [ 50154 130-149 120—-129 111-119 =110
Potasio Sérico (mEg/) =7 6-6.9 55-5.9 3,5-54 3-34 2,529 =25
Creatinina sérica (mg/dl) =35 2-34 5-1,9 0.6-1.4 0.6
Doble puntuacidn en caso de
fallo renal agudo
Hematocrito (%) =6l 50-59.9 46—49.9 30159 20-299 =2()
Leucocitos (Total/mm3 en =40 20-39.9 15-19.9 3-149 1-2.9 <]
miles)
Escala de Glasgow
Puntuacion=15-Glasgow
actual
AL APS (Acute Physiology Score) Total: Suma de las 12 vanables individuales
B. Puntuacion por edad (=44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 =3 puntos; 65-74 =5 puntos; =75 = 6 puntos)
C. Puntuacion por enfermedad cronica (ver mas abajo)
Puntuacion APACHE 11 (Suma de A+B+C)
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Anexo 1 (Cont.) INSUFICIENCIAS ORGANICAS CRONICAS DESCRITAS EN LA ESCALA APACHE.

Puntuacion por enfermedad cronica: Si el paciente tiene historia de insuficiencia organica sistémica o esta inmunocomprometido, corresponde 5

puntos en caso de postquirdrgicos urgentes o no quirdrgicos, y 2 puntos en caso de postquirdrgicos de cirugia electiva.

Definiciones: Debe existir evidencia de insuficiencia organica o inmunocompromiso, previa al ingreso hospitalario y conforme a los siguientes

criterios:

- Higado: Cirrosis (con biopsia), hipertension portal comprobada, antecedentes de hemorragia gastrointestinal alta debida a HTA portal o
episodios previos de fallo hepatico, encefalohepatopatia, o coma.

- Cardiovascular: Clase IV segun la New York Heart Association

- Respiratorio: Enfermedad restrictiva, obstructiva o vascular que obligue a restringir el ejercicio, como por ej. incapacidad para subir escaleras
o realizar tareas domésticas; o hipoxia cronica probada, hipercapnia, policitemia secundaria, hipertension pulmonar grave (>40 mmHg), o
dependencia respiratoria.

- Renal: Hemodializados.

Inmunocomprometidos: que el paciente haya recibido terapia que suprima la resistencia a la infeccion (por ejemplo inmunosupresion,
quimioterapia, radiacién, tratamiento cronico o altas dosis recientes de esteroides), o que padezca una enfermedad suficientemente avanzada para

inmunodeprimir como por ej. leucemia, linfoma, SIDA.
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Anexo 2. Escala SOFA

Sistema
organico

Respiratorio

Coagulacion

Higado

Cardiovascular

SNC ¢

Renal

Unidad

P,0,/ F; O,°

Plaquetas( X 10° mm°)

Bilirrubina (mg/dl)

Hipotension ®

Escala de Glasgow

Creatinina mg/dl

Diuresis

0 1 2 3 4
<200 <100
> 400 <400 <300
Con soporte Con soporte
> 150 <150 <100 <50 <20
<12 1.2-19 20-5.9 6.0-11.9 >11.9
Dopa > 5 Dopa > 15
Dopa <5
NO PAM® < 70 Epinefrina< 0.1 Epinefrina>0.1
0 Dobutamina
Norepinefrina<0.1 Norepinefrina>0.1
15 13-14 10-12 6-9 <6
<12 1.2-1.9 20-34 35-49 >5
<0.51/dia <0.7 I /dia

®Dosis de aminas en pg/kg/min. ° Presion arterial media. ¢ Cociente presion arterial de oxigeno/ fraccion inspirada de oxigeno. ¢ Sistema nervioso central
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Anexo 3. Guia de antibioterapia empirica en cuadros
sépticos.

Hospital Virgen del rocio (2003)

Abdomen

Comunitario
Amoxicilina-clavulamico + aminoglucésido
Piperacilina-tazobactam + aminoglucésido (opcional)
Nosocomial

Piperacilina-tazobactam o Imipenem + aminoglucésido+antiflingico (opcional)
Catéter

Vancomicina+ceftazidima o cefepime+antifingico (opcional)
Meningitis
Ceftriaxona + Vancomicina (opcional) + Ampicilina (opcional)
Respiratorio
Comunitario
Ceftriaxona + macrolido o quinolona
Comunitario con patologia pulmonar de base
Ceftazidima o cefepime + fluorquinolona
Nosocomial

Ceftazidima o cefepime + fluorgquinolona + aminoglucésido (opcional)
Partes blandas

Comunitario
Amoxicilina-clavuldmico + aminoglucosido

Piperacilina-tazobactam + aminoglucdsido (opcional)
Nosocomial

Piperacilina-tazobactam o Imipenem-cilastatina + vancomicina

De origen desconocido
Comunitario

Ceftriaxona o ceftazidima o cefepime + aminoglucésido
Nosocomial

Ceftazidima o cefepime+aminoglucosido+vancomicina (opcion.)
Uroldgico

Comunitario
Ceftriaxona + aminoglucésido
Nosocomial

Ceftazidima,cefepime o piperacilina-tazobactam+aminoglucésido
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RESULTADOS

Los resultados se muestran siguiendo una sistematica que facilite su interpretacion. En
primer lugar se detallan los resultados del analisis principal sobre la muestra completa,
respondiendo al objetivo primario. En éste mostramos el analisis descriptivo comentado
y posteriormente el analisis bivariable de mortalidad. En un nuevo apartado se aborda el
andlisis bivariable de supervivencia mostrando los hazard ratio obtenidos mediante
regresion de Cox, asi como las medias de supervivencia y las curvas de supervivencia
obtenidas mediante el analisis de Kaplan-Meier. Finalmente se muestra el resultado del

andlisis multivariable de supervivencia mediante regresion de Cox.

En el andlisis de los subgrupos, que responde a los objetivos secundarios, seguimos una
sistematica similar que difiere en que el analisis descriptivo consta de un bivariable con
respecto al factor de estudio (ej. edad mayor o menor de 65 afios), con objeto de
conocer las principales caracteristicas tanto del subgrupo de estudio como de su
complementario y contrastar si sus diferencias alcanzan significacion. Posteriormente, y
siguiendo el esquema anterior, se muestran resultados del bivariable de mortalidad,
bivariable de supervivencia y multivariable de supervivencia, si bien se resumen los
resultados en aquellos significativos, para una mejor comprension de los mismos,
buscando evitar la sobre informacion inherente a un estudio con tal magnitud en el
nimero de variables analizadas, y asumiendo que, como objetivos secundarios, su

desarrollo requiere mayor concrecion.
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1. FACTORES RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD
TARDIA EN EL GRUPO DE ESTUDIO.

1a) Estudio descriptivo

La muestra constd de 518 pacientes. Uno se considerd perdido a efectos del anélisis
estadistico, al desconocer su estado vital a los dos afios (n=517), sin embargo,
habiéndose recogido el resto de variables se decidid su inclusion en el estudio

descriptivo.

La tabla 1.1 recoge las variables demograficas y aquellas que definen la gravedad al

ingreso. La edad presentd una mediana de 63 [49-73] afios. La distribucion por sexos

correspondié a un 56% de hombres frente a un 44% de mujeres. La estancia en UCI

fue de 7 [4-13] dias y la hospitalaria de 20 [11-43] dias.

La mortalidad en UCI alcanzo el 40% (209), aumentando hasta el 46%(242) cuando

analizamos la mortalidad hospitalaria. Cuando registramos la mortalidad a los dos

afnos de ingreso, ésta alcanzo el 55% (285) del total.

Con respecto a la situacion clinica de los pacientes en el momento de ingreso el 22%

(110) presentaba un sindrome séptico, el 32% (166) una sepsis grave y el 46% (242) se
encontraba en situacion de shock séptico. La escala APACHE 11, realizada en las
primeras 24h de ingreso presentd unos valores de 18 [12-24]. En un 50,2% (260) de los

pacientes se registré el caracter guirdargico de la sepsis.

El andlisis de las comorbilidades objetivo que un 4% (19) de los pacientes presentaba

insuficiencia renal cronica terminal (IRCT), un 14% (75) eran inmunodeprimidos, la
diabetes afectaba a un 23% (121) de los pacientes, un 5% (24) eran cirroticos, un 10%

(50) presentaba una enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el tabaquismo
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ascendié al 15% (80) y el alcoholismo al 10% (53), un 5% (25) presentaban

insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), el 12% (62) se consideraron pacientes

neoplésicos, el 9% (45) habia sufrido un cuadro de sepsis en los ultimos diez afios, el

18% (91) recibié tratamiento quirdrgico en el mes previo y el 30% (157) habia

recibido antibioterapia con una duracion superior a 48 horas en el mes previo.

Variable

Sexo

Hombre

Mujer
Edad ®
Estancia®

UCI

Hospitalaria
Mortalidad

UCI

Hospitalaria

Dos afios
Comorbilidades

IRCT

Inmunodepresion

Diabetes

Cirrosis

EPOC

Tabaquismo

Alcoholismo

ICC

Neoplasia

Sepsis 10 afios atras

Cirugia mes previo

Antibioterapia previa
Clinica al ingreso

Sepsis

Sepsis grave

Shock séptico
APACHE?®
Quirurgico

n (%)

290 (56)
228 (44)
63 [49-73]

7 [4-13]
20 [11-43]

209 (40)
242 (46)
285 (55)

19 (4)
75 (14)
121 (23)
24 (5)
50 (10)
80 (15)
53 (10)
25 (5)
62 (12)
45 (9)
91 18)
157 (30)

110 (22)
166 (32)
242 (46)
18 [12-24]
260 (50)

Tabla 1.1 Variables demograéficas y de gravedad al ingreso.

#Mediana [ rango intercuartilico].
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Al analizar las caracteristicas de la sepsis (tabla 1.2) observamos que en el 36% (186) de

los pacientes la sepsis tuvo un origen nosocomial. EI 98% present6 un solo foco clinico

mientras que en el 2% se recogieron dos posibles focos clinicos. La localizacion

anatomica del foco clinico fue en el 43% (224) de los casos abdominal, en un 20%

(103) pulmonar, 11% (56) uroldgico, 10% (51) desconocido, 7% (38) de partes blandas,

Variable

Origen de la sepsis
Comunitaria
Nosocomial

Foco anatomico
Abdomen
Pulmén
Uroldgico
Desconocido
Partes blandas
Catéter
SNC

Miscelanea (mediastino, odontégeno, ginecoldgico)

Bacteriemia

Foco microbiologico definido

Foco
Abdominal
Respiratorio
Uroldgico
Partes blandas
Catéter
SNC
Otros

Tipo de sepsis
Gram negativos
Gram positivos
Anaerobios
Polimicrobiana
Parasitos
Hongos
Desconocido

Antibioterapia empirica
Adecuada
Inadecuada
No evaluable

n (%)

332 (64)
186 (36)

224 (43)
103 (20)
56 (11)
51 (10)
38 (/)
20 (4)
17 (3)
9(2)
169 (32)
278 (54)

124 (24)
51 (10)
34 (7)
32 (6)
20 (4)
11 (3)
6(1)

163 (33)
91 (18)
7 (1)
69 (13)
3(1)
13 (3)
172 (33)

290 (56)
54 (10)
174 (34)

Tabla 1.2 Variables microbioldgicas y antibioterapia
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4% (20) catéter, 4% (20) SNC y un 2% (9) correspondid a una miscelénea.

El 32% (169) de los pacientes presentd Bacteriemia documentada por al menos un
hemocultivo positivo en las primeras 48h de ingreso. Dentro del porcentaje de
hemocultivos positivos el 15% (78) se debid a gérmenes Gram negativos, el 11% (60)
Gram positivos, el 3% (17) fue polimicrobiana, en el 2% (11) se aislaron hongos y en el

0,4% anaerobios. El germen mas frecuentemente aislado en hemocultivo fue

Escherichia coli con un 9% de los aislamientos, 4% Streptococcus pneumoniae, 3%
Staphylococcus aureus meticilin sensible, 1% Staphylococcus aureus meticilin

resistente, 1% Staphylococcus epidermidis, 1% Klebsiella pneumoniae.

El 54% (278) de los pacientes presentaba un foco microbioldgicamente definido entre

los cuales el 24% (124) correspondi6 a foco abdominal, el 10% (51) respiratorio, el 7%
(34) uroldgico, el 6% (32) partes blandas, el 4% (20) catéter intravascular y el 2% (11)

SNC.

Al analizar el tipo de sepsis segiin aislamiento microbiologico, bien en foco o en

hemocultivo, obtuvimos que el 33% era desconocido, el 31% se debi6 a Gram
negativos, el 18% a Gram positivos, el 13% polimicrobiana, el 3% debida a hongos, el

1% a anaerobios y el 0,6% a parasitos. EI germen més frecuentemente aislado en foco

fue Escherichia coli con el 19%, seguido de Streptococcus pneumoniae con el 5%,
Pseudomonas aeruginosa con el 3%, Staphylococcus aureus meticilin sensible con el
2%, Proteus mirabilis con el 1% y Acinetobacter baumannii con el 1%. Con respecto al

tratamiento se evaluo la idoneidad de la antibioterapia empirica usada, siendo en el

56% de los casos adecuada, en el 10% inadecuada y en el 34% no evaluable.

La tabla 1.3 recoge la gravedad de la evolucion a través de la escala SOFA (Sequential

Organ Failure Assesment). Entre los SOFA peor por 6rganos mostramos en la siguiente
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tabla las diferentes categorias en nimero de muestra y porcentaje. Se consideran

perdidos 5 pacientes en todos los SOFA por lo que se excluyen del porcentaje.

Variable n (%)

SOFA renal

Sin afectacion 140/ 27

Disfuncion 198/ 39

Fallo 175/ 34
SOFA respiratorio

Sin afectacion 177/ 35

Disfuncion 105/ 21

Fallo 231/ 45
SOFA cardiovascular

Sin afectacion 165/ 32

Disfuncion 49/ 9

Fallo 299/ 58
SOFA hematologico

Sin afectacion 244/ 48

Disfuncion 164/ 32

Fallo 105/21
SOFA neurolégico

Sin afectacion 276/ 54

Disfuncion 164/ 32

Fallo 105/21
SOFA hepético

Sin afectacion 253/ 49

Disfuncion 209/ 41

Fallo 51/ 10
SOFA 1° dia® 7[3-11]
SOFA peor? 9 [4-13]
SOFA méaximo® 9 [4-13]
Delta SOFA* 1[0-3]
VM > 48 horas 208 (49)
TCRR 56 (11)

Tablal.3 Variables de fallo organico y terapia intensiva.
#Mediana [ rango intercuartilico].

El SOFA del primer dia, que corresponde al sumatorio de los SOFA por 6rganos en el

primer dia de estancia en UCI, presentd una mediana de 7 [3-11]. EI SOFA peor, que

corresponde a la puntuacion del dia con peor SOFA, presentd una mediana de 9 [4-13],
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el SOFA méaximo, la suma de las peores puntuaciones por érganos, presentdé una

mediana de 9[4-13]. El Delta SOFA present6é una mediana de 1 [0- 3].

Como marcadores de gravedad un 40% de los pacientes incluidos requirieron un

periodo de ventilacion mecénica (VM) superior a 48 horas. Mientras que un 11%

requirieron apoyo con técnicas continuas de reemplazo renal (TCRR).

La infeccidon nosocomial (IN) afectd a 74 pacientes (14%) durante su estancia en UCI.

De ellos, 37 (50%) presentaron bacteriemia y 34 (46%) neumonia nosocomial. La
neumonia es mayoritariamente asociada a ventilacién mecénica (32 casos) mientras que
la bacteriemia se distribuy6 entre relacionada con catéter (14 casos) y primaria (10
casos). El germen causante de la neumonia fue, en 18 de los casos, Acinetobacter
baumannii y Pseudomonas aeruginosa con 5 casos. Entre las bacteriemias se aislo
Staphylococcus coagulasa negativo con 7 casos, Acinetobacter baumannii con 7 casos

y Candida albicans con 4 casos. El resto se compuso de una miscelanea de gérmenes.

1b) Estudio bivariable de mortalidad a los dos arios.

En la tabla 1.4 observamos las variables demograficas, las relacionadas con la patologia
previa y las que recogen la gravedad al ingreso. En el grupo de fallecidos la mediana de
edad fue mayor (66 frente a 60 afios), el APACHE alcanzo6 puntuaciones superiores (22
frente a 14) y aumento significativamente la presencia de las comorbilidades: ICRT,

Inmunodepresidn, Diabetes, Cirrosis e ICC. La presentacion clinica como shock séptico

predomind entre los fallecidos (60 frente a 30%).
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Variables

Sexo masculino
Edad?
Estancia UCI?

Estancia Hospitalaria®

Comorbilidades
IRCT

Inmunodepresién

Diabetes
Cirugia previa
Cirrosis
Etilismo
Tabaquismo
EPOC
ICC
Neoplasia
Sepsis 10 afios
ATB mes previo
APACHE II?

Presentacion clinica

Sepsis
Sepsis grave
Shock séptico
Cirugia
Sepsis inicio
Comunitaria
Nosocomial

Vivos, n=232

n(%o)
132 (56,9)
60 (44-69)

8[5-12]
27[16-53]

5(2,2)
26 (11,2)
40 (17,2)
42 (18,1)

5(2,2)

18 (7,8)
31 (13,4)
18 (7,8)

4(1,7)
22 (9,5)
18 (7,8)

72 (31)

14 (10-18)

89 (38,4)
73 (31,5)
70 (30,2)
128 (55,2)

151 (65,1)
81 (34,9)

Muertos, n=285

n(%o)
158 (55,5)
66 (53-72)

7[3-15]
16[7-33]

14 (4,9)
49 (17,2)
81 (28,4)
49 (17,2)

19 (6,7)
35 (12,3)
49 (17,2)
33 (11,6)
21 (7,4)

40 (14)
27 (9,5)
85 (29,8)

22 (17-27)

21 (7,4)
93 (32,6)
171 (60)

130 (45,6)

180 (63,2)
105(36,8)

0,7
<0,01
0,07
<0,01

0,09
0,05
0,03
0,7
0,01
0,09
0,2
0,1
0,03
0,1
0,4
0,7
<0,01
<0,01

0,03
0,6

Tabla 1.4 Bivariable mortalidad dos afios. Variables demograficas y de gravedad al ingreso.

#Mediana [ rango intercuartilico].

En la tabla 1.5 se muestran las variables relacionadas con las caracteristicas

microbiologicas de la sepsis, su localizacion, la respuesta a tratamiento y la incidencia

de infecciones nosocomiales, terapias especificas y su relacion con la mortalidad tardia.

En el grupo de fallecidos destacé el origen desconocido y pulmonar de la sepsis, la
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menor presencia de anaerobios y gérmenes Gram negativos, asi como la diferente

incidencia de Infeccién nosocomial y el predominio de la antibioterapia inadecuada y no

evaluable sobre la adecuada. La necesidad de VM (60 frente a 16%) y TCRR (17 frente

a 3%) fue superior entre los fallecidos.

Variables

Origen de la sepsis
Abdominal
Catéter
Desconocido
Partes blandas
Pulmon
SNC
Uroldgico
Otros

Tipo de sepsis

Anaerobios

Desconocido

Gram negativo

Gram positivo

Hongos

Paréasitos

Polimicrobiana
Bacteriemia
Antibioterapia empirica

Adecuada

Inadecuada

No evaluable
Infeccion nosocomial
Tipo de IN

Bacteriemias

Neumonias

Ventilacién mecéanica
TCRR

Vivos, n= 232

n(%o)

101 (43,5)
8 (3,4)
18 (7,8)
17 (7,3)

32 (13,8)
11 (4,7)

39 (16,8)
6 (2,6)

5(2,2)

68 (29,3)
93 (40)

36 (15,5)
4(1,7)

0
26 (11,2)
69 (29,7)

149 (64,2)
14 (6)

69 (29,7)
17 (7)

10 (4,3)
4(1,7)
38 (16,4)
7(3)

Muertos, n=285
n(%) B

<0,01

123 (43,2)
12 (4,2)
33 (11,6)
21 (7,4)
71 (24,9)
5 (1,8)
17 (6)
3(1,1)
0,03
2(0,7)
104 (36,5)
69 (24,2)
55 (19,3)
9(3,2)
3(1,1)
43 (15)
99 (34,7) 0,2
<0,01
140 (49,1)
40 (14)
105 (36,8)
57 (20) <0,01
<0,01
27 (9,5)
28 (9,8)
170 (59,6) <0,01
49 (17,2) <0,01

Tabla 1.5 Bivariable mortalidad dos afios. Variables microbiol6gicas y antibioterapia
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Finalmente, se muestra en la tabla 1.6 las variables que determinan la gravedad de la

evolucion, como son las afectaciones orgénicas, y su relacion con la mortalidad a los

dos afios. Las afectaciones renal, respiratoria y cardiovascular presentaron una inversion

de la distribucion en los fallecidos con respecto a los supervivientes, predominando el

fallo frente a la disfuncion.

Variables

SOFA peor?®

SOFAL1° dia®

SOFA maximo®

Delta SOFA?

SOFA renal
Sin afectacion
Disfuncién
Fallo

SOFA respiratorio
Sin afectacion
Disfuncién
Fallo

SOFA
cardiovascular

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA hematoldgico
Sin afectacion
Disfuncién
Fallo

SOFA neurolégico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA hepatico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Vivos, n= 232
n(%o)
4[2-8]
3[1-7]
4[2-8]
0[0-1]

103 (44,6)
98 (42,4)
30 (13)

130 (56,3)
64 (27,7)
37 (16)

127 (55)
26 (11,3)
78 (33,8)

150 (64,9)
53 (22,9)
28 (12)

172 (74,5)
50 (21,6)
9(3,9)

141 (61)
79 (34,2)
11 (4,8)

Muertos, n=285

n(%o)
12[8-16]
9[6-13]
13[9-17]

2[0-5]

36 (12,8)
100 (35,6)
145 (51,6)

46 (16,4)
41 (14,6)
194 (69)

38 (13,5)
23 (8,2)
220 (78,3)

94 (33,5)
110 (39,1)
77 (27,4)

103 (36,7)
114 (40,6)
64 (22,8)

112 (39,9)
129 (45,9)
40 (14,2)

<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

Tabla 1.6 Bivariable mortalidad dos afios. Variables de fallo organico y terapia intensiva.
#Mediana [ rango intercuartilico].
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1c) Estudio bivariable de supervivencia a los dos arios.

En la tabla 1.7 se muestran los hazard ratio de las diferentes variables segln la

regresion de Cox no ajustada.

Variables HR IC 95% p

Edad 1,07 1,01-1,02 <0,01
Sexo masculino 1,07 0,85-1,35 0,56
Sepsis nosocomial 0,98 0,768-1,24 0,85
Quirurgico 0,76 0,6-0,96 0,02
APACHE II 1,11 1,09-1,12 <0,01
Clinica de presentacion

Sepsis 1.0 (referente)

Sepsis grave 3,85 2,4-6,18 <0,01

Shock séptico 6,43 4,08-10,12 <0,01
Antibioterapia empirica

Adecuada 1.0 (referente)

Inadecuada 1,89 1,33-2,69 <0,01

No evaluable 1,49 1,15-1,9 <0,01
IRCT 1,74 1,02-2,98 0,04
Inmunodepresion 1,43 1,04-1,92 0,03
Diabetes 1,46 1,13-1,88 <0,01
Cirugia previa 0,88 0,65-1,2 0,41
Cirrosis 2,01 1,26-3,21 <0,01
Etilismo 1,39 0,98-1,99 0,07
Tabaquismo 1,17 0,86-1,59 0,32
EPOC 1,4 0,97-2,01 0,07
ICC 2,26 1,45-3,53 <0,01
Neoplasia 1,25 0,9-1,75 0,18
Sepsis 10 afios previos 1,18 0,79-1,76 0,4
Antibioterapia mes previo 0,95 0,73-1.22 0,66
Origen de la sepsis

Uroldgico 1,0 (referente)

Abdomen 2,14 1.29-3,55 <0,01

Catéter 2,12 1,01-4,44 0,04

Desconocido 3,01 1,68-5,41 <0,01

Otros 1,03 0,3-3,51 0,96

Partes blandas 2,13 1,12-4,04 0,02

Pulmon 3,08 1,81-5,23 <0,01

SNC 1,08 0,39-2,93 0,88
Tipo de sepsis

Polimicrobiana 1,0 (referente)
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Anaerobios

Desconocido

Gram negativo

Gram positivo

Hongos

Parasitos
Bacteriemia
TCRR

VM prolongada
Infeccion nosocomial
Tipo de IN

Sin IN

Bacteriemia

Neumonia
SOFA 1° dia
SOFA maximo
SOFA peor
Delta SOFA
SOFA peor renal
Sin afectacion
Disfuncién
Fallo

SOFA peor respiratorio
Sin afectacion

Disfuncién

Fallo

SOFA peor cardiovascular
Sin afectacion

Disfuncion

Fallo

SOFA peor hematoldgico
Sin afectacion

Disfuncion

Fallo

SOFA peor neurol6gico
Sin afectacion

Disfuncién

Fallo

SOFA peor hepatico

Sin afectacion

Disfuncién

Fallo

0,39
1,04
0,6
0,94
1,2
2,16
1,15
2,5
3,67
1,52

1,0 (referente)
1,48
1,79
1,20
1,18
1,21
1,13

1.0 (referente)
2,44
6,33

1.0 (referente)
1,65
7,02

1.0 (referente)
2,3
5,53

1.0 (referente)
2,17
2,89

1.0 (referente)
2,55
4,48

1.0 (referente)
1,64
2,37

0,09-1,65
0,73-1,48
0,41-0,88
0,63-1,4
0,57-2,4
0,67-6,98
0,89-1,46
1,83-3,42
2,88-4,68
1,14-2,04

0,99-2,2
1,21-2,66
1,17-1,23
1,16-1,21
1,18-1,24
1,10-1,17

1,67-3,57
4,38-9,15

1,08-2,51
5,06-9,73

1,37-3,86
3,91-7,82

1,64-2,86
2,12-3,92

1,95-3,33
3,26-6,16

1,27-2,12
1,65-3,41

Tabla 1.7 Bivariable supervivencia dos afos.

0,2
0,82
<0,01
0,75
0,67
0,2
0,28
<0,01
<0,01
<0,01

0,05
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,01
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La edad (HR 1,07) y el APACHE (HR 1,1) alcanzaron significacion estadistica. La
sepsis grave (HR 3,8) y el shock séptico (HR 6,4) presentaron un riesgo elevado frente a
la sepsis. También la antibioterapia inadecuada (HR 1,9) y la no evaluable (HR 1,5)
afectaron significativamente a la supervivencia frente a la antibioterapia adecuada.

Entre las comorbilidades alcanzaron significacion, ordenadas de mayor a menor HR,

ICC (HR 2,3), Cirrosis, IRCT, Diabetes e Inmunodepresion.

Frente al origen uroldgico todos los demas, exceptuando el SNC y otros, presentaron
mayor riesgo, siendo los de mayor HR el pulmonar (3,08) y el desconocido (3,01).

La necesidad de VM prolongada (HR 3,7) y TCRR (HR 2,5) afectd significativamente

a la supervivencia. La Infeccion nosocomial, en concreto la neumonia (HR 1,8), se

constituyd en un marcador de riesgo.

Las afectaciones orgénicas, tanto en los sumatorios como en la afectacion por érganos,

afectan significativamente la supervivencia alcanzando, en el caso de los fallos
organicos, los mayores HR entre todas las variables analizadas. En todos los SOFA por
organos la categoria de fallo presenta un HR mayor que la disfuncion. Por orden: fallo
respiratorio (HR 7), renal (HR 6,3), cardiovascular (HR 5,5), neuroldgico (HR 4,5),

hematoldgico (HR 2,9) y hepatico (HR 2,4).
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En la tabla 1.8 se muestran las variables cualitativas con la mediana de supervivencia

en meses por categoria y su nivel de significacion estadistica.

Variables

Sexo
Sepsis nosocomial

Clinica de
presentacion

Antibioterapia
empirica

IRCT

Inmunodepresionresi
on

Diabetes
Cirugia previa
Cirrosis
Etilismo
Tabaquismo
EPOC

ICC

Neoplasia

Sepsis 10 afios
previos
Antibioterapia mes
previo

Quirdrgico

Origen de la sepsis

Categorias

hombre
mujer

no

si

Sepsis
Sepsis grave
Shock séptico
Adecuada
Inadecuada
No evaluable
no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

Abdomen
Catéter
Desconocido
Otros

Partes blandas

Supervivencia Intervalo
en_meses en_meses
12,2 10,9-13,5
11,2 9,7-12,7
11,8 10,6-13
11,8 10,1-13,4
20,6 19,1-22,1
11,7 9,9-13,4
7.8 6,5-9,2
13,6 12,3-14,9
7,2 4,4-9,9
10,2 8,5-11,9
11,9 10,9-12,9
7,7 2,8-12,6
12,2 11,2-13,3
9,290 6,7-11,9
12,589 11,4-13,7
9,283 7,3-11,2
11,666 10,6-12,8
12,513 10,2-14,8
12,129 11,1-13,1
5,367 1,5-9,2
12,195 11,1-13,2
8,493 5,5-11,5
11,937 10,8-13,0
11,150 8,6-13,6
12,055 11,0-13,1
9,626 6,4-12,8
12,149 11,1-13,2
5,245 1,7-8,7
12,046 11-13,1
10,122 7,4-12,8
11,901 10,9-12,9
10,913 7,6-14,2
11,620 10,4-12,8
12,262 10,5-14,1
10,761 9,4-12,2
12,874 11,5-14,3
11,8 10,3-13,3
11,2 6,4-15,9
9,4 6,3-12,6
16,6 9,7-23,4
12 8,5-15,6

0,54

0,85

<0,01

0,01

0,03
0,02
0,04
0,4
<0,01
0,06
0,31
0,06
<0,01
0,18
0,39

0,65

0,02

0,2
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Bacteriemia

TCRR

VM prolongada
Infeccion nosocomial

Tipo de Infeccidn
nosocomial

SOFA peor renal

SOFA peor
respiratorio

SOFA peor
cardiovascular

SOFA peor
hematologico

SOFA peor
neuroldgico

SOFA peor hepético

Pulmén

SNC
Uroldgico

no

si

no

si

no

si

no

si

Sin IN
Bacteriemia
Neumonia
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Jesus Carbajal Guerrero

8,8
16,6
17,2
12,1
11,1
12,7
4,2
16,3

5,2
12,7

6,4
12,7

7,3
4,1
18,8
12,9

51

19
15,8
4,6
19,5

14,35

7,2
15,8

9,2

6,8

16

8,4

3,8
14,4
10,2

5,9

6,7-10,9
11,2-21,9
14,5-19,9
10,9-13,3
9,4-12,8
11,7-13,8
2-6,4
15,1-17,5
3,9-6,4
11,6-13,8
4,2-8,6
11,7-13,8
4,1-10,6
1,4-6,7
17,2-20,3
11,3-14,5
3,7-6,4
17,7-20,3
13,7-17,8
3,4-5,7
18,1-20,8
11,3-17,4
6-8,4
14,4-17,2
7,5-10,8
4,8-8,8
14,7-17,3
6,7-10
1,9-5,7
12,9-15,8
8,6-11,7
3,2-8,5

Tabla 1.8 Bivariable supervivencia dos afios. Kaplan-Meier.

0,27
<0,01
<0,01

0,04

0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01
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Curvas de supervivencia

A continuacion mostramos las curvas de supervivencia de las variables cualitativas que
han resultado significativas (p<0,05). En primer lugar se expone la curva de

supervivencia global de la muestra. Fig 1.1

Funcion de supervivencia

1,07

0,87

0,67

0,47

Supervivencia

0,27

0,07

I ! ! ! !
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

tiempo 2anos (meses)

Fig 1.1 Curva de supervivencia global.

Posteriormente se muestran las curvas de supervivencia de las distintas variables, siendo
la linea marcada como 1 la que corresponde a la supervivencia del grupo de pacientes
que presentan la variable, en el caso de las dicotémicas, y 0 la ausencia de la misma.

La IRCT, la diabetes, la cirrosis y la ICC fueron las comorbilidades que afectaron

significativamente a la supervivencia.
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Fig 1.2 Curva de supervivencia, variable: inmunodepresion.

Supervivencia acumulada
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Fig 1.3 Curva de supervivencia, variable: Insuficiencia renal cronica terminal.
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Fig 1.4 Curva de supervivencia, variable: Diabetes.
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Fig 1.5 Curva de supervivencia, variable: Cirrosis.
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Fig 1.6 Curva de supervivencia, variable: Insuficiencia cardiaca cronica.
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Fig 1.7 Curva de supervivencia, variable: Clinica.
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La gravedad de la presentacion mostré una clara asociacion con la supervivencia. La
diferencia principal se registro entre los pacientes con sepsis y los de las otras dos
categorias.

Aunque el efecto mayor sobre la supervivencia se produjo en el primer mes, la curva no
mostré una tendencia a confluir a lo largo del tiempo. Esto implica que el efecto se
mantuvo e influyd en el pronostico a dos afios del paciente. A su vez, el efecto
perdurable se relaciond con la gravedad de la presentacion al ingreso lo que mantiene un
criterio coherente.

En el gréfico siguiente vemos el efecto del caracter quirtrgico del cuadro séptico.
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Fig 1.8 Curva de supervivencia, variable: caracter quirargico.

La antibioterapia empirica adecuada produjo un efecto protector que perduro en el

tiempo.
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Fig 1.9 Curva de supervivencia, variable: Antibioterapia empirica.
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Fig 1.10 Curva de supervivencia, variable: técnicas continuas de reemplazo renal.
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La existencia de una infeccion nosocomial, asi como la necesidad de VM prolongada y

de TCRR presentd una clara asociacién con la supervivencia a dos afios.
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Fig 1.11 Curva de supervivencia, variable: infeccién nosocomial
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Fig 1.12 Curva de supervivencia, variable: ventilacion mecanica
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Todos los SOFA peor por 6rganos alcanzaron significacién, destacando la diferente

influencia del fallo con respecto a la disfuncion en el pronéstico a largo plazo.

Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

1,0

0,8 SOFA peor renal
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Fig 1.13 Curva de supervivencia, variable: SOFA peor renal.
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Fig 1. 14 Curva de supervivencia, variable: SOFA peor respiratorio
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Fig 1.15 Curva de supervivencia, variable: SOFA peor cardiovascular.
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Fig 1. 16 Curva de supervivencia, variable: SOFA peor hematoldgico.
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Fig 1.17 Curva de supervivencia, variable: SOFA peor neurolégico.
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Fig 1.18 Curva de supervivencia, variable: SOFA peor hepatico.
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1d) Estudio multivariable de supervivencia a los dos arios.

Se incluyeron 511 pacientes con 4 pacientes excluidos por valores perdidos.

Excluimos los SOFA sumatorios (primer dia, peor y maximo), e introdujimos en el
modelo los SOFA peores por 6rganos con objeto de conocer la influencia de los fallos
organicos por separado en la supervivencia a dos afos.

Se excluydé a su vez la variable VM prolongada por interpretar que la informacion
aportada podia actuar como factor de confusion, dado que la variable SOFA respiratorio
recoge informacion similar, decantandonos por esta ultima.

Las variables foco clinico de la sepsis y tipo de sepsis segin germen, a pesar de
presentar varias categorias significativas en la regresion de Cox, no resultaron
significativas en el analisis de Kaplan-Meier que, simplificando, seria la técnica que
compara todas las categorias entre si y no frente a una referente, como es el caso de la
regresion de Cox. Esta caracteristica, asi como su configuracion como variables
politbmicas con multiples categorias, lo que afectaria negativamente a la potencia del
analisis multivariable, y el hecho de ser variables que no representan la carga crénica ni
la gravedad del cuadro séptico, motivd su exclusion del analisis multivariable.

Las variables incluidas en el modelo fueron:

e Edad

e APACHE

e  SOFA peor por 6rganos

e IRCT, Inmunodepresion, Diabetes, Cirrosis, ICC, Etilismo y EPOC
e Clinica al ingreso

e Caracter quirurgico

e ldoneidad de la antibioterapia empirica

e Infeccion nosocomial

e TCRR.
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Los resultados ajustados se muestran en la tabla 1.9.

Variables aHR . IC 95% . P
Inferior Superior

APACHE II 1,04 1,02 1,06 <0,01
Inmunodepresion 1,64 1,19 2,25 <0,01
Cirrosis 1,68 1,05 2,70 0,03
ICC 1,74 1,09 2,76 0,02
Clinica de ingreso

Sepsis 0,02

Sepsis grave 2,10 1,27 3,48 <0,01

Shock séptico 1,94 1,16 3,24 0,01
SOFA renal

Sin afectacion <0,01

Disfuncion 1,29 0,86 1,94 0,22

Fallo 2,10 1,38 3,19 <0,01
SOFA respiratorio

Sin afectacion <0,01

Disfuncion 1,23 0,79 1,89 0,35

Fallo 3,70 2,56 534 <0,01

Tabla 1.9 Multivariable de supervivencia
aHR: adjusted hazard ratio

La Inmunodepresion, la Cirrosis y la ICC fueron las comorbilidades que influyeron

de forma independiente en la supervivencia a largo plazo. EI APACHE v la clinica al

ingreso, como variables exponentes de gravedad al ingreso, permanecieron en el

modelo. Los fallos, pero no las disfunciones, respiratorio y renal alcanzaron los aHR

mas elevados entre las variables que recogen la gravedad de la evolucion.

En un segundo analisis excluimos los casos en los gue la antibioterapia empirica resultd

no evaluable, con objeto de conocer el papel de la antibioterapia inadecuada frente a la

adecuada. EI multivariable mostro los valores recogidos en la tabla 1.10.
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IC 95%
Variables aHR . . . p
inferior superior

APACHEII 1,08 1,05 1,10 <0,01
SOFA peor respiratorio

Sin afectacion <0,01

Disfuncion 0,96 0,57 1,60 0,87

Fallo 3,46 2,22 5,42 <0,01
Inmunodepresion 1,72 1,18 2,51 <0,01
ICC 1,79 0,99 3,21 0,05
ATB empirica inadecuada 1,56 1,07 2,26 0,02

Tabla 1.10 Multivariable de supervivencia sin antibioterapia no evaluable.
aHR: adjusted hazard ratio

Y la gréfica de supervivencia de la antibioterapia empirica ajustada por el resto de

variables del modelo se muestra a continuacion.
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Fig 1. 19 Curva de supervivencia, variable ajustada: antibioterapia empirica.
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2. SUBGRUPO MAYORES DE 65 ANOS.

2a) Estudio descriptivo

En la tabla 2.1 observamos las variables demograficas, las relacionadas con la patologia
previa y las que recogen la gravedad al ingreso. El subgrupo consta de 237 pacientes

con una edad > a 65 aflos.

Menores de 65 anos Mayores de 65 anos

Variables n: 281 n: 237 D
Sexo masculino 171(60) 119(50) 0,01
EstanciaUCI? 7[4-13] 8[4-13] 0,92
Estancia hospitalaria® 22[12-51] 18[10-36] 0,01
Exitus en UCI 101(36) 108(46) 0,03
Exitus hospitalario 116(41) 126(53) <0,01
Exitus 2 afios 129(46) 156(66) <0,01
Comorbilidades

IRCT 13(5) 6(3) 0,21

Inmunodepresion 54(19) 21(9) <0,01

Diabetes 43(15) 78(33) <0,01

Cirugia previa 47(17) 44(19) 0,58

Cirrosis 19 (7) 5(2) 0,01

Etilismo 37(13) 16(7) 0,02

Tabaquismo 47(17) 33(14) 0,38

EPOC 19(7) 32(14) 0,01

ICC 7(3) 18(8) <0,01

Neoplasia 32(11) 30(13) 0,66

Sepsis 10 afios 26(9) 19(8) 0,62

ATB mes previo 98(35) 59(25) 0,01
APACHE II? 16[11-21] 21[15-26] 0,01
Presentacion clinica 0,01

Sepsis 72(26) 38(16)
Sepsis grave 91(32) 75(32)
Shock séptico 118(42) 124(52)
Cirugia 130(46) 128(54) 0,08
Sepsis inicio 0,14
Comunitaria 172(60) 160(68)
Nosocomial 109(39) 77(33)

Tabla 2.1 Descriptivo por subgrupos. Variables demogréficas y de gravedad al ingreso.
#Mediana [ rango intercuartilico].
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Como se observa en la tabla 2.1, entre los supervivientes a la estancia hospitalaria se
aprecio mayor mortalidad en el subgrupo de mayores de 65 afios (27% frente a 7,87%,
p<0.01). Esta mayor mortalidad del subgrupo de mayores de 65 afios en la fase cronica
resulté esperable por su menor esperanza de vida, aungue se mantuvo
significativamente en todas las franjas de seguimiento (UCI, hospitalaria y a los dos
anos).

Las comorbilidades que presentaron diferencias significativas fueron: Diabetes, EPOC e

ICC que predominaron en los mayores, mientras que Inmunodepresion, cirrosis,
etilismo y antibioterapia previa predominaron en los menores de 65 afos.
El APACHE (como parece obvio en una variable que contiene la edad) y la

presentacion clinica grave (shock séptico) predominaron entre los mayores de 65 afios.

En la tabla 2.2 se muestran las principales variables relacionadas con las caracteristicas
microbiologicas de la sepsis, su localizacion, la respuesta a tratamiento y la incidencia
de infecciones nosocomiales, asi como terapias especificas.

Con respecto al origen de la sepsis destacé el predominio del origen abdominal en los

mayores de 65 afios. La aplicacion de VM prolongada predominé significativamente

entre los mayores de 65 afios.

Finalmente, se desarrollan en la tabla 2.3 las variables que determinan la gravedad de la
evolucion, como son las afectaciones organicas en sumatorios y por Organos. Las
diferencias significativas entre los dos subgrupos se limitan a peores puntuaciones del

SOFA de 1° dia y del SOFA peor cardiovascular en los mayores de 65 afos. Las

puntuaciones superiores de SOFA peor renal y respiratorio quedan muy cercanas a la

significacion estadistica.
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Menores de 65 anos Mayores de 65 afnos

variahles n: 281 n: 237 2
Origen de la sepsis <0,01
Abdominal 102(36) 122(52)
Catéter 10(4) 10(4)
Desconocido 33(12) 18(8)
Partes blandas 30(11) 8(4)
Pulmén 57(20) 46(19)
SNC 13(5) 4(2)
Uroldgico 30(11) 26(11)
Otros 6(2) 3(1)
Tipo de sepsis 0,37
Anaerobios 4(1) 3(1)
Desconocido 85(30) 87(37)
Gram negativo 96(34) 67(28)
Gram positivo 46(16) 45(19)
Hongos 7(3) 6 (3)
Parasitos 3(1) 0
Polimicrobiana 40(14) 29(12)
Bacteriemia 91(32) 78(33) 0,9
Antibioterapia empirica 0,47
Adecuada 162(58) 127(54)
Inadecuada 31(11) 23(10)
No evaluable 88(31) 87(36)
Infeccién nosocomial 40(14) 34(14) 0,97
Tipo de IN 0,99
Bacteriemias 20(7) 17(7)
Neumonias 17(6) 15(6)
Ventilacion mecanica 101(36) 107(45) 0,03
TCRR 37(13) 19(8) 0,06

Tabla 2.2 Descriptivo por subgrupos. Variables microbiolégicas, antibioterapia y terapia intensiva.
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Variables

SOFA peor?
SOFAL° dia®
SOFA maximo?®
Delta SOFA?
SOFA renal
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA respiratorio
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA cardiovascular
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA hematoldgico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA neuroldgico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA hepatico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Menores de 65 anos

n: 281

8[3-13]
6[2-10]
8[3-14]
1[0-4]

88(31)
102(36)
90(32)

109(39)
52(19)
119(43)

106(38)
27(10)
147(53)

138(49)
79(28)
63(23)

158(56)
79(28)
43(15)

134(48)
115(41)
31(11)

Mayores de 65 anos

n: 237

9[5-13]
8[4-11]

10[6-13]
1[0-3]

52(22)
96(41)
85(37)

68(29)
53(23)
112(48)

59(25)
22(9)
152(65)

106(46)
164(32)
105(21)

118(51)
85(37)
30(13)

119(51)
94(40)
20(9)

Tabla 2.3 Descriptivo por subgrupos. Variables de fallo organico.
#Mediana [ rango intercuartilico].

0,1
0,01
0,13

0,6
0,07

0,07

<0,01

0,11

0,13

0,58
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2b) Estudio bivariable de la mortalidad a los dos afios

Vivos Muertos
Variables n=81 n=156 p
n(%o) n(%o)
Sexo masculino 37(46) 82(53) 0,3
Edad® 71[69-75] 71[67-77] 0,9
Estancia en UCI 8[6-11] 8[3-16] 0,5
Estancia Hospitalaria 21[16-32] 16[7-37] <0,01
Comorbilidades
IRCT 0 6 (100) 0,07
Inmunodepresién 6(7) 15(10) 0,6
Diabetes 23(28) 55(35) 0,3
Cirugia previa 13(16) 31(20) 0,5
Cirrosis 1(2) 4(2,6) 0,5
Etilismo 4(5) 12(8) 0,4
Tabaquismo 7(9) 26(17) 0,09
EPOC 11(14) 21(14) 0,92
ICC 2(3) 16(10) 0,03
Neoplasia 7(9) 23(15) 0,2
Sepsis 10 afios 7(9) 12(63) 0,8
ATB previa 21(26) 38(24) 0,8
APACHE II? 17[12-21] 23[18-28] <0,01
Presentacion clinica <0,01
Sepsis 26(32) 12(8)
Sepsis grave 27(33) 48(31)
Shock séptico 28(34) 96(62)
Cirugia 45(55) 83(53) 0,7
Sepsis inicio 0,21
Comunitaria 59(73) 101(65)
Nosocomial 22(27) 55(35)

Tabla 2.4. Bivariable mortalidad dos afios. Variables demogréficas y de gravedad al ingreso.
#Mediana [ rango intercuartilico].
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Entre el grupo de fallecidos destacaron, significativamente por su mayor proporcion,

las comorbilidades: Inmunodepresién, tabaguismo e ICC. La estancia hospitalaria fue

significativamente menor entre los fallecidos. La mayor puntuacion de  APACHE y la

presentacion clinica mas grave (Shock séptico) predominaron significativamente entre

los fallecidos. (Tabla 2.4)

El origen de la sepsis abdominal y desconocido predominé frente al urolgico, méas

frecuente entre los supervivientes. Predominaron las sepsis por Gram positivos y

polimicrobianas entre los fallecidos. La antibioterapia inadecuada fue méas frecuente

entre los fallecidos, asi como las infecciones nosocomiales (Tabla 2.5).

Vivos n=81 Muertos n=156

Variables (%) n(%)
Origen de la sepsis <0,01
Abdominal 37(46) 85(55)
Catéter 3(4) 7(5)
Desconocido 2(3) 16(10)
Partes blandas 4(5) 4(3)
Pulmén 14(17) 32(21)
SNC 2(3) 2(1)
Uroldgico 18(22) 8(5)
Otros 1(1) 2(1)
Tipo de sepsis <0,01
Anaerobios 2(3) 1(1)
Desconocido 28(35) 59(38)
Gram negativo 35(52) 32(21)
Gram positivo 12(15) 33(21)
Hongos 1(1) 5(3)
Polimicrobiana 3(4) 26(17)
Bacteriemia 25(31) 53(34) 0,6
Antibioterapia empirica 0,04
Adecuada 50(62) 77(50)
Inadecuada 3(4) 20(13)
No evaluable 28(34) 59(37)
Infeccién nosocomial 4(5) 30(19) <0,01
Tipo de IN <0,01
Bacteriemias 3(4) 14(9)
Neumonias 0 15(10)

Tabla 2.5 Bivariable mortalidad dos afios. Variables microbioldgicas y antibioterapia
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Todas las variables de afectacion organica y terapia intensiva (VM y TCRR) arrojaron

peores puntuaciones entre los fallecidos (Tabla 2.6).

Variables

SOFA peor?®

SOFA1° dia®

SOFA méaximo®

Delta SOFA®

SOFA renal
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA respiratorio
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA cardiovascular
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA hematologico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA neurolégico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA hepético
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Ventilacion mecanica

TCRR

Vivos
n=81
n(%o)

4[2-9]
4[1-9]
4[2-9]
0[0-1]

33(41)
40(50)
7(9)

40(50)
26(33)
14(18)

39(50)
11(12)
30(38)

49(61)
20(25)
11(14)

59(74)
18(23)
3(4)

53(66)
22(28)
5(6)
14(17)
0

Muertos

n=156
n(%o)

12[8-14]
8[6-12]

12[8-14]
2[0-4]

19(12)
56(37)
78(51)

28(18)
27(18)
98(64)

20(13)
11(7)
122(80)

57(37)
65(43)
31(20)

59(39)
67(44)
27(18)

66(43)
72(47)
15(10)
93(60)
19(12)

<0,01
<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01
<0,01

Tabla 2.6 Bivariable mortalidad dos afios. Variables de fallo organico y terapia intensiva.

#Mediana [ rango intercuartilico].
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2c) Estudio bivariable de la supervivencia a los dos afios

A continuacion, se muestran en la tabla 2.7 los resultados del analisis bivariable de

supervivencia no ajustado (regresion de Cox), detallando los hazard ratio y sus

intervalos de confianza.

Variables

Sexo
Edad
Estancia UCI
Estancia hospitalaria
Sepsis nosocomial
Quirurgico
APACHE II
Clinica de presentacion
Sepsis
Sepsis grave
Shock séptico
Antibioterapia empirica
Adecuada
Inadecuada

No evaluable
IRCT
Inmunodepresion
Diabetes
Cirugia previa
Cirrosis
Etilismo
Tabaquismo
EPOC
ICC
Neoplasia
Sepsis 10 afios previos
Antibioterapia mes previo
Origen de la sepsis
Uroldgico
Abdomen
Catéter
Desconocido

HR

0,95
0,99
0,99
0,99

11
0,99
1,09

1.0 (referente)
2,7
4,47

1.0 (referente)
1,77
1,3
2,4
1,3
1,24
1,06
1,55
1,38
1,4
1,05
1,88
1,25
0,95
0,92

1,0 (referente)
3,33
2,5
5,9

IC 95%

0,69-1,3
0,97-1,03
0,98-1,01
0,98-0,99
0,79-1,52
0,73-1,37
1,06-1,11

1,44-5,09
2,45-8,16

1,08-2,89
0,92-1,82
1,08-5,56
0,77-2,23
0,89-1,72
0,71-1,57
0,57-4,19
0,77-2,49
0,93-1,16
0,66-1,67
1,12-3,16
0,8-1,95
0,53-1,72
0,64-1,33

1,61-6,89
0,91-6,9

2,52-13,84

P

0,8
0,9
0,32
<0,01
0,6
0,9
<0,01

<0,01
<0,01

0,02
0,13
0,03
0,32
0,2
0,78
0,39
0,29
0,11
0,83
0,02
0,32
0,88
0,6

<0,01
0,08
<0,01
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Otros
Partes blandas
Pulmon
SNC
Tipo de sepsis
Polimicrobiana
Anaerobios
Desconocido
Gram negativo
Gram positivo
Hongos
Bacteriemia
TCRR
VM prolongada
Infeccion nosocomial

Tipo de Infeccion nosocomial

Sin IN
Bacteriemia
Neumonia
SOFA peor
SOFA 1° dia
SOFA maximo
Delta SOFA
SOFA renal
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA respiratorio
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA cardiovascular
Sin afectacion
Disfuncidn
Fallo
SOFA hematologico
Sin afectacion
Disfuncién
Fallo
SOFA neuroldgico
Sin afectacion
Disfuncion

2,23
2,02
3,13
2,06

1,0 (referente)
0,25
0,67
0,38
0,615
0,84
1,0
2,96
3,13
1,39

1,0 (referente)
1,27
1,73
1,20
1,18
1,18
1,16

1,0 (referente)
2
6,04

1,0 (referente)
1,32
4,67

1,0 (referente)
1,7
4,28

1,0 (referente)
1,61
1,84

1,0 (referente)
2,13

0,47-10,51
0,61-6,7
1,44-6,81
0,44-9,7

0,03-1,85
0,42-1,05
0,23-0,64
0,37-1,03
0,33-2,21
0,72-1,39
1,8-4,83
2,25-4,35
0,93-2,08

0,73-2,21
1-2,98
1,16-1,24
1,14-1,23
1,14-1,22
1,10-1,22

1,2-3,38
3,63-10,06

0,78-2,24
3,04-7,16

0,81-3,54
2,66-6,88

1,13-2,31
1,18-2,85

1,49-3,02

0,3
0,25
<0,01
0,36

0,25
0,08
<0,01
0,06
0,73
0,99
<0,01
<0,01
0,11

0,39
0,05
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

0,3
<0,01

0,16
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
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Fallo 3,48 2,19-5,53 <0,01
SOFA hepatico

Sin afectacion 1,0 (referente)

Disfuncion 1,84 1,31-2,57 <0,01

Fallo 1,63 0,93-2,86 0,08

Tabla 2.7 Bivariable supervivencia dos afios.

La puntuacion de APACHE v la clinica de presentacion, como marcadores de gravedad

al ingreso, tuvieron una influencia significativa sobre la supervivencia a largo plazo.

Dentro de las comorbilidades, s6lo la IRCT y la ICC afectaron a la supervivencia a

largo plazo.

El origen abdominal o desconocido de la sepsis afectd negativamente a la supervivencia

cuando se comparé con el origen uroldgico.

La neumonia nosocomial, la necesidad de ventilacion mecanica prolongada y la

aplicacion de TCRR, como variables que, junto con los SOFA, expresan la gravedad de
la evolucion, mermaron la supervivencia a largo plazo.

Todos los sumatorios de fallo orgénico resultaron significativos. Los SOFA peor por

organo, en su categoria de fallo orgénico, resultaron significativos, salvo el hepatico,
presentando los HR més elevados en el caso del fallo renal (HR 6), respiratorio (4,7),
cardiovascular (4,3) y neurolégico (3,5), mientras que la categoria de disfuncién alcanzé

significacion en el caso de la afectacion renal, hematoldgica, neuroldgica o hepética.

La tabla 2.8 recoge las variables cualitativas que alcanzaron la significacion estadistica

suficiente (p <0,1) para su inclusion en el analisis multivariable, mostrando la mediana

de supervivencia en meses por categoria.
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ICC

IRCT

Variables

Clinica de presentacion

Antibioterapia empirica

Origen de la sepsis

TCRR

VM prolongada

Tipo de Infeccidn
nosocomial

SOFA peor renal

SOFA peor respiratorio

SOFA peor
cardiovascular

SOFA peor
hematologico

SOFA peor neurolégico

SOFA peor hepético

Categorias

no
si

no

si

Sepsis

Sepsis grave
Shock séptico
Adecuada
Inadecuada
No evaluable
Abdomen
Catéter
Desconocido
Otros

Partes blandas
Pulmén

SNC
Uroldgico

no

si

no

si

Sin IN
Bacteriemia
Neumonia
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Supervivencia
en meses

9,9
4,6
9,8
0,6

18,2
9,9
6,7
10,2
4.9
8,8

8,28

10,00

4,44
9,64
12,20
9,69

12,16

17,65
10,5
1,4
14
4.1

10,4
5,51
1,4
16,7
11,3
3
15,6
13,5
3,8
17,2
13,2
6
12,3
7.3
6,9
13,1
6,7
3,4
11,9
6,9
7,2

Intervalo
en meses

8,5-11,5
0,9-8,3
8,3-11,2
0,1-1,1
15,1-21,4
7,39-12,38
4,89-8,48
8,9-12,9
1,4-8,4
6,5-11,1
6,32-10,11
3,88-16,12
0,25-8,63
0-21,14
4,02-20,38
6,41-12,98
0,55-23,76
13,8-21,54
8,8-11,8
0-3,5
12,1-15,9
2,5-5,7
8,9-12
1,4-9,6
0,6-2,12
13,9-19,5
9,1-13,6
1,5-4,5
13,2-18,2
10,6-16,5
2,3-5,4
14,6-19,7
8,5-17,9
4,5-7,5
10-14,5
5,2-9,5
3,8-10,1
11-151
4,6-8,8
0,6-6,2
9,9-14
4,8-9,9
2,8-11,6

Tabla 2.8 Bivariable supervivencia dos afios. Kaplan-Meier.

0,01

0,03

<0,01

0,1

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01
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CURVAS DE SUPERVIVENCIA

Se muestran las curvas de supervivencia de las variables que alcanzaron significacion
estadistica en el andlisis bivariable de supervivencia (Kaplan-Meier) del subgrupo
mayores de 65 afios.

En primer lugar observamos la curva que presentd el grupo de menores de 65 afios
frente al grupo de mayores de 65 afios, con una supervivencia media de 13,7 [12,4-15,1]

meses de los menores de 65 afios frente a 9,5 [8,1-10,9] meses de los menores (p<0,01).

Edad

—I1<65 afos
—I1>=65 afios
—+

—+

0,87

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

tiempo_2anos

Fig 2.1 Curva de supervivencia ,variable: edad < o > 65 arios.
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Fig 2.2 Curva de supervivencia (=65 afios), variable: Insuficiencia renal cronica terminal.
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Fig 2.3 Curva de supervivencia (=65 arios), variable: Insuficiencia cardiaca cronica.
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1,0 clinica
1 Sepsis
—I15epsis grave
I Shock séptico

=]
T
|

Supervivencia acumulada
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Fig 2. 4 Curva de supervivencia (=65 aiios), variable: clinica al ingreso.
La antibioterapia empirica en los > 65 afios no alcanz6 significacion estadistica, pero

presentd un valor (p=0,10) que permitié su inclusion en el multivariable.

ATB empirica

= Apropiada

—inapropiada
Mo evaluable

+

[=1
1

Supervivencia acum
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o [y [ws]
1 1 1
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Fig 2.5 Curva de supervivencia (=635 afios), variable: antibioterapia empirica
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Fig 2.6 Curva de supervivencia (=65 afios), variable: tipo de infeccion nosomial.
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Fig 2.7 Curva de supervivencia (=65 arios), variable: SOFA peor cardiovascular
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Fig 2.8 Curva de supervivencia (=65 arios), variable: SOFA peor renal
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Fig 2.9 Curva de supervivencia (=65 afios), variable: SOFA peor hematologico

92



Tesis doctoral Jesus Carbajal Guerrero

1,01 SOFA peor SNC
0
—IIDISFUNCION
~IFALLO
_|_
0,8 |
E
=5
[~
= 06—
L]
5
o +
=
F
@ 04
o
=
w
0,2
| —
0,0
T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

tiempo_2afios

Fig 2.10 Curva de supervivencia (>65 arios), variable: SOFA peor neurolégico
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Fig 2.11 Curva de supervivencia (>65 arios), variable: SOFA peor hepatico
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2d) Estudio multivariable de la supervivencia a los dos arios.

Se incluyeron en el modelo 237 sujetos de los cuales se excluyeron 4 por presentar

valores perdidos en alguna de las variables.

IC 95%
Inferior Superior

Variables aHR

SOFA peor renal

Sin 1.0

Disfuncién 1,54 0,89 2,6 0,12

Fallo 3,61 2,10 6,23 <0,01
SOFA peor respiratorio

Sin 1.0

Disfuncion 0,94 0,56 1,62 0,83

Fallo 3,67 2,31 5,86 <0,01
ATB empirica

Adecuada 1.0

Inadecuada 2,19 1,32 3,62 <0,01

No evaluable 0,97 0,68 1,39 0,9
ICC 2,24 1,28 3,94 0,01

Tabla 2.9 Multivariable de supervivencia
aHR: adjusted hazard ratio

Las variables incluidas en el modelo multivariable fueron;: APACHE II, SOFA peores

por 6rganos, IRCT, tabaguismo, ICC, clinica al ingreso, antibioterapia empirica,

infeccién nosocomial y TCRR. Se encuentran entre ellas las variables cuya significacion
en el andlisis bivariable alcanz6 un nivel prefijado (p<0,1) exceptuando aquellas que a
pesar de alcanzar dicho nivel se consideraron poco relevantes en su aplicacion clinica o
que podian actuar como factor de confusion al duplicar informacion.

Los fallos respiratorio y renal, la ICC como comorbilidad y la antibioterapia

inadecuada afectaron, por este orden y tras ajustarlas, a la supervivencia a largo plazo

de los pacientes mayores de 65 afios con un cuadro séptico.
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3. SUBGRUPO ESTANCIA PROLONGADA EN UCL

3a) Estudio descriptivo

Con una estancia superior a 10 dias en UCI se registraron 174 pacientes. En la tabla 3.1
observamos las variables demogréficas, las relacionadas con la patologia previa y las
que recogen la gravedad al ingreso.

La estancia hospitalaria fue significativamente mayor en el subgrupo de estancia

prolongada. No existieron diferencias significativas con respecto a la mortalidad en las
distintas fases (UCI, hospitalaria, a dos afios). La cirugia previa fue mas frecuente entre
los pacientes con estancia prolongada en UCI, mientras que la cirrosis y la sepsis en los
diez afos previos predominaron entre los de estancia corta. Por ultimo, los
requerimientos de cirugia Yy el origen nosocomial de la sepsis prevalecieron en el

subgrupo de estancia prolongada.

Variables Estanci_a <10 dias Estancifa > 10 dias D
n: 344 n: 174

Sexo masculino 192 (56) 98(56) 0,9
Edad® 63[48-70] 64[53-72] 0,06
Estancia hospitalaria® 15[8-29] 36[22-65] <0,01
Exitus en UCI 148(43) 61(35) 0,08
Exitus hospitalario 159(46) 83(48) 0,75
Exitus 2 afios 184(53) 101(58) 0,3
Comorbilidades

IRCT 16(5) 3(2) 0,09

Inmunodepresion 53(15) 22(13) 0,4

Diabetes 76(22) 45(26) 0,3

Cirugia previa 48(14) 43(25) <0,01

Cirrosis 21(6) 3(2) 0,03
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Etilismo
Tabaquismo
EPOC

ICC

Neoplasia
Sepsis 10 afios

ATB mes previo
APACHE II?
Presentacion clinica

Sepsis

Sepsis grave

Shock séptico
Cirugia
Sepsis inicio

Comunitaria

Nosocomial

29(8)
48(14)
38(11)

19(5)
35(10)
36(11)
98(26)

18[12-25]

76(22)
106(31)
162(47)
152(44)

238(69)
106(31)

24(14)
32(18)
13(8)
6(3)
27(16)
9(5)
59(34)
18[12-23]

34(20)
60(35)
80(46)
106(61)

94(54)
80(46)

0,06
0,2
0,2
0,3

0,08

0,04
0,2
0,7
0,6

<0,01
<0,01

Tabla 3.1 Descriptivo por subgrupos. Variables demogréaficas y de gravedad al ingreso.

#Mediana [ rango intercuartilico].

En la tabla 3.2 se muestran las principales variables relacionadas con las caracteristicas

microbiologicas de la sepsis, su localizacion, la respuesta a tratamiento y la incidencia

de infecciones nosocomiales, asi como terapias especificas.

El origen més frecuente de la sepsis fue abdominal y asociada a catéter entre el grupo de

estancia prolongada, mientras que en el de estancia corta predomind el origen urolégico,

desconocido y neurologico.

Entre los pacientes con estancia prolongada fue méas frecuente la infeccion nosocomial,

tanto la bacteriemia como la neumonia, asi como la necesidad de VM prolongada.
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Variables

Origen de la sepsis
Abdominal
Cateéter
Desconocido
Otros
Partes blandas
Pulmon
SNC
Uroldgico

Tipo de sepsis
Anaerobios
Desconocido
Gram negativo
Gram positivo
Hongos
Parasitos
Polimicrobiana

Bacteriemia

Antibioterapia empirica

Adecuada

Inadecuada

No evaluable
Infeccion nosocomial
Tipo de IN

Bacteriemias

Neumonias
Ventilacion mecanica
TCRR

Estancia < 10 dias
n: 344

137(39)
9(3)
41(12)
5(2)
21(6)
70(20)
17(5)
44(13)

6(2)
123(36)
109(32)
58(17)
6(2)
2(1)
40(12)
116(34)

187(54)
31(9)
126(37)
15(4)

9(3)

4(1)
113(33)
34(10)

Estancia > 10 dias
n: 174

87(50)
11(6)
10(6)
4(2)

17(10)

33(19)

0

12(7)

1(1)
49(28)
54(31)
33(19)

7(4)

1(2)
29(17)
53(31)

102(59)
23(13)
49(28)
59(34)

28(16)
28(16)
95(55)
22(13)

<0,01

0,2

0,5
0,09

<0,01

<0,01

<0,01
0,3

Tabla 3.2 Descriptivo por subgrupos. Variables microbiol6gicas, antibioterapia y terapia

intensiva.
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La tabla 3.3 recoge las variables que determinan la gravedad de la evolucion. Sélo el

Delta SOFA y el SOFA peor respiratorio, en el que prevalecié el fallo entre los de

estancia prolongada, presentan diferencias significativas.

Variables

SOFA peor?®
SOFA1° dia®
SOFA méaximo?

Delta SOFA?

SOFA renal
Sin afectacion

Disfuncion
Fallo
SOFA peor respiratorio

Sin afectacion
Disfuncién
Fallo

SOFA peor CV

Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA peor hematoldgico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA peor neurolégico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA peor hepatico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Tabla 3.3 Descriptivo por subgrupos. Variables de afectacion organica.

Estancia < 10 dias Estancia > 10 dias
n: 344 n: 174
8[3-13] 9[5-13]
7[3-11] 7[3-10]
9[3-13] 10[5-14]
0[0-2] 2[0-4]
89(26) 51(30)
137(40) 61(36)
115(34) 60(35)
131(38) 46(27)
69(20) 36(21)
141(41) 90(52)
116(34) 49(29)
32(9) 17)10)
193(57) 106(62)
167(49) 77(45)
99(29) 65(38)
75(22) 30(17)
186(55) 90(52)
109(32) 55(32)
46(14) 27(16)
180(53) 73(42)
127(37) 82(48)
34(10) 17(10)

#Mediana [ rango intercuartilico].

0,2
0,6
0,1

<0,01
0,5

0,02

0,4

0,1

0,8

0,06
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3b) Estudio bivariable de mortalidad a los dos anos.

En la tabla 3.4 observamos las variables demogréaficas y las relacionadas con la

patologia crénica y la gravedad al ingreso del subgrupo de estancia prolongada en UCI.

Variables

Sexo masculino
Edad®

Estancia Hospitalaria®

Comorbilidades
IRCT

Inmunodepresion

Diabetes
Cirugia previa
Cirrosis
Etilismo
Tabaquismo
EPOC
ICC
Neoplasia
Sepsis 10 afios
ATB previa
APACHE II#

Presentacion clinica

Sepsis
Sepsis grave
Shock séptico
Cirugia
Sepsis inicio
Comunitaria

Nosocomial

Vivos
n=73
n(%o)

40(55)
60[48-70]
50[29-69]

0
6(8)
13(18)
17(23)
0
8111)
15(21)
3(4)
2(3)
15(21)
4(6)
31(43)
17[11-20]

23(32)
22(30)
28(38)
49(67)

37(51)
36(49)

Muertos
n=101
n(%o)

58(57)
67[56-75]
28[18-61]

3(3)
16(16)
32(32)
26(26)

3(3)
16(16)
17(17)
10(10)

4(4)
12(12)

5(5)
28(28)

20[15-24]

11(11)
28(38)
52(52)
57(57)

57(57)
44(44)

0,7
<0,01
<0,01

0,14
0,14

0,04
0,7
0,14
0,2
0,5
0,15
0,6
0,12
0,9
0,04
<0,01
<0,01

0,15
0,45

Tabla 3.4 Bivariable mortalidad dos afios. Variables demogréficas y de gravedad al ingreso.

#Mediana [ rango intercuartilico].
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La edad media y la presencia de Diabetes fue significativamente superior entre los

fallecidos, mientras que la antibioterapia previa predominé entre los supervivientes.

Con respecto al APACHE vy a la presentacion clinica como shock séptico, ambos fueron

superiores entre los fallecidos.
La tabla 3.5 muestra los apartados de microbiologia y caracteristicas de la sepsis. La

infeccién nosocomial fue méas frecuente entre los pacientes con estancia prolongada en

UCI, tanto la bacteriemia como la neumonia.

Vivos Muertos
Variables n=73 n=101 p
n(%o) n(%o)
Origen de la sepsis 0,3
Abdominal 37(51) 50(50)
Catéter 6(8) 5(5)
Desconocido 5(7) 5(5)
Otros 2(3) 2(2)
Partes blandas 8(11) 9(9)
Pulmon 8(11) 25(25)
Uroldgico 7(10) 5(5)
Tipo de sepsis 0,3
Anaerobios 1(2) 0
Desconocido 16(22) 33(33)
Gram negativo 29(40) 25(25)
Gram positivo 13(18) 20(20)
Hongos 2(3) 5(5)
Paréasitos 0 181)
Polimicrobiana 12(16) 17(17)
Bacteriemia 21(30) 32(32) 0,7
Antibioterapia empirica 0,08
Adecuada 50(69) 52(52)
Inadecuada 7(10) 16(16)
No evaluable 16(21) 33(33)
Infeccién nosocomial 13(18) 46(46) <0,01
Tipo de IN <0,01
Bacteriemias 8(11) 20(20)
Neumonias 4(6) 24(24)

Tabla 3.5 Bivariable mortalidad dos afios. Variables microbioldgicas y antibioterapia
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Por altimo, en la tabla 3.6, se desarrolla el bivariable de mortalidad con las variables
que caracterizan la gravedad de la evolucion.

Todos los SOFA peor por drgano presentaron una mayor presencia, en su categoria de

fallo y disfuncion, entre los fallecidos, excepto el hepético. Esta diferente distribucion
se mantuvo con respecto a los sumatorios de fallo organico. Los requerimientos de VM

prolongada y TCRR fueron significativamente mayores entre los fallecidos.

Vivos Muertos
Variables n=73 n=101 p
n(%o) n(%o)
SOFA renal <0,01
Sin afectacion 31(43) 20(20)
Disfuncion 29(40) 32(32)
Fallo 13(18) 47(48)
SOFA respiratorio <0,01
Sin afectacion 30(41) 16(16)
Disfuncion 17(23) 19(19)
Fallo 26(36) 64(65)
SOFA cardiovascular <0,01
Sin afectacion 31(43) 18(18)
Disfuncion 8(11) 17(10)
Fallo 34(47) 72(73)
SOFA hematoldgico <0,01
Sin afectacion 46(63) 31(31)
Disfuncion 16(22) 49(50)
Fallo 11(15) 19(19)
SOFA neuroldgico 0,01
Sin afectacion 48(66) 42(42)
Disfuncion 17(23) 38(38)
Fallo 8(11) 19(19)
SOFA hepético 0,13
Sin afectacion 36(49) 37(37)
Disfuncion 33(45) 49(50)
Fallo 4(6) 13(13)
Ventilacion mecanica 28(38) 67(66) <0,01
TCRR 4(6) 18(18) 0,02
SOFA peor® 6[3-13] 11[8-15] <0,01
SOFAL1° dia® 4[2-9] 7[4-11] <0,01
SOFA méaximo® 7[3-12] 11[8-17] <0,01
Delta SOFA?® 1[0-2] 3[1-6] <0,01

Tabla 3.6 Bivariable mortalidad dos afios. Variables de afectacion organica.
#Mediana [ rango intercuartilico].
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3c) Estudio bivariable de supervivencia a los dos arios.

A continuacién se muestra en la tabla 3.7 los resultados del analisis bivariable de

supervivencia no ajustado (regresion de Cox) detallando los hazard ratio y sus

intervalos de confianza.

Variables

Edad
Sexo masculino
Sepsis nosocomial
Quirurgico
APACHE I
Clinica de presentacion
Sepsis
Sepsis grave
Shock séptico
Antibioterapia empirica
Adecuada

Inadecuada
No evaluable

IRCT
Inmunodepresion
Diabetes
Cirugia previa
Cirrosis
Etilismo
Tabaquismo
EPOC
ICC
Neoplasia
Sepsis 10 afios previos
Antibioterapia mes previo
Origen de la sepsis
Uroldgico
Abdomen
Catéter
Desconocido
Otros

HR 1IC 95% p
1,02 1,01-1,04 <0,01
1,01 0,7-1,5 0,9
0,8 0,54-1,2 0,3
0,72 0,49-1,07 0,1
1,05 1,02-1,08 <0,01

1.0 (referente)
2,54 1,3-4,98 <0,01
2,96 1,55-5,7 <0,01

1.0 (referente)

1,57 0,9-2,76 0,1
1,7 1,09-2,61 0,02
1,87 0,6-5,9 0,3
1,58 0,9-2,71 0,09
1,47 0,97-2,24 0,07
0,97 0,62-1,51 0,9
3,64 1,1-11,6 0,03
1,55 0,91-2,65 0,11
0,88 0,53-1,49 0,64
1,78 0,93-3,43 0,08
1,2 0,44-3,23 0,7
0,65 0,35-1,18 0,16
1,02 0,42-2,5 0,9
0,61 0,39-0,94 0,02

1,0 (referente)

1,52 0,6-3,82 0,4
1,06 0,31-3,65 0,9
1,47 0,43-5,09 0,54
1,08 0,21-5,5 0,9
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Partes blandas
Pulmon

Tipo de sepsis
Polimicrobiana
Desconocido
Gram negativo
Gram positivo
Hongos
Parasitos

Bacteriemia

TCRR

VM prolongada

Infeccion nosocomial

Tipo de Infeccion

nosocomial
Sin IN
Bacteriemia
Neumonia

SOFA peor

SOFA 1° dia

SOFA maximo

Delta SOFA

SOFA renal
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA respiratorio
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA cardiovascular
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA hematologico
Sin afectacion
Disfuncidn
Fallo

SOFA neurolégico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

1,42
2,43

1,0 (referente)
1,46
0,77
1,15
1,3
3,6
1,14
2,05
2,44
2,22

1,0 (referente)
19
2,7
1,15
1,09
1,13
1,12

1,0 (referente)
1,6
2,93

1,0 (referente)
1,7
3,3

1,0 (referente)
1,6
2,6

1,0 (referente)
2,76
2,26

1,0 (referente)
1,77
1,96

0,48-4,23
0,93-6,35

0,81-2,62
0,41-1,4
0,6-2,2
0,48-3,47
0,47-27,5
0,75-1,73
1,23-3,4
1,61-3,7
1,5-3,3

1,14-3,16
1,66-4,37
1,10-1,21
1,04-1,14
1,09-1,18
1,10-1,17

0,91-2,8
1,7-4,95

0,9-34
1,9-5,7

0,7-3,5
1,6-4,42

1,75-4,35
1,27-4

1,13-2,7
1,13-3,4

0,5
0,07

0,2
0,4
0,6
0,6
0,2
0,5
<0,01
<0,01
<0,01

0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

0,1
<0,01

0,1
<0,01

0,3
<0,01

<0,01
<0,01

0,01
0,01
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SOFA hepético
Sin afectacion 1,0 (referente)
Disfuncion 1,3 0,8-2 0,2
Fallo 2,55 1,4-4,8 <0,01

Tabla 3.7 Bivariable supervivencia dos afios.

La edad y las comorbilidades: inmunodepresidn, diabetes, cirrosis y antibioterapia en el

mes previo, esta Ultima como factor protector, afectaron significativamente a la

supervivencia largo plazo. La puntuacion APACHE vy la presentacion clinica, como

marcadores de gravedad al ingreso, influyeron negativamente en la supervivencia.

La antibioterapia empirica no evaluable disminuyé significativamente la supervivencia,

asi como la presencia de infeccién nosocomial y los requerimientos de VM prolongada

y TCRR durante la evolucién.

Todos los sumatorios de fallo organico se constituyeron en factores de riesgo. Todos los

SOFA peor por 6rgano en su categoria de fallo alcanzaron elevados HR significativos.

Sin embargo, solo la disfuncién hematoldgica y neuroldgica alcanzaron significacion.
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La tabla 3.8 muestra la supervivencia en meses de las variables significativas en el

analisis de Kaplan-Meier

Variables

Inmunodepresion

Diabetes

Cirrosis

EPOC

Antibioterapia mes

previo

Clinica de presentacion

Quirurgico

VM prolongada

TCRR

Antibioterapia empirica

Infeccion Nosocomial

Tipo de Infeccion

SOFA peor renal

SOFA peor respiratorio

Categorias  Supervivencia Intervalo
no 12,1 10,3-13,9
si 8,2 3,8-12,6
no 12,5 10,5-14,4
si 9,1 6,1-12,1
no 11,8 10,1-13,5
si 0,7 0,3-1,2
no 11,9 10,2-13,6
Si 7,9 2,3-13,5
no 10,2 8,2-12,2
si 14,3 11,5-17,1
Sepsis 17,8 14,5-21,0
Sepsis grave 10,4 7,6-13,1
Shock séptico 9,9 7,5-12,3
no 10,1 7,5-12,7
si 12,5 10,4-14,7
no 15,5 13,2-17,8
si 8,4 6,2-10,5
no 12,3 10,5-14,1
si 6,8 2,7-10,9
Adecuada 13,2 11,1-15,4
Inadecuada 8,9 4,6-13,4
No evaluable 94 6,4-12,4
no 14,3 12,3-16,3
si 6,3 3,9-8,7
Sin Infeccion 14,2 12,2-16,1
Bacteriemia 79 4,2-11,7
Neumonia VM 4,4 1,4-7,4
Sin afectacion 15,8 12,9-18,8
Disfuncion 12,4 9,5-15,2
Fallo 7,5 4,9-10
Sin afectacion 17,3 14,4-20,1
Disfuncion 13,1 9,5-16,8

0,09

0,07

0,02

0,08

0,02

<0,01

0,10

<0,01

<0,01

0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01
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Fallo
SOFA peor Sin afectacion
) Disfuncion
cardiovascular
Fallo
SOFA peor Sin afectacién
. Disfuncion
hematoldgico
Fallo

Sin afectacion
SOFA peor neurolégico  Disfuncién

Fallo
SOFA Sin afectacion
" Disfuncion
peor hepatico Fallo

8,3
16,7
12,9

9,2

14

9,2

9,2

14
9,2
9,2
13,4
11,3
6,1

6,1-10,5

13,8-19,6

7,9-18,1 <0,01
7,1-11,2

11,7-16,3

6,4-11,9 <0,01
5-13,3

11,7-16,3

6,4-11,9 <0,01
5-13,3

10,9-15,9

8,9-13,8 <0,01
1,5-10,8

Las curvas de supervivencia de las variables con asociacién estadisticamente

significativa, se muestran a continuacion.

1,0

0,81

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

ATB mes previo
= 1]
.

tiempo 2afios

I T T
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T
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T
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Fig 3.1 Curva de supervivencia (estancia prol), variable: antibioterapia en mes previo.
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Fig 3.2 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: inmunodepresion.
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Fig 3.3 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.
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Fig 3.4 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: clinica al ingreso.
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Fig 3.5 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: Diabetes.
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Fig 3.6 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: Cirrosis.
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Fig 3.7 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: antibioterapia empirica.
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Fig 3.8 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: técnicas continuas de reemplazo
renal.
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Fig 3.9 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: infeccion nosocomial.
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Fig 3. 10 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: tipo de infeccion nosocomial.
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Fig 3. 11 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: ventilacion mecanica
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Fig 3.12 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: SOFA peor renal

104 SOFA peor
' respiratorio
g
—DISFUMNCION
| —IFALLOD

08 _
- f
o
=
=
E 0,6
L)
-]
m K“M
o
| =
@
=
Z g4
i
@
o
=
w

0,2

0,0

I | T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

tiempo_2afios

Fig 3. 13 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: SOFA peor respiratorio
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Fig 3. 14 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: SOFA peor hepético.
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Fig 3. 15 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: SOFA peor neuroldgico.
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Fig 3. 16 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: SOFA peor hematoldgico.
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Fig 3. 17 Curva de supervivencia (estancia prol.), variable: SOFA peor cardiovascular.
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3d) Estudio multivariable de supervivencia.

Se analizaron 174 casos de los cuales. Las variables introducidas en el analisis fueron:
Edad, APACHE, Inmunodepresion, Diabetes, Cirrosis, EPOC, ATB mes previo,
Clinica, Cirugia, antibioterapia empirica, TCRR, Infeccién nosocomial y tipo, SOFA

peor por 6rganos. Los resultados se muestran en la tabla 3.9.

. IC 95%
Variables aHR
Inferior Superior

Edad 1,03 1,01 1,05 <0,01
Inmunodepresion 301 1.63 556 <0.01
Cirrosis 4,04 1,19 13,70 0,03
TCRR 1,96 1,12 3,42 0,02
Infeccion Nosocomial 167 1.08 256 0.02
SOFA peor respiratorio

Sin afectacion <0.01

Disfuncion 1,50 0,74 3,04 0,26

Fallo 2,51 1,36 4.63 <0,01
SOFA peor hematoldgico

Sin afectacion 0,04

Disfuncion 1,79 1,11 2,89 0,02

Fallo 1,82 1,01 3,27 0,04

Tabla 3.9 Multivariable de supervivencia

La_edad, inmunodepresion y cirrosis presentaron, tras ser ajustadas, una influencia

negativa sobre la supervivencia a largo plazo. La infeccién nosocomial y las TCRR

actuaron como factores de riesgo para la supervivencia a largo plazo.

El fallo respiratorio y la disfuncién y fallo hematoldgico alcanzaron los mayores aHR

(adjusted Hazard ratio) tras ajustarlas por el resto de variables.
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4. SUBGRUPO SEPSIS NOSOCOMIAL

4a) Estudio descriptivo

En la tabla 4.1 observamos las variables demograficas, las relacionadas con la patologia
previa y las que recogen la gravedad al ingreso tanto en el subgrupo de sepsis

comunitarias como en el subgrupo en estudio de sepsis nosocomiales.

Sepsis comunitaria Sepsis nosocomial

Variables n: 332 n: 186 D
Sexo masculino 183(55) 107(58) 0,6
Edad® 64[52-72] 61[47-70] 0,02
EstanciaUCI® 7[4-11] 9[5-17] <0,01
Estancia hospitalaria® 16[8-29] 40[20-68] <0,01
Exitus en UCI 139(42) 70(38) 0,35
Exitus hospitalario 156(47) 86(46) 0,87
Exitus 2 afios 180(54) 105(57) 0,65
Comorbilidades

IRCT 15(4,5) 4(2) 0,17

Inmunodepresion 33(10) 42(23) <0,01

Diabetes 80(24) 41(22) 0,59

Cirugia previa 17(5) 74(40) <0,01

Cirrosis 18(5) 6(3) 0,25

Etilismo 40(12) 13(7) 0,07

Tabaquismo 54(16) 26(14) 0,5

EPOC 35(11) 16(9) 0,48

ICC 14(4) 11(6) 0,4

Neoplasia 30(9) 32(17) <0,01

Sepsis 10 afios 21(6) 24(13) 0,01

ATB mes previo 78(24) 79(43) <0,01
APACHE II* 18[12-24] 18[12-24] 0,9
Presentacion clinica 0,24

Sepsis 63(19) 47(25)
Sepsis grave 110(33) 56(30)
Shock séptico 159(48) 83(45)
Cirugia 158(48) 100(54) 0,18

Tabla 4.1 Descriptivo por subgrupos. Variables demogréficas y de gravedad al ingreso.
#Mediana [ rango intercuartilico].
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Las estancias fueron mas prolongadas en el subgrupo de sepsis nosocomial. No
existieron diferencias significativas con respecto a la mortalidad en las distintas fases
(UCI, hospitalaria, dos afios).

Entre las comorbilidades, la inmunodepresién, la cirugia previa, la neoplasia, la sepsis y

la antibioterapia previas fueron mas frecuentes entre los pacientes con sepsis de origen

nosocomial. No se registraron diferencias en las variables que valoran gravedad al

ingreso.

En la tabla 4.2 se muestran las principales variables relacionadas con las caracteristicas

microbioldgicas de la sepsis, su localizacién, la respuesta a tratamiento y la incidencia

de infecciones nosocomiales, asi como terapias especificas.

El origen de la sepsis asociado a catéter o desconocido fue mas frecuente entre las

nosocomiales, mientras que el origen pulmonar o neuroldgico predominé entre las

comunitarias. También hubo diferencias significativas con respecto al tipo de germen
causal, aumentando los Gram positivo y disminuyendo los desconocidos entre las
nosocomiales.

La incidencia de bacteriemia entre las sepsis nosocomiales fue significativamente

mayor. La antibioterapia empirica presentd un mayor porcentaje de adecuacion en el

grupo de nosocomial a expensas de un decremento en las no evaluables, manteniéndose

la inadecuada similar en ambos grupos.
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Variables Sepsis r(i:ogn:guznitaria Sepsisnrzlolsggomial D
Origen de la sepsis <0,01

Abdominal 136(41) 88(47)

Catéter 2(1) 18(10)

Desconocido 24(7) 27(15)

Otros 5(2) 4(2)

Partes blandas 29(9) 9(5)

Pulmén 79(24) 24(13)

SNC 15(5) 2(2)

Uroldgico 42(13) 14(8)
Tipo de sepsis <0,01

Anaerobios 5(2) 2(1)

Desconocido 130(39) 42(23)

Gram negativo 99(30) 64(34)

Gram positivo 51(15) 40(22)

Hongos 5(2) 8(4)

Parasitos 1(1) 2(1)

Polimicrobiana 41(12) 28(15)
Bacteriemia 97(29) 72(39) 0,03
Antibioterapia empirica <0,01

Adecuada 171(52) 118(64)

Inadecuada 33(10) 21(11)

No evaluable 128(39) 47(25)
Infeccién nosocomial 43(13) 31(17) 0,25
Tipo de IN 0,51

Bacteriemias 21(6) 16(9)

Neumonias 19(6) 13(7)
Ventilacion mecanica 139(42) 69(37) 0,29
TCRR 38(11) 18(10) 0,53

Tabla 4.2 Descriptivo por subgrupos. Variables microbioldgicas, antibioterapia y terapia intensiva
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La tabla 4.3 recoge la gravedad de la evolucion (afectaciones organicas), sin que se

aprecien diferencias significativas entre ambos subgrupos.

Variables

SOFA peor?®
SOFA1° dia®
SOFA maximo?®
Delta SOFA?
SOFA renal
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA respiratorio
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA cardiovascular
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA hematologico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA neuroldgico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo
SOFA hepatico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

Tabla 4.3 Descriptivo por subgrupos. Variables de afectacién organica.

Sepsis comunitaria

n: 332
9[4-13]
7[3-11]
9[4-14]
1[0-3]

88(27)
127(39)
115(35)

102(31)
74(22)
154(47)

106(32)
25(8)
199(60)

157(48)
107(33)
66(20)

169(51)
112(34)
49(15)

157(48)
138(42)
35(11)

Sepsis nosocomial

n: 186
8[3-13]
6[2-10]
9[3-13]
1[0-4]

52(28)
71(39)
60(33)

75(41)
31(17)
77(42)

59(32)
24(13)
100(55)

87(48)
57(31)
39(21)

107(59)
52(28)
24(13)

96(53)
71(39)
16(9)

#Mediana [ rango intercuartilico].

0,3
0,07
0,3
0,09
0,9

0,06

0,11

0,92

0,28

0,54
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4b) Estudio bivariable de la mortalidad a los dos afios

La tabla 4.4 muestra las variables demogréaficas y las relacionadas con patologia cronica
y gravedad al ingreso. La edad media fue superior entre los fallecidos. La

inmunodepresién y la diabetes predominaron entre los fallecidos, asi como una mayor

puntuacion en la escala APACHE y gravedad en la presentacion clinica.

Vivos Muertos
Variables n=81 n=105 p
n(%o) n(%o)
Sexo masculino 43(53) 64(61) 0,3
Edad® 57[40-67] 65[53-72] <0,01
Estancia en UCI? 9[6-16] 8[4-18] 0,4
Estancia Hospitalaria® 52[27-74] 29[16-63] <0,01
Comorbilidades
IRCT 2(3) 2(2) 0,8
Inmunodepresion 12(15) 30(29) 0,03
Diabetes 12(15) 29(28) 0,04
Cirugia previa 33(41) 64(61) 0,8
Cirrosis 2(3) 4(4) 0,6
Etilismo 5(6) 8(8) 0,7
Tabaquismo 12(15) 14(13) 0,7
EPOC 7(9) 9(9) 0,9
ICC 3(4) 8(8) 0,3
Neoplasia 11(14) 21(20) 0,3
Sepsis 10 afios 12(15) 12(12) 0,5
ATB previa 31(38) 48(46) 0,3
APACHE II* 14[10-19] 21[16-26] <0,01
Presentacion clinica <0,01
Sepsis 35(43) 12(11)
Sepsis grave 24(30) 32(31)
Shock séptico 22(27) 61(58)
Cirugia 49(61) 51(49) 0,1

Tabla 4.4 Bivariable mortalidad dos afios. Variables demogréficas y de gravedad al ingreso.
#Mediana [ rango intercuartilico].
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La tabla 4.5 muestra los resultados relacionados con los apartados de microbiologia y

caracteristicas de la sepsis. El origen pulmonar fue mas frecuente entre los fallecidos,

mientras que en los vivos el porcentaje de origen uroldgico fue significativamente

mayor. La incidencia de infeccion nosocomial predomind entre los fallecidos.

Vivos Muertos
Variables n=81 n=105 p
n(%o) n(%o)
Origen de la sepsis <0,01
Abdominal 40(49) 48(46)
Catéter 7(9) 11(11)
Desconocido 10(12) 17(16)
Otros 3(4) 1(1)
Partes blandas 4(5) 5(5)
Pulmon 4(5) 20(19)
SNC 1(2) 1(2)
Uroldgico 12(15) 2(2)
Tipo de sepsis 0,4
Anaerobios 1(2) 1(2)
Desconocido 18(22) 24(23)
Gram negativo 34(42) 30(29)
Gram positivo 16(20) 24(23)
Hongos 3(4) 5(5)
Paréasitos 0 2(2)
Polimicrobiana 9(11) 19(18)
Bacteriemia 31(38) 41(39) 0,9
Antibioterapia empirica 0,2
Adecuada 55(68) 63(60)
Inadecuada 5(6) 16(15)
No evaluable 21(26) 26(25)
Infeccién nosocomial 6(7) 25(24) <0,01
Tipo de IN <0,01
Bacteriemias 4(5) 12(11)
Neumonias 1(1) 12(11)

Tabla 4.5 Bivariable mortalidad dos afios. Variables microbiolégicas y antibioterapia.
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Por ultimo, la tabla 4.6 recoge las variables que caracterizan la gravedad de la

evolucion. Todos los SOFA sumatorios, peores por érganos, VM prolongada y TCRR

predominaron significativamente entre los fallecidos.

Vivos Muertos
Variables n=81 n=105 p
n(%o) n(%o)
SOFA renal <0,01
Sin afectacion 38(47) 14(14)
Disfuncion 32(40) 39(38)
Fallo 11(14) 49(48)
SOFA respiratorio <0,01
Sin afectacion 55(68) 20(20)
Disfuncion 13(16) 18(18)
Fallo 13(16) 64(63)
SOFA cardiovascular <0,01
Sin afectacion 45(56) 14(14)
Disfuncion 11(14) 13(13)
Fallo 25(31) 75(74)
SOFA hematoldégico <0,01
Sin afectacion 53(65) 34(33)
Disfuncion 16(20) 41(40)
Fallo 12(15) 27(27)
SOFA neurolégico <0,01
Sin afectacion 63(78) 44(43)
Disfuncion 13(16) 39(38)
Fallo 5(6) 19(19)
SOFA hepético <0,01
Sin afectacion 54(67) 42(41)
Disfuncion 24(30) 47(46)
Fallo 3(4) 13(13)
Ventilacion mecanica 11(14) 58(55) <0,01
TCRR 4(5) 14(13) 0,05
SOFA peor?® 3[1-9] 11[8-14] <0,01
SOFAL1° dia® 3[1-6] 8[6-12] <0,01
SOFA maximo?® 4[1-9] 12[8-15] <0,01
Delta SOFA? 0[0-1] 3[1-6] <0,01

Tabla 4.6 Bivariable mortalidad dos afios. Variables de afectacion organica y terapia intensiva.
#Mediana [ rango intercuartilico].
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4c) Estudio bivariable de la supervivencia a los dos anos

A continuacion, se muestran en la tabla 4.7 los resultados del analisis bivariable de

supervivencia no ajustado (regresion de Cox), detallando los hazard ratio y sus

intervalos de confianza.

Variables

Sexo masculino
Edad
Estancia UCI
Estancia hospitalaria
Quirurgico
APACHE Il
Clinica de presentacion
Sepsis
Sepsis grave
Shock séptico
Antibioterapia empirica
Adecuada
Inadecuada
No evaluable
IRCT
Inmunodepresion
Diabetes
Cirugia previa
Cirrosis
Etilismo
Tabaquismo
EPOC
ICC
Neoplasia
Sepsis 10 afios previos
Antibioterapia mes previo
Origen de la sepsis
Uroldgico
Abdomen
Catéter
Desconocido
Otros
Partes blandas

Pulmon
SNC
Tipo de sepsis

HR

0,89
1,02
0,99
0,99
0,75
1,09

1.0 (referente)
2,96
5,08

1.0 (referente)
1,7
1,09
0,68
1,77
1,53
0,89
1,2
1,01
0,9
1,1
1,6
1,3
0,9
1,2

1,0 (referente)
1,05
1,35
0,34
1,2
2,04
1,05

0,2

IC 95%

0,61-1,3
1,01-1,04
0,97-1
0,99-0,99
0,52-1,11
1,07-1,12

1,53-5,76
2,73-9,47

0,98-2,9
0,7-1,7
0,17-2,7
1,2-2,71
0,9-2,354
0,6-1,3
0,44-3,2
0,49-2,1
0,5-1,6
0,6-2,2
0,8-3,4
0,8-2,1
0,5-1,6
0,8-1,7

0,55-2,03
0,78-2,34
0,05-2,47
0,48-3,05
1,21-3,44
0,15-7,64

0,05-0,83

0,6
<0,01
0,19
<0,01
0,15
<0,01

<0,01
<0,01

0,06
0,7
0,6

<0,01

0,05

0,55
0,7
0,9
0,7
0,7

0,18

0,27
0,7
0,3

0,9
0,3
0,3
0,7
0,01
0,9

0,03
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Polimicrobiana
Anaerobios
Desconocido
Gram negativo
Gram positivo
Hongos
Bacteriemia

TCRR
VM prolongada
Infeccion nosocomial

Tipo de Infeccion nosocomial

Sin IN
Bacteriemia
Neumonia

SOFA peor

SOFA 1°dia

SOFA maximo

Delta SOFA

SOFA peor renal
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA peor respiratorio
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA peor cardiovascular
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA peor hematoldgico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

SOFA peor neuroldgico
Sin afectacion
Disfuncién
Fallo

SOFA peor hepatico
Sin afectacion
Disfuncion
Fallo

1,0 (referente)
1,01
0,76
1,01
1,15
2,49
1,28
1,11
4.1
1,72

1,0 (referente)
1,6
2,13
1,2
1,2
1,18
1,14

1,0 (referente)
2,55
5,85

1,0 (referente)
2,89
7,31

1,0 (referente)
2,96
5,69

1,0 (referente)
2,24
2,67

1,0 (referente)
2,54
3,35

1,0 (referente)
1,84
2,64

0,14-7,45
0,1-5,59
0,14-7,42
0,13-9,8
0,22-27,6
0,17-9,55
1,19-3,71
2,7-6,2
1,09-2,71

0,87-2,94
1,15-3,93
1,16-1,25
1,15-1,25
1,14-1,22
1,09-1,19

1,39-4,7
3,21-10,66

1,53-5,48
4,38-12,22

1,39-6,29
3,21-10,13

1,42-3,53
1,6-4,44

1,64-3,92
1,94-5,79

1,27-2,8
1,41-4,95

Tabla 4.7 Bivariable supervivencia dos afios.

0,9
0,8
0,9
0,9
0,5
0,8
0,01
<0,01
0,02

0,13
0,02
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,01
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La edad, inmunodepresion y diabetes afectaron significativamente a la supervivencia

tardia. La puntuacion APACHE vy la presentacién clinica, marcadores de gravedad al

ingreso, constituyeron factores de riesgo que afectaban a la supervivencia. La infeccién
nosocomial, a expensas de la neumonia, presenté un HR elevado. Los requerimientos de

VM prolongada y TCRR influyeron negativamente sobre la supervivencia. Todos los

SOFA sumatorios asi como todos los SOFA peor por 6rgano, tanto en su categorias de

disfuncién como en las de fallo, afectaron negativamente a la supervivencia alcanzando
los mayores HR.
En la tabla 4.8 se muestra la supervivencia en meses de las variables que resultaron

significativas en el analisis de Kaplan-Meier.

. . Supervivencia Intervalo
Variables Categorias pre——— o MESes
Sepsis 19,6 17-22,2
Clinica de presentacion  Sepsis grave 11,7 8,8-14,7 <0,01
Shock séptico 7,4 5,1-9,6
., no 12,7 10,9-14,6
Inmunodepresion i 8.3 49-11,7 <0,01
] no 12,6 10,7-14,47
Diabetes 5 8.8 5.6-12 0,04
., . no 12,9 11,2-14,8
Infeccion nosocomial 5 5.8 26-89 0,02
Tipo de Infeccion Sin IN 12,9 11,2-14.8
nogocomial Bacteriemia 6,9 1,1-11,8 <0,01
Neumonia 3,2 0-6,6
no 12,4 10,7-14,1
TCRR si 57 12103 0%
. no 10,6 8,3-13
Quirurgico f 128 10515 0,1
Sin afectacion 18,4 15,8-21
SOFA peor renal Disfuncion 12,6 9,7-14,8 <0,01
Fallo 55 3,2-7,9
Sin afectacion 19,4 17,5-21,2
f’gFﬁa‘t’gfig Disfuncion 115 76155  <0,01
P Fallo 46 2,665
Sin afectacion 20 17,9-22
ffrgg\f’aes%fjlar Disfuncién 11,9 74-164  <0,01
Fallo 6,9 4,9-8,9
SOFA peor Sin afectacion 15,6 13,3-17,9 <0.01
hematologico Disfuncion 8,7 5,9-11,4 ’
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Fallo 7,9 4,5-11,3
Sin afectacion 15,4 13,3-17,4

SOFA peor neurol6gico Disfuncion 7,4 4,7-10,2 <0,01
Fallo 53 1,5-9,2
Sin afectacion 14,6 12,4-16,8

SOFA peor hepatico Disfuncion 9,4 6,8-11,9 <0,01
Fallo 5,6 1,1-10,1

Tabla 4.8 Bivariable supervivencia dos afios. Kaplan-Meier.

Las curvas de supervivencia de las variables que alcanzaron, dentro del analisis

bivariable de supervivencia, significacion estadistica suficiente para su inclusion en el

multivariable se exponen seguidamente.
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Fig. 4.1 Curva de supervivencia (nosocomial.), variable: diabetes
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Fig. 4. 3 Curva de supervivencia (nosocomial.), variable: clinica al ingreso.
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Fig. 4. 4 Curva de supervivencia (nosocomial.), variable: infeccion nosocomial
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Fig. 4.5 Curva de supervivencia (nosocomial.), variable: tipo de infeccién nosocomial.
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Fig. 4.6 Curva de supervivencia (nosocomial.), variable: técnicas continuas de reemplazo

renal.
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Fig. 4.7 Curva de supervivencia (nosocomial.), variable: SOFA peor renal.
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Fig. 4.8 Curva de supervivencia (nosocomial.), variable: SOFA peor respiratorio.
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Fig. 4.9 Curva de supervivencia (nosocomial.), variable: SOFA peor cardiovascular.
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Fig. 4. 10 Curva de supervivencia (nosocomial.), variable: SOFA peor hematolégico.
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Fig. 4. 11 Curva de supervivencia (nosocomial.), variable: SOFA peor neuroldgico.
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4d) Estudio multivariable de la supervivencia a los dos arios.

Finalmente la edad, APACHE, los SOFA peor por dérganos, la inmunodepresion, la
diabetes, la clinica al ingreso, el carédcter quirdrgico , la TCRR y la Infeccién
nosocomial fueron introducidas en el modelo.

El anélisis multivariable de supervivencia aporto los siguientes resultados (Tabla 4.9):

1.C. 95,0%

Variables RR Inferior Superior .

Edad 1,02 1,00 1,04 <0,01
Inmunodepresion 2,46 1,53 3,96 <0,01
SOFA peor renal

Sin afectacion 0,01

Disfunciéon 1,61 0,86 3,01 0,13

Fallo 2,93 1,56 5,49 <0,01
SOFA peor respiratorio

Sin afectacion <0,01

Disfuncion 2,02 1,05 3,89 0,03

Fallo 4,89 2,85 8,39 <0,01

Tabla 4.9 Multivariable de supervivencia
aHR: adjusted hazard ratio

La edad y la inmunodepresion, tras ajustarlas por las demas variables introducidas,

permanecieron en el modelo como factores de riesgo.

El fallo renal y respiratorio alcanzaron los mayores HR tras ajustarlos por las demas

variables introducidas.
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DISCUSION

Objetivo primario

Analizar los predictores de mortalidad a largo plazo (2 afios) en aquellos
pacientes que ingresan en la Unidad de Cuidados Intensivos por sindromes sépticos.
El 55% de los pacientes incluidos en nuestro estudio ha fallecido dos afios después de
padecer el cuadro séptico. La mortalidad en UCI es del 40%, alcanzando un 46%
cuando nos referimos a la mortalidad hospitalaria. La representaciéon grafica de la
supervivencia global en la muestra clarifica su distribucién (fig. 1.1, pagina 64),
mostrando una primera inflexiébn de pendiente muy marcada que afectaria
principalmente al primer mes del estudio (77% de los fallecimientos), una segunda
inflexion menos pronunciada que se extenderia hasta los 6 meses de evolucion (91% de
los fallecimientos) y, a partir de ese punto, una discreta pendiente acorde con la

evolucion de la supervivencia.

Cuando comparamos estos resultados con estudios previos comprobamos una tendencia
clara hacia un aumento de supervivencia a largo plazo, de tal manera que Sasse, en un
estudio realizado en 1995, muestra una mortalidad al afio del 72% (51% en nuestro
estudio), con una mortalidad hospitalaria del 51% (46% en nuestro estudio) y con s6lo
un 3% de los decesos entre los 6 meses y el afio de seguimiento (37), datos que apuntan
a una reduccion de la mortalidad en nuestro estudio concentrada en el periodo desde el
alta hospitalaria hasta cumplir el afio de seguimiento. La elevada mortalidad se
concentra en la fase aguda, justificada, al menos en parte, porque se incluye un alto
porcentaje de pacientes con neoplasia 0 SIDA entre sus comorbilidades. Sin embargo,

esta elevada mortalidad se repite en el estudio de Perl, publicado a su vez en 1995, si
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bien su distribucion varia, presentando una mortalidad a los 6 meses del 43% que

asciende al 78% al afo, alcanzando el 92% de la muestra a los dos afios (26).

En el estudio de Quartin, publicado en 1997 (n: 1.505) la mortalidad a los 30 dias de los
pacientes septicos alcanzé el 39%, incrementandose hasta el 62% al afio, lo que supone
un resultado mas ajustado al de nuestro trabajo, aunque destaca la escasa proporcion del
shock séptico como expresion clinica, 15% frente al 46% en nuestro estudio, dato que
apoyaria firmemente la existencia de una menor mortalidad relativa entre nuestros

pacientes, si se pondera la gravedad de la presentacion clinica al ingreso (25).

Estudios posteriores publicados en 2003 y que analizan la evolucion de grupos en
periodos mas recientes (1991-2000), restringiéndose a aquellos que ingresan con sepsis
grave , presentan una mortalidad hospitalaria del 21% que asciende a un 52% al afio de
ingreso (15). En nuestro medio, la mortalidad de la sepsis grave en UCI y hospitalaria
se ha recogido en un estudio multicéntrico publicado por Blanco en 2008 como del 48 y
54% respectivamente (13). De nuevo, la ausencia de pacientes con shock séptico en
este estudio subraya los resultados favorables en nuestra muestra a pesar de presentar
una mortalidad absoluta mayor. Puskarich, en un estudio actual que evalla los
resultados a largo plazo de la implantacién de un programa de tratamiento especifico
para pacientes con sepsis grave y shock séptico, recoge una mortalidad al afio del 49%

(68).

En la revision sistematica sobre la mortalidad tardia en la sepsis publicada en 2010 por
Winters se recogen estudios muy heterogéneos que evallan los resultados tardios
(definido arbitrariamente como posteriores a los 3 meses de ingreso) de la sepsis. La
mortalidad al afio oscilé entre el 21,5% y el 71,9%. Varios de los estudios analizados

presentaban disefios de baja calidad y sus objetivos no se ajustaban a los estandares para
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el anélisis de resultados tardios. Por tanto, no se pudo obtener un andlisis cuantitativo
de los resultados de la revision. La revision concluye que la mortalidad se extiende a
periodos superiores a los usados en el seguimiento de la mayoria de estudios sobre la

sepsis (69).

La mortalidad tras el alta de UCI alcanza el 15% en nuestro estudio, siendo del 9% tras
el alta hospitalaria. Nuestros resultados son similares a los registrados en los tres
estudios previos que analizan la supervivencia a dos afios tras el evento séptico. Estos
estudios, recogidos en la revision sistematica del 2010, presentan diferencias relevantes
con respecto al nuestro. El estudio de Angus, publicado en el 2004 y llevado a cabo
sobre 1.220 pacientes tratados con proteina C activada, excluye la mortalidad
hospitalaria, lo que explica su relativa baja mortalidad del 49,5% a los 2,5 afios de
seguimiento (45). Korosec publica en el afio 2006 un estudio sobre 66 pacientes
sépticos con una mortalidad a 2 afios del 67% (70). En el caso del estudio de Karlsson,
publicado en el 2009, la ausencia de pacientes con shock séptico dentro de la muestra
(n:498), mayoritarios en nuestro estudio, condiciona a su vez los resultados
aparentemente positivos, con una mortalidad a los 2 afios del 44,9% (71). Podriamos
concluir que la mortalidad global de nuestro estudio se encuentra en la franja inferior

del rango reportado por los estudios previos.

En los estudios que comparan la mortalidad tardia en la sepsis frente a otros pacientes
criticos, como los politraumatizados, observamos que la mortalidad acumulada a los dos
afios es del 67% frente al 43% en los pacientes politraumatizados, y este diferencial en
la mortalidad se sostiene a lo largo de los diferentes periodos, sugiriendo que la sepsis

mantiene una influencia notable en la mortalidad tardia (70).
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Para analizar los resultados dividiremos las variables estudiadas en aquellas que recogen
la patologia crénica y los factores previos al cuadro, las que expresan gravedad al
ingreso de nuestros pacientes, las que determinan la gravedad en su evolucion vy,

finalmente, las intervenciones terapéuticas examinadas y la infeccion nosocomial.

La patologia cronica y los factores previos al cuadro séptico se han establecido

como la edad y las comorbilidades.

La edad, a pesar de su fuerte asociacion con la mortalidad a dos afios y de su evidente
influencia sobre la supervivencia y la mortalidad en el estudio bivariable, no alcanza la
significacién suficiente para que, tras ajustar con el resto de variables, permanezca
como predictor independiente en el andlisis multivariable de supervivencia. Puede
explicarse su ausencia desde el punto de vista de la edad como factor de riesgo para la
mortalidad acumulada a los dos afos, o lo que es lo mismo, para la mortalidad ocurrida
en ese periodo sin discriminar en qué momento del mismo. Esto explicaria que al
analizar la supervivencia a dos afios, su asociacion, al ajustarla por otras variables, no
resulte significativa o lo que es lo mismo: la edad no sea un factor que afecte a la

supervivencia durante todo el proceso de seguimiento.

En un estudio previo, llevado a cabo por Chelluri en 1993, realizado sobre una pequefia
muestra de pacientes criticos no exclusivamente sépticos, se determind que la edad no
era un marcador fiable de supervivencia a largo plazo (12 meses), ni siquiera de la
calidad de vida de los supervivientes (53). En el ya citado estudio de Sasse, en 1995, se
llegd a una conclusion similar sobre una cohorte de 153 sépticos seguidos durante un
afio (37). La edad no se asocié a la mortalidad o supervivencia a largo plazo,
aludiéndose, como justificacion a este hallazgo, al llamado “efecto del superviviente”,

en el que se asume que pacientes longevos que se enfrentan a un episodio septico
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constituyen una poblacidn seleccionada de supervivientes a otras patologias o eventos,
actuando el tiempo como proceso de seleccidn (72). Similar resultado muestra el estudio
realizado por Perl et al sobre pacientes con sepsis por Gram negativos sometidos a un
seguimiento durante tres afios. En este caso, las comorbilidades y la gravedad de la
enfermedad desplazan a la edad como factor de riesgo, tanto al ingreso como en el
analisis de factores implicados durante todo el proceso de hospitalizacion (26). La edad,
sin embargo, si ha demostrado su influencia en el prondstico a corto plazo en los

pacientes sépticos, especialmente cuando superan los 65 afios (19).

Con respecto a las comorbilidades, el debate sobre su influencia en los resultados a

largo plazo en los pacientes sépticos sigue abierto. Recientemente, Angus postulaba que
la influencia de las comorbilidades en la supervivencia a largo plazo era escasa, y que la
enfermedad aguda parecia mas proclive a contribuir en el aumento de la mortalidad
tardia (52). Esta aseveracion se basa en estudios gue analizan la neumonia en pacientes
ancianos y sus repercusiones a largo plazo, con las evidentes limitaciones que esto
presenta para su extrapolacion a pacientes sépticos con diferentes focos y de un mayor
rango de edad (47;51). Sin embargo, su disefio como estudios de casos y controles y sus
amplios tamafios muestrales permiten una comparacion fiable de la influencia de la
patologia cronica. En el afio 2003 uno de estos estudios compard 158.960 pacientes con
neumonia frente a 794.333 controles hospitalizados. En ambos grupos, la edad y las
comorbilidades se constituyeron en predictores independientes de mortalidad al afio. Sin
embargo, en el grupo de neumonia la mortalidad se elevd al afio mas de un 10% vy esta
diferencia persistio al ajustar por comorbilidades, lo que llevé a los investigadores a
concluir que el efecto negativo de la neumonia a largo plazo fue independiente de la

carga de comorbilidades (51).
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En nuestro estudio decidimos recoger las comorbilidades de nuestros pacientes
siguiendo la definicion de Gross, que describe la comorbilidad como una enfermedad o
condicién preexistente al evento agudo que supone un problema activo, bien porque
requiere tratamiento durante su ingreso o bien porque ha alterado de forma permanente
la funcién de algn 6rgano (34). La importancia de las comorbilidades cobré relevancia
en un estudio de 1993 que analizaba los factores relacionados con los resultados a corto
plazo en los pacientes septicos. En dicho estudio, so6lo el APACHE Il y las
comorbilidades fueron identificados como predictores de mortalidad en el anélisis

multivariable (19).

La influencia de las comorbilidades ha sido analizada en estudios posteriores que
abordaban los resultados a largo plazo. En 1995 Sasse estudio una cohorte de pacientes
sépticos durante un afio. Se recogieron las comorbilidades: IRC, ICC, neoplasia, VIH,
HTA y DM. De ellas, sélo la neoplasia y el VIH se mostraron significativas en el
analisis multivariable (37). En el mismo afio se publica el estudio de Perl. En él se
analizan los resultados a largo plazo (tres afios) de una cohorte de sépticos y se crea una
escala de comorbilidades para evaluar la influencia del conjunto, y no de cada una de
ellas por separado. Esta escala, denominada PAC (Partial Active Comorbidity score),
era un sumatorio de las comorbilidades que habian resultado significativas en el analisis
bivariable con respecto a los resultados tardios, que fueron: enfermedad cardiovascular,
gastrointestinal o endocrina, malnutricion, trauma reciente y edad mayor de 65 afios. La
PAC se mantuvo como uno de los predictores de mortalidad del estudio cuando se
realizaron los analisis multivariables, en todas las franjas temporales de seguimiento del

paciente (26).
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Sin embargo, en 1997, un trabajo posterior de Quartin et al, considerado fundamental en
el estudio de los resultados a largo plazo en la sepsis, en el que uno de los objetivos
principales era conocer la aportacion de la enfermedad aguda (sepsis) frente a las
comorbilidades con respecto a la supervivencia a largo plazo, concluye que la gravedad
de la enfermedad aguda, y no la carga de comorbilidades, es el principal marcador del
pronostico. Se llega a esta conclusion tras crear un modelo de supervivencia basado en
la influencia de las comorbilidades sobre el grupo control de pacientes no sépticos
hospitalizados, enfrentado a los pacientes sépticos. El objetivo fue determinar si la
sepsis era responsable de su mortalidad asociada o fue un marcador de mayor carga de
comorbilidades, verdaderas culpables de de la mortalidad asociada. Al aplicar el modelo
generado con las comorbilidades del grupo control se comprob6 que la supervivencia en
los pacientes sépticos era sustancialmente menor que la predicha y dependiente de la
intensidad de la respuesta inflamatoria (sepsis, sepsis grave o shock septico), de tal
manera que a los 30 dias de evolucidn presentaban una supervivencia reducida a la
mitad de la esperada por su carga de comorbilidades segin el modelo creado (23%
mortalidad frente a 8% segun el modelo), lo que se mantiene hasta un afo (46%
mortalidad frente a 23% seglin el modelo), y no retorna a riesgos similares hasta
pasados cinco afios del evento septico, con una reduccion estimada de la esperanza de
vida del 50% a lo largo de los cinco afos, lo que apoya la hipotesis del estudio que
postula que la mayor parte del riesgo asociado a la sepsis es atribuible, al menos en el

primer afio, a la sepsis misma y a la intensidad de la respuesta inflamatoria (25).

Finalmente, estudios con muestras amplias concluyen que las comorbilidades, bien
aisladas o como parte de complejos indices, influyen en la mortalidad tardia. Sin
embargo, su disefio, la variedad en la inclusion de comorbilidades y objetivos no

priorizan el analisis de estas asociaciones, por lo que aparentemente su significacién no
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es valorable (7;15). En otros casos de analisis de resultados a largo plazo las

comorbilidades no han sido evaluadas (73).

En el analisis de supervivencia a los dos afios de nuestro estudio se incluyeron las
comorbilidades significativas en el analisis bivariable. Estas fueron: IRCT,
inmunodepresion, Diabetes, cirrosis, ICC, etilismo y EPOC. De todas ellas sélo la

inmunodepresion, cirrosis e ICC resultaron significativas en el modelo multivariable.

La cirrosis (HR 3,5) y la ICC (HR 2,3) han demostrado ser las patologias cronicas que
actian como factores independientes predictores de mortalidad hospitalaria en los
pacientes sépticos, tal y como Brun-Buisson demostr6 en su estudio multicéntrico (17).
A éstas se une la inmunodepresion dentro de las tres patologias cronicas que han
demostrado su influencia negativa en la mortalidad a corto plazo de forma
independiente (74). La concordancia entre los resultados de estos extensos estudios
sobre los factores relacionados con los resultados a corto plazo y los resultados de
nuestro estudio, con respecto a la patologia crénica, subrayan la importancia de estas
tres comorbilidades, aunque sugieren que su relevancia puede localizarse en fases

precoces de la evolucion.

Todo esto nos lleva a apoyar la tesis de reputados autores como Angus que define a la
gravedad de la respuesta inflamatoria sistémica, bien en su expresion clinica al ingreso
(sepsis, sepsis grave o shock séptico) o en la afectacion sobre la evolucion a través de la
afectacion organica (SOFA), como el factor mas relevante en el pronoéstico tardio de

esta patologia.
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La gravedad al ingreso de nuestros pacientes viene determinada por la escala

APACHE Il y la clinica al ingreso.

La mediana de nuestro APACHE fue de 18, colocando a la muestra en el limite inferior
de otros estudios que analizan el prondstico a largo plazo de pacientes sépticos donde

las cifras de puntuacion varian entre 18 y 25 puntos (19;26;37;53;59).

La mayoria de los estudios realizados en los pacientes sépticos abordan el pronostico a
corto plazo (mortalidad en UCI u hospitalaria) lo que ha permitido conocer factores que
influyen en dicho prondstico y desarrollar escalas de gravedad y valoracion como la
escala APACHE cuya utilidad en el pronostico a corto plazo en los pacientes sépticos se
ha constatado en diferentes estudios (19;37;59;75). Este avance no se ha realizado en el
caso del prondstico a largo plazo, pues la influencia del cuadro séptico sobre la
supervivencia a largo plazo es un aspecto que ha cobrado interés en los Gltimos afios

(15:52).

En nuestro estudio la influencia del APACHE sobre la supervivencia se mantiene a lo
largo del tiempo, lo que lo convierte en factor de riesgo en el analisis multivariable de
supervivencia a los dos afios con una HR de 1,04. Este resultado se enmarca entre los
contradictorios datos de otros estudios en los que el APACHE no ha resultado un factor
de riesgo a corto o largo plazo en el estudio multivariable (26), o si lo ha sido, pero
exclusivamente sobre los resultados a corto plazo (19;37;59;75), o incluso se ha
presentado como factor protector para la mortalidad tardia , al excluir la presente en fase
aguda, razonandose este hallazgo en el concepto de que como marcador de gravedad su
asociacion seria mas razonable con la mortalidad en fase aguda en las sepsis con

hemocultivo positivo (73). La explicacion puede estar relacionada con la
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heterogeneidad de criterios de inclusion, tamafios muestrales, disefios y fuentes de

informacion de los estudios epidemioldgicos en la sepsis.

La clinica al ingreso se recoge como las diferentes presentaciones clinicas (sepsis,

sepsis grave y shock séptico) que se establecieron, en la conferencia de consenso de
1991, como un primer paso en la estratificacion de la respuesta inflamatoria sistémica a
la infeccion, considerando los diferentes estadios como fases diferenciales de gravedad

y afectacion organica (1) .

En nuestro estudio, la clinica al ingreso, factor demostrativo de la gravedad del cuadro
séptico, influye de forma significativa sobre la supervivencia. Siendo asi que la
existencia de una sepsis grave o un shock séptico frente a un cuadro de sepsis
demuestra, en el andlisis multivariable de supervivencia, una influencia negativa sobre
la misma que se mantiene a lo largo de los dos afios de seguimiento del estudio. La
sepsis grave presenta un HR de 2,1 frente a la sepsis y el shock séptico presenta un HR

de 1,9 frente a la sepsis, y ambas alcanzan significacion estadistica.

Este hallazgo concuerda con estudios previos donde la clinica de presentacion presenta
distintas mortalidades en el seguimiento a corto plazo dependiendo de su estratificacion.
Asi, en un estudio clasico, la sepsis presenta un 16% de mortalidad frente al 20% de la
sepsis grave o el 46% del shock séptico en un seguimiento a los 28 dias o0 hasta el alta

hospitalaria (76).

Sin embargo, no tenemos constancia de estudios que hayan analizado su influencia en la
supervivencia a largo plazo. En un estudio de mortalidad a un afio en pacientes con
sepsis grave y shock séptico con bacteriemia se demostré que la presencia de shock

actuaba como factor de riesgo independiente con respecto a la mortalidad global,
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aungue se constituia en un factor protector cuando se comparaba el grupo de mortalidad
tardia (28 dias-1 afio) con el de mortalidad precoz (<28 dias) y que, en cualquier caso,
las mayores diferencias con respecto a la supervivencia se produjeron en los periodos

iniciales, igualdndose en periodos més tardios (73).

En la grafica de supervivencia del andlisis bivariable (Fig. 1.7, pa4g.67) observamos las
diferentes curvas segun el sindrome séptico y, aunque el mayor efecto deletéreo se
produce en las fases iniciales, la influencia sobre la supervivencia se mantiene a lo largo

del tiempo como muestran los resultados del analisis multivariable.

Con respecto a la gravedad en la evolucién la variable elegida fue la presencia de

fallos orgénicos cuantificados a través de la escala SOFA (Sequential organ failure
assessment). Un estudio multicéntrico con una amplia muestra (n= 1.449) concluyé que
la escala SOFA podia usarse en todo tipo de pacientes criticos como una herramienta
sencilla de medicion progresiva del fallo organico (66). Estudios recientes han evaluado
la eficacia de esta escala, y su variacion durante el ingreso, en el pronostico a corto
plazo en pacientes sépticos, con resultados muy favorables con respecto a su capacidad

pronostica (77;78).

Sin embargo, la influencia en el prondstico a largo plazo de esta escala no ha sido
evaluada en pacientes sépticos. Si se ha estudiado la influencia del desarrollo de fallos
organicos, pero con un abordaje muy heterogéneo. En 1995 Perl concluyd que el uso de
vasopresores y el desarrollo de distrés respiratorio eran factores asociados a mal
prondstico a largo plazo de manera independiente. También en 1995, Bates describio el
desarrollo de shock como uno de los factores de riesgo a largo plazo (26) . Y Quartin,
en 1997, defiende en su estudio que la gravedad del cuadro séptico es uno de los

principales factores que influencia el prondstico a largo plazo (25).
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Posteriormente, en el afio 2003, Weycker describe la importancia de las disfunciones
orgénicas en el pronostico a largo plazo, concluyendo que la mayor influencia viene
dada por la disfuncién pulmonar, frente a la menor, que deviene de la disfuncién
hematoldgica. Sin embargo, este estudio restrospectivo que analiza una amplia muestra
de pacientes extraida de una gran base de datos de compafiias de seguros americanas,
usa como definicion de fallos orgéanicos cddigos ICD-9-CM (International
Classification of Diseases, 9th revision, Clinical Modifications) cuyo valor intrinseco y

pronostico no ha sido refrendado (15).

En nuestro estudio, la puntuacion del SOFA respiratorio constituye uno de los factores

con mayor riesgo en el andlisis multivariable de la supervivencia a largo plazo, con la
particularidad de que sélo las puntuaciones de SOFA que constituyen fallo organico (3

y 4), y no las de disfuncién respiratoria (1 y 2), alcanzan la significacion estadistica.

Los efectos prolongados del fallo pulmonar han sido descritos previamente. Angus
demostré en 2001 que la calidad de vida de los pacientes supervivientes a un distres
respiratorio se encontraba mermada considerablemente un afio tras el evento (79).
Herridge describid en el 2003 que los efectos del distrés en adultos determinan secuelas
estructurales y funcionales que son frecuentes en los primeros tres meses, y la mayoria
de los pacientes presentan alteraciones funcionales (patron restrictivo en espirometria y
alteraciones moderadas en la difusion pulmonar) un afio después del evento, aunque el
50% de los pacientes ha retomado su vida laboral para entonces. Sin embargo, concluye
que las limitaciones que presentan con respecto al ejercicio y actividades diarias son en
su gran mayoria secundarias a secuelas extrapulmonares, del tipo polineuropatia del
paciente critico, atrofia muscular, anquilosis y osificaciones heterotdpicas. De los 195

pacientes incluidos en su estudio 78 fallecieron durante su estancia en UCI y 12 (11%)
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durante el seguimiento en el primer afio (80). Cheung observo en el 2006 resultados
similares en la cohorte anterior al extender el seguimiento a dos afios, manteniéndose la
alteracion funcional y la merma en la calidad de vida, a pesar del incremento en la
reincorporacion a la vida laboral (81). El disefio de ambos estudios y sus objetivos no
permitia establecer relaciones con la supervivencia ni la mortalidad acumulada, pero

demuestran la existencia de secuelas funcionales a largo plazo en los supervivientes.

En nuestro estudio la influencia de la afectacion organica es determinante en la
mortalidad acumulada, manteniéndose la dicotomia entre disfuncion y fallo. Podria
aducirse que esta influencia se limita a fases precoces de la evolucion. Sin embargo, al
destacar su influencia en el multivariable de supervivencia queda claro que su efecto
perdura a lo largo de esos dos afios, observandose en las curvas del estudio bivariable
que la mayor influencia es precoz, a pesar de lo cual se aprecia la diferente evolucion de

la disfuncion y el fallo organico en las curvas de supervivencia (Fig. 1.14, pag.71).

La explicacién de la diferenciacién entre disfuncién y fallo organico con respecto al
pronostico a largo plazo escapa a las posibilidades de este estudio. Como se ha
comentado previamente, estudios experimentales describen una predisposicion
exacerbada hacia la aparicion de infecciones respiratorias en pacientes supervivientes a
un cuadro séptico. Esta predisposicion se basaria en el desarrollo de una
inmunodepresion local a nivel pulmonar que favoreceria la infeccién por oportunistas
(27). En humanos se han descrito infecciones de repeticion entre los supervivientes de
un cuadro séptico (47) y se han demostrado elevadas concentraciones de moléculas
proinflamatorias e inmunosupresoras tras el alta hospitalaria de pacientes con cuadros

sépticos (82). ElI denominador comdn de estos hallazgos es que la disfuncion
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inmunitaria habitual en los pacientes sépticos parece persistir en el tiempo e influenciar
los resultados tardios de esta patologia.

Por otro lado, las secuelas funcionales descritas en los estudios previamente comentados
pueden jugar un papel importante en la supervivencia a largo plazo, al convertirse en
comorbilidades que favorezcan o agraven la aparicién de otros cuadros. En este sentido,
pareceria razonable que afectaciones organicas mas graves (fallo frente a disfuncion)
presentasen mayores secuelas; entendiendo que la disfuncién, como paso previo al fallo
orgénico, pueda presentar mas caracteristicas de funcionalidad, y por tanto de
reversibilidad, que el fallo establecido, que sugiere una afectacion estructural mas

extensa y por ende mas perdurable.

La otra afectacion orgéanica que presenta una gran relevancia en el multivariable de
supervivencia es el SOFA renal. Se repite de nuevo la diferenciacion entre disfuncion y
fallo organico, alcanzando solo este ultimo la significacion estadistica.

La prevalencia del fallo renal agudo entre los pacientes criticos varia entre el 3 y el
25%. Un estudio publicado por Morgera en 2002 ha analizado el curso del fallo renal
en los pacientes supervivientes. De 979 pacientes criticos ingresados en UCI que
desarrollaron fallo renal y requirieron terapia continua dialitica, el 69% fallecié durante
su ingreso hospitalario. A los 6 meses del alta la supervivencia era del 77% cayendo al
50% a los cinco afios del alta. Un 41% de los supervivientes presentaron insuficiencia
renal cronica y sélo el 10% de los supervivientes requirieron terapia dialitica cronica.
Los pacientes sépticos incluidos en este estudio fueron el grupo de mayor mortalidad
hospitalaria. Sin embargo, frente a otros grupos presentaron una tendencia a la mejora

de resultados en la supervivencia a largo plazo (83).
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En linea con estos datos, un estudio previo ha publicado un seguimiento medio de 2,5
afios en pacientes con fallo renal agudo y dilisis en el contexto de fallo multiorganico,
describiendo una supervivencia del 20% al final del seguimiento, lo que resulta muy
similar con respecto a los resultados del estudio de Morgera (84). En el 2005 Ahlstrom
publicé un estudio de seguimiento de 703 pacientes con fracaso renal agudo que
requirié diélisis. La mortalidad acumulada fue del 41% a 28 dias, 57% al afio y 70% a
los cinco afios (85).

Los estudios que analizan la correlacion entre la gravedad del fracaso renal y los
resultados a largo plazo son escasos. Recientemente ha quedado establecido que no sélo
el fracaso renal agudo que requiere dialisis afecta al prondstico. Bagshaw, en el 2006,
publica un revelador estudio en el que correlaciona diferentes grados de fracaso renal
con la mortalidad a un afio en pacientes criticos. Estratifica los pacientes con fallo renal
en cuatro grupos: los que no tienen fallo renal, los de fallo leve (creatinina 1,7-3,4
mg/dl), moderado (>3,4 mg/dl) y grave cuando requiere terapia dialitica. Los resultados
arrojan una mortalidad al afio del 47% para el fallo leve, 48% para el fallo moderado y
el 64% para el grave (86).

Una revision sobre este tema publicada en 2008 concluye que cualquier grado de fallo
renal agudo, no solo el subsidiario de dialisis, condiciona una merma de la
supervivencia a largo plazo. Sin embargo, los pacientes supervivientes a la estancia
hospitalaria presentan una excelente calidad de vida y mantienen altos niveles de
autonomia (87).

En nuestro estudio hemos diferenciado, siguiendo la escala SOFA, entre disfuncién
(creatinina <3.4 mg/dl) y fallo organico (creatinina >3.4 mg/dl o diuresis 24h < 500ml).
Ambos presentan una influencia estadisticamente significativa sobre la supervivencia en

el andlisis bivariable como se observa en la curva de supervivencia (Fig 1.13, pag. 71).
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Con respecto al multivariable de supervivencia se repite la diferencia: el fallo renal se
asocia a un riesgo de 2,1 (p<0,01) mientras que la disfuncién no alcanza significacion
con un riesgo de 1,29 (p=0,22). Esta gradacion en la influencia segin la gravedad
concuerda con estudios previos y, a nuestro parecer, al igual que en el fallo respiratorio,
marca una clara diferencia entre la disfuncion y el fallo, sugiriendo una afectacion
estructural y funcional que perdura en el tiempo.

No hemos encontrado otro estudio previo que analice el efecto de la afectacion renal en
los resultados a largo plazo exclusivamente en pacientes sépticos, y que incluya en la
muestra todos aquellos que han presentado alteracion renal independientemente de sus

necesidades de dialisis.

Con respecto a las medidas terapéuticas analizamos en nuestro estudio la influencia

de la antibioterapia en la supervivencia a dos afos. Inicialmente, la antibioterapia no
aparecia en el modelo multivariable de supervivencia, a pesar de su fuerte asociacion en
el estudio bivariable apreciable en las curvas de supervivencia. En ellas podemos
observar la evidente diferencia entre los tres grupos presentando una clara disminucion

en la supervivencia en el grupo de antibioterapia inadecuada (Fig 1.9, pag. 69).

Dado que la antibioterapia no evaluable podia actuar como factor de confusion
decidimos repetir el analisis excluyendo los pacientes pertenecientes a esta categoria
(174/34%). Los resultados del nuevo multivariable de supervivencia incluian a la
antibioterapia inadecuada dentro de los factores de riesgo con un riesgo de 1,56
(p=0,02). Cuando ajustamos la antibioterapia por el resto de variables del modelo
obtenemos una curva de supervivencia muy demostrativa de su efecto a largo plazo

(Fig. 1.19, pag.76).
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Las intervenciones terapéuticas han generado resultados desiguales en los estudios a
largo plazo sobre la sepsis. La administracion de proteina C activada no ha demostrado
beneficios en los resultados tardios de la sepsis, como se demostré en un estudio que
evalud la supervivencia con un seguimiento medio de 3,6 afos tras la administracion del
farmaco (45). Sin embargo, otras intervenciones como la reanimacion guiada por
objetivos definida por Rivers ha demostrado una reduccion importante de la mortalidad
al afio del episodio (de 49% a 37%) en el estudio publicado por Puskarich en 2009 (68).
La antibioterapia empirica adecuada ha demostrado su beneficio en las fases precoces
erigiéndose como factor protector (63;88), mientras que la antibioterapia inadecuada ha
demostrado una mortalidad hospitalaria atribuible del 39% en un estudio de cohortes
pareadas publicado por Garnacho en 2008 (89). Hasta la realizacion de nuestro estudio
no se habia analizado la influencia de la adecuacién de la antibioterapia empirica en el

paciente séptico sobre sus resultados tardios.

La infeccidn _nosocomial, que se asocia a mayor mortalidad y a la merma de

supervivencia en los analisis no ajustados, no se encuentra entre las variables que actdan
como factores de riesgo una vez realizado el ajuste del andlisis multivariable. Este
resultado concuerda con el estudio de Ylipalosaari llevado a cabo en 2007 donde se
analizo la influencia a largo plazo (periodo medio de seguimiento de 22 meses) de la
infeccion nosocomial en 272 pacientes criticos, concluyendo que la misma no es un
factor de riesgo para la mortalidad tardia (90). EI aumento de mortalidad hospitalaria y
afectacion organica de los pacientes criticos con infeccion nosocomial fue descrito por
los mismos autores en 2006 (91). Estos resultados, junto con los obtenidos en nuestro

estudio, sugieren que los pacientes sépticos que sufren una infeccion nosocomial son
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maés proclives a morir en fases precoces y por tanto la infeccion nosocomial actuara

como factor de riesgo en ese periodo, perdiendo influencia entre los supervivientes.
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Objetivos secundarios

A. Conocer la mortalidad, a largo plazo (2 afios), y los factores que
influyen sobre ella en pacientes ancianos (edad > 65 aios) que ingresan en la

Unidad de Cuidados Intensivos por sepsis.

Los estudios que analizan el pronéstico a largo plazo en los pacientes criticos ancianos
son escasos y congregan una miscelanea de etiologias, entre las cuales la sepsis suele
ser minoritaria en detrimento de la patologia cardiovascular. Kaarlola, en un estudio
publicado en 2006, muestra una mortalidad del 55% a los tres afios de un grupo de
pacientes criticos mayores de 65 afios, sensiblemente mayor que la de su grupo control
de criticos menores de 65 afios que alcanzé el 40% a los tres afios. La mayoria de los
fallecimientos se produjo en UCI o en el mes posterior al alta (66% del total de
fallecidos) (54). Otro estudio previo que compara dos grupos de pacientes criticos (65-
74 frente a >74 afios) concluye que la gravedad de la enfermedad es mejor predictor de
baja supervivencia que la edad (53).

En el caso de la sepsis existe ain menos bibliografia sobre la influencia de la edad en su
desarrollo y prondstico, aunque los estudios existentes destacan las diferencias
epidemioldgicas entre las poblaciones de pacientes sépticos ancianos (=65 afios) y el
resto de sépticos. Martin, en un estudio publicado en el 2006, analiza el efecto de la
edad en los pacientes septicos y concluye que el riesgo de padecer sepsis es 13 veces
superior entre los ancianos; los focos respiratorio y genito-urinario predominan sobre el
abdominal; existe mayor incidencia de comorbilidades (ICC con un RR 3,3) y mayor
mortalidad hospitalaria, asocidndose la edad de forma independiente con ésta con una
OR de 2,26 (92). Los autores postulan que las diferentes caracteristicas epidemioldgicas

de la sepsis en ancianos tienen un origen multifactorial, aunque subrayan las
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implicaciones que la disfuncion inmunitaria asociada a la edad puede tener en la
generacion de las mismas, tal y como sugieren otros autores (93).

En nuestro estudio se analiza un subgrupo de 237 pacientes, que corresponde al 45,8 %
del total de la muestra. La mortalidad en este grupo de pacientes es del 47% en UCI,
53% hospitalaria y 66% a los dos afios frente a 36-41-46% de los menores de 65 afios.
Esta diferencia, que resulta significativa, parece justificada ante la mayor gravedad que
presenta el subgrupo frente a su complementario en las variables que valoran la
gravedad al ingreso, como son el APACHE (21 frente a 16) y la presentacion clinica, a
través de la mayor proporcién de pacientes con shock séptico en el subgrupo (52 frente
a 42 %), resultando ambas diferencias significativas. La influencia de la puntuacion
APACHE era esperable puesto que la edad se encuentra entre los item de mayor
puntuacién que componen la escala.

Otras variables que en el analisis de la muestra completa se han asociado a peor
prondstico predominan significativamente entre el subgrupo de mayores de 65 afios,
como son el origen abdominal de la sepsis (52 frente a 36%) y los requerimientos de
VM prolongada (45 frente a 36%). La afectacion organica, representante de la gravedad
de la evolucion, presenta una mayor gravedad en el sumatorio del primer dia (8 frente a
6) y en la afectacion cardiovascular como fallo organico (65 frente a 53%). También
ocurre con la afectacion renal y respiratoria, aunque éstas quedan ligeramente por
encima de la significacion estadistica.

La distribucion de las comorbilidades no sigue una tendencia marcada, predominando
unas entre los mayores de 65 afios (Diabetes, EPOC e ICC) y otras en el subgrupo

complementario (Cirrosis, Inmunodepresion).
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Por tanto parece correcto deducir que son las variables de gravedad al ingreso y
gravedad durante la evolucion las que marcan las grandes diferencias entre nuestro
subgrupo en estudio y su complementario.

Cuando analizamos las diferencias entre los supervivientes y los fallecidos (analisis
bivariable de mortalidad) dentro del grupo de mayores de 65 afios destaca de nuevo las
variables que valoran la gravedad al ingreso (APACHE y presentacion clinica), asi
como las de gravedad de la evolucién (todas las afectaciones organicas son mas graves
de manera significativa entre los fallecidos, asi como la incidencia de infeccion
nosocomial y las necesidades de VM prolongada y TCRR). La antibioterapia
inadecuada predomina de forma significativa entre los fallecidos.

El andlisis de supervivencia no ajustado arroja resultados muy similares, resultando
significativas las variables que valoran la gravedad al ingreso asi como las de gravedad
de la evolucion, destacando entre todas los hazard ratios alcanzados por las
afectaciones organicas.

Finalmente, el analisis de supervivencia ajustado o multivariable subraya lo que
anunciaban los preliminares: los mayores HR son para los fallos renal y respiratorio, no
asi para las disfunciones que no resultan significativas, seguidos por la ICC como Unica
comorbilidad y, por ultimo, la administracion de antibioterapia inadecuada.

La mortalidad, aunque superior en todas las fases a la del grupo complementario,
aumenta su diferencial en la fase cronica, como parece l6gico con respecto a un amplio
rango de edades que en su extremo presentan de por si una esperanza de vida reducida.
Los pacientes mayores de 65 afios ingresan con mayor gravedad en nuestro servicio y
aquellos que desarrollan mayor afectacion organica, principalmente renal o respiratoria,
presentan la mayor reduccién en su supervivencia una vez que se ajusta por cualquier

otra variable.
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Las comorbilidades pierden peso frente a las afectaciones organicas como marcadores
de la gravedad de la evolucién del cuadro, al igual que ocurria en el total de la muestra.

Por altimo, la antibioterapia inadecuada vuelve a resaltar como factor predictor.

B. Estudiar los pacientes con estancia prolongada (> de 10 dias) en UCl y

las implicaciones de ésta en la mortalidad.

Se analiza un subgrupo de 174 pacientes que corresponden al 33% del total de la
muestra. La mortalidad es del 35% en UCI, 48% hospitalaria y 58% a los dos afios, lo
que supone una reduccion de un 8% de mortalidad intra-UCI frente a su grupo
complementario, manteniéndose el resto en valores muy similares (46% la hospitalaria
y 53% a los dos afios) sin que estas diferencias alcancen significacion.

Las variables de gravedad al ingreso (APACHE y presentacion clinica) no muestran
diferencias significativas entre los grupos. Si es mayor la necesidad de cirugia en el
subgrupo de estancia prolongada (61 frente a 44%), asi como el origen nosocomial de la
sepsis (46 frente a 31%).

El origen abdominal (50 frente a 39%) y asociado a catéter (6 frente a 3%) de la sepsis
predomina entre el subgrupo de estudio asi como la incidencia de infeccién nosocomial
(34 frente a 4%).

Entre las variables asociadas a la gravedad de la evolucién la necesidad de VM
prolongada es significativamente superior entre los de estancia prolongada (55 frente a
33%). Sin embargo, la afectacion organica sélo se diferencia en el Delta SOFA (2 frente

a 0) y en el fallo respiratorio (52 frente a 41%).
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Cuando analizamos las diferencias entre los supervivientes y los fallecidos (analisis
bivariable de mortalidad) dentro del grupo de estancia prolongada observamos que la
edad (67 frente a 60 afios), APACHE (20 frente a 17) y la presentacién clinica grave
como shock septico (52 frente a 38%) presentan diferencias significativas
predominando entre los fallecidos. Sin embargo, dentro de las comorbilidades sélo la
Diabetes muestra una distribucion significativamente diferente entre los fallecidos y los
supervivientes (32 frente a 18%). La infeccion nosocomial es méas frecuente entre los
fallecidos (46 frente a 18%).

Todos los sumatorios de fallo organico presentan puntuaciones superiores asi como
todos los SOFA peor por 6rgano en sus diferentes categorias. Coherente con estos
resultados, las necesidades de VM prolongada (66 frente a 38%) y TCRR (18 frente a
6%) resultan muy superiores entre los fallecidos de forma significativa.

En el analisis de supervivencia no ajustado la edad (HR 1,02), APACHE (HR 1,05) y
presentacion clinica (Shock HR 2,96) afectan de forma significativa a la supervivencia.
Las comorbilidades que afectan significativamente a supervivencia entre los pacientes
con estancia prolongada son la inmunodepresion (HR 1,58), cirrosis (HR 3,64) y
diabetes (HR 1,47).

La antibioterapia empirica no evaluable disminuye la supervivencia (HR 1,57) frente a
la adecuada, mientras que la inadecuada también (HR 1,7) pero no alcanza significacion
(p=0,1).

Los requerimientos de VM prolongada (HR 2,4) y TCRR (HR 2,05) afectan
negativamente a la supervivencia asi como la incidencia de IN (HR 2,2).

Por ultimo, todas las variables de gravedad en la evolucidn recogidas por los sumatorios
de fallo orgéanico y por los SOFA peor por drganos afectan negativamente a la

supervivencia, con la caracteristica de que sélo los fallos, y no la disfuncién (salvo en la
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afectacion neurolégica y hematoldgica), predominan significativamente entre los
fallecidos, alcanzando elevados HR.

Cuando se realiza el analisis multivariable comprobamos que las variables que afectan a
la supervivencia tardia son la edad (HR 1,03), las comorbilidades inmunodepresion (HR
3,01) y cirrosis (HR 4,04), el fallo respiratorio (HR 2,51), la disfuncién (HR 1,79) y el
fallo hematoldgico (HR 1,82), la presencia de infeccion nosocomial (HR 1,7) durante el

ingreso y los requerimientos de TCRR (HR 1,9).

La mortalidad de nuestro grupo en sus diferentes franjas temporales es similar a la
descrita entre pacientes criticos con estancia prolongada en UCI (55;57). Friedrich
describi6 en el afio 2006 en una cohorte de 182 pacientes criticos con estancia en UCI
superior a 10 dias una mortalidad en UCI del 32%, hospitalaria del 42% y 50% a los 6
meses del alta hospitalaria. En este estudio, en el que se evaluaban predictores de
mortalidad hospitalaria, el analisis multivariable demostro que la edad (OR 1,45) y la
inmunodepresion (OR 5,2) constituian las variables de carga crénica con mayor
asociacion a la mortalidad hospitalaria mientras que la ventilacién mecanica prolongada
(OR 4,0), la didlisis aguda (OR 6,3) y los requerimientos de vasopresores (OR 7,1)
fueron los predictores mas significativos con respecto a la gravedad del cuadro y su
influencia en la mortalidad hospitalaria. Desafortunadamente no se analizaron los
factores relacionados con el prondstico tardio (55).

Laupland publica en el afio 2006 un estudio en el que evalta la mortalidad a un afio de
216 pacientes criticos con una estancia en UCI superior a 14 dias. La mortalidad
hospitalaria resulta superior cuando se compara este grupo con los de estancia menor
(25 frente a 13%), pero entre los supervivientes hospitalarios esta diferencia se atenua,

presentando una mortalidad al afio del 10% en aquellos con estancias entre 4-14 dias
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frente a un 8% de mortalidad en los de estancia prolongada. Los autores concluyen
resaltando el buen prondstico de los pacientes criticos con estancia prolongada que
sobreviven a la fase aguda (94).

Rimachi en el 2007 estudié un grupo de 189 pacientes con estancia en UCI superior a
10 dias (57). S6lo el 11% de los pacientes ingresaron por un cuadro séptico. La
mortalidad en UCI fue de un 35%, la hospitalaria del 45% y la mortalidad al afio se
aproxima al 67%.

En el momento actual, y hasta donde conocemos, nuestro subgrupo de pacientes
constituye la mayor serie de pacientes sépticos de estancia prolongada en UCI en los
que se ha analizado los factores que influyen en la mortalidad y la supervivencia a largo
plazo. Otros estudios han evaluado poblaciones seleccionadas de pacientes criticos
como los traumatoldgicos, postoperatorios de cirugia cardiaca, quirdrgicos, ancianos
(95-98) o grupos heterogéneos de pacientes criticos (99-101).

En nuestro estudio la inmunodepresion, como comorbilidad, y la influencia de la
infeccion nosocomial en el prondstico a largo plazo resultan significativos en el analisis
multivariable. La proporcion de pacientes con infeccion nosocomial en nuestro
subgrupo de estancia prolongada marca una de las mayores diferencias con respecto a
su subgrupo complementario (34 frente a 4%).

El desarrollo de infeccién nosocomial prolonga la estancia en UCI y aumenta la
incidencia de fallos organicos (102). Ademas, Ylipalosaari et al demostré en 2006 su
influencia en la mortalidad precoz (UCI, hospitalaria) en los pacientes criticos (91). Sin
embargo, los mismos autores han determinado la ausencia de impacto de la infeccidn
nosocomial adquirida en UCI en el prondstico a largo plazo en un estudio publicado en

2007 (90).
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La propia naturaleza de la sepsis y sus alteraciones inmunitarias pueden justificar que
tanto la inmunodepresion, que conceptualmente facilita el desarrollo de infecciones
graves, como la incidencia de infeccion nosocomial, a través de su asociacion
mencionada en el parrafo anterior con la afectacion organica, afecten el prondstico a
largo plazo de los pacientes con sepsis.

De nuevo, el fallo respiratorio y el renal, que se intuye dada la influencia de la TCRR,
juegan un papel relevante al igual que en la muestra completa. La afectacion
hematolGgica presenta una influencia que no resulta facil de explicar aislada, y si quizas
en el contexto del desarrollo de fallo multiorganico con el prondstico desfavorable
asociado. Se repite la diferenciacion entre fallo y disfuncion, al igual que sucedia en el

analisis de la muestra completa.

C. Analizar los factores relacionados con la mortalidad tardia en el subgrupo de

sepsis comunitarias y nosocomiales.

En nuestro estudio, el 36% de la muestra (186 pacientes) presento un cuadro séptico de
origen nosocomial. La mortalidad, en todas las fases, de este subgrupo fue similar a la
de su complementario sin que se detectasen diferencias significativas.

Las estancias son significativamente mas elevadas como cabe esperar con respecto a un
cuadro que surge en un paciente ya ingresado por otra causa.

A diferencia de los subgrupos estudiados anteriormente no existen distinciones
significativas con respecto a la edad o las variables que valoran la gravedad al ingreso
(APACHE vy presentacion clinica). El origen de la sepsis asociado a catéter (10 frente a
1 %) y desconocido (15 frente a 7%) es mas frecuente en el subgrupo en estudio. Con

respecto a los gérmenes, los Gram positivo (22 frente a 15%) predominan en las sepsis
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nosocomiales mientras que disminuye el porcentaje de sepsis sin aislamientos (23 frente
a 39%). Concordante con los datos microbiolégicos comentados se recoge una mayor
incidencia de hemocultivos positivos en el subgrupo en estudio (39 frente a 29%). Con
respecto a la antibioterapia empirica existe un aumento de la adecuada (64 frente a 22%)
a expensas de la no evaluable (39 frente a 25%).

Las comorbilidades més frecuentes, y que diferencian este subgrupo con respecto a las
sepsis comunitarias son aquellas que afectan con frecuencia a los pacientes ingresados:
tratamiento quirurgico previo (40 frente a 5%), antibioterapia previa (43 frente a 24%),
inmunodepresion (23 frente a 10%) y neoplasia (17 frente a 9%).

Las diferencias en la VM, TCRR vy afectaciones organicas son siempre a favor de una
evolucion mas grave dentro de la sepsis comunitaria. Sin embargo, estas diferencias no
alcanzan significacion estadistica.

Como sucede en los subgrupos analizados anteriormente, cuando analizamos la
mortalidad a dos afos las variables de gravedad al ingreso, asi como la edad y algunas
comorbilidades ya habituales (inmunodepresion y diabetes), predominan entre los
fallecidos. Asi mismo, las variables de gravedad en la evolucion como son la VM
prolongada, las TCRR y todos los SOFA sumatorios y perores por Organos son
significativamente superiores entre los fallecidos.

Los resultados del andlisis bivariable de supervivencia son muy similares a los del de
mortalidad afiadiendo el efecto de la infeccion nosocomial (HR 1,7).

Los resultados del analisis multivariable vuelven a incidir en la relevancia de los fallos
organicos renal (HR 2,9) y respiratorio (HR 4,9) sobre la supervivencia tardia,
manteniéndose la distincion entre disfuncion y fallo tanto en el riesgo asociado como en
su significacion estadistica. Cabe destacar la importancia de la inmunodepresion (23%

de los pacientes) que alcanza un HR ajustado de 2,46 en el analisis multivariable. Por
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altimo, la edad aparece como factor relacionado, aunque su influencia es escasa en
comparacion con el resto de factores resultantes del multivariable.

Nuestros resultados no concuerdan con los publicados por estudios previos que
asociaban peor pronostico a las sepsis de origen nosocomial y mayor incidencia de
infeccién nosocomial durante su ingreso en UCI (16). A pesar de que una posible
explicacién a esta discordancia seria el significativo mayor porcentaje de antibioterapia
adecuada, la ausencia de la antibioterapia adecuada como factor protector en el
multivariable refrenda los resultados de otro estudio que demuestran una escasa
influencia de la misma en las sepsis de origen nosocomial (103), frente a su papel

protector en las comunitarias (104).
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CONCLUSIONES

1) La mortalidad de la sepsis se concentra en la fase aguda del cuadro pero, en un
seguimiento a dos afios, el 15% de los pacientes que fueron dados de alta de la UCI, y el

9% que reciben el alta hospitalaria, fallecen.

2) Esta mortalidad tardia afecta especialmente a los pacientes con méas de 65 afios ya
que en esta poblacion, 1 de cada 5 pacientes dados de alta de la UCI fallece en el
seguimiento a dos afios. No hemos hallado mayor mortalidad tardia en los casos de

sepsis nosocomial o en los pacientes con larga estancia en UCI (>10 dias).

3) Las variables que evaltuan la gravedad del cuadro al ingreso, como la clinica de
presentacion, el APACHE o el fallo de drganos inicial muestran una influencia mas

discreta e inconstante a lo largo de los grupos.

4) Los fracasos de dorganos (bien al ingreso o durante su evolucién) que afectan a la
supervivencia a largo plazo, tanto en la cohorte global como en los subgrupos
analizados, son el renal y el respiratorio Dentro de estos, solo el fallo organico y no la
disfuncion influye en la mortalidad tardia, sugiriendo un dafio estructural que persiste a
lo largo del tiempo y que genera una merma progresiva de la supervivencia. Por ello,
nuestros esfuerzos en la prevencién de los mismos podrian conllevar una mejoria de la

expectativa de vida a medio-largo plazo en pacientes que ingresan en UCI por sepsis.
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5) Entre las enfermedades subyacentes analizadas, las que presentan influencia en los
resultados vitales a dos afios son la insuficiencia cardiaca congestiva y la

inmunodepresion.

6) La adecuacion del tratamiento antibiGtico empirico demuestra una reduccion de la
mortalidad a dos afios en el grupo global y en los mayores de 65 afios. Por ello, estan
justificadas todas las iniciativas para mejorar la precocidad y adecuacion del tratamiento
antibidtico en pacientes que ingresan en UCI con sepsis, pues esta medida no sélo salva
vidas en el periodo agudo de la enfermedad, sino que se muestra como un factor que

reduce la mortalidad en un seguimiento de dos afos.

7) El desarrollo de infeccion nosocomial en UCI en pacientes que son admitidos por
sepsis no ensombrece el prondstico a los dos afios, excepto en aquéllos con larga
estancia en UCI (>10 dias) y, por tanto, expuestos un mas largo periodo a riesgo de

desarrollo de una infeccion nosocomial.
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