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RESUMEN

Tradicionalmente, la sepsis ha sido clasificada segun el lugar de su
adquisicion en comunitaria (fuera del ambiente hospitalario) y nosocomial
(adquirida en el hospital). Esta dUdltima presenta caracteristicas clinico-
epidemioldgicas propias, que determinan el prondstico de los pacientes. Conocer
estas caracteristicas permitira identificar el perfil de riesgo de mortalidad en los
pacientes que desarrollan Sepsis Nosocomial (SN) y establecer medidas
especificas de prevencién, diagnostico y tratamiento precoz. Hasta el momento
se conoce poco acerca de la SN fuera de las Unidades de Criticos (UC).

El objetivo de nuestro estudio es determinar el perfil clinico de aquellos
pacientes que desarrollan SN en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid
asi como los factores de riesgo de mortalidad a 28 dias y hospitalario.

Para ello se realizé un estudio observacional retrospectivo entre los afios
2011-2015, donde se analizaron los datos de todos aquellos pacientes que
ingresaron por una patologia no infecciosa y que adquirieron un episodio de
sepsis durante su ingreso en el HCUV, en dicho periodo. Mediante un detallado
analisis descriptivo se determiné el perfil de riesgo de estos pacientes.
Posteriormente se realizo un analisis de regresion de Cox (mortalidad a 28 dias)
y un analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier. Se realizo,
ademas, un analisis de regresion logistica binaria para determinar los factores
de riesgo de mortalidad hospitalaria y de forma complementaria se analizo la
utilidad de las subpoblaciones leucocitarias, en el momento del diagndstico, para

predecir el prondstico de estos pacientes.

De los 196 pacientes que desarrollaron SN durante el ingreso en el HCUV,
107 (54,6%) sobrevivieron y 89 (45,4%) fallecieron. La mediana de edad fue de
73 afos RIC [68,1-71,4] con predominio del sexo masculino. Entre los
antecedentes personales que presentaron estos pacientes predominaban: el
antecedente de patologia cardiaca, la hipertensién arterial, la dislipemia, el
habito de fumar y el cancer. Las patologias mas frecuentes al ingreso fueron la

patologia cardiaca en 93 casos (47,4%), seguido de la patologia abdominal con



29 casos (14,8%). La mayor proporcién de los pacientes (103 casos) adquirio la
sepsis fuera de las UC (52,6%). El 74,5% presentaron criterios de Sepsis Grave
/Shock Séptico (SG/SS) al diagnéstico. Un total de 135 pacientes fueron
intervenidos quirdrgicamente previo al diagnostico de SN (68,9%).

Las comorbilidades (Insuficiencia Renal Cronica (IRC), antecedente de
patologia vascular), la gravedad de la sepsis y el tiempo desde el ingreso hasta
el diagnéstico de sepsis fueron factores de riesgo independientes de mortalidad
a 28 dias. Los pacientes con estos factores de riesgo presentaron un tiempo
medio de supervivencia menor que el resto de pacientes. Los pacientes
intervenidos quirdrgicamente durante el ingreso presentaron un menor riesgo de

mortalidad temprana que los pacientes ingresados por patologias médicas.

La edad, la gravedad de la sepsis, tener mas de un episodio de sepsis
durante el ingreso y el tiempo desde el ingreso hasta el diagnostico
incrementaron el riesgo de mortalidad hospitalaria. La instauracion del
tratamiento mediante las directrices del codigo sepsis resultd ser protector frente
a mortalidad y el ingreso por patologia cardiaca parecio proporcionar menor

riesgo de mortalidad hospitalaria que el ingreso por otras patologias.

Por otro lado los pacientes con un recuento de linfocitos < 563,26 cél/mm3
al diagnéstico o un recuento de eosindfilos < 89,14 cél/mm? presentaron mayor

riesgo de mortalidad hospitalaria.

Nuestro trabajo identificé el perfil clinico-epidemioldgico de los pacientes
con SN en el HCUV: pacientes con edad avanzada, de sexo masculino y con
multiples comorbilidades al ingreso. Con éste podemos concluir que se debe
realizar una monitorizacion especifica de los pacientes con los factores de mal
prondstico descritos anteriormente, con el fin de facilitar un diagndstico precoz y
optimizar el tratamiento adecuado, permitiendo ademas la planificacion de

estrategias y la potenciacion de areas de mejora.

Nuestros resultados apoyan que el uso del recuento de subpoblaciones
leucocitarias pudiera ser una herramienta Gtil en el prondstico de los pacientes
con SN.



Finalmente, este trabajo constituye el punto de partida para iniciar nuevos
estudios sobre la SN, entendiendo a ésta, no s6lo como una entidad exclusiva
de las UC, sino como una patologia de especial relevancia en todo el &mbito
hospitalario.
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Introducciéon

.1. INFECCIONES RELACIONADAS CON LA ASISTENCIA SANITARIA.
CONCEPTO E IMPORTANCIA Y SITUACION ACTUAL

Las Infecciones Nosocomiales (IN) se encuentran entre las mayores
complicaciones de la terapia médica moderna debido al incremento de la edad y
la complejidad de los pacientes, asi como a la utilizacion de dispositivos

invasivos y al uso generalizado de antimicrobianos (1).

Este tipo de infecciones pueden ser contraidas por fuentes endégenas o
exdgenas. Las primeras proceden de sitios del organismo como la nariz, la piel,
el tracto urogenital, la boca o el tracto gastrointestinal que se encuentran
normalmente habitadas por microorganismos. A su vez dentro de este grupo se
encuentra la flora secundariamente endogena, la cual es seleccionada por la
presion antibidtica. Las fuentes exdgenas proceden del entorno de los pacientes
como por ejemplo de los visitantes, de los dispositivos, del personal sanitario, del
ambiente hospitalario, etc. (2). Hearbath y col. determinaron que el 20% de las
IN se debian a fuentes exdgenas y que por tanto eran potencialmente

prevenibles (3).

Una IN activa (por hospitalizacion en un centro de agudos) se define,
segun el “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC), como una
condicion sistémica o localizada como resultado de una reaccion adversa a la
presencia de un agente infeccioso o de sus toxinas y sin evidencia de que la

infeccion estuviera presente o se incubara en el momento del ingreso (4).

En su sentido mas amplio el “European Centre for Disease Prevention and

Control” (ECDC) (5) considera una IN activa cuando:

e El inicio de los sintomas se ha producido en el dia 3 o posterior,
considerando el dia del ingreso igual al dia 1.

e En los supuestos en los que el inicio de los sintomas se hubiera
producido antes del tercer dia del presente ingreso (entendido éste
como el ingreso actual), la infeccion también se considerara
nosocomial cuando:

v' El paciente ha sido ingresado con una infeccion activa (o
desarrolla sintomas en el dia 2), pero fue dado de alta de un

hospital de agudos en los 2 dias previos al ingreso.
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v El paciente ha sido ingresado (o desarrolla sintomas en el dia
2) con una infeccién activa en el lugar de la Intervencion
Quirdrgica (IQ); es decir, si se cumplen los criterios de infeccion
del lugar de la intervencion quirdrgica (IQ-Superficial, 1Q-
Profunda o 1Q-Organo) y el paciente fue intervenido en los 30
dias previos a la aparicion de la infeccion activa, o en el afio
previo si se le colocé un implante durante la intervencion
(mallas, protesis...).

v El paciente ha sido ingresado (o desarrolla sintomas en el dia
2) por una infeccion por Clostridium difficile, en un periodo de
28 dias desde un alta previa de un hospital de agudos.

v El paciente ha recibido un dispositivo invasivo en los dias 1 6 2,
de lo que ha resultado una infeccidbn nosocomial antes del dia
3.

Una infeccién nosocomial también puede estar presente en el momento
del ingreso, ya sea por una hospitalizacion previa en el mismo centro, o porque

el paciente ha sido transferido desde otro centro (5).

Las IN pueden también ser consideradas como endémicas o epidémicas.
Las infecciones endémicas son mas comunes, mientras que las IN epidémicas
ocurren durante un brote, definido éste, como un incremento inusual de las

infecciones especificas en su nivel basal o de los microorganismos infecciosos

).

Aproximadamente 4.100.000 personas adquiriran una IN en la Union
Europea (UE) cada afio. El nUmero de muertes ocurridas como consecuencia
directa de estas infecciones, se estima que sera al menos de 37.000 personas.
A su vez, estas infecciones provocan una mortalidad adicional de 110.000
muertes cada afio, 16.000.000 de dias de hospitalizacion extra y un coste anual
de aproximadamente 7.000 millones de euros. Ademas entre un 5% - 10% de
todos los pacientes ingresados en hospitales desarrollaran una o mas
infecciones como consecuencia de su ingreso o de los distintos procedimientos

diagndsticos y terapéuticos (6).
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En nuestro pais los datos del estudio EPINE (Estudio de Prevalencia de
las Infecciones Nosocomiales en Espafia), que se describird con detalle
posteriormente, reflejan que la prevalencia de los pacientes con IN adquirida en
el propio centro en el presente ingreso, fue del 6,7% en 2010 y del 5,6% en el
afio 2015 (7) (llustracién 1).

llustracién 1: Prevalencia de pacientes con infecciones nosocomiales adquiridas en
el presente ingreso. Fuente: Resumen EPINE 1990-2015

Prevalencia de pacientes con infeccion adquirida en el presente ingreso en el propio centro (%)

Tendencia p<0,0001

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015

En los afios 2011 - 2012 se realiz6 un estudio de prevalencia en mas de
1.000 hospitales de 30 paises de Europa. Se incluyeron un total de 231.459
pacientes. La vigilancia epidemioldgica estimé que la IN es uno de los problemas
mas importantes de salud publica. Uno de cada 18 pacientes en un Hospital
Europeo tuvo una IN y la prevalencia fue mas elevada en las UCls (Unidad de
Cuidados Intensivos) donde el 19,5% de pacientes presentaban al menos una
IN, siendo las IN mas comunes en estas unidades las del tracto respiratorio y la

Bacteriemia Primaria/Bacteriemia Relacionada con el Catéter (BRC) (8).

Con el paso de los afios se ha demostrado una evolucion en las

localizaciones de las IN adquiridas en el ingreso actual en Espafa. Asi en el afio
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2010 predominaban las infecciones respiratorias (22,7%), seguidas de las
urinarias (20,9%), de las infecciones en el sitio quirargico (1ISQ) (19%) v,
finalmente, de las bacteriemias (13,7%). En el afio 2015 se observé una mayor
proporcién de las infecciones quirdrgicas seguidas de las respiratorias, urinarias
y bacteriemias con 21,3%, 20,9%, 19,7% y 16,1% respectivamente (7)
(llustracién 2).

llustracién 2: Evolucion de la localizacién de las infecciones nosocomiales. Fuente:
Resumen EPINE 1990-2015

Porcentaje sobre el total del aiio %

WIENES

Quirargicas Respiratorias

Bacteriemias

Porcentaje de infecciones adquiridas durante el
presente ingreso, no de pacientes con infeccion

@M@@M@M@ MM@M@@MMMMM@

Un grupo importante de las IN se atribuye a las infecciones asociadas a
dispositivos. El concepto de dispositivo asociado soOlo es utilizado en la
neumonia, en la bacteriemia y en la infeccién del tracto urinario, siendo este
“dispositivo relevante” la intubacion (tubo endotraqueal), el catéter vascular y el
sondaje urinario (5). Las tasas de mortalidad atribuida a estas infecciones varian

de un 2,3% a un 14,4% dependiendo del tipo de infeccion (9).

La etiologia de la IN ha experimentado una constante evolucién en los
tltimos afios aunque siguen predominando los bacilos Gram negativos tipo

enterobacterias, seguidos de cocos Gram positivos y de los bacilos Gram
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negativos no fermentadores. En el afio 2015 a nivel de género y especie siguen
predominando Escherichia coli con 14,3%, Staphylococcus aureus con 10,3%,
Pseudomonas aeruginosa 10,1%, Enterococcus faecalis 6,7% y Klebsiella
pneumoniae segun el estudio EPINE (10).

En la actualidad la mayoria de las IN son causadas por microorganismos
que se encuentran comunmente en la poblacién general y que no originan
enfermedades o producen enfermedades leves en ellos. Sin embargo los
pacientes hospitalizados son mas vulnerables a estos microorganismos, debido
a sus patologias de base, a la gravedad del cuadro agudo, a los procedimientos
invasivos (sondas, catéteres...), al tratamiento antibidtico, tratamientos

inmunosupresores, etc. (2).

En las ultimas décadas se ha producido un dramatico incremento de las
tasas de IN por microorganismos multirresistentes (MMR) (11). Algunos factores
de riesgo para sufrir colonizacion/infeccion por un MMR son: el uso previo de
antimicrobianos, la presencia de dispositivos y las enfermedades subyacentes,
entre otros (12). El uso indiscriminado de antibidticos para terapia o profilaxis

(incluyendo topica) es el mayor factor determinante de resistencias (2).

Durante la década de los 90, las nuevas pautas de la terapia antibiotica,
gue frecuentemente incluian el uso de varios antimicrobianos, favorecieron el
incremento de los Staphylococcus coagulasa negativos, hongos oportunistas y
gérmenes multirresistentes, asi como la aparicibn de brotes de infeccidn
producida por S. aureus resistente a meticilina (SARM), E. faecalis resistente a
la vancomicina, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas spp multirresistentes o

Aspergillus spp (13).

En el grupo de las bacterias Gram positivas, S. aureus resistente a la
meticilina y Enterococcus spp resistente a la vancomicina, contindan siendo los
patdégenos mas problematicos. EIl SARM se ha mantenido estable en los dltimos
afos, en el afio 2010 representaba el 43% del total de S. aureus identificados en
el estudio EPINE y en el 2015 represento el 40% (7).

Sin embargo, segun el ultimo informe de la “European Antimicrobial
Resistant Surveillance Network” (EARS-Net), que incluyd a 30 paises europeos,

se demuestra una tendencia general al aumento de las resistencias
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antimicrobianas en los microorganismos Gram negativos como E. coli, K.
pneumoniae y P. aeruginosa. Al mismo tiempo la tasa de microrganismos
resistentes a los carbapenémicos se ha incrementado notablemente en las
Ultimas décadas, especialmente en las Unidades de Criticos. También se
presentan como una inminente amenaza las bacterias Gram negativas
productoras de nuevas betalactamasas que poseen un alto nivel de resistencia
a todas las clases de betalactamicos disponibles (BLEES). Segun este estudio,
la prueba mas alarmante del aumento de resistencias fue la proporcionada por
los datos sobre la resistencia combinada (resistencia a cefalosporinas,
fluorquinolonas y aminoglucésidos de 32 generacion) de E. coli y K. pneumoniae
(14). En el ailo 2011-2012 segun el informe de vigilancia de la IN en Hospitales
Europeos, el 41,2% de los S. aureus aislados fueron SARM, el 10,2% de los
Enterococcus spp fueron resistentes a la vancomicina mientras que el 33,4% de
las enterobacterias fueron resistentes a las cefalosporinas de tercera generacion

y el 7,6% a los carbapenémicos (8) (llustracién 3).

llustraciéon 3: Porcentaje de microorganismos aislados resistentes entre los
microorganismos identificados por paises. Fuente: ECDC-EPPS 2011-2012

a. Meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) b. Vancomycin-resistant £nterococcus species (VRE)
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ioltes (%,

c. Third-generation cephalosporin-non-susceptible
Enterobacteriaceae d. Carbapenem-non-susceptible Enterobacteriaceae
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Dentro de las estrategias para disminuir la prevalencia de MMR en los
hospitales se hace hincapié en promover la implantacion de los Programas de
Optimizacion del Uso de Antimicrobianos (PROA) (15), los cuales abogan por
gue tan pronto como la informacion microbiolégica se encuentre disponible, la
terapia empirica antimicrobiana debe ser adaptada para su reduccion en el
namero y /o espectro adecuados, siempre que sea posible. Muchos médicos son
reacios a desescalar el antimicrobiano si el paciente estd mejorando, y este
procedimiento solo se lleva a cabo en menos del 50% de los casos, a pesar de
ser un procedimiento seguro en pacientes criticos con Sepsis Grave (SG) o
inmunosupresion (16) (17).

.2. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA INFECCION NOSOCOMIAL

El estudio de la IN es complejo y requiere un abordaje metodoldgico que
permita obtener informacion fiable, no sesgada, representativa y comparable

dentro del hospital y entre los distintos hospitales del pais.

La vigilancia epidemiolégica es un proceso dinamico que incluye la
recogida de datos, su andlisis, interpretacion y difusion de los resultados.
Constituye un instrumento de vital importancia para identificar, medir y analizar
los problemas de salud que afectan a la poblacion y, sobre esta base, tomar
decisiones orientadas a promocionar la misma, prevenir las enfermedades o, en

su defecto, controlar los problemas que se hayan presentado (1).

Histéricamente fue el médico hungaro conocido como “El padre del
Control de la Infeccion”, Ignaz Semmelweis (1818-1865), el pionero de estos
programas. Semmelweis dedujo que existia una relacién entre las practicas
realizadas en las salas de necropsia (“algun tipo de sustancia transmisible”) y la
elevada mortalidad en la sala de partos asistida por los estudiantes de medicina.
Por ello instaur6 el lavado de manos con una solucion de cloruro calcico previa
a la asistencia de las parturientas, logrando asi reducir las tasas de mortalidad
debida a la fiebre puerperal (18). El Dr. Semmelweis fue el primer profesional de
la salud en demostrar experimentalmente que el lavado de manos previene

infecciones (19).
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Otro personaje importante, contemporaneo de Semmelweis, fue Florence
Nightingale (1820-1903) conocida popularmente como “la dama de la lampara’.
Proporcioné cuidados de enfermeria a los soldados heridos en la guerra de
Crimea, logrando reducir la mortalidad mediante un sistema de registro de datos.
Ademés, segun Nightingale, el entorno del herido podria favorecer a las
infecciones y, por ello, era esencial que fuese el adecuado (luz, higiene,

alimentacién, etc.) (20).

Ambos personajes fueron precursores de los programas de vigilancia
epidemioldgica y, con la publicacion de sus observaciones, contribuyeron de

manera significativa a la prevencién de las IN.

Hace algunos afios se demostro que los hospitales con programas activos
de control de la infeccion tenian un 32% menos de infecciones hospitalarias que

los hospitales que no disponian de estos programas (21).

Los programas mas importantes de vigilancia epidemiologica a nivel

mundial figuran en la Tabla 1.

Tabla 1: Programas de vigilancia de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria. Adaptada de Pujol M y col. Enferm Infecc Microbiol Clin 2013

NHSN(National Healthcare Safety Network), Estados Unidos

VICNISS (Victorian Infection Control Surveillance System), Australia

KISS (Krankenhaus Infektions Surveillance System), Alemania

NHS (National Health System), Reino Unido

RAISIN (Réseau d'alerte, dinvestigation et de surveillance des infections nosocomiales), Francia

EPINE (Estudio de Prevalencia de Infeccion Nosocomial), Espaiia

ENVIN HELICS (Estudio de Vigilancia de Infeccion Nosocomial UCI), Espafia

VINCat (Vigilancia de la Infeccion Nosocomial en Catalufia), Cataluiia

Plan de vigilancia y control cee las infecciones nosocomiales en los hospitales del Servicio Andaluz de Salud, Andalucia

En Espafa hay una notable experiencia en estudios de prevalencia de la
IN. Dada su importancia local describiremos con detalle los programas mas

importantes en nuestro medio:
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.2.1. Estudio de Prevalencia de la Infeccion Nosocomial en Espafa
(EPINE).

El EPINE es un estudio de corte de prevalencia anual realizado desde
1990. Fue el primer sistema de vigilancia en nuestro pais, promovido por la
Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Pudblica e Higiene. La
participacion de los hospitales es voluntaria. Inicialmente participaron 23
hospitales y, segun los ultimos datos en el afio 2015, la participacién abarc6 un
total de 277 hospitales (10). Se desarrolla en la primera quincena del mes de
mayo durante 2 semanas, segun un protocolo comun que se actualiza cada afio.
El estudio ha desarrollado 25 indicadores de infeccion nosocomial cuyo objetivo
es determinar las tendencias en las tasas de las infecciones nosocomiales en los

hospitales espafioles (22).

Por otro lado, la secuencia y regularidad de este estudio permite apreciar
aspectos evolutivos de las infecciones que son de gran interés para el sistema
de salud y los hospitales. Se usan los criterios de la infeccion del CDC para el
diagnostico de las infecciones (Actualizacion del 2008). En el afio 2012 paso a
adaptarse al Protocolo Europeo de Prevalencia de la IN y el uso de
antimicrobianos en Hospitales de agudos de Europa (“European Point
Prevalence Survey-EPPS”) por iniciativa y direccion del “European Centre for
Disease Control and Prevention” (ECDC), que se desarrollo de forma efectiva en

mas de 25 paises de la Union Europea (5).

1.2.2. Estudio de Vigilancia de la Infecciéon Nosocomial en Servicios de
Medicina Intensiva (ENVIN-UCI).

Este estudio fue desarrollado por el Grupo de Trabajo de Enfermedades
Infecciosas de la Sociedad Esparfiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMYCIUC). Desde 1994 se recogen datos de las principales
infecciones nosocomiales y llegan a participar en la actualidad mas de 170
unidades cada afio. Es un sistema dirigido a la UCI, en el que son objeto de
seguimiento aquellas infecciones relacionadas directamente con factores de
riesgo conocidos o0 que se asocian a mayor mortalidad en el paciente critico,

tales como: neumonia asociada a la ventilacion mecénica (NAVM), la infeccidon
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urinaria asociada al sondaje urinario, la bacteriemia de origen desconocido, la
bacteriemia relacionada con el catéter (BRC) y la bacteriemia secundaria a otros
focos (23).

La aportacién de datos al proyecto europeo “Hospital in Europe Link for
Infection Control Through Surveillance” (HELICS) hizo que el ENVIN-UCI se
denominara también ENVIN_HELICS. Este programa se realiza durante 3 meses
del afio (abril, mayo y junio). Los datos provenientes de este estudio se han
convertido durante los Ultimos afos en referencia obligada para evaluar los
esfuerzos de mejora que se vienen realizando en esta area. Otros programas
derivados de este estudio son Bacteriemia Zero (24), Neumonia Zero (25) y

Resistencia Zero (26).

1.2.3. Impacto de las Infecciones Nosocomiales.

Los datos en los estudios de prevalencia fuera de la UCI en algunos
hospitales son escasos. En un hospital de agudos de Bélgica una gran cantidad
de IN tenian lugar fuera de la UCI (87% de los pacientes infectados) (27). En un
estudio longitudinal realizado en un periodo de 12 afios después de la
instauracion de un programa de control de la IN, se calculé un total de 700 IN
prevenidas, 40 vidas salvadas y un ahorro de 10 millones de ddlares, siendo las
infecciones nosocomiales fuera de UCI el 56%-57% de todas las IN cada afio
(28).

Umscheid y col. estudiaron las IN razonablemente prevenibles y hallaron
gue del 65% al 70% de los casos de bacteriemia relacionada con el catéter (BRC)
y de las infecciones del tracto urinario asociadas al sondaje vesical, el 55% de
las NAVM y las ISQ podrian ser prevenibles con las estrategias disponibles. La
ITU (Infeccién del Tracto Urinario) asociada al sondaje seria la infeccion mas
prevenible y la BRC seria la infeccién en la que se podria prevenir el mayor
namero de muertes, seguida de la NAVM. Asi mismo la BRC fue la infeccién que

tuvo el mayor impacto econdémico (29).

Los programas de prevencién para infecciones adquiridas en los

hospitales tienen ratios costo/beneficio muy positivos, de tal forma que, en
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promedio, el ahorro econémico de estos programas fue 11 veces superior que
sus costes (30). La pérdida financiera debido a las IN incluyendo sélo costes
directos se estimé aproximadamente en 7.000 millones de euros en Europa (31)
y 6.500 millones de ddlares en Estados Unidos (EEUU) (32). En un metanalisis
publicado en JAMA en 2013 acerca de los costes en la IN en UCI, se demostré
que la BRC tuvo los costes mas elevados con 45.814 dolares, seguidos de
NAVM con 40.144 délares, 1ISQ con 20.785 dolares, infecciéon por C. difficile con
11.285 ddlares e ITU asociado a sondaje vesical con 896 délares (33).

Sin embargo, en un estudio llevado a cabo por DiBiase LM y col., en EEUU
del 2008 al 2012, se observé que existia una draméatica disminucion de las
infecciones asociadas a dispositivos debido a la aplicacion de los paquetes de
medidas de los protocolos de vigilancia. En el afio 2012 casi el 50% de las ITU
no se asociaron al sondaje y menos del 40% de las neumonias se asociaron a

la ventilacion mecéanica (34) (llustracion 4).

llustracién 4: Proporcion relativa de las infecciones nosocomiales asociadas y no
asociadas a dispositivos en los Hospitales de Carolina del Norte afio 2008-2012.
Adaptada de DiBiase LM y col. Infect Control Hosp Epidemiol 2014.
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En la actualidad predominan las IN no asociadas a dispositivos, por lo que
se deben investigar y desarrollar guias para reducir la prevalencia e incidencia
de este otro tipo de IN.

Las tasas de IN pueden variar de acuerdo al area y en funcion del hospital.
Los hospitales terciarios presentan mayor actividad quirtrgica, mayor tasa de
complejidad y una prevalencia méas elevada de IN que los hospitales de menor
nivel (35).

.3. FACTORES PRONOSTICOS EN LA INFECCION NOSOCOMIAL

Las enfermedades subyacentes, la edad avanzada, la defensa dafiada del
huésped, el uso de dispositivos, las terapias inmunosupresoras o
antimicrobianas y la colonizacién por microorganismos multirresistentes pueden
favorecer que los pacientes hospitalizados sean susceptibles a las infecciones
nosocomiales. Sin embargo si estos factores de riesgo para adquirir IN se

asocian de forma significativa con la mortalidad, no esta del todo claro.

Los estudios que analizaron la mortalidad entre los pacientes con
infecciones nosocomiales han sido escasos (36) y especificos en su naturaleza
como por ejemplo: en pacientes mayores (37), en victimas de ictus (38), en
pacientes hospitalizados en UCI (39), las adquiridas en focos especificos del
organismo como: bacteremia (40), tracto respiratorio (41) o sitio quirdrgico (42),
e infecciones por microorganismos multirresistentes como SARM (43), BLEE

(Betalactamasas de Espectro Extendido) (44) y P. aeruginosa MR (45).

Una estrategia de deteccion y control temprana de la IN en los pacientes
con riesgo elevado de mortalidad hospitalaria es fundamental para mejorar el
cuidado y el pronostico del paciente, asi como para optimizar el uso de unos

recursos que en el &mbito de la sanitad pueden ser limitados (46).

En el afio 2007 Sheng WH vy col. (47) investigaron los factores de riesgo
asociados con mortalidad hospitalaria entre los pacientes con IN en el Hospital
Nacional Universitario de Taiwan. Durante el periodo de estudio el 28,3% de los

pacientes fallecieron y las IN estaban directamente relacionadas con la muerte
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en el 80,5% de estos fallecimientos. Cerca de los dos tercios (67,9%) de las
muertes ocurrieron dentro de las dos semanas del comienzo de la IN. En la Tabla
2 se representan los datos significativos de todas las variables asociadas a
mortalidad en el andlisis multivariante. Llama la atencién como los factores que
con mayor fuerza se asocian con mortalidad en pacientes con IN fueron: la

gravedad de la enfermedad, la cirrosis y la necesidad de hemodidlisis.

Tabla 2: Factores de riesgo independientes de mortalidad en los pacientes con
infeccion nosocomial evaluado por un andlisis de regresiéon logistica multivariante.
Adaptada de Sheng WH y col. J Formos Med Assoc Taiwan 2007

Variables p OR 95%ClI

Host factors

Disease severity <0.0001 8,21 4.67-15.38

Liver cirrhosis <0.0001 5.58 2.62-11.89

Solid tumor <0.0001 2.56 1.61-4.07

Chronic lung disease 0.003 1.99 1.27-3.12
Hospital service

Intensive care unit 0.002 1.61 1.57-4.29

Hospital stay before NI 0.004 1004 1.00-1.01
Hospital intervention

Hemodialysis 0.0003 5.15 2.81-13.81

Arterial line insertion <0.0001 251 1.75-3.52

Urinary catheterization <0.0001 2.36 1.67-3.32

Central venous catheteriztion 0.001 2.08 1.18-3.66
Site and pathogens of NI

Bloodstream infection <0.0001 2.75 1.88-7.04

Fungal infection <0.0001 2.95 1.76-4.92

Multiple episodes of NI <0.0001 2.34 1.44-2.32
Complication of NI

Shock <0.0001 4.25 2.24-8.13

DiIC <0.0001 2.53 1.85-3.46

En un estudio publicado en el afio 2012 estimaron que aproximadamente
3.500 muertes eran atribuidas a las IN anualmente en Francia. Entre estas
aproximadamente 1.300 IN y 800 muertes eran consideradas prevenibles (48),
por lo que varios autores sugirieron la creacién de comisiones intrahospitalarias

gue auditen las muertes relacionadas con la IN para asi ayudar a identificar las
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circunstancias asociadas a las mismas que contribuian a la muerte y asi

implantar medidas preventivas especificas (48) (49).

.4. DESCRIPCION DE LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES ADQUIRIDAS
EN CASTILLA Y LEON Y EN EL HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE
VALLADOLID (HCUV)

Segun el estudio EPINE, la prevalencia de los pacientes con IN adquirida
durante el ingreso actual en los hospitales de Castillay Ledn fue del 5,34% en el
afio 2012 (50) (llustracién 5).

llustracién 5: Prevalencia de pacientes con infecciones nosocomiales adquiridas en
el ingreso actual por Comunidades Auténomas. Fuente: EPINE-EPPS 2012
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Sin embargo, en el HCUV la prevalencia de pacientes con IN en el afio
2012 fue de 9,26% (IC 6,86-12,15%) (llustracion 6) y, en este mismo afio, la
prevalencia de pacientes con IN adquiridas especificamente en el ingreso actual
fue del 7,87%.
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llustracion 6: Prevalencia de pacientes con infecciones nosocomiales adquiridas en
el afio 2012 en el HCUV. Fuente: Servicio de Medicina Preventiva HCUV
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La prevalencia de pacientes con IN adquirida en el ingreso actual en el
HCUV segun la especialidad de la planta o unidad asistencial, fue de 40,74% en
UCI, seguido de un 8,87% en areas de especialidades médicas, de un 7,60% en
areas asistenciales de especialidades quirdrgicas y de 4,08% en areas

asistenciales mixtas.

La mediana de dias desde el ingreso hasta el inicio de la IN fue de 15 dias

y el 46% de los pacientes con IN tenian mas de 70 afos.

En la localizacion de la IN predominaron las infecciones urinarias con un
46,95%, seguido de las quirdrgicas con el 24,49%, de infecciones respiratorias
con un 18,37% y de las bacteriemias e infecciones asociadas al catéter con el

10,20% y otras localizaciones en el 20,41%. (llustracion 7).
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llustracion 7: Prevalencia de pacientes con infecciones nosocomiales adquiridas en
el aflo 2012 en el HCUV por foco de infeccion. Fuente: Servicio de Medicina Preventiva HCUV
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Los microorganismos mas frecuentes fueron: E. coli 22,22%, seguido por
S. aureus 13,33%, A. baumannii 11,11% y C. albicans 11,11% (51) (llustracién
8).

llustracién 8: Distribucidon porcentual de microorganismos identificados en pacientes
con infecciones nosocomiales adquiridas en el afio 2012 en el HCUV. Fuente: Servicio de
Medicina Preventiva HCUV
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I.5. SEPSIS: ANTIGUOS Y NUEVOS CONCEPTOS

La sepsis es uno de los sindromes més antiguos y esquivos en medicina.
El término existe mucho antes de que se conozcan los microorganismos y la

respuesta inmunolégica responsables de esta fatal condicién (52).

Hace aproximadamente 2.700 afios, HipOcrates uso el término sepsis
(oAwIg) para describir la descomposicién o putrefaccion (53). Posteriormente
Galeno consider6 que la sepsis era un evento loable, necesario para la
cicatrizacion de las heridas (54). Tal vez la descripcidbn mas precisa de la sepsis
fue dada por el filosofo Florentino Niccolo Machiavelli (1469-1527) quien
describio la dificultad del diagndstico y del tratamiento de la sepsis, estableciendo
gue en el comienzo de la enfermedad ésta es facil de curar pero dificil de
diagnosticar, y, que con el transcurso del tiempo al no ser detectada ni tratada,
ésta se vuelve facil de detectar pero dificil de curar (55).

Con la confirmacion de la teoria de los gérmenes por Semmelweis,
Pasteur y otros, se reconocio que los patdgenos eran la Unica causa de sepsis.
Esta renacié como una infeccion sistémica frecuentemente descrita como un
‘envenenamiento de la sangre” y que es el resultado de una invasién del
huésped por organismos patdgenos que posteriormente se diseminan por el
torrente sanguineo. De acuerdo con esta condicion, la bacteriemia fue una
condicion sine qua non para el diagnoéstico de sepsis. Por lo tanto sepsis y
septicemia fueron usados indistintamente. Sin embargo en menos de la mitad de
los pacientes que tienen signos y sintomas compatibles con sepsis se puede

demostrar la presencia de bacteriemia (56).

Con la llegada de los antibiéticos modernos, la teoria de los gérmenes no
explicaba por completo la patogénesis de la sepsis: muchos pacientes con sepsis
fallecian aunque se erradicara con éxito el patdégeno. Los investigadores
sugirieron que era el huésped y no el germen el responsable ultimo de la
patogénesis de la enfermedad (57) o que la respuesta al patdgeno era al menos

tan importante como el patégeno en si mismo (58).

Como observamos, la sepsis se conoce desde hace siglos pero no se

establece una definicion formal hasta 1991, cuando tuvo lugar la primera
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Conferencia de Consenso del Colegio Americano de Cirujanos del Torax y de la
Sociedad Americana de Medicina Critica (59).

[.5.1. Definiciones de consenso

En 1991 el Colegio Americano de Cirujanos del Toérax (ACCP) y la
Sociedad Americana de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM) realizaron una
conferencia de consenso con el objetivo de proporcionar una serie de

definiciones que pudieran ser aplicadas a los pacientes con sepsis (59).

Los participantes de la conferencia bajo la presidencia de Roger Bone MD,
definieron la sepsis (Sepsis-1) como Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS) mas sospecha de infeccion, la Sepsis Grave (SG) como la
sepsis asociada a disfuncion organica, hipoperfusion o hipotension y el Shock
Séptico (SS), como la sepsis con hipotension arterial mantenida a pesar de una

adecuada resucitacion con fluidos.

El SIRS fue definido por 4 variables (Tabla 3). Los criterios de SIRS son
tan sensibles que hasta el 90 % de los pacientes ingresados en la UCI cumplen
estos criterios (60). Descifrar el rol de la infeccidén en la patogénesis del SIRS ha
sido dificil. Asi, tanto la inflamacion estéril (aquella presente por ejemplo en el
trauma grave, en los quemados 0 en la pancreatitis aguda) como la infeccion,

pueden presentar signos clinicos y analiticos y sintomas similares (61).

En el afio 2001 tuvo lugar una nueva conferencia de consenso
internacional (Sepsis-2) representada por la Sociedad de Medicina Critica y
Cuidados Criticos, la Sociedad Europea de Medicina Intensiva, el Colegio
Americano de Cirujanos del Térax y la Sociedad de Infeccion Quirurgica (62).
Los esfuerzos se enfocaron en la identificacion de vias de mejora y en determinar
metodologias para aumentar la precision, la fiabilidad y /o la utilidad clinica de
los criterios diagndésticos de sepsis. Se propuso una nueva lista de signos
posibles de SIRS en respuesta a la infeccidon (Tabla 4). Los criterios para sepsis
grave no sufrieron modificaciones y se definieron los criterios para disfuncién de
organo. Se indicé el uso de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) score

para definir la disfuncién organica. También se propuso una definicion mas
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explicita para shock séptico el cual fue definido como hipotensidn persistente con

presion arterial sistolica menor de 90 mmHg o Presién arterial media (PAM) <70

mmHg a pesar de una adecuada resucitacion con fluidos (62).

Tabla 3: Denominaciones segun ACCP/SCCM 1991. Adaptada de ACCP/SCCM Consensus

Conference, Crit Care Med 1992

DENOMINACION

CRITERIOS

SIRS

Temperatura >382C 0 <362C

Frecuencia cardiaca > 90 latidos/min.

Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min.
Recuento de leucocitos > 12.000 cél/mm?3 o > 10% de
formas inmaduras

SEPSIS

Al menos 2 criterios de SIRS causado por una infeccién
conocida o sospechada

SEPSIS GRAVE

Sepsis + disfuncidn de érgano (incluido hipoperfusién
o hipotensién causada por sepsis)

SHOCK SEPTICO

Sepsis con hipotensidn persistente o refractaria o
hipoperfusidn tisular a pesar de fluidoterapia
adecuada

DISFUNCION
MULTIORGANICA

Presencia de disfuncién organica en pacientes con
patologia aguda cuya homeostasis no puede ser
mantenida sin intervencion

Una de las limitaciones de este acuerdo era que al tratar de expandir la

lista de potenciales criterios clinicos de sepsis, la especificidad se veia

comprometida (61).
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Tabla 4: Criterios diagnosticos de sepsis 2001. Adaptada de Levy MM y col. Crit Care Med 2003

Variables generales

Temperatura > 38,3°C 0 < 36°C

Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto

Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto (en adultos)

Estado mental alterado

Edema importante o balance positivo de fluidos (>20ml/Kg en 24 horas)
Hiperglucemia (glucosa en plasma >110 mg/dL o 7,7 mmol/l) en ausencia de diabetes

Variables inflamatorias

Recuento de leucocitos > 12.000/mm?, < 4.000/mm? o con mas de 10% de formas inmaduras
Proteina C Reactiva en plasma > 2 desviaciones estandar sobre el valor normal
Procalcitonina en plasma > 2 desviaciones estandar sobre el valor normal

Variables hemodinamicas

Presion sistolica < 90 mmHg o Presion arterial media < 70 mm Hg
Saturaciéon de O2venoso > 70%
indice cardiaco > 3.5L/min/m?

Variables de disfuncion de 6rganos

Presion arterial de O2/Fraccion inspirada de Oz (PaO2/FIO2) < 300

Gasto urinario < 0,5mL/kg/h o incremento de la creatinina sérica > 0,5mg/dL
INR (International Normalized Ratio) > 1,50 TTP > 60 segundos

Recuento de plaquetas < 100.000/mm?

Bilirrubina plasmatica total > 4mg/dL o 70 mmol/L

lleo (ausencia de borborigmos)

Variables de perfusion tisular

Hiperlactatemia > 3 mmol/L
Retardo del llenado capilar o livideces

Asi, estas fueron las ultimas definiciones de sepsis que se han mantenido

vigentes en los ultimos afos.

Con el objetivo de disminuir la mortalidad causada por la sepsis grave y el
shock séptico, diferentes organizaciones, entre las que se encuentran la
Sociedad Europea de Medicina Intensiva y Cuidados Criticos, pusieron en
marcha una serie de iniciativas como las guias internacionales de la “Campafa
sobrevivir a la Sepsis“ (SSC) publicadas en 2004 tanto en Critical care Medicine
(63) como en Intensive Care Medicine (64), donde se resumian las pautas de
actuacion clinica sobre sepsis grave y shock séptico, con la Ultima actualizacién

en el afio 2012.
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Sin embargo, un estudio reciente publicado en el NEJM demostr6 como
uno de cada 8 pacientes con datos de SG/SS no tenian los dos criterios de SIRS
necesarios para la definicibn de sepsis (65). Esto llevdé a la necesidad de
reexaminar las definiciones previas de sepsis, por lo que las Sociedades
Europea y Americana de Medicina Intensiva, convocaron un consenso de
expertos especialistas en cuidados criticos, enfermedades infecciosas,
quirdrgicas y neumologia entre enero del 2014 y enero del 2015, reuniéndose en
cuatro oportunidades y elaborando unas nuevas definiciones de sepsis (Sepsis-
3) publicadas en JAMA en Febrero 2016 (66).

El grupo de consenso propuso que la sepsis fuese considerada como la
presencia de una disfuncion de 6rgano que pone en peligro la vida del paciente
debido a la infeccidn, cuantificado por un incremento en el SOFA de al menos 2
puntos, para el 6rgano en cuestion, como resultado de la respuesta disregulada
del huésped a la infeccion. Por su parte, el shock séptico, seria el grado mas
severo de la sepsis caracterizado por alteraciones circulatorias, celulares y
metabolicas (necesidad de vasopresores para mantener una PAM 265 mmHg y
niveles de lactato sérico =2 2 mmol/l a pesar de una adecuada resucitacion con
fluidos) (66).

En la practica clinica es habitual identificar la sepsis por la basqueda de
disfuncién organica en pacientes con infeccion conocida. No obstante, lo mas
frecuente es que el paciente comience con un fallo de 6rgano inexplicable
(hipoxemia, oliguria, trombopenia o estado mental alterado) y es entonces
cuando el médico deberia pensar en sepsis y rapidamente buscar un foco de

infeccion e iniciar el tratamiento precoz (52) (67) (llustracion 9).
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llustracion 9: Diagnéstico actual de sepsis. A: Desde una infeccion identificada, B: Desde
una disfuncion aguda de 6rgano. Adaptada de Vincent JL y col. PLoS Med 2016
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Un resumen de todos los avances expuestos anteriormente, puede

apreciarse en la llustraciéon 10.

llustracién 10: Curso abreviado de la definicién conceptual de sepsis. Adaptada de
Kempker JA'y col. Clin Chest Med 2016
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1.6. CONSIDERACIONES EPIDEMIOLOGICAS Y FISIOPATOLOGICAS DE LA
SEPSIS

A pesar de los avances en el cuidado de los pacientes, los estudios
epidemioldgicos existentes sugieren que la sepsis supone una elevada carga

social y economica (68).

El CDC enumeré a la septicemia como la 112 causa mas importante de
muerte a nivel nacional en EEUU en el afio 2014 (69), ademas se estimé que
ésta fue la patologia de mayor coste econdmico para los hospitales con un coste
para el sistema de salud americano de 23.7 millones de dolares en el afio 2013
(70). En EEUU los ingresos hospitalarios por sepsis han superado a los ingresos
por infarto de miocardio e ictus (71).

En un reciente metandlisis basado en 37 estudios sobre el valor
economico de la sepsis entre 2005 y 2015, se reflejé que la mediana del coste
de la sepsis tratada en el hospital fue de 32.421 $ por paciente y la mediana del

coste de la sepsis tratada en la UCI fue de 27.461 $ por paciente (72).

En otro metanalisis publicado en 2016, basado en 27 estudios de 7 paises
de elevada renta per capita (incluido Espafa) durante la Gltima década, se evaluo
la incidencia mundial y la mortalidad por sepsis y se demostré que la tasa de
incidencia era de 437 casos de sepsis por 100.000 hab. /afio y de 270 casos de
sepsis grave por 100.000 hab. /afio (incluyendo en estos el shock séptico). La
mortalidad hospitalaria fue del 17% para la sepsis y del 26% para la sepsis grave
durante este periodo. Una extrapolacion tentativa de estos datos a escala
mundial sugirié un estimado de 31,5 millones de casos de sepsisy 19,4 millones
de casos de sepsis grave con 5,3 millones de muertes anualmente a nivel
mundial. También se enfatizO en la necesidad urgente de implementar
estrategias globales para medir la morbilidad y mortalidad por sepsis en paises

de media y baja renta per capita (68).
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llustracién 11: Comparacién de las tendencias epidemioldgicas de la sepsis grave en
EEUU entre 3 definiciones de caso. A) Nimero de casos, B) Mortalidad atribuida (%), C) Mortalidad
total (Muertes / afio). Adaptada de Gaieski DF y col. Crit Care Med 2013

A

Coehtaly(s) @ Number of Cases

0

Total morsality (deaths/y)

3,500,000

3,000, OO

2,500, 00D

2,000, DO O

L5000, 000

1O, O

SO00000

250
300
5.0
et W
150

100

50 -

400,000

250,000

00, 0D

D&, OO0

200,000

150, 0

o

2004 2005 2008 2007 2008 2009
Year

— A g —— Y ang —e— Dombrosskny

Bfzation = = Bican VWeighted

—— A S WWans roomwbarowvslk iy Bl artin

.

......................................................................................................................

2004 2005 2006 2007 ZO00E 2009
Year

Como se puede apreciar en la llustracién 11, existia un llamativo

incremento en la incidencia y mortalidad total de la SG. Pudiendo deberse a

una poblacibn mas envejecida, a un elevado numero de personas con

comorbilidades, al incremento en su reconocimiento, al aumento del uso de

farmacos inmunomoduladores, y al uso mas frecuente de los cdédigos, de la

Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-9/10) de la sepsis en las altas

hospitalarias. Por otro lado se observd una mejora en la mortalidad atribuida a la

sepsis que podria deberse a los avances en las técnicas de soporte vital en UCI,

a la estandarizacién de protocolos de deteccion y de tratamiento precoces y
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efectivos y a un incremento en la inclusion en los cédigos de sepsis de pacientes
con SIRS no sépticos y de pacientes con sepsis no grave (73). Finalmente, la
mortalidad total por SG en EEUU continta incrementdndose a nivel nacional

como consecuencia de un aumento en su incidencia (74).

Ademas el tiempo de estancia hospitalaria en los pacientes con sepsis ha
disminuido con el paso de los afios. En EEUU el promedio de los dias de estancia
se ha disminuido en 5 dias entre 1979 y 2000 (75).

La mortalidad por sepsis cambia de acuerdo a la disfuncién del 6rgano.
En pacientes sin disfuncién de 6rgano, la mortalidad fue menor del 20% (75)
(76). En pacientes con SG fue del 20% - 50% (75) (77) (78) (79). Y en pacientes
con SS estuvo por encima del 50% (80).

En Espafa, los datos epidemioldgicos disponibles sobre la incidencia de
los casos de sepsis son escasos. En un estudio prospectivo realizado por
Esteban y col. (79) en el afio 2003, durante 122 dias en pacientes mayores de
18 afnos y llevado a cabo en tres hospitales de Madrid, la incidencia hallada en
Sepsis fue de 367 casos/100.000 personas/afio, con una media de edad de 69
afios y una mortalidad hospitalaria del 12,8%. En cuanto a la SG, la incidencia
hallada fue de 104 casos/100.000 personas/afio, con una mortalidad hospitalaria
del 20,7%. En el SS, la incidencia fue de 31 casos/100.000 personas/afio, con
una mortalidad del 45,7%. Al mismo tiempo, en un estudio retrospectivo realizado
entre 1995 y 2004 por Andreu y col. (81), basandose en los datos diagnosticos
al alta (septicemia) de pacientes de todas las edades de 26 hospitales publicos
de la Comunidad Valenciana, encontraron una incidencia de sepsis/sepsis grave
de 45 - 114 casos/100.000 personas/afio, con una mortalidad hospitalaria del
42,5%. En otro estudio, sobre la incidencia de sepsis grave, Bouzay col. (82) en
base a registros de la CIE 9 en el alta hospitalaria, del 2006 al 2011, en pacientes
de todas las edades, determiné que la incidencia era de 87 casos/100.000
personas/afio, con una media de edad de 67,6 afios y una mortalidad hospitalaria
atribuida a la sepsis grave del 43%. Mas recientemente, Yébenes y col. (83)
encontraron, en base a datos administrativos del CIE 9 de todos los hospitales
de agudos de Cataluiia, desde 2008 a 2012 y en pacientes de todas las edades,
gue la incidencia de sepsis grave fue de 267 casos/100.000 personas/afio con

una media de 73 afios y una mortalidad hospitalaria del 19,7%.
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Con la disminucién de las tasas de mortalidad atribuida directamente a la
sepsis, la atencion se ha centrado en la recuperacion entre los supervivientes,
ya que, anualmente, sobreviven aproximadamente 500.000 nuevos casos. No
obstante, estos pacientes presentaran tasas de mortalidad hasta de un 75% a
los 5 afios, asi como un deterioro fisico y cognitivo importante (84).

Con respecto a la etiologia de la sepsis, las infecciones por bacilos Gram
negativos son en la actualidad los mas frecuentes en estudios Espafioles (79)
(82). Los unicos microorganismos asociados a mortalidad hospitalaria de
pacientes en UCI, fueron Enterococcus spp. Pseudomonas spp. y Acinetobacter
spp. (85), aunque en un tercio de los pacientes con SG, el microorganismo
causal no pudo ser identificado (86).

En una reciente revision acerca del rol del foco de infeccion en la sepsis,
se establecié que la mortalidad hospitalaria no estaba influida por el origen de la
infeccion, a excepcidn de los pacientes con infeccidn urinaria que parecian tener
una tendencia a menor mortalidad, aunque sélo se analizaron pacientes con

sepsis grave y shock séptico (87).

Esta aparente explosion en la sepsis esta incentivando muchas iniciativas
para promover su reconocimiento precoz y su mejor tratamiento, estandarizando
protocolos de screening, paquetes de medidas y algoritmos para una mejor

terapia dirigida en los hospitales (64) (88).

En un estudio de cohorte longitudinal durante un periodo de 4,5 afios, se
estudiaron a 30.239 individuos = 45 afos de todo EEUU incluidos inicialmente
en el estudio REGARDS (Estudio de cohorte de individuos que viven en la
comunidad disefiado para evaluar la variacién geografica y la mortalidad por ictus
en la poblacion de raza blanca y negra). En esta cohorte la incidencia de los
episodios de sepsis estuvo asociada con: la edad avanzada (p<0.001), la raza
blanca (p<0.001), bajo nivel educacional (p<0.001), los ingresos (p<0.001),
habito de fumar (p<0.001), abuso de alcohol (p=0.02), enfermedad pulmonar de
base (HR: 2.43; 95% CI: 2.05-2.86), enfermedad arterial periférica (HR: 2.16;
95% CI: 1.58-2.95), enfermedad renal crénica (HR: 1.99; 95% CI: 1.73-2.29),
infarto de miocardio (HR: 1.79; 95% CI: 1.49-2.15), diabetes (HR: 1.78; 95% CI:
1.53-2.07), ictus (HR: 1.67; 95% CI: 1.34-2.07), trombosis venosa profunda (HR:
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1.63; 95% CI: 1.29-2.06), enfermedad coronaria (HR: 1.61; 95% CI: 1.38-1.87),
hipertension arterial (HR: 1.49; 95% CI: 1.29-1.74), fibrilacion auricular (HR:
1.48; 95% Cl: 1.21-1.81) y dislipemia (HR: 1.16; 95% Cl: 1.01-1.34). Las
comorbilidades cronicas se ajustaron por la edad, sexo, raza, educacion,
ingresos, region geogréafica, abuso de alcohol y tabaquismo. Ademas, el riesgo
de sepsis se incrementé con el ndmero de patologias cronicas (p<0.001)
(llustracién 12). En dicho estudio se recalc6 que pocas investigaciones han
conceptualizado la sepsis como una condicion previsible o prevenible. Una
posible explicacion a esto es que las iniciativas tendian a enfocarse en el cuidado
agudo de la sepsis después del comienzo de la enfermedad y no en idear
estrategias de prevencion. El primer paso deberia ser identificar las
caracteristicas de los individuos con elevado riesgo de desarrollar este tipo de
complicacion (89). Bermejo - Martin y col. sefialaron que en el escenario actual
donde hay ausencia de tratamientos efectivos, la prevencion de la sepsis seria
la mejor via para disminuir la mortalidad asociada a sus complicaciones y
apuntaban que la evaluacién inmunolégica no estaba incluida en los examenes
de rutina en centros de atencion primaria 0 centros socio sanitarios, ni tampoco,
en pacientes ingresados en el hospital, en UC o cuando los individuos con

factores de riesgo se enfrentaban a cirugias (90).

llustraciéon 12: Riesgo ajustado de incidencia de sepsis versus niumero de
condiciones médicas crénicas. Adaptada de Wang HE y col. PIOs one 2012
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Por lo tanto, ademéas de mejorar el diagndstico y el tratamiento de los
casos de sepsis el siguiente paradigma seria enfocarse en identificar y tratar
aquellos factores de riesgo pre e intra hospitalarios que pudieran favorecer la
sepsis (73).

1.6.1. Fisiopatologia de la sepsis.

La patogénesis de la sepsis comprende un proceso dinamico y complejo,
resultando en la activacién de neutrofilos, monocitos y células del endotelio
vascular, desencadenando ademas mecanismos neuroendocrinos y activando la
coagulacion, el sistema del complemento y el sistema fibrinolitico. La inflamacién
aguda es el mecanismo central que ayuda a conectar este proceso a traves del
tiempo y del espacio (91). La fisiopatologia de la sepsis es muy compleja, tanto

asi, que envuelve casi todos los tipos celulares, tejidos, 6érganos y sistemas (92).

La respuesta especifica en cualquier paciente depende del patdégeno
causal (de su carga y de su virulencia) y del huésped (de sus caracteristicas
genéticas y enfermedades coexistentes) con una respuesta diferencial a nivel
local, regional y sistémico. La composicién y direccion de la respuesta del
huésped cambia en el tiempo al igual que el curso clinico (93). En general la
reaccion pro inflamatoria (dirigida a eliminar el patégeno invasor) es responsable
del dafo colateral en los tejidos, mientras que la respuesta antiinflamatoria es
importante para limitar el dafio local y sistémico y esta implicada en la mayor

susceptibilidad a las infecciones secundarias (56).

Inmunidad Innata e Inflamacion.

Los patdgenos activan las células inmunes a través de una interaccion
con receptores de reconocimiento de patrones (PRR Pattern Recognition
Receptor), de los cuales existen cuatro clases: Receptores Toll like, Receptores
de Lectina tipo C, Receptores tipo GIR (Genes Inducibles por acido Retinoico) y
Receptores tipo NOD (por las siglas en ingles Nucleotide-binding oligomerization
domain), con el Ultimo grupo actuando parcialmente en proteinas complejas
denominadas inflamasomas (94). Los PRR reconocen estructuras que estan

conservadas en las especies microbianas, llamadas patrones moleculares
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asociados a patogenos (PAMPs Pathogen-Associated Molecular Patterns), que
pueden ser: lipopolisacaridos en bacterias Gram negativas, acido lipoteicoico en
bacterias Gram positivas y zymosan (B-D glucano) en hongos (95). Como
resultado de este reconocimiento, se produce la activacion de la transcripcion de
los genes inflamatorios y el inicio de la inmunidad innata. Estos receptores
también se activan ante moléculas liberadas por las células dafiadas, conocidas
como patrones moleculares asociadas a dafio (DAMPs Damaged-Associated
Molecular Patterns) o Alarminas, entre las que destacan: Proteina del grupo B1
de alta movilidad, Proteina S100, RNA extracelular, DNA e histonas. Las
alarminas son también liberadas durante el dafio estéril como el trauma. Con lo
gue se demuestra que la patogénesis del fallo multiorganico en la sepsis no es
diferente de otras formas de enfermedades criticas no infecciosas (96) (97)
(lustracion 13).

llustracion 13: Simplificando la respuesta inmune a la infeccion. Dafo (via DAMPSs) e
Infeccion (via PAMPs) pueden estimular la misma reaccién inflamatoria via los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR). Adaptada de Vincent JL and col. PloS Med 2016
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Posteriormente, la activacion de estas sefiales lleva a la expresion de
algunos genes que estan envueltos en la inflamacion (produciendo un
incremento en la transcripcion de moléculas pro inflamatorias como TNFa e IL1j3,
asi como citocinas antinflamatorias como IL10) (98) y también en la inmunidad
adaptativa y en el metabolismo celular (96).

Amplificacién de larespuesta por lainmunidad adaptativa.

Los microorganismos estimulan la respuesta inmune adaptativa humoral
especifica y mediada por células que, a su vez, amplifica la inmunidad innata.
Las células B liberan inmunoglobulinas que se unen a los microrganismos,
facilitando su identificacion a través de las células presentadoras de antigenos,

las células natural killer (NK) y los neutrofilos.

Las células T se encuentran afectadas en la sepsis. Las células T helper
(CD4+), pueden ser categorizadas como T helper tipo 1 (Thl) o tipo 2 (Th2). Las
Th1 generalmente secretan citoquinas pro inflamatorias como: TNFa e IL1[3. Las
Th2 secretan citoquinas antinflamatorias como IL4 e IL10. El predominio de Th1l
sobre Th2 o viceversa, dependera del microrganismos infectante, de la carga de

la infeccidn y de otros factores (98) (99).

En la sepsis existe linfopenia (previa o inducida por la propia enfermedad).
Esta situacion afecta a todos los tipos de células T (CD4, CD8 y NK) excepto a
las células T reguladoras, favoreciéndose asi la inmunosupresion (100). Por otro
lado las proteinas inflamatorias, zinc, selenio, vitamina C, vitamina A y vitamina
E, juegan un rol clave en la respuesta inmune y, mas especificamente, en la
respuesta inmune adaptativa, participando durante la sepsis en la maduracion y
en la funcién de los linfocitos, por lo que es de vital importancia valorar el estado
nutricional y el nivel de los micronutrientes en estos pacientes, ya que esto
también influird en su respuesta inmune ante la sepsis. En un estudio de 14
pacientes llevado a cabo en una UCI pediéatrica en Brasil (101), se encontré que
el recuento de linfocitos se incrementaba concomitantemente con los niveles de
zinc, sugiriendo que la suplementacion con micronutrientes podria ser

beneficiosa para los pacientes con sepsis, puesto que los niveles de zinc podrian
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estar disminuidos durante la sepsis por la proliferacion de células del sistema

inmune y la formacion de proteinas inflamatorias.

La sepsis como proceso dindmico de respuestainmune disregulada

y alterada.

Inicialmente se penso que los efectos adversos de la sepsis se debian a
una exagerada produccion de citoquinas pro-inflamatorias (“tormenta
citoquinica”). Después emergid la hipotesis de que la inmunosupresion, seguida
de las fases precoces de la sepsis, contribuia significativamente al fallo de
organoy a un aumento de la mortalidad (102). Actualmente, como consecuencia
de este cambio conceptual, muchos investigadores consideran que la sepsis
tiene dos fases y que estas fases pueden ocurrir concomitantemente: pro (SIRS)
y antiinflamatoria (CARS- Compensatory Anti-inflamatory Response Syndrome),
presentes ambas desde el comienzo de la sepsis (102) (103). Una mejor
comprension del papel de las respuestas pro y antiinflamatorias ayudaria a guiar

los esfuerzos en las investigaciones asi como en las decisiones clinicas (104).

Monitorizacion de la Respuesta Inmune durante la Sepsis.

R.S. Hotchkiss e I.E. Karl, apuntaron la importancia de considerar el perfil
individual de cada paciente con sepsis (Medicina personalizada) (105). Tal como
demostraron Reinahart y col. (56), la magnitud de una respuesta inflamatoria
varia de paciente a paciente y, ademas, podria estar influida por la situacion
actual del individuo (desnutricion, comorbilidades, edad, etc.), por lo que el

médico en la UCI se encuentra con una situacion complicada.

Como vemos en la llustraciéon 14, (Figuras 2A — 2E) existen varias
posibles respuestas inflamatorias de diferentes poblaciones de pacientes. La
gran mayoria de pacientes con sepsis (Figura 2A) presentaron respuestas pro y
anti inflamatorias mas o menos pronunciadas. Un grupo de pacientes tuvieron
un curso mucho mas dramatico; como por ejemplo los casos similares a los
sindromes de Watherhouse - Friderichsen (Figura 2B). En ellos, la fase anti

inflamatoria no aparecia hasta poco antes de la muerte. En otros casos, existia
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desde el comienzo una supresién grave de la respuesta inmune (como ocurre
con los pacientes trasplantados o con terapia inmunosupresora) y no
presentaban respuesta pro inflamatoria marcada (Figura 2C). En los pacientes
quirdrgicos, si no se realizase el control del foco infeccioso mediante
intervencion, frecuentemente presentarian una fase pro-inflamatoria mas
intensa, seguida por inmunosupresion mas y mas pronunciada (Figura 2D).
Cuando algunos de estos cursos (Figura 2E) se superponen, el analisis de la
respuesta inflamatoria en un solo punto no puede ayudar a determinar el perfil
de respuesta a la sepsis. EI mismo perfil puede describir a pacientes con
respuestas y resultados drasticamente distintos.

llustracion 14: Varios posibles cursos de la respuesta inmune a la sepsis grave y
shock séptico a los 28 dias (A a E). Adaptada de Reinhart Ky col. Clin Microbiol Rev 2012
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Por lo tanto, definir el estado inmunoldgico del paciente sera crucial para
el éxito de cualquier terapia inmunomoduladora. El perfil inmunolégico de cada

paciente permitird individualizar el tratamiento y mejorar el disefio y la
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randomizacién de nuevos ensayos clinicos de farmacos para la sepsis, a
diferencia de los ensayos clinicos clasicos en los que un farmaco era
administrado aleatoriamente sin valorar el perfii de cada paciente ni la
adecuacion del tratamiento (103) (96).

Sepsis y dafio vascular.

La funcién de la barrera endotelial es un importante componente de la
respuesta a la sepsis (llustracion 15).

llustraciéon 15: Cambios en el endotelio vascular en respuesta a los estimulos

inflamatorios durante la sepsis. Adaptada de Richard S. y col. Nature Reviews Diseases PRIMERS
2 2016
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El endotelio en su condicién basal presenta un estado anticoagulante.
Durante la sepsis se producen cambios en el endotelio, provocando alteraciones
pro-coagulantes. Este endotelio alterado, acelera la pérdida de fluidos a través
de las uniones celulares y aumenta el reclutamiento, la adhesién y la

extravasacion de células inflamatorias. La activacion de la cascada de la
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coagulacién potencia la inflamacion y completa el circulo vicioso en el que se

incrementa la coagulopatia y se exacerba la lesion endotelial (96) (106).

Alteracién del equilibrio Anti coagulante - Pro coagulante.

Otro aspecto importante de la sepsis es la alteracion del equilibrio pro
coagulante - anti coagulante, con un incremento en los factores pro coagulantes
y una disminucion de los factores anticoagulantes (98). En la sepsis, la propia
respuesta inflamatoria origina, por un lado, que el factor tisular (glicoproteina
transmembrana) genere un exceso de depdsito de fibrina y, por otro, por dafios
en los mecanismos anticoagulantes (Sistema proteina C, Trombomodulina y
Antitrombina), una inadecuada eliminacion de fibrina. En conjunto, se formaran
trombos micro vasculares y se amplificara el dafio tisular facilitando el fallo
multiorganico (98) (107), por lo que los niveles basales de proteina C durante la
sepsis han demostrado ser un predictor independiente de mortalidad (108). El
35% de los casos de sepsis grave se complica con Coagulacion Intravascular
Diseminada (CID) (109)

Efectos en 6rganos y sistemas.

La sepsis es un desorden sistémico que puede afectar a todos los
organos, probablemente debido a las citoquinas y a otros mediadores que se
elevan en la circulacion durante el comienzo del desorden. Los sintomas y signos
gue generan son variados y dependen del 6rgano que se afecte. Hasta seis tipos
de disfuncion organica pueden aparecer en la sepsis: neuroldgica (alteracion del
estado mental), pulmonar (hipoxemia), cardiovascular (shock), renal (oliguria y/o
incremento en la concentracion de creatinina), hematoldgica (disminucion del
recuento de plaquetas) y hepatica (hiperbilirrubinemia) (96) (llustracién 16).
Constituyendo el Sindrome de disfuncién multiorganica (SDM) definido en 1991
por la “Consensus Conference of the American College of Chest Physicians y la
Society of Critical Care Medicine” (59) como la presencia de alteraciones de la
funcién organica donde la homeostasis no puede ser mantenida sin intervencion.

La causa mas frecuente de SDM en el paciente critico es la sepsis, siendo
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ademés el SDM la principal causa de fallecimiento en los pacientes sépticos
(110).

llustracién 16: Evolucién del proceso inflamatorio en la sepsis. Adaptada de Reinhart K y
col. Clin Microbiol Rev 2012
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1.6.2. Biomarcadores y Sepsis.

Considerando las dificultades mencionadas en el diagndstico de la sepsis,
se hace necesario disponer de biomarcadores adecuados para facilitar su
diagnostico y, con este, su tratamiento apropiado, optimizando asi las
oportunidades de supervivencia de los pacientes. En la actualidad mas de 170
biomarcadores se han evaluado clinicamente (92), incluyendo varias citoquinas,
receptores de superficie celular, factores del complemento, factores de
coagulacion, reactantes de fase aguda y muchos otros, pero ninguno de ellos ha

demostrado una suficiente especificidad para diagnosticar la sepsis (111) (56).
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Los biomarcadores en la sepsis pueden responder a tres tipos de
interrogantes: ¢ El paciente esta infectado?, ¢Es esta infeccion grave?, ¢Esta

respondiendo el paciente adecuadamente al tratamiento? (67).

Los biomarcadores mas representativos en sepsis son: la procalcitonina
(PCT), la proteina C reactiva (PCR) y el lactato (111). La mayoria de los ensayos
clinicos con biomarcadores se han realizado en pacientes ingresados en la UCI,
mientras que los pacientes de urgencias o de otras salas hospitalarias han sido
histéricamente excluidos (92).

La procalcitonina es el marcador mas estudiado. En un metandlisis sobre
la eficacia de la procalcitonina para incluir o descartar sepsis entre los pacientes
gue sufren un SIRS, se obtuvo una sensibilidad y una especificidad del 77% y
79% respectivamente (112). Ademas se ha demostrado que la PCT es util para
decidir el inicio y el fin de la terapia antimicrobiana en el tratamiento de

infecciones respiratorias agudas (113).

El lactato es un marcador de hipoperfusion tisular y un elemento clave en
el manejo de la sepsis que cursa con inestabilidad hemodinamica. Ha
demostrado su gran capacidad para predecir mortalidad y ha sido muy citado en
las guias mas relevantes (111). Actualmente biomarcadores como el fragmento
de la region media de la Pro adrenomedulina (MR-Pro ADM) muestra resultados
muy prometedores en el prondstico de la sepsis (114), mientras que otros como
la molécula soluble de la glicoproteina CD-14 expresada en la superficie de
macrofagos y monocitos (Presepsina), ofrece un prometedor papel en el
diagnostico de la sepsis (115) (116).

No obstante, hasta la fecha, la PCR y la PCT han sido los biomarcadores

mas utilizados en el manejo de la infeccion/sepsis en Europa (111).

De cara al futuro, se ha sugerido que un panel combinado de
biomarcadores (modelo homogéneo) asociado con signos clinicos (modelo
heterogéneo) o scores de gravedad puede incrementar la fiabilidad del

diagndstico y del pronéstico de sepsis (117).
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|.7. FACTORES PRONOSTICOS EN LA SEPSIS

La probabilidad de sobrevivir a la sepsis depende en gran medida de la
precocidad en el diagnostico y de la instauracion de un tratamiento temprano y
adecuado, ya que se trata de una patologia tiempo-dependiente (118) (119).
Para prevenir y poder evitar un desenlace fatal en este contexto, es necesario
identificar aquellos pacientes con mas riesgo de mortalidad, bien en funcion de
algun parametro o biomarcador, o bien identificando algun factor de riesgo que
nos anticipe la gravedad del proceso y, poder asi, iniciar una monitorizacion y un

tratamiento precoces (120).

Es importante determinar los factores de riesgo presentes en los
pacientes con procesos sépticos y que pueden ser modificables. En un estudio
llevado a cabo en pacientes intervenidos quirdrgicamente, encontraron que los
bajos niveles de albumina y hematocrito incrementaban el riesgo de shock
séptico peri-operatorio, y que corrigiendo estos valores previo a la intervencion
quirdrgica, se podria reducir la mortalidad peri-operatoria secundaria a la sepsis
(121).

Situaciones especificas como la cirugia, la edad o patologias cronicas
como la diabetes, la insuficiencia renal cronica (IRC), la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), etc. se asociaron a una serie de alteraciones en los
diferentes componentes de la respuesta inmunoldgica. Estas alteraciones
dificiles de caracterizar podrian alterar la respuesta del huésped a la infeccion,
asi como predisponer al paciente a desarrollar sepsis 0 a empeorar el prondéstico

de ésta una vez que se haya establecido.

l.7.1. Edad.

La sepsis parece ser la enfermedad de las personas de edad avanzada
ya que su incidencia esta desproporcionadamente elevada en personas
mayores. En un estudio llevado a cabo en 500 hospitales de agudos de EEUU,
Martin y col encontraron que la edad mayor de 65 afios era un factor
independiente de mortalidad [OR ajustado: 2,26 (IC 2,17-2,36)]. Comparado con

los pacientes jovenes con sepsis, los pacientes mayores fallecian antes y
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necesitaban méas cuidados después del alta (122). Se requiere un alto indice de
sospecha para diagnosticar sepsis en este grupo de poblacion, porque el cuadro
clinico inicial puede ser ambiguo e incrementar el deterioro posterior en la sepsis

grave y shock séptico (123).

La razén por la que la edad esta fuertemente asociada con el riesgo de
contraer sepsis y con la mortalidad es probablemente multifactorial. Los
pacientes mayores tienen frecuentemente déficit inmunologico previo al
desarrollo de la sepsis debido a sus comorbilidades, que les hacen mas
susceptibles a las infecciones y a sus complicaciones (124). Por otro lado el
sistema inmune en las personas mayores se encuentra en un estado de
inmunosenescencia en el que todos los elementos de dicho sistema estan
alterados (125) (126) (Tabla 5).

Tabla 5: Defectos inmunes asociados con la edad. Adaptada de Opal SM y col. Clin Inf Dis Off
Publ Infect Dis Soc Am. 2005

Immune component Deragements associated with aging

CD4 cells Loss of T cell repertoire of naive T cells; shift from Th1l to Th2
cytockines; poor T helper cell function for B cells

CD 8 cells Expansion of cytotoxic memory CD8 cells, T cells with reduced
proliferative capacity; loss of naive CD8 cells

B cells and plasma cells | IL-6 induced expansion of B1 cells, excess low-affinity
autoantibodies,reduced B2 cell function, decreased costimulatory
signaling by CD4 cells; poor humoral response to neoantigens intact
anamnestic responses

Neutrophils Function and number intact but reducen superoxide
generation,increased apoptosis diminished calcium flux

Monocyte/macrophages | Diminished nitric oxide and hydrogen peroxide, impaired
costimulatory molecule expression;reduced bactericidal response to
IFN-y increased prostaglandin E2 production

Natural killer cells Expansion of natural killer cells but some reduction in intrinsic Iytic
activity; decreased IFNy production and response to IL-2 or IL-12

Natural killer T cells and | These lymphocyte lines that respond to nonpepetide antigens are
y o T cells apparently unchanged by the aging process

También con la edad se elevan los niveles plasmaticos de fibrindgeno, el
factor VII, VIl y IX asi como otros factores que potencian la formacién de trombos
(126) (127).
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En el anciano existe una disfuncion endotelial de base que es
consecuencia de un incremento del estrés oxidativo y de un alto nivel de
inflamacion vascular. Esto incrementa la vulnerabilidad de las células de la
microvasculatura a los efectos de los factores inflamatorios presentes en la

circulacion de los pacientes con sepsis (128).

Cuando el paciente de edad avanzada presenta sepsis, es incapaz de
generar una respuesta defensiva antioxidante apropiada. Al mismo tiempo la
sepsis induce disfuncién endotelial que, sumada a la disfuncién endotelial basal
ya presente en estos pacientes, lleva a una forma particularmente grave de

disfuncion endotelial en ellos (129).

En la llustracion 17 se detallan los factores de riesgo asociados a la

mortalidad por sepsis en las personas de edad avanzada (130).

llustracién 17: Factores predisponentes para sepsis en personas de edad avanzada.
Adaptada de Girard TD y col. Clin Inf Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 2005

Risk Factors Risk Factors for Severe
for Severe Infection T Sepsis and Mortality

Dementia, delirium,
excess injury, aspiration . _
-. ———— Concomitant medical

Decreased gag and diseases

cough reflex
Diminished
cardiopulmonary reserve

1l _-: Age-related decrease in
| LY organ function
' :f Intact, or even enhanced,

Endocrine deficiency 4
(adrenal, gonads, thyroid

Poor nutrition

meunos&nesnen ce

Tand B cells innate immune responses
Immobility, skin ) and cytokine production
breakdown B

[.7.2. Comorbilidades.

Las comorbilidades modifican tanto el proceso como las medidas

terapéuticas durante el curso de la sepsis. Los factores pre-morbidos también
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contribuyen a las diferencias en la gravedad de presentacion de la enfermedad,
en la funcion de las células inmunes y en la seguridad y efectividad de los
agentes terapéuticos.

Ademas las comorbilidades influyen en muchos aspectos del cuidado
hospitalario como el tiempo de estancia, el empleo de recursos, el desarrollo de
complicaciones, los resultados quirdrgicos o la mortalidad, asi como en el estado

funcional, la calidad de vida al alta y los reingresos hospitalarios (131).

En un restudio retrospectivo llevado a cabo en el Hospital General de
Singapur desde el 2004 al 2007, encontraron que las comorbilidades y la edad
avanzada fueron algunos de los mas importantes contribuyentes de mortalidad

hospitalaria y de utilizacién de recursos en una poblacién de pacientes sépticos
(132).

En la actualidad se sugiere que existe una relacion bidireccional entre la
sepsis y el estado de salud crénico, es decir, el pobre estado de salud puede
incrementar el riesgo de infeccién y, una vez que la sepsis ocurra, puede acelerar
la enfermedad crénica subyacente (133) (llustracion 18).

llustracién 18: Modelo conceptual que describe el estado de salud crénico antes y

durante la sepsis y su trayectoria durante la recuperacion. Adaptada de Yende S. y col.
Trends Mol Med. 2014

Perfect >
Health

\

Worsening 1_.
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status S, Trajectory in the absence of sepsis.
{ Troiectory ofssverssopsis patents
A i ..."n
1.0 1
Death

Time

A: denota la trayectoria del estado de salud previo a la sepsis. B: demuestra el estado de salud durante la fase aguda. C:
demuestra la trayectoria durante la recuperacion. Esto incluye que no hay cambios en la trayectoria comparado con A
(C1), empeoramiento ligero y progresivo (C2), recaida (C3) y rapidamente progresivo (C4)
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Los mecanismos y efectos de cada comorbilidad no estan del todo claros.
Tanto en la sepsis, como en las comorbilidades, la inflamacién juega un rol
central, en el primer caso de forma aguda y en el segundo de forma crénica. Las
comorbilidades cronicas se asocian a un riesgo elevado de sepsis, porque los
individuos estan predispuestos a desarrollar una respuesta disfuncional o
exagerada a la infeccibn microbiana. En conclusion, la suma de ambas

condiciones ensombrecera el prondstico (89).

En la Tabla 6 se proporciona una lista de comorbilidades importantes que
influyen en la fisiopatologia de la sepsis (134).

Tabla 6: Efecto de las comorbilidades en la sepsis y su incidencia relativa entre los
pacientes sépticos. Adaptado de Iskander KN y col. Physiol Rev. 2013

Co-Morbid Incidence Among
Condition Effect in Sepsis Sepsis Patient,%
Increased risk of acute renal failure but
Diabetes mellitus decreased risk of acute respiratory 23

failure (102)

Chemotherapy-induced neutropenia

Cancer (296)

16

Complement deficiency, impaired
Cirrhosis neutrophil function, and spontaneous 7
bacterial peritonitis (145)

Chronic obstructive Significant impairment of phagocytosis

pulmonary disease in pulmonary macrophages (340) &l
End-stage renal Uremia impairs innate and adaptative
X . ; 11
disease immune function (152)
HIV/AIDS Enhanced susceptibility to bacterial 10.3

pneumonia (333)

[.7.3. Parametro o biomarcador.

Existen biomarcadores con diferentes funciones, unos sirven para el
diagnostico de enfermedades, otros para la monitorizacion y estratificacion de
las mismas y otros para establecer el prondstico (135). Un biomarcador
prondstico proporciona informacion sobre la probabilidad de muerte de los

pacientes no tratados y ayuda a establecer el tipo de tratamiento (136).
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El recuento de las subpoblaciones leucocitarias ha demostrado tener un
valor importante en la prediccidn de resultados en infecciones graves (137) (138),
ya que, como es sabido, la sepsis induce dafio en el sistema inmune y la
disfuncién inmune es causa primaria de mortalidad en la sepsis (139). Por tanto,
si hacemos recuentos de las células inmunitarias, podremos establecer el
pronéstico de los pacientes con sepsis, ya que sus variaciones, incrementos,
descensos y alteraciones, constituyen uno de los principales mecanismos del

proceso séptico.

Se ha demostrado que el uso de poblaciones leucocitarias como marcador
prondstico en pacientes criticos, es facil, rapido y barato y puede ser util en la
practica clinica especialmente en paises en vias de desarrollo (140).

Multiples condiciones asociadas a las comorbilidades cronicas
(malnutricion (101), hipoalbuminemia (141), inflamacion (142), tratamientos
(143)), asi como las comorbilidades crénicas por si mismas, producen disfuncion
de la respuesta inmune (144) (89), reflejado en algunos casos por recuentos
bajos de subpoblaciones leucocitarias (143), los cuales condicionaran mayor
riesgo de infecciones graves y también una respuesta inmune poco efectiva. Por
otro lado, muchos mecanismos fisiopatoldgicos inducidos propiamente por la
sepsis se han asociado con un recuento bajo de subpoblaciones leucocitarias,
entre ellos destacan la apoptosis (145), el secuestro de las células en los tejidos
inflamatorios, la supresion de la salida de las células maduras de la médula 6sea

o la supresion de su produccion, etc. (146).

Hallazgos importantes se han demostrado en el recuento de eosindfilos
(147), linfocitos (148) y neutréfilos (149) en el prondstico de los pacientes con

sepsis.

Las terapias que inhiben la apoptosis celular han demostrado resultados
prometedores en los parametros inmunoldgicos y en la supervivencia de los
modelos animales con dafio grave (150). Hasta la fecha la IL7 recombinante
humana representa una terapia interesante, ya que ésta puede bloquear
especificamente la apoptosis de los linfocitos y prevenir el agotamiento de las
células T (151).
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Por tanto el uso de las subpoblaciones leucocitarias no sélo identificara a
los pacientes con peor prondéstico, sino también a aquellos pacientes que se

puedan beneficiar de estas terapias individualizando su prescripcion (148).

1.8. SEPSIS NOSOCOMIAL

Tradicionalmente, la infeccién/sepsis ha sido clasificada segun el lugar de
su adquisicién, en comunitaria (fuera del ambiente hospitalario) y nosocomial
(adquirida en el hospital). Estos dos tipos de adquisicién difieren en las
caracteristicas del huésped (datos demograficos, perfil de riesgo, modelos de

resistencia), en los microorganismos y en los resultados (152).

Otra limitacion importante es que la mayoria de los estudios
epidemiologicos han usado bases de datos del alta hospitalaria (cédigo CIE
9/CIE 10), que no permiten distinguir entre sepsis de origen comunitario y
adquirida en el hospital (153) (154). Por otra parte, la confusién entre términos
como infeccion, bacteriemia o septicemia han contribuido aun mas a infra
diagnosticar, desde un punto de vista epidemioldgico, la infeccidbn nosocomial

gue evoluciona a sepsis.

Para evitar estos errores, las revisiones deberan identificar y evaluar
correctamente la sepsis, diferenciando aquellas infecciones adquiridas en la
comunidad, de las asociadas a cuidados sanitarios y las infecciones
nosocomiales. Actualmente disponemos de dos estudios que han tenido en
cuenta esta clasificacion identificando desde el momento de la admision al
hospital si existia 0 no infeccion, pero ninguno de estos evaluaba los factores de

riesgo especificos de mortalidad de estos pacientes (35) (155).

Por todo esto la Sepsis Nosocomial se ha descrito escasamente fuera de
las UCI, ya que la mayoria de estudios se desarrollan dentro de las unidades de
criticos o, si adquieren la sepsis nosocomial fuera de éstas, so6lo se detallan los

pacientes que recibieron tratamiento en las mismas (156) (157).

En un estudio publicado en el 2008 y llevado a cabo en varias UCI

espafolas, de un total de 311 pacientes tratados en estas unidades con 324
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episodios de SG/SS, las infecciones adquiridas en la comunidad representaron
el 51,5% de los casos, las adquiridas en la UCI el 19% vy las adquiridas en otras
areas del hospital el 29,3%. Con esto podemos inferir que el 48,3% de los casos
de SG tratados en UCI, en este estudio, fueron adquiridas en el hospital (tanto
en las salas de hospitalizacién como en las UCI) (86). No obstante, una elevada
proporcién de pacientes con SG/SS nosocomiales no recibieron tratamiento en
las unidades de criticos y, por lo tanto, no fueron considerados en los estudios
por lo que la prevalencia de la sepsis de origen nosocomial estaria actualmente

infraestimada.

Algunos estudios observacionales coincidian en que sélo del 10% al 30%
de los pacientes se encontraban en la UCI cuando la sepsis eraidentificada (158)
(159) (160).

Por lo tanto poco se sabe del perfil clinico-epidemioldgico de los pacientes
con sepsis nosocomial en los hospitales en general. En un estudio reciente se
mostro que la media de coste de la sepsis nosocomial fue 38.369 € vs 8.796 €
de las asociadas a cuidados sanitarios y 7.023 € de las comunitarias, teniendo,

por tanto, la SN un mayor impacto econémico (155).

En un estudio realizado en una UCI de Arabia Saudi se determiné que la
sepsis grave y el shock séptico adquirido en el hospital era la mayor causa

prevenible de admision en UCI (161).

En un estudio prospectivo realizado por Brun Buisson C y col. (157), se
determind que los pacientes sépticos que adquieren la sepsis en UCI consumian
mas recursos (hasta tres veces mas) que los que ya presentaban sepsis al
ingreso en ella (llustracion 19), y concluyeron que este consumo de recursos
estaba marcadamente influido por el tipo de adquisicién y no por la gravedad de
la sepsis. Adrie y col. en un estudio llevado a cabo en 6 UCIs llegaron a las
mismas conclusiones y afiadieron que la mortalidad fue dos veces mas elevada
en los pacientes con SG adquirida en UCI independientemente del motivo de

ingreso en esta unidad (162).

Azkarate y col. encontraron que los pacientes que ingresaban en la UCI
desde las plantas de hospitalizacién y los que desarrollaban la sepsis en la UCI,

presentaban significativamente mas mortalidad. Su hipotesis era que los factores
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gue influyen en ello fueron el caracter nosocomial de algunas infecciones y el
retraso en el reconocimiento de la enfermedad, especialmente en los pacientes
procedentes de las plantas de hospitalizacion, donde se deberia intensificar la
labor educativa (163).

llustracién 19: Distribucién de los costes en UCI dependiendo del lugar de adquisicién
de la sepsis grave (UCI, comunitaria, hospitalaria). Adaptada de Brun Buisson C y col. Intensive
Care Med 2003
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Jonesy col. (35) en un estudio retrospectivo entre febrero del 2012 y enero
del 2013, llevado a cabo en un centro médico académico y en 5 hospitales
comunitarios de EEUU, estudiaron 5.672 pacientes, mayores de 18 afios, con
ingresos relacionados con sepsis, encontraron que el 83,5% de sus casos
presentaban sepsis al ingreso. En cuanto a la sepsis adquirida durante la
estancia hospitalaria, el 7,5% de los casos ocurrié en pacientes ingresados por
una patologia médica y el 8,3% restante, se dio en pacientes ingresados por
patologia quirdrgica, siendo esta dltima la mas costosa, con una media de
128.296 $ + 298.003 $. También concluyeron que la SN tiene mas mortalidad
gue la sepsis comunitaria con el 14,1% frente al 38,6% en la SN médica y el

29,2% en la SN quirargica.
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1.9. CODIGO SEPSIS EN EL HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE
VALLADOLID

Existe evidencia cientifica disponible para afirmar que la aplicacion precoz
y dirigida de medidas diagnéstico — terapéuticas (Bundles o paquetes de
medidas) incrementan de manera significativa la supervivencia y disminuyen

tanto la estancia hospitalaria como los costes (164) (165) (166).

En un reciente metanalisis basado en 50 estudios observacionales se
demostré que los programas educacionales se asociaban a un incremento del
cumplimiento de los protocolos de tratamiento (Bundles) y a una disminucion de
la mortalidad [OR: 0.66 (0.61-0.72), (p<0.001)]. Al mismo tiempo el estudio
sugirio que los esfuerzos se debian enfocar en las salas de hospitalizacion,
donde la adherencia a las recomendaciones era escasa y donde estas iniciativas
podrian ser particularmente beneficiosas para mejorar el cuidado estandar de los

pacientes con sepsis asi como sus resultados (167).

En nuestro centro, se constituyo el “Grupo de trabajo multidisciplinar en
Caodigo Sepsis” en Mayo de 2011. Su objetivo era el de elaborar, proponer e
implantar un plan de mejora hospitalaria en la prestacion de la asistencia integral
al paciente con sepsis grave y shock séptico, iniciandose oficialmente en marzo
del 2012.

Entre sus miembros hay un representante de cada uno de los principales
servicios implicados en la asistencia a este tipo de pacientes (médicos,
quirdrgicos y servicios centrales). El caracter multidisciplinar de este proyecto
incluia como elemento esencial la participacion del personal de enfermeria y las

supervisoras de las diferentes unidades.
Dentro de sus objetivos se encontraban (llustracion 20):

e Elreconocimiento y tratamiento precoz de la SG y SS mediante la puesta
en marcha de una serie de intervenciones.

e Sesiones de difusion y formacion.

e Elaboracion de protocolos de actuacion y de herramientas de ayuda

informatica.

e Reqgistros en una base de datos.
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Con su implantacion ha disminuido la mortalidad y la estancia hospitalaria,
ha mejorado la prescripcion antibiética con mayor tasa de desescalamiento y

menor uso de antibidticos restringidos de pacientes en UCI (168).

llustracion 20: Actuaciones especificas del programa Cddigo Sepsis. Fuente: Cédigo
Sepsis HCUV 2012

En resumen, este proyecto persigue una actuacion multidisciplinar y
basada en la evidencia cientifica del manejo clinico del paciente séptico en el
HCUV, con el objetivo primario de disminuir la morbimortalidad vy
secundariamente acortar la estancia, en UCI y hospitalaria, con el consiguiente

descenso en los costes econémicos (169).

Adicionalmente, para evaluar el impacto de la sepsis en un centro
hospitalario deben tenerse en cuenta algunas cuestiones importantes. El HCUV,
es un Hospital de Nivel 3, Centro de Referencia Autondémico y de caracter
docente, por lo que en su cartera de servicios cuenta con un elevado volumen
de actuaciones intervencionistas (trasplante de 6rganos, implante de dispositivos
cardiacos, soporte de oxigeno a través de membrana extracorporea, unidad de

73



Factores de riesgo de mortalidad en la sepsis nosocomial

ictus, oncologia, etc.). Todo esto conlleva un riesgo elevado de SN “post
procedimiento” e introduce diferencias de casos entre los otros hospitales de la
Comunidad, que no ofrecen estos servicios, por lo que es de vital importancia
conocer la epidemiologia de la SN en nuestro propio centro antes de

compararnos con otros.
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La sepsis nosocomial presenta caracteristicas clinico-epidemioldgicas
propias que determinan el prondstico de los pacientes. Conocer estas
caracteristicas permitira identificar el perfil de riesgo de mortalidad en pacientes
con sepsis nosocomial, para en un futuro poder establecer medidas especificas
de prevencién, diagndstico y tratamiento precoz de esta enfermedad.
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[11.2. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes
con sepsis, sepsis grave y shock séptico debido a una infeccién nosocomial
adquirida en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid y analizar los factores
de riesgo de mortalidad hospitalaria y a los 28 dias de ingreso en estos

pacientes.

[11.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Realizar un estudio retrospectivo para identificar a los pacientes con

sepsis nosocomial entre los afios 2011-2015.

Realizar un estudio estadistico descriptivo y de regresion para cumplir con

el objetivo principal.

En base a los resultados de esta tesis, establecer el perfil de riesgo de
sepsis nosocomial de mal pronostico para poder reforzar las medidas de

prevencion y deteccion precoz de la misma en el futuro.
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Material y Método

IV.1. AMBITO DEL ESTUDIO

El Hospital Clinico Universitario de Valladolid es un hospital publico,
universitario y de tercer nivel. Cuenta con 717 camas, 19 quir6fanos y 43
servicios clinicos, 11 de ellos quirargicos. Tiene un area de poblacién asignada
de aproximadamente 235.000 habitantes. Asi mismo el hospital es centro de
referencia en: Angiologia y Cirugia Vascular, Cirugia Cardiaca, Cirugia
Pediatrica, Cirugia Toréacica, Cuidados Intensivos Pediatricos, Hemodinamica,
Medicina Nuclear, Radioterapia, Trasplante de coOrnea, Trasplante Renal,
Trasplante Cardiaco y Unidad de Ictus, aumentando con esto su &rea de
referencia hasta aproximadamente 500.000 habitantes. La UCI cuenta con 11
camas (170).

IV.2. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en donde se revisaron
las historias clinicas de un total de 3.902 pacientes que ingresaron en el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid desde enero del 2011 hasta diciembre del
2015 y cuyo diagnéstico al alta incluian algunas de las siguientes codificaciones,
segun la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud, Novena Revision (CIE-9): 785.82, 038.0 a 038.9,
995.90 a 995.94 sugestivos de sepsis, sepsis grave o shock séptico (Tabla 7).
Se seleccionaron estos cédigos debido a que la sepsis nosocomial no cuenta

con una codificacion especifica establecida.
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Tabla 7: Total de historias clinicas revisadas por cédigos CIE-9 de alta hospitalaria

Codigos Total
785.52 : Shock séptico 665
995.90/995.94 1683

995.90 : SIRS (No especificado)
995.91 : Sepsis
995.92 : Sepsis grave
995.93 : SIRS por un proceso infeccioso con disfuncion organica
995.94 : SIRS por un proceso no infecioso con disfuncion orgdnica
038.0/038.9 1554
038.0 : Septicemia por Streptococcus spp
038.1: Septicemia por Staphylococcus spp
038.2 : Septicemia neumocdcica
038.3 : Septicemia por anaerobios
038.4 : Septicemia por microorganismos gram negativos
038.5 : Septicemia por Haemophilus influenzae
038.6 : Septicemia por Escherichia coli
038.7 : Septicemia por Pseudomonas spp
038.8 : Septicemia por Serratia spp
038.9 : Septicemia por otros microorganismos
Total de historias clinicas 3902

IV.2.1. Poblacion a estudio.

Del total de historias clinicas revisadas, 196 pacientes cumplian los

requisitos para ser seleccionados para el disefio del estudio (llustracion 21):

Criterios de Inclusion

v' Pacientes adultos (=18 afos).

v Ingresados por una patologia no infecciosa en el HCUV.

v' Diagnosticados de Sepsis, Sepsis Grave o Shock Séptico (segun
los criterios de la Conferencia de Consenso Internacional Sepsis-2
del 2001) (62), causados por una infeccion nosocomial adquirida
durante el ingreso actual y donde sus sintomas y signos
aparecieron a partir del dia 3 considerandose como dia 1 el dia del
ingreso del paciente en el hospital, asi mismo corroboramos que

dichos pacientes no tenian reflejados signos ni sintomas clinicos ni
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analiticos de infeccion/sepsis en los dias 1 y 2 del ingreso, ni
tratamiento antimicrobiano en los dias previos al diagnostico.

v' Se recogieron datos Unicamente del primer episodio de sepsis,
sepsis grave o shock séptico nosocomial presentado por el

paciente.

Criterios de Exclusion

x Pacientes < 18 afios.

x Pacientes en parada cardiaca al ingreso.

x Pacientes diagnosticados de alguna patologia infecciosa, sepsis,
sepsis grave o shock séptico al ingreso.

x Pacientes diagnosticados de shock no séptico: cardiogeénico,
hemorragico, anafilactico o hipovolémico al ingreso.

x Pacientes con infecciones nosocomiales que no cumplen criterios
de sepsis, sepsis grave o shock séptico.

x Pacientes con diagnostico de alguna infeccidbn nosocomial previo

al cuadro de sepsis, sepsis grave o shock séptico nosocomial.

llustracion 21: Diagrama de flujo de los pacientes con sepsis nosocomial incluidos
en el estudio.

Codigos CIE-9 sugestivos de
Sepsis, Sepsis Grave o Shock
Séptico

n= 3902 pacientes

Excluidos

n= 3706

Sepsis, Sepsis Grave y Shock
Séptico nosocomial

adquiridos en el ingreso actual
n=196 pacientes

Sepsis Sepsis Grave Shock Séptico
n= 50 pacientes n= 53 pacientes n= 93 pacientes
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IV.2.2. Metodologia de recogida de datos.

Los numeros de historias clinicas correspondientes a cada paciente segun
las codificaciones referidas en la Tabla 7, fueron proporcionadas por el Servicio
de Codificacion del Hospital Clinico Universitario de Valladolid y revisadas
mediante el programa de historias clinicas informatizadas del HCUV. Una vez
seleccionados los pacientes incluidos en nuestro estudio dichas historias fueron

revisadas manualmente.

Asi mismo todos los datos en relacién con el presente estudio se
recolectaron en una base de datos anonimizada creada en el programa
informatico IBM SPSS Statistics version 20.0.

Se recogieron datos reflejados en las historias clinicas correspondientes
a: datos demograficos y antecedentes personales de los pacientes, datos
clinicos y analiticos al ingreso y al diagnostico, datos microbiolégicos y estado
final al alta (vivo o0 muerto). En cuanto a los datos analiticos al ingreso se recogio
el primer resultado obtenido con respecto al hemograma, a la coagulacién y a la
bioquimica. Si en el momento del diagnostico se tenian registradas varias
peticiones de hemograma o bioquimica, se seleccionaron aquellos resultados en

los que las cifras de leucocitos fuesen las mas altas.

El analizador de hematologia empleado en el HCUV fue el modelo XE
5000 de Sysmex (Roche Diagnostics®) (llustracion 22), capaz de analizar
mediante citometria de flujo fluorescente y enfoque hidrodinamico hasta 150
muestras por hora. Esta tecnologia permite discriminar las poblaciones normales
de leucocitos, eritrocitos y plaquetas de las anormales, disminuyendo asi el
namero de pruebas manuales complementarias. Con este sistema de alta
sensibilidad, incluso para voliumenes pequefios de muestra (40uL), se ha podido

realizar el recuento diferencial de subpoblaciones leucocitarias.
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llustracion 22: Auto-analizador Sysmex XE-5000 (Roche Diagnostics®).

El analisis bioquimico se realiz6 con una combinacion de mdédulos
analiticos (médulos de quimica clinica Cobas ¢ 501 con modulo de ISE integrado
y modulos de inmunoandlisis heterogéneo Cobas e 601), con un sistema comun
de transporte de muestras (Unidad Core - CA 150), un moédulo fotométrico
multicanal, selectivo para la realizacion de determinaciones de bioquimica e
inmunoanalisis homogéneo (proteinas, farmacos, drogas de abuso). Dentro del
Cobas ¢ 501 se incorpora la determinacion de electrolitos (Na, K, CI) por el
método de potenciometria indirecta, con un sistema de pipeteo exclusivo y
usando las ventajas de la agitacion por ultrasonido. Para la determinacion de
gases en sangre se utilizé6 el ABL 800 FLEX (Radiometer®) y los valores de
International Normalized Ratio (INR) se determinaron con el STA-R Evolution

(Diagnostica Stago®, France).

Para el analisis microbioldgico, el Servicio de Microbiologia del HCUV
cuenta, desde el afio 2011, con una herramienta puntera en la identificacion de
microorganismos a partir de las colonias aisladas del cultivo convencional o de
muestras directas. Este aparato, que se basa en espectrometria de masas, se
denomina MALDI-TOF MS: Matrix Assisted Laser Desorption lonization — Time

of Fligth Mass Spectrometry (Bruker Daltonics ®, Germany) (llustracion 23).

89



Factores de riesgo de mortalidad en la sepsis nosocomial

llustracion 23: Espectrémetro de masas (MALDI-TOF, Bruker®) para la identificacion
de microorganismos.

El andlisis del antibiograma se realiz6 con los sistemas de micro diluciéon
automatizados: Wider (Soria Melguizo) y MicroScan WalkAway (Siemens®)
(lustracion 24) (171), este ultimo desde el afio 2013. La interpretacion
(Sensible, Resistente o Intermedio) de las Concentraciones Minimas Inhibitorias
(CMI) de cada antibidtico, para cada microorganismo identificado, se realiz6
mediante los criterios del Comité Europeo en los Test de Susceptibilidad a los
Antimicrobianos (EUCAST) a partir del afio 2013 y previamente se utilizaron los

criterios del Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI).

llustracion 24: A) MicroScan WalkAway. B) Paneles de identificacion réapida
MicroScan. C) Paneles después del resultado. Adaptada de Jiloha PK JIB 2014
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En el siguiente apartado se especifican la descripcion de las variables que
se recogieron de cada paciente diagnosticado de sepsis, sepsis grave y shock

séptico nosocomial en nuestro estudio.

IV.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables que se recogieron de los pacientes con diagnéstico de
sepsis, sepsis grave o shock séptico nosocomial fueron las siguientes:

a) Datos demograficos y antecedentes personales de los pacientes.

Dentro de los datos demograficos se incluyeron la edad y el sexo. En
relacion a los antecedentes personales se recogieron: la hipertension arterial,
antecedentes de patologia cardiaca, antecedentes de patologia vascular
(entendiendo ésta como las enfermedades organicas y/o funcionales del sistema
arterial y venoso, excluyendo el corazén, la aorta ascendente y las vasos
intracraneales), antecedentes de patologia cerebrovascular, dislipemia, diabetes
mellitus, cancer, obesidad, habito de fumar, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), insuficiencia renal cronica (IRC), dialisis, tratamiento con
corticoides, consumo de alcohol, antecedente de inmunosupresion (se
consideraron pacientes inmunosuprimidos los infectados de VIH, los pacientes
en tratamiento con radioterapia o quimioterapia, los pacientes en tratamiento con
inmunosupresores y el uso de corticoides sistémicos durante al menos 3 meses
previos al ingreso), VIH, enfermedad hepatica, trasplantado, institucionalizados,

antecedentes de intervenciones quirdrgicas y tipo de intervencion.

b) Datos clinicos al ingreso y al diagnostico.

Dentro de este grupo se incluyeron las siguientes variables: servicio donde
se adquirié la sepsis nosocomial (se atribuye el episodio a dicho servicio, si el
paciente ha pasado mas de 48 horas en él antes del diagndstico del episodio),
ingreso por patologias (cardiaca, vascular, neurolégica, abdominal,

traumatoldgica, hematolégica, otras), sepsis con fallo de drgano (SG/SS),
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pacientes tratados o no segun las directrices del cddigo sepsis, foco de infeccidn
(urinario, quirdrgico, respiratorio, bacteriemia primaria/asociada a catéter, otros
focos y desconocido), infecciones asociadas a dispositivos, tipo de infecciones
asociadas a dispositivos (infeccion respiratoria asociada a ventilacion mecénica,
infeccién urinaria asociada a sondaje, bacteriemia asociada a catéter), episodio
tratado en una Unidad de Criticos (UVI (Unidad de Vigilancia Intensiva), Unidad
de Reanimacion, Coronarias), presentar mas de un episodio de sepsis durante
el ingreso, tiempo desde el ingreso hasta el diagnéstico de sepsis nosocomial
(en dias), cirugia durante el ingreso previo al diagnéstico de sepsis, tipo de
cirugia al ingreso (cardiaca, vascular, general, uroldgica, traumatolégica y otras
cirugias), uso de dispositivos al diagndstico (sonda de orina, catéter venoso
central, ventilacibn mecanica), uso de antimicrobiano empirico en el momento

del diagnostico del episodio.

c) Datos de laboratorio al ingreso y al diagnéstico.

Dentro de los datos de laboratorio al ingreso se incluyeron: urea,
creatinina, bilirrubina, glucosa, INR, plaguetas, recuento de leucocitos totales y

numero absoluto de monocitos, linfocitos, neutréfilos, baséfilos y eosindfilos.

» Numero absoluto de neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosinofilos y

basdfilos:

Estas variables no se obtuvieron de forma directa y fue necesario
crearlas mediante una formula de calculo. El nimero absoluto de
cada uno de los componentes de la serie blanca se calculo a partir
del porcentaje de células existentes en el recuento de leucocitos
totales del hemograma, como podemos apreciar en el siguiente

ejemplo:

N° Absoluto de Neutréfilos = N° Absoluto de leucocitos X Porcentaje de Neutréfilos

100
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Los datos de laboratorio recogidos en el momento del diagnostico de
sepsis fueron los mismos que los recogidos al ingreso, afiadiendo las variables
especificas para el diagnostico de sepsis o fallo de 6rgano como: pH, PCT, PCR
y lactato.

Ademas se recogio el aislamiento o no de algin microorganismo asociado

con el proceso infeccioso.

d) Variables secundarias.

En la cohorte general de pacientes se identificaron dos subgrupos con

caracteristicas particulares donde se analizaron ademas otro tipo de variables.

1. Pacientes intervenidos quirargicamente durante el ingreso previo al

diagnostico:

En este subgrupo de pacientes se recogieron otros datos como: cirugia
urgente, numero de dias desde el ingreso hasta la intervencion, tipo de cirugia
(sucia o contaminada), duracién de la misma (en minutos), riesgo anestésico
(clasificacion ASA), profilaxis antimicrobiana antes de la intervencion y tipos de
intervenciones  quirdrgicas  (cardiaca, vascular, general, uroldgica,

traumatoldgica y otras).

2. Pacientes con sepsis nosocomial en los que se identifico el

microorganismo causal:

En este grupo de pacientes se recogieron datos como: tipo de
microorganismo (cocos Gram positivos, enterobacterias, bacilos Gram negativos
no fermentadores, hongos, otros microorganismos y anaerobios), perfil de
resistencia del microorganismo: SARM (Staphylococcus aureus Resistente a
Meticilina, Enterobacterias BLEE (Productoras de Betalactamasa de Espectro
Extendido), Enterococcus spp. resistente a vancomicina, Pseudomonas spp.
multirresistente (infeccién por Pseudomonas spp. con resistencia a 3 0 mas
familias de antibioticos como carbapenémicos, cefalosporinas,
piperazilina/tazobactam, quinolonas o aminoglucésidos), Acinetobacter spp.

resistente a carbapenémicos, bacterias productoras de carbapenemasas y
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bacilos Gram negativos multirresistentes (BGN con resistencia a 3 o mas familias

de antimicrobianos no incluidos en los grupos anteriores).

En cuanto al tratamiento con antimicrobianos, se realizaron las siguientes

consideraciones:

» Antibiético empirico correcto: si al menos un antimicrobiano de los usados
empiricamente era sensible en el antibiograma de los microorganismos

identificados.

» Cambio de antibidtico: se consider6 cuando se modifico
intencionadamente el tratamiento por uno de los siguientes motivos:

v" No cubierto: si el patégeno tenia una sensibilidad disminuida o era
resistente al antibidtico prescrito.

v Resistencia durante el tratamiento: cuando tras iniciado el tratamiento
persistia el microorganismo que se estaba tratando.

v' Mala evolucién clinica: cuando a pesar de que el patégeno era
sensible al antibiotico, la evolucion clinica del paciente era mala y se
decidia sustituir o asociar otro antibiotico.

v' Toxicidad: cuando el antibiético debio sustituirse por efectos adversos

en los pacientes o reacciones alérgicas.

» Desescalada: cuando teniendo los resultados del antibiograma se decidio
modificar el tratamiento antibiotico, bien eligiendo otro con menor espectro
y que cubria al patdgeno causante de la infeccidn, o bien suspendiendo

los tratamientos asociados que no cubrian a dicho microorganismo.

» Sin cambios: no se realiz6 ningin cambio en la medicacion una vez

conocido el resultado del antibiograma.
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IV.4.- ANALISIS ESTADISTICO

En el andlisis descriptivo las variables cuantitativas se representaron con
la mediana y el rango intercuartilico (RIC). Las variables cualitativas se
representaron segun su distribucion de frecuencias y porcentaje en relacién al
total de pacientes (N, %). Al mismo tiempo, se establecié el nUmero de pacientes
que vivian o fallecian segun cada variable estudiada, expresando esta
proporcién en relacion al total de pacientes que cumplian dicha condicion (N, %).
La comparacién entre las variables cualitativas se realiz6 mediante el test Chi-
cuadrado de Pearson (x?); mientras que la comparacion de las variables
cuantitativas se realizé mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Los datos se analizaron con el programa estadistico IBM SPSS Statistics
version 20.0 para Windows.

Los valores con p<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Con cada una de las variables del estudio se realiz6 un modelo de
regresion de Cox univariante para predecir mortalidad a 28 dias y aquellas
variables que mostraron significacion p<0,1 en el univariante fueron introducidas

en el analisis multivariante que se expresé con HR [IC 95%].

El analisis de Cox multivariante se realizé6 mediante el método “introducir”,
o de forma automéatica mediante el método de pasos hacia adelante o “método
de Wald”. Previamente se determiné la existencia de colinealidad entre las
variables mediante el test de Correlacion de Spearman, excluyéndose del

modelo la o las variables incluidas dentro de la variable mas general.

Para cada una de las variables significativas obtenidas en la Regresion de
Cox multivariante (método de Wald) se realizd el estudio de supervivencia,
analizando el tiempo de supervivencia a 28 dias mediante el test de Kaplan —
Meier, representando graficamente las curvas de supervivencia y realizando la

comparacion con el test de Logaritmo del rango.

Posteriormente, se realiz6 un modelo de regresion logistica binaria
univariante para cada una de las variables con el fin de determinar los factores
predictores de mortalidad hospitalaria por sepsis nosocomial, los cuales se

expresaron como OR [IC 95%], considerandose significativos valores p<0,05.
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A continuacion, se realizé un analisis multivariante en donde se ajustaron
por cada una de las variables importantes para el analisis (aquellas que en la
regresion logistica binaria univariante presentaron valores de p<0,1). Si las
variables presentaban colinealidad se procedié segun el modelo anterior,

excluyéndolas.

Para evaluar la validez del modelo de regresion logistica binaria
multivariante, se calcul6 el &rea bajo la curva (ABC), con el intervalo de confianza
del 95%. Para ello, previamente se calculé una funcion de probabilidad en base
a las variables significativas en la regresion logistica multivariante (método
Wald).

Finalmente, con el objetivo de evaluar el impacto de las subpoblaciones
leucocitarias al diagnostico de los pacientes con SN, se calculo el area bajo la
curva de cada una de ellas, para determinar su utlidad para predecir la
supervivencia. Para evaluar su impacto en la mortalidad hospitalaria, se procedi6
a categorizar cada una de las subpoblaciones leucocitarias que presentaran ABC
con p<0,1 en deciles y se realizé un analisis de regresion logistica binaria
univariante con cada decil, considerandose como significativas si p<0,05. Se
cre6 un modelo de regresion logistica multivariante para los deciles de las
poblaciones leucocitarias significativas en el analisis univariante ajustadas por
los datos demogréficos, los antecedentes personales y las variables clinicas al

ingreso y al diagndstico que presentaron p<0,1.

IV.5.- ASPECTOS ETICOS Y DEONTOLOGICOS

La metodologia del estudio fue aprobada por la Comision de Investigacion
y el Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid.

La recogida de los datos de las historias clinica se realiz6 en el propio
centro y toda la informacién del estudio fue centralizada en una base de datos
anonimizada, controlada y custodiada por la investigadora principal. Los datos
fueron tratados de manera confidencial y anénima, segun lo dispuesto por la Ley
organica 15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter
Personal (LOPD).
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Resultados

V.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se analizaron 196 pacientes que cumplian con los criterios diagnésticos
de sepsis, sepsis grave y shock séptico de origen nosocomial. A partir de ahora,
hablaremos genéricamente de sepsis nosocomial (SN). Todos estos pacientes
proceden de los servicios médicos, quirtrgicos y de las unidades de criticos del

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Entre los afios 2011 a 2015 se identificaron una media de 39 casos por
afo, representados en la llustracion 25

llustracién 25: Frecuencia de casos con sepsis nosocomial identificados por afio de

estudio.
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En las Tablas 8, 9 y 10 se muestran los resultados de frecuencia de la
poblacién estudiada. Los resultados que se detallan corresponden a datos
demograficos y antecedentes personales, datos clinicos y analiticos durante el
ingreso y al diagnostico del episodio de SN. Los resultados en las variables
cualitativas se presentan con la distribucion de frecuencias (N, %), mientras que
las variables cuantitativas segin su mediana y rango intercuartilico [RIC].
También se presentan los resultados segun el evento final durante su estancia

hospitalaria (supervivientes y no supervivientes), asi como su proporcion
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respecto al total de pacientes incluidos en cada variable. Las diferencias
estadisticas encontradas entre ambos grupos se representan con el p-valor.

De los 196 pacientes con SN (Tabla 8) sobrevivieron 107 (54,6%) y
fallecieron 89 (45,4%). La mediana de edad del total de pacientes fue de 73 afios
con un RIC de [68,1 — 71,4] afios. En la distribucion por sexo, se observo un

predominio masculino con 134 (68,4%) afectados.

En cuanto a los antecedentes personales que presentaban los pacientes
con SN destacaron por su frecuencia: la patologia cardiaca con 125 casos
(63,8%), la hipertension arterial con 120 casos (61,2%), la dislipemia con 113
casos (57,7%), el habito de fumar con 90 casos (45,9%) y los pacientes con

antecedentes de cancer con 67 casos (34,2%) del total de pacientes.

Cuando se compararon los pacientes que sobrevivieron respecto a los
gue fallecieron durante la estancia hospitalaria, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en las siguientes variables: edad, antecedente de
patologia vascular, IRC y los pacientes con antecedentes de intervencion por

cirugia vascular.
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Tabla 8 : Andlisis descriptivo de los datos demogréaficos y antecedentes personales de 10S
pacientes con sepsis nosocomial. En funcion del desenlace clinico

Estado final ovalor
Total =196  Vivos=107 (54,6%) Muertos = 89 (45,4%)
Caracteristicas
Edad (afios) 730 [68,1-71,4] 70,0[659-70,5]  750[69.4-740] 0,032
Sexo (masculino) 134 (68,4) 67 (50,0) 67 (50,0) NS
Antecedentes Personales
HTA 120 (61,2) 67 (55,8) 53 (44,2) NS
Patologia cardiaca 125 (63,8) 70 (56,0) 55 (44,0) NS
Patologfa vascular 53 (27,0) 21 (39,6) 32(60,4) 0,010
Patologia cerebrovascular 23 (11,7) 13 (56,5) 10 (43,5) NS
Dislipidemia 113 (57,7) 63 (55,8) 50 (44,2) NS
Diabetes Mellitus 55 (28,1) 30 (54,5) 25 (45,5) NS
Céncer 67 (34,2) 31(46,3) 36 (53,7) NS
Obesidad 41(20,9) 24 (58,5) 17 (41,5) NS
Habito de fumar 90 (45,9) 48 (53,3) 42 (46,7) NS
EPOC 36 (18,4) 23(639) 13(36,1) NS
IRC 38 (19,4) 15(39,5) 23(60,5) 0,037
Didlisis 5(2,6) 1(20,0) 4(80,0) NS
Tratamiento con corticoides 24(12,2) 15 (62,5) 9(37,5) NS
Alcohol 29(14.8) 13 (44,8) 16 (55,2) NS
Inmunosupresién 35 (17,9) 20 (57,1) 15(42,9) NS
VIH 2(1,0) 2 (100) 0(0,0) NS
Enfermedad hepatica 12 (6,1) 6 (50,0) 6 (50,0) NS
Trasplantado 8(4,1) 6 (75,0) 2 (25,0) NS
Institucionalizados 3(1,5) 1(333) 2 (66,7) NS
Antecedentes de intervenciones quirirgicas 149 (76,0) 78 (52,3) 71(47,7) NS
Antecedentes de intervenciones quirdrgicas (tipo)
Intenvenciones cirugia cardiaca 40 (20,4) 19 (47,5) 21 (52,5) NS
Intenvenciones cirugia vascular 27 (13,8) 10(37,0) 17 (63,0) 0,048
Intervenciones cirugia general 61(3L,1) 32 (52,5) 29 (47,5) NS
Intenvenciones cirugia uroldgica 22(11,2) 15(68,2) 7(3L9) NS
Intervenciones cirugia traumatolégica 29 (14,8) 17 (58,6) 12 (41,4) NS
Otras cirugias 37(189) 22 (59,5) 15 (40,5) NS

HTA: Hipertension Arterial, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica, IRC: Insuficiencia Renal Crdnica, VIH: Virus de

Inmunodeficiencia Adquirida, NS: No significativo
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Durante el ingreso (Tabla 9), entre las patologias que motivaron éste,
destacaron la patologia cardiaca con 93 casos (47,4%), seguido de la patologia
abdominal con 29 casos (14,8%), de otras patologias con 26 casos (13,3%), de
la patologia vascular con 19 casos (9,7%) y de la patologia hematoldgica con 14
casos (7,1%). Las Unidades de Criticos (UVI, Reanimacién y Coronarias)
presentaron 93 casos (47,4%) con SN, seguidos de los servicios quirdrgicos con
57 (29,1%) y de los servicios médicos con 46 casos (23,5%) (llustracién 26).

llustracién 26: Distribucidon de pacientes por grupos de servicios donde adquirieron
el episodio de sepsis nosocomial

Total =196
pacientes

B Servicios Quirdrgicos

B Servicios Médicos

= Servicios Unidad de Criticos
(UVI/Reanimacion/Coronaria)

En la llustracién 27 se detalla la proporcidn de pacientes por servicios en
donde se adquirio la SN. En la misma se observa una mayor prevalencia en la
Unidad de Reanimacion con el 33% del total de casos, seguido de la Unidad de
Coronarias con el 11% de los casos, de cirugia general con el 10%, cardiologia

con el 9% y hematologia con el 8% del total de casos.
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llustracion 27: Distribucién de pacientes por servicios donde adquirieron el episodio
de sepsis nosocomial

Otros Médicos
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Total =196
pacientes
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Tabla9: Andlisis descriptivo de las variables clinicas al ingreso y al diagndstico de los pacientes con sepsis
nosocomial. En funcion del desenlace clinico

Estado final
Total = 196 : p-valor
Vivos = 107 (54,6%)  Muertos = 89 (45,4%)

Ingreso por patologias

Cardiaca 93 (47,4) 59 (63,4) 34 (36,6) 0,018
Vascular 19(9,7) 6 (31,6) 13 (68,4) 0,034
Neuroldgica 13 (6,6) 6 (46,2) 7(53,8) NS
Abdominal 29 (14,8) 15 (51,7) 14 (48,3) NS
Traumatoldgica 4(2,0) 2 (50,0) 2 (50,0) NS
Hematoldgica 14 (7,1) 7(50,0) 7(50,0) NS
Otras 26 (13,3) 12 (46,2) 14 (53,8) NS
Servicio responsable de adquisicion
Senicios quirdrgicos 57 (29,1) 29 (50,9) 28 (49,1) NS
Senicios médicos 46 (23,5) 20 (43,5) 26 (56,5) NS
Senicios unidad de criticos (UVI/Reanimacion/Coronaria) 93 (47,4) 58 (62,4) 35 (37,6) 0,038
Sepsis con fallo de drgano: Sepsis grave/shock séptico 146 (74,5) 70 (47,9) 76 (52,1) 0,001
Codigo sepsis (i) 98 (50,0) 61 (62,2) 37(37,8) 0,031
Foco de infeccion asumible
Urinario 24 (12,2) 14 (58,3) 10 (41,7) NS
Quirdrgico 43(21,9) 21(48,8) 22 (51,2) NS
Respiratorio 57(29,1) 29 (50,9) 28 (49,1) NS
Bacteriemia primaria/BRC 49 (25,0) 34 (69,4) 15 (30,6) 0,016
Otros focos 12 (6,1) 5(4L,7) 7(58,3) NS
Origen desconocido 11 (5,6) 4(36,4) 7(63,6) NS
Infecciones asociados a dispositivos 59 (30,1) 34 (57,6) 25 (42,4) NS
Infeccion respiratoria asociada a ventilacion mecéanica 18(9,2) 7(38,9) 11 (61,2) NS
Infeccion urinaria asociada a sondaje 18(9,2) 12 (66,7) 6(33,3) NS
Bacteriemia relacionada con el catéter 23 (11,7) 15 (65,2) 8(34,8) NS
Episodio tratado en Unidad de Criticos 152 (77,6) 84 (55,3) 68 (44,7) NS
Mas de un episodio de sepsis durante el ingreso 49 (25,0) 19 (38,8) 30(61,2) 0,010
Tiempo desde ingreso al diagnéstico (dias) 10,0[11,4 - 14,5] 9,0[10,1-13,0] 10,0[11,8 - 17,5] NS
Cirugia al ingreso 135 (68,9) 79 (58,5) 56 (41,5) NS
Tipo de Cirugia al ingreso
Cirugia cardiaca 64 (32,7) 48 (75,0) 16 (25,0) 0,000
Cirugia vascular 21(10,7) 7(333) 14 (66,7) 0,038
Cirugia general 27 (13,8) 14 (51,9) 13 (48,1) NS
Cirugia uroldgica 6(3,1) 3(50,0) 3(50,0) NS
Cirugia traumatoldgica 2(1,0) 1(50,0) 1(50,0) NS
Otras cirugias 15(7,7) 6 (40,0) 9(60,0) NS
Uso de dispositivos al diagndstico
Sonda urinaria 157 (80,9) 85 (54,1) 72 (45,9) NS
Catéter 155 (79,9) 85 (54,8) 70 (45,2) NS
Ventilacién mecénica 87 (44,6) 46 (52,9) 41 (47,1) NS
Antimicrobianos al diagnéstico
Uso de antimicrobiano empirico 176 (91,2) 96 (54,5) 80 (45,5) NS

BRC:Bacteriemia relacionada con el catéter, NS:No significativo
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Durante el ingreso, presentaron sepsis con algun fallo de érgano (SG/SS)
146 pacientes (74,5%). Los pacientes atendidos bajo el protocolo del codigo

sepsis fueron 98 (50%).

Se identific6 algun foco de infeccibn en 185 pacientes (94,4%)
(llustracién 28), predominando el foco respiratorio con 57 casos (29,1%) del
total, seguido de la bacteriemia primaria/BRC con 49 casos (25%), el foco
quirargico con 43 casos (21,9%) y el foco urinario con 24 casos (12,2%) fueron

los siguientes en importancia.

llustracion 28: Focos de infeccién de los pacientes con sepsis nosocomial y su
frecuencia (N).
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En 59 pacientes (30,1%), se constatd infeccion asociada a dispositivos.
Dentro de este grupo la BRC fue la més frecuente con 23 casos (11,7%) del total
de pacientes, seguido de la infeccion respiratoria asociada a ventilacion
mecénica con 18 casos (9,2%) y de la infeccion del tracto urinario asociada a

sondaje vesical, también con 18 casos (9,2%).
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De los 196 pacientes, 152 (77,6%) recibieron tratamientos dentro de una
Unidad de Criticos. Asi mismo, un cuarto del total de casos (25%) presenté mas

de un episodio de sepsis durante su ingreso.

La mediana del tiempo en dias desde el ingreso hasta el diagnéstico del
episodio de SN, fue de 10,0 dias RIC [11,4 — 14,5] (Tabla 9). En 135 casos
(68,9%) del total de pacientes, se realiz6 alguna intervencion quirdrgica durante
el ingreso y previo al diagnostico de SN. En 64 casos (32,7%) se realiz6 cirugia
cardiaca. También se realizé cirugia general a 27 (13,8%) de los pacientes,

mientras que en 21 pacientes (10,7%) se realiz6 cirugia vascular.

En cuanto al uso de dispositivos al momento del diagnostico, la sonda
urinaria estaba presente en 157 casos (80,9%), mientras que 155 casos (79,9%)
portaban un catéter vascular. El uso de ventilacion mecanica fue identificado en
87 casos (44,6%). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los que vivieron y fallecieron por el uso de estos dispositivos.

La terapia antimicrobiana empirica al momento del diagnostico, fue

iniciada en 176 casos (91,2%).

Cuando se compararon los pacientes que sobrevivieron con respecto a
los que fallecieron durante la estancia hospitalaria, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en las siguientes variables: ingreso por patologia
cardiaca, ingreso por patologia vascular, SN adquiridas en unidades de criticos,
sepsis con fallo de 6rgano, codigo sepsis, bacteriemia primaria/BRC como foco
de infeccion, presentar mas de un episodio de sepsis durante el ingreso y ser

intervenido por cirugia cardiaca y cirugia vascular durante el ingreso.

En la Tabla 10, la mediana de leucocitos registrada al momento del
ingreso fue de 7,9x102 células/mm? y al momento del diagnéstico de la sepsis
nosocomial fue de 12,9x102 células/mm?, no existiendo diferencias significativas
entre los supervivientes y los no supervivientes. El resto del leucograma,
expresado en cifras absolutas de neutréfilos, monocitos, basofilos y linfocitos,
tanto al ingreso como al diagnéstico, tampoco mostraba diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Unicamente aparecian

diferencias estadisticamente significativas en el valor absoluto de eosindfilos al

106



Resultados

diagnéstico de sepsis entre vivos (0,04x102 células/mm? [0,08-0,16]) y muertos
(0,01x103 células/mm?3 [0,04-0,10]).

Segun nuestro laboratorio de referencia el 55,4% de nuestra cohorte
presentd linfopenia en el momento del diagndéstico del episodio de sepsis,
considerandose ésta cuando el recuento de linfocitos fue menor de 900 células

/mm3.

Los pacientes no presentaron diferencias significativas en los datos

bioquimicos al ingreso.

Los valores de urea al diagndstico fueron de 66,5 mg/dL, RIC [74,5-88.8],
siendo mas elevados en los individuos que fallecieron con 76 mg/dL RIC [80,9-
101,5] (p=0,001). Los valores de creatinina al diagnoéstico fueron de 1,5 mg/dL,
RIC [1,7-2,1], y también fueron mas elevados en los que fallecieron con 1,9
mg/dL, RIC [1,9-2,4] (p<0,001).

Los valores de pH, PCR, PCT y lactato no se encuentran reflejados en la
Tabla 10 debido a que no se obtuvieron datos de todos los pacientes. En base
a los datos disponibles, se obtuvo que la mediana del pH al diagnéstico fue de
7,4 RIC [6,9-8,6], la de la PCR fue de 186,9 mg/mL RIC [181,9-216,6], la de la
PCT fue de 2,2 ng/mL RIC [5,5-13,1] y la del lactato de 20,0 mg/dL RIC [23,3-
29,8], observandose diferencias estadisticamente significativas entre los que
sobrevivieron y fallecieron durante la estancia hospitalaria para los valores de
PCT vy lactato al diagndstico, siendo éstos mas elevados en los pacientes que

fallecieron.

Se identific6 algan microrganismo en 150 casos (76,5%), no

encontrandose diferencias significativas entre los que vivieron y fallecieron.

107



Factores de riesgo de mortalidad en la sepsis nosocomial

Tabla 10: Andlisis descriptivo de los datos analticos al ingreso y al diagnéstico y datos microbiolégicos de los
pacientes con sepsis nosocomial. En funcién del desenlace clinico

Estado final
Total = 196 : p-valor
Vivos = 107 (54,6%) Muertos = 89 (45,4%)
Datos de laboratorio al ingreso
Urea 51,0 [54,2-66,6] 46,050,7-63,3] 55,0 [54,1-67,6] NS
Creatinina 10[8,2-15] 10[L1-L5] LL[L215] NS
Bilirubina (mgdL) 060,723 0,710,327 0,510,425 NS
Glicemia (mg/dL) 113,0[121,2-136.4] 1135[120,4-141,3] 112,0[115,0-137 4] NS
INR 12[1418 12[1315] 12[1522 NS
Plaguetas (x10:/mm’) 192,0(187,8-217,2] 194,0(183,2-217,7] 191,0[179,7-230,3] NS
Leucocitos totales (x104mm’) 79(8,293] 8,0[8,299] 19(7,69.]] NS
Monocitos (x10+mm’) 0,5(0507] 050508 050,508 NS
Linfocitos (x10¢/mm’) 16[L,6-L9 LTL7-2]] 131419 NS
Neutroflos (x10¢/mm’) 53[5,7-6,0] 521[5,6-7,0] 5,3(5,3-6,6] NS
Basfios (x10:mm’) 0,03[0,04-0,05] 0,03{0,03-0,06] 0,03 [0,03-0,09] NS
Eosindfios (x10:mm’) 010,102 0,10,1:0,2] 010,102 NS
Datos de laboratorio al diagndstico
Bilirrubina (mg/dL) 101,219 0,8[1,0-L9] 101,223 NS
Urea (mgfdL) 66,5 [74,5-88,8] 57,5(63,7-834] 76,0 (80,9-201,5] 0,001
Creatinina (mg/dL) 15472 131419 19[1,924] <0,001
Glicemia (mg/dL) 134,5[135,8-154 4] 139,0(139,1-163,5] 124,0[126,0-151.,5] NS
INR 14[15-19] 14[14-19 15[1522 NS
Plaguetas (x10:/mm’) 165,5[180,6-224,2] 172,0[173,8-231,3] 159,0 [168,3-236,0] NS
Leucocitos totales (x10¢/mm?) 129[12,8-157] 135[12,8-15,9] 12,3[11,7,1-15,4] NS
Monocitos (x10+mm’) 0,6[0,6:08] 0,6[0,608] 0,50,50,8] NS
Linfocitos (x10¢/mm’) 080912 090,912 08[0,812 NS
Neutrsfios (x10vmm’) 10,910,913, 11,3[10,8-13,7] 10,5[10,1-13,5] NS
Basdflos (x104mm’) 0,03[0,04-0,08] 0,03{0,04-0,09] 0,03{0,04-0,09] NS
Eosindfios (x10:mm’) 0,02[0,070.12) 0,04{0,08-0,16] 0,01{0,040,10] 0,024
Datos microbiol6gicos
Sepsis con microorganismo 150 (76,5) 83 (55,9) 67 (44,7) NS

INR: International Normalized Ratio, NS: No significativo
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V.1.1. Andlisis descriptivo de los pacientes quirargicos.

Analizando por separado los pacientes que precisaron intervencidn
quirargica durante el ingreso y previo al desarrollo de la SN (Tabla 11), se
observé que en 38 (28,1%) del total de estos pacientes, se realiz6 una
intervencion quirdrgica urgente. La mediana de dias desde el ingreso hasta que
se realiz6 la intervencién fue de 3,0 dias RIC [4,3 — 6,5]. En 31 de los 135
pacientes intervenidos (23,0%), la cirugia se clasific6 como sucia/contaminada.

La duracion de la cirugia tuvo una mediana de 250,0 minutos RIC [246,3
— 294,0]. La clasificacion ASA del total de pacientes quirurgicos fue de 3,0 RIC
[3,0 — 3,3]. En 120 pacientes (90,2%) se realizd profilaxis antimicrobiana,
observandose menor mortalidad en aquellos que recibieron dicha profilaxis
(60,8% vs 39,2%; p=0,037).

Se realiz6 cirugia cardiaca en 64 pacientes (47,4%), seguido de cirugia
general en 27 casos (20,0%) y de cirugia vascular en 21 casos (15,6%). Llama
la atencidon que en este subgrupo de pacientes existia una mayor tasa de
supervivientes frente a no supervivientes en los intevenidos por cirugia cardiaca
(75,0% vs 25,0% p<0,001), mientras que en el subgrupo de pacientes
intervenidos de cirugia vascular ocurria lo contrario, siendo los no supervivientes
los que predominaron en los sometidos a este tipo de cirugia (33,3% vs 66,7%
p=0,011).
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Tabla 11 Anlisis descriptivo de los pacientes quir(rgicos con sepsis nosocomial. En
funcion del desenlace clinico

Estado final
Total = 135 : p-valor
Vivos=79(58,5%)  Muertos =56 (41,5)

Cirugia urgente 38(28,1) 22 (57,9) 16 (42,1) NS
N° de dias prequirrgico 3,0[4,36,5] 3,0[3,7-5,6] 2,5[4,2:89] NS
Cirugia sucia/contaminada 31(23,0) 16 (51,6) 15 (48,4) NS
Duracion de la cirugia (minutos) 2500 [246,3-294,0]  260,0[250,1-309,5]  229,5[216,5-296,8] NS
Clasificacion ASA 3,0[3,0-3,3] 3,0(3,0-3,4] 30[2,7-34] NS
Profilaxis quirdrgica 120 (90,2) 73(60,9) 47 (39,2) 0,037
Tipo de Cirugia al ingreso

Cirugia cardiaca 64 (47,4) 48 (75,0) 16 (25,0) <0,001

Cirugia vascular 21 (15,6) 7(333) 14 (66,7) 0,011

Cirugia general 27(20,0) 14(51,9) 13(48,1) NS

Cirugia uroldgica 6(4,4) 3(50,0) 3(50,0) NS

Cirugia traumatoldgica 2(L5) 1(50,0) 1(50,0) NS

Otras cirugias 15(11,) 6 (40,0) 9 (60,0) NS
ASA: American Society of Anesthesiologists, NS: No significativo

V.1.2. Andlisis descriptivo de los pacientes con microorganismos

identificados.

Como mencionamos anteriormente, en 150 pacientes se logro aislar algin
microorganismo en el foco de infeccién (Tabla 12). Los microorganismos
identificados fueron: enterobacterias en 70 pacientes (46,7%), cocos Gram
positivos en 69 pacientes (46,0%), Bacilos Gram Negativos No Fermentadores
(BGNNF) en 15 casos (10,0%), otros Bacilos Gram Negativos (BGN) en 3
pacientes (2,0%), anaerobios en 4 casos (2,7%) y hongos en 6 casos (4,0%). No

observandose diferencias estadisticamente significativas entre vivos y muertos.
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Tabla 12: Andlisis descriptivo de los microorganismos identificados en los pacientes con sepsis nosocomial.
En funcion del desenlace clinico

Estado final
Total= 150 : p-valor
Vivos = 83 (55,3) Muertos = 67 (44,7)

Tipo de microorganismo*
Cocos gram positivos 69 (46,0) 38 (55,1) 31(44,9) NS
Enterobacterias 70 (46,7) 43 (61,4) 27 (38,6) NS
BGNNF 15 (10,0) 8(53,9) 7(46,7) NS
Otros BGN 3(20) 1(3339) 2(66,7) NS
Anaerobios 42,7 1(25,0) 3(75,0) NS
Hongos 6(4,0) 1(16,7) 5(83,3) NS

Microorganismos resistentes 29(19,2) 18(62,1) 11(37,9) NS
SARM 6(4,0) 5(839) 1(16,7) NS
Enterobacterias BLEE 15(10,0) 9(60,0) 6 (40,0) NS
Enterococo resistente a vancomicina 0(0,0 0(0,0 0(0,0) NS
Pseudomonas multirresistentes 42,7 2(50,0) 2(50,0) NS
Acinetobacter spp. resistente a carbapenémicos 2(13) 1(50,0) 1(50,0) NS
Carbapenemasa 107 1(100) 0(0,0) NS
Otros BGN MR 1(0,7) 0(0,0 1(100) NS

Antibioticoterapia
Antibiético empirico correcto 113(75,3) 63 (55,8) 50 (44,2) NS
Cambio de antibiético 44.(29,3) 23 (52,3) 21 (47,7) NS
Desescalada de antibiético 39(26,0) 29 (74,4) 10 (25,6) 0,005
Sin cambios 68 (45,3) 32470 36 (52,9) NS

*Almenos un tipo de microorganismo en el foco de infeccion, BGNNF: Bacilos Gram negativos no fermentadores, BGN: Bacilo Gram negativo, SARM:
Staphylocaccus aureus resistente a meticilina, BLEE: Betalactamasa de espectro extendido, MR: Multirresistente

Los microorganismos que presentaron algun perfil de resistencia
antibidtica fueron identificados en 29 pacientes (19,2%). De ellos, los mas
frecuentes fueron las enterobacterias productoras de BLEE (Betalactamasa de
Espectro Extendido) con 15 casos (10,0%), el SARM (Staphylococcus aureus
Resistente a Meticilina) con 6 casos (4,0%), las Pseudomonas spp.
multirresistentes (MR) en 4 casos (2,7%) y el Acinetobacter spp. resistente a
carbapenémicos en 2 casos (1,3%). So6lo un paciente presenté una bacteria

productora de carbapenemasa (0,7%) y otro un BGN MR (0,7%).

Al obtenerse el antibiograma se constaté que el tratamiento antibiético
empirico recibido era correcto en 113 casos (75,3%). Se realiz6 cambio de

antibidtico en 44 casos (29,3%) y se desescal6 en 39 casos (26,0%),
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encontrandose en estos ultimos diferencias estadisticamente significativas entre

los que vivieron y fallecieron (74,4% vs 25,6%; p=0,005).

No se realizé ningun cambio de antibiotico en 68 pacientes (45,3%) una

vez conocido el antibiograma.

Se lograron identificar un total de 186 microorganismos en estos 150
pacientes con cultivos positivos. En la llustracion 29 se refleja la distribucién
porcentual del total de microorganismos identificados, donde se observé un
predominio de E. coli 19%, seguido de S. aureus con 16%, S. epidermidis 11%

y P. aeruginosa 7% como los microorganismos mas frecuentes.

Del total de microorganismos aislados, 29 cepas fueron de S. aureus, de
estas, 6 fueron SARM (20,7%). De un total de 15 cepas de Klebsiella spp
identificadas, 3 de ellas (20%) tenian un perfil BLEE. De las 35 cepas de E. coli
aisladas, 11 (31,4%) fueron BLEE. De las 10 cepas aisladas de E. cloacae una
de ellas (10%) fue BLEE, mientras que otra de estas cepas (10%), presentaba
una carbapenemasa. De las 13 cepas aisladas de P. aeruginosa, 4 (30,8%) de
ellas fueron MR y de las cepas de Acinetobacter baumannii las 2 identificadas

eran resistentes a carbapenémicos (100%).
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llustracion 29: Distribucion porcentual del total de microorganismos identificados a
nivel de género y especie
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En la llustracién 30 se representa la frecuencia de microorganismos por
cada foco de sepsis nosocomial. En el foco urinario, predominaron las
enterobacterias con 20 casos. En el foco quirlrgico, prevalecieron las
infecciones por cocos Gram positivos con 20 casos. En el foco respiratorio,
dominaron también los cocos Gram positivos con 13 casos. En la bacteriemia
primaria/BRC de nuevo, destacaron los cocos Gram positivos con 28 casos y en
otros focos, predominaron las enterobacterias con 9 casos. Los focos de
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infeccion en donde no se aislaron microorganismos fueron mas frecuentes en el
foco respiratorio con un total de 23 casos, seguido del foco quirdrgico con 8

casos, otros focos con 3 casos y el foco urinario con 1 caso.

70
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llustracién 30: Frecuencia de microorganismos (tipo) segun el foco de infeccion. Al
menos un microorganismo en el foco de infeccién.

V.2. ANALISIS DE REGRESION DE COX

V.2.1. Analisis de regresion de Cox univariante de los datos
demograficos, antecedentes personales y datos clinicos al ingreso

y al diagnéstico.

Mediante un modelo de regresion de Cox univariante se analizaron todas
las variables (datos demograficos, antecedentes personales, datos clinicos al
ingreso y al diagnéstico) (Tablas 13, 14), relacionandolas con el tiempo
transcurrido hasta el evento de interés que, en este caso, fue el momento del
éxitus por sepsis nosocomial en los primeros 28 dias desde el diagnostico.
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De esta manera se pretende conocer la magnitud y significacion
estadistica de la influencia que tuvieron cada una de las variables sobre la

supervivencia a los 28 dias.

Los datos mostraron que por cada afio de edad se incrementaba el riesgo
de muerte a los 28 dias en 1,03 veces (p=0,027). Los pacientes que contaban
con el antecedente de una patologia vascular, incrementaban su riesgo de
muerte a los 28 dias en 2,20 veces (p=0,001). En caso de presentar como
antecedente IRC, el riesgo de muerte a los 28 dias aumentaba en 2,04 veces
(p=0,005). La situacién era similar en los pacientes que presentaban como
antecedente el haber sido intervenido quirdrgicamente de alguna patologia
vascular. En ellos el riesgo de muerte por sepsis nosocomial a los 28 dias se

incrementaba en 2,24 veces (p=0,003).

El resto de variables mostradas en la Tabla 13 no presentaron
significacion estadistica con respecto a su influencia en la mortalidad temprana

por sepsis nosocomial.
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Tabla 13 : Regresion de Cox univariante. Datos demogréaficos y
antecedentes personales.

Hazar Ratio 1C 95%
(HR) Superior Inferior p-valor
Caracteristicas
Edad (afos) 1,03 1,00 1,05 0,027
Sexo (masculino) 1,34 0,81 2,22 NS
Antecedentes personales

HTA 0,92 0,58 1,44 NS
Patologia cardiaca 0,95 0,60 1,51 NS
Patologia vascular 2,20 1,39 3,48 0,001
Patologia cerebrovascular 1,16 0,60 2,25 NS
Dislipemia 0,86 0,55 1,35 NS
Diabetes mellitus 1,17 0,72 1,91 NS
Cancer 1,40 0,89 2,20 NS
Obesidad 0,98 0,56 1,70 NS
Habito de fumar 0,92 0,59 1,45 NS
EPOC 0,86 0,47 1,56 NS
IRC 2,04 1,24 3,34 0,005
Dialisis 2,73 1,00 7,47 NS
Tratamiento con corticoides 0,75 0,36 1,57 NS
Alcohol 0,95 0,50 1,80 NS
Inmunosupresion 0,78 0,42 1,45 NS
VIH 0,05 0,00 358,73 NS
Enfermedad hepatica 1,59 0,69 3,67 NS
Trasplantado 0,51 0,13 2,09 NS
Institucionalizados 2,70 0,66 11,02 NS
Antec.intervenciones quirdrgicas 1,25 0,72 2,17 NS
Intervenciones quirdrgicas (tipo)

Intervenciones cirugia cardiaca 1,20 0,70 2,06 NS

Intervenciones cirugia vascular 2,24 1,31 3,85 0,003

Intervenciones cirugia general 1,04 0,65 1,68 NS

Intervenciones cirugia urolégica 0,60 0,26 1,39 NS

Intervenciones cirugia traumatologica 0,79 0,41 1,55 NS

Otras cirugias 0,91 0,51 1,63 NS

HTA: Hipertension Arterial, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, IRC: Insuficiencia Renal
Cronica, VIH: Virus de Inmunodeficiencia Adquirida, NS: No significativo

En cuanto a las variables clinicas en el momento del ingreso y del
diagndstico (Tabla 14), se observd que los pacientes que ingresaron por una
patologia vascular tenian incrementado el riesgo de mortalidad temprana en 2,26
veces (p=0,010), los que ingresaron por patologia cardiaca presentaron un
menor riesgo de mortalidad comparados con los demdas pacientes que

presentaron SN.
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El presentar criterios de SG o SS al momento del diagndstico
incrementaba el riesgo de muerte en 2,67 veces (p=0,004).

Los pacientes que fueron tratados bajo el protocolo del Codigo Sepsis,
presentaron menor riesgo de morir a los 28 dias [HR 0,63 (p=0,046)].

Se evidencié que por cada dia de ingreso hospitalario el riesgo de
mortalidad temprana se incrementaba en 1,02 veces (p=0,014).

En el caso de realizarse una intervencién por cirugia vascular durante el
ingreso, el riesgo de mortalidad temprana en pacientes que desarrollaban sepsis
se incrementaba en 1,88 veces (p=0,045), mientras que la cirugia cardiaca
parecia conferir menor riesgo de mortalidad a los 28 dias [HR 0,37 (p=0,001)] en

estos pacientes.
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Tabla 14 : Regresion de Cox univariante. Variables clinicas al ingreso y al diagndstico.

Hazard IC 95%

Ratio (HR)  superior Inferior p-valor
Ingreso por patologias
Cardiaca 0,60 0,38 0,96 0,032
Vascular 2.26 1,22 4,18 0,010
Neuroldgica 0,93 0,37 2,29 NS
Abdominal 1,09 0,59 2,02 NS
Traumatoldgica 1,34 0,33 5,47 NS
Hematoldgica 0,86 0,35 2,13 NS
Otras 1,45 0,80 2,63 NS
Sepsis con fallo de 6rgano: sepsis grave/shock séptico 2,67 1,38 5,20 0,004
Codigo sepsis 0,63 0,40 0,99 0,046
Foco de infeccion
Urinario 0,97 0,48 1,94 NS
Quirtrgico 1,49 0,90 2,46 NS
Respiratorio 0,87 0,53 1,44 NS
Bacteriemia primaria/BRC 0,61 0,34 1,08 NS
Otros focos 1,26 0,55 2,91 NS
Origen desconocido 1,67 0,73 3,85 NS
Infecciones asociadas a dispositivos 0,87 0,53 1,42 NS
Infeccion respiratoria asociada a ventilacion mecéanica 1,08 0,52 2,25 NS
Infeccion urinaria asociada a sondaje 0,81 0,35 1,87 NS
Bacteriemia relacionada con el catéter 0,81 0,39 1,69 NS
Episodio tratado en Unidad de Criticos 1,00 0,58 1,70 NS
Mas de un episodio de sepsis durante el ingreso 1,02 0,62 1,69 NS
Tiempo desde el ingreso al diagndstico (dias) 1,02 1,00 1,04 0,014
Cirugia al ingreso 0,67 0,42 1,06 NS
Tipo de cirugia al ingreso
Cirugia cardiaca 0,37 0,21 0,66 0,001
Cirugia vascular 1,88 1,01 3,48 0,045
Cirugia general 1,23 0,66 2,27 NS
Cirugia uroldgica 1,25 0,39 3,97 NS
Cirugia traumatoldgica 1,19 0,17 8,57 NS
Otras cirugias 1,02 0,44 2,34 NS
Uso de dispositivos
Sonda urinaria 0,92 0,53 1,63 NS
Catéter 0,91 0,52 1,58 NS
Ventilacién mecanica 1,13 0,73 1,78 NS
Antimicrobianos al diagnéstico
Uso de antimicrobiano empirico 0,86 0,40 1,88 NS

BRC: Bacteriemia Relacionada con el Catéter, NS: No significativo.
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V.2.2. Anédlisis de regresion de Cox multivariante de los datos
demograficos, antecedentes personales y datos clinicos al

ingreso y al diagnadstico.

Con el objetivo de conocer cudl era la influencia que tenian de forma
simultanea los datos demogréficos, los antecedentes personales y los datos
clinicos al ingreso y al diagndstico, en la supervivencia a 28 dias del paciente
con SN, se realiz6 ademas un modelo de regresion de Cox multivariante. Las
variables seleccionadas fueron aquellas que resultaron tener en el modelo
univariante un p-valor<0,1, excluyéndose a los pacientes con antecedentes de
intervenciones vasculares y con cirugia cardiaca y vascular al ingreso, ya que
mostraban colinealidad con los pacientes con antecedentes de patologia

vascular y con los pacientes que ingresaban por patologia cardiaca y vascular.

Para analizar la fuerza de la asociacion entre los datos explicados
anteriormente como factores predictores de la mortalidad temprana por sepsis
nosocomial, se crearon dos modelos de regresion de Cox multivariante en

funcién de:

1. Ajustar mediante el “método introducir” por las siguientes variables:
datos demograficos, antecedentes personales y datos clinicos al

ingreso y al diagndstico de la SN.

2. Seleccion de forma automatica de las variables del modelo

realizando el método de pasos hacia adelante o método Wald.

A partir de estos modelos se intent6 identificar qué variables se asociaban

de forma independiente a la supervivencia de los pacientes estudiados.
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V.2.2.1 Regresion de Cox multivariante para los datos
demogréficos, antecedentes personales, datos clinicos al ingreso
y al diagndéstico ajustados simultaneamente mediante el “método

introducir”.

En este modelo se han incluido todas las variables (datos
demogréficos, antecedentes personales, datos clinicos al ingreso y al
diagnéstico) con p-valor<0,1 en el modelo univariante. Obteniendo tras el ajuste
simultédneo el siguiente modelo de regresion multivariante (Tabla 15).

Tabla 15 : Regresion de Cox multivariante (método introducir).

Hazard 1C9%% p-valor
Ratio (HR)  Superior Inferior

Edad 1,02 1,00 1,05 NS
Cébdigo Sepsis 0,77 0,48 1,23 NS
Antec. patologia vascular 1,39 0,83 2,31 NS
IRC 1,97 1,18 3,28 0,009
Ingreso por patologia cardiaca 0,58 0,33 1,01 NS
Ingreso por patologia vascular 1,54 0,73 3,23 NS
SGI/SS 3,60 1,73 7,52 0,001
Foco bacteriemia primaria/BRC 0,95 0,51 1,77 NS
Tiempo desde el ingreso al diagnéstico (dias) 1,03 1,01 1,05 0,001
Cirugia al ingreso 0,45 0,27 0,74 0,002

IRC: Insuficiencia Renal Crénica, SGISS: Sepsis Grave/Shock Séptico, BCR: Bacteriemia Relacionada con el Catéter, NS:
No significativo

Al ajustar por edad, codigo sepsis, antecedente de patologia
vascular, insuficiencia renal cronica, patologia cardiaca y vascular al ingreso,
presentar SG/SS al diagnéstico, tener como foco de infeccién bacteriemia
primaria/BRC, el tiempo desde el ingreso hasta el diagndstico (dias) y cirugia al
ingreso antes del diagnoéstico de la SN, se observdé que eran factores
independientes de mortalidad temprana: la IRC, que incrementé el riesgo de
muerte en 1,97 veces (p=0,009); presentar SG/SS al diagndstico, que
incrementd el riesgo en 3,60 veces (p=0,001) y el tiempo desde el ingreso hasta
el diagnéstico de SN, donde por cada dia hasta el diagndéstico de la sepsis se

incrementaba el riesgo de muerte en 1,03 veces (p=0,001).
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Los pacientes intervenidos quirrgicamente previo al diagndstico
de SN presentaron menor riesgo de mortalidad a 28 dias [HR 0,45 (p=0,002)],

gue los pacientes que ingresaron por una patologia médica.

V.2.2.2 Regresion de Cox multivariante por pasos hacia adelante
“método de Wald” para los datos demograficos, antecedentes

personales, datos clinicos al ingreso y al diagnéstico.

En este modelo, al igual que en el modelo anterior, se han incluido
las variables con p-valor<0,1 en el modelo univariante. Tras el ajuste automatico
mediante el método de Wald, obtuvimos el siguiente modelo de regresion

multivariante.

Tabla 16 : Regresion de Cox multivariante (método de Wald).

Hazard IC 95%
Ratio (HR)  Superior  Inferior prvalor
Antec. patologia vascular 1,84 1,15 2,94 0,011
IRC 1,95 1,18 3,22 0,010
SGISS 3,37 1,65 6,88 0,001
Tiempo desde el ingreso al diagndstico (dias) 1,03 1,01 1,05 0,001
Cirugia al ingreso 0,46 0,29 0,74 0,001

IRC: Insuficiencia Renal Crénica, SG/SS: Sepsis Grave/Shock Séptico

En la Tabla 16 se observa que eran factores independientes de
mortalidad temprana: el antecedente de patologia vascular que incrementé el
riesgo de muerte a 28 dias en 1,84 veces (p=0,011), la IRC y la presencia de
SG/SS que incrementaban el riesgo de mortalidad en 1,95 y 3,37 veces
(p=0,010) y (p=0,001) respectivamente, asi como también el tiempo desde el
ingreso hasta el diagndstico, en donde por cada dia que pasaba el paciente
ingresado, el riesgo de mortalidad a los 28 dias se incrementaba en 1,03 veces
(p=0,001).

Los pacientes intervenidos quirdrgicamente previo al diagnostico
de SN presentaron menor riesgo de mortalidad a 28 dias [HR 0,46 (p=0,001)],

gue los pacientes gue ingresaron por una patologia médica.
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V.3. CURVAS DE KAPLAN-MEIER

V.3.1.- Analisis grafico de la supervivencia en pacientes con sepsis

nosocomial segun el antecedente de patologia vascular.

La siguiente ilustracion (llustracion 31) representa la mortalidad de los
pacientes diagnosticados de sepsis nosocomial a los 28 dias en funcién de si
presentaban o no el antecedente de patologia vascular.

llustracién 31: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segln el antecedente de
patologia vascular.

Funciones de supervivencia
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-1 No
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1,07
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0,47
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-
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T T T
0 4 8 12 16 20 24 28

Tiempo de supervivencia (dias)

Graficamente, en las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, se
muestra como cambia el tiempo medio de supervivencia de los pacientes con
sepsis nosocomial, segun presentaron 0 no el antecedente de patologia

vascular.

En la llustracién 31 se muestra como en los primeros 5 dias desde el

diagndstico de SN, existe una caida de la supervivencia en los pacientes con
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antecedente de patologia vascular. Aproximadamente el 30% de los pacientes
de esta cohorte fallecieron en los primeros cinco dias. La mediana de

supervivencia (Percentil 50) estuvo en los 14 dias.

El tiempo medio de supervivencia para aquellos pacientes con
antecedente de patologia vascular fue de 15,8 dias y para los que no
presentaban este antecedente fue de 22 dias (p<0,001), por lo que la diferencia

de supervivencia entre ambos grupos fue de 6,2 dias.

V.3.2.- Andlisis gréafico de la supervivencia en pacientes con sepsis

nosocomial segun el antecedente de insuficiencia renal cronica.

La llustracion 32 representa la mortalidad de los pacientes
diagnosticados de sepsis nosocomial a los 28 dias en funcidn de la presencia o

ausencia del antecedente de insuficiencia renal crénica.

llustracién 32: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segin el antecedente de
insuficiencia renal crénica.
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El 32,4% de los pacientes que presentaron el antecedente de IRC
fallecieron en los primeros cinco dias. La mediana de la supervivencia (Percentil
50) se encontraba en los 21 dias. Los pacientes con antecedente de IRC tuvieron
un tiempo medio de supervivencia de 16,2 dias, en cambio aquellos que no
presentaban este antecedente tenian un tiempo medio de supervivencia de 21,3
dias (p=0,004), lo que supuso una diferencia media de aproximadamente 5,1

dias.

V.3.3.- Andlisis gréafico de la supervivencia en pacientes con sepsis
nosocomial que presentaron sepsis grave / shock séptico al

diagnostico.

La supervivencia de los pacientes con sepsis nosocomial a los 28 dias
gue presentaron SG/SS al momento del diagnostico, se muestra en la siguiente

ilustracion. (llustracion 33)

llustracién 33: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun el diagnéstico de

sepsis grave/shock séptico.
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La gréfica muestra una caida de la supervivencia en las primeras 72 horas
en los pacientes con SG/SS al momento del diagndstico. El 20% de los pacientes

con SG/SS han fallecido al quinto dia del diagnostico.

El tiempo medio de supervivencia para estos pacientes fue de 19,1 dias
frente a los 23,9 dias que sobrevivieron en término medio los pacientes que no
presentaban SG/SS (p=0,002) al diagndstico. Estos ultimos tenian un incremento
del tiempo medio de supervivencia de 4,8 dias.

V.3.4.- Andlisis gréafico de la supervivencia en pacientes con sepsis
nosocomial intervenidos quirdrgicamente durante el ingreso y previo

al diagnostico del episodio.

La supervivencia a los 28 dias de los pacientes con SN que fueron
intervenidos quirdrgicamente durante el ingreso y previo al diagnostico del

episodio, se muestra en la siguiente ilustracion. (llustracion 34)

llustracién 34: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun la cirugia al ingreso

previo al diaghostico de sepsis nosocomial.
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La gréfica muestra una mayor caida de la supervivencia en las primeras
72 horas en los pacientes que no fueron intervenidos quirdrgicamente al ingreso

(patologia médica) 21,3% frente a los que si lo fueron 12,6%.

El tiempo medio de supervivencia para los pacientes intervenidos
quirargicamente fue de 21,2 dias frente a los 18,3 dias que sobrevivieron en
término medio los pacientes que ingresaron por una patologia médica. Los
pacientes intervenidos quirdrgicamente tuvieron un incremento del tiempo medio
de supervivencia de 3 dias, aunque no se apreciaron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,080).

EnlaTabla 17 resumimos los tiempos medios de supervivencia para cada
una de las variables analizadas, junto con los intervalos de confianza al 95% vy el

p-valor.

Tabla 17: Tiempo medio de supervivencia, IC 95% y p-valor de la comparacion de las
variables analizadas mediante el andlisis de Kaplan- Meier.

Intervalo de confianza al 95%
Tiempo medio
Variables analizadas con curvasde | N° total de pvalor
Kaplan - Meier pacientes | Supervivencia | Limite inferior [Limite superior
(dias)
Global 196 20,3 18,8 21,8
No 143 22,0 204 23,6
Antec. patolog | ’ ’ : <
ntec. patologia vascular Si 53 158 126 189 0,001
No 158 21,3 19,7 22,9
IRC ’ ’ ’
Si 38 16,2 12,3 20,1 0,004
SG/SS N(,) 20 239 21,5 26,3 0,002
Si 176 19,1 17,3 20,9
Cirugfa al ingreso N? el Nl Lo b NS
Si 135 212 19,5 229

IRC: Insuficiencia Renal Crénica, SG/SS: Sepsis Grave/Shock Séptico
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V.4. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA BINARIA

V.4.1 Analisis de regresion logistica binaria univariante de los datos
demograficos, antecedentes personales y datos clinicos al ingreso y
al diagnéstico

Mediante un modelo de regresion logistica binaria univariante (Tabla 18 'y
19) se analizaron todas las variables (datos demogréficos, antecedentes
personales, datos clinicos al ingreso y al diagnéstico) relacionandolas con el
tiempo transcurrido hasta el evento de interés que, en este caso fue la mortalidad
hospitalaria total.

Los datos mostraron que la edad incrementaba el riesgo de mortalidad
hospitalaria global en 1,03 veces (p=0,036). El antecedente de patologia
vascular increment6 el riesgo de fallecer en 2,30 veces (p=0,011) y la IRC
incrementaba el riesgo de éxitus en 2,14 veces (p=0,040) en los pacientes que

presentaron SN durante el ingreso.

El resto de variables recogidas como datos demograficos y antecedentes
personales mostradas en la Tabla 18, no tuvieron significacion estadistica

respecto a su influencia en la mortalidad hospitalaria total.
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Tabla 18 : Regresidn logistica binaria univariante. Datos demogréficos y
antecedentes personales.

Odds Ratio 95,0% IC para OR o-valor
(OR) Inferior Superior
Caracteristicas
Edad (afios) 1,03 1,01 1,06 0,036
Sexo (masculino) 1,82 0,98 3,38 NS
Antecedentes Personales
HTA 0,88 0,49 1,57 NS
Patologia cardiaca 0,86 0,48 1,53 NS
Patologia vascular 2,30 1,21 4,38 0,011
Patologia cerebrovascular 0,92 0,38 2,20 NS
Dislipemia 0,90 0,51 1,58 NS
Diabetes mellitus 1,00 0,54 1,88 NS
Céncer 1,67 0,92 3,02 NS
Obesidad 0,82 0,41 1,64 NS
Habito de fumar 1,10 0,63 1,93 NS
EPOC 0,63 0,30 1,32 NS
IRC 2,14 1,04 4,41 0,040
Dialisis 4,99 0,55 45,46 NS
Tratamiento con corticoides 0,69 0,29 1,66 NS
Alcohol 1,59 0,72 3,50 NS
Inmunosupresion 0,88 0,42 1,84 NS
Enfermedad hepética 1.22 0,38 3,91 NS
Trasplantados 0,39 0,08 1,97 NS
Institucionalizados 2,44 0,22 27,33 NS
Antecedentes de intervenciones quirdrgicas 1,47 0,75 2,87 NS
Intervenciones quirdrgicas (tipo)
Intervenciones quirlrgicas cardiacas 1,43 0,71 2,87 NS
Intervenciones quirlrgicas vasculares 2,29 0,99 5,30 NS
Intervenciones de cirugia general 1,13 0,62 2,08 NS
Intervenciones de cirugia urolégica 0,52 0,20 1,35 NS
Intervenciones de traumatologia 0,83 0,37 1,84 NS
Otras intervenciones 0,78 0,38 1,62 NS

HTA: Hipertension Arterial, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, IRC: Insuficiencia Renal Cronica, NS:
No significativo

En cuanto a las variables clinicas al ingreso y al momento del diagnéstico
(Tabla 19), fueron estadisticamente significativas para el riesgo de mortalidad
hospitalaria: ingresar por una patologia vascular, con un aumento del riesgo de
2,88 veces (p=0,041). Presentar SG/SS, aumento el riesgo de mortalidad global
en 3,09 veces (p=0,002). Haber sido tratado con el protocolo del codigo sepsis,
fue un factor protector de mortalidad [OR 0,54 (p=0,032)].

128



Resultados

Tener mas de un episodio de sepsis en el ingreso incrementaba el riesgo
de mortalidad hospitalaria en 2,36 veces (p=0,011). También incrementaba en
2,67 veces el riesgo de muerte por sepsis nosocomial la cirugia vascular al

ingreso (p=0,044).

Los pacientes que ingresaron por una patologia cardiaca [OR 0,50
(p=0,019)], la bacteriemia primaria/BRC como foco de infeccion [OR 0,44
(p=0,018)] y la cirugia cardiaca al ingreso [OR 0,27 (p<0,001)], tenian menor
riesgo de mortalidad que el resto de pacientes que presentaron SN.

El resto de las variables recogidas en la Tabla 19 no resultaron ser

estadisticamente significativas.
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Tabla 19 : Regresion logistica binaria univariante. Variables clinicas al ingreso y al
diagnostico

Odds Ratio 95,0% IC para OR

p-valor
(OR) Inferior Superior
Ingreso por patologias
Cardiaca 0,50 0,28 0,89 0,019
Vascular 2,88 1,05 7,92 0,041
Neuroldgica 1,44 0,47 4,44 NS
Abdominal 1,15 0,52 2,52 NS
Traumatoldgica 1,21 0,17 8,75 NS
Hematologica 1,22 0,41 3,62 NS
Otras 1,48 0,65 3,38 NS
Sepsis con fallo de 6rgano: Sepsis grave/ shock séptico 3,09 1,52 6,29 0,002
Cédigo sepsis 0,54 0,30 0,95 0,032
Foco de infeccion
Urinario 0,84 0,35 2,00 NS
Quirdrgico 1,35 0,68 2,65 NS
Respiratorio 1,24 0,67 2,29 NS
Bacteriemia primaria/BRC 0,44 0,22 0,87 0,018
Otros focos 1,74 0,53 5,69 NS
Origen desconocido 2,20 0,62 7,77 NS
Infecciones asociados a dispositivos 0,84 0,45 1,55 NS
Infeccidn respiratoria asociada a ventilacién mecanica 2,02 0,75 5,44 NS
ITU asociado a sondaje 0,57 0,21 1,59 NS
Bacteriemia relacionada con el catéter 0,61 0,24 1,50 NS
Episodio tratado en una Unidad de Criticos 0,89 0,45 1,74 NS
Méas de un episodio de sepsis durante el ingreso 2,36 1,21 4,57 0,011
Tiempo desde ingreso al diagndstico (dias) 1,03 1,00 1,06 NS
Cirugia al ingreso 0,60 0,33 1,11 NS
Tipo de cirugia al ingreso
Cirugia cardiaca 0,27 0,14 0,52 <0,001
Cirugia vascular 2,67 1,03 6,93 0,044
Cirugia general 1,14 0,50 2,56 NS
Cirugia uroldgica 1,21 0,24 6,15 NS
Cirugia traumatologica 1,20 0,07 19,54 NS
Otras cirugias 1,90 0,65 5,54 NS
Uso de dispositivos
Sonda urinaria 1,00 0,49 2,04 NS
Catéter 0,87 0,43 1,75 NS
Ventilacién mecénica 1,11 0,63 1,96 NS
Antimicrobianos al diagnéstico
Uso de antimicrobiano empirico 1,19 0,43 3,27 NS

BRC: Bacteriemia Relacionada con el Catéter, NS: No Significativo.
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V.4.2 Analisis de regresion logistica multivariante de los datos demo-
gréficos, antecedentes personales y datos clinicos al ingreso y al

diagnéstico.

Con el objetivo de conocer cudl era la influencia que tenian de forma
simultanea los datos demograficos, los antecedentes personales, las variables
clinicas al ingreso y al diagndstico en la mortalidad hospitalaria del paciente con
sepsis nosocomial, se realiz6 un modelo de regresion logistica multivariante. Las
variables seleccionadas fueron aquellas con un p-valor<0,1 en el andlisis
univariante, excluyéndose a los pacientes con antecedentes de intervenciones
vasculares y con cirugia cardiaca y vascular al ingreso, ya que mostraban
colinealidad con los pacientes con antecedentes de patologia vascular y con los
pacientes que ingresaban por patologia cardiaca y vascular.

Para analizar la fuerza de la asociacion entre las variables significativas
como factores predictores de mortalidad hospitalaria por sepsis nosocomial, se

crearon dos modelos de regresion logistica multivariante en funcion de:

1.-Ajustar mediante el “‘método introducir’ por las variables: datos
demograficos, antecedentes personales y datos clinicos al ingreso y al

diagnastico.

2.- Seleccidn de forma automatica de las variables realizando el método

de pasos hacia adelante “método Wald”.

A partir de estos modelos se intent6 identificar qué variables se asociaron

de forma independiente a la supervivencia de los pacientes estudiados.
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V.4.2.1.- Andlisis de regresion logistica multivariante ajustada
simultdneamente mediante el “método introducir” de los datos
demogréficos, antecedentes personales y datos clinicos al

ingreso y al diagnadstico.

En este modelo se han incluido los datos demograficos, los
antecedentes personales y los datos clinicos al ingreso y al diagnostico, que
presentaban en el modelo univariante un p-valor<0,1. Tras el ajuste mediante el
“método introducir”, obtuvimos el siguiente modelo de regresion logistica

multivariante (Tabla 20).

Tabla 20: Regresion logistica multivariante (método introducir).

Odds Ratio 95 % IC para OR
p-valor
(OR) Inferior Superior
Edad 1,03 1,00 1,06 NS
Sexo 1,85 0,90 3,81 NS
Codigo Sepsis 0,51 0,26 0,97 0,041
Antec. patologia vascular 1,04 0,46 2,32 NS
Antec. cancer 1,34 0,59 3,06 NS
IRC 2,13 0,91 5,01 NS
Ingreso por patologia cardiaca 0,53 0,22 1,26 NS
Ingreso por patologia vascular 1,44 0,37 5,59 NS
SG/SS 3,53 1,51 8,22 0,004
Bacteriemia primaria/BRC 0,59 0,26 1,32 NS
Mas de un episodio de sepsis 2,70 1,25 5,85 0,012
Tiempo (dias) desde el ingreso al diagndstico 1,03 1,00 1,07 NS

IRC: Insuficiencia Renal Crdnica, SG/SS: Sepsis Grave/Shock Séptico, BRC: Bacteriemia Relacionada con Catéter
NS: No significativo

Se introdujeron las siguientes variables: edad, sexo, tratado
mediante el protocolo del Codigo Sepsis, antecedente de patologia vascular,
cancer, IRC, ingreso por patologia cardiaca, ingreso por patologia vascular,
SG/SS al diagnodstico, presentar como foco de infeccion bacteriemia
primaria/BRC, mas de un episodio de sepsis durante el ingreso y el tiempo desde
el ingreso hasta el diagnéstico (dias). De todas las variables introducidas,
resultaron ser factores de riesgo independientes de mortalidad: SG/SS al
diagndstico [OR 3,53 (p=0,004)] y tener mas de un episodio de sepsis [OR 2,70
(p=0,012)], mientras que ser tratado bajo las directrices del Codigo Sepsis resultd

ser protector frente al riesgo de mortalidad [OR 0,51 (p=0,041)].
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V.4.2.2.- Andlisis de regresion logistica multivariante mediante
el “método Wald” de los datos demogréficos, antecedentes

personales y datos clinicos al ingreso y al diagndstico

En este modelo se han incluido las variables con p-valor<0,1 en el
modelo univariante, tras el ajuste automatico mediante el método de Wald.
Obteniendo el siguiente modelo de regresion multivariante (Tabla 21).

Tabla 21: Regresion logistica multivariante (método de Wald).
Odds Ratio 95 %IC para OR

©OR) Inferior  Superior praor
Edad 1,04 1,01 1,07 0,008
Codigo Sepsis 0,51 0,27 0,96 0,038
Ingreso por patologia cardiaca 0,42 0,21 0,77 0,006
SGISS 3,82 1,73 8,43 0,001
Mas de un episodio de sepsis durante el ingreso 2,61 1,24 5,52 0,012
Tiempo desde el ingreso al diagndstico (dias) 1,03 1,00 1,07 0,042

SGISS: Sepsis Grave/Shock Séptico

Fueron factores independientes de mortalidad hospitalaria: la edad,
gue incrementaba en 1,04 veces el riesgo de mortalidad hospitalaria por sepsis
nosocomial por cada afo (p=0,008), presentar SG/SS al diagndstico, que
incrementaba el riesgo de mortalidad hospitalaria en 3,82 veces (p=0,001),
presentar mas de un episodio de sepsis durante el ingreso, que incrementaba el
riesgo de muerte en 2,61 veces (p=0,012) y, por cada dia que pasaba, desde el
ingreso hasta el diagndstico, se incrementaba el riesgo de mortalidad en 1,03
veces (p=0,042).

Los pacientes tratados bajo el protocolo del Cddigo Sepsis, [OR
0,51 (p=0,038)] presentaron menor riesgo de mortalidad hospitalaria y el ingreso
por patologia cardiaca parecié conferir menor riesgo de mortalidad que otras

patologias al ingreso [OR 0,42 (p=0,006)].
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V.5. CURVA COR

En base a las variables independientes de mortalidad hospitalaria, en la
Regresion Logistica Binaria (método Wald), se calculd una funcion de
probabilidad para predecir la mortalidad en los pacientes con sepsis nosocomial.
Se introdujeron las siguientes variables: edad, cédigo sepsis, ingreso por
patologia cardiaca, SG/SS, mas de un episodio de sepsis durante el ingreso,
tiempo desde el ingreso hasta el diagnéstico (dias). El area bajo la curva (ABC)
resultante fue de 0,75 [IC 95% (0,68-0,82) (p<0,001)]. Por tanto se consideré un
modelo aceptable como predictor de mortalidad. (llustracién 35)

llustracion 35: Curva COR de mortalidad hospitalaria.
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V.6. ANALISIS DE LAS SUBPOBLACIONES LEUCOCITARIAS Y SU
IMPACTO EN LA MORTALIDAD HOSPITALARIA

Para conocer la utilidad de las subpoblaciones leucocitarias al diagnéstico
para predecir el prondstico de los pacientes con sepsis hosocomial se realizaron

los siguientes andlisis:

1.- Se calcul6 el area bajo la curva de cada una de las subpoblaciones
leucocitarias al diagndstico para evaluar su utilidad para predecir la

supervivencia de los pacientes con SN.

2.- Cada una de las subpoblaciones leucocitarias con ABC p<0,1 se
categorizaron en deciles para conocer el punto de corte exacto y su
impacto en la mortalidad hospitalaria mediante regresion logistica binaria

univariante.

3.- Con los resultados estadisticamente significativos del analisis por
deciles, se cre6 un modelo multivariante mediante el “método introducir”
para cada una de ellas, ajustado por las variables estadisticamente
significativas con p <0,1 obtenidas del analisis univariante de las variables
comprendidas en los datos demograficos, antecedentes personales y

datos clinicos al ingreso y al diagnostico.
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V.6.1 Curvas COR para evaluar la utilidad de las subpoblaciones
leucocitarias al diagnoéstico en predecir la supervivencia en los

pacientes con sepsis nosocomial.

En las llustraciones 36-40, se observa el area bajo la curva de cada una
de las subpoblaciones leucocitarias. Unicamente se encontraron valores
estadisticamente significativos, Utiles para predecir la supervivencia de los
pacientes con SN, en el recuento de eosindfilos al diagnostico (llustracion 40)
ABC 0,592 [RIC 0,513-0,672] (p=0,027). Ademas se encontré una ligera
tendencia a la significacion en el recuento de linfocitos al diagnostico (llustracion
37) con ABC 0,578 [RIC 0,496-0,660] (p=0,060). El resto de subpoblaciones no

mostraron valores estadisticamente significativos.

llustracién 36: Curva COR para evaluar el valor predictivo del recuento absoluto de
monocitos al diagndéstico en la supervivencia.
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llustracién 37: Curva COR para evaluar el valor predictivo del recuento absoluto de

linfocitos al diagndstico en la supervivencia.
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llustracién 38: Curva COR para evaluar el valor predictivo del recuento absoluto de

neutroéfilos al diagndstico en la supervivencia.
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llustracion 39: Curva COR para evaluar el valor predictivo del recuento absoluto de
basofilos al diagndstico en la supervivencia.
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llustracién 40: Curva COR para evaluar el valor predictivo del recuento absoluto de
eosinéfilos al diagnostico en la supervivencia.
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V.6.2 Regresion logistica binaria univariante de las subpoblaciones

leucocitarias al diagnéstico.

Cada una de las subpoblaciones leucocitarias cuya ABC present6 p<0,1
(linfocitos y eosindfilos) fueron categorizadas en deciles para analizar su impacto
en la mortalidad hospitalaria. Los deciles que mostraron algun valor significativo
(p<0,05) se reflejan en la Tabla 22 para linfocitos y en la Tabla 23 para

eosindfilos

Tabla 22: Regresioén logistica binaria univariante para la variable linfocitos
absolutos categorizada por deciles.

Odds Ratio 95 % IC para OR

Linfocitos (células/mm?) (OR) Inferior Superior SR
Percentil 10 (<231,38) 2,20 0,83 5,86 NS
Percentil 20 (< 369,84) 2,95 1,41 6,18 0,004
Percentil 30 (< 563,26) 1,91 1,03 3,55 0,041
Percentil 40 (< 709,16) 1,59 0,89 2,84 NS
Percentil 50 (< 830,34) 1,69 0,95 2,98 NS
Percentil 60 (< 972,87) 1,63 0,91 2,92 NS
Percentil 70 (< 1117,50) 1,16 0,62 2,15 NS
Percentil 80 (< 1494,32) 1,26 0,62 2,58 NS
Percentil 90 (s 2000,24) 0,93 0,36 2,39 NS

En la Tabla 22 se presenta el modelo de regresidon logistica binaria
univariante para estimar el riesgo de mortalidad hospitalaria en funcién del
numero absoluto de linfocitos al diagnostico del episodio de SN, categorizados
en deciles. Cada percentil aparece en la tabla asociado a su punto de corte. Los
resultados mostraron que el riesgo de fallecer se incrementaba en 1,91 veces
cuando el contaje de linfocitos al diagndéstico era inferior a 563,26 células/mm?
(Percentil 30). Aunque el percentii 20 también presentaba significacion
estadistica, se eligio el percentil 30 como punto de corte debido a su mayor

utilidad clinica, ya que incluia a mas pacientes.

139



Factores de riesgo de mortalidad en la sepsis nosocomial

Tabla 23: Regresion logistica binaria univariante para la variable eosinofilos absolutos
categorizada por deciles.

Odss Ratio 95 %IC para OR
Eosinéfilos (células/mm?) (OR) Inferior Superior R
Percentil 40 (< 12,49) 1,90 1,06 3,39 0,031
Percentil 50 (< 22,54) 1,69 0,95 2,98 NS
Percentil 60 (< 49,72) 1,63 0,91 2,91 NS
Percentil 70 (< 89,14) 1,92 1,02 3,64 0,043
Percentil 80 (s 145,55) 1,90 0,91 3,97 NS
Percentil 90 (< 287,52) 1,93 0,70 5,32 NS

Los resultados mostrados en la Tabla 23 presentan el modelo de
regresion logistica univariante para estimar el riesgo de mortalidad hospitalaria
en funcidon del numero de eosindfilos absolutos al diagndstico de SN,
categorizado por deciles. Los percentiles 10, 20 y 30 coinciden y su resultado es
cero por esta razdén no se muestran en la tabla. Los resultados demostraron que
el riesgo de fallecer se incrementaba en 1,92 veces si el recuento de eosindfilos
al diagnéstico era menor o igual a 89,14 células/mm? (Percentil 70). El percentil
40 también presentaba significacion estadistica, pero se eligié el percentil 70
como punto de corte debido también a su mayor utilidad clinica, ya que incluia a

mas pacientes.

V.6.3 Regresion logistica multivariante para las subpoblaciones

leucocitarias.

Se realiz6é un modelo de regresion logistica multivariante para linfocitos y
otro para eosinéfilos, eligiendo como punto de corte el que demostro significacion
estadistica en el andlisis previo. De esta manera se evit6 la colinealidad entre las
variables, ya que, como se demostr6 en otros estudios con analisis de
subpoblaciones leucocitarias, estas variables estaban relacionadas

estrechamente y cuando aumentaba una, también lo hacia la otra (172).
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V.6.3.1 Modelo de regresion logistica multivariante para el
recuento de linfocitos circulantes al diagndstico.

En este modelo se han incluido las variables estadisticamente
significativas con p<0,1 en el analisis de regresion logistica univariante: datos
demograficos y antecedentes personales, datos clinicos al ingreso y al
diagnoéstico y el “percentil 30" del recuento de linfocitos tras el ajuste mediante el
“método introducir”, para conocer la asociacion entre el recuento de linfocitos

circulantes y la mortalidad hospitalaria.

Tabla 24: Regresion logistica multivariante (método introducir) para el recuento de linfocitos
circulantes ajustado por datos demograficos, antecedentes personales y datos clinicos al
ingreso v al diagnostico.

95 %IC para OR

Odds Ratio (OR) p-valor
Inferior Superior

Edad 1,03 1,00 1,06 NS
Sexo 1,73 0,73 3,59 NS
Cddigo sepsis 0,52 0,26 1,01 NS
Antec. patologia vascular 1,11 0,49 2,53 NS
Antec. cancer 1,28 0,56 2,95 NS
IRC 2,11 0,89 4,99 NS
Ingreso por patologia cardiaca 0,58 0,24 1,39 NS
Ingreso por patologia vascular 1,52 0,38 6,12 NS
SGISS 3,14 1,34 7,53 0,009
Bacteriemia primaria/BRC 0,57 0,25 1,29 NS
Mas de un episodio de sepsis 3,06 1,38 6,79 0,006
Tiempo (dias) desde el ingreso al diagndstico 1,04 1,00 1,08 NS
P Linfocitos (< 563,26 células/mm®) 2,14 1,04 4,43 0,040

IRC: Insuficiencia Renal Crdnica, SGISS: Sepsis Grave/Shock Séptico, BRC: Bacteriemia Relacionada con Catéter
NS: No significativo

En la Tabla 24 se refleja que independientemente de la edad, el sexo, el
cbdigo sepsis, presentar antecedentes de patologia vascular, cancer, IRC, que
se ingrese por una patologia cardiaca o vascular, se presente SG/SS al
diagndstico, la bacteriemia como foco de infeccion, presentar mas de un episodio
de sepsis durante el ingreso y el tiempo desde el ingreso hasta el diagnéstico de
la SN, el presentar una concentracion de linfocitos circulantes al diagndstico por
debajo o igual a 563,26 células/mm? (Percentil 30), supuso un incremento del
riesgo de muerte en 2,14 veces respecto a los pacientes que tenian el recuento
por encima de este percentil [OR 2,14 IC (1,04-4,43) (p=0,040)].
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V.6.3.2 Modelo de regresion logistica multivariante para

el recuento de eosindfilos circulantes al diagnostico.

La Tabla 25 muestra el modelo obtenido al realizar el ajuste por las
mismas variables utilizadas en el modelo anterior mediante el “‘método
introducir”, para conocer la asociacion entre el recuento de eosindfilos

circulantes y la mortalidad hospitalaria.

Tabla 25: Regresion logistica multivariante (método introducir) para el recuento de eosinofilos
circulantes ajustado por datos demogréficos, antecedentes personales y datos clinicos al ingreso
y al diagndstico.

95 %IC para OR

Odds Ratio (OR) p-valor
Inferior Superior

Edad 1,03 1,00 1,06 NS
Sexo 1,86 0,89 3,87 NS
Caodigo sepsis 0,53 0,27 1,03 NS
Antec. patologia vascular 1,08 0,48 2,44 NS
Antec. cancer 1,20 0,51 2,80 NS
IRC 2,02 0,85 4,77 NS
Ingreso por patologia cardiaca 0,50 0,21 121 NS
Ingreso por patologia vascular 1,50 0,37 6,15 NS
SGISS 3,51 1,47 8,34 0,005
Bacteriemia primaria/BRC 0,62 0,27 1,41 NS
Mas de un episodio de sepsis 2,88 1,31 6,31 0,008
Tiempo (dias) desde el ingreso al diagndstico 1,04 1,00 1,08 0,039
P Eosinfilos (< 89,14 células/mm®) 2,35 1,09 5,04 0,028

IRC: Insuficiencia Renal Cronica, SG/SS: Sepsis Grave/Shock Séptico, BRC: Bacteriemia Relacionada con el Catéter, NS: No significativo

Tener un recuento de eosindfilos circulantes al diagndstico menor o igual
al percentil 70 (< 89,14 células/mm?3) incrementd el riesgo de muerte en 2,35
veces respecto a los pacientes que presentaron cifras de eosindfilos superiores
al diagnéstico de la SN, independientemente de la edad, el sexo, el cédigo
sepsis, presentar antecedentes de patologia vascular, cancer, IRC, que se
ingrese por una patologia cardiaca o vascular, se presente SG/SS al diagnéstico,
la bacteriemia como foco de infeccion, presentar mas de un episodio de sepsis
durante el ingreso y el tiempo desde el ingreso hasta el diagndstico de la sepsis

nosocomial.
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VI.1. PERFIL CLINICO EPIDEMIOLOGICO DEL PACIENTE CON SEPSIS
NOSOCOMIAL EN EL HCUV

La SN posee una elevada carga en la mortalidad y en los costes
econdémicos para el Sistema Nacional de Salud. En un estudio, realizado en un
consorcio de hospitales en EEUU, Page y col., establecieron que la SGN (Sepsis
Grave Nosocomial) representaba el 19,2% de todas las muertes por SG y el
34,9% de todos los costes por SG. Esto supuso unos 38.369 $ por episodio,
frente alos 8.796 $ de la Sepsis Grave Asociada a Cuidados Sanitarios (SGACS)
y a los 7.024 $ de la Sepsis Grave Comunitaria (SGC). Ademas los pacientes
con SGN tuvieron 3,22 veces mas riesgo de mortalidad hospitalaria comparados
con los otros tipos de adquisicion (155). Por tanto, con este tipo de trabajos se
pueden obtener datos de gran interés para el disefio de politicas sanitarias.

Hasta el momento, no existen trabajos en la literatura médica que
analicen el perfil clinico-epidemiolégico detallado, ni los factores de riesgo de
mortalidad especificos en los pacientes con SN en un centro hospitalario. Existen
escasos estudios, que solo diferencian las caracteristicas grupales de estos [SN,
SACS (Sepsis Asociada a Cuidados Sanitarios) y SC (Sepsis Comunitaria)] (155)
(35). Otros estudios unicamente tienen en cuentan las SN adquiridas en las
Unidades de Criticos (173). Algunos trabajos reflejan el perfil de los pacientes
con sepsis que ingresan en las Unidades de Criticos, procedentes de las salas
de hospitalizacion, ya sea por sepsis nosocomial o por sepsis comunitaria (161)
(174), y otras pequefas series hacen referencia a grupos de infecciones
individuales (neumonia asociada a ventilacién e infeccion urinaria asociada a
sondaje, etc.) (175) (176). Por tanto, no se pueden extrapolar datos sobre la SN
obtenidos en las Unidades de Criticos a todo el hospital, ya que éstos estarian
influidos por las caracteristicas propias del paciente critico, asi como por la
disponibilidad de camas en dichas unidades y también por los criterios de
admisién en las mismas, los cuales varian ampliamente de unos centros a otros
(79) (153).

Pocas investigaciones han conceptualizado la sepsis como una
condicion previsible o prevenible (89) (90). Una potencial explicaciéon es que los
protocolos actuales tienden a enfocarse en el cuidado agudo de la sepsis,

después del comienzo de la enfermedad (63). Para poder idear estrategias de
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prevencién e intervencion adecuadas, lo primero que debemos hacer es conocer
las caracteristicas de los individuos afectados (89). El HCUV, a través del estudio
EPINE, identifica anualmente el perfil del paciente con infeccion nosocomial,
pero no distingue la gravedad de esta infeccion (sepsis, sepsis grave, shock

séptico).

Nuestra hipotesis de trabajo, ademas de describir el perfil del paciente
con SN, propone identificar los factores de riesgo relacionados con la mortalidad
en este grupo de pacientes. En primer lugar y debido a que se desconoce la
verdadera epidemiologia de la sepsis nosocomial en los hospitales, nos

enfrentamos a una primera interrogante en nuestro ambito:
¢,Cual es el perfil del paciente con sepsis nosocomial en nuestro hospital?

Ha quedado demostrado, en dos estudios recientes, que el perfil de
pacientes con SN difiere del de los pacientes con SC y del de los pacientes con
SACS (155) (35). Al comparar la mortalidad en la sepsis comunitaria y la sepsis
nosocomial, la mortalidad es mas elevada en esta ultima (155) (35). En nuestra
cohorte la mortalidad hospitalaria alcanzé el 45,4%. En otras cohortes
representaba el 19,2% (incluyendo solo SG/SS) (155) y en otras era del 33,6%
(incluyendo Sepsis, SGy SS) (35).

Tras un detallado analisis descriptivo, podemos afirmar que, en nuestra
cohorte, los pacientes que ingresaron en el HCUV por una patologia no
infecciosa y adquirieron SN durante su ingreso, tuvieron el siguiente perfil:
predominaron los varones, los pacientes de edad avanzada y que presentaban
comorbilidades cronicas (patologia cardiaca, HTA, dislipemia, habito de fumar y
cancer). Esto coincide con las descripciones de los estudios consultados de los
pacientes con sepsis nosocomial tratados en UCI (161) (177). Nuestros
pacientes ingresaron con mayor frecuencia por una patologia cardiaca o
abdominal. La SN predominaba en aquellos que fueron intervenidos
guirdrgicamente durante su ingreso, al igual que en el estudio de Jones y col.,
donde méas de la mitad de los pacientes que adquirieron SN durante el ingreso,
ingresaron por una patologia quirdrgica (total de pacientes con SN: 15,8%; 7,5%
ingresaron por patologia médica y 8,3% ingresaron por patologia quirdrgica)
(35).
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En el estudio de Page y col., predominaban los pacientes que
ingresaban por una patologia médica. Sin embargo, observaron una elevada
proporcion de pacientes quirdrgicos con SGN en comparacion con los pacientes
con SGC o con SGACS. Debido a que la SN es frecuente en los pacientes
intervenidos quirdargicamente durante el ingreso, en este trabajo se hace hincapié
en optimizar la vigilancia y la monitorizacién continua de los signos de sepsis y
en el reconocimiento temprano de la misma, para poder prevenirla mediante la

implantacion de medidas especificas en este grupo de pacientes (155).

La elevada proporcién de pacientes sometidos a cirugia en nuestra
cohorte, se debia probablemente a que nuestro hospital presenta una gran
actividad quirurgica, al ser centro de referencia en la Comunidad Autdbnoma para
muchos servicios quirdrgicos (cirugia cardiaca, cirugia vascular, cirugia
toracica...). Como se sabe el acto operatorio consiste en procedimientos
anestésicos (intubacion, colocacién de via central, sondaje urinario...), agresion
quirurgica (incisiones, apertura de o6rganos, implantes...) y monitorizacién
intensiva (catéteres...), todos ellos procesos que aumentan el riesgo de adquirir
infeccion nosocomial (178). De esto podemos deducir el porqué de la elevada
proporcion de pacientes quirdrgicos que presentaron sepsis nosocomial en
nuestra cohorte. Coincidiendo con el estudio de Jones y col., esta proporcion fue
mayor en hospitales docentes (universitarios) al igual que el nuestro, en

comparacion con los hospitales comunitarios (p<0,001) (35).

En nuestra cohorte el 74,5% de los pacientes presentaban sepsis con
fallo de 6rgano (SG/SS). Esto se podria explicar por la presencia de un alto
namero de pacientes afiosos, con mdultiples comorbilidades y que fueron
sometidos a procedimientos invasivos, dando lugar a episodios mas graves.
Aunque también podria estar influenciado por el retraso en el diagndstico/
tratamiento, ya que la sepsis es una enfermedad tiempo dependiente y a mayor

retraso diagndstico implica mayor fallo organico.

En nuestro trabajo el 47,4% de los pacientes adquirieron la sepsis en
las Unidades de Criticos, el 23,5% la adquirieron en Servicios Médicos y el 29,1%
en Servicios Quirdrgicos. Hasta la fecha, este trabajo es el Unico que hace esta
distincién en un ambiente hospitalario de manera global (en todos los servicios
del hospital) y no sélo desde la perspectiva Unica de los pacientes que ingresan
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en UCI. Gracias a esto podemos afirmar que méas del 50% de las SN en nuestro
hospital se adquirieron fuera de las Unidades de Criticos (UC), dato de una gran
relevancia a la hora de encauzar los esfuerzos de prevencion e intervencion para
todo el @mbito hospitalario y no sélo para dichas unidades. Creemos necesaria
la realizacion de mas trabajos que tengan en cuenta nuestra propuesta de
estudio de la SN, tanto dentro como fuera de las Unidades de Criticos, para
poder lograr un perfil epidemiolégico completo. Asi mismo, los pacientes que
adquirieron la SN en las UC fueron tratados en dichas unidades, lo que no ocurrié
con todos los episodios de SN adquiridos fuera de ellas.

A pesar de lo mencionado anteriormente, cabe destacar que un alto
porcentaje de nuestros pacientes con SN (77,6%) fueron tratados en las
Unidades de Criticos, adquiriéndose las IN tanto dentro como fuera de ellas,
aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

gue sobrevivieron y fallecieron entre los pacientes tratados en dichas unidades.

En un estudio llevado a cabo en tres hospitales de Madrid (79), se
determind que solo el 32% de los pacientes con SG recibieron atencion en UCI
sin distinguir el tipo de adquisicion de la sepsis. El elevado porcentaje de
tratamiento en las Unidades de Criticos de los episodios de sepsis de nuestra
cohorte podria explicarse por la proporcidén de pacientes que adquirieron SN en
dichas unidades, la gravedad de estas, la elevada cantidad de pacientes
quirdrgicos y, también, porque dentro de nuestro estudio incluimos en la Unidad
de Criticos a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), a la Unidad de

Reanimacion (REA) y a la Unidad de Coronarias.

De nuevo Page y col. (155) establecieron que la bacteriemia (58,7%)), el
foco urinario (37,9%) y el pulmonar (36,1%) fueron los focos mas comunes en la
SGN. En nuestra cohorte los focos predominantes fueron: el respiratorio (29,1%),
la bacteriemia primaria/BRC (25,0%) y el foco quirdrgico (21,9%). Estos
resultados podrian deberse a la diferencia de edad entre ambas cohortes, ya que
nuestros pacientes, al ser mayores, presentaban mas riesgo de infeccion
respiratoria (como se observd en otros estudios) (122); ademas, nosotros
incluimos todas las formas de SN (Sepsis, SG y SS). El conocer el foco de
infeccion es fundamental en los pacientes con sepsis (63), ya que se podra

optimizar el tratamiento antimicrobiano y dirigirlo al foco de infeccion y realizar
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un adecuado control del mismo (179) (180). En nuestra cohorte de pacientes la
identificacion de algun foco de infeccion fue posible en una gran proporcion de
ellos (94,4%).

Otros estudios sobre SN reflejaron proporciones mas elevadas de
pacientes sin foco identificado, con valores de hasta 17,87% (174) (181). La edad
avanzada podria condicionar la identificacion de un foco especifico de infeccion,

sin embargo, esto no presentd una limitacién importante en nuestra cohorte.

Zahar y col., estudiaron 3.588 pacientes con SG que ingresaron en 12
UCI de Francia (SGC, SGN y SGAUC). En los pacientes con SGN, el tiempo
desde el ingreso en el hospital hasta su ingreso en la Unidad de Criticos
(diagnostico de SGN), tuvo una mediana de 6 dias para los vivos y de 7 dias
para los muertos (p=0,02), mientras que los pacientes que adquirieron la SGN
en la UCI tuvieron un tiempo desde el ingreso en UCI hasta el diagnostico de la
SGN de 7 dias tanto para los vivos como para los muertos (177). Cada dia que
pasa el paciente ingresado, aumenta el riesgo de adquirir una infeccion
nosocomial, bien por estar sometido a intervenciones por la propia patologia, o
bien por la propia presion hospitalaria (2). En nuestro estudio la mediana del
tiempo desde el ingreso en el hospital hasta el diagndéstico de SN (adquiridas en
las salas o0 en las UC) fue de 10 dias (9 dias para los vivos y 10 dias para los
muertos) sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Es
decir, nuestra SN se producia por infecciones nosocomiales tardias (adquiridas
a partir del séptimo dia de ingreso) lo cual condicionara los resultados como se

explicard mas adelante.

Las tasas de sepsis se estan incrementando entre los pacientes
mayores sometidos a cirugia durante el ingreso, mientras que la mortalidad
atribuida muestra una tendencia descendente (182). Como mencionamos
anteriormente, nuestro hospital tiene una alta actividad quirurgica. El 68,9% de
nuestros pacientes fueron sometidos a algun tipo de intervencion quirdrgica
durante su ingreso, antes del diagnostico de SN. De éstos, el 28,1% fueron
intervenidos con caracter urgente. Una de las medidas desarrolladas con el fin
de rebajar la tasa de infeccién de la herida quirdrgica (169) se basa en la
administraciéon de antibioticos de forma profilactica, sin extenderse mas alla de

veinticuatro horas tras el procedimiento quirtrgico. Con esto se ha demostrado
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gue disminuye la frecuencia y la gravedad de las infecciones postoperatorias, la
estancia hospitalaria y los costes (183). El 90,2% de los pacientes quirargicos de
nuestra cohorte que desarrollaron SN habian recibido profilaxis antimicrobiana
previa al procedimiento quirtrgico. El 60,8% de estos pacientes sobrevivieron
(p=0,037) mostrando un impacto positivo de este tipo de intervencion.

En un estudio realizado por Ramanathan y col.,, en un hospital
universitario entre 2010 y 2013 y basandose en datos administrativos, un total
de 25.522 pacientes fueron intervenidos quirargicamente, desarrollandose
sepsis en el 3,38% de ellos durante su estancia hospitalaria. La incidencia de la
sepsis fue elevada en pacientes sometidos a cirugia cardio-toracica (8,39%), a
cirugia urgente traumatoldgica (7,55%) y a cirugia plastica reconstructiva
(5,35%) (184). Al igual que en nuestro caso, la mayor proporcion de los pacientes
quirargicos con SN se dio en los sometidos a cirugia cardiaca (47,4%), seguido
de los expuestos a cirugia general (20,0%) y de los intervenidos por cirugia
vascular (15,6%). Como en el estudio anterior, la cirugia vascular se asocio a un

incremento de la mortalidad en los pacientes quirargicos con SN.

El 91,2% de nuestros pacientes, recibieron una terapia antimicrobiana
empirica. Una vez identificado el microorganismo causante de la infeccion
nosocomial, podemos decir que el 75,3% de los pacientes tuvieron una terapia
antibidtica adecuada. Un tratamiento empirico precoz y adecuado es uno de los
pilares fundamentales en el tratamiento del paciente séptico, junto a las medidas
de deteccion temprana, resucitacion inicial y control del foco (63). Las guias
actuales en el manejo de la sepsis grave, recomiendan el tratamiento antibiotico
precoz y de amplio espectro, con desescalada tan pronto como sea posible (63).
Heeneny col., evaluaron la desescalada de antibiéticos en los pacientes con SG
y SS de adquisiciébn nosocomial tratados en una Unidad de Criticos. Estos
autores llegaron a la conclusién de que, a pesar de la estrecha colaboracion
entre intensivistas y especialistas en enfermedades infecciosas, la desescalada
sé6lo se realiz6 en el 43% de los casos y que el 84% de sus pacientes con cultivo
positivo fueron inicialmente tratados de forma correcta (16). Al igual que
Garnacho y col. (185), que refirieron una desescalada del 34,9% en pacientes
con SG/SS tratados en UCI, en nuestra cohorte la desescalada antibiética sélo

se realizd en el 26% de los pacientes con microorganismo identificado. Aqui
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apreciamos un aspecto susceptible de mejora. No obstante, debido a que se
trata de un estudio retrospectivo, desconocemos con exactitud en cuantos
pacientes mas pudo haberse realizado esta estrategia. Lo que si podemos
afirmar es que debemos poner énfasis en estas conductas, para evitar la
multirresistencia bacteriana a los antibiéticos, mediante los Programas de
Optimizacion en el Uso de Antimicrobianos (PROA) (15). En nuestro estudio, la
mayoria de los pacientes en los que se desescald el tratamiento antibiotico,
sobrevivian. Esto reafirma la seguridad de esta estrategia aun en pacientes
neutropénicos y deberia ayudar a desterrar el temor del médico a la hora de
aplicar esta medida (185).

Ya que la SN se ha estudiado mas profundamente en las Unidades de
Criticos, la informacion microbioldgica de la que se dispone en la literatura esta
en relacion con la epidemiologia en estas unidades. En nuestra cohorte
predominaron las infecciones por bacilos Gram negativos y especificamente por
E. coli, tal y como se reflejaba en los estudios de Zahar y col., que pese a
enfocarse en una Unidad de Criticos, afirmaban que la contribucién de las
bacterias Gram negativas y el aislamiento de mas de un microorganismo en los
focos de infeccion, se incrementaba desde las SGC a las SGN y a las SGAUC,
al igual que la proporcion de pacientes con microorganismos multirresistentes,
gue fue del 4,0% en las SGC, del 9,6% en las SGN propiamente dichas y del
28,9% en las SGAUC (177). En nuestro trabajo se mostré una vision global de
los microorganismos causantes de la SN y se aislaron microorganismos con
algun perfil de resistencia en el 19,2% de nuestros casos. De estos, cabe
destacar un perfil BLEE en el 31,4% de los E. coli, en el 20 % de las Klebsiella
spp. Y en el 10% de los E. cloacae aislados. El 30,8% de P. aeruginosa fueron
multirresistentes y las 2 cepas de A. baumannii aisladas fueron resistentes a
carbapenémicos. Proporciones similares se encontraron en otros estudios de

infeccion nosocomial en Europa (8).

El predominio de las bacterias Gram negativas en los pacientes con SN
en nuestra cohorte también podria explicarse por la mayor proporcion de
pacientes con edad avanzada como se ha demostrado en otros estudios (186) y
por la influencia de las UC en donde los Gram negativos fueron los patégenos

mas frecuentes (187). Cabe resaltar la elevada proporcion de pacientes con

151



Factores de riesgo de mortalidad en la sepsis nosocomial

diagnostico microbiolégico (75,6%) en nuestra cohorte, en comparacién con
otros estudios que no diferencian SC de SN y en donde la proporcion de
pacientes con identificacion de algin microorganismo fueron mas bajas (25,7%
al 64,5%) (82) (188) (86) (80). Obtener el diagnostico microbioldgico es una parte
fundamental del manejo de la sepsis; sin embargo Phua y col. (188), en su
cohorte prospectiva de 1.001 pacientes que ingresaban con SG en UCI, refirieron
una proporcion de pacientes con cultivo negativo del 41,5% y con cultivo positivo
del 58,5%, pero demostraron que la mortalidad hospitalaria fue baja en el grupo
de pacientes con cultivo negativo, 35,9%, frente a la de los pacientes con cultivo
positivo, 44,0% (p=0,001). En nuestra cohorte no se apreciaron diferencias
significativas en la mortalidad independientemente de la presencia de cultivos

positivos 0 negativos.

En el mismo estudio se establecia que el fallo en la identificacién de
microorganismos en el foco de infeccion pudo deberse al uso previo de
antimicrobianos, a la presencia de microorganismos atipicos que escaparon a
las detecciones rutinarias de laboratorio, a la defectuosa extraccion de la muestra
biologica o al trabajo diagndstico incompleto. En nuestro trabajo, la elevada
proporcion de pacientes con diagndostico microbiolégico se podria explicar
porque éstos no presentaron infecciones previas al diagnéstico de SN vy, por
tanto, no estaban sometidos a tratamientos antibiéticos y, ademas el HCUV
cuenta con el uso rutinario de herramientas punteras para el diagnostico
microbiolégico como es el MALDI-TOF desde el afio 2011, la deteccion de DNA
mediante PCR, etc. También la implantacion del Cédigo Sepsis en el afio 2012
pudo suponer una mejora en la calidad de la recogida de muestras, optimizando

asi el aislamiento de microorganismos.

Jones y col. (35), en su estudio sobre casos de sepsis que reciben
tratamiento en los hospitales e incluyen tanto sepsis presente al ingreso y
adquirida (médica o quirargica), reforzaron la necesidad de obtener mas
informacion acerca de los antecedentes del paciente y, si sobrevivian, qué les
sucedia cuando se iban de alta. En base a nuestro estudio y centrdndonos
exclusivamente en los pacientes con SN, podemos responder que estos

pacientes tenian multiples comorbilidades antes de su ingreso y esto, determiné
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probablemente su mayor riesgo de adquirir IN, provocando SN y asociandose a

una mortalidad temprana.

VI.2. FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD EN LOS PACIENTES CON
SEPSIS NOSOCOMIAL

Hasta nuestro conocimiento, no hay en la actualidad ningun articulo
publicado sobre los factores de riesgo de mortalidad en los pacientes con SN en
un centro hospitalario. Muchos son los articulos que establecen factores de
riesgo de mortalidad para la SG y el SS en las Unidades de Criticos (174) (177)
(161). Page y col. y Jonesy col., son los Unicos en describir la elevada mortalidad
en los pacientes con SN, pero no profundizan en los factores de riesgo de
mortalidad (155) (35). Nosotros creemos que la identificacion de estos factores
de riesgo nos permitird identificar los pacientes con peor pronostico y realizar
una vigilancia intensiva, un diagndéstico y tratamiento precoz y adecuado desde
el momento de su ingreso, asi como establecer protocolos de screening y de

respuesta ante la SN (189).
VI1.2.1. Edad.

Martin GS y col. en un estudio observacional longitudinal, mediante
datos de alta hospitalaria, en 500 hospitales de EEUU durante un periodo de 24
afos, demostraron que la edad fue un factor critico para determinar tanto el
riesgo de padecer sepsis como el riesgo de mortalidad. La edad mayor de 65
afios, demostré ser un factor de riesgo independiente de mortalidad atribuida
directamente a la sepsis, en una regresion multivariante [OR 2,26 (2,17 — 2,36)
(p<0,001)], ajustada por género, fuente de infeccion, comorbilidades y gravedad
de la enfermedad. También demostré que los pacientes ancianos, falleceran
antes durante la hospitalizaciéon y los supervivientes seran dados de alta con
mayor probabilidad a centros de cuidados sanitarios (residencias, centros de

cronicos...) (122).

En otro estudio retrospectivo llevado a cabo en Singapur, con datos
administrativos entre los afios 2004 y 2007 (190), se demostrd que el grupo de
pacientes mayores de 85 afos que desarrollaron sepsis presentaban una
posibilidad 8,4 veces mayor de fallecer que el subgrupo de pacientes de 18 y 54

afios, asi como un mayor consumo de recursos. Esto puede ser debido a causas
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multifactoriales, entre ellas la inmunosenescencia, que incluye el fallo en el
procesamiento de antigenos por los leucocitos, la alteracion de la expresion de
las citocinas inflamatorias y la vulnerabilidad de las células del endotelio
microvascular (126) (125) (128). En nuestra cohorte de pacientes por cada
incremento de un afo de edad, el riesgo de mortalidad hospitalaria durante el
ingreso se incrementaba 1,04 veces (p=0,008). Por tanto, en los pacientes con
SN la edad fue un factor de riesgo independiente de mortalidad ajustado por
cbdigo sepsis, ingreso por patologia cardiaca, SG/SS, presentar mas de un
episodio de sepsis y el tiempo transcurrido desde el ingreso hasta el diagndstico

(en dias).

Gracias a los resultados de nuestro estudio podemos describir la
epidemiologia de la SN e identificar a los pacientes de edad avanzada (mediana
de 75 afios) como un grupo con elevado riesgo de mortalidad. En consecuencia,
se deben realizar estrategias intensivas para la vigilancia y el diagnostico
temprano de la SN en este grupo de pacientes. La importancia de esto estriba
en la dificultad del diagnéstico precoz de la sepsis en el paciente anciano, ya
gue, por su especial situacion inmunologica, ya descrita en este trabajo, podria
manifestarse de forma larvada y retrasar no sélo su diagndstico, sino, lo que es

aun mas importante para la supervivencia, su tratamiento.

VI.2.2. Comorbilidades crénicas.

Las comorbilidades cronicas son comunes entre los pacientes con
sepsis (89) y tienen un papel importante en la gravedad de la misma,
condicionando no solo la manera de vigilar y tratar a estos pacientes, sino

también su prondéstico (191).
VI.2.2.1. Insuficiencia Renal Crénica.

En un estudio sobre la epidemiologia de la SG en Espafia llevado
a cabo del 2006 al 2011, demostraron que el porcentaje de casos con IRC se ha
duplicado durante el periodo de estudio (82). La frecuencia de infecciones en
pacientes con IRC fue de 3 a 4 veces mayor que en la poblacion en general

(192). La mortalidad anual por sepsis fue de 100 a 300 veces mas elevada para
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pacientes en didlisis que en la poblacion general y 20 veces mayor en los
pacientes trasplantados que en ésta (193).

En un estudio retrospectivo de pacientes ingresados en UCI por
shock séptico, desde enero de 2007 hasta diciembre de 2009, Maizel y col. (194),
determinaron en el andlisis multivariante ajustado por multiples factores de
confusién, que la IRC (Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m?),
en pacientes no dializados, fue un factor de riesgo independiente de mortalidad
tanto a los 28 dias [HR 1,70 (IC 1,08 — 2,68) (p=0,02)] como al afio [HR 1,67 (IC
1,08 — 2,57) (p=0,02)] y, al igual que en nuestro estudio, se evalud soélo el primer

episodio de sepsis.

Por otro lado, se conoce que multiples mecanismos fisiolégicos e
inmunoldgicos de los pacientes con IRC (disfuncion de leucocitos por la uremia,
acumulo de citoquinas proinflamatorias, disfuncion plaquetaria, aterosclerosis,
etc.), condicionan un mayor riesgo de sepsis y un incremento de la mortalidad
(195) (196) (197).

Por ello las estrategias para prevenir las infecciones en este grupo
de pacientes son de suma importancia. Algunas de estas podrian incluir la
disminucién del uso de catéteres innecesarios, el evitar hospitalizaciones no

justificadas, profilaxis antibiética, medidas de aislamiento, etc. (194).

En otro trabajo, Mc Donald y col., evaluaron, en pacientes mayores
de 65 afios, diabéticos y con IRC (sin enfermedad terminal), la mortalidad a los
28 y 90 dias tras el episodio de sepsis. Entre los 1.058 pacientes con sepsis del
estudio, la mortalidad a los 28 y 90 dias fue del 35,6% y del 44,2%
respectivamente. La TFG <30 ml/min/1,73m? supuso un marcado riesgo de
mortalidad a los 28 dias [RR 1,32 (IC 1,07 — 1,64)] ajustado por edad, sexo,
estado socioecondémico, habito tabaquico y comorbilidades. Finalmente, en este
estudio se estableci6 la IRC como marcador util de riesgo de mortalidad post-
infecciosa independientemente de la edad y de las comorbilidades (198).

Conclusiones similares se obtuvieron de nuestra cohorte de pacientes.

Mansur A. y col., investigaron si las comorbilidades cronicas
comunes, afectaban a la mortalidad a los 90 dias de los pacientes adultos con

sepsis, sepsis grave y shock séptico, ingresados en una UCI quirargica, entre
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abril del 2012 y julio del 2014. Un total de 482 pacientes fueron incluidos en el
estudio. Se obtuvo que el riesgo de mortalidad a los 90 dias de los pacientes con
IRC era elevado [HR 2,25 (p=0,0002)] ajustado por edad, género, escalas
APACHE y SOFA, shock séptico, tipo de infeccion e intervencion quirdrgica
reciente (199).

Nuestros datos coincidieron con los trabajos anteriormente
sefalados. La IRC fue un factor de riesgo independiente de mortalidad a los 28
dias [HR 1,95 (IC 1,18 — 3,22) (p=0,010)], ajustado por antecedente de patologia
vascular, gravedad de la sepsis, tiempo desde el ingreso hasta el diagnéstico y
procedimientos quirdrgicos al ingreso. Los pacientes con IRC fallecian en mayor
proporcion y mas pronto que aquellos que no la padecian. Corroboramos
también las afirmaciones de Maizel y col. (194) y Mc Donald y col. (198).
Creemos que es de vital importancia vigilar estrechamente al paciente con IRC
desde su ingreso y antes de que adquiera la SN, evitar los factores de riesgo de
infeccion modificables y monitorizar de forma exhaustiva el tratamiento precoz si
se desarrolla sepsis nosocomial. Siendo también necesario monitorizar
estrechamente a los pacientes con IRC durante el tratamiento del episodio de
sepsis, debiendo realizar un control estricto de fluidos, iones y drogas y prevenir
el Fracaso Renal Agudo Oligurico (FRAO) o Fracaso Renal Agudo No Oligurico
(FRANO).

La estimacidon del grado de IRC fue la principal diferencia entre
nuestro estudio y algunos de los previamente mencionados. Nosotros no hemos
considerado la estratificacion de esta patologia y aun asi, nuestros datos
avalaron que la IRC, en cualquiera de sus estadios, fue un factor de riesgo

independiente de mortalidad a 28 dias para los pacientes con sepsis nosocomial.

VI.2.2.2. Enfermedad vascular.

En la poblacién general la enfermedad vascular implica mayor
morbi-mortalidad tanto por los factores desencadenantes (edad, habito
tabaquico, HTA, dislipemia o diabetes), como por sus posibles complicaciones

(isquemia, trombosis, sepsis...) (89) (200).
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Se estima que mas de 200 millones de personas tienen
enfermedad vascular periférica a nivel mundial, con un espectro clinico que va
desde estado asintomético hasta muy grave (201). EI comienzo de esta
enfermedad es asintoméatico, por lo que pasara inadvertida en la mayoria de los
pacientes hasta el inicio de los sintomas (202). La Enfermedad Venosa Cronica
(EVC) es la enfermedad mas frecuente en el ser humano y en Espafia presenta

una prevalencia del 48,5% (203).

Lemay AC y col. encontraron, en un estudio a largo plazo, que la
enfermedad vascular periférica era un factor de riesgo independiente de
mortalidad en los pacientes con sepsis grave. En éste, se estudiaban pacientes
mayores de 65 afios con diagnostico de sepsis grave, en donde el riesgo de
mortalidad en los pacientes con enfermedad vascular en un periodo de entre 90
y 365 dias era de [HR 1,25 (IC 1,05 — 1,50) (p<0,001)] y en un periodo de mas
de un afo erade [HR 1,27 (IC 1,03 — 1,55) (p<0,001)] (204).

Estudios recientes en la patologia vascular, asociaron esta
enfermedad con un perfil de citoquinas circulantes similar a la que acontece en
situaciones clinicas criticas como la pancreatitis aguda, la sepsis o el cancer
(205). Este estado proinflamatorio condicionaria a los individuos con esta
afeccion, a desarrollar una respuesta disfuncional o exagerada a una infeccién
microbiana (142). También sabemos que el endotelio vascular es una de las
principales dianas de la sepsis. En este grupo de pacientes partiriamos de un
endotelio alterado basalmente y, por tanto, la sepsis condicionaria peores
resultados (129)(206).

La patologia vascular fue un factor de riesgo independiente de
mortalidad a 28 dias en nuestra cohorte de pacientes, condicionando los
resultados a corto plazo. La patologia vascular no fue significativa en la
mortalidad hospitalaria global. Esto pudo deberse a la gravedad de esta
patologia previa al ingreso, que condiciond la gravedad de la sepsis y sus peores
resultados a corto plazo. Por tanto, estos pacientes fallecieron antes y en mayor

proporcion, y no a largo plazo como en otros estudios (204).

En los estudios expuestos no se especifico el lugar de adquisiciéon

de la sepsis. De hecho, hasta nuestro conocimiento, no existen estudios
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publicados en donde se identifique la patologia vascular como factor de riesgo
de mortalidad en la sepsis nosocomial.

Multiples estudios reflejaron la relacién de la edad con la patologia
vascular (207) y también con mdultiples comorbilidades crénicas como la
diabetes, la dislipemia, la IRC o la HTA (208) (209). En nuestro andlisis la
patologia vascular resulto ser un factor independiente de mortalidad a 28 dias en
el analisis multivariante, alin después de ajustarle por mduiltiples variables de

confusion, entre ellas alguna de las comorbilidades mencionadas y la edad.

VI.2.3. Gravedad de la sepsis

Hasta donde se conoce, la sepsis grave y el shock séptico nosocomial
son las mayores causas prevenibles de admision en UCI (161). La edad, la
gravedad de la sepsis y el numero de disfunciones organicas han sido los
principales factores de riesgo de mortalidad en los pacientes con sepsis (210).
Por tanto no es de extrafar que la gravedad de la sepsis condicione los
resultados también en los pacientes con SN. Segun los datos de la Conferencia

de Consenso (2001) las tasas de mortalidad fueron: para la sepsis 10% — 20%,

para la sepsis grave 20% — 50% y para el shock séptico 40% — 80% (62).

En el estudio de Zahar y col. (177) que se llevo a cabo en pacientes de
UCI que ingresaron por SG/SS adquiridos en la comunidad, adquiridos en el
hospital o adquiridos en la UCI, en el andlisis multivariante, los pacientes con SS
en el grupo de sepsis adquirida en el hospital presentaron un elevado riesgo de
mortalidad durante su estancia en UCI [HR 1,45 (1,18-1,76) (p=0,003)], asi como
los pacientes con SS adquiridos en UCI [HR 1,28 (1,01-1,05) (p=0,002)],
ajustados por multiples factores de confusién, entre los que destacaba un

tratamiento antimicrobiano adecuado y precoz.

En el estudio SOAP (Sepsis Occurrence in Acute ill Patient), el mas
grande desarrollado en paises de Europa, se mostraba una mortalidad en la UCI
del 32,3% para la SG, del 54,1% para el SS y del 65,0% para los pacientes con

4 o mas fallos de 6rgano (80).
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En nuestro estudio también encontramos que la gravedad de la sepsis,
representada por el grupo de pacientes con SG/SS de adquisicion nosocomial,
presentd un elevado riesgo de mortalidad a 28 dias. Estos pacientes fallecieron
antes y en mayor proporcion que los pacientes con sepsis sin fallo de érgano.
También el riesgo de mortalidad hospitalaria de estos pacientes durante su
ingreso fue mayor en comparacion con los pacientes que sélo desarrollaban
sepsis. A diferencia de la mayoria de trabajos que Unicamente han estudiado los
pacientes con SG/SS, en el nuestro, hemos abarcado todos los espectros de
gravedad de esta enfermedad. De tal forma que el 75% de nuestros pacientes
cumplieron criterios de SG/SS al diagnéstico, lo que pudo ser atribuido, en parte,
a un retraso en el diagnostico/tratamiento identificando asi un area susceptible

de mejora.

Existen mdultiples factores, a parte de la gravedad en si misma de la
sepsis, que se relacionan con un riesgo incrementado de mortalidad. Su impacto
ha ido disminuyendo gracias a la aplicacion de diversas medidas de intervencion
precoz y de tratamiento apropiado (63). Por cada hora de retraso en el
tratamiento antimicrobiano, el riesgo de mortalidad en los pacientes con SS se
incrementa en aproximadamente un 10% (119). En otro estudio se ha
demostrado que, aun en presencia de un tratamiento oportuno y adecuado, la
gravedad de la sepsis ejercera un impacto importante en la mortalidad, ya que la
presencia de shock cuadruplica el riesgo de muerte comparado con su ausencia,

aun en pacientes tratados adecuadamente (211).

En un estudio llevado a cabo en pacientes intervenidos de cirugia
abdominal del 2005 al 2007 y en el seno de un programa nacional de mejora de
la calidad (212), encontraron que el desarrollo de sepsis en pacientes quirdrgicos
incrementd el riesgo de mortalidad a 30 dias en 4 veces [OR, 3.9; 95% CI (3.5-
4.3)], mientras que el desarrollo de SG/SS increment6 el riesgo de mortalidad a
30 dias en casi 33 veces [OR, 32.9; 95% CI (30.9-35.1)]. La mortalidad por
SG/SS excedia a la del infarto de miocardio y a la del embolismo pulmonar como
complicaciones frecuentes en estos pacientes. Se ided un screening rutinario
para identificar precozmente a los pacientes quirdrgicos con SN en las salas de
UCI quirdrgica (213). Similar a esta estrategia, hay otras intervenciones de

screening que se han llevado a cabo en el paciente hospitalizado, no sélo en los
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pacientes quirargicos, para la deteccion precoz de la sepsis mediante métodos
electronicos y con el apoyo de enfermeria en la monitorizacion continua (189)
(214).

VI.2.4. Tiempo desde el ingreso hasta el diagnostico.

Se ha llegado a afirmar que tanto la hospitalizacién como la exposicion
a medicamentos durante la estancia hospitalaria se asocian a una mortalidad
mayor que la atribuida a las armas de fuego (215). Por tanto deduciremos que
mientras mas dias pase el paciente ingresado el riesgo de mortalidad asociada
a la SN sera mayor.

En un estudio realizado por Sheng y col. (47) en un grupo de pacientes
con infeccion nosocomial (sepsis o infeccion), determinaron que el tiempo de
estancia mas prolongado antes de la IN fue un factor de riesgo independiente de
mortalidad [OR 1,004 por dia de estancia hospitalaria; (p=0,004)]. Estos
resultados fueron similares a los de nuestro estudio, en donde el riesgo de
mortalidad a 28 dias y hospitalaria fue mayor por cada dia de estancia antes del
diagnostico del episodio [HR 1,03, (p=0,001)] y [OR 1,03, (p=0,042)]. Esto pudo
deberse a que por cada dia de ingreso hospitalario el riesgo de mortalidad se
veria incrementado no solo por la posibilidad de adquirir una IN, sino también por
las propias comorbilidades del paciente y por su patologia aguda, que podria

precisar de diversas técnicas invasivas, como se reflejé en otros estudios (177).

Por otro lado, cuanto mas tardio sea el episodio de sepsis, la
probabilidad de infeccién por un microorganismo multirresistente sera mayor vy,
por ende, el riesgo de mortalidad se incrementara (1), por lo que el tiempo de
adquisicion de la infeccion desde el ingreso condicionara su etiologia, patogenia,

tratamiento y prondstico (216) (2).

VI.2.5. Mas de un episodio de sepsis.

Con la mejora en la supervivencia inicial de los pacientes con sepsis, el
segundo episodio de una infeccion nosocomial después de ésta generara una
sobrecarga en la morbilidad, el coste y en la mortalidad. Diversos investigadores

han argumentado que estos hallazgos podrian deberse a que los pacientes,
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después de un episodio de sepsis, entrarian en un estado de inmunosupresion
denominado inmunoparalisis, o que condicionaria el riesgo de desarrollar
infecciones nosocomiales producidas por microorganismos no patégenos en el

huésped inmunocompetente (139) (217).

Tal como se demostré en nuestro estudio, tres cuartos del total de
nuestros pacientes presentaron mas de un episodio de SN durante el ingreso,
falleciendo el 60% de ellos. Por tanto, los pacientes que presentaron mas de un
episodio de SN durante el ingreso tuvieron un elevado riesgo de mortalidad
hospitalaria [OR 2,61, (p=0,012)].

Conocer el estado inmunolégico de los pacientes al ingreso podria
permitir establecer una vigilancia mas exhaustiva sobre los pacientes con mayor
riesgo de presentar multiples episodios de sepsis (218), siendo deseable realizar

una monitorizacion inmunoldgica en estos pacientes (103).

En un estudio realizado por Morgan y col., enfocados en la SGAUC por
bacteriemias, identificaron una diferencia en el resultado de los pacientes entre
la primera y una segunda infeccion. En la primera infeccidn, la mortalidad a los
90 dias de los pacientes con infeccion por Gram negativos era superior a la
mortalidad a 90 dias de los pacientes con infeccién por Gram positivos. En el
segundo episodio, los pacientes con infecciones por Gram positivos, tenian una
mayor mortalidad a los 90 dias que los pacientes con infecciones por Gram
negativos (219). Este aspecto podria constituir motivo de futuros estudios en

nuestra cohorte.

VI.2.6. Cirugia al ingreso.

Como hemos detallado con anterioridad, en nuestro estudio una gran
proporcion de nuestros pacientes fueron intervenidos quirargicamente antes del
diagndstico de sepsis. Esto indica que los pacientes quirdrgicos deberian ser

definidos como un grupo de riesgo elevado para el desarrollo de SN.

Page y col. (155) destacaron que la proporcion de pacientes quirdrgicos
con SN fue superior ala SGCy ala SGACS. En nuestro caso, las intervenciones

quirdrgicas previas al diagnéstico de SN parecian conferir menor riesgo de
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mortalidad a 28 dias que los pacientes no intervenidos (ingreso por patologia
médica), debido quizds a que una gran proporcion de éstos se encontraban
hospitalizados en salas de reanimacion quirdrgica, donde estaban sometidos a
una mayor vigilancia y screening (con marcadores de infeccion), a una terapia
de resucitaciéon precoz y adecuada y a un manejo por manos mas expertas y

familiarizadas con el tratamiento de esta patologia (63).

Otra posible explicacion es que una gran proporcién de nuestros
pacientes fueron sometidos a una cirugia electiva, en donde se ejerce un mejor
control de las comorbilidades y se disminuye el riesgo de obtener peores
resultados. En otros estudios la intervencion quirdrgica supuso un incremento de
la mortalidad posiblemente debido a una mayor proporcién de cirugia de
urgencia (184).

Vogel TR y col, en un estudio sobre tendencias en la sepsis
postoperatoria, demostréo una mejora de la tasa de mortalidad total en estos
pacientes, probablemente por una mejora en los cuidados del paciente quirdrgico
critico, una mayor implicacion de los médicos intensivistas y por nuevas
estrategias en el manejo de los antimicrobianos. En este estudio sefalaron, al
igual que en el estudio anterior, que la sepsis y la mortalidad por ésta fueron mas

probables después de la cirugia urgente que de la electiva (220).

VI.2.7. Cédigo Sepsis.

Un punto de inflexion en nuestro estudio se debe a la instauracion del
Caddigo Sepsis en marzo del 2012 en el HCUV. Podemos afirmar que el 50% de
nuestra cohorte se ha beneficiado de ella. Esta variable se comporta como un
factor protector de mortalidad hospitalaria [OR 0,51 (p=0,038)], y comprende
protocolos con recomendaciones diagnosticas y terapéuticas antibioticas
especificas adaptadas a la microbiologia local asi como a los modelos de
resistencia, demostrando resultados favorables (221). Mediante el cumplimiento
de ciertos paquetes de medidas protocolizados, algunos estudios han

demostrado efectos de mejora sobre la mortalidad (165) (166).
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Recientemente se realizé un estudio comparativo en la UVI de nuestro
hospital (168), donde se analizé el impacto del Codigo Sepsis Intrahospitalario
(CSlI) en el uso y consumo de antibioticos, la estancia hospitalaria y la mortalidad.
Este estudio demostr6 que la implantacion del Cédigo Sepsis se asocid, no sélo
a una mejora en la utilizacion del tratamiento antibidtico (incrementandose
significativamente la tasa de desescalada terapéutica y disminuyendo el uso de
antibidticos de uso restringido), sino también a una significativa disminucién de
la mortalidad (PreCS 56% vs PostCS 31% p=0,014). En este estudio se
demostré que el riesgo de fallecer de un paciente séptico era mas de tres veces
superior en el periodo pre-CS que en el periodo post-CS.

Nuestros resultados en este aspecto no soélo se centraron en la UVI, por
tanto podemos demostrar la efectividad de la implantacion del Codigo Sepsis en
todo el hospital para los pacientes afectos de SN. Seria necesario detallar el
consumo de antimicrobianos y otras intervenciones en nuestro estudio, aunque
de manera general, demostramos un efecto favorable de las estrategias de
desescalada de antimicrobianos (vivos 74,4% vs muertos 25,6%), influidas tal

vez por la puesta en marcha del CSlI.

VI.2.8. Ingreso por patologia cardiaca.

En nuestro andlisis de mortalidad el ingreso por patologia cardiaca
confiri6 menor riesgo de mortalidad hospitalaria que otras patologias, quiza
debido a que mas de la mitad de estos pacientes ingresaron para intervenciones
quirdrgicas programadas, tratandose de cirugias limpias, lo que supondria menor

riesgo de infeccion en este grupo de pacientes.

VI.2.9. Impacto de las subpoblaciones leucocitarias al diagndéstico.

Algunos trabajos han avalado el uso del hemograma, mediante la
determinacién del recuento absoluto de las subpoblaciones leucocitarias, para

evaluar el riesgo de mortalidad en los pacientes con sepsis.

Al estar amplia y facilmente disponible en todos los hospitales, su

beneficio se consolida aun mas como valor pronostico en la sepsis. Como
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sabemos, la sepsis induce disfuncion del sistema inmune, que es la primera
causa de mortalidad en ella (139), por lo que el recuento de las subpoblaciones

leucocitarias se puede ver afectado y le conferir4 un valor prondstico afiadido.

Lo trascendente de nuestro trabajo es que, gracias a él, hemos podido
determinar que al diagndstico el 55,4% de nuestros pacientes (108 casos) se
encontraban linfopénicos (linfocitos < 900 células/mm?). La mediana de linfocitos
al diagnéstico fue de 800 linfocitos/mm? y, aunque se observd en el andlisis
descriptivo que los pacientes que fallecieron presentaban valores mas bajos que
los que sobrevivieron, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

Otra subpoblacion destacable al diagnéstico de SN, fueron los
eosindfilos. Nuestros pacientes presentaron al diagnostico una mediana de 20
células/mm?, siendo alin mas baja en los pacientes que fallecieron con 10
células/mm?, con diferencias significativas entre los que sobrevivieron vy
fallecieron (p=0,024).

Nuestros datos avalan que los pacientes que presentaban al diagnostico
recuentos de linfocitos absolutos < 563,26 células/mm?3, presentaron 2,14 veces
mayor riesgo de mortalidad hospitalaria. Actualmente se admite que algunas
células de la respuesta inmune innata (las células dendriticas) y algunas células
del sistema inmune adaptativo (los linfocitos) estan disminuidas, debido a la
apoptosis precoz después del comienzo de la sepsis (222) (223). Numerosos
estudios identificaron una asociacién entre linfopenia y un peor pronostico en los
pacientes sépticos (223) (224); ademas la persistencia de linfopenia en el tiempo,

se asociaba con peor prondéstico (148) (225).

Chung y col. (224) estudiaron a 92 pacientes ingresados en una UCI
médica por sepsis grave o shock séptico. Al ingreso, el 26,1% de los pacientes
tenian linfopenia, definida como el recuento de linfocitos menor de 0,5x 103/mm3.
Estos valores se asociaron con niveles elevados en plasma de TNF a, IL-6, IL-8
e IL-10 y se asociaron independientemente con la mortalidad a 28 dias [HR
ajustado 3,53 (1,48-8,42) (p=0,004)]. Por otro lado T. Kung y col. (223)
demostraron que, en pacientes con sepsis grave y shock séptico ingresados en

urgencias, un marcador de apoptosis de los linfocitos, el APO2.7 se expresa en
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la membrana mitocondrial de éstos y, su presencia, podria estar relacionada con
la activacion mitocondrial y con una ruptura de la membrana mitocondrial durante
la apoptosis temprana. Se ha demostrado en este estudio que los niveles de
APO2.7 en los pacientes sépticos, seria un predictor Gtil de resultado en su

ingreso en urgencias.

Los estudios anteriormente mencionados coincidieron con nuestros
resultados. En nuestra cohorte se encontrdé una asociacién entre un recuento
bajo de linfocitos al diagnéstico de la sepsis (563,26 células/mm?3) y un mayor
riesgo de mortalidad hospitalaria. Desconocemos si los valores bajos de
linfocitos se mantenian en el tiempo condicionando el prondstico de nuestros
pacientes, como se afirmaba en otros estudios (148) (225). No obstante,

creemos que podria ser una linea futura de investigacion.

Se ha determinado que la linfopenia prolongada se relaciona con un
incremento del riesgo de subsecuentes infecciones nosocomiales (148) (225).
En nuestra cohorte sélo disponemos de recuento de linfocitos al ingreso y
aparentemente no se evidenciaron recuentos bajos, aunque no podemos afirmar
qgue, por algunas circunstancias propias del ingreso (stress, desnutricion,
comorbilidades, cirugia, etc.), disminuyera el recuento de linfocitos en el tiempo
y aumentase el riesgo de infeccion nosocomial en estos pacientes. Actualmente
estad en marcha un ensayo clinico para determinar si la linfopenia después de la

cirugia se asocia con mayor riesgo de infecciones post quirdrgicas (226).

Por otro lado los recuentos de eosindfilos < 89,14 células/mm?® se
asociaron a mayor mortalidad hospitalaria en los pacientes, si bien, segun los
valores estandares no se considera como eosinopenia, si estan por debajo de la
media de los valores considerados como normales (0 — 500 células/mm?3). No
obstante, en los pacientes que fallecieron en nuestra cohorte si se apreciaron
valores bajos de eosinéfilos (mediana de 10 células/mm?). Muchos estudios han
asociado los valores bajos de eosinofilos como marcador de infeccidn/sepsis en
la préactica clinica (140) (227). Estos niveles bajos de eosindfilos en sangre
periférica pueden estar asociados con: el secuestro de eosinéfilos en el sitio
inflamatorio, la supresién de la salida de eosinéfilos maduros de la médula ésea,

la supresién de su produccion (146) y, ademas, con la accién de citoquinas
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inflamatorias como TNF y reactantes de fase aguda como glucocorticoides y
epinefrina (228).

Otros investigadores avalaron el recuento de eosindéfilos como marcador
pronéstico mas que como marcador diagndstico especifico de infeccién (229).
Actualmente la mayoria de los estudios centran sus esfuerzos en analizar el
recuento de eosinoéfilos como marcador pronéstico en infeccidon/sepsis (147)
(137). Nuestro estudio también avala la utilidad del recuento de eosindfilos al

diagnéstico como predictor de supervivencia en los pacientes con SN.

Merino y col. (147) estudiaron a 240 pacientes con sepsis grave y shock
séptico y evaluaron el recuento de eosindéfilos como marcador de mortalidad en
estos pacientes. Encontraron que la media del recuento de eosindfilos de los
pacientes que no sobrevivian era de 43 células/mm3, mientras que la de los que
sobrevivian era de 168 cél/mm3 (p<0,001). Sin embargo concluyeron que su
utilidad como indicador prondstico al diagnéstico parece estar limitada debido a
gue, al diagnaostico y durante los primeros dias de hospitalizacion, su capacidad
de predecir mortalidad fue menor (ABC 0,52 [0,45-0,60]), pero mejord cuando se
incrementaba la estancia siendo el ABC 0,81 [0,75-0,86] al alta de la UCI por lo
gue este test seria mas atil como indicador de estabilidad clinica que como un

indicador prondstico precoz.

Por otro lado Rodriguez-Fernandez y col. (137) evaluaron el valor
predictivo del hemograma en la NAVM por S. aureus en 44 pacientes ingresados
en UCI, demostrando que el recuento de eosindfilos totales en el momento del
diagndstico de la NAVM [HR ajustado 0,37 (0,18-0,75) (p=0,006)] y el incremento
de eosindfilos desde el ingreso en UCI hasta el diagnéstico [HR 0,996 (0,993-
0,999) (p=0,010)], fueron protectores frente a la mortalidad en los primeros 28
dias de ingreso. Ademas demostraron que pacientes con eosinofilos <30
células/mm? fallecian antes, lo que apoya el papel protector del eosindfilo en las

infecciones graves causadas por S. aureus.

Como sucede con los linfocitos, otros investigadores (230) han
demostrado que la eosinopenia mantenida en el tiempo es un predictor
independiente de mortalidad en pacientes con bacteriemia. Al no disponer de

recuentos de eosinofilos en el seguimiento de nuestros pacientes, no podemos
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corroborar esta afirmacion. No obstante, nuestros datos concuerdan con los
estudios previamente mencionados, encontrando valores de eosinofilos bajos en
los pacientes que fallecieron y demostrando el valor pronéstico del recuento de

eosindfilos, al diagnéstico, en los pacientes con sepsis nosocomial.

Con nuestros resultados demostramos que el recuento de linfocitos y
eosindfilos serian buenos indicadores prondsticos de mortalidad en los pacientes
con sepsis nosocomial. También corroboramos la utilidad del hemograma como
una herramienta Util, rapida y barata como predictor de resultado en estos

pacientes.

VI.3. ESTRATEGIAS DE CODIFICACION EN LA SEPSIS Y SU APLICACION
EN LA SEPSIS NOSOCOMIAL

En la actualidad no existe un protocolo estandarizado para el uso de datos
administrativos en el estudio de la sepsis de forma retrospectiva. Los modelos
mas usados son los criterios de Martin y col. (quienes usan cédigos especificos
para sepsis o septicemia) (75) y los de Angus y col. (que identifican la SG como
infeccion mas codificaciones de fallo de 6rgano, con mas de 1.000 cédigos en
total) (153). Un estudio reciente afirmé que estos modelos seleccionaron
poblaciones con elevadas tasas de mortalidad siendo muy especificos pero poco
sensibles (231).

Los estudios de la SN basados en datos administrativos (codigos CIE-9 al
alta hospitalaria) son muy escasos (155) (35). Page y col. en el afio 2015,
diferenciaron la SGC, la SGACS y la SGN basandose en primer lugar en los
criterios de Angus y col. (153) y, posteriormente, en codificadores entrenados,
guienes indicaban si la infeccion estaba presente al ingreso o aparecia durante
la estancia hospitalaria. En nuestro hospital no se detallan estas especificaciones

durante la codificacion.

El uso de datos de codificacion al alta en el estudio de la sepsis depende
también de cdmo codifiquen los propios médicos y de las unidades hospitalarias
de codificacion (232). En este estudio, se respaldé el uso de codigos especificos

discriminando entre sepsis, sepsis grave o shock séptico en donde la pureza de
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la muestra es esencial, por lo que usar Unicamente estos codigos puede ser una
excelente opcion (232). En nuestro trabajo, nos hemos basado en codigos
especificos y, por esto, es posible que detectemos pocos casos de SN, pero
gracias a esta estrategia evitamos incluir falsos positivos de sepsis, SG o SS,
como sucede con otras estrategias de uso de cédigos.

En el presente trabajo no s6lo nos hemos basado en los cédigos CIE 9 al
alta hospitalaria para diagnosticar los casos de SN, ya que de esta forma no
hubiese sido posible distinguir la SC de la SN sino que después de esta
preseleccion de casos, se realizé una revisibon manual y estructurada de las
historias clinicas; integrando informacion de las notas evolutivas de los médicos
y enfermeras, de las variables fisiolégicas y de laboratorio, de los partes de
quiréfano y de otros datos, para poder identificar con precision a los pacientes
incluidos en nuestro estudio y asegurarnos de que la infeccion no fuese

comunitaria.

En un metanalisis reciente de Stevenson BKy col. (233), demostraron que
las tendencias en mortalidad identificadas en los pacientes con sepsis grave
participantes en ensayos clinicos, parecen ser similares a las identificadas
usando datos administrativos y, por tanto, defendian el uso de datos
administrativos para monitorizar las tendencias de mortalidad en los pacientes
con SG.

La recoleccién de datos clinicos a través del analisis de grandes bases de
datos (Big data) estan a la vanguardia en la medicina, industria farmacéutica,
epidemiologia, etc. (234) (235) lo que permite un analisis de los datos del mundo
real (“Real World Data Analysis”). Los datos de la practica médica son datos
heterogéneos pero pueden ser analizados retrospectivamente reflejando el
escenario real en la practica clinica gracias al “Real World Data Analysis”. Esto
nos permite caracterizar mejor a los pacientes estudiados (medicina de
precisién) mejorando la capacidad de la medicina para tratar las necesidades
especificas del paciente (236) (237) (238). Estas estrategias de recoleccion de
datos se han realizado en nuestro estudio para seleccionar a los pacientes de
una gran base de datos de codificaciones (CIE 9) con pacientes heterogéneos,
demostrando asi que nuestro trabajo estd a la vanguardia en los métodos

utilizados para el analisis de datos en medicina.
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VI.4. LIMITACIONES DE NUESTRO ESTUDIO

Nuestro estudio cuenta con varias limitaciones. La primera de ellas es que
se trata de un estudio retrospectivo, basado en datos administrativos y en un
solo centro. Se necesitaria un estudio prospectivo para poder sefialar con
exactitud la proporcion de pacientes con SN en nuestro centro, pero al menos,
con los datos que tenemos, hemos esbozado el perfil y las areas de
intervenciones futuras, asi como los factores de riesgo asociados con la

mortalidad a 28 dias y hospitalaria en pacientes con SN.

Al ser un estudio retrospectivo no podemos precisar mas sobre el
tratamiento precoz, ya que no contamos con datos de la hora exacta de
aplicacion del antimicrobiano y control de foco en todos los pacientes. Tampoco
todos los pacientes fueron diagnosticados en las Unidades de Criticos donde las
escalas de gravedad como APACHE y SOFA son usadas con frecuencia. Fuera
de estos servicios estas escalas no son realizadas de forma habitual, por lo que
no incluimos estos datos en nuestro estudio. Confiamos que con la llegada de
las nuevas definiciones de sepsis (Sepsis — 3), se fomente el uso de estos
marcadores (SOFA y qSOFA) ampliamente (66).

Otra limitacion es la posible infraestimacion de los casos de sepsis en
base a una incorrecta codificacion por parte de los clinicos, por lo que existiran
casos que no se hayan podido detectar y, por tanto, no habran sido incluidos en
nuestro estudio o que, en el peor de los casos, no fueran diagnosticados.
Ademas al tratarse de un estudio retrospectivo, a pesar de los esfuerzos para
definir e incluir en nuestra cohorte a los pacientes con SN, puede haber algin
paciente que haya podido presentar signos y sintomas de infeccion antes del
tercer dia de ingreso sin haber sido registrados y, por consiguiente, pudo haber

sido errbneamente incluido en nuestro estudio.
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VI.5. IMPACTO Y APLICACION DEL ESTUDIO

Esta tesis establece por vez primera el perfil de los pacientes con sepsis
nosocomial en el HCUV. Al mismo tiempo, se identifican a los pacientes con
mayor riesgo de mortalidad. La importancia de ésto radica en que conocer dicho
perfil nos permitira disefiar estrategias precoces, tanto de diagndstico como de
tratamiento, asi como individualizar desde el momento del ingreso su vigilancia
y Su seguimiento, para intentar disminuir su morbimortalidad. Ademas, se
demuestra el impacto beneficioso que ha tenido en la mortalidad de nuestros
pacientes laimplantacion del Cédigo Sepsis en el ambito hospitalario. Sugerimos
gue nuestro trabajo podria mejorar el Cédigo Sepsis establecido, mediante la
inclusion de medidas especificas ante las poblaciones de riesgo que hemos
identificado en este estudio, debiendo individualizar los protocolos diagnostico-
terapéuticos en los pacientes con insuficiencia renal cronica y con patologia
vascular. También demostramos que la linfopenia al diagndstico (linfocitos <
563,26 células/mm?) y los recuentos bajos de eosindfilos (eosindfilos < 89,14
células/mm?q), son predictores independientes de mortalidad hospitalaria. Esto
aporta otra herramienta mas para evaluar el pronostico de los pacientes con
sepsis nosocomial y optimizar asi los esfuerzos terapéuticos sobre ellos,
pudiendo en un futuro validar estos resultados y también incluirlos en los

protocolos para evaluar el prondstico de los pacientes con sepsis nosocomial.

Finalmente, este trabajo constituye el punto de partida para iniciar nuevos
estudios sobre sepsis nosocomial, entendiendo a ésta, no solo exclusiva de las
Unidades de Criticos, sino, como se demuestra en nuestro estudio, como un todo

en el ambito hospitalario.
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. El perfil clinico epidemiolégico del paciente con sepsis hosocomial del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid se correspondié con un
paciente de edad avanzada, con predominio del sexo masculino y con
multiples comorbilidades destacando los antecedentes de patologia
cardiaca, hipertension arterial, dislipemia, el habito tabaquico y los
antecedentes de neoplasias.

. De los 3.902 pacientes analizados entre los afios 2011 a 2015 se
identificaron un total de 196 casos de sepsis nosocomial, con una
incidencia de 39 casos por afo.

. La mitad de los pacientes con sepsis nosocomial (52,6%), adquirio la
misma fuera de las Unidades de Criticos y el 68,9% de los pacientes con
sepsis hosocomial presentaron un antecedente quirargico antes del debut

de la sepsis.

. La mediana de tiempo para el desarrollo de la sepsis nosocomial fue de

10 dias desde el ingreso.

. En nuestra cohorte, dos tercios de los pacientes que desarrollaron sepsis
nosocomial presentaban criterios de sepsis grave, asi como una tasa de
mortalidad del 45,4%.

. En los datos microbiol6gicos obtenidos de nuestro estudio predominaron
las enterobacterias (46,7% de los pacientes con microorganismo
identificado) y especificamente E. coli con un 19% del total de
microorganismos identificados, seguido de los cocos Gram positivos
(46,0%) y bacilos Gram negativos no fermentadores (10,0%). En el 19,2%

de los pacientes se identificd algiin microorganismo resistente.

. En la poblacion estudiada los factores de riesgo que se asociaron de
forma independiente con un incremento en la mortalidad a 28 dias fueron:

el antecedente de patologia vascular y de insuficiencia renal cronica,
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presentar sepsis grave o shock séptico al diagnostico y el tiempo desde
el ingreso hasta el diagndstico del episodio.

8. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia renal crénica, patologia
vascular y sepsis grave/shock séptico al diagnéstico presentaron un
tiempo de supervivencia menor, falleciendo méas rapidamente y en mayor

proporcién que los pacientes que no los presentaron.

9. Fueron factores de riesgo de mortalidad hospitalaria en la poblacién
estudiada: la edad, presentar sepsis grave/shock séptico al diagnéstico,
presentar mas de un episodio de sepsis durante el ingreso y el tiempo

transcurrido desde el ingreso hasta el diagnostico de sepsis nosocomial.

10.La implantacion del Codigo Sepsis en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid en el afio 2012 se ha asociado con disminucién del riesgo de

mortalidad hospitalaria en los pacientes con sepsis nosocomial.

11.Mas de la mitad de nuestra cohorte (55,4%) presentd linfopenia al
diagnostico, ademas, la linfopenia con un nimero absoluto de linfocitos
circulantes en sangre periférica inferior o igual a 563,36 células/mm? al
momento del diagnostico de la sepsis nosocomial, se asocié con mayor

riesgo de mortalidad hospitalaria.

12.Una concentracion de eosindfilos circulantes en sangre periférica inferior
o igual a 89,14 células/mm3® al momento del diagnéstico de la sepsis

nosocomial, se asocié con mayor riesgo de mortalidad hospitalaria.

13.Los resultados de esta tesis indican que se deberia realizar una
monitorizacion especifica de signos de infeccidbn y una vigilancia
microbiolégica mas estrecha de los pacientes que ingresan en el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid con los factores de riesgo descritos en
esta tesis, con el fin de disminuir la morbimortalidad asociada a la sepsis

nosocomial.
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Abstract:

Objective: to evaluate the clinical characteristics and factors
associated to mortality in patients suffering from hospital
acquired sepsis (HAS).

Design: Retrospective cohort analysis.

Methods: adult patients receiving any of the (ICD-9) codes
associated with sepsis fulfilling the SEPSIS-2 definition with no
infection during the first 48 hours following admission in a major
Hospital in Spain from 2011 to 2015 were recruited (n=196). Risk
factors of mortality were identified by using regression analysis.
Results: HAS was characterized by the presence of factors
associated to cardiovascular disease (male sex, ageing,
antecedent of cardiac disease, arterial hypertension, dyslipemia,
smoking habit) and cancer. The presence of vascular disease or
chronic kidney disease (CKD) was associated with 28 day
mortality. The time from hospital admission to the diagnosis of
sepsis, and the presence of organ failure were risk factors for
both 28 day and hospital mortality. Experiencing more than one
episode of sepsis translated into an increased risk of hospital
mortality. The "Sepsis Code" for the early identification of sepsis
was protective against hospital mortality.

Conclusions: We have identified a number of major factors
associated to mortality in patients suffering from HAS.
Implementation of surveillance programs for the early
identification and treatment of sepsis translate into a clear
benefit.
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Abstract

Objective: to evaluate the clinical characteristics and factors associated to mortality in

patients suffering from hospital acquired sepsis (HAS).

Design: Retrospective cohort analysis.

Methods: adult patients receiving any of the (ICD-9) codes associated with sepsis
fulfilling the SEPSIS-2 definition with no infection during the first 48 hours following
admission in a major Hospital in Spain from 2011 to 2015 were recruited (n=196). Risk

factors of mortality were identified by using regression analysis.

Results: HAS was characterized by the presence of factors associated to cardiovascular
disease (male sex, ageing, antecedent of cardiac disease, arterial hypertension,
dyslipemia, smoking habit) and cancer. The presence of vascular disease or chronic
kidney disease (CKD) was associated with 28 day mortality. The time from hospital
admission to the diagnosis of sepsis, and the presence of organ failure were risk factors
for both 28 day and hospital mortality. Experiencing more than one episode of sepsis
translated into an increased risk of hospital mortality. The “Sepsis Code” for the early

identification of sepsis was protective against hospital mortality.

Conclusions: We have identified a number of major factors associated to mortality in
patients suffering from HAS. Implementation of surveillance programs for the early

identification and treatment of sepsis translate into a clear benefit.
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Body Text

Introduction:

A tentative extrapolation of data from high-income countries suggests that 31,5 million
cases of sepsis and 19,4 million cases of severe sepsis occur globally each year, with
potentially 5.3 million deaths annually.! The overall incidence of sepsis is seemingly
increasing at greater rates as well as overall mortality in spite of advances in care and
new antibiotics.? To improving the growing problem of sepsis efforts should be focused
on identifying prehospital and hospital risk factors. Prevent this conditions should be

the cornerstone to better results.®

Traditionally, sepsis has been classified according to location of acquisition, in
community (outside hospital setting) and nosocomial (hospital acquired). These forms
of sepsis differ in the patient’s characteristics, causative microorganisms and outcomes.*
Usually, epidemiological works evaluating sepsis in hospitalized patients do not
distinguish between community-acquired sepsis and hospital-acquired sepsis.>® In
consequence, the specific clinical profile of the patients suffering the later condition are

poorly known.

Hospital acquired sepsis has a great economic impact. The average cost of each case of
Hospital acquired sepsis (38,369 $) clearly exceed that caused by Healthcare associated
sepsis (8,796 $) or that caused by community acquired severe sepsis (7,023 $),’

exhibiting also a greater mortality.” 8 However, nosocomial sepsis remains between the
major preventable causes of admission to the Intensive Care Unit (ICU).® Interestingly,

this disease has been poorly studied outside of ICU settings.%
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To improve the outcome of hospital acquired sepsis, should be necessary to identify
those risk factors conferring an increased risk of mortality in patients suffering from this
condition, either in ICU and non ICU settings, in order to initiate early treatment.'? The
aim of this work was to determinate these factors in patients suffering from hospital

acquired sepsis in a major Hospital in Spain.

Methods

Study design: Retrospective observational study evaluating the factors associated to
mortality in patients suffering from hospital acquired sepsis. Data were obtained from
clinical histories stored in a tertiary Universitary Hospital in Spain (Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, HCUV). The methodology of this study was approved by
the Clinical Research and Ethics Committee of this Hospital. Informed consent was

waived given to the observational nature of the study.

Inclusion criteria: in a first step, we identified all the patients receiving any of the (ICD-
9) codes associated with sepsis (Table 1) in the Hospital Discharge Database of our
Hospital during the observation period (2011 — 2015) (n = 3902 patients). Next, we
selected from these patients only those older than 18 year old, without clinical or
analytical signs of infection, anti-microbial treatment or suspected sepsis neither at
admission not during the first 48 hours following it, to exclude community acquired
sepsis. In the patients finally included in the study (n = 196), the presence of sepsis was

confirmed under the criteria of the SEPSIS-2 definition.'?
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Data collection: A specific standard data-sheet was employed to collect the clinical
data, including medical history, haematological, biochemical, and microbiological
investigations. Empirical antimicrobial treatment was considered appropriate when it
fitted with the result of the antibiotic susceptibility test, and the microorganism was
susceptible to at least one of the administered antibiotics. Patients with human
immunodeficiency virus infection and those undergoing radiotherapy or receiving
immunosuppressive drugs, including chemotherapy or systemic steroids, in the last 3

months prior to the diagnosis of sepsis were considered to be immunosuppressed.

Statystical analysis: differences in demographic and clinical characteristics between
survivors and non survivors were assessed using the chi-squared test for categorical
variables and the Mann—Whitney U test for continuous variables. Factors associated to
mortality risk during the acute phase of the disease were evaluated using uni and
multivariate Cox regression analysis. Those variables yielding p-values < 0.1 in the
univariate analysis were further introduced into the multivariate one using the Wald
selection method. Those variables yielding significant results in the multivariate Cox
regression analysis were analyzed for their impact on survival mean time using the
Kaplan-Meier test + Log Rank test. Time was censored at 28 days following sepsis
diagnosis for Cox and Kaplan Meier analysis. Factors associated to mortality risk
including the post-acute phase of the disease (hospital mortality) were studied using uni
and multivariate logistic regression analysis. Again, those variables yielding p-values <
0.1 in the univariate analysis were further introduced into the multivariate one with the
Wald selection method. The data were analyzed using the statistical software IBM SPSS
Statistics version 20.0 for Windows. Values with p <0.05 were considered statistically

significant.
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Results

Patient’s clinical characteristics (Table 2 and Table 3): in our study we included 196
patients with sepsis, severe sepsis or septic shock due to hospital acquired infection. Our
cohort was mostly formed by elderly male. The most common antecedents were cardiac
disease, arterial hypertension, dyslipidemia smoking habit and cancer. The antecedent
of vascular disease and chronic kidney disease was more frequent in non survivors. The
largest proportion of patients with nosocomial sepsis came from the intensive care units
(medical, surgical, cardiac ICUs) (47.4%), followed by those admitted to a Surgical
Service (29.1%) and to a Medical Service (23.5%). Sepsis associated with organ failure
was present in 146 patients (74.5%). Hospital mortality was of 45.4%, but it was
particularly high in those patients with organ failure, who represented the 85.4% of the
group of non survivors (n=76). In 2013 a “Sepsis Code” program was implemented in
our Hospital. This was aimed to achieve an early diagnosis and treatment of this
disease. Patients recruited previously to the implementation of the “Sepsis code”
showed a significant higher mortality as compared to those recruited following its
implementation (58.4% vs 43.0%, p = 0.031). One quarter of the patients showed more
than 1 episode of sepsis during the hospitalization period. Of these patients, 61.2% did
not survive. Median time from admission to diagnosis was 10 days. In those patients
with available data for biomarkers, non survivors exhibited higher concentrations in

plasma of procalcitonin (n = 160) and lactate (n = 154) at diagnosis.

Source of infection and microbiology (Table 3 and Table 4): the respiratory tract was

the most common source of infection (29.1%), followed by bacteremia (Primary
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bacteremia and catheter related bacteremia) (25.0%). Microbiological identification was
positive in 76.5% of the patients. 113 patients (75.3% of patients) received appropriate
antimicrobial treatment based on the antibiogram results. The most frequent
microorganisms identified were: Escherichia coli (n=35) following by Staphylococcus
aureus (n=29) and Staphylococcus epidermidis (n=21). Table 4 describes the most
frequent sources for these microorganisms. Meticillin Resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) was identified in 6 patients, extended-spectrum B lactamases in gram negative
bacteria were identified in 15 patients and multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa

and Acinetobacter baumannii were identified in 4 and 2 patients respectively.

Regression analysis for mortality prediction

Cox regression analysis for risk of mortality at 28 days from sepsis diagnosis (Table
5): multivariable Cox regression analysis identified the [antecedent of vascular disease],
[antecedent of chronic kidney disease], [sepsis with organ failure] and [time (days) from
admission to sepsis diagnosis] as risk factors for mortality. In contrast, in our cohort,
surgical patients had lower mortality risk at 28 days than the remaining patients
considered in the analysis. Kaplan-Meier curves (Figure 1) showed that an [antecedent
of vascular disease], [chronic kidney disease] and the [presence of sepsis accompanied
by organ failure] translated into earlier mortality in the first 28 days following sepsis

diagnosis.

Logistic regression analysis for risk of hospital mortality (Table 6): multivariate
logistic regression analysis showed that [age (years)], [sepsis with organ failure], [more
than one episode of sepsis during hospital admission] and [time (days) from admission

to sepsis diagnosis] were risk factors for hospital mortality. On the other hand,
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implementation of “Sepsis Code” translated into a diminished risk of dying during
hospital admission. Sepsis patients admitted to the hospital due to a cardiac disease had

lower mortality risk than the remaining patients recruited in our cohort.

Discussion

Our study identified the profile of patients with hospital acquired sepsis in a major
Hospital in Spain. Interestingly, this profile involved the presence of factors associated
to cardiovascular disease (male sex, ageing, antecedent of cardiac disease, arterial
hypertension, dyslipemia, smoking habit). The antecedent of cancer was also frequent in
our cohort. While cancer is a recognized factor associated to hospital acquired
sepsis,***° the association of the “cardiovascular profile” with the presence of sepsis has
been poorly described, existing limited available evidence from previous reports.®®
Remarkably, our study identified a number of risk factors associated to acute (28 days)
and post-acute mortality (hospital mortality) in those patients suffering from hospital
acquired sepsis. The time from hospital admission to the diagnosis of sepsis, and the
presence of organ failure were risk factors for either acute or post-acute mortality. In
agreement with our results, Sheng et al found in a group of patients with nosocomial
infection, that a long period of stay prior to infection identification was an independent
risk factor of mortality.'” In turn, the presence of organ failure is a recognized predictor

of poor prognosis in sepsis, as recently proposed by the Sepsis-3 consensus.®

In our study, age and experiencing more than one episode of sepsis during the
hospitalization period increased the risk of hospital mortality. Multiple studies in sepsis

confirm the existence of a direct association between age and mortality risk in
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sepsis.®?0 The presence of co-morbidities and also immunosenescence could impair the
response to infection in the elderly.?!2? Suffering further sepsis episodes could increase

risk of mortality impairing general condition of a patient already deteriorated.?®

Finally, the presence of an antecedent of vascular disease or chronic kidney disease
translated into an increased risk of mortality during the acute phase of the disease.
Lemay AC et al found that peripheral vascular disease is an independent risk factor for
mortality in patients with severe sepsis.?* Recent studies in vascular disease suggest
that circulating cytokines profile is similar to critical situations such as acute
pancreatitis, sepsis or cancer.?® This pro-inflammatory state would condition the
development of a dysfunctional or exaggerated response to a microbial infection.?® The
vascular endothelium is one of the main tissues altered in sepsis. An altered
endothelium at the baseline could condition an impaired outcome in patients suffering
from sepsis.?”?8 In turn, it has been described that the frequency of infections in patients
with CKD is 3 to 4 times higher than in general population.?® In a retrospective study of
patients admitted to the ICU with septic shock, CKD was found to be an independent
risk factor for mortality at 28 days.®° Mansur A. etal in sepsis patients admitted to a
surgical ICU found that CKD was associated with high risk of mortality at 90 days.>!
There are multiple physiological and immunological factors (uremia, leukocyte
dysfunction, hyper-production of proinflammatory cytokines, platelet dysfunction,
atherosclerosis, etc.) which could explain the increased risk of mortality observed in

patients with CKD suffering from sepsis.323334

Surgical patients accounted for a high proportion in our study (68.9%), similar to the
work of Jones et al, where more than a half of the patients with hospital acquired sepsis
were surgical in origin.® The significant presence of surgical patients in our cohort is

probably related to the fact that our hospital has a large surgical activity, being a
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reference center in our region for many surgeries. Surgical procedures imply invasive
procedures and intensive monitoring of hospital acquired infections.® In our study,
those patients who need surgery had a lower risk of acute mortality as compared with
the remaining patients. This could be explained by the fact that 120 out of 135 of these
patients (90.2%) received antibiotic prophylaxis before surgery, which could somehow
exert a protective effect in these patients. Moreover, emergency surgery has been
suggested to increase the risk of mortality in sepsis.*** Only 38 (28.1%) patients
undergoing surgery suffered an emergency surgery, with most of them undergoing
elective one, where the impact of co-morbidities on the prognosis of the patients are
more controlled. In our analysis cardiac disease at admission behaved as a protective
factor against hospital mortality. More than half of these patients underwent a

controlled, scheduled surgery.

Interestingly, 52.6% of the patients in our cohort acquired sepsis in a non-1CU setting.
On the basis of these results, surveillance of hospital acquired sepsis in non critically ill
patients has to be taken into consideration in future plans aimed to prevent this disease.
In our cohort, 75.3% of the patients with an available antibiogram received an a
appropriated antibiotic treatment, being this proportion similar to other studies.38=°
Gram-negative bacilli infections predominated in our study. Zahar et al found that Gram
negative infections are more frequent in nosocomial sepsis compared to community
acquired sepsis, founding the highest frequency of this kind of infections in patients

admitted to the ICU.%

About 50% of our cohort was recruited after implementation of the hospital “Sepsis
Code” program. The introduction of this pilot program favored an early recognition and

a quicker treatment of sepsis, which represented a protective factor against hospital
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mortality. It included training programs for hospital staff, recommendations for an
earlier diagnosis and patient management, specific antibiotic treatment guides adapted
to local microbiology, etc. This result supports the efficiency of these kinds of programs
to diminish mortality in hospital acquired sepsis. An important limitation of our work
was its retrospective and uni-center nature, which precludes somehow obtaining
conclusions that could be generalized. In addition, our work was developed before
introduction of the SEPSIS-3 criteria for the diagnosis of this disease. Nonetheless, our
results could provide interesting information to guide the design of further multicentric

studies similar to ours.

We have identified here a number of major factors associated to mortality in patients
suffering from hospital acquired sepsis. Our results could be helpful to design future
works aimed to improve the prognosis of this disease, based on specific interventions on
these factors. Our work also demonstrates that implementation of surveillance programs
for the early identification and treatment of sepsis translate into a clear benefit in this

disease in terms of patient’s survival.
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Figure legend:

Figure 1: Survival Curves at 28 days following sepsis diagnosis for those factors
identified in the Cox regression analysis. The variable “Surgical intervention” was not
represented by Kaplan Meier curves since it failed to show a significant association with

survival in this analysis.
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Tables:

Table 1: Description of ICD-9CM codes used for Sepsis, Severe Sepsis and Septic

Shock identification.

ICD 9 CM code / Description Patients
785.52 : Septic shock 665
995.90/995.94 1683

995.90 : SIRS (not specified)

995.91 : Sepsis

995.92 : Severe sepsis

995.93 : SIRS due to infectious process with acute organ dysfunction

995.94 : SIRS due to uninfectious process with organ dysfunction
038.0/038.9 1554

038.0 : Septicemia due to Streptococcus spp.

038.1 : Septicemia due to Staphylococcus spp.

038.2 : Septicemia due to pneumococcus

038.3 : Septicemia due to anaerobes

038.4 : Septicemia due to gram negative microorganisms

038.5 : Septicemia due to Haemophilus influenzae

038.6 : Septicemia due to Escherichia coli

038.7: Septicemia due to Pseudomonas spp.

038.8: Septicemia due to Serratia spp.

038.9 : Septicemia due to others microorganisms

All 3902
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ICD-9-CM: International Classification of Diseases, 9th Edition, Clinical Modification;

SIRS: Systemic inflammatory response syndrome
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Table 2: Demographic data and Clinical characteristics of the study population.

Total “n” = Survivors Nonsurvivors p

196 patients (n=107) (n=89) value

73.0 [68.1- 70.0 [65.9- 75.0 [69.4-
Age (Years) 71.4] 70.5] 74.0] 0.32
Sex (male) 134 (68.4) 67 (50.0) 67 (50.0) NS
Arterial hypertension 120 (61.2) 67 (55.8) 53 (44.2) NS
Cardiac disease 125 (63.8) 70 (56.0) 55 (44.0) NS
Vascular disease 53 (27.0) 21 (39.6) 32 (60.4) 0,010
Cerebro-vascular disease 23 (11.7) 13 (56.5) 10 (43.5) NS
Dyslipemia 113 (57.7) 63 (55.8) 50 (44.2) NS
Cancer 67 (34.2) 31 (46.3) 36 (53.7) NS
Diabetes (Type I or 1) 55 (28.1) 30 (54.5) 25 (45.5) NS
Obesity 41 (20.9) 24 (58.5) 17 (41.5) NS
Alcohol abuse 29 (14.8) 13 (44.8) 16 (55.2) NS
Chronic respiratory
disease 36 (18.4) 23 (63.9) 13 (36.1) NS
Chronic Kkidney disease 38 (19.4) 15 (39.5) 23 (60.5) 0.037
Corticoid treatment 24 (12.2) 15 (62.5) 9 (37.5) NS
Immunossupresion 35 (17.9) 20 (57.1) 15 (42.9) NS
Chronic hepatic disease 12 (6.9) 6 (50.0) 6 (50.0) NS
Smoking habit 90 (45.9) 48 (53.3) 42 (46.7) NS

% in the first column was calculated over the total “n” of patients; % in the “Survivors”

and “Non survivors” columns was calculated over total “n” of patients in each category.
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Table 3: Demographic data and Clinical characteristics of the study population.

Total “n” = Survivors  Nonsurvivors
196 patients  (n=107) (n=289) p value
(%) (%) (%)
Cardiac 93 (47.4) 59 (63.4) 34 (36.6) 0.018
Vascular 19 (9.7) 6 (31.6) 13 (68.4) 0.034
Neurological 13 (6.6) 6 (46.2) 7 (53.8) NS
Disease at
Abdominal 29 (14.8) 15(51.7) 14 (48.3) NS
admission
Traumatological 4 (2.0) 2 (50.0) 2 (50.0) NS
Hematological 14 (7.1) 7 (50.0) 7 (50.0) NS
Other 26 (13.3) 12 (46.2) 14 (53.8) NS
Surgical
Yes 135(68.9) 79 (58.5) 56 (41.4) NS
intervention
Location of Medical Service 46 (23.5) 20 (43.5) 26 (56.5) NS
sepsis Surgical Service 57 (29.1) 29 (50.9) 28 (49.1) NS
acquisition ICU 93 (47.4) 58 (62.4) 35 (37.6) 0.038
Urinary 24 (12.2) 14 (58.3) 10 (41.7) NS
Surgical 43 (21.9) 21 (48.8) 22 (51.2) NS
Origin of
Respiratory 57 (29.1) 29 (50.9) 28 (49.1) NS
infection
Bacteremia® 49 (25.0) 34 (69.4) 15 (30.6) 0.016
Other 12 (6.1) 5(41.7) 7 (58.3) NS
Unknow 11 (5.6) 4 (36.4) 7 (63.6) NS
Device associated infection 59 (30.1) 34 (57.6) 25 (42.4) NS
Sepsis episode
Sepsis with organ failure 146 (74.5) 70 (47.9) 76 (52.1) 0.001
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(severe sepsis/septic shock)

“Sepsis code” implemented 98 (50.0) 61 (62.2) 37 (37.8) 0.031

Treated at the ICU 152 (77.6) 84 (55.3) 68 (44.7) NS

More than one episode of

sepsis 49 (25.0) 19(38.8)  30(61.2)  0.010

during hospital admission

Time (days) from admission 10.0 [11.4- 9.0 [10.1-  10.0[11.8-

NS
to sepsis diagnosis 14.5] 13.0] 17.5]
Appropriated
antimicrobial Yes 113 (75.3) 63 (55.8) 50 (44.2) NS
treatment P
12.9[12.8- 13.5[12.8- 12.3[11.7-
Leukocytes (x 10° pl) NS
15.2] 15.9] 15.4]
186.9 190.5
176.6 [168.3-
CRP (mg/mL)° [181.9- [179.7- NS
Laboratory / 219.1]
216.6] 228.0]
Microbiology
2.2 [5.5- 1.4 [3.5-
data Procalcitonin (ng/mL)° 3.0[5.3-20.1] 0.012
13.1] 8.6]
20.0[23.3- 17.5[19.0- 23.0[25.8-
Lactate (mg/dl)° 0.006

29.8] 26.2] 37.2]

Microorganism identified 150 (75.6) 83 (55.3) 67 (44.7) NS

ICU: Intensive Care Unit (including the medical, cardiac and surgical ICUs), 2: Primary
bacteremia and catheter related bacteremia, CRP: C Reactive Protein, ® Proportion was

calculate based on those patients with antibiogram available, ¢ Data not available in all
patients.
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Table 4: Frequencies of identified microorganisms and infection site.

Total Urinary Surgical
Organism identified

Respiratory Bacteremia Others

“n” 186 n (%) n(%) n (%) n (%) n (%)
Staphylococcus

29 133 2(6.7) 12(43.3) 9(30.0)0 5(16.7)
aureus
Staphylococcus

21 — 7 (33.3) — 14 (66.7) —
epidermidis
Others NCS 5 1 (20.0) — 1 (20.0) 3 (60.0) —
Streptococcus spp. 3 — 3 (100) — — —
Enterococcus

7 1(14.3) 4 (57.1) — 2 (28.6) —
faecalis
Enterococcus

6 — 6 (100) — — —
faecium
Other Enterococcus

2 — 2 (100) — — —
spp.
Klebsiella spp. 15 3(20.0) 4(26.7) 2(13.3) 5 (33.3) 1(6.7)

15 12
Escherichia coli 35 — 5(14.3) 3(8.6)
(42.8) (34.3)

Enterobacter

10 —  3(30.0) — 6 (60.0) 1(10.0)
cloacae
Serratia marcesens 8 1(125) 1(125) 2(25.0) 4 (50.0) —
Proteus mirabilis 6 1(16.7) 3(50.0) 1(16.7) 1(16.7) —
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Other

5 1(20.0) 2(40.0) 1(20.0) 1 (20.0) —
enterobacteriaceae
Haemophilus

2 — — 2 (100) — —
influenzae
Pseudomonas

13 1(7.7) 4(30.8) 8(61.5) — —
aeruginosa
Acinetobacter

2 — — 2 (100) — —
baumannii
Stenotrophomonas

1 — — 1 (100) — —
maltophilia
Bacteroides spp. 4 — 4 (100) — — —
Fusobacterium

1 — 1 (100) — — _
nucleatum
Candida albicans 7 — 6(85.7) 1(143) — —
Other

4 — 2 (50,00 2(50,0) — _

Candida spp.?

CNS: Coagulase Negative Staphylococcus, ? including: C.glabrata, C. parapsilopsis.
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Table 5: Multivariate Cox regression analysis for prediction of 28-day mortality.

Variables

28 days mortality

HR  (95% CI) p
Vascular disease 1.84 [1.15-2.94] 0.011
Chronic Kkidney disease 1.95 [1.18-3.22] 0.010
Sepsis with organ failure 3.37 [1.65-6.88] 0.001
Time (days) from admission to sepsis diagnosis 1.03 [1.01-1.05] 0.001
Surgical intervention 0.46 [0.29-0.74]  0.001

HR: Hazard ratio, Cl: Confidence interval
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Table 6: Logistic regression analysis for prediction of hospital mortality.

Hospital mortality

Variables
OR (95% CI) p
Age (Years)
1.04 [1.01-1.07] 0.008
“Sepsis code” implemented 0.51 [0.27-0.96] 0.038
Cardiac disease at admission 0.42 [0.21-0.77] 0.006
Sepsis with organ failure 3.82 [1.73-8.43] 0.001

More than one episode of sepsis during hospital admission ~ 2.61 [1.24-5.52] 0.012

Time (days) from admission to sepsis diagnosis 1.03 [1.00-1.07] 0.042

OR: Odds ratio; Cl: Confidence interval
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