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RESUMEN

INTRODUCCION: La sepsis es una patologia infecciosa de incidencia creciente y un
problema importante de salud publica, con una elevada mortalidad. En los Gltimos afos,
dicha mortalidad tiende a disminuir, lo que ha aumentado el nimero de pacientes sépticos
que sobreviven. Estos supervivientes se enfrentan a una serie de secuelas propias de
enfermedades criticas que conllevan una menor calidad de vida en un futuro inmediato.
Pero, ademas, cada vez hay mas conciencia de que existen no solo secuelas a corto plazo
sino consecuencias a largo plazo que aumentan la morbimortalidad. La identificacion de
factores clinicos y biomarcadores que permitan la implementacion de modelos predictivos es
clave para mejorar la estratificacion del riesgo y el desarrollo de estrategias personalizadas
dirigidas a aquellos que sobreviven a la sepsis con la intencién de mejorar los resultados

clinicos en esta poblacién vulnerable.

OBJETIVO: Evaluar la mortalidad a corto (30 dias) y largo plazo (2 y 5 afios) en pacientes

con sepsis y sus factores asociados.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron
consecutivamente a todos los pacientes procedentes del Servicio de urgencias del Hospital
General Universitario Reina Sofia de Murcia con sepsis, segun los criterios de la campafia
para sobrevivir a la sepsis de 2012, durante un periodo de 6 meses. A todos ellos se les
realiz6 una analitica con marcadores inflamatorios, simultaneamente a la valoracion de datos
clinicos de comorbilidad, gravedad y mortalidad y un seguimiento via informatica a cinco
afios desde el ingreso. Para el andlisis de los datos se ha utilizado el paquete estadistico IBM
SPSS Statistics ® version 22.0 para Windows® y para la realizacion del arbol de decision se

ha utilizado el lenguaje de programacion mediante Python a través de Google Colab.

RESULTADOS: Se incluyeron 290 pacientes con una alta prevalencia de comorbilidad
(87,2%) y de factores predisponentes (66,9%). Ciento noventa y siete tenian una puntuacion
en la escala de disfuncion organica SOFA > 2. El 10% fallecio en los 30 dias desde el
ingreso y el 55% en los primeros 5 afios. El 46,9% de los supervivientes sufri¢ infecciones
recurrentes en los proximos dos afos y reingresaron el 51,8%. La sepsis se asocio de forma
significativa e independiente con la mortalidad tanto aguda como tardia a los dos afios (HR
7,14 [IC 95% 1,70-29,98], p= 0,007; HR 2,24 [IC 95% 1,45-3,48], p< 0,001,
respectivamente) aln ajustando el analisis con las comorbilidades. Sin embargo, no se

relacion6 de forma independiente con la mortalidad a los cinco afios. La demencia y el tener
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una neoplasia o un ulcus péptico fueron los parametros clinicos asociado a mayor mortalidad
aguda (OR 2,50 [IC 95% 1,16-5,33], p= 0,018; OR 2,88 [IC 95% 1,25-6,63], p= 0,013, OR
2,95 [IC 95% 1,18-7,36], p= 0,020, respectivamente) junto a factores evolutivos como el
desarrollo de shock o disfuncion respiratoria durante el evento. En los pacientes que
sobreviven a la sepsis, la demencia y el antecedente de insuficiencia cardiaca cronica se
asocian a una mayor mortalidad a los dos afios (OR 3,26 [IC 95% 1,58-6,75], p= 0,001, OR
2,41 [IC 95% 1,15-5,23], p= 0,019, respectivamente), al igual que el uso de corticoides
durante el evento (OR 2,94 [IC 95% 1,50-5,81], p= 0,002), tratamiento que se asocid
también a una mayor mortalidad aguda (OR 3,23 [IC 95% 1,36-7,67], p= 0,008). En cuanto
a los biomarcadores analizados, el proBNP fue el Gnico biomarcador con capacidad
discriminativa de mortalidad tanto precoz como tardia en pacientes con sepsis con una
precisién que aumenta al hacer el analisis combinado con otros factores relacionados con
una mayor mortalidad como la demencia o el uso de corticoides, entre otros (AUC 0,827 vs
0,672 a corto plazo y AUC 0,775 vs 0,683 a los dos afios). EI Arbol de Decision basado en
inteligencia artificial implementado proporciond una precision global de 0,71, con un mejor
desempefio en la identificacion de casos de mortalidad. La sepsis por si misma no se
relaciond con un aumento del riesgo de reinfecciones ni reingresos durante los dos afios
siguientes al evento, siendo las comorbilidades las que alcanzaron significacion estadistica
(OR 4,21, p 0,037 para los reingresos y OR 36,4, p < 0,001 para las reinfecciones), sobre
todo, el padecer diabetes mellitus (OR 4,7, p 0,013 para los reingresos y OR 5,61, p 0,031
para las reinfecciones).

CONCLUSIONES: Los pacientes con sepsis presentan un riesgo elevado de mortalidad a
corto y largo plazo, independientemente de sus comorbilidades, asi como una alta tasa de
reingresos Yy reinfecciones. El uso de corticoides durante el ingreso se asocia con mayor
mortalidad, mientras que el proBNP es un marcador predictivo util, especialmente en
combinacion con otros factores de riesgo. Aungue se requieren estudios prospectivos para
confirmar estos hallazgos, el modelo de arbol de decision implementado predice la
mortalidad a dos afios, permitiendo identificar pacientes de alto riesgo que podrian

beneficiarse de un seguimiento temprano.

PALABRAS CLAVE: Sepsis, mortalidad aguda, mortalidad tardia, biomarcadores, modelo

predictivo.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Sepsis is an infectious disease of increasing incidence and a major
public health problem, with a high mortality rate. In recent years, this mortality rate has
tended to decrease, which has increased the number of septic patients who survive. These
survivors face a series of sequelae typical of critical illnesses that lead to a lower quality of
life in the immediate future. In addition, there is increasing awareness that there are not only
short-term sequelae but also long-term consequences that increase morbidity and mortality.
The identification of clinical factors and biomarkers that allow the implementation of
predictive models is key to improving risk stratification and the development of personalized
strategies aimed at those who survive sepsis with the intention of improving clinical

outcomes in this vulnerable population.

OBJECTIVE: To evaluate short-term (30 days) and long-term (2 and 5 years) mortality in
patients with sepsis and its associated factors. MATERIAL AND METHODS: Prospective
observational study in which all patients with sepsis from the Emergency Department of the
Reina Sofia University General Hospital in Murcia were consecutively included, according
to the criteria of the 2012 campaign to survive sepsis, over a period of 6 months. All of them
underwent an analysis with inflammatory markers, simultaneously with the assessment of
clinical data on comorbidity, severity and mortality and a computerized follow-up five years
after admission. For the analysis of the data, the statistical package IBM SPSS Statistics ®
version 22.0 for Windows® was used, and for the creation of the decision tree, the

programming language Python was used through Google Colab.

RESULTS: 290 patients with a high prevalence of comorbidity (87.2%) and predisposing
factors (66.9%) were included. One hundred ninety-seven had a SOFA organ dysfunction
score > 2. Ten percent died within 30 days of admission and 55% within the first 5 years.
Forty-six point nine percent of survivors suffered recurrent infections within the next two
years and 51.8% were readmitted. Sepsis was significantly and independently associated
with both acute and late mortality at two years (HR 7.14 [95% CI 1.70-29.98], p= 0.007; HR
2.24 [95% CI 1.45-3.48], p< 0.001, respectively) even after adjusting for comorbidities.
However, it was not independently associated with five-year mortality. Dementia and having
a neoplasm or peptic ulcer were the clinical parameters associated with higher acute
mortality (OR 2.50 [95% CI 1.16-5.33], p= 0.018; OR 2.88 [95% CI 1.25-6.63], p= 0.013,
OR 2.95 [95% CI 1.18-7.36], p= 0.020, respectively) together with evolutionary factors such

N
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as the development of shock or respiratory dysfunction during the event. In patients who
survive sepsis, dementia and a history of chronic heart failure are associated with higher 2-
year mortality (OR 3.26 [95% CI 1.58-6.75], p= 0.001, OR 2.41 [95% CI 1.15-5.23], p=
0.019, respectively), as is the use of corticosteroids during the event (OR 2.94 [95% CI 1.50-
5.81], p=0.002), a treatment that was also associated with higher acute mortality (OR 3.23
[95% CI 1.36-7.67], p= 0.008). Regarding the biomarkers analyzed, proBNP is the only
biomarker with the capacity to discriminate between early and late mortality in patients with
sepsis, with an accuracy that increases when combined with other factors related to higher
mortality, such as dementia or corticosteroid use, among others (AUC 0.827 vs 0.672 in the
short term and AUC 0.775 vs 0.683 at two years). The Al-based Decision Tree implemented
provided an overall accuracy of 0.71, with better performance in identifying mortality cases.
Sepsis itself was not associated with an increased risk of reinfections or readmissions during
the two years following the event, with comorbidities reaching statistical significance (OR
4.21, p 0.037 for readmissions and OR 36.4, p < 0.001 for reinfections), especially diabetes
mellitus (OR 4.7, p 0.013 for readmissions and OR 5.61, p 0.031 for reinfections).

CONCLUSIONS: Patients with sepsis are at high risk of short- and long-term mortality,
regardless of comorbidities, and have a high rate of readmissions and reinfections. The use
of corticosteroids during admission is associated with increased mortality, while proBNP is
a useful predictive marker, especially in combination with other risk factors. Although
prospective studies are required to confirm these findings, the implemented decision tree
model predicts two-year mortality, allowing the identification of high-risk patients who

could benefit from early follow-up.

KEYWORDS: Sepsis, acute mortality, late mortality, biomarkers, predictive model.
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«El conocimiento no es una vasija que se llena, sino un
fuego gue se enciende».

Plutarco
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS:

a.C.: antes de Cristo

d.C.: después de Critsto

Fig.: Figura

SSC: Camparia sobreviviendo a la sepsis
E.E.U.U.: Estados Unidos de América

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
°C: Grados centigrados

PaC02: Presion parcial de CO2 en sangre
mmHg: milimetros de mercurio

MODS: Sindrome de disfuncién orgéanica maltiple
SCCM: Society of Clitical Care Medicine
ESICM: European Society of Intensive Care Medicine
ACCP: American College of Chest Physicians
ATS: American Thoracic Society

SIS: Surgical Infection Society

SOFA: sepsis-related organ failure assessment
p. ej.: por ejemplo

T2 temperatura

Lpm: latidos por minuto

DE: Desviacion estandar

Rpm: respiraciones por minuto

PCR: Proteina C reactiva

PCT: Procalcitonina

TAS: tension arterial sistolica

TAD: tension arterial diastélica

SvcO2: Saturacion venosa de oxigeno

VVM: Ventilacion mecéanica

PA: Presion arterial

PAM: presion arterial media

Dop: dopamina

Epi: adrenalina

Nor: noradrenalina

FC: Frecuencia cardiaca
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FR: Frecuencia respiratoria

TAM: Tension arterial media

IL: interleucina

CARS: Sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora
DAMP: patron molecular asociado al dafio

NK: Células Natural Killer

RPR: receptores de reconocimiento de patdgenos

TLR: receptores de reconocimiento de patdgenos receptores tipo Toll
PAMPS: patrones moleculares asociados a patdgenos.

ON: Oxido nitrico

NET: trampas extracelulares de neutrofilos

CID: Coagulacién intravascular diseminada

CPA: células presentadoras de antigenos

MDSC: células supresoras derivadas de mieloides

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos
PCT: procalcitonina

PCR: proteina C reactiva

11-6: interleucina-6

Strem-1: receptor soluble desencadenante expresado en células mieloides 1
LBP: proteina de union a lipopolisacaridos

Nt-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide
MR-proADM: Mid-Regional-Proadrenomedulina

SUPAR: Receptor de plasmindgeno tipo uroquinasa soluble

IL: Interleucina

TNF: factor de necrosis tumoral

MIF: Factor inhibidor de macr6fagos

HMGBL1.: proteina B1 del grupo de alta movilidad

TP: tiempo de protrombina

INR: indice internacional normalizado

TTP: tiempo de tromboplastina parcial

TT: Tiempo de trombina

PF: Factor plaquetario

TREM-1: activador del receptor expresado en células mieloides-1

CD: Grupo de diferenciacion
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C5Ar: Receptor para el complemento 5 activado

ADM: proadrenomedulina

VSG: Velocidad de eritrosedimentacion globular.

MIF: factor inhibidor de lamigracion de los macréfagos.
DE: Desviacion estandar

RI: Rango intercuartilico

C. Isquémica: Cardiopatia isquémica

I. Cardiaca: Insuficiencia cardiaca

Enf.: enfermedad

Insuf.: insuficiencia

Mod.: moderada

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana
I.Charlson: indice de charlson

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

PAFI: Cociente entre la presion parcial de oxigeno en sangre y la fraccion inspirada de
oxigeno.

SNC: Sistema Nervioso Central

PAM: Presion arterial media
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INTRODUCCION
1. Definicion y consensos a lo largo de la historia

A pesar de que las primeras descripciones de sepsis se remontan a la antigliedad, esta
entidad clinica sigue siendo una amenaza contemporéanea y un importante problema de salud
publica actual por su alta mortalidad a corto plazo, su incidencia creciente, su elevado coste

hospitalario y las multiples secuelas a largo plazo que implica.

La palabra * sepsis <’ deriva del griego “shjiz” que se refiere a la “descomposicion de

materia animal, vegetal u organica en presencia de bacterias” [1].

Se trata de una de las enfermedades descritas méas antiguas. El término fue utilizado por
primera vez en un contexto médico en la lliada de Homero y en el Corpus Hippocraticum
[1,2] del gran médico y filésofo Hipdcrates alrededor del afio 400 a. C. para describir el
proceso natural a través del cual la carne se descompone y los pantanos liberan gases en
descomposicion, pero también a través del cual las heridas infectadas se vuelven purulentas

[2].

Galeno (129-199 d.C.), destacado médico y filésofo romano de origen griego, también fue
una figura histérica muy venerada en el estudio de las teorias de la sepsis. Entre otras cosas,
teorizd que la formacion de pus (“pus loable™) es critica para la curacion de los tejidos

lesionados [1].

Las teorias iniciales sobre las enfermedades infecciosas promovidas por ambos, Hipdcrates y
Galeno, que entendian la sepsis como una condicion que causa la putrefaccion del cuerpo sin

asociacion microbiana, permanecieron en gran medida sin respuesta hasta el siglo XI1X [3].

En este momento se inicié una era de crecimiento exponencial en el conocimiento del origen
y transmision de las enfermedades infecciosas en manos de cientificos como Lister,
Semmelweiss, Koch y Pasteur [3]. Estos avanzaron rapidamente no sélo en la
caracterizacion de la enfermedad y el origen bacteriano de la misma, sino en la adopcién de
medidas preventivas de higiene y saneamiento, dando como resultado un cambio de
paradigma en la forma en que se entendia la sepsis. Ignaz Semmelweis fue quien aporté el
concepto clasico de sepsis durante su estudio sobre la fiebre puerperal. Fue el primero en
demostrar experimentalmente que la fiebre puerperal, una sepsis que estaba causando el

fallecimiento de las mujeres despues del parto, era una enfermedad contagiosa prevenible.
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Ademas, describié que la materia animal descompuesta que entra en la sangre era la causa
real de la fiebre. Sin embargo, la comunidad cientifica del momento no dio mucho crédito a

sus descubrimientos [4].

En 1837, Pierre Piorry (1794-1879) acufid el término septicemia combinando las palabras
griegas sepsis (putrefaccion) y aima (sangre). La septicemia se definié como una alteracion
sanguinea por cuestiones putridas o sépticas sin un claro origen de esta. Dicho origen se
clarificé tras el descubrimiento por Louis Pasteur de que las bacterias eran los fermentos de
la putrefaccion, afiadiéndose a la definicién en 1882: “Septicemia se considera el nombre
comun para designar a un conjunto de enfermedades causadas por agentes toxicos que se

encuentran en la sangre” [4].

Sin embargo, a finales del siglo XIX, el término septicemia se volvio vago y se uso para
designar a trastornos febriles que acompafiaban a heridas mas o menos inflamadas (pero no
necesariamente putridas), englobando un subconjunto de enfermedades cuya puerta de
entrada de los microorganismos era el hueso o el tejido subcutaneo y eran derivadas de la

putrefaccion o fermentacion, como la piemia, la fiebre puerperal, la erisipela o la gangrena.

Asi pues, el término septicemia, a lo largo de los afios, se ha utilizado clinicamente y en la
literatura médica de varias maneras, lo que ha aumentado la confusion y las dificultades en
la interpretacion de los datos de los diferentes estudios realizados sobre esta patologia al no
existir un consenso global. De hecho, la dificultad a la hora de establecer una definicion y
unos criterios de reconocimiento precisos, ha sido uno de los principales problemas de esta
patologia, ya que no se trata de una enfermedad Unica, sino de un término general para un

conjunto de sintomas que acomparian a la infeccion.

Sobre la base de estos trabajos previos, los cientificos del siglo XX y XXI han comenzado a
desentrafar los misterios moleculares de la sepsis. Esto ha permitido una mejor comprension

de la fisiopatologia de la enfermedad y el establecimiento de nuevas definiciones.

En 1914, Hugo Schottmuller definié por primera vez la sepsis de manera cientifica como
“Un estado causado por la invasion microbiana de una fuente infecciosa local en el torrente

sanguineo, lo que conduce a signos de enfermedad sistémica en 6rganos remotos” [5].

En 1991, 2001 y 2016, especialistas en el campo de la sepsis se reunieron para redefinir el

término, publicando unos consensos internacionales conocidos como Sepsis-1, Sepsis-2 y

N

qv 29
@ @ Universidad de Murcia



Sepsis-3, respectivamente. Fueron dos los objetivos principales de estas reuniones. Por un
lado, intentar que las definiciones generales propuestas mejorasen la deteccion temprana de
la enfermedad con el fin llevar a cabo una intervencion terapéutica precoz. Por otro lado,
intentar una estandarizacion y simplificacion de esta terminologia con el fin de mejorar la
calidad y aunar los criterios de clasificacion de las investigaciones futuras [6-9]. Al
estandarizar términos, la capacidad de comparar protocolos y evaluar intervenciones

terapéuticas mejora significativamente.

Ademés de estos consensos internacionales cuyo objetivo principal es establecer una
definicién clara y unos criterios de diagnostico validados, a lo largo de los afios se han
publicado consensos cuyo objetivo ha sido establecer unas recomendaciones de tratamiento
para pacientes con sepsis y shock séptico, con la intencion de disminuir la mortalidad. Estas
recomendaciones estan destinadas a ser las mejores practicas y no estdn creadas para
representar el estdndar de atencion, a pesar de lo cual su uso en la practica clinica diaria ha

mejorado la atencion de los pacientes y los resultados clinicos.

En estos consensos los grupos de trabajo se han basado en definiciones establecidas en las
publicaciones de sepsis 1-2 y sepsis 3 y, en otros, se han hecho algunas puntualizaciones.
Las conclusiones de estas reuniones se han ido publicando a lo largo de los afios en varias
guias clinicas (Figura 1), siendo la tltima la “Campafia Sobreviviendo a la sepsis (SSC):
Recomendaciones internacionales para el manejo de la sepsis y el shock séptico”, publicada
en 2021 [10,11].

2002: Lanzamiento de SSC (Declaracion de Barcelona) |

| 2004: Guias de SSC | | 20012: Guias de SSC | | 2021: Guias de SSC
| 2008: Guias de SSC | | 2016: Guias de SSC |
2004: Sepsis Bundles 2013: Sepsis Bundles 2018: Sepsis Bundles
Paquete de tratamiento 6 horas Paquete de tratamiento 3 horas Paquete de tratamiento 1 hora
Paquete de tratamiento 24 horas Paquete de tratamiento 6 horas

Figura 1. Publicaciones de las recomendaciones de tratamiento para la sepsis en el siglo
XXI (adaptacion de 12)
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1. Sepsis-1

En agosto de 1991, en Chicago (E.E.U.U.), se celebr6 la Conferencia de la American
College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine con el objetivo de
proporcionar un marco conceptual y practico para definir la respuesta sistémica

inflamatoria a la infeccion [6].

El concepto de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) surge como una
respuesta clinica similar o idéntica a la desencadenada por infecciones, pero
independientemente de su causa (Fig. 2). Se puede observar después de infecciones,
pancreatitis, isquemia, traumatismos mdaltiples, lesiones tisulares, shock hemorragico,
lesiones de O&rganos inmunomediados y tras la administracion exogena de tales
mediadores putativos del proceso inflamatorio como factor de necrosis tumoral u otras

citoguinas.

Los pardmetros fisiologicos por los cuales se puede clasificar a un paciente con SIRS
representan una alteracion aguda desde el inicio en ausencia de otras causas conocidas
de tales anormalidades como quimioterapia, neutropenia inducida o leucopenia. Estos

pardmetros son los siguientes:

o Temperatura corporal > 38 °C 0 < 36 °C.

o Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto.

o Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto 6 PaC02 de menos de 32
mm Hg.

o Alteracion en el recuento de glébulos blancos: > 12,000 / cu mm, < 4,000 / cu mm

o la presencia de > 10% de neutréfilos inmaduros (“bandas”).

Se considera que un paciente presenta SIRS si se dan dos o méas de las anteriores

manifestaciones clinicas.
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Bacteriemia

Parasitemia

Figura 2. Interrelacion entre el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
sepsis e infeccion.

En este primer consenso internacional se define sepsis como la respuesta inflamatoria
sistémica derivada de una infeccion. Las manifestaciones clinicas son las mismas que las
definidas previamente para SIRS pero derivadas siempre de un proceso infeccioso.
Ademas, se concluye que la sepsis y sus secuelas representan un continuo de gravedad
clinica y fisiopatoldgica (Fig. 3), que abarca tanto componentes infecciosos como
inflamatorios. Este continuo se iniciaria con la infeccion y potencialmente conduciria a

sepsis con disfuncion organica y shock séptico. Asi, plantean las siguientes definiciones:

e Sepsis severa: sepsis asociada con disfuncién organica, hipoperfusion o
hipotensién inducida por sepsis.
o Las anormalidades de hipoperfusion incluyen acidosis lactica, oliguria y
alteracion aguda del estado mental.
o Se entiende por hipotension inducida por sepsis a la presencia de una
presion arterial sistolica de menos de 90 mm Hg o su reduccion en 40 mm
Hg o maés desde el inicio en ausencia de otras causas de hipotension (p.

ej., Shock cardiogénico).

Shock séptico: hipotension inducida por sepsis que persiste a pesar de la
adecuada reanimacion con liquidos, sumado a la presencia de anomalias de
hipoperfusion o disfuncién organica. Es posible que los pacientes que reciben

agentes inotrépicos o vasopresores ya no sean hipotensos en el momento en que
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manifiestan anormalidades de hipoperfusion o disfuncion orgénica, pero ain se

consideraria que tienen shock séptico.

e Sindrome de disfuncion organica multiple (MODS): presencia de funcién
organica alterada en un paciente agudo, de modo que la homeostasis no puede

mantenerse sin intervencion.

OSeptic

Severe Shock
Sepsis Severe Sepsis + Hypotension

Sepsis + End Organ Damage

O

O .
Sepsis

“SIRS

Temyg »IBYC or <36%C, HR 90, RR »20 or PalC O, <32,

WHBCs >12.000 or <4 000 or >»10% bands

Figura 3. Continuo de gravedad en la sepsis.

En este consenso se considera que estas etapas criticas del proceso séptico podrian tener
implicaciones de prondstico independientes. Por ello, se sugiere por primera vez, la
posible utilidad de métodos de puntuacion de gravedad en pacientes sépticos como una

herramienta complementaria para evaluar mortalidad.

No obstante, a pesar de este amplio planteamiento del marco conceptual y préactico para la
definicion de sepsis, persistié una importante brecha en la comprension del médico y en
los criterios y definiciones de sepsis utilizados en los distintos estudios. Este hecho
respaldd la necesidad de una revision. Pero no fue hasta diez afios después cuando se

elabor6 un manuscrito actualizado conocido como sepsis-2.
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2. Sepsis-2

En diciembre de 2001 se celebr6 en Washington la Conferencia Internacional de
Definiciones de Sepsis, que incluyd a 29 participantes de Europa y América del Norte.
Patrocinada por la Society of Critical Care Medicine (SCCM), la European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM), la American College of Chest Physicians (ACCP), la
American Thoracic Society (ATS) y la Surgical Infection Society (SIS) se elabor6 un
manuscrito en el que se intentaron actualizar las definiciones aportadas en el consenso de
sepsis de 1991 [7].

Sin embargo, tras llevar a cabo la revision, concluyeron que no existia evidencia para
respaldar ningn cambio en dichas definiciones. No obstante, aunque se matiz6 que el
SRIS seguia siendo un concepto util, los criterios propuestos para caracterizarlo se
consideraron demasiado sensibles e inespecificos. Por todo ello, la actualizacion de este
consenso consistio exclusivamente en expandir la lista de signos y sintomas de sepsis

como método para identificarla clinicamente a pie de cama (Tabla 1).

Al igual que en el anterior consenso, se insiste en la necesidad de refinar y probar estas
definiciones a través de una mejor comprension de las caracteristicas inmunologicas y
bioguimicas de la sepsis. Ademas, se presume que las mejoras en el tratamiento de los
pacientes criticos con infecciones graves seguirdn el desarrollo de un sistema de
estadificaciébn que podra caracterizar mejor el sindrome en funcién de factores
predisponentes y condiciones premorbidas, la naturaleza de la infeccion subyacente, las
caracteristicas de la respuesta del huésped y el alcance de la disfuncion organica

resultante.

Es importante enfatizar que ninguno de los hallazgos de la Tabla 1 es especifico para la
sepsis. Por ello, es importante que, para establecer el diagnostico de sepsis, solo se

incluyan los hallazgos que no pueden explicarse facilmente por otras causas.

A pesar del esfuerzo por mejorar y aunar definiciones para una mejor comprension,
deteccion y estudio de esta patologia, no se consiguid optimizar el trabajo publicado en
1991. Por ello, durante casi dos décadas, persistio la gran brecha que siempre ha existido
entorno al conocimiento y descripcion de la sepsis, hasta que en 2016 se publico el

ultimo consenso internacional vigente hasta la fecha y conocido como sepsis-3.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de sepsis. Sepsis-2.

INFECCION DOCUMENTADA O SOSPECHADA MAS UNO O MAS DE LOS SIGUIENTES

CRITERIOS

Parametros generales

o Fiebre (T*>38,3°C) o hipotermia (T<36°C)

o  Frecuencia cardiaca >90 Ipm o >2 DE del valor normal para la edad

o  Frecuencia respiratoria >30 rpm

o Alteracion del estado mental

o Edema significativo o balance positivo de fluidos (>20 mL/kg durante més de 24 horas)

o Hiperglucemia (>120 mg/dL o 6,7 mmol/L en ausencia de diabetes)

Parametros de inflamacion

o Leucocitosis (>12,000/mm3) o leucopenia (<4,000/mm3)

o Recuento normal de leucocitos con un porcentaje de bandas o cayados >10%

o PCT y/o PCR >2 DE del valor normal

Parametros hemodinamicos

o Hipotension arterial (TAS <90mmHg. TAD <70mmHg o descenso de la TAS >40mmHg en
adultos o <2 DE por debajo de lo normal para la edad)
o Svc02 >70%

o Indice cardiaco >3,5 I/min/m2 de superficie de area corporal

Variables de disfuncion organica
o Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2) <300

o Oliguria aguda (diuresis <0,5 mL/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de un aporte adecuado de

liquidos)

o Aumento de la concentracion sérica de creatinina >0,5 mg/dL

o  Trastornos de la coagulacion: INR >1,5 0 TTPA >60 segundos

o lleo paralitico (ausencia de ruidos intestinales)

o  Trombopenia (<100,000 plaguetas/mm3)

o Hiperbilirrubinemia (>4mg/dL o 68 pmol/L)

Parametros de perfusion tisular

o Lactato >1mmol/L

o Retraso en el relleno capilar o moteado

T2 tempertatura; Ipm: latidos por minuto; DE: desviaciones estandar; rpm: respiraciones por minuto; ml: mililitros; Kg: kilogramo; mg:
miligramos; dl: decilitro; mmol: milimoles; L: litro; PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva; TAS: tension arterial sistélica; TAD:
tension arterial diastélica; mmHg: milimetros de mercurio; SvcO2: saturacion venosa central de oxigeno; min: minuto; PaO2: presién parcial de
oxigeno; FiO2:fraccion inspirada de oxigeno; h: hora; INR: indice internacional normalizado; TTPA: tiempo parcial de tromboplastina
activada; pmol: micromoles;
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3. Sepsis-3

Ante la necesidad de reexaminar las definiciones establecidas, la Sociedad Europea de
Medicina de Cuidados Intensivos y la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos
convocaron un grupo de trabajo de 19 especialistas en cuidados criticos, enfermedades
infecciosas, quirdrgicas y pulmonares en enero de 2014. Las definiciones existentes se
revisaron a la luz de una mejor apreciacion de la pato-biologia de la sepsis y la
disponibilidad de grandes bases de datos electrénicas de registros de salud y cohortes de

pacientes. En 2016 se publico este nuevo consenso internacional como sepsis-3 [8].

En él se define sepsis como “una disfuncion organica potencialmente mortal causada por
una respuesta del huésped desregulada a una infeccion”. En este consenso, los criterios
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) son considerados poco Utiles por
no describir necesariamente la pato-biologia de la sepsis, desaparece la definiciéon de
sepsis grave y se establecen unos criterios basados en la escala de riesgo de disfuncién
orgéanica SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) (Tabla 2) como medio para
caracterizar clinicamente a un paciente séptico. Sin embargo, los componentes del SOFA
requieren pruebas de laboratorio y, por lo tanto, pueden no capturar rapidamente la
disfuncion organica. Por ello, surge la puntuacion quick SOFA (Figura 4) como
indicador de sepsis a pie de cama. Al recoger criterios clinicos es capaz de identificar
rapidamente a los pacientes con sospecha de infeccidén que tienen mayor riesgo de mala

FRECUENCIA )
RESPIRATORIA
>22 )

ALTERACION )
DE LA
CONSCIENCIA |

(©) PRESION Q

'9 ARTERIAL

SISTOLICA
<100 mmHg

evolucion.

>TOoOW0no

Figura 4. Puntuacion quick SOFA
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Tabla 2. Escala de evaluacion de la disfuncion organica SOFA (Sepsis-related Organ

Failure Assessment)

SOFA score 0 1 2 3 4

Respiracion: PaO2/FiO2 >400 <400 <300 <200 <100 VM
VM

Sistema nervioso: escala de 15 13-14 10-12 6-9 <6

coma de Glasgow

Sistema cardiovascular: PA o No PAM *Dop<5 Dop 5- *Dop > 15

dosis de catecolaminas hipotension o Dab a 150A0 | o AoNor>

<70 mmHg cualquier Nor < 0,1
dosis 0,1

Higado: espiratori (mg/dl) <12 12-19 2,0-59 6,0 — >12
11,9

Coagulacién: plaquetas x 103 >150 <150 <100 <50 <20

Sistema renal (creatinina o <12 1,2-19 2034 3,5-4,9 | >5,00<200

aclaramiento) (0 <500 mi/d
ml/d)

PaO2/FiO2: relacion entre la presion parcial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno; PAM: presion arterial media; Dop: Dopamina; Dob:
Dobutamina; A: adrenalina; Nor: Noradrenalina. * La dosis de medicacion vasopresora esta en mcg/kg/min

Este grupo de trabajo considero relevante hacer hincapié en la generalizacion y el uso de
identificadores facilmente medibles que pudieran capturar mejor la conceptualizacién
actual de los mecanismos subyacentes a la sepsis. Por ello, la nueva definicion de sepsis
refleja una visién actualizada de la patologia bioldgica y se establecen unos criterios
clinicos facilmente medibles que capturan la esencia de la sepsis pero que pueden
traducirse y registrarse objetivamente. Aungue estos criterios no pueden abarcar todo,
son faciles de usar y ofrecen una coherencia en la terminologia para los profesionales

clinicos e investigadores.

No obstante, también reconocid, desde el inicio, la imposibilidad de lograr un consenso
total en todos los puntos e insistio en que aun existen desafios inherentes en la definicion
de sepsis y shock séptico. Por ello, se recomienda encarecidamente la validacion

prospectiva en multiples entornos de atencion de la salud.

Después de este recorrido por la historia, queda claro que la sepsis es un término amplio

aplicado a un proceso incompleto cuya definicion y criterios de diagnostico han variado a lo
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largo de los afios (Tabla 3) [7]. Hasta el momento, no hay criterios clinicos simples o
inequivocos o caracteristicas bioldgicas, de imagenes o de laboratorio que identifiquen de
manera Unica a un paciente septico. Ademas, los consensos aluden a poblacion adulta y se
necesita desarrollar definiciones actualizadas similares para poblaciones pediéatricas.
Asimismo, también seria oportuno el uso de criterios clinicos que tengan en cuenta su
variacion dependiente de la edad en los rangos fisioldgicos normales y en las respuestas

fisiopatologicas.

Por tanto, aun sigue siendo un trabajo en progreso el buscar definiciones actualizadas y
criterios clinicos que faciliten el reconocimiento temprano y el manejo més preciso de los

pacientes con sepsis 0 en riesgo de desarrollarla.

Tabla 3. Cambios en los criterios de diagndstico de sepsis y su continuo a través de
consensos internacionales.

1991 o T8>38°Co0<36°C Infeccion +>2 | Sepsis + Sepsis + hipotension
Sepsis-1 o FC>90Ipm SIRS disfuncion inducida por sepsis a pesar
o FR>20rpm 6 PaC02 < 32 organica de la adecuada reposicion
mm Hg con fluidos

o Leucocitos > 12,000/cu mm, (TAS < 90mmHg o
< 4,000/cu mm o > 10% de disminucion > 40 mmHg
neutréfilos inmaduros desde la basal)

2001 Ver Tabla 1 Infeccion +>1 | Sin cambios Sin cambios

Sepsis-2 SIRS

2012 SCC Sin cambios Sin cambios Sepsis La TAM aument6 a

+ disfuncion <70 mm Hg y se definio el
organica. bolo de fluidos en 30 mL/kg
Lactato >
4mmol/L
2016 Eliminado Infeccion +>2 | Eliminado TAS <90 mm Hg y lactato
Sepsis-3 criterios de > 2 mmol/L tras la adecuada
SOFA reposicion de fluidos
Surge el
gqSOFA
2016 SCC Eliminado Infeccion + Eliminado Subconjunto de sepsis con
disfuncion disfuncion circulatoria y
organica con celular/metabdlica asociada
riesgo vital (no con un mayor riesgo de
criterios mortalidad. Sin criterios
clinicos clinicos definidos
definidos)

2021 SCC Eliminado aunque vuelven a Eliminado el Eliminado Priorizan el uso de sueros
mencionarlo como herramienta | gSOFA como balanceados frente al suero
de deteccion de pacientes Unica salino habitual e indican
sépticos mas sensible que el herramienta de vasopresores de inmediato,
qSOFA. deteccion si es necesario por via

periférica

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; T Temperatura; °C: Grados centigrados; FC: Frecuencia cardiaca; L.p.m.: Latidos por
minuto; FR: Frecuencia respiratoria; R.p.m.: respiraciones por minuto; paCO2: presion parcial de Ox6geno; mmHg: Milimetros de mercurio;
SCC: Camparia sobreviviendo a la sepsis. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; gSOFA: quick SOFA. Tabla adaptada de (7).
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2. Fisiopatologia de la sepsis

A lo largo de la historia y con el paso de los afios se han ido describiendo distintas hipotesis
y teorias acerca del origen de la sepsis. Inicialmente, en la antigua Grecia se entendia la
sepsis como una condicién que causa la putrefaccion del cuerpo, pero sin asociacion
microbiana [1]. En el siglo XIX afloraron teorias que consideraban que las manifestaciones
clinicas y consecuencias derivadas de este proceso infeccioso se debian principalmente al
efecto directo de microorganismos causales [4]. Sin embargo, alrededor de los afios 70 surge
la idea de que es la propia respuesta defensiva del huésped, erratica y descontrolada, la

responsable de estos efectos [13].

En los ultimos 40 afos, se ha desarrollado una creciente investigacion en biologia celular y
molecular basica que esta ayudando a comprender los mecanismos exactos que se
encuentran detras del por qué el organismo reacciona en ocasiones con una inflamacion

abrumadora a las infecciones [14].

Es bien conocido que, en las infecciones locales, una respuesta inflamatoria normal del
huésped controla el foco. Sin embargo, en algunos pacientes se desencadena una respuesta
inflamatoria exagerada y desregulada a la infeccion, responsable de lo que hoy conocemos

como sepsis [14].

Hasta hace pocos afios, las consecuencias propias de este descontrol de respuesta se
atribuian al desarrollo de una “tormenta citocinica” consistente en la liberacion masiva de
multitud de factores y marcadores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral o
la interleucina (IL) -1 [15], entre otras. Poco a poco, la lista se ha ido ampliando para incluir
otras citocinas, productos de desgranulacion de neutrofilos, a las plaquetas y los factores de
coagulacién formados en su superficie, los fragmentos del complemento, el factor activador

de las plaquetas, los derivados del acido araquiddnico o las quimiocinas [16].

Ademas, cada dia hay mas evidencia de que en el organismo se genera, al mismo tiempo que
se produce la activacion temprana y exagerada de estas vias inmunes pro-inflamatorias
(SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), una respuesta inmune
antiinflamatoria (CARS: Sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora) [17],
en respuesta a la reaccion inflamatoria original, cuyos agentes identificados hasta ahora
incluyen: interleucinas-4, -10, -11 y -13, factor de crecimiento transformante beta, factores

estimulantes de colonias, receptores solubles del factor de necrosis tumoral y antagonistas de

N
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los receptores de IL-1, entre otros. Debido a que la mayoria de estos mediadores se han
descubierto recientemente, sabemos muy poco sobre sus acciones y menos aun sobre sus
efectos sobre la cascada pro-inflamatoria. Sin embargo, ya se ha demostrado que algunos de
ellos, especialmente algunas de las interleucinas, tienen un efecto negativo sobre la funcion
de los monocitos, incluida la actividad de presentacion de antigenos. También se han
relacionado con la inhibicion de la actividad de los linfocitos T y B, incluida la proliferacion
de linfocitos T especificos de antigeno [18-19]. El resultado de estas acciones es la

inmunosupresion, que a veces puede ser profunda.

La magnitud de ambas respuestas depende de multiples factores como la virulencia de los
patdgenos, la localizacion de la infeccion, de la genética, comorbilidades y del estado
nutricional del huésped [20-22]. De hecho, se han publicado en los Gltimos afios estudios
que relacionan ciertas mutaciones o variantes alélicas con una mayor suceptibilidad a
presentar sepsis, aunque los resultados son contradictorios: variantes alélicas del gen que
codifica el TNF-alfa, polimorfismos en el gen que codifica la IL-1 beta o en el promotor del
gen gue codifica para la IL-6 [18].

Los mediadores liberados en ambas vias inmunoldgicas interactian inicialmente en el
microambiente. Si se equilibran se restablece la homeostasis a nivel local y se consigue
contener la infeccién. De lo contrario, si no se puede establecer el equilibrio a nivel local y
no se restablece la homeostasis, se producird una reaccion pro-inflamatoria o anti-
inflamatoria masiva con consecuencias clinicas desfavorables como compromiso
cardiovascular (que suele manifestarse como shock), aumento de la apoptosis (muerte
celular programada), disfuncion orgéanica (Gnica o maultiple) o supresion del sistema
inmunoldgico (anergia y / o mayor susceptibilidad a la infeccion) segin predomine una u
otra (Figura 5) [23].

El por qué en los pacientes sépticos se produce ese descontrol y desequilibrio de estas
respuestas no esta descrito y sigue siendo un gran enigma en la actualidad. Sin embargo, si
hay evidencia de que muchas moléculas implicadas en la estimulacion de estas respuestas se
encuentran elevadas en los pacientes con sepsis y podrian ayudar en la prediccidn prondstica
de esta patologia. Por ejemplo, la proteina HMGB1 [24] se encuentra en concentraciones
plasmaticas elevadas hasta una semana después del alta hospitalaria [18] en los pacientes
sépticos. Puede ser liberada por células necréticas o de manera activa por monocitos y
macrofagos activados, parece activar a los neutrofilos en los pacientes sépticos y, ademas,

promueve aun mas la produccion de citocinas pro-inflamatorias. Otros factores enddgenos
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que podrian contribuir al estado inflamatorio exacerbado son los DAMP mitocondriales,
moléculas que, al ser reconocidas por los neutrofilos, provocan su activacion, migracion y

degranulacion tanto in vivo como in vitro.
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Figura 5. Consecuencias clinicas de la respuesta inmune desencadenada en pacientes
sépticos (Adaptado de 21)

De la misma manera, se ha descrito que la molécula HLA-DR, presente en la superficie del
90% de los monocitos de las personas sanas, estd disminuida en los monocitos de los
pacientes que padecen un evento séptico, lo que se ha asociado a defectos en la produccién

de citocinas inflamatorias y en la presentacion antigénica a los linfocitos T [24-28].

Esta respuesta inmunoldgica pro-inflamatoria y anti-inflamatoria ocurre en combinacion con
modificaciones importantes en las vias no inmunolégicas, como las cardiovasculares,
neuronales, autonémicas, hormonales, bioenergéticas, metabolicas y de coagulacion [28-31].
Finalmente, toda esta cascada de acontecimientos desemboca en consecuencia en un dafio
endotelial responsable de la hipoperfusion tisular, disfuncion y fracaso multiorganico que

acontece en la sepsis.

Activacion de las vias inmunoldgicas:
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La respuesta inmune inmediata que aparece a los pocos minutos u horas de la entrada del
microorganismo en el huésped es la respuesta inmune innata (Figura 6). Constituye el
primer mecanismo de defensa ante una infeccion y no es especifica, es decir, se activa frente

a cualquier agresor, aunque no haya atacado previamente al huésped [24-25].

El conjunto de células y proteinas que participan en ella (macréfagos, neutrofilos,
monocitos, células dendriticas, células Natural Killer (NK)...) atacan e intimidan al
patdégeno no deseado para evitar que prolifere y cause una infeccion. Para ello disponen de
unos receptores de reconocimiento de patogenos (RPR: receptores tipo Toll o TLR, tipo
lectina C, tipo gen 1 del acido retinoico y tipos dominio de oligomerizacién de union a
nucleétidos o NOD), que interaccionan con estructuras de los microorganismos agresores,
conocidas como patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS). La interaccion entre
algunos de estos receptores (los TLR) y sus respectivos ligandos activa vias de sefializacién

gue inducen la respuesta inflamatoria [32-33].

Los mismos RPR que reconocen estructuras microbianas, también identifican moléculas
enddgenas liberadas por el dafio celular, Ilamadas patrones moleculares asociados a dafio
(DAMP), que son liberados durante dafios estériles, como traumas o cirugias, lo que
respalda el concepto de que el fallo organico multiple que se desarrolla en la sepsis, no es

diferente a la enfermedad critica no infecciosa [28].

El reconocimiento de los patdgenos por parte de macrofagos y mastocitos presentes en los
tejidos provoca una cascada de sefiales que desemboca en la liberacion de diversos
mediadores inflamatorios. Estos atraen a monocitos, neutréfilos y otras células efectoras
hasta el lugar de la infeccion o donde se encuentra el dafio tisular, activan cascadas de
sefializacion con la consiguiente liberacion de mas mediadores, inducen la respuesta inmune
en fase aguda...; en definitiva, amplifican la respuesta inflamatoria. Ademaés, algunos de
estos mediadores como el TNF-alfa, la IL-1 beta o la IL-6, también provocan la activacion
del endotelio y de otros leucocitos; mientras que otros son capaces de generar un dafio en los
tejidos que contribuye a amplificar ain mas la respuesta inflamatoria al inducir la liberacion
de moléculas enddgenas que potencian la activacion del sistema inmune y la liberacion de
mas productos pro-inflamatorios. En los pacientes sépticos, todas estas moleculas se liberan
de forma masiva, por lo que podrian servir como biomarcadores diagndstico-pronosticos de

esta patologia [34].
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Por otro lado, la inmunidad innata también tiene la mision de alertar y activar el siguiente
nivel de defensa, lainmunidad adaptativaoadquirida, que esta constituida
principalmente por los linfocitos T y B. Se trata de células que representan las tropas de
élite del sistema inmune y que lanzan un ataque especificamente adaptado al agente

infeccioso que ha penetrado en nuestro organismo con el fin de eliminarlo.

Los linfocitos B desarrollan anticuerpos, moléculas que aparecen tras un primer contacto
con un patogeno, con la finalidad de que, si el organismo entra en contacto por segunda vez
con el mismo patdgeno, actle mas rapidamente puesto que ya conoce los anticuerpos que
debe generar. Los linfocitos T, por su parte, participan en la liberacion de citocitas pro-
inflamatorias o anti-inflamatorias (algunas de las cuales también son liberadas por células
del sistema inmune innato como la IL-10), segin se diferencien a Thl o Th2,

respectivamente.

Se ha observado que los pacientes con sepsis que evolucionan de forma torpida tienen un
predominio de respuesta Th2 [5]. Ademas, hay evidencia de apoptosis masiva de los
linfocitos T, tanto en sangre periférica como en los tejidos linfoides, lo que desencadena
linfopenia. Esta reduccién en el ndmero de linfocitos contribuye al desarrollo de una
respuesta inmune deficiente y al aumento de susceptibilidad a las infecciones secundarias
[18].
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Figura 6. Principales pilares de la respuesta inflamatoria (adaptado de 20 y 25)
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Alteracion de las vias no inmunoldgicas

A medida que la sepsis progresa de una infeccion localizada a una inflamacion sistémica y
de ésta al shock séptico, se pueden ver comprometidos diversos 6rganos como consecuencia
de la multitud de citocinas y otros mediadores liberados a la circulacion general durante el
inicio del proceso. Estas moléculas provocan afectacion a nivel microvascular con el

consiguiente compromiso de la perfusion tisular y posterior disfuncion organica [35].

La microcirculacion regula el flujo sanguineo local de los tejidos y funciona como un
sistema integrado que asegura el suministro de oxigeno a los mismos. Los principales tipos
de células de la microvasculatura son las células endoteliales (que recubren el interior de los
vasos sanguineos), las células del musculo liso (que estan presentes principalmente en las
arteriolas), los globulos rojos, los leucocitos y las plaquetas. Todas ellas ven afectada su

funcion en mayor o menor medida durante la sepsis [36].

Las células endoteliales tienen un papel importante en la regulacion del tono vasomotor, en
el sistema de coagulacion y en el mantenimiento del equilibrio en la inflamacion y
sefializacion antiinflamatoria. En la sepsis, estas células pierden su funcién reguladora, lo
que se deriva en un aumento de la adhesion de leucocitos, en el desarrollo de un estado
procoagulante, pérdida de control sobre las células del masculo liso arteriolar y pérdida de la

funcién barrera [37-39].

La pérdida de control por parte de las células endoteliales sobre el musculo liso favorece la
vasodilatacion. Pero es que, ademas, las células del musculo liso arteriolar pierden su
sensibilidad adrenérgica y su tono, lo que contribuye a alteraciones de la perfusion en la
microcirculacion [39]. Esta capacidad de respuesta vascular deteriorada a los estimulos
parece estar influida ademas por una alteracion en el sistema de regulacion del Oxido nitrico
(ON). Como consecuencia se produce una derivacién patoldgica del flujo sanguineo
microvascular al desviarse de manera inapropiada el flujo sanguineo de las unidades que
sufren. Asi, las areas inducibles deficientes en ON, que estdn menos vasodilatadas, se

vuelven hipoperfundidas [38-40].

Por otro lado, los glébulos rojos pierden su capacidad para liberar vasodilatadores en
presencia de hipoxia, lo que altera un importante mecanismo regulador fisiolégico del flujo
sanguineo microcirculatorio. Ademas, estas células se vuelven menos deformables, lo que

les confiere mayor capacidad de agregacion celular y compromete ain mas el flujo
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sanguineo [41-42]. Esta alteracion en la deformabilidad celular afecta también a los
neutrofilos activados y, por tanto, su capacidad de agregacion también se ve aumentada.
Estos leucocitos generan especies reactivas de oxigeno y otros mediadores inflamatorios que
interrumpen directamente las estructuras microcirculatorias, como el glicocaliz endotelial
(una red macromolecular compleja involucrada en varias funciones endoteliales), cuya
degradacion y desprendimiento continuo expone a las células endoteliales al dafio oxidativo,
lo que lleva a la pérdida de la integridad de las uniones adherentes y al aumento de la
permeabilidad paracelular con el consiguiente deterioro de la funcién de barrera
endotelial [43]. ElI aumento de la permeabilidad endotelial da como resultado una fuga de
liquido del espacio intravascular y un edema tisular generalizado que aumenta el espacio de

difusion entre los capilares funcionales y las células tisulares [35,43-44].

Por tanto, la alteracién en la funcion microcirculatoria desemboca en un transporte de
oxigeno tisular anormal con la consiguiente hipoxia y en una heterogeneidad del flujo
sanguineo: algunos capilares estan hipoperfundidos, mientras que otros exhiben un flujo
sanguineo normal o incluso anormalmente alto [45]. Todo esto deriva finalmente en la
hipoxia tisular y se ha relacionado con varias afecciones clinicas asociadas a la sepsis como

la lesion pulmonar aguda y la disfuncion cardiovascular.

Esta pérdida de la funcion barrera endotelial junto a las citocinas y mediadores inflamatorios
liberados que provocan dafio en las membranas capilares alveolares, es responsable de la
insuficiencia respiratoria y el edema pulmonar no cardiogénico desarrollados en esta
patologia infecciosa. Este edema pulmonar no cardiogénico causa una disminucion en la
distensibilidad pulmonar y en la captacién de oxigeno, responsables de la hipoxemia
presente en esta entidad [40,46].

De la misma manera, las citocinas liberadas tienen efectos toxicos directos sobre los
cardiomiocitos lo que puede desembocar en la aparicion de depresion miocardica tanto a
nivel de ventriculo izquierdo como derecho, que se deriva en hipotension o shock,
caracteristica de las fases avanzadas de la sepsis [47]. No obstante, la insuficiencia
cardiovascular no solo se ve comprometida por las citocinas liberadas, sino que también
influyen el estrés oxidativo y nitrosativo (la acumulacion de especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno, respectivamente) desarrollados en la sepsis y que a su vez son una de las causas

fundamentales de la hipoxia tisular [48].
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Ademas de la afectacion de estos dos drganos principales, en la sepsis se produce afectacion
del sistema nervioso manifiesto como alteracion del estado mental sin focalidad neurologica
clara, afectacién renal (oliguria y/o aumento de la concentracion de creatinina), afectacion

hepatica y hematologica (disminucion del recuento de plaquetas) [49].

Una gran parte de la disfuncion hepatica en pacientes con shock séptico se debe a la necrosis
centrolobulillar del higado secundaria a una mala perfusion hepatica. Sin embargo, parece
que los hepatocitos sufren multiples tipos de muerte celular en la sepsis, pues también se ha

observado apoptosis y datos de autofagia [50].

Las citocinas inflamatorias y otros mediadores como el factor activador de plaquetas o la
catepsina G a nivel hematoldgico también tienen repercusion al provocar dafio endotelial y
activacion plaquetaria. En dltima instancia, esto desencadena un estado de
hipercoagulabilidad que se caracteriza por trombos microvasculares, deposito de fibrina,
formacion de trampas extracelulares de neutr6filos (NET) y lesién endotelial. No obstante,
esta coagulopatia exagerada puede provocar también una hemorragia incontrolada
favorecida por la trombocitopenia por consumo Yy la deplecion de factores de la coagulacion

que se desencadenan en la sepsis y el shock séptico [51-52].

La transicion de este estado de hipercoagulabilidad hacia el desarrollo de una coagulacion
intravascular diseminada (CID) se caracteriza por fibrindlisis con aumento de los productos
de degradacién de la fibrina circulante, trombocitopenia y agotamiento de las reservas de
protrombina, fibrindgeno, factor X y factor V de origen hepatico. Esta CID podria
presentarse, por tanto, de dos formas clinicas contrastantes: hemorragia manifiesta o

trombosis de vasos sanguineos pequefios y medianos [49,51].

El sistema de coagulacién representa un equilibrio entre los sistemas de coagulacién y
fibrinolitico. En casos individuales de sepsis, puede predominar cualquier sistema. Si el
sistema fibrinolitico es dominante, el paciente presentard sangrado. Por el contrario, si el
sistema de coagulacion es el dominante, el paciente podria presentar una cianosis acra con
mayor 0 menor riesgo de progresar hacia una gangrena franca de los dedos o de las

extremidades superiores e inferiores, entre otras complicaciones tromboticas [49].

En definitiva, la entrada de un microorganismo agresor en el organismo desencadena una
respuesta inflamatoria con liberacion masiva de mediadores y citocinas que, en pacientes

susceptibles, se descontrola. Esto desemboca la activacion de vias antagdnicas como la anti-
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inflamatoria para intentar compensar pero que finalmente perpetla y agrava el proceso
provocando disfuncion microvascular, dafio endotelial y, en Gltima instancia, disfuncién

organica.

3. Epidemiologia de la sepsis

La sepsis es una enfermedad critica y un importante problema de salud publica que implica
un alto coste hospitalario (se estima en dolares 17 mil millones anuales en los Estados
Unidos) [8] y afecta a mas de 40 millones de personas en todo el mundo. Aunque se
reconoce como un problema de salud global relevante, existen pocas estimaciones de su
incidencia global o de la mortalidad derivada de la misma. Las estimaciones publicadas se
han extrapolado de los datos de pacientes adultos hospitalizados en paises de recursos
econdmicos altos. La mayoria de las estimaciones nacionales se basan en bases de datos
administrativos hospitalarios potencialmente inexactos debido al uso de distintas
definiciones de casos, lo que genera estimaciones dispares incluso dentro de la misma

poblacion y dificulta la comparabilidad a lo largo del tiempo o por ubicacion [53-54].

Por tanto, la mayoria de los estudios publicados se limitan a pacientes ingresados, excluyen
a los nifios, ignoran la causa subyacente de la enfermedad y evalGan los datos de solo un afio

o0 algunos afios.

Segun los Ultimos datos publicados [55], se estiman 48,9 millones de casos incidentes de
sepsis y 11 millones de muertes relacionadas al afio, 1o que representa cerca del 20% de
todas las defunciones globales. Estos datos son mas del doble de las cifras globales
anteriores, pero mucho mas precisos, dado que se tienen en cuenta las causas subyacentes de
muerte, a ambos sexos, a veintitrés grupos de edad y tanto a paises de ingresos altos como
de ingresos bajos y medios (Figura 7), lugares donde la incidencia de sepsis y la mortalidad
son considerablemente mas altas y para los que los datos estaban previamente infra-

representados.

En cuanto a la incidencia global de la sepsis estandarizada por edad es mayor en mujeres que
en hombres (716 casos por 100.000 vs 642 casos por 100.000). En general, la incidencia
alcanza su punto maximo en la primera infancia (periodo neonatal), con un segundo pico en

la incidencia entre adultos mayores (entre 70-90 afios aproximadamente).
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Estos hallazgos tienen varias implicaciones clave. Por un lado, reafirman la importancia que
esta patologia tiene a nivel sanitario mundial, expone a los nifios como un importante foco
de sepsis y revelan que la carga global de la misma es mayor de lo que se pensaba y que, por
tanto, debe suponer una prioridad en cuanto al establecimiento de medidas de atencion
global lo més urgente posible y, sobre todo, una mejora en la prevencion y atencion en la
infancia. Todo esto se deriva, ademas, en una importante necesidad de seguir investigando
en esta area de las enfermedades infecciosas, de plantear medidas de deteccion y tratamiento
precoz en todos los territorios, incluidos los de bajos recursos economicos, y establecer
protocolos de actuacion ante pacientes con infecciones comunes susceptibles de poder
complicarse o aquellos no infecciosos, pero con riesgo de infeccidn (dispositivos invasivos
como catéteres venosos centrales o urinarios). Todo esto con el fin de reducir esta alta
incidencia creciente, la mortalidad y las posibles consecuencias que podria tener en la

poblacidn superviviente.

En Espafa ocurre lo mismo que en la poblacion global. Los datos publicados se centran en
los casos hospitalizados en centros de atencidn especializada [56] y no incluyen por ejemplo
casos paliativos tratados en domicilio o casos tratados en centros privados o residencias de

ancianos.

Los estudios epidemioldgicos mas recientes de nuestro pais se publicaron antes del Gltimo
consenso internacional, por lo que incluyen en los resultados la epidemiologia de la sepsis
grave (concepto que desaparece en el consenso sepsis-3) (Figura 8). Ademas, reflejan una
variabilidad importante. Se estima una incidencia hospitalaria de 5,7 casos por 10.000
habitantes en 2017, habiendo aumentado 2.7 veces entre 2008 y 2017 [57]. Este aumento de
la incidencia de sepsis en los ultimos afios se justifica por el aumento de la esperanza de
vida, con la consiguiente existencia de una poblacién con mas comorbilidad, el incremento
de la inmunosupresion secundaria a nuevos farmacos y el uso, cada vez més frecuente, de

técnicas invasivas.
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Figura 8. Nimero anual de casos e incidencia nacional ajustada por edad de sepsis grave en
Espafia de 2006 a 2011 [57].

A diferencia de lo que ocurre con la incidencia que esta in crescendo en los Gltimos afios, la
mortalidad derivada de la sepsis va en descenso. Esto se debe principalmente a la adopcion
cada vez méas frecuente de medidas de deteccion precoz, a la atencién temprana y a la
apariciéon de nuevos antibioticos de amplio espectro. Sin embargo, a pesar de estar
descendiendo, las tasas de mortalidad siguen siendo considerables. La tasa de mortalidad
hospitalaria oscila entre el 23% y 35% anual y en torno al 43 % en pacientes con shock
séptico. Ademas, teniendo en cuenta que dia a dia la poblacion mundial es més afiosa y, por
tanto, con gran carga de comorbilidad, fragilidad fisiol6gica y senescencia inmunitaria [56],
se espera que la mortalidad por sepsis continle aumentando durante las proximas dos
décadas [57].

El porcentaje de todas las muertes mundiales (por cualquier causa) relacionadas con la
sepsis en 2017 alcanzé su punto méaximo en la primera infancia, disminuy6 hasta la edad
adulta temprana y aumenté entre los adultos mayores (Figura 9). En 2017, se estima que
hubo 29 millones de muertes relacionadas con la sepsis en todo el mundo entre nifios
menores de 5 afios, 454.000 entre nifios y adolescentes de 5-19 afios y 7,7 millones entre

adultos de 20 afios 0 mas [55].
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Figura 9. Porcentaje de todas las muertes relacionadas con la sepsis en cada categoria de

causa subyacente, por grupo de edad y para ambos sexos, en 2017 [55].

En nuestro pais, la tendencia es similar a la poblacion global. La mortalidad hospitalaria
global por sepsis evaluada en los servicios de medicina interna entre 2005 y 2015 fue del
32%. En este periodo de tiempo existia una tendencia decreciente en el porcentaje anual de
muertes (Figura 10); del 35,7% en 2005 al 30,1% en 2015 [58] de forma similar a lo que

ocurre en la poblacion mundial.
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Deaths % deaths

Cases: casos; Deaths: muertes

Figura 10. Altas con sepsis como diagnostico principal y muertes producidas entre 2005 y
2015 [58].
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4. Consecuencias a largo plazo de la sepsis

Los avances en la implementacion de medidas de atencion precoz, en la medicina de
cuidados intensivos y la aparicion de nuevos antibioticos de amplio espectro, entre otras
cosas, han disminuido la mortalidad hospitalaria temprana derivada de la sepsis [59],
aumentando asi el nimero de pacientes sépticos que sobreviven y son dados de alta con
secuelas propias de las enfermedades criticas [60, 61]. Ademé&s de estas secuelas, una
encuesta mundial de supervivientes de sepsis encontrd que los encuestados sufrian muchos
impedimentos fisiologicos, fisicos y psicoldgicos que involucraban practicamente todos los
organos Yy sistemas [62]. De hecho, entre los que sobreviven, aproximadamente la mitad se
recupera por completo, mientras que un tercio muere dentro de un afio, con la mitad de estas
muertes como una complicacion directa del episodio previo de sepsis aguda [63, 64].
Ademas, una sexta parte de los supervivientes experimentan esa morbilidad significativa
(Figura 11), expresada como limitaciones funcionales, deterioro cognitivo de moderado a
grave y/o aumento de los trastornos de salud mental [65, 66]. Todas estas alteraciones estan
empezando a informarse como patrones consistentes de discapacidades en estos pacientes
que pueden durar de meses a afios después de que se hayan resuelto los sintomas de sepsis

activa, y a englobarse bajo el nombre “sindrome post-sepsis” [67].

El sindrome post-sepsis es una entidad patoldgica emergente que esta despertando un gran
interés entre los médicos e investigadores en los ultimos afios, siendo objeto de
investigaciones pre-clinicas y clinicas activas que brindan nuevos conocimientos y enfoques
relacionados con el bienestar de los supervivientes de la sepsis. Se caracteriza por un riesgo
mayor de muerte y una mala calidad de vida asociada con una serie de efectos a largo plazo

que persisten después del episodio agudo de sepsis del paciente.

Ademas de estas consecuencias a largo plazo, cada vez hay mas evidencia de que en los
pacientes sépticos se producen una serie de alteraciones inmunes que pueden perpetuarse y

condicionar la aparicion de mas complicaciones tras el evento agudo.

Como se describio en el consenso internacional sepsis-3 [8], la sepsis se considera resultado
de una respuesta desregulada del huésped a una infeccion. Esta respuesta desregulada
consiste en la activacién descontrolada de respuestas inmunolégicas pro-inflamatorias y
anti-inflamatorias y de vias no inmunoldgicas que se deriva en multitud de consecuencias a
nivel funcional y orgénico, pero también a nivel celular. Esta respuesta combinada ante la

agresion de un microorganismo provoca alteraciones en el numero y funcion de mdaltiples
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células que desencadenan un estado prolongado de disfuncién inmune e inmunosupresion
concomitante con la inflamacion persistente. Esto se traduce en la aparicion, en los pacientes
que sobreviven, de complicaciones infecciosas recurrentes, secundarias y nosocomiales [68]
que a menudo resultan en reingresos hospitalarios [69-73] y una mala supervivencia a largo
plazo [74-76].

Evolucion de los supervivientes a la sepsis

17%

Recuperacion

50% Mortalidad

33% Sd. Postsepsis

Figura 11. Evolucion de los supervivientes a la sepsis (adaptado de 63,64).

La sepsis altera el sistema inmunoldgico al afectar directamente la duracion, produccion y
funcion de las células efectoras responsables de la homeostasis [77], tanto a nivel del
sistema innato como adaptativo. Se ha observado que los neutréfilos presentan defectos en la
quimiotaxis para el reclutamiento de células inmunes en el foco origen de la infeccion, que
la produccion y liberacidén de moléculas efectoras esenciales, como las especies reactivas de
oxigeno (ROS) y las citocinas se ven significativamente afectadas, que existe disfuncion de
las células presentadoras de antigenos (CPA: células dendriticas, células T y células B) al

verse reducida la expresion de HLA-DR, ... entre otras muchas alteraciones [78].

En respuesta a la infeccion y con la finalidad de producir mas células inmunes capaces de
afrontar la situacion, en la médula Osea se produce lo que se conoce como
granulopoyesis/mielopoyesis de emergencia. Sin embargo, lo que a priori podria ser un
proceso efectivo y rapido de produccién, se convierte en una maquina con produccién

ineficiente.

En el lugar de la infeccion se genera una liberacion de quimiocinas que atraen a los
granulocitos de la médula 6sea. Como consecuencia, éstos se desmarginan rapidamente
creandose nichos en la médula capaces de ser ocupados por la expansion de las células

madre hematopoyéticas que, por su parte, diferencian preferentemente las vias mieloides
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hacia los granulocitos maduros, macrdfagos y células dendriticas [79-80]. Sin embargo, se
bloquea la diferenciacion de células mieloides inmaduras en efectores inmunes, lo que da
como resultado la expansion de una poblacion heterogénea de células mieloides inmaduras
predominantemente granulociticas, con propiedades inmunosupresoras profundas y pro-

inflamatorias, denominadas células supresoras derivadas de mieloides (MDSC) [81-85].

Al parecer, estas poblaciones de MDSC se expanden drasticamente en pacientes con sepsis y

permanecen elevadas durante semanas en los pacientes con hospitalizaciones prolongadas.

Por tanto, segun las conclusiones de los tltimos estudios, parece existir un circulo vicioso de
autoestimulacion en el que la infeccion impulsa la mielopoyesis aberrante, induciendo la
supresion de la inmunidad adaptativa e innata al tiempo que aumenta la pérdida de proteinas,
lo que en Gltima instancia conduce a resultados deficientes a largo plazo y/o a una muerte
indolente [86-87] con catabolismo proteico continuo y desnutricion [88-89]. Esta supresion
de la inmunidad junto a la desnutricion proteica, los cambios en la microbiota y el aumento
de la pérdida de las funciones de barrera, se deriva en una mayor incidencia de infecciones
nosocomiales y en la reactivacion de infecciones virales y bacterianas latentes que

conducen, con frecuencia, a la readmision en centros de atencion aguda (Figura 12).

De hecho, con la poblaciéon anciana cada vez mayor y con mas comorbilidades, y esta
inflamacién persistente, inmunosupresion y senescencia inmunitaria, se prevé que el nimero
de supervivientes de sepsis que desarrollen infecciones posteriores aumente sustancialmente

en las proximas décadas [90-93].

Asi pues, entre las consecuencias tardias de la sepsis nos encontramos con aumento de
infecciones, de reingresos, de morbilidad y de mortalidad. Entre las complicaciones que
empeoran significativamente la calidad de vida de los supervivientes de la sepsis destaca,
aparte de los comentados déficits psicologicos y discapacidad funcional, el deterioro
neurocognitivo y el empeoramiento, en ocasiones, de las condiciones médicas previas como

la insuficiencia renal [69,94].

El deterioro cognitivo a largo plazo después de la sepsis es casi irreversible, lo que
disminuye la calidad de vida de los pacientes y aumenta la carga econdémica. Se encuentra

profundamente asociado con una cascada de varios eventos perjudiciales.
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Durante la sepsis se produce un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
lo que, junto a la reduccién del flujo sanguineo cerebral por la distribucion vascular y la
hipoperfusion, la disfuncién neuronal, la activacion sostenida de la microglia y la lesion y
disfuncion endotelial, contribuye al posible desarrollo de encefalopatia aguda. En los
pacientes que sobreviven a la sepsis, la investigacion sugiere que esta encefalopatia podria
conducir a una serie de secuelas neurocognitivas a largo plazo como disfuncion
neurocognitiva permanente y deterioro funcional [95,96]. Incluso podria haber una mayor
susceptibilidad cerebral a enfermedades neurodegenerativas, un mayor deterioro de la
capacidad cognitiva y el riesgo de desarrollar demencia en el futuro [97]. Si bien es cierto
que todas estas consecuencias neurocognitivas y funcionales a largo plazo no estan
completamente caracterizadas, al igual que tampoco hay consenso sobre los plazos para la

evaluacion cognitiva a largo plazo después de la sepsis [90].

Por tanto, parece evidente que el desarrollo de esta respuesta desregulada a una infeccién no
solo provoca consecuencias agudas durante el evento séptico, sino que ciertas de esas
respuestas se perpettan, lo que junto a las complejas interacciones generadas entre el
huésped, patdogeno, manifestaciones clinicas, tratamientos... etc, condiciona un estado de
salud desfavorable y precario en gran parte de los pacientes que sobreviven a la sepsis
(figura 12).

En cuanto a la mortalidad a largo plazo hay poca informacion, aunque cada vez hay mas
evidencia de su incremento [98-101]. En los ultimos afios se han publicado varios estudios
observacionales en los que se objetiva un aumento de la mortalidad en los pacientes que
sobreviven a la sepsis durante los proximos afios. De hecho, las tasas de mortalidad descritas
después de sobrevivir al episodio inicial de sepsis son elevadas, con informes de tasas de
mortalidad al afio después del alta entre 7 y 43% [98] y una tasa de mortalidad a los cinco

afios después de una sepsis grave de, incluso, el 82% [99].

En el articulo “Evidence for a causal link between sepsis and long-term mortality: a
systematic review of epidemiologic studies” [101], publicado en Critical Care en 2016, en el
que se evalla la literatura publicada al respecto y valora la mortalidad aguda y la postaguda
como aquella que se da entre los 28 dias y el afio del evento, se evidencia que esta

mortalidad a largo plazo si es elevada.
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Figura 12. Modelo conceptual de la red potencial de factores e interacciones desarrollados
en la sepsis, que marcan el curso clinico de un paciente y el resultado a largo plazo tras el
evento agudo (Adaptado de 100).

Sin embargo, la literatura disponible no ha podido establecer de forma clara el efecto
independiente y potencialmente causal de la sepsis sobre la mortalidad tardia, al no tenerse
en cuenta en la mayoria de los estudios publicados, los posibles factores de confusion.
Ademas, la mayoria de las publicaciones se basan en estudios observacionales en los que las
conclusiones acerca de si esta mortalidad se relaciona de forma independiente con la sepsis 0

esta influida por las comorbilidades son contradictorias [102-104].

Lo que si que estd cada vez mas claro es que las complicaciones de la sepsis, posteriores al
alta tras el evento agudo, se asocian con un peor estado de salud previo a la enfermedad e
implican un deterioro psicolégico y de la calidad de vida significativo que se puede
mantener durante afios. Esto sugiere la necesidad de programas especificos de gestion de
cuidados posteriores, estrategias de tratamiento posteriores al alta y conceptos de

rehabilitacion para hacer frente a las consecuencias a largo plazo.

La Organizacion Mundial de la Salud ha instado a sus estados miembros a implementar
intervenciones para reducir las complicaciones a largo plazo [100]. Incluso en las Gltimas

guias de la campafia para sobrevivir a la sepsis [10] se ha afiadido un nuevo bloque con mas
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de veinte recomendaciones relacionadas con la prevencion de estos eventos y el seguimiento

a largo plazo.

Sin embargo, faltan datos epidemioldgicos y conocimientos sobre la identificacion de
pacientes de alto riesgo que nos ayuden a implantar intervenciones especificas [105].
Ademas, faltan estudios grandes que exploren un impacto potencial de la rehabilitacion
posterior al alta en el resultado a largo plazo de infecciones graves y especialmente sepsis
[106].

5. Biomarcadores y escalas predictivas de mortalidad

Los biomarcadores son moléculas que se pueden cuantificar y utilizar como indicadores
determinantes de un proceso biolégico normal o patolégico, o de una respuesta
farmacoldgica a una intervencion terapéutica [107]. Se distinguen dos tipos. Los marcadores
predictivos, que estiman el potencial riesgo/beneficio de un determinado tratamiento segun
la presencia o ausencia del biomarcador; y los pronosticos, que permiten estratificar a los
pacientes segun su riesgo individual de tener un resultado determinado, independientemente

de la terapia recibida.

A lo largo de la historia, ha sido constante la busqueda de caracteristicas y biomarcadores
especificos en los pacientes sépticos que consiguieran combinar diagnostico, pronostico y

seguimiento de la respuesta clinica a una determinada intervencion (Figura 13).

La idea de un biomarcador de sepsis surgio en 1988, cuando Hoyt y sus colegas [109]

informaron que los cambios en los linfocitos eran predictivos de sepsis.

Sin embargo, hasta que se celebr6 el Foro Internacional de Sepsis de 2005 [110], no se
abord6 por primera vez, de manera sistematica, la importancia de los biomarcadores en la
investigacion de la sepsis. En este foro se considerd ideal a aquel biomarcador que
cumpliera con una alta sensibilidad y especificidad, diferenciara de manera confiable entre
causas infecciosas y no infecciosas de inflamacion, disfuncion organica y shock; y, ademas,
estuviera presente antes de la aparicion de los signos clinicos de sepsis, de manera que se
pudiera utilizar con valor prondstico e indicar el curso evolutivo de esta patologia, asi como
su gravedad. Sin embargo, actualmente no existe un biomarcador ideal que cumpla por

completo con todos estos requisitos.
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Hectic Fever: fiebre agitada; Role of host response: papel de la respuesta del anfitrién; Scientific definition: definicion
cientifica; MODS: sindrome de disfuncion de multiples 6rganos; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, CARS
paradigm theranostics in trials: paradigma en los ensayos del Sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora;
Inflammation: inflamacion; Coagulation: coagulacion; HLA: complejo de histocompatibilidad; GM-CSF trial: ensayo del factor
estimulante de colonias granulociticas; Lactate: lactato; Leukocytosis: leucocitosis; CRP: proteina C reactiva ; Biomarkers:
biomarcadores; IL: interleuquina; Role of immunosuppression: papel de la inmunosupresion; LBP: proteina fijaora de
lipopolisacéridos; PCT: procalcitonina; STREM-1: receptor soluble desencadenante expresado en células mieloides 1; Omics:
omicas; Guidelines: guias; Antibiotics: antibi6ticos; Stewardship: administracion.

Figura 13. Historia de sepsis y biomarcadores importantes [108].

Debido a la compleja fisiopatologia de la sepsis que comprende una gran cantidad de
mecanismos moleculares, en las ultimas décadas se han identificado més de 180 marcadores
como posibles biomarcadores de sepsis, que se pueden clasificar en cuatro grandes grupos
[112], como se muestra en la tabla 4. De todos ellos, los méas investigados son la
procalcitonina (PCT) [112-115], proteina C reactiva (PCR) [116-117], citocinas y
guimiocinas como la interleucina-6 (IL-6) [118,119] y el lactato [120-122].

De entre todos ellos, el lactato ha sido uno de los méas estudiados y es el Gnico biomarcador
incluido en las guias de recomendacion de tratamiento [10], como guia para la aplicacion de

medidas de resucitacion inicial en un paciente séptico.

En los dltimos afios, han ido surgiendo otros muchos biomarcadores considerados
emergentes, entre los que encontramos al receptor soluble desencadenante expresado en
células mieloides 1 (STREM-1) [123-125], proteina de unién a lipopolisacaridos (LBP)
[126,128], el CD64 en neutréfilos [129,130], EI HLA-DR en monocitos [130], N-terminal
prohormone of  Dbrainnatriureticpeptide  (Nt-proBNP)  [131-133], Mid-Regional-
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Proadrenomedulina (MR-proADM) [134-137], presepsina [129,137], o el Receptor de
plasmindgeno tipo uroquinasa soluble (SUPAR) [123,138,139], entre otros.

Sin embargo, la gran mayoria ain necesitan ser dilucidados en la rutina clinica y sus
resultados en la literatura publicada no son definitivos, por lo que se necesitan mas estudios
de investigacion antes de ser implementados como un marcador de rutina en pacientes

sépticos.

Todos los biomarcadores estudiados hasta el momento tienen limitaciones desde el punto de
vista individual. Por este motivo y con el fin de aumentar la rentabilidad de su uso en la
préctica clinica, se ha propuesto tratar de cubrir los diferentes aspectos de la respuesta del
huésped a partir del uso de combinaciones de ellos. La combinacion de varios
biomarcadores tiene la ventaja tedrica de mejorar la exactitud del diagnéstico y su utilidad
clinica [140]. Si cada biomarcador probado se comporta de forma independiente como un
predictor de la enfermedad, al combinar varios biomarcadores simultaneamente, podria
aumentar la sensibilidad y especificidad, como ya se ha demostrado en algunos estudios

preliminares.

Tabla 4. Biomarcadores estudiados para el manejo clinico de la sepsis [111].

GRUPO BIOMARCADOR
Proteinas (reactantes) de fase aguda PCR, PCT, LBP, pentraxinas
Citocinas/quimiocinas IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, I1L-12, IL-15, IL-18, TNF-a,
MIF, HMGB1
Proteinas de la coagulacion y del complemento Antitrombina Il1, proteina C, proteina S, TP/INR, TTP, TT,

Dimeros D, Fibrindgeno, Inhibidor del activador del
plasmindgeno, Trombomodulina, PF, proteinas del
complemento: 3,4,5-9

Receptores de superficie celular, solubles y otros | TREM-1, suPAR, CD10, CD11b, CD11c, CD18, HLA-DR,

marcadores C5Ar, ADM, receptores tipo Toll-2 y 4, 6xido nitrico,
lactato, angiopoyetina 1y 2, VSG.Indice polimorfonuclear
CD64.

PCR: Proteina C reactiva, PCT: Procalcitonina, LBP: proteina de unién a lipopolisacéridos, IL: Interleucina, TNF: factor de
necrosis tumoral, MIF: Factor inhibidor de macréfagos, HMGBL1: proteina B1 del grupo de alta movilidad, TP: tiempo de
protrombina, INR: indice internacional normalizado, TTP: tiempo de tromboplastina parcial, TT: Tiempo de trombina, PF: Factor
plaquetario, TREM-: activador del receptor expresado en células mieloides-1, suPAR: receptor soluble activador del
plasmindgeno tipo urokinasa. CD: Grupo de diferenciacion, C5Ar: Receptor para el complemento 5 activado, ADM:
proadrenomedulina, VSG: Velocidad de eritrosedimentacion globular.

En 2007, Kofoed et al. [141] publicaron un estudio de cohortes prospectivo realizado en el
servicio de urgencias y planta de enfermedades infecciosas del hospital universitario de
Cophenague en el que utilizaron un panel de seisbiomarcadores (STREM-1, PCR, PCT,

SUPAR, factor inhibidor de lamigracion de los macrofagos (MIF) y el recuento de

neutrofilos), concluyendo que la precision diagnostica para diferenciar causas de
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inflamacidn bacterianas y nobacterianas fuesignificativamente mayor con el empleo de este

panel de biomarcadores simultaneos a la del uso de los biomarcadores de manera individual.

En 2012 se publicé otro estudio de cohortes prospectivo realizado en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Central de Nancy, Francia, en el que se propone un bioscore o panel
de biomarcadores que consta de las concentraciones séricas de STREM-1 y PCT y de la
expresion del indice polimorfonuclear CD64. Estos biomarcadores fueron todos predictores
independientes de sepsis, obteniéndose la mejor curva caracteristica receptor-operador para
el indice polimorfonuclear CD64, mientras que el rendimiento de la combinacion fue mejor

que el de cada biomarcador individual (p<0.001) [142].

La utilidad clinica de estas combinaciones y su coste-efectividad necesitan ser evaluados con
un mayor nimero de estudios que traten las diferentes situaciones y escenarios y tengan en
cuenta las dificultades de acceso a la maquinaria necesaria para el procesamiento de las
muestras y el coste de las técnicas necesarias para su uso. Sin embargo, todos estos estudios
publicados junto a otros con resultados similares [143-146] justifican el esfuerzo para seguir
investigando acerca de estos scores para su uso tanto en el diagnostico como en el

prondstico de la sepsis.

En general, la sepsis es la causa mas comin de muerte en pacientes hospitalizados y la
Organizacién mundial de la salud reconoce que la mayoria de las muertes por sepsis se
pueden evitar mediante una mejor prevencién, un reconocimiento temprano y un mejor
diagnostico y manejo clinico, para lo cual podrian ser muy utiles estos scores. Ademas,
quiza estos biomarcadores no solo puedan ayudar al clinico en el reconocimiento precoz del
paciente séptico, sino que, puedan ayudar a predecir aquellos que tienen mayor probabilidad

de fallecer en un segundo tiempo o desarrollar complicaciones a largo plazo.

De hecho, en los ultimos afios han empezado a aparecer publicaciones de estudios en los que
se intenta valorar si estos biomarcadores o grupos de ellos podrian predecir secuelas o
mortalidad a largo plazo [147-152]. No obstante, todos ellos son estudios observacionales,
por lo que la evidencia sigue siendo baja y se requiere de mas esfuerzo investigador para

poder obtener resultados concluyentes.

N

qv 61
@ @ Universidad de Murcia



JUSTIFICACION

Monica Martinez Martinez



Caracterizacion de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con sepsis

JUSTIFICACION

La sepsis es una patologia infecciosa de incidencia creciente y un problema de salud publica
no solo por el alto coste econémico que implica, sino por las dificultades a la hora de su
deteccion e implantacion de medidas terapéuticas eficaces que reduzcan su considerable
mortalidad. A pesar de ello, en los dltimos afios, esta mortalidad sigue una tendencia a la
baja gracias al esfuerzo internacional por aunar criterios, establecer definiciones
estandarizadas y globales, buscar factores prondsticos que orienten a los clinicos

precozmente y optimizar el tratamiento inmediato.

Esta reduccién de la mortalidad ha implicado un aumento del nimero de pacientes sépticos
que sobreviven. Estos supervivientes son dados de alta del hospital con secuelas propias de
enfermedades criticas que le reducen su calidad de vida en un futuro inmediato. Pero no solo
es0, sino que cada vez hay mas conciencia de que los pacientes que sobreviven lo hacen con

una serie de secuelas a largo plazo que aumentan la morbimortalidad.

Ademas, con los avances actuales en biologia molecular y en el estudio de la fisiopatologia
de la sepsis, se ha objetivado e incluido incluso en la Gltima definicidn, que se debe a una
respuesta desregulada a una infeccion; respuesta que condiciona una serie de alteraciones
inmunes, entre otras cosas, que se derivan en un estado de inmunosupresién persistente
después de padecer el evento séptico. Esto Gltimo podria contribuir a una mayor
susceptibilidad a infecciones posteriores, reingresos y a un aumento de la mortalidad a largo

plazo.

En los primeros estudios publicados al respecto, las secuelas de la sepsis parecian
relacionarse con las comorbilidades previas de los pacientes o con las complicaciones
derivadas de la misma como enfermedad critica, mas que ser independientes de la sepsis
misma. Sin embargo, estudios recientes han informado patrones consistentes de
discapacidades funcionales en supervivientes de sepsis que pueden durar de meses a afios

después de que se hayan resuelto los sintomas de sepsis activa.

Sin embargo, en la literatura, los estudios acerca de las consecuencias de todas
estas alteraciones y de la morbimortalidad a largo plazo ain son relativamente limitados. No
hay datos claros en relacion con la mortalidad a largo plazo y la mayoria de los estudios
publicados se refieren a ella de manera heterogénea, como la mortalidad en los primeros 28
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dias del alta hospitalaria o la que sucede en los proximos 90 dias o durante el primer afio de

haber padecido un evento séptico.

Ademas, la mayoria de estos resultados se derivan de estudios realizados con pacientes
procedentes de Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs), pacientes con sepsis grave y shock

séptico.

El hecho de la escasez de estudios que puedan extrapolarse a los pacientes que ocupan
nuestro dia a dia, aquellos que ingresan en planta de hospitalizacién y que, o por su alta
comorbilidad o por su menor gravedad, no ingresan en UCI, nos hizo plantearnos este

estudio.

Conocer qué ocurre a largo plazo con los pacientes que consiguen superar una sepsis Yy,
sobre todo, el riesgo de mortalidad tardia que les supone esa infeccion complicada es
fundamental para poder aplicar medidas preventivas y actuaciones de seguimiento que
consigan reducirla. Ademas, saber si realmente los pacientes con sepsis tienen un mayor
riesgo de mortalidad a los afios de haber padecido el evento de forma independiente a sus
comorbilidades, es esencial como punto de partida en la busqueda de factores predictores de

la misma.

Por todo ello y con el fin principal de caracterizar la mortalidad precoz y tardia de los
pacientes sépticos y de estudiar si la morbi-mortalidad a largo plazo es elevada, se
ha disefiado este estudio. Esto nos permitird evaluar, ademas, si existe relacion entre
las comorbilidades de los pacientes y ciertos marcadores biolégicos con dichas
consecuencias a corto y largo plazo, lo que podria ayudar a predecir mortalidad y dotar al
clinico de una herramienta de alerta que le permita justificar la implementacion de medidas
mas “agresivas” tanto en la atencion temprana de estos pacientes como en su seguimiento en

el caso de los supervivientes.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El desarrollo de sepsis en pacientes ingresados no solo asocia un riesgo significativo de
mortalidad a corto plazo (primeros 30 dias tras el ingreso hospitalario), sino que conlleva un
incremento de la mortalidad a largo plazo (dos y cinco afios posteriores al evento séptico),

en comparacion con los pacientes ingresados por procesos infecciosos sin sepsis.

Esta mortalidad, influida por la existencia de mecanismos patogénicos propios de la sepsis,
también se ve influida por una combinacion de variables clinicas, demogréaficas y analiticas
cuya identificacion podria contribuir a estratificar y predecir el riesgo de mortalidad y
optimizar las estrategias de tratamiento y seguimiento a largo plazo en esta poblacion

vulnerable.
OBJETIVOS DE INVESTIGACION

a) Objetivo general
- Evaluar la influencia de la sepsis en la mortalidad a corto (30 dias) y largo plazo (2 y
5 afios) en pacientes ingresados por un proceso infeccioso, asi como identificar los
factores clinicos, demograficos y de laboratorio asociados a la mortalidad en estos

periodos.

b) Objetivos especificos

Estudiar qué variables clinicas se asocian con mayor mortalidad a corto y largo plazo

en estos pacientes.

- Evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de diferentes biomarcadores

bioquimicos (proteina C reactiva, procalcitonina, lactato, proBNP).

- Establecer el mejor punto de corte predictor de mortalidad de los biomarcadores

significativos.

- Evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de la combinacion entre
biomarcadores bioquimicos significativos (proteina C reactiva, procalcitonina,

lactato, proBNP) con otras variables.

- Elaboracion de un modelo visual e interpretable a partir de un arbol de decision que

permita predecir con elevada fiabilidad la mortalidad de los pacientes con sepsis.
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- Evaluar la frecuencia de reinfecciones y reingresos en los dos primeros afios de haber

padecido el evento séptico y los factores asociados.
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MATERIAL Y METODOS

1. Disefno

Estudio observacional de cohortes prospectivo en el que se incluye a todos los pacientes con
diagnostico de sepsis, segun los criterios establecidos por la Camparia para la Supervivencia
a la Sepsis, que ingresan en las plantas de Medicina Interna del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia (HGURS) tras su paso por el Servicio de Urgencias. La
inclusion de los pacientes se realiza de manera consecutiva durante un periodo de seis
meses. Posteriormente, se lleva a cabo un seguimiento a largo plazo mediante registros
informaticos, con una duracion total de cinco afios, abarcando los periodos (desde 2014-
2015 hasta 2019-2020).

2. Sujetos
- Poblacion diana: pacientes del area de salud VII de la Region de Murcia.

- Poblacién accesible (proporcion de la poblacion diana accesible al estudio, definida en
base a criterios clinicos, geograficos y temporales): todas aquellas personas mayores de
18 afos, de ambos sexos, que ingresan procedentes del servicio de urgencias del HGURS
de Murcia durante un periodo determinado (enero a marzo de 2014 vy abril a junio de
2015) y cumplen los criterios diagnosticos de sepsis establecidos previamente en la

campafa para sobrevivir a la sepsis de 2012.
3. Criterios de inclusién y exclusién

Se incluyeron de forma consecutiva a todos los pacientes que aceptaron participar en el
estudio, firmaron el consentimiento informado y, ademds, cumplian los criterios
diagndsticos de sepsis segun lo establecido en 2012 por la campafia para sobrevivir a la
sepsis [153]. Aquellos pacientes que ingresaron procedentes de urgencias pero que no
cumplian los criterios diagnoésticos establecidos y aquellos pacientes que no firmaron el
consentimiento informado fueron excluidos. Ademas, fueron retirados del estudio los

pacientes que solicitaron la retirada del consentimiento.
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4. Tamafho de la muestra y procedimiento

El calculo del tamafio muestral se ha estimado en base a un muestreo no probabilistico
consecutivo. Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y beta de 0,20, en un contraste bilateral, se
precisan 249 sujetos para identificar una diferencia igual o superior a 0,08 unidades. Se
asume que la proporcion en el grupo de referencia es del 0,2. Se ha estimado una tasa de
pérdidas de seguimiento del 15%.

Para el analisis por subgrupos, aceptando los mismos riesgos (potencia del 80% vy alfa del
5%), se precisa un tamafio muestral de 100 pacientes para conservar la potencia, teniendo en

cuenta que la OR de las variables es de aproximadamente 1,5.
Para el calculo del tamafio muestral se ha utilizado el programa Gpower 3.1.

5. Variables a estudio

a. Variable principal
Mortalidad a corto y largo plazo de pacientes que han padecido un evento séptico.

-Definimos mortalidad a corto plazo como la mortalidad en los primeros 30 dias

tras el ingreso.

-Definimos mortalidad a largo plazo como la mortalidad durante los dos y cinco

proximos afios de haber padecido el evento séptico.
b. Variables secundarias

Ademéas de la variable principal, se han recogido otros datos demogréaficos

generales y clinicos de comorbilidad y gravedad.

e Caracteristicas basales de la poblacion: edad, sexo y comorbilidades como
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, habito
alcohdlico, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial
periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad respiratoria
cronica, enfermedad del tejido conectivo, Ulcera gastroduodenal, hepatopatia
cronica, hemiplejia, insuficiencia renal cronica, neoplasia o infeccion por
VIH/SIDA.
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Caracteristicas de la infeccién: Foco de la infeccion respiratorio, urinario,
abdominal, sistema nervioso central, catéter, endocarditis, 6seo, cutaneo,

varios focos concomitantes y otros focos.

Factores predisponentes para infeccion: portador de catéter, sonda vesical,
inmunosupresion, cirugia previa, transfusiones, dialisis, traqueostomia,
Ulceras por decubito, marcapasos, traqueostomia, estancia previa en UCI,
ingresos previos en el Ultimo afio, infecciones y uso previo de antibioticos en

los Ultimos 3 meses.

Gravedad valorada mediante la escala SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) [158-162]: sistema de evaluacion de la aparicion y evolucién del
fallo multiorganico con medicién diaria de seis posibles disfunciones
organicas. Cada uno de los 6rganos es puntuado de 0 (normal) a 4 (mayor
alteracion), proporcionando una puntuacion diaria de 0 a 24 puntos. Distintos
trabajos han indicado su utilidad en el prondstico, mediante evaluaciones
secuenciales de la situacion, a lo largo de los dias de estancia del enfermo en
las Unidades de Cuidados Intensivos. Para poder determinar la puntuacion en
esta escala de riesgo se recogieron variables clinicas al ingreso como las
cifras de tension arterial, la saturacion de oxigeno y el Glasgow; y variables
analiticas a partir del hemograma (cifras de leucocitosis y plaquetas) y de la

bioquimica (creatinina y bilirrubina).

Otras variables analiticas: biomarcadores como el NT-proBNP, PCR vy la

procalcitonina. De la gasometria venosa se obtuvieron los niveles de lactato.

Complicaciones: descompensacion cardiaca durante el evento séptico,

reinfecciones y reingresos en los proximos dos afios.

Otras variables relacionadas con el ingreso: evolucién hacia el shock séptico,
entendido como el desarrollo de hipotension refractaria a volumen en un
paciente con infeccidn y puntuacion en escala de riesgo SOFA igual o mayor
a dos; diagnostico concomitante de gripe, necesidad de ingreso en UCI, dias

de hospitalizacion, bacteriemia documentada, administracion de corticoides y
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de diuréticos durante el ingreso y diagndstico concomitante de insuficiencia

cardiaca.

6. Recogida de variables

El estudio se realizo en las plantas de Medicina Interna (enfermedades infecciosas, medicina
interna, unidad de corta estancia y neumologia). Se incluy6 a los pacientes que ingresaron
procedentes del servicio de urgencias en las Gltimas 48-72 horas. A todos los seleccionados
se les cursd una analitica en el momento del ingreso que incluia las siguientes
determinaciones: hemograma, creatinina, bilirrubina, gasometria venosa con &cido lactico,
PCR, PCT y NT-proBNP.

Durante el ingreso se les realizO un seguimiento hasta el alta hospitalaria o éxitus v,
posteriormente, por via telematica mediante el programa de hospitalizacion “Selene” y el
conjunto con Atencién Primaria “Agora”, hasta completar los cinco afios de seguimiento
desde el ingreso. Las fechas de la muerte de aquellos pacientes fallecidos fuera del hospital
(Cuidados medios o residencias) se obtuvieron a través del servicio de documentacion y

registro del Hospital Universitario Reina Sofia.

Los datos se han ido obteniendo de la historia clinica de los pacientes participantes y han
sido recopilados en wuna planilla manuscrita disefiada para tal fin, identificando

cada caso Unicamente mediante un codigo (nimero latino) asignado por el investigador.
7. Analisis de los datos

Para el analisis de los datos se ha utilizado el paquete estadistico IBM SPSS Statistics ®
version 22.0 para Windows® y el paquete “R Project for Statistical Computing” software
libre version 3.3.1. Las variables categoricas se presentaran como frecuencia (n) vy
porcentaje (%) y las variables cuantitativas como mediana o media y rango intercuartilico

(R1) o desviacion estandar (DE) segln sea la distribucion de estas.

Tras la actualizacion del consenso internacional en 2016, se establecieron dos grupos segun
presentaran o no sepsis de acuerdo con la nueva definicion de Sepsis-3, atendiendo a los
criterios de disfuncion organica de la escala SOFA recogidos prospectivamente desde el

inicio del estudio.
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Para analizar la relacion entre variables categodricas se ha utilizado la prueba de Chi
cuadrado o bien la prueba de Fisher segin procedia. Utilizamos la T de Student si las
variables eran cuantitativas con una distribucion normal, o la prueba de la U de Mann
Whitney, si la distribucién no era normal. Como test de normalidad se ha empleado la

prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Ademas, se ha realizado un andlisis de regresion logistica binaria y regresion de Cox para
determinar  las  variables asociadas de forma independiente con la

mortalidad.

Para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de los biomarcadores recogidos en el

estudio, se ha realizado un analisis mediante curvas ROC y area bajo la curva (AUC).

Para el estudio de supervivencia se ha utilizado el método de Kaplan-Meier en el andlisis

estadistico y el log-rank para evaluar si existian diferencias entre los grupos.

Se considera como significativa una p inferior a 0,05 y se establece un intervalo de
confianza (IC) del 95%.

Para la construccion del modelo predictivo de mortalidad, se empled un arbol de decision
implementado mediante la biblioteca scikit-learn en Python. El proceso se llevd a cabo
utilizando el entorno de desarrollo en la nube gratuito Google Colab, que permite un acceso

eficiente a recursos computacionales y facilita la colaboracion.

La optimizacién de los hiperpardmetros del modelo se realizo utilizando una busqueda en
cuadricula (GridSearchCV), lo que permitio identificar la combinacion &ptima de

parametros para maximizar la precision del modelo. Los hiperparametros ajustados fueron:

e max_depth: Profundidad maxima del arbol, la cual controla el nimero maximo de

niveles permitidos en el arbol de decision.

e min_samples_split: NUmero minimo de muestras requeridas para realizar una

division en un nodo, lo que ayuda a prevenir el sobreajuste.

e min_samples_leaf: NUmero minimo de muestras que debe contener un nodo hoja

para ser considerado en una division.
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e max_features: Numero maximo de caracteristicas a considerar al buscar la mejor

division en cada nodo, lo cual balancea la precision del modelo con su simplicidad.

e criterion: Funcion para medir la calidad de una division, utilizando el indice de Gini

o0 la entropia (ganancia de informacidn) como métricas de evaluacion.

La optimizacion se realizo utilizando una validacién cruzada de 5 pliegues, garantizando asi
la robustez y la generalizacion del modelo. Esta técnica asegura que el modelo se pruebe en
diferentes subconjuntos de los datos, lo que reduce la posibilidad de que el modelo se ajuste

a ruidos especificos de la muestra de entrenamiento.

8. Limitaciones del estudio

Este estudio, al igual que otros de caracter observacional, presenta las

limitaciones inherentes a este tipo de investigaciones.

Los estudios de cohortes precisan de un periodo de seguimiento que, en nuestro caso, fue de
cinco afios. Este lapso temporal puede conllevar la introduccién de cambios en los métodos
y criterios diagnosticos. En nuestro caso particular, la recogida de los pacientes se hizo en
base a wunos criterios clinicos de diagnostico de sepsis que actualmente estan
desactualizados. En 2016 se establecié un nuevo consenso internacional que recomienda la
escala de riesgo SOFA como medio para caracterizar a un paciente séptico. No obstante,
dado que este proyecto de investigacion se realiz6 después de la recogida inicial de datos, se

incluyd el valor de SOFA de cada paciente como una de las variables analizadas.

En este paso del tiempo, también es un inconveniente o limitacién la mayor posibilidad de
pérdida de seguimiento de los sujetos incluidos (sesgo de seleccion mas frecuente en estos

estudios).

Nosotros asumimos un 15% de abandonos para el célculo del tamafio muestral. Las
principales  estrategias que utilizamos para minimizar las pérdidas  por
seguimiento fueron el contacto periddico con el paciente, el establecimiento de una
adecuada relacion médico-paciente y el recurrir al servicio de documentacion y registro del

hospital para reclamar los datos de los pacientes fallecidos.

Otra limitacion fue el tamafio muestral, que no es muy elevado. Este hecho podria alterar los

resultados del estudio pudiendo infraestimar la relacion existente entre ciertas variables y la
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mortalidad a corto y largo plazo. Ademas, una n baja suele asociarse a una precisién menor,
aspecto que también hay que tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados. Cuanto
mayor sea la n, mayor sera la probabilidad de que las diferencias encontradas sean
significativas. En cambio, cuando la n es pequefia, aunque haya amplias diferencias puede

que no lo sean.

9. Aspectos legales y éticos

a. Disposiciones legales vigentes:

El estudio se ha realizado en conformidad con los principios de la Declaracién de
Helsinki (Recomendaciones para orientar a los medicos en la investigacion
biomédica con seres humanos, adoptadas por la 18 Asamblea Médica Mundial en
Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmiendas posteriores, Seul, octubre de 2008),
del Convenio para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser
humano con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Convenio
relativo a los derechos humanos y la biomedicina; Oviedo el 4 de abril de 1997) y
segun las recomendaciones de las Leyes y Reglamentos vigentes en Espafia (Ley
organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de carécter personal y
Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento
de desarrollo de la citada ley. Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora
de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica. Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
biomédica. Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero). Ley 3/2009, de 11 de mayo,
de los derechos y deberes de los usuarios del Sistema Sanitario de la Region de

Murcia).
b. Informacion al paciente:

Toda la informacion perteneciente al estudio se comunicé oralmente y por escrito al
paciente. Una vez que acepté su participacion en el mismo, el sujeto firmo el
consentimiento informado previamente a su inclusion. Para llevar a cabo el analisis
en el Software estadistico los datos de los pacientes se exportaron de manera

anonima en formato Excel.
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c. Evaluacion Riesgo-Beneficio:

En este estudio no se pautan farmacos ni se realizan pruebas complementarias o
exploraciones clinicas que supongan un riesgo sobreafiadido para alguno de los
pacientes ni para los profesionales. Solamente se ampliaron a nivel de laboratorio
determinaciones de algunos biomarcadores que no se solicitan de rutina en estos
pacientes, pero en la extraccion sanguinea habitual al ingreso. Por tanto, no supone
ningun riesgo ni exploracion complementaria ni extraccion de sangre adicional a la

practica clinica habitual.
d. Confidencialidad de los datos:

La informacion referente a la identidad de los pacientes ha sido considerada
confidencial a todos los efectos, asi como la del profesional. La base de datos
generada en el estudio no contiene identificacion alguna ni del paciente ni del

profesional.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes, se rige por lo dispuesto en el Reglamento General de
Proteccion de Datos (UE) 2016/679, de 27 de abril de 2016, del Parlamento
Europeo y del Consejo, la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion
de datos de caracter personal, el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por
el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la citada Ley Organica 15/1999, y
la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, béasica reguladora de la Autonomia del
Paciente y de Derechos y Obligaciones en materia de informacion y documentacion

clinica.
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RESULTADOS
1. Analisis descriptivo

Se analizaron un total de 290 pacientes cuya media de edad fue de 72,68 afios (DE 16,65) y
de los cuales més de la mitad (59,3%) eran varones. En la tabla 5 se presentan las
caracteristicas de la poblacion estudiada, destacando una alta prevalencia de comorbilidad
(87,2%) y de factores predisponentes (66,9%0).

El foco infeccioso principal fue el respiratorio (59,7%0), seguido del urinario y de la
existencia de varios focos infecciosos de forma simultanea (17,9% vy 11,7%,
respectivamente). Se realizo estudio microbioldgico en la mitad de los pacientes (52,6%),

siendo éstos positivos en el 21,7 % de los casos (11,3% del total de pacientes).

La media del indice de gravedad (SOFA), medido en el momento de la determinacion
analitica, fue de 2,98 (DE 2,41) con un 75% de la poblacion estudiada con una puntuacion
inferior a 4. Derivaron en shock séptico 34 pacientes (11,7%), con ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) del 9,3%. El criterio de disfuncion organica dominante fue la
existencia de una PAFI (Presion parcial de oxigeno en sangre/fraccion inspirada de oxigeno)
menor a 400 (77%), seguido de la presencia de varios criterios simultaneos (34%) y la

alteracion del nivel de consciencia (30,7%).

La estancia media fue de 13 dias (DE 15,13) y el 10% fallecié de forma aguda durante el

ingreso o en los primeros 30 dias desde el ingreso.

En cuanto a las consecuencias a largo plazo, casi la mitad de los supervivientes sufrieron
infecciones recurrentes en los proximos dos afios (46,9%) y reingresaron el 51,8%. Ademas,
mas de la mitad de la poblacién estudiada (55%o) falleci6 en los primeros 5 afios (el
42,3% en los primeros dos afos). La causa de la muerte més frecuente fue infeccién con/sin
sepsis en el diagnostico del éxitus, seguida de causa desconocida y cardiovascular (25,3%,

23,2% y 3,8%, respectivamente).
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Tabla 5. Resumen de las caracteristicas basales de la poblacién estudiada.

VARIABLE VALOR

Edad (media; DE) 72,68 (16,65)
p25 67

p50 79

p75 84
Sexo

Varén 173 (59,3%)
Mujer 117 (40,3%)
Comorbilidades 253 (87,2%)
Hipertensién arterial 204 (70,3%)
Diabetes mellitus 123 (42,2%)

Dislipemia

115 (39,7%)

Tabaquismo activo

52 (17,9%)

Héabito alcohodlico

30 (10,3%)

Cardiopatia isquémica

47 (16,2%)

Insuficiencia cardiaca

77 (26,6%)

Enfermedad arterial periférica

32 (11,0%)

Enfermedad cerebrovascular

57 (19,7%)

Demencia

81 (27,9%)

Enfermedad respiratoria cronica

121 (41,7%)

Enfermedad del tejido conectivo 8 (2,8%)
Ulcus gastroduodenal 24 (8,3%)
Hepatopatia cronica 29 (10,0%)
Hemiplejia 16 (5,5%)
Insuficiencia renal crénica 34 (11,7%)
Neoplasia 38 (13,1%)
Sida 0 (0,0%)
Infeccion VIH 3 (1,0%)
Factores predisponentes 195 (66,9%)
Catéter venoso central 13 (4,5%)
Sonda vesical 45 (15,5%)
Inmunosupresion 22 (7,6%)
Cirugia previa 4 (1,4%)
Transfusiones 11 (3,8%)
Traumatismo 7 (2,4%)
Didlisis 8 (2,8%)
Traqueostomia 3 (1,0%)
Ulcera por declbito 9 (3,1%)
Estancia previa en UCI 6 (2,1%)
Portador de marcapasos 7 (2,4%)

Infecciones previas < 3 meses

130 (44,8%)

Uso previo de antibidticos< 3 meses

136 (46,9%)

Ingresos previos < 1 afio

126 (43,4%)

Foco de la sepsis

Respiratorio

173 (59,7%)

Urinario 52 (17,9%)
Abdominal 15 (5,2%)
Sistema nervioso central (SNC) 1 (0,3%)
Catéter 2 (0,7%)
Endocarditis 1 (0,3%)
Oseo 1 (0,3%)
Cuténeo 5 (1,7%)
Varios focos 34 (11,7%)
Otros 6 (2,1%)
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Continuacién de la tabla 5.

Caracteristicas del ingreso por sepsis

Gravedad (SOFA) (media; DE) 2,98 (2,41)
p25 1

p50 2

p75 4
Shock séptico 34 (11,7%)
Bacteriemia 34 (11.3%)
Gram + 20 (6,9%)
Gram - 12 (4,1%)
Hongos 1 (0,3%)
Hemocultivos no recogidos previo a antibiéticos 138 (47,4%)
Gripe 19 (6,5%)
Ingreso en UCI 27 (9,3%)
Corticoides durante el ingreso 147 (50,7%)
Diuréticos durante el ingreso 79 (27,2%)
Diagnostico concomitante de insuf. Cardiaca 64 (22,1%)
Disfuncion organica

Hipotension (PAM <70) 21 (7,2%)
PAFI 200-400 223 (77%)
PAFI < 200 23 (7,9%)
Glasgow < 14 100 (30,7%)
Creatinina > 2 mg/dL + oliguria 17 (5,8)
Plaquetas < 100000 pL 1(0,3%)
Bilirrubina > 2mg/dL 4 (1,4%)
Varios simultaneos 99 (34%)
Datos de estancia y mortalidad

Estancia media en dias (media; DE) 13,2 (15,13)
p25 6

p50 9

p75 15
Mortalidad aguda (< 30 dias) 30 (10,3%)

Consecuencias a largo plazo

Reinfecciones en < 2 afios

136 (46,9%)

Reingresos en < 2 afios

146 (51,8%)

Mortalidad tardia (2 afios)

124 (42,3%)

Mortalidad tardia (5 afios)

161 (55%)

Biomarcadores

Lactato > al valor normal

140 (48,1%)

Lactato mMol/L (media; DE) 2,1(1,6)
Proteina C reactiva mg/L (media; DE) 9,6 (11,1)
Procalcitonina ng/mL (media; DE) 51 (12)

Pro- BNP pg/mL (media; DE)

4322,1 (8750,6)

Causas de la muerte n (%)

161 (55%)

Infeccidn/sepsis 74 (25,3%)
Desconocida 68 (23,2%)
Cardiovascular 11 (3,8%)
Céncer 6 (2,0%)
Otras 5 (1,7%)

Tamafio de la muestra (n): 290 pacientes. Las variables se expresan como n (%) y media (desviacion estandar). SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PAM: presion arterial media; PAFI: relacion entre la presion arterial
de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno; mg: miligramos; dl: decilitro; uL: microlitro; mMol: milimoles; L: litro; ng:

nanogramos; pg: picogramos.
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Caracterizacion de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con sepsis

Segun los nuevos criterios para la caracterizacion de un paciente séptico (sepsis-3), nuestra
muestra cuenta con 197 pacientes con una puntuacion igual o superior a 2 en la escala de
disfuncion organica SOFA, mientras que 93 tienen una puntuacion inferior a 2, por lo que
son pacientes ingresados por infeccion aguda sin disfuncién organica. En la tabla 6 se

muestran las caracteristicas basales de los dos grupos.

Los pacientes con un SOFA > 2 son mas afiosos (p 0,03), con tendencia a la comorbilidad y
con mas factores predisponentes de infeccion que aquellos que han padecido una infeccidn
sin cumplir criterios de sepsis, como la inmunosupresién (p 0,001) o la presencia de Ulceras
por decubito (p 0,036). Ademas, como era de esperar por definicion, tienen

significativamente mas disfuncién organica (p 0,001).

Es destacable la existencia de una mortalidad significativamente mayor en los pacientes con
SOFA >2 tanto en los 30 primeros dias desde el ingreso (p 0,002) como a los 2 (p 0,001) y 5
afios (p 0,004). De forma similar ocurre con los biomarcadores lactato, proteina C reactiva,
procalcitonina y proBNP, que también muestran valores significativamente mayores en los

pacientes con SOFA >2 que en aquellos con SOFA < 2.
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Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacidn en funcién de la escala de riesgo SOFA.

SOFA <2 SOFA >2 ;
VARIABL =

Edad (media; DE) 69,39 (18,02) 74,17 (15,80) 0,030
Sexo 0,223
Varén 61 (64,9%) 110 (55,8%)

Mujer 32 (30,0%) 86 (43,7%)

Comorbilidades 76 (80,85%) 177 (89,8) 0,061
Hipertensién arterial 60 (63,8%) 145 (73,6%) 0,129
Diabetes Mellitus 91 (96,8%) 82 (41,6%) 0,807
Dislipemia 33(35,1%) 82 (41,6%) 0,368
Tabaco activo 18 (19,1%) 34 (17,3%) 0,743
Habito alcohdlico 12 (12,7%) 18 (9,1%) 0,409
Cardiopatia isquémica 9 (9,5%) 39 (19,8%) 0,041
Insuficiencia cardiaca 18 (19,1%) 59 (29,9%) 0,064
Enfermedad arterial periférica 5 (5,3%) 27 (13,7%) 0,043
Enfermedad cerebrovascular 14 (14,9%) 43 (21,8%) 0,207
Demencia 15 (16,0%) 66 (33,5%) 0,002
Enfermedad espiratéria cronica 40 (42,55%) 80 (40,6%) 0,704
Enfermedad del tejido conectivo 4 (4,2%) 4 (2,0%) 0,270
Ulcus gastroduodenal 5 (5,3%) 19 (9,6%) 0,260
Hepatopatia crdnica 9 (9,5%) 12 (6,1%) 0,302
Hemiplejia 2(2,1%) 14 (7,1%) 0,102
Insuficiencia renal crénica 2 (2,1%) 33 (16,8%) 0,001
Neoplasia 11 (17,7%) 28 (14,2%) 0,575
VIH 0 (0%) 3(1,5%) 0,232
Foco infeccioso 0,218
Respiratorio 61 (64,9%) 113 (57,4%)

Urinario 14 (14,9%) 37 (18,8%)

Abdominal 5 (5,3%) 10 (5,1%)

Sistema nervioso central 1 (1,0%) 0 (0,0%)

Foco infeccioso

Catéter 0 (0,0%) 2 (1%)

Endocarditis 0 (0,0%) 1 (0,5%)

Oseo 1 (1,0%) 0 (0,0%)

Cutaneo 3 (3,2%) 2 (1%)

Varios focos 6 (6,4%) 28 (14,2%)

Otros 2 (2,1%) 4 (2,0%)

Factores predisponentes 56 (59,6%) 138 (70,1%) 0,109
Catéter central 1 (1,0%) 12 (6,1%) 0,068
Sonda vesical 9 (9,6%) 35 (17,8%) 0,081
Inmunosupresion 16 (17,0%) 92 (45,6%) 0,001
Cirugia previa 1 (1,0%) 3 (1,5%) 0,760
Didlisis 1(1,0%) 7 (3,6%) 0,229
Traqueostomia 1(1,0%) 2 (1%) 0,962
Ulcera por decibito 0 (0,0%) 9 (4,6%) 0,036
Portador de marcapasos 3(3,2%) 3(1,5%) 0,505
Estancia previa en UCI 1 (1,0%) 5 (2,5%) 0,563
Infecciones previas < 3 meses 37 (39,3%) 93 (47,2%) 0,256
Uso de antibidtico < 3 meses 37 (39,3%) 99 (50,63%) 0,103
Ingreso < 1 afio 37 (39,3%) 89 (45,2%) 0,447
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Caracterizacion de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con sepsis

Continuacién de la tabla 6.

Caracteristicas del ingreso

SOFA (media; DE) 0,72 (0,45) 4,06 (2,23) <0,001
Ingreso en UCI 6 (6,4%) 21 (10,6%) 0,287
Gripe 9 (9,6%) 10 (19,7%) 0.201
Corticoides durante el ingreso 46 (48,9%) 101 (51,2%) 0,801
Diuréticos durante el ingreso 21(22,3%) 58 (29,4%) 0,258
g;a;g?;:s;lco concomitante de . 18 (19,1%) 46 (23.3%) 0,544
Disfuncién orgénica 0,001
Hipotension (PAM <70) 1 (1,0%) 50 (25,4%) 0,001
PAFI 200-400 3 (3,2%) 60 (30,4%) 0.001
PAFI < 200 0 (0,0%) 17 (8,6%) '
Glasgow < 14 3 (3,2%) 85 (43,1%) 0,001
Creatinina > 2 mg/dL + oliguria 0 (0,0%) 54 (27,4%) 0,001
Plaquetas < 100000 pL 0 (0,0%) 19 (9,6%) 0,001
Bilirrubina > 2mg/dL 0 (0,0%) 7 (3,5%) 0.201
Varios simultaneos 8 (8,3%) 91 (46,2%) 0,001
Datos de estancia y mortalidad

Estancia en dias (media; DE) 12,48 (14,44) 13,56 (15,50) 0,564
Mortalidad aguda (< 30 dias) 2 (2,2%) 28 (14,4%) 0,002
Consecuencias a largo plazo

Reinfecciones en < 2 afios 47 (51,1%) 89 (47,1%) 0,529
Reingresos en < 2 afios 51 (54,8%) 94 (47,7%) 0,458
Mortalidad tardia (5 afios) 40 (43%) 120 (61,2%) 0,004
Mortalidad tardia (2 afios) 25 (27,2%) 98 (50,3%) 0,001
Biomarcadores

Lactato > al 2 mMol/L 23 (24,5%) 116 (58,9%) 0,001
Lactato mMol/L (media; DE) 1,80 (0,84) 2,33 (1,90) 0,001
Proteina C reactiva mg/L (media; DE) 6,85 (7,63) 10,91 (12,22) 0,004
Procalcitonina ng/mL (media; DE) 1,90 (6,08) 6,58 (13,67) 0,002
Pro- BNP pg/mL (media; DE) 1199,42 (1847,14) 5748,45 (10206,70) 0,001
Causas de la muerte 0,013

Infeccion/sepsis
Desconocida
Cardiovascular
Cancer

Otras

20 (21,5%)
15 (16,1%)
1(1,1%)
2 (2,2%)
2 (2,2%)

53 (27,3%)
62 (32%)
1 (0,5%)
4 (2,1%)

0 (0%)

Las variables se expresan como n (%) y media (desviacion estandar). SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos; PAM: presién arterial media; PAFI: relacién entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de

oxigeno; mg: miligramos; dl: decilitro; pL: microlitro; mMol: milimoles; L: litro; ng: nanogramos; pg: picogramos.
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2. Estudio de supervivencia

Con el fin de estimar la funcion de supervivencia y valorar la probabilidad de sobrevivir
entre los grupos SOFA <2 y SOFA >2, se utilizé el método de Kaplan-Meier en el analisis
estadistico como estimacion del riesgo de mortalidad y el log-rank para evaluar si existian
diferencias entre ellos. Estos resultados se muestran en las tablas 7-9. Ademas, con el
objetivo de valorar si la sepsis se asocia de forma independiente a la mortalidad teniendo en
cuenta el tiempo y las comorbilidades, se realizd una regresion de Cox. Estos resultados se

muestran en las tablas 10y 11.

En las tablas 7-9 se objetiva como resultados que los pacientes con SOFA > 2 tienen tasas
de supervivencia significativamente inferiores a aquellos con una puntuacién en la escala de
riesgo SOFA < 2 tanto a corto plazo (X2 9,91, p<0,002) como a largo plazo (X2 13,73 p <
0,001 a los dos afios y X2 10,05 p<0,002 a los 5 afios).

Ademas, el analisis de los resultados mostrados en la tabla 10 evidencia que la presencia de
una puntuacioén en la escala de disfuncion organica SOFA > 2 en pacientes ingresados por
procesos infecciosos se asocia con un aumento significativo del riesgo de mortalidad, tanto
aguda como tardia, en comparacion con los pacientes no sépticos. En el periodo agudo (30
dias), los pacientes con SOFA > 2 presentan un riesgo de mortalidad 7,14 veces mayor (HR
7,14; 1C 95% 1,70-29,98; p= 0,007) y a los 2 afios del evento, la mortalidad sigue siendo
superior en este grupo, con un riesgo 2,24 veces mayor (HR 2,24; 1C 95% 1,45-3,48; p<
0,001). Esta tendencia persiste a los 5 afios de seguimiento con un HR de 1,79 (IC 95%
1,25-2,57; p= 0,001). Al ajustar el analisis con comorbilidades como edad, hipertension,
demencia o patologia respiratoria crdnica, se observo una atenuacién relativamente pequefia

del riesgo a largo plazo (tabla 11).

En un intento de eliminar la carga de comorbilidad, realizamos el analisis de Kaplan-Meier
eliminando los extremos de edad (tablas 7-9). En el analisis de la poblacién entre 20 y 80
afios se mantienen los mismos resultados, con una mayor mortalidad en aquellos pacientes
con SOFA >2 tanto en los 30 primeros dias desde el ingreso (X2 8,14 p=0,004) como a largo
plazo (2 afios: X2 11,87 p<0,001 y 5 afios: X 6,93 p< 0,008), con un HR 3,88 [IC 95% 1,62-
9,20], p=0,002 y 2,10 [IC 95% 1,15-3,81], p= 0,016 para la mortalidad a los 2 y 5 afios,

respectivamente, como se muestra en la tabla 12.
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Caracterizacion de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con sepsis

Figura 14. Funcidn de supervivencia para la mortalidad aguda

Funcion de supervivencia alos 30 dias
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Tabla 7. Andlisis de supervivencia para la mortalidad aguda
Chi-cuadrado gl Significacién

Log Rank (Mantel-Cox) en el
total de la muestra

9,918

0,002

Log Rank (Mantel-Cox) en la
muestra entre 20 y 80 afios

8,14

0,004
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Supervivencia acumulada

Figura 15. Funcién de supervivencia para la mortalidad a los 2 afios

Funcién de supervivencia a los dos afios
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Tabla 8. Analisis de supervivencia para la mortalidad a los 2 afios

Chi-cuadrado gl Significacion
Log Rank (Mantel-Cox) en el 13.729 1 <0,001
total de la muestra
Log Rank (ManteI-Cox)~en la 11,87 1 < 0,001
muestra entre 20 y 80 afios
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Caracterizacion de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con sepsis

Figura 16. Funcion de supervivencia para la mortalidad a los 5 afios

Funcién de supervivencia alos 5 afios
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Tabla 9. Andlisis de supervivencia para la mortalidad a los 5 afios

Chi-cuadrado gl | Significacion
Log Rank (Mantel-Cox) en el
total de la muestra 10,052 1 0,002
Log Rank (Mantel-Cox) en la
6,93 1 0,008

muestra entre 20 y 80 afios
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Tabla 10. Regresion de Cox para la mortalidad aguda y tardia

Variables Mortalidad IC 95% Significacion (p)
SOFA >2 30 dias 7,14 1,70-29,98 0,007
SOFA >2 2 afos 2,24 1,45-3,48 < 0,001
SOFA >2 5 afios 1,79 1,25-2,57 0,001

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Tabla 11. Regresion de Cox para la mortalidad aguda y tardia ajustada a comorbilidades

Mortalidad a los 30 dias

Variables 1C 95% Significacion (p)
SOFA >2 7,14 1,70-29,98 0,007
Demencia 3,21 1,52-6,78 0,002

E. respiratoria crénica 2,26 1,07-4,76 0,031

Mortalidad a los dos afios

Variables IC 95% Significacion (p)
SOFA >2 2,02 1,23-2,98 0,008

Edad > 65 afios 3,50 1,73-7,01 < 0,001
Demencia 2,26 1,53-3,32 < 0,001

E. respiratoria cronica 1,68 1,15-2,45 0,006

Mortalidad a los cinco afios

Variables 1C 95% Significacion (p)
SOFA >2 1,51 1,05-2,18 0,024

Edad > 65 afios 3,32 1,88-5,85 < 0,001
Demencia 2,35 1,67-3,31 <0,001

E. respiratoria crénica 1,50 1,07-2,08 0,017

Variables introducidas: SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) > 2, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad
respiratoria cronica, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal cronica, demencia, edad >65 afios.

Tabla 12. Regresion de Cox para la mortalidad tardia en poblacion entre 20 y 80 afios

Variables Mortalidad IC 95% Significacion (p)
SOFA >2 2 afios 3,88 1,62-9,20 0,002
SOFA >2 5 afios 2,10 1,15-3,81 0,016

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
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Caracterizacion de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con sepsis

La funcidén de supervivencia obtenida de este analisis se representa en las figuras 14-16. Al
observarlas se objetiva que, a los cinco afios, la tendencia de la curva en aquellos pacientes
con puntuacion en la escala de riesgo SOFA < 2 es a hacerse paralela a la propia de los
pacientes con SOFA > 2. Por este motivo y con la intencidon de descartar un posible sesgo, se
realiz6 un andlisis de supervivencia a largo plazo excluyendo la mortalidad aguda en los 30
primeros dias del ingreso por sepsis (tabla 13). En este analisis se objetiva que la sepsis por
si misma continta manteniendo la capacidad predictiva de mortalidad a largo plazo a los dos
afios del evento séptico, a pesar de ajustarlo a las comorbilidades. Sin embargo, a los cinco

afios no se obtiene un resultado significativo.

Tabla 13. Regresion de Cox para la mortalidad tardia sin los 30 primeros dias y ajustado a

comorbilidades

Mortalidad a los dos afios

Variables HR IC 95% Significacion (p)
SOFA >2 1,64 1,01-2,68 0,046

Edad > 65 afios 13,03 1,81-94,0 0,011
Comorbilidades 11,1 1,54-83,33 0,017
Insuficiencia 1,82 1,17-2,82 0,007
cardiaca

Mortalidad a los cinco afios

Variables HR IC 95% Significacion (p)
SOFA >2 1,26 0,86-1,85 0,227

Edad > 65 afios 15,87 2,21-111,1 0,006
Comorbilidades 4,56 1,44-14,43 0,010

Variables introducidas: SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) > 2, presencia de comorbilidades, insuficiencia cardiaca, edad >65
afios, PAFI <200

3. Contraste de hipotesis

En las tablas 14, 16 y 17 se representa la distribucion de las distintas variables en relacion
con la mortalidad aguda (< 30 dias) y tardia a los dos afios con/sin los 30 primeros dias
desde el evento séptico, respectivamente. En las tablas 22 y 23 se representa la distribucion
de las distintas variables en relacion con la mortalidad tardia a los cinco afios con/sin los dos

primeros afios desde el evento séptico.

N
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3.1. Evaluaciéon de la asociacion entre las variables y la mortalidad aguda en

pacientes septicos

Tabla 14. Distribucion de los pacientes con sepsis (SOFA > 2) en funcién de la

supervivencia y mortalidad a los 30 dias de seguimiento.

VARIABLE

Supervivencia 30 Mortalidad 30

dias dias SIGNIFICACION

N= 169

N= 28

Edad (media; DE) 73,06 (16,28) 81,68 (7,94) 0,007
Sexo 0,487
Varéon 96 (57,5%) 13 (46,3%)

Mujer 70 (42%) 15 (53,6%)

Comorbilidades 147 (88%) 28 (100%) 0,053
Hipertension arterial 121 (72,5%) 23 (82,1%) 0,280
Diabetes mellitus 63 (37,7%) 13 (46,4%) 0,382
Dislipemia 70 (42%) 12 (43%) 0,926
Tabaco activo 30 (18%) 4 (14,3%) 0,635
Habito alcoholico 15 (9%) 3(10,7%) 0,769
Cardiopatia isquémica 34 (20,4%) 4 (14,3%) 0,453
Insuficiencia cardiaca 48 (28,7%) 11 (39,3%) 0,261
Enfermedad arterial periférica 23 (13,8%) 4 (14,3%) 0,942
Enfermedad cerebrovascular 34 (20,4%) 9 (32,1%) 0,164
Demencia 51 (30,5%) 15 (53,6%) 0,017
Enfermedad respiratdria crénica 64 (38,3%) 16 (57,1%) 0,061
Enfermedad del tejido conectivo 4 (2,4%) 0 (0,0%) 0,535
Ulcus gastroduodenal 13 (7,8%) 6 (21,4%) 0,024
Hepatopatia cronica 18 (10,8%) 2 (7,2%) 0,814
Hemiplejia 13 (7,8%) 1(3,6%) 0,424
Insuficiencia renal cronica 28 (16,8%) 4 (14,3%) 0,743
Neoplasia 19 (11,4%) 8 (29,6%) 0,011
VIH 1 (0,6%) 1 (3,6%) 0,149
Factores predisponentes 117 (70,1%) 20 (71,4%) 0,883
Catéter central 11 (6,6%) 1 (3,6%) 0,463
Sonda vesical 31 (18,6%) 4 (14,3%) 0,585
Inmunosupresion 13 (7,8%) 5 (18%) 0,091
Cirugia previa 1 (0,6%) 2 (7,1%) 0,055
Dialisis 8 (3,1%) 0 (0,0%) 0,427
Traqueostomia 2 (1,2%) 0 (0,0%) 0,733
Ulcera por decbito 4 (2,4%) 5 (18%) 0,004
Portador de marcapasos 3(1,8%) 0 (0,0%) 0,710
Estancia previa en UCI 5 (3%) 0 (0,0%) 0,595
Infecciones previas < 3 meses 79 (47,3%) 13 (46,4%) 0,548
Uso de antibidtico < 3 meses 85 (51%) 13 (46,4%) 0,408
Ingreso < 1 afio 78 (46,7%) 10 (35,7%) 0,279
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Caracterizacion de la mortalidad a corto y largo plazo en pacientes con sepsis

Continuacién de la tabla 14.

Foco infeccioso 0,286
Respiratorio 92 (55,1%) 19 (68%)

Urinario 36 (21,6%) 1 (3,6%)

Abdominal 8 (5,0%) 2 (7,1%)

Sistema nervioso central 0 (0%) 0 (0,0%)

Catéter 2 (1,2%) 0 (0,0%)

Endocarditis 1 (0,6%) 0 (0,0%)

Oseo 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Cuténeo 1 (0,6%) 1 (3,6%)

Varios focos 23 (13,8%) 5 (17,9%)

Otros 4 (2,4%) 0 (0,0%)

Caracteristicas del ingreso

Corticoides durante el ingreso 80 (48%) 20 (74,1%) 0,012
Diuréticos durante el ingreso 45 (27%) 13 (48,1%) 0,026
piagpé_sticg concgmitante de 36 (21,6%) 10 (37%) 0,069
insuficiencia cardiaca

Gripe 10 (6%) 0 (0,0%) 0,204
Bacteriemia 26 (15,6%) 1 (3,6%) 0,454
Shock séptico 21 (12,6%) 11 (39,3%) 0,001
SOFA (media; DE) 3,92 (2,23) 4,79 (2,13) 0,056
Ingreso en UCI 19 (11,4%) 2 (7,1%) 0,390
Estancia en dias (media; DE) 11,90 (8,77) 9,11 (6,93) 0,071
Disfuncidn organica 0,086
Hipotension (PAM <70) 35 (21%) 7 (25%) 0,466
PAFI 200-400 151 (90,4%) 21 (75%) 0,028
PAFI <200 16 (9,6%) 7 (23%) 0,028
Glasgow < 14 65 (38,4%) 19 (67,8%) 0,092
Creatinina > 2 mg/dL + oliguria 44 (26%) 10 (35,7%) 0,133
Plaquetas < 100000 pL 18 (10,8%) 1 (3,6%) 0,406
Bilirrubina > 2mg/dL 7 (4,2%) 0 (0,0%) 0.666
Biomarcadores

Lactato mMol/L (media; DE) 2,26 (1,95) 2,75 (1,47) 0,142
Proteina C reactiva mg/L (media; DE) 10,74 (12,54) 12,07 (10,68) 0,603
Procalcitonina ng/mL (media; DE) 6,81 (14,23) 5,41 (10,40) 0,538
Pro- BNP pg/mL (media; DE) 5086,02 (8354,05) éggggﬁ% 0,021

Las variables se expresan como n (%) y media (desviacion estandar). SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos; PAM: presion arterial media; PAFI: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de

oxigeno; mg: miligramos; dl: decilitro; pL: microlitro; mMol: milimoles; L: litro; ng: nanogramos; pg: picogramos.
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Cuando se realiza el analisis univariante de los factores asociados a la mortalidad aguda en
pacientes sépticos siguiendo los criterios de clasificacion del consenso sepsis-3 (tabla 14),
se objetiva que la presencia de PAFI < 200, el evolucionar a shock séptico o la existencia de
comorbilidades vy, entre ellas, la demencia (p 0,017) y la neoplasia (0,011), fueron més
prevalentes en el grupo de pacientes que fallecen en los 30 primeros dias del ingreso de
forma significativa, en comparacion con aquellos que sobreviven. Ademas, es destacable la
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad aguda en aquellos pacientes
que recibieron corticoides y diuréticos durante el episodio de sepsis. Asimismo, existe una
diferencia significativa en los niveles de proBNP entre los pacientes que sobreviven y los
que fallecen, siendo mas elevados en estos ultimos, diferencia que no se objetiva en el resto

de biomarcadores analizados (p 0,021).

Con la intencion de determinar qué factores se asocian de manera independiente con la
mortalidad aguda se realiz6 un anélisis de regresion logistica binaria y regresion de cox,

cuyos resultados se plasman en las tablas 15y 16.

Este analisis identifico varias variables asociadas de forma independiente y estadisticamente
significativa con un mayor riesgo de muerte. Las variables mas relevantes fueron demencia,
neoplasia, ulcus péptico, PAFI <200, uso de corticoides durante el ingreso, el desarrollo de
shock septico y el tener unos niveles elevados de ProBNP por encima de 900 pg/mL. En
ambos modelos, las variables relacionadas con una mayor gravedad como el shock séptico y
la PAFI <200 mostraron las asociaciones mas fuertes con la mortalidad aguda, con odds

ratios elevados y significativos (p <0,05).

Tabla 15. Regresion logistica para la mortalidad aguda

Variables OR IC 95% Significacion (p)
Demencia 2,62 1,14-6,24 0,023
Neoplasia 6,57 1,23-9,0 0,018
Ulcus péptico 3,77 1,25-11,36 0,018

PAFI <200 3,1 1,11-8,70 0,031

Uso de corticoides 3,0 1,20-7,51 0,020
Shock séptico 4,22 1,71-10,41 0,002
Biomarcadores

ProBNP>900 6,70 1,52-29,53 0,012

Variables introducidas: Edad, demencia, neoplasia, ulcus péptico, Glcera por decubito, cirugia previa, uso de corticoides y diuréticos
durante el ingreso, escala de disfuncién organica SOFA, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP.
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Tabla 16. Regresion de Cox para la mortalidad aguda

Variables OR IC 95% Significacion (p)
Demencia 2,50 1,16-5,33 0,018
Neoplasia 2,88 1,25-6,63 0,013
Ulcus péptico 2,95 1,18-736 0,020
PAFI <200 4,31 1,74-10,70 0,002

Uso de corticoides 3,23 1,36-7,67 0,008
Shock séptico 4,74 2,20-10,27 < 0,001
Biomarcadores

ProBNP>900 6,02 1,42-25,44 0,015

Variables introducidas: Edad, demencia, neoplasia, ulcus péptico, Glcera por declbito, cirugia previa, uso de corticoides y diuréticos
durante el ingres
, escala de disfuncion organica SOFA, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP.

3.2. Evaluacién de la asociacion entre variables y la mortalidad a los dos afios de

seguimiento en pacientes sépticos

En la tabla 17 se representa la distribucion de las distintas variables en relacién con la
mortalidad tardia a los dos afios. Ademas del analisis univariante de los factores asociados
con este tramo de mortalidad a largo plazo, se realizo el propio de los factores asociados con
la mortalidad en el periodo de tiempo entre treinta dias y dos afios desde el episodio de
sepsis, con la intencion de aumentar la precision de los resultados eliminando la posible

interferencia de la mortalidad aguda (tabla 18).

Los resultados obtenidos al analizar esos dos periodos de tiempo tienen similitudes,
observandose diferencias significativas entre los supervivientes y los fallecidos en cuanto a
la edad y comorbilidades, que son mayores en aquellos que fallecen. Destacan la demencia y
aquellas relacionadas con el riesgo y patologia cardiovascular como la hipertension arterial,
la diabetes mellitus o la insuficiencia cardiaca. Ademas, en ambos periodos es destacable la
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad en aquellos pacientes que
recibieron corticoides y diuréticos durante el episodio de sepsis y en los niveles alcanzados

de proBNP, que son menores en aquellos que sobreviven.

No obstante, al eliminar a aquellos que mueren en los 30 primeros dias desde el ingreso, ya
no se observan diferencias en cuanto a factores relacionados con la gravedad como el
desarrollar shock séptico o la disfuncidén organica respiratoria que si se mantienen con
significacion en el analisis del periodo completo de seguimiento desde el ingreso por sepsis
hasta los dos afios. Ademas, aumentan las diferencias entre los grupos en cuanto a

comorbilidades y aparecen diferencias en relacion con las reinfecciones, que son mayores en
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aquellos pacientes que fallecen en comparacion con los que sobreviven, de forma similar a

lo que ocurre con los reingresos.

Tabla 17. Distribucion de los pacientes con sepsis (SOFA > 2) en funcién de la

supervivencia y mortalidad a los 2 afios de seguimiento.

Supervivencia 2 Mortalidad 2
VARIABLE afos afos SIGNIFICACION
N= 97* N=98*

Edad (media; DE) 68,05 (18,10) 80,05 (10,30) <0,001
Sexo 0,456
Varén 58 (59,8%) 53 (54,1%)

Mujer 40 (41,2%) 45 (45,9%)

Comorbilidades 78 (80,4%) 97 (99%) <0,001
Hipertension arterial 63 (64,9%) 80 (81,6%) 0,008
Diabetes mellitus 30 (31%) 46 (47%) 0,022
Dislipemia 38 (39,2%) 44 (45%) 0,418
Tabaco activo 20 (20,6%) 14 (14,3%) 0,244
Habito alcoholico 12 (12,4%) 6 (6,1%) 0,132
Cardiopatia isquémica 14 (14,4%) 24 (24,5%) 0,076
Insuficiencia cardiaca 21 (21,6%) 38 (38,8%) 0,009
Enfermedad arterial periférica 10 (10,3%) 17 (17,3%) 0,155
Enfermedad cerebrovascular 17 (17,5%) 26 (26,5%) 0,129
Demencia 20 (20,6%) 46 (47%) <0,001
Enfermedad respiratdria crdnica 32 (33%) 47 (48%) 0,033
Enfermedad del tejido conectivo 3(3,1%) 1 (1%) 0,307
Ulcus gastroduodenal 8 (8,2%) 11 (11,2%) 0,483
Hepatopatia cronica 8 (8,2%) 4 (4,1%) 0,348
Hemiplejia 7(7,2%) 7 (7,1%) 0,984
Insuficiencia renal crénica 11 (11,3%) 21 (21,4%) 0,057
Neoplasia 9 (9,3%) 18 (18,6%) 0,062
VIH 2 (2,1%) 1 (1%) 0,277
Factores predisponentes 68 (70,1%) 68 (69,4%) 0,913
Catéter central 7 (7,2%) 5 (5,1%) 0,539
Sonda vesical 17 (17,5%) 18 (18,4%) 0,878
Inmunosupresion 6 (6,3%) 12 (12,2%) 0,150
Cirugia previa 1 (1,0%) 2 (2,0%) 0,504
Dialisis 3 (3,1%) 4 (4,1%) 0,506
Traqueostomia 1(1,0%) 1(1,0%) 0,749
Ulcera por declbito 3 (3,1%) 6 (6,1%) 0,254
Portador de marcapasos 0 (0,0%) 3(3,1%) 0,133
Estancia previa en UCI 4 (4,1%) 1 (1,0%) 0,231
Infecciones previas < 3 meses 42 (43,3%) 50 (51,0%) 0,280
Uso de antibidtico < 3 meses 46 (47,4%) 52 (53,1%) 0,431
Ingreso < 1 afio 43 (44,3%) 44 (45%) 0,936
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Continuacién de la tabla 17.

Foco infeccioso 0,046
Respiratorio 50 (51,5%) 61 (62,2%)

Urinario 22 (22,7%) 15 (15,3%)

Abdominal 8 (8,2%) 2 (2,0%)

Sistema nervioso central 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Catéter 1(1,0%) 1 (1,0%)

Endocarditis 1 (1,0%) 0 (0,0%)

Oseo 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Cuténeo 0 (0,0%) 2 (2,0%)

Varios focos 11 (11,3%) 17 (17,3%)

Caracteristicas del ingreso

Corticoides durante el ingreso 36 (37,1%) 64 (66,0%) 0,001
Diuréticos durante el ingreso 18 (18,6%) 40 (41,2%) 0,001
Diagpéstico concomitante de insuf. 14 (14,4%) 32 (33,0%) 0,002
Cardiaca

Gripe 7 (7,2%) 3(3,1%) 0,161
Bacteriemia 19 (19,6%) 8 (8,2%) 0,066
Shock séptico 10 (10,3%) 22 (22,4%) 0,022
SOFA (media; DE) 3,70 (2,03) 4,43 (2,37) 0,022
Ingreso en UCI 25 (9,5%) 2 (6,9%) 0,479
Estancia en dias (media; DE) 10,03 (7,43) 13,00 (9,38) 0,017
Disfuncidn organica 0,073
Hipotension (PAM <70) 21 (21,4%) 21 (21,4%) 0,338
PAFI 200-400 90 (92,8%) 82 (83,7%) 0.049
PAFI < 200 7 (7,2%) 16 (16,3%) ’
Glasgow < 14 28 (28,9%) 56 (57,1%) 0,003
Creatinina > 2 mg/dL + oliguria 23 (23,7%) 31 (31,6%) 0,573
Plaquetas < 100000 pL 13 (13,5%) 6 (6,1%) 0,094
Bilirrubina > 2mg/dL 5 (5,2%) 2 (2,1%) 0,282
Biomarcadores

Lactato mMol/L (media; DE) 2,10 (1,25) 2,55 (2,36) 0,109
Proteina C reactiva mg/L (media; DE) 10,78 (8,85) 11,14 (14,96) 0,840
Procalcitonina ng/mL (media; DE) 8,18 (15,30) 5,13 (11,85) 0,121
Pro- BNP pg/mL (media; DE) 313485 (469239) | 183317805?235) <0,001
Consecuencias a largo plazo

Reingresos a los dos afios 40 (42,1%) 54 (57,4%) 0,031
Reinfecciones a los dos afios 37 (39%) 52 (56,0%) 0,064

*Pérdida de dos pacientes*. Las variables se expresan como n (%) y media (desviacion estandar). SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PAM: presion arterial media; PAFI: relacion entre la presion arterial de oxigeno y
la fraccion inspirada de oxigeno; mg: miligramos; dl: decilitro; pL: microlitro; mMol: milimoles; L: litro; ng: nanogramos; pg:

picogramos.
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Tabla 18. Factores asociados con la mortalidad tardia entre los 30 dias y dos afios en

pacientes con SOFA > 2 (estudio univariante).

VARIABLE

Supervivencia 2

anos
N= 97

Mortalidad 2

anos
N= 70

SIGNIFICACION

Edad (media; DE) 68,05 (18,10) 79,4 (11,08) <0,001

Comorbilidades 78 (80,4%) 69 (98,6%) <0,001

Hipertension arterial 63 (64,9%) 57 (81,4%) 0,019

Diabetes mellitus 30 (30,9%) 33 (47,1%) 0,033

Cardiopatia isquémica 14 (14,4%) 20 (28,6%) 0,025

Insuficiencia cardiaca 21 (21,6%) 27 (38,6%) 0,017

Demencia 20 (20,6%) 31 (44,3%) 0,001

Insuficiencia renal crénica 11 (11,3%) 17 (24,3%) 0,027

Caracteristicas del ingreso

Corticoides durante el ingreso 36 (37,1%) 44 (63,0%) 0,001

Diuréticos durante el ingreso 18 (18,6%) 27 (38,6%) 0,004

piagpc'?sticq concqmitante de 14 (14,4%) 22 (31,4%) 0,008

insuficiencia cardiaca

Biomarcadores

Pro- BNP pg/mL (media; DE) 3134,85 (4692,33) 7741,37 <0,001
(11109,40)

Consecuencias a largo plazo

Reingresos a los dos afios 40 (42,1%) 54 (79,4%) < 0,001

Reinfecciones a los dos afios 37 (39%) 52 (76,4%) < 0,001

Las variables se expresan como n (%) y media (desviacion estandar). Pg: picogramos; mL: mililitro

Con la intencion de determinar qué factores se asocian de manera independiente con la
mortalidad a los dos afios se realizé un analisis de regresion logistica binaria y regresion de

cox, cuyos resultados se plasman en las tablas 19 y 20, 21 y 22, respectivamente.

En los dos periodos de tiempo analizados (desde el ingreso a los dos afios de seguimiento y
desde los 30 dias de la fecha de ingreso a los dos afios de seguimiento) se identificaron
varias variables asociadas de manera independiente y significativa con la mortalidad. En
ambos periodos, el tener el antecedente de demencia se relaciona con el riesgo de morir de
forma significativa al igual que el antecedente de insuficiencia cardiaca. Ademas, el uso de
corticoides durante el ingreso y el tener niveles elevados de ProBNP (>900 pg/mL) se
asociaron significativamente con mayor riesgo de muerte, con odds ratio similares en ambos
periodos, como se objetiva en las tablas 19 y 20. Los niveles elevados de este biomarcador
mantienen la significacion por unidad de tiempo si se alcanzan niveles sanguineos del
mismo por encima del valor establecido, al igual que ocurre con el uso de corticoides
durante el ingreso o la presencia de demencia como comorbilidad, como se puede observar

en los resultados mostrados en las tablas 21 y 22 (proBNP > 900 pg/ml con HR 2,10 (IC
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95% 1,23 — 3,51; p= 0,006 para la mortalidad a los dos afios, con resultados similares si se
excluyen los 30 primeros dias de seguimiento; corticoides con HR 2,25 (IC 95% 1,38 —
3,67; p=0,001; demencia HR 2,24 (IC 95% 1,40 — 3,67; p=0,001).

Ademas, en el andlisis a los dos afios incluyendo los 30 primeros dias, se obtuvo que el tener
una edad mayor de 65 afos, hipertension arterial, PAFI <200 y desarrollar shock séptico
durante el ingreso se asocia a una probabilidad mas del doble de morir por cada uno de ellos

que si no estan presentes.

Tabla 19. Regresion logistica para la mortalidad tardia a los dos afios del evento séptico

Variables OR IC 95% Significacion
Edad > 65 afios 5,76 2,62-12,70 < 0,001
Hipertension arterial 5,55 1,32-23,40 0,019
Demencia 3,20 1,32-7,75 0,001
Insuficiencia cardiaca 3,20 1,56-6,57 0,001
Uso de corticoides 2,88 1,20-6,90 0,018
PAFI<200 6,80 2,10-22,2 0,001
Shock séptico 3,00 1,25-7,00 0,013
Biomarcadores

ProBNP>900 2,92 1,50-5,74 0,002

Variables introducidas: Edad >65 afios, hipertension, diabetes, demencia, insuficiencia respiratoria crénica, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP>900.

Tabla 20. Regresién logistica para la mortalidad entre los 30 dias y dos afios del evento

séptico

Variables OR IC 95% Significacion (p)
Demencia 3,26 1,58-6,75 0,001

Uso de corticoides 2,94 1,50-5,81 0,002
Insuficiencia cardiaca 2,41 1,15-5,0 0,019
Biomarcadores

ProBNP>900 2,51 1,21-5,23 0,013

Variables introducidas: Edad >65 afios, hipertension, diabetes, demencia, insuficiencia respiratoria cronica, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP >900.

N
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Tabla 21. Regresion de Cox para la mortalidad tardia a los dos afios de seguimiento en

pacientes sépticos (SOFA > 2)

Variables HR IC 95% Significacion (p)
Edad > 65 afios 2,5 1,18-5,38 0,017
Demencia 2,24 1,42-3,53 0,001
Enfermedad pulmonar crénica 1,75 1,11-2,76 0,016
PAFI < 200 2,53 1,42-4,50 0,002
Shock séptico 2,72 1,61-4,60 < 0,001

Uso de corticoides 2,24 1,44-3,47 < 0,001
Biomarcadores

ProBNP>900 2,10 1,23-3,51 0,006

Variables introducidas: Edad >65 afios, comorbilidades, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, demencia, enfermedad respiratoria
cronica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP >900.

Tabla 22. Regresion de Cox para la mortalidad tardia entre los 30 dias y los dos afios de

seguimiento en pacientes sépticos (SOFA > 2)

Variables HR IC 95% Significacion (p)
Demencia 2,24 1,40-3,67 0,001
Comorbilidades 6,16 0,84-45-34 0,074

Uso de corticoides 2,25 1,38-3,67 0,001
Biomarcadores

ProBNP>900 2,0 1,15-3,45 0,014

Variables introducidas: Edad >65 afios, comorbilidades, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, demencia, enfermedad respiratoria
cronica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP >900.

3.3. Evaluacion de la asociacion entre variables y la mortalidad a los cinco afios de

seguimiento en pacientes sépticos

En la tabla 23 se representa la distribucion de las distintas variables en relacion con la
mortalidad tardia a los cinco afios. Ademas del anélisis univariante de los factores asociados
con este tramo de mortalidad a largo plazo, se realizo el propio de los factores asociados con
la mortalidad en el periodo de tiempo entre los dos y cinco afios desde el episodio de sepsis
(tabla 24), con la intencién de aumentar la precision de los resultados eliminando la posible
interferencia de los periodos previos de seguimiento (30 primeros dias y dos afios). En este

se observan solo diferencias entre los grupos relacionadas con las comorbilidades y la edad.
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Tabla 23. Distribucion de los pacientes con sepsis (SOFA > 2) en funcion de la

supervivencia y mortalidad a los 5 afios de seguimiento.

Supervivencia 5 Mortalidad 5
VARIABLE afos afos SIGNIFICACION

N= 76* N=120*
Edad (media; DE) 64,46 (18,51) 80,23 (9,86) <0,001
Sexo 0,063
Varén 49 (64,5%) 61 (50,8%)
Muijer 27 (35,5%) 59 (49,2%)
Comorbilidades 59 (77,6%) 117 (97,5%) <0,001
Hipertension arterial 44 (57,9%) 100 (83,3%) 0,001
Diabetes mellitus 23 (30,3%) 53 (44,2%) 0,052
Dislipemia 28 (36,8%) 54 (45%) 0,259
Tabaco activo 19 (25%) 15 (12,5%) 0,024
Habito alcoholico 11 (14,5%) 7 (5,8%) 0,041
Cardiopatia isquémica 9 (11,8%) 29 (24,2%) 0,033
Insuficiencia cardiaca 11 (14,5%) 48 (40,0%) 0,001
Enfermedad arterial periférica 8 (10,5%) 19 (15,8%) 0,294
Enfermedad cerebrovascular 9 (11,8%) 34 (28,3%) 0,007
Demencia 12 (15,8%) 54 (45,0%) <0,001
Enfermedad respiratoria crénica 27 (35,5%) 53 (44,2%) 0,230
Enfermedad del tejido conectivo 1(1,3%) 3(2,5%) 0,568
Ulcus gastroduodenal 5 (6,6%) 14 (11,7%) 0,241
Hepatopatia cronica 13 (17,1%) 7 (5,8%) 0,348
Hemiplejia 6 (7,9%) 8 (6,7%) 0,745
Insuficiencia renal cronica 9 (11,8%) 23 (19,2%) 0,176
Tm o Neo hematoldgica 5 (6,6%) 22 (18,5%) 0,019
VIH 2 (2,6%) 1 (1%) 0,318
Factores predisponentes 52 (68,4%) 85 (70,8%) 0,720
Catéter central 5 (6,6%) 7 (5,8%) 0,529
Sonda vesical 12 (15,8%) 23 (19,2%) 0,548
Inmunosupresion 5 (6,7%) 13 (10,8%) 0,328
Cirugia previa 0 (0,0%) 3 (2,5%) 0,227
Diélisis 1(1,3%) 6 (5,0%) 0,170
Traqueostomia 1(1,3%) 1 (0,8%) 0,626
Ulcera por declbito 3 (3,9%) 6 (5,0%) 0,513
Portador de marcapasos 0 (0,0%) 3(2,5%) 0,274
Estancia previa en UCI 4 (5,3%) 1 (0,8%) 0,300
Infecciones previas < 3 meses 34 (44,7%) 58 (48,3%) 0,623
Uso de antibidtico < 3 meses 35 (46,1%) 63 (52,5%) 0,379
Ingreso < 1 afio 35 (46,1%) 53 (44,2%) 0,796
Foco infeccioso 0,057
Respiratorio 41 (53,9%) 71 (59,2%)
Urinario 17 (22,4%) 20 (16,7%)
Abdominal 7 (9,2%) 3 (2,5%)
Sistema nervioso central 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Catéter 0 (0,0%) 2 (1,7%)
Endocarditis 1 (1,0%) 0 (0,0%)
Oseo 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Cutaneo 0 (0,0%) 2 (1,7%)
Varios focos 7 (9,2%) 21 (17,5%)
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Continuacion de la tabla 23.

Caracteristicas del ingreso

Corticoides durante el ingreso 26 (34,2%) 75 (63,0%) 0,001
Diuréticos durante el ingreso 11 (14,5%) 47 (39,5%) 0,001
!Diagpésticp concqmitante de 8 (10,5%) 38 (32,0%) 0,001
insuficiencia cardiaca

Gripe 7 (7,2%) 3 (3,1%) 0,161
Bacteriemia 15 (19,8%) 12 (10,0%) 0,180
Shock séptico 8 (10,5%) 24 (20,0%) 0,080
SOFA (media; DE) 3,72 (2,07) 4,27 (2,31) 0,089
Ingreso en UCI 25 (9,5%) 2 (6,9%) 0,479
Estancia en dias (media; DE) 10,88 (8,03) 11,94 (8,88) 0,405
Disfuncion orgénica 0,292
Hipotension (PAM <70) 17 (22,4%) 25 (20,8%) 0,088
PAFI 200-400 69 (90,8%) 104 (86,7%) 0.382
PAFI < 200 7 (9,2%) 16 (13,3%) '
Glasgow < 14 19 (25,0%) 65 (54,1%) 0,004
Creatinina > 2 mg/dL + oliguria 16 (21%) 38 (31,7%) 0,396
Plaguetas < 100000 pL 9 (11,8%) 10 (8,3%) 0,367
Bilirrubina > 2mg/dL 3(3,9%) 2 (1,7%) 0,034
Biomarcadores

Lactato mMol/L (media; DE) 2,01 (0,83) 2,53 (2,30) 0,030
Proteina C reactiva mg/L (media; DE) 9,66 (8,46) 11,70 (14,12) 0,211
Procalcitonina ng/mL (media; DE) 7,45 (13,68) 6,08 (13,74) 0,495
Pro- BNP pg/mL (media; DE) 2528,73 (4326,04) | 7754,7 (12175,83) <0,001

*Pérdida de un paciente*. Las variables se expresan como n (%) y media (desviacion estandar). SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PAM: presion arterial media; PAFI: relacion entre la presion arterial de oxigeno y
la fraccion inspirada de oxigeno; mg: miligramos; dl: decilitro; pL: microlitro; mMol: milimoles; L: litro; ng: nanogramos; pg:

picogramos.

Tabla 24. Factores asociados con la mortalidad tardia entre los dos y cinco afios en

pacientes con SOFA > 2 (estudio

VARIABLE

univariante).

Supervivencia 5

anos
N=76

Mortalidad 5

afos
N= 22

SIGNIFICACION

Edad (media; DE) 68,05 (18,10) 81 (7,77) <0,001
Comorbilidades 59 (77,6%) 89 (96,7%) <0,001
Hipertension arterial 44 (56,0%) 20 (90,9%) <0,004
Insuficiencia cardiaca 11 (14,5%) 10 (45,5%) 0,002
Enfermedad cerebrovascular 9 (11,8%) 8 (36,4%) 0,012
Demencia 12 (15,8%) 8 (36,4%) 0,035
Caracteristicas del ingreso

Corticoides durante el ingreso 26 (34,2%) 11 (50,0%) 0,179
Diuréticos durante el ingreso 11 (14,5%) 7 (31,8%) 0,064
!Z)iagpé_sticc_) concqmitante de 8 (14,4%) 6 (27.3%) 0,048
insuficiencia cardiaca

Biomarcadores

Pro- BNP pg/mL (media; DE) 3134,85 (4692,33) |5367,78 (4326,40) 0,054

Las variables se expresan como n (%) y media (desviacion estandar). Pg: picogramos; mL: mililitro.
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En los resultados del analisis de los factores asociados con la mortalidad a los cinco afios en
pacientes con sepsis (SOFA > 2) que se muestran en las tablas 23 y 24 se pone en evidencia
que la edad avanzada, la presencia de comorbilidades, y condiciones como hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular y demencia, se asociaron
significativamente con un mayor riesgo de mortalidad. Los pacientes que fallecieron
presentaron también una mayor prevalencia del uso de corticoides y diuréticos durante el
ingreso, asi como niveles mas altos de Pro-BNP teniendo en cuenta en este analisis el
periodo completo de 5 afios de seguimiento desde el ingreso por sepsis. En el estudio
univariante de mortalidad entre los dos y cinco afios se observd que estos mismos factores
continuaron siendo significativos, destacando, sobre todo, el impacto de la comorbilidad en

la supervivencia a largo plazo.

Con la intencion de determinar qué factores se asocian de manera independiente con la
mortalidad a los cinco afios se realiz6 un analisis de regresion logistica binaria cuyos
resultados se plasman en las tablas 25 y 26. En este analisis multivariante, las
comorbilidades relacionadas con el sistema cardiovascular son las que tienen mayor valor
predictivo de mortalidad, como la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca o la

enfermedad cardiovascular, seguidas de la demencia.

Tabla 25. Regresion logistica para la mortalidad tardia a los 5 afios

Variables OR IC 95% Significacion
Edad > 65 afios 4,78 2,34-9-14 <0,001
Hipertension arterial 3,50 1,55-7,75 0,002

I. cardiaca 3,25 1,22-7,40 0,005
Demencia 2,74 1,22-6,13 0,014

Uso de corticoides 2,63 1,33-5,23 0,005
Biomarcadores

ProBNP>900 3,13 1,52-6,45 0,002

Variables introducidas: Edad >65 afios, comorbilidades, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, demencia, enfermedad respiratoria
cronica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP >900.

Tabla 26. Regresion logistica para la mortalidad tardia entre los 2 y 5 afios

Variables OR IC 95% Significacion
Hipertension arterial 7,40 1,57-34,50 0,011
I. cardiaca 5 1,62-14,70 0,005
Enfermedad cerebrovascular 4,22 1,30-13,70 0,017
Demencia 3,12 1,01-9,70 0,049

Variables introducidas: Edad >65 afios, comorbilidades, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, demencia, enfermedad respiratoria
cronica, uso de corticoides y diuréticos durante el ingreso, el desarrollo de shock séptico, PAFI <200 y proBNP >900.
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3.4. Evaluacion de la capacidad predictiva de mortalidad

Para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad del proBNP y establecer el mejor punto
de corte se realizd un analisis mediante curvas ROC y é&rea bajo la curva (AUC) con
obtencion de resultados de precision recogidos en las figuras 17-18.

Con el objetivo de mejorar su precision, se realizo un andlisis combinado con otros factores
relacionados con una mayor mortalidad (los incluidos en las tablas 15 y 19) con mejoria de
las AUC de 0,672 a 0,827 para la mortalidad aguda y de 0,683 a 0,775 para la mortalidad a
los dos afios, resultados reflejados en las tablas 27 y 28.

Figura 17. Curva ROC y area bajo la curva (proBNP) para la mortalidad aguda

Curva COR

0,5

0,64

4o

0,24

Sensibilidad

oo T T T
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1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Area bajo la curva
Variable(s) de resultado de prueba: PRO_BNP

95% de intervalo de confianza asintético

) Error Significacion Limite inferior Limite superior
Area estandar asintotica
,672 ,048 ,004 577 167

Punto de corte en 900 (Sensibilidad 0.92, Especificidad 0.642, Valor Predictivo Positivo 30% y Valor

Predictivo Negativo 98%) con indice de Youden 0.56.
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Incluyendo el uso de corticoides, la edad mayor a 65 afios, PAFI < 200, el desarrollo de

shock séptico y la demencia como comorbilidades asociadas a la mortalidad aguda se genera

un modelo que mejora el valor predictivo aislado del proBNP con un AUC 0,827 a los 30

dias (tabla 26), con respecto al AUC 0,672 del proBNP >900.

Tabla 27. Area bajo la curva de la combinacion de variables significativas

Variable(s) de resultado de prueba: X’Beta

Error Significacion 95% de intervalo de confianza asintético
Area estandar asintética Limite inferior Limite superior
827 ,045 ,000 ,738 ,915

Figura 18. Curva ROC y area bajo la curva (proBNP) para la mortalidad a los dos

anos
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,683 ,038 ,000 ,608 757

Punto de corte de proBNP en 900 (Sensibilidad 0.80, Especificidad 0.55, Valor Predictivo Positivo 64% y
Valor Predictivo Negativo 73,5%) con indice de Youden 0,35
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Incluyendo el uso de corticoides, la edad mayor a 65 afios, PAFI < 200 y demencia como
comorbilidades asociadas a la mortalidad a los dos afios se genera un modelo que mejora el
valor predictivo aislado del proBNP (tabla 27) con un AUC 0,775 a los dos afios, con
respecto al AUC 0,68 del proBNP >900.

Tabla 28. Area bajo la curva de la combinacion de variables significativas

Variable(s) de resultado de prueba: X’Beta

Significacion 95% de intervalo de confianza asintético
Area Error estandar asintética Limite inferior Limite superior
775 ,033 ,000 ,710 ,840

4. Andlisis Estadistico del Modelo de Arbol de Decision para Mortalidad en Pacientes

Sépticos a los 2 afios

En un intento de mejorar la precision en la prediccion de la mortalidad a los dos afios
realizamos un modelo de arbol de decision utilizando el lenguaje de programacion mediante
Python a traves de Google Colab, cuyos resultados se muestran en las figuras 19 y 20 y en
la tabla 29.

Se analizaron variables clinicas clave como el tener cifras de proBNP > 900 pg/mL,
hipertension arterial, demencia, haber recibido corticoides durante el ingreso por sepsis,
haber desarrollado shok céptico o PAFI > 200, con la variable dependiente siendo la
mortalidad a 2 afios. Se incluyd un total de 197 pacientes, de los cuales se seleccionaron
aleatoriamente 134 para el andlisis. El conjunto de datos se dividid en un conjunto de
entrenamiento y prueba en una proporcion del 70% y 30%, respectivamente. Las
caracteristicas seleccionadas fueron normalizadas y se verificd la integridad de los datos.

Los valores faltantes fueron manejados adecuadamente antes del analisis.

El modelo optimizado mostré los resultados en el conjunto de prueba con una precision
global del 68.97%.
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Tabla 29. Informe de clasificacién del modelo de arbol de decisién

CLASE PRECISION  SENSIBILIDAD PUNTUACION F1 SOPORTE
0 (Supervivencia) 0,78 0,58 0,67 31
1 (Mortalidad) 0,63 0,81 0,71 27

- Promedio ponderado:
- Precision: 0,71

- Sensibilidad: 0,69

- Puntuacion F1: 0,69

- Promedio de macros:
- Precision: 0,71

- Sensibilidad: 0,70

- Puntuacion F1: 0,69

- Para los casos de supervivencia, el modelo mostré una alta precision (0.78), indicando que
el 78% de las predicciones de no mortalidad fueron correctas. Sin embargo, la sensibilidad
fue moderada (0.58), sugiriendo que el modelo no identificdé todos los casos de

supervivencia correctamente.

- Para los casos de mortalidad, el modelo mostré una precision moderada (0.63) pero una
alta sensibilidad (0.81), lo que indica que el 81% de los casos de mortalidad fueron
correctamente identificados. Este equilibrio es crucial para minimizar los falsos negativos en

un contexto clinico.

Figura 19. Arbol de Decision para la mortalidad tardia a los 2 afios
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105

YA

8 Universidad de Murcia



Figura 20. Arbol de Decision para la mortalidad tardia a los 2 afios simplificado
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HTA: hipertension arterial. PAFI: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno. BNP: péptido
natriurético auricular

En las figuras 19 y 20 se muestran las variables predictoras de mortalidad identificadas en el
arbol de decision elaborado con una estratificacion del riesgo. El nodo raiz muestra que el
uso de corticoides es la variable inicial de division, clasificando a los pacientes segun su
asociacion con la mortalidad (gini=0,5; muestras=134). Entre los pacientes que no recibieron
corticoides, el shock séptico (gini=0,464) y la presencia de demencia (gini=0,491) fueron
determinantes, con un BNP > 900 marcando una mayor probabilidad de mortalidad
(gini=0,494). Por otro lado, en los pacientes que si recibieron corticoides, la hipertension
arterial (HTA) surgié como un factor clave (gini=0,444), destacandose que aquellos con
demencia tuvieron el peor prondstico, alcanzando un nodo terminal asociado exclusivamente

a mortalidad (17 muestras, gini=0,0).

El modelo también sefiala que una PaFi < 200 combinada con shock séptico eleva el riesgo

de muerte, mientras que BNP < 900 parece estar vinculado a una mayor supervivencia.
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5. Evaluacion de los factores asociados a los reingresos y reinfecciones

Las variables que se asocian de forma significativa a los reingresos y reinfecciones en los
préximos dos afios en el total de la muestra se encuentran las mostradas en las tablas 30 y
32.

El andlisis univariante realizado para determinar qué factores se asocian con los reingresos
revel6 que los pacientes que experimentaron reingresos presentaron una edad media mas
alta, mas comorbilidades y, en particular, mas diabetes mellitus que aquellos sin reingresos.
La enfermedad respiratoria cronica tambien fue un factor determinante, presente en el 52,6%
de los pacientes con reingresos. Ademas, los pacientes que reingresaron en el periodo de
seguimiento de dos afios desde el ingreso también mostraron una tasa significativamente
mayor de reinfecciones y mortalidad durante este periodo de tiempo. Sin embargo, la sepsis
por si misma no mostro diferencias significativas entre los grupos. El andlisis de regresion
logistica, cuyos resultados se muestra en la tabla 31, identificé a las comorbilidades y, entre
ellas, a la diabetes mellitus, como predictores independientes de reingresos durante el

seguimiento.

En cuanto a las reinfecciones, éstas se asociaron de manera significativa con la edad
avanzada, comorbilidades (97,1% en pacientes con reinfecciones), diabetes mellitus (46%),
y enfermedad respiratoria cronica (52,6%). Ademas, el analisis de regresion logistica, cuyos
resultados se muestra en la tabla 33, identificé a las comorbilidades, la diabetes mellitus y la
enfermedad respiratoria cronica como predictores independientes tanto de reingresos como
de reinfecciones durante el seguimiento. En este caso, tampoco la sepsis supuso un aumento

del riesgo de reinfecciones a los dos afios.
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Tabla 30. Distribucion de los pacientes en funcién de los reingresos durante los 2 primeros

afios de seguimiento.

REINGRESOS SI N=146 NO N=144 SIGNIFICACION
Edad (media; DE) 75,0 (14,5) 70,0 (18,15) 0,002
Sexo (n, %) 0,545
Varén 93 (63,7%) 74 (55,6%)
Mujer 50 (36,2%) 66 (44,3%)
Comorbilidades 137 (93,8%) 106 (79,7%) 0,001
Diabetes mellitus 63 (46,0%) 51 (34,0%) 0,038
Enfermedad respiratoria crénica 72 (52,6%) 48 (32,0%) <0,001
Hemiplejia 11 (11,7%) 5 (3,3%) 0,083
Factores predisponentes 99 (67,8%) 87 (65,4%) 0,913
Portador de marcapasos 6 (4,4%) 1(0,7%) 0,071
Uso de antibidtico < 3 meses 72 (52,6%) 62 (41,3%) 0,057
Ingreso < 1 afio 75 (54,7%) 48 (32,0%) <0,001
Caracteristicas durante el ingreso
Gravedad SOFA (media; DE) 2,82 (2,3) 3,13 (2,54) 0,318
SOFA > 2 95 (65,1%) 101 (70,6%) 0,312
Shock séptico 11 (7,5%) 22 (16,5%) 0,053
Uso de corticoides 81 (55,5%) 63 (47,7%) 0,088
Uso de diuréticos 43 (29,5%) 33 (25%) 0,402
Dias de estancia (media; DE) 11,35 (8,57) 11,45 (11,0) 0,933
Consecuencias
Reinfecciones en < 2 afios 134 (91,8%) 2 (1,5%) < 0,001
Mortalidad aguda 0 (0%) 28 (20,3%) <0,001
Mortalidad a los dos afios 73 (50%) 46 (35,1%) 0,014
Biomarcadores
ProBNP pg/MI (media; DE) 3851,52 (8000,3) | 4640,65 (9533,7) 0,464
Las variables se expresan como n (%) y media (desviacién estandar). Pg: picogramos; mL: mililitro.
Tabla 31. Regresion logistica para los reingresos en los 2 afios de seguimiento
Variables OR IC 95% Significacion
Diabetes mellitus 4,7 1,37-15,87 0,013
Comorbilidades 4,21 1,10-16,26 0,037

Variables introducidas: Edad >65 afios, comorbilidades, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, hemiplejia, enfermedad respiratoria
cronica, ingresos previos, SOFA > 2, shok séptico y reinfecciones.
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Tabla 32. Distribucion de los pacientes con sepsis (SOFA > 2) en funcién de las

reinfecciones durante los 2 primeros afios de seguimiento.

REINFECCIONES SI N=137 NO N=145 SIGNIFICACION

Edad (media; DE) 75,6 (13,38) 69,5 (18,7) 0,002

Sexo 0,331

Varén 87 (63,5%) 82 (56,6%)

Mujer 50 (36,5%) 62 (42,8%)

Comorbilidades 133 (97,1%) 112 (77,2%) <0,001
Diabetes mellitus 63 (46%) 49 (33,8%) 0,036

Enfermedad respiratoria crénica 72 (52,6%) 48 (33,1%) 0,001

Hemiplejia 11 (8,0%) 5 (3,4%) 0,097

Factores predisponentes 96 (70,1%) 92 (63,4%) 0,238

Marcapasos 6 (4,4%) 1 (0,7%) 0,080

Uso de antibidtico < 3 meses 72 (52,6%) 60 (41,4%) 0,060

Ingreso < 1 afio 75 (54,7%) 48 (33,1%) <0,001
Caracteristicas del ingreso

Gravedad SOFA (media; DE) 2,83 (2,3) 3,10 (2,5) 0,357

SOFA > 2 89 (65,4%) 100 (69%) 0,529

Shock séptico 10 (7,3%) 23 (16,0%) 0,025

Ingreso en UCI 7(5,1%) 20 (13,8%) 0,013

Corticoides durante el ingreso 80 (58,4%) 64 (44,4%) 0,019

_Diagné_sticc_J concqmitante de 36 (26,3%) 25 (17,4%) 0,070

insuficiencia cardiaca

Dias de estancia (media; DE) 11,4 (8,7) 11,2 (10,6) 0,891

Foco infeccioso 0,030

Respiratorio 91 (66,4%) 80 (55,2%)

Urinario 24 (17,5%) 27 (18,6%)

Varios focos 14 (10,2%) 19 (13,1%)

Consecuencias

Reingresos < 2 afios 134 (97,8%) 13 (9%) < 0,001
Mortalidad a los 2 afios 71 (51,8%) 48 (33,6%) 0,002

Biomarcadores

ProBNP pg/mL (media; DE) 3766,01 (7315,8) 4622,38 (9880,6) 0,414

Perdidos 8 pacientes. Las variables se expresan como ndmero (n) y porcentaje (%) y media (desviacion estandar). UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos. pg: picogramos; mL: mililitro.

Tabla 33. Regresion logistica para las reinfecciones en los 2 afios de seguimiento

Variables OR IC 95% Significacion
Comorbilidades 36,4 5,23-253,68 <0,001
Diabetes mellitus 5,61 1,17-27,02 0,031
Enfermedad respiratoria crénica 4,32 1,11-16,74 0,034

Variables introducidas: Edad >65 afios, comorbilidades, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, enfermedad respiratoria crénica, ingresos
previos, shok séptico, ingreso en Unidad de cuidados intensivos y reingresos.
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DISCUSION

La sepsis continla representando un desafio para la medicina contemporénea debido a la
ausencia de criterios diagnosticos bien definidos, a su alta incidencia, elevada
morbimortalidad y a la complejidad de su manejo clinico. Hay evidencia suficiente en la
literatura de que es una de las patologias infecciosas que mayor mortalidad conlleva, sobre
todo durante el proceso agudo. En los ltimos afios dicha mortalidad tiende a disminuir, lo
que ha aumentado el nimero de pacientes sépticos que sobreviven. Cada vez hay mas
consciencia de que los supervivientes se enfrentan a una serie de secuelas a largo plazo que
reducen su calidad de vida. Por ello, se estan publicando cada vez mas estudios en los que se
intenta evaluar la repercusion de dicha patologia en la calidad de vida y mortalidad a largo

plazo de los pacientes que la padecen, con resultados dispares.

Ademas, la mayoria de estos estudios se centra en pacientes ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCIs), habiendo poca evidencia de lo que ocurre acerca de las
consecuencias a largo plazo de pacientes sépticos cuyo manejo se lleva a cabo en plantas de

hospitalizacion.

En este sentido, nuestro estudio de caracter observacional prospectivo, cuyo objetivo
principal fue evaluar y caracterizar la mortalidad tanto a corto como a largo plazo en
pacientes sépticos ingresados en plantas de medicina interna, sugiere que, la sepsis por si
misma, no sélo aumenta la mortalidad aguda, sino que se asocia significativamente a un

aumento de la mortalidad a largo plazo.

En la evaluacion de la mortalidad aguda por un evento séptico, nuestro estudio tiene
resultados concordantes con lo esperado y definido en la literatura. La sepsis se asocia de
forma independiente a un aumento de la mortalidad aguda en los primeros 30 dias desde el
ingreso hospitalario en comparacion con pacientes que ingresan por procesos infecciosos
con puntuacion en la escala de riesgo SOFA < 2. Si bien es cierto que, en nuestra muestra, la
incidencia de mortalidad aguda en pacientes sépticos es menor a la observada en otros
estudios publicados de caracteristicas poblacionales similares, como el publicado por
Kristina E. Rudd et al. [156], en el que se describe una mortalidad mundial atribuida a la
sepsis en 2017 del 19,7%, utilizando datos del Estudio de la Carga Mundial de
Enfermedades, Lesiones y Factores de Riesgo (GBD). No obstante, en este estudio se
incluyen pacientes de todas las regiones del mundo, algunas de ellas con recursos limitados,

lo que podria influir en un aumento de la mortalidad. En el articulo de Joseph M. Lewis et
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al. [157], se describe una mortalidad intrahospitalaria del 23,7%, independientemente del
servicio médico en el que hubieran sido atendidos sin especificar la gravedad de la muestra

analizada, lo que a su vez podria haber influido en las cifras sefialadas de mortalidad.

Esta tendencia a la baja de los datos de mortalidad aguda de nuestro estudio se puede atribuir
a la mayor sensibilidad en los criterios diagnosticos de sepsis empleados, ademas de la
existencia de una menor gravedad global de la muestra que consta de una media de
puntuacion en la escala de riesgo SOFA de 2,98 (DE 2,41), mientras que, en la mayoria de
los estudios publicados, la media de puntuacion en la escala SOFA ronda los 6-8 puntos
[158-160]. Ademas, otra posible razén podria ser que los pacientes incluidos en este estudio
estaban ingresados en planta de hospitalizacion, mientras que en la mayoria de las

publicaciones se incluye a pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos.

Otro argumento a favor de que estas cifras de mortalidad aguda se vean influida por una
media de puntuacion en la escala de riesgo SOFA baja se objetiva en el metandlisis
publicado por Michael Bauer et al. [161], en el que se concluye que, por cada aumento de 1
punto en la escala de riesgo SOFA promedio, la mortalidad aguda promedio aumenta, a su

vez, entre un 1,8 y un 3,3 %.

En cuanto al objetivo del estudio consistente en evaluar qué factores se asocian de forma
independiente a la mortalidad aguda, se objetiva una asociacion independiente y
significativa entre fallecer en los primeros 30 dias y comorbilidades como la presencia de
demencia o neoplasia. De igual manera se encuentra asociacion significativa entre dicha
mortalidad y caracteristicas del proceso clinico relacionadas con la gravedad como la
presencia de disfuncion organica respiratoria (definida como PAFI < 200) o el evolucionar a

shock séptico, coincidiendo con los resultados de otros estudios publicados [162].

A diferencia de lo que ocurre con la mortalidad aguda asociada a la sepsis en la que los
resultados de los distintos estudios publicados que la evaltan son similares, en relacién con
la mortalidad y consecuencias a largo plazo que ocurre en estos pacientes, en la literatura se
observan resultados contradictorios. En un estudio epidemiolégico realizado por Manu
Shankar-Hari et al. [101] que evalud la solidez de la evidencia epidemiolégica del vinculo
causal entre la sepsis y la mortalidad después del alta hospitalaria mediante la revision
sistematica de la literatura disponible, se concluye que no hay suficientes criterios

epidemioldgicos sdlidos para establecer una relacion causal entre ambos.
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No obstante, en los ultimos afios se han publicado algunos articulos que sugieren que la
relacion entre la sepsis y la mortalidad tardia podria ser consistente. Por ejemplo, Malin
Inghammar et al. [154], llevaron a cabo un estudio de cohortes en Suecia utilizando un
registro nacional de pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos entre 2008 y
2019. Compararon datos de mortalidad entre pacientes con sepsis grave y controles
seleccionados aleatoriamente emparejados por edad, sexo, afio y condado de residencia. El
cociente de riesgo de mortalidad por todas las causas se atenud con el tiempo. Sin embargo,
se mantuvo elevado en todos los periodos en los pacientes con sepsis: 3,0 (IC del 95 %, 2,8-
3,2) entre los 2 y 12 meses despueés del ingreso, 1,8-1,9 entre 1 y 5 afios, y 1,6 (IC del 95 %,

1,5-1,8) a mas de 5 afios.

En nuestro estudio, los resultados obtenidos son similares con una atenuacion del riesgo
desde un HR de 2,24 [IC 95% 1,45-3,48] a los 2 afios a un Hazard Ratio (HR) de 1,51 [IC
95% 1,25-2,57] para la mortalidad a los 5 afios en pacientes con SOFA > 2 en comparacion
con aquellos ingresados por infeccion sin criterios de disfuncion organica. Cifras similares
de HR obtienen también Tim Rahmel et al. [106], en cuyo estudio de cohortes aleman
retrospectivo y emparejado objetivan que, cinco afios después del alta hospitalaria, la
mortalidad de los supervivientes a la hospitalizacion por shock séptico, sepsis e infecciones
sin disfuncion orgéanica es mayor en comparacién con los controles emparejados sin
enfermedades infecciosas con un HR para la sepsis de 1,73 (IC del 95 % 1,71-1,76; p <
0,001).

No obstante, en este estudio la mortalidad tardia se considera a aquella que se produce en los
cinco primeros afos tras el alta hospitalaria, lo que podria incluir parte del periodo de tiempo
considerado en la mayoria de los trabajos publicados como mortalidad aguda, de forma
similar a lo que ocurre en nuestro estudio. Para evitar introducir un sesgo relevante que
afecte a la validez y credibilidad de los resultados, conduciendo a conclusiones erréneas, en
nuestro estudio se llevo a cabo un subanélisis de mortalidad tardia. En este subanalisis se
excluyeron los 30 primeros dias, considerados como el periodo agudo de la enfermedad

infecciosa, obteniendo resultados concluyentes.

En este contexto, se evidencia que la sepsis por si misma se asocia a una mayor mortalidad a
largo plazo que se extiende a los dos primeros afios después del evento agudo, tanto si se
incluye el periodo de 30 dias iniciales como si no. Sin embargo, a los cinco afios, esta

relacién desaparece al excluir esos primeros 30 dias siendo las comorbilidades las que
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asumen el peso predictivo de dicha mortalidad, predominando las relacionadas con el
sistema cardiovascular (hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad

cerebrovascular, entre otras).

Lo que pone en cuestion la relacion causal entre la sepsis y la mortalidad tardia en la
mayoria de los trabajos publicados es la presencia de dichas comorbilidades y de la edad
avanzada como predictores independientes de mortalidad, los cuales podrian actuar como

factores de confusién, influyendo en los resultados.

Nuestro estudio sugiere que comorbilidades como la hipertension arterial, la insuficiencia
cardiaca, la demencia o tener méas de 65 afios se asocian de forma significativa e
independiente a un aumento de mortalidad a largo plazo a los dos afos, siendo la edad
mayor de 65 afios el predictor de mayor valor, seguida de la hipertension arterial y la
demencia. Sin embargo, en la regresion de Cox ajustada por estas comorbilidades y otras
como la patologia respiratoria cronica, se objetiva que la sepsis por si misma es un factor de
riesgo de mortalidad a largo plazo. Aunque se percibe una ligera atenuacién del riesgo, la
significacion persiste en concordancia con los resultados del estudio publicado por Henry E.
Wang et al. [155]. Este estudio longitudinal caracteriza la mortalidad a largo plazo después
de un evento septico utilizando datos de la cohorte estadounidense REasons for Geographic
and Racial Differences in Stroke (REGARDS). En él, se incluyen 30239 adultos de mas de
45 afios procedentes de la comunidad con dos o mas criterios del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS). Entre sus conclusiones destaca una asociacion independiente
y significativa entre sepsis y mortalidad hasta 5 afios después del evento (HR ajustados en el
tiempo y divididos en rangos de afios), ajustado por comorbilidades varias como la
hipertension, historia de cancer o enfermedad renal crénica, siendo éstas a su vez, factores

predictores independientes de dicha mortalidad.

Estos resultados resaltan el hecho de que los efectos adversos y gravedad de la sepsis
conllevan por si mismos un impacto duradero en la salud de los pacientes, que se prolonga
en el tiempo. Dicho impacto se puede exacerbar si existe vulnerabilidad de los mismos
secundaria a comorbilidades, lo que aumenta significativamente el riesgo de mortalidad
post-sepsis. De entre esas cormorbilidades relacionadas con una mayor mortalidad a largo
plazo, en nuestro estudio cobra importancia la insuficiencia cardiaca como predictor
independiente de mortalidad a los dos afios, con una probabilidad de tres veces mas de

riesgo de morir en ese periodo de tiempo que si no se padece dicha enfermedad. Este riesgo
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se reduce, pero persiste, incluso al excluir del anlisis el periodo de tiempo considerado

como mortalidad aguda (30 primeros dias del evento).

Esta bien documentado que la disfuncién cardiaca se desarrolla en el 40-70% de los
pacientes adultos con sepsis 0 shock seéptico, pudiendo manifestarse de diferentes formas
(disfuncion diastolica, sistolica...) [47, 17,169, 170] y se ha comprobado que su presencia se
relaciona con el aumento de mortalidad durante el proceso agudo. Sin embargo, las
consecuencias a largo plazo en términos de reduccion de la calidad de vida o el aumento de
mortalidad relacionadas con la insuficiencia cardiaca no estan claras. No obstante, en los
ultimos afios han surgido publicaciones que intentan establecer dicha relacion [170-172],
como el metanalisis de Saraschandra Vallabhajosyula et al. publicado en 2021 [171]. Este
metanalisis evalud el impacto de la funcién del ventriculo derecho durante el episodio de
sepsis en la mortalidad aguda y tardia encontrando resultados significativos para ambas (OR

2,42 para la mortalidad a los 30 dias y OR 2,26 para la tardia 6-12 meses).

Ademas de las comorbilidades y variables clinicas comentadas que implican un mayor
riesgo de mortalidad tanto a corto como a largo plazo, nuestro estudio evalud la posible

influencia del uso de corticoides durante el ingreso por sepsis.

La prescripcion de corticoides en el tratamiento de la sepsis ha sido objeto de estudio y ha
suscitado una considerable controversia en la literatura y en los consensos clinicos a lo largo
de los afios. Algunos estudios sugieren que puede reducir la mortalidad y mejorar los
resultados clinicos en pacientes graves, al atenuar la respuesta inflamatoria y estabilizar la
funcion cardiovascular. Sin embargo, otros han destacado riesgos potenciales como

infecciones secundarias o hiperglucemia [163,164].

Hay publicados varios ensayos clinicos a los que se hace referencia en la ultima guia de
tratamiento de la campafia para sobrevivir a la sepsis de 2021 [10] en los que se evalua el
uso de esteroides en pacientes con shock séptico, cuyos resultados son contrapuestos. En el
ensayo clinico VANISH [165] en el que se evalUa el uso de corticoides en pacientes con
shock séptico que reciben drogas vasoactivas, no se encontro una diferencia significativa en
la mortalidad a los 28 dias ni en la reversiéon del shock entre los grupos que recibieron
corticosteroides y los que no. En el ensayo APROCCHSS [166], sin embargo, el tratamiento
con corticosteroides redujo la mortalidad a los 90 dias en comparacion con el placebo.

Ademas, se observo una disminucion en la gravedad de la insuficiencia organica.

N

qv 115
@ @ Universidad de Murcia



No obstante, no hay mucha evidencia del efecto de los corticoides en pacientes septicos sin
shock. En nuestro estudio los resultados sugieren que el uso de corticoides durante el
proceso agudo de la sepsis se asocia a 3 veces mas riesgo de morir en los 30 primeros dias y
2,88 veces mas riesgo de morir en los dos afios siguientes al evento séptico, de forma
significativa, no habiendo encontrado estudios similares. Sin embargo, si hay evidencia de
que el uso de corticoides en la sepsis puede desencadenar una mayor debilidad muscular a
largo plazo [167] u otras consecuencias como hiperglucemia o hipernatremia capaces de

ensombrecer el pronostico tras la hospitalizacion [168].

Otro de los objetivos de nuestro estudio fue evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de
diferentes biomarcadores (proteina C reactiva, lactato, procalcitonina y proBNP). En este
sentido, se sugiere que el proBNP puede ser un marcador independiente de mortalidad en
pacientes con sepsis. De hecho, fue el Unico biomarcador que mantuvo la significacion

estadistica en todos los cortes de mortalidad evaluados en el tiempo.

El proBNP es un marcador de dafio cardiaco que comienza a relacionarse con procesos

infecciosos con repercusion sistémica a partir del siglo XXI. [173].

En varios estudios, como el realizado en Alemania por Félix Post et al. [174], se ha
observado que los niveles plasméticos elevados de proBNP se asociaron con una mayor
morbimortalidad aguda (a 30 dias) en pacientes sépticos. Resultados similares se
encontraron en el estudio prospectivo publicado por Martina Brueckmann et al. [175] en el
que este marcador se asocia de forma significativa con la mortalidad, en comparacién con

otros marcadores de disfuncién miocéardica [46,176-177].

Por tanto, el proBNP se considera un biomarcador clave en la evaluacion de la presencia de
insuficiencia cardiaca y podria desempefiar un papel clave en la prediccion de la mortalidad
en pacientes con sepsis. De esta manera, su medicion podria ayudar a identificar a aquellos
pacientes con mayor riesgo de complicaciones graves, permitiendo la implementacién de

medidas terapéuticas adecuadas para mejorar su prondstico.

En nuestro estudio, seleccionando como punto de corte el valor de 900 pg/mL (con un valor
predictivo negativo del 98%), se observo un riesgo 6,7 veces mayor de morir en los primeros
30 dias tras el diagndstico de sepsis, en comparacion con quienes presentaron niveles
inferiores. Ademas, también se evidencié una mayor mortalidad por unidad de tiempo
cuando los niveles de este marcador superaron dicho valor (HR 6,02 (IC 95% 1,42 — 25,44;
p=0,015).
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No obstante, no hay evidencia acerca de su papel como predictor de mortalidad a largo
plazo. En este sentido, nuestro estudio sugiere que niveles elevados de dicho biomarcador se
asocian con una probabilidad aproximadamente tres veces mayor de fallecer a los dos afios
posteriores de haber padecido un evento séptico, sobre todo si sus niveles superan los 900
pg/mL. Segun nuestros resultados, el proBNP tiene una capacidad discriminativa aceptable
(AUC en torno a 0,7), aunque no es lo suficientemente sensible ni especifico como para

confirmar o descartar por si solo la probabilidad de muerte a largo plazo.

Por este motivo, se realizd un anlisis combinado con otros factores relacionados con una
mayor mortalidad (demencia, méas de 65 afios de edad, uso de corticoides durante el ingreso,
desarrollo de shock séptico y disfuncion respiratoria con PAFI por debajo de 200) con la
obtencion de un modelo cuya capacidad discriminativa de mortalidad aguda y tardia a los
dos afios es mayor a la propia del proBNP por encima de 900 pg/mL, rozando una precision
moderada (AUC 0,827 vs 0,672 y AUC 0,775 vs 0,683, respectivamente).

Carlos Custodero et al. [178] en un estudio con tamafio muestral y perfil de pacientes similar
al nuestro encontrd una relacion significativa entre los niveles de proBNP durante la fase
aguda de la sepsis y un mayor riesgo de deterioro a largo plazo de la funcion fisica y la
fuerza muscular en los supervivientes durante el afio siguiente al episodio. En el metanalisis
realizado por Beyong He et al. [179] se concluye que los niveles de BNP y NT-proBNP en
sangre al inicio de la sepsis son Utiles para ayudar en la deteccion de la disfuncion
miocardica inducida por la sepsis. Estas conclusiones apoyan los resultados de nuestro
estudio siendo el proBNP un biomarcador prometedor que se asocia a disfuncién cardiaca y
consecuencias de la sepsis a largo plazo que podrian ensombrecer el pronostico y aumentar

la mortalidad.

En cuanto al resto de biomarcadores evaluados, ni la proteina C reactiva, ni la procalcitonina
ni el lactato se han relacionado en nuestro estudio con una mayor mortalidad de forma
significativa. Esta relacion se ha objetivado en algunas publicaciones en relacion con
mortalidad aguda [180-183], no habiendo sido evaluada su influencia en la mortalidad

tardia.

Hay muchos biomarcadores descritos en la literatura que se relacionan con la sepsis siendo
su capacidad predictiva de mortalidad dudosa al existir resultados contrapuestos con
conclusiones variables en cuanto a su capacidad predictiva debido a las diferencias en las

poblaciones estudiadas y en los criterios diagnosticos utilizados. Por este motivo, la
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tendencia global se esta centrando en los ultimos afios en la combinacién entre ellos y otras
escalas predictivas de mortalidad como APACHE o el mismo SOFA. Ademas, la mayoria de
los biomarcadores evaluados como la proteina C reactiva o la procalcitonina son resultado
del proceso de inflamacion y la activacion de la respuesta inmune, pero no necesariamente
reflejan la gravedad o el prondstico de la disfuncion orgéanica en todos los pacientes con
sepsis [184-186].

En un intento de mejorar la precision en la prediccion de la mortalidad a largo plazo en
pacientes sépticos, hemos implementado un modelo de Arbol de Decisién basado en
inteligencia artificial. Este enfoque permite analizar mdltiples variables clinicas y
comorbilidades de manera no lineal, identificando patrones complejos y relaciones que los

métodos estadisticos tradicionales podrian pasar por alto.

Hemos desarrollado dicho modelo enfocado exclusivamente en la mortalidad a los dos afios
por ser el periodo de tiempo tardio significativo de las mortalidades evaluadas. Se han
incluido los treinta primeros dias del evento con la intencion de poder darle una utilidad en
la préctica clinica diaria al poder seleccionar a partir de él, a aquellos pacientes
supervivientes susceptibles de beneficiarse de un seguimiento estrecho tras el alta. Este
periodo es fundamental para la identificacion de factores pronosticos que puedan influir en
intervenciones terapéuticas y planes de seguimiento a largo plazo de forma préactica con

optimizacion de los recursos.

El modelo de arbol de decision proporcion6 una precision global moderada, con un mejor
desempefio en la identificacion de casos de mortalidad que en la identificacion de casos
supervivencia, lo que implica que es méas confiable para predecir eventos adversos criticos.
Esto es crucial para el reconocimiento temprano de los pacientes de riesgo y la implantacién
de planes de actuacion que incluyan el seguimiento clinico tras el alta hospitalaria de ese
grupo de pacientes con las medidas diagnosticas y terapéuticas necesarias para mejorar los

resultados clinicos y el pronostico.

Las variables incluidas en el modelo son: el uso de corticoides durante el ingreso, la
presencia de shock séptico, hipertension arterial, demencia o PAFI menor de 200 y el tener

niveles de proBNP superiores a 900 pg/mL.

La optimizacion de hiper-parametros y la validacion cruzada aseguran que el modelo tenga
un rendimiento generalizable y robusto y, aunque tiene sus limitaciones, podria servir como

punto de partida para estudios con tamafios muestrales mayores que sirvieran de validacion
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del mismo y fueran capaces de optimizarlo, pues seria de una gran utilidad en la préactica
clinica y su uso podria implicar mejoras en la salud de los pacientes tanto en el ingreso

hospitalario como en los que sobreviven tras el alta.

Una posible aplicacion de este arbol de decision en pacientes septicos seria identificar a
aquellos que requieran un seguimiento mas estrecho durante los dos primeros afios después
del alta. Asi, pacientes que hayan sido tratados con corticoides, presenten comorbilidades
como hipertension arterial o demencia, hayan tenido un PAFI <200, sufrido un shock
séptico, o tengan un BNP superior a 900 ng/mL., podrian beneficiarse de un seguimiento mas
riguroso tras el alta hospitalaria. Por el contrario, aquellos pacientes sépticos sin
comorbilidades, sin presencia de shock séptico, sin elevacién de BNP o sin insuficiencia
respiratoria, podrian ser dados de alta sin necesidad de un seguimiento estrecho por este
motivo. No obstante, se requieren estudios con un mayor nimero de pacientes para

corroborar nuestros resultados.

En relacion con el dltimo objetivo del estudio, que consiste en evaluar las consecuencias a
largo plazo que la sepsis puede implicar como reingresos o reinfecciones a los dos afos,
nuestros hallazgos sugieren que la sepsis por si misma, entendida como infeccién con
disfuncion orgénica determinada por una puntuacion en la escala SOFA > 2 no implica
significativamente un mayor riesgo en comparacién con aquellos pacientes que ingresan por
infeccion sin disfuncién organica. No obstante, hay diferencias significativas en cuanto a
factores predisponentes entre los pacientes que reingresan y los que no. Especificamente, el
haber tenido algun ingreso en el afio previo o haber tomado antibidticos en los tres meses
previos al diagnéstico de sepsis.

Ademas, la presencia de comorbilidades que aumentan la vulnerabilidad y fragilidad del
paciente como el antecedente de enfermedad respiratoria cronica o diabetes mellitus es mas
prevalente de forma significativa en aquellos pacientes que reingresan frente a aquellos que

no lo hacen.

El metanalisis publicado en 2020 por Manu Shankar-Hari et.al [70] reporta resultados
similares, concluyendo que los factores que aumentan el riesgo de rehospitalizacion en los
supervivientes de la sepsis son caracteristicas generales de comorbilidad y factores

predisponentes como la hospitalizacion previa.
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La tasa de reingreso hospitalario en los pacientes que han sufrido una sepsis puede ser
considerablemente alta, con estudios que muestran tasas de reingreso del 40% a los 90 dias y
hasta el 63% al afio después del alta inicial [74]. En nuestra poblacién de estudio mas de la
mitad de los pacientes reingresaron durante los dos afios posteriores a su ingreso por sepsis
(56%), lo que implica un alto coste no solo en morbilidad y en la calidad de vida de los

pacientesa, sino también para el sistema de atencién medica.

Las causas mas comunes de reingreso descritas son las infecciones recurrentes [69-73], que
pueden ser nuevas 0 no resueltas. Estos reingresos frecuentes aumentan el riesgo de
mortalidad y destacan la necesidad de un seguimiento continuo y una gestion integral de la

salud post-sepsis.

En cuanto a las reinfecciones, la sepsis condiciona un estado de disfuncién inmune que se
podria prolongar en el tiempo condicionando un aumento de las mismas y el desarrollo de
otras consecuencias a largo plazo [68, 100]. De hecho, en el estudio de mortalidad a los dos
afios se objetivan diferencias significativas entre aquellos que sobreviven y los que no, con
dos veces menos reinfecciones y reingresos en los supervivientes. Este hecho esta siendo

objeto de investigacion en los ultimos afios, aunque la evidencia es escasa.

En la poblacién de nuestro estudio méas de la mitad de los pacientes fue diagnosticada de
reinfecciones con o sin hospitalizacion asociada durante los dos afios posteriores al evento
(52,7%). Ademas, se observo que aquellos que se diagnosticaron de infecciones recurrentes
tenian una edad mayor a aquellos a los que no se le diagnosticaron, con diferencias
significativas (p 0,002). De igual manera se observan diferencias entre los grupos siendo los
pacientes que padecen infecciones de repeticion tras la sepsis mas comérbidos y con mas
factores predisponentes que aquellos que no vuelven a padecer infecciones. Sobre todo, se
ha relacionado, al igual que en los reingresos, con el antecedente del uso de antibioterapia e
ingresos previos en el Gltimo afio. Caracteristicas del ingreso relacionadas con la gravedad
de la sepsis como el desarrollo de shock séptico o el precisar ingreso en UCI también se han
relacionado de forma significativa con las reinfecciones, al igual que el uso de corticoides
durante el episodio agudo (p 0,019). El hecho de que el uso de corticoides se relacione con
un aumento de las infecciones de forma similar a lo que se concluye en el estudio realizado
por Thomas Gliick et al. [187] y en el de Akbar K Waljee et al. [188], apoya la necesidad de
poner en marcha una evaluacién cuidadosa de las intervenciones terapéuticas llevadas a cabo
durante el ingreso por sepsis, pues puede influir de forma negativa en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes a largo plazo [189]. En el primero de ellos el riesgo de infeccion
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aumento de dos a casi seis veces dependiendo del tipo de infeccion, la edad, la presencia de
diabetes y la dosis de corticoides; en el segundo se observé un aumento de las tasas de sepsis
en aquellos pacientes que recibieron corticoides durante cortos periodos de tiempo (< 30
dias).

No obstante, la evidencia que hay acerca de esto en la literatura es muy escasa y se basa en
estudios retrospectivos con pequefios tamafios muestrales. Por ello, se precisa de estudios
mas robustos y precisos que ayuden a caracterizar adecuadamente a aquellos pacientes con
un mayor riesgo de reinfecciones y reingresos. De la misma manera, se precisa de mas
estudios basicos que determinen realmente que es lo que ocurre a nivel inmune para que se

desencadenen estas repercusiones tardias del evento séptico.

En este sentido, aunque nuestro estudio también tiene limitaciones entre las que se
encuentran el pequefio tamafio muestral, esperamos que se convierta en una plataforma para
estudios multicéntricos mas amplios que ayuden a la prediccidon temprana de las secuelas o
consecuencias a largo plazo de la sepsis y el desarrollo de intervenciones precisas para

prevenirlos.

Ademas, los hallazgos de nuestro estudio aportan nueva evidencia a la discusion en curso
sobre el manejo de la sepsis y su posible repercusion tras el alta hospitalaria y subrayan la
necesidad de una evaluacion cuidadosa de las intervenciones terapéuticas llevadas a cabo

para mejorar los resultados clinicos en esta poblacidn susceptible.

Es cierto que practicamente la totalidad de la evidencia cientifica existente sobre la sepsis y
su prondstico, a corto y largo plazo, consta de muestras de pacientes ingresados en unidades

de cuidados intensivos (UCI).

En este sentido, nuestro estudio aporta datos relevantes sobre lo que sucede en pacientes
sépticos que reciben tratamiento y cuidados en planta de hospitalizacion, bien porque la
gravedad de su proceso no precisa de atencién en UCI o bien porque, debido a su alta carga
de comorbilidades, no son candidatos para ingresar en dicha Unidad. De hecho, en el
analisis observacional realizado se confirmé que el 87,2% de la muestra tenia
comorbilidades y méas del 50% una edad superior a 79 afios (p50). Este hecho es relevante
porque la tendencia demografica mundial va hacia una poblacion envejecida con maultiples
condiciones de salud. Por ello, es crucial comprender lo que se puede esperar en este grupo

de pacientes, con el objetivo de desarrollar politicas de salud y estrategias de manejo que se
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adapten a esta creciente poblacion vulnerable. En este sentido, nuestros hallazgos pueden
influir en la planificacion y optimizacion de recursos, mejorando la calidad de la atencion y

los resultados clinicos en esta demografia emergente.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio ha sido el paso del tiempo. El hecho
de llevar a cabo un seguimiento a cinco afios ha entorpecido la recogida de datos de
mortalidad, siendo dificil averiguar la causa de la muerte en la mayoria de los fallecidos,
sobre todo en aquellos cuya muerte se produce extrahospitalariamente y no se dispone de
informe de alta por éxitus en el programa de hospitalizacién “Selene” y en el conjunto con
Atencion Primaria “Agora”. Este hecho impide establecer con precision la posible relacion
existente entre la sepsis y la mortalidad a largo plazo atribuida a reinfecciones o a patologia

cardiovascular.

Otra limitacion ha sido que s6lo se ha recogido una determinacion analitica durante el
ingreso, por lo que la posible influencia de la variacion de los niveles de determinados
pardmetros durante el episodio de sepsis, como los biomarcadores (proteina C reactiva,
lactato, proBNP y procalcitonina), no se ha considerado. No obstante, es cierto que esta
Unica analitica sanguinea ha sido suficiente para encontrar datos predictivos de mortalidad
en algunos de ellos, como el proBNP, tanto en el evento agudo como durante los dos afios de

seguimiento tras el alta hospitalaria.

En cuanto al modelo de arbol de decision desarrollado en nuestro estudio, el uso de un
volumen de datos de solo 197 pacientes para desarrollar el modelo puede no capturar
adecuadamente la variabilidad y heterogeneidad de la poblacion séptica, lo que limita la
generalizacion de los resultados. Ademas, esto puede aumentar el riesgo de sobreajuste,
donde el modelo se adapta demasiado a las particularidades de los datos disponibles,
perdiendo precision en nuevas poblaciones. Por este motivo, aunque puede ser una
herramienta Util para la prediccion de mortalidad en pacientes septicos, se recomienda una

validacién adicional del modelo con conjuntos de datos mas amplios y diversos.

Otra limitacion fue el tamafio muestral, que no es muy elevado. Este hecho podria alterar los
resultados del estudio, pudiendo infraestimar la relacion existente entre ciertas variables y la
mortalidad a corto y largo plazo. Ademas, una n baja suele asociarse con una precision

menor, aspecto que también hay que tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados.
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Por ultimo, en cuanto a la interpretacién de los resultados, hay que tener en cuenta que los
criterios de sepsis utilizados en la actualidad surgieron después del disefio e inicio del
estudio, por lo que su aplicacion podria haber implicado la necesidad de un analisis
retrospectivo, algo que podria reducir el valor del estudio. Sin embargo, en la recogida de
datos se incluy6 la puntuacion en la escala de disfuncion organica SOFA vy la evaluacién de
la mortalidad, de forma prospectiva desde el inicio, por lo que, en su conjunto, debe
considerarse como tal. Ademas, a pesar de haber realizado un analisis por subgrupos (SOFA

<2 y SOFA >2), la potencia estadistica se mantiene.

No obstante, a pesar de las limitaciones del tamafio muestral, la variabilidad en la precision
de los biomarcadores y el paso del tiempo, los resultados obtenidos proporcionan una base
solida para futuras investigaciones y la optimizacion de las politicas de salud enfocadas en el
manejo integral de la sepsis. Este estudio aporta una valiosa evidencia sobre la mortalidad a
corto y largo plazo en pacientes sépticos de plantas de hospitalizacién, destacando la
importancia de una muestra de edad avanzada y con comorbilidades, representativa de la
tendencia demografica mundial. Nuestros hallazgos subrayan la necesidad de establecer
estrategias personalizadas y un seguimiento intensivo de los pacientes que sobreviven a la
sepsis con la intencién de mejorar los resultados clinicos en esta poblacion vulnerable
(reducir las reinfecciones, los reingresos y la mortalidad a largo plazo), aunque seria
necesario el desarrollo de mas estudios prospectivos para confirmar estos hallazgos y

explorar estrategias para mitigar los riesgos tardios asociados a la sepsis.
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes que ingresan por sepsis tienen un riesgo elevado de morir durante el
episodio agudo. Este riesgo se mantiene en los supervivientes durante los dos primeros
afios de seguimiento desde el ingreso, independientemente de las comorbilidades

previas.

2. La existencia de demencia, neoplasia pasada o activa y el antecedente de ulcus péptico
fueron los pardmetros clinicos asociados con una mayor mortalidad aguda en pacientes
con sepsis, junto con factores evolutivos como el desarrollo de shock o disfuncién

respiratoria durante el evento.

3. En los pacientes que sobreviven a la sepsis, la demencia y el padecer insuficiencia

cardiaca crdnica se asocian a una mayor mortalidad a los dos afios.

4. EIl uso de corticoides durante el ingreso por sepsis implica un aumento del riesgo de
mortalidad aguda y se conserva como un factor independiente asociado a la mortalidad

a largo plazo durante los dos primeros afios de seguimiento.

5. ElI NT-proBNP es un biomarcador con capacidad discriminativa de mortalidad tanto

precoz como tardia en pacientes con sepsis.

6. Los niveles de NT-proBNP por encima de 900 pg/ml en las primeras horas del ingreso
por sepsis suponen un aumento del riesgo de fallecer durante el episodio agudo, riesgo

gue se mantiene en los supervivientes durante los proximos dos afios.

7. El valor predictivo de mortalidad del NT-proBNP aumenta al combinarlo con el uso de
corticoides durante el ingreso, edad mayor a 65 afios, PAFI < 200 y demencia.

8. Otros marcadores bioguimicos evaluados, como la proteina C reactiva, la procalcitonina
y el lactato, no se relacionan con la mortalidad a corto ni a largo plazo en pacientes con

sepsis.

9. El modelo de arbol de decision implementado, con una precisién global moderada,

resulta Util para predecir la mortalidad a los dos afios. Su aplicacion podria facilitar la

N

q v 125
@ @ Universidad de Murcia



10.

11.

identificacion de pacientes con alto riesgo de evolucion desfavorable, permitiendo
priorizar su seguimiento e implementar intervenciones tempranas que mejoren los

resultados clinicos.

En los pacientes que sobreviven a la sepsis, hay una alta tasa de reingresos y
reinfecciones a largo plazo, aunque la sepsis por si misma no se asocia con un aumento
del riesgo. Estos eventos se relacionan de forma independiente con la presencia de
comorbilidades, destacando la diabetes mellitus en ambos casos y la insuficiencia

respiratoria cronica en el riesgo de reinfecciones.

La implementacion de modelos predictivos que incluyan marcadores analiticos y
parametros clinicos permite identificar a pacientes con alto riesgo de evolucionar de
forma desfavorable y seleccionar a aquellos que se beneficiarian del establecimiento de
medidas de atencion precoz y seguimiento, con el objetivo de mejorar su bienestar y

salud.
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