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Introduccién

1 INTRODUCCION

1.1 Concepto e importancia de la sepsis

La sepsis se define en la actualidad como la disfuncion de 6rganos
potencialmente mortal causada por la disregulacion de la respuesta del
hospedador a la infeccion (1). Las anormalidades fisiologicas,
patobiologicas y biologicas de la sepsis producen una constelacion de
signos y sintomas correlacionados entre si que hacen dificil la tarea de
definir la sepsis y concretar unos criterios diagnésticos (2).

Debido a la disparidad de criterios existente, a pesar de las definiciones
de consenso, y a los sistemas de notificacion en los diferentes paises, no
se conoce la verdadera incidencia y mortalidad de la sepsis (3), aunque es

una de las principales causas de enfermedad grave y de muerte (4).

Fleischmann et al. (3), en un meta-andlisis de 2016 con datos de 7
paises, pertenecientes a 4 continentes, estimaron una incidencia de sepsis
de 437 casos por 100.000 habitantes/afio y de sepsis grave de 270 casos
por 100.000 habitantes/afio en la dltima década. La mortalidad
intrahospitalaria fue del 17% para la sepsis y del 26% para la sepsis grave

en este periodo (3).

En un estudio espafiol en 2014, con 270 casos de infeccion de orina en
pacientes mayores de 65 afios que ingresaron en el hospital, se observo
que el 25,5% cumplia criterios de sepsis grave o shock séptico, con una

mortalidad global de 8,9%, que se elevaba a 21% en la sepsis grave (5).



Introduccioén

La incidencia de la sepsis ha ido en aumento (6-8), en relaciéon con un
aumento de la edad y la comorbilidad de los pacientes (4). En un estudio
espafol, centrado en sepsis grave, se observa un incremento de la
incidencia del 8,6% entre 2006 y 2011, con una disminucion de la
mortalidad de 3,24% (9).

A pesar de los adelantos en diferentes aspectos del tratamiento, la
sepsis sigue siendo una de las principales causas de muerte (3). Segun los
datos del Instituto Nacional de Estadistica, en 2018 fallecieron 3.040

personas con el diagndstico de “septicemia” (10), sin recogerse el foco.

La sepsis se mantiene como la enfermedad mas cara en Estados Unidos
en datos de 2013, cuando representaba el 3,6% de las estancias
hospitalarias y, con 23.663 millones de ddlares, el 6,2% del gasto total en
Sanidad (11). Costes no solo por el proceso agudo, sino por las secuelas
fisicas, psicologicas y cognitivas de los pacientes durante la convalecencia

(6).



Introduccioén
1.2 Evolucion histérica del concepto de sepsis

La sepsis es un concepto intimamente ligado a la concepcién de la
entidad nosologica de cada época. Al contrario que otras enfermedades
infecciosas, cuyas caracteristicas clinicas se recogen desde tiempos
antiguos, se trata de una entidad con una definicion elusiva por el amplio

abanico de manifestaciones clinicas ligadas al foco.
1.2.1 De la antiguedad clasica al siglo XVl

El fendmeno clinico-patolégico nombrado posteriormente sepsis ya era
descrito en el antiguo Egipto en relacion con la infeccion de heridas (12).
Sin embargo, es Hipocrates (s. IV a.C.) quien establecié la primera
definicion de sepsis (anwi) como el “proceso por el cual se pudre la carne
y las heridas supuran” (13), y advertia del peligro de muerte cuando “una
lesion local, calentada por el aflujo de humor, provoca fiebre en todo el
cuerpo” (12). Esta idea de sepsis, ligada a la teoria humoral, sentaria las

bases de la medicina occidental durante los siglos posteriores.
1.2.2 Siglos XIX 'y XX

La teoria humoral fue finalmente refutada durante el siglo XIX por la
teoria celular de Virchow (12). Basandose en ésta, Cohnheim publico en
1873 un trabajo en el que relacionaba los vasos sanguineos, los glébulos
blancos, la inflamacion y el pus, marcando el inicio de los estudios de

inmunologia y patofisiologia de la sepsis (14).

Paralelamente, Pasteur proponia en 1864 la teoria germinal de las
enfermedades infecciosas, y pocos afios después, Koch establecia sus
postulados para establecer el agente causal de una enfermedad infecciosa

(12). En 1886 Ogston, utilizando los métodos de Koch, describio la relacion
5
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entre la sepsis y dos tipos diferentes de cocos, Staphylococcus y
Streptococcus, presentes en la sangre y pus de pacientes sépticos (15). Se
sentaron asi las bases de la teoria microbiana como explicacion de las
enfermedades infecciosas, en las que la invasiébn de microorganismos

causa la enfermedad, y las toxinas solubles liberadas, la fiebre y la sepsis.

En 1914, Schottmiller hizo la primera definicién cientifica de sepsis,
cuando afirmé que es “un estado causado por la invasion microbiana de
una fuente infecciosa local en el torrente sanguineo, que conduce a signos
y sintomas sistémicos” (16). Sin embargo, la teoria microbiana se mostro
incompleta en la segunda mitad del siglo XX, cuando, con el descubrimiento
y generalizacién del uso de antibiéticos, se constatdé que muchos pacientes
seguian muriendo tras la erradicacion del agente causal, por lo que se
sugirio la posibilidad de que el determinante patogénico fuera, al menos en

parte, el hospedador.

Cobraron entonces importancia los trabajos de finales del siglo XIX y
principios del siglo XX de Pfeiffer (12), quien describié el concepto de
endotoxina como el principio pirégeno asociado a Vibrio cholerae, y que
posteriormente se describiria en multiples bacterias gramnegativas. En
1944, Shear identifico las endotoxinas entéricas como lipopolisacéaridos
(17), y en 1965, Heppner describio los ratones C3H/HeJ, inmunes al shock
por endotoxinas, pero hipersusceptibles a la infeccion por bacterias
gramnegativas (18). Estos dos hallazgos se relacionan con el
descubrimiento en 1998 del gen Toll-like receptor 4 (TLR-4), en el que una
mutacion hace al raton resistente al lipopolisacéarido (LPS) de las bacterias

gramnegativas, y por tanto, no se desencadena la sepsis (19).
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1.2.3 Criterios de sepsis-1y sepsis-2

A finales del siglo XX, el concepto de sepsis como respuesta del
hospedador al microorganismo invasor se consolidé en la Conferencia de
Consenso de 1991 del American College of Chest Physicians (ACCP) y la
Society of Critical Care Medicine (SCCM), en la que se definio la sepsis
como el sindrome inflamatorio de respuesta sistémica (SIRS) frente a una
infeccion, con unos criterios diagnosticos (escala SIRS) de dos de cuatro
variables (temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y

recuento leucocitario (20)) (ver tabla 1.2.1).

Tabla 1.2.1 Criterios clinicos de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) (20)

Dos 0 mas de:
Temperatura >38°C 0 <36°C

Frecuencia cardiaca >90 Ipm

Frecuencia respiratoria >20 rpm o PaCO, <32 mmHg (4.3 kPa)

Recuento leucocitario >12.000/mm? o <4000/mm?, 0 >10% de neutrofilos

inmaduros

La sepsis con disfuncion orgénica se denominé “sepsis grave” (SG), la
cual podia progresar a “shock séptico”, definido como la hipotension
mantenida a pesar de la adecuada fluidoterapia, desencadenada por una
sepsis (20) (ver tabla 1.3.3). La simplicidad de estos criterios hizo que
fueran rapidamente adoptados por los investigadores. Sin embargo, pronto
surgieron varias criticas a estos criterios y al concepto de sepsis como

respuesta del hospedador al microorganismo invasor (21).
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Los criterios de la ACCP de 1991 se revisaron en una segunda
conferencia en 2001 (22), pero se fall6 en el intento de encontrar una serie
de variables sencillas de medir para definir la sepsis, y se termin6é por
aumentar la lista de criterios clinicos para el diagndstico de sepsis grave
(21), con una propuesta de estadificacion de la gravedad, el sistema PIRO
(Predisposition, Insult/Infection, Response, Organ dysfunction) (tabla 1.2.2)
gue no tuvo ningun impacto en la comunidad cientifica por su falta de una
escala concreta (23), no consolidandose varias propuestas, como la de
Howell et al. (24), que elaboraron una escala de variables con puntos
obtenidos de un analisis de riesgo relacionado, sin especificar un punto de

corte.

1.2.4 Criticas a los criterios de sepsis-1y sepsis-2

Toda infeccibn puede desencadenar una respuesta inflamatoria
sistémica por parte del hospedador -fiebre, leucocitosis, taquicardia e
hiperventilacion-. Esta respuesta es fisiolégica y, hasta cierto grado,
beneficiosa (21), pero esas alteraciones bastan para que un paciente
cumpla los criterios de SIRS, por lo que éstos tienen una elevada
sensibilidad y una baja especificidad para detectar pacientes graves o
disfuncién orgéanica (21, 25). Debido a esa alta sensibilidad, mas del 90%
de los pacientes admitidos en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) los

cumplen (26), sea la causa de la enfermedad aguda infeccion o no.

Segun se ha ido desentrafiando la compleja patogénesis de la sepsis, se
ha visto que, a nivel molecular, el SIRS causado por una infeccion apenas

difiere del causado por inflamacion aséptica (quemaduras, traumatismos,
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pancreatitis...). Estas causas y la infeccion comparten signos clinicos de
inflamacion aguda sistémica, y pueden estar presentes simultdneamente
en un paciente (21). Por tanto, la sepsis difiere de la inflamacién estéril por

la presencia de una infeccion subyacente (21) y no por las vias de

respuesta activadas o los tipos de disfuncién orgéanica.

Tabla 1.2.2 El sistema PIRO (sepsis-2) para estadificacion de la sepsis y

la propuesta de escala de Howell et al.

Definicion de sepsis-2 (22) | Propuesta de Howell et al. (24)
Predisposicion | Enfermedades premérbidas | Variable Puntos
con mal prondstico a corto Edad <65 afios 0
plazo, variables socio- 65-80 afios 1
culturales y epidemiolégicas >80 afios 2
EPOC 1
Hepatopatia 2
Residencia 2
Neoplasia sin metastasis 1
con metastasis 2
Infeccidn Cultivos y sensibilidad de los | Neumonia 4
patdégenos, posibilidad de Infeccion de piel y partes 0
control del foco blandas
Otras infecciones 2
Respuesta Criterios SIRS y otros signos | FR >20 rpm 3
de sepsis, shock séptico, Neutrdfilos inmaduros >5% | 1
PCR FC >120 Ipm 2
Disfuncioén Disfuncién organica como NUS >20 mg/dl 2
organica fallo organico o escalas Hipoxemia 3
compuestas como SOFA, Lactato >4 mmol/l 3
MODS, LODS TAS <70 mmHg 4
70-90 2
>90 0
Trombopenia <150x10%ml | 2

PCR, proteina C reactiva, SOFA, Sepsis Organ Failure Assessment; MODS, Multiple
Organ Dysfunction Score; LODS, Logistic Organ Dysfunction Score; EPOC,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FR, frecuencia respiratoria; FC, frecuencia
cardiaca; NUS, nitrégeno uréico en sangre
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1.3 Situacion actual

1.3.1 Criterios de sepsis-3

El Tercer Consenso Internacional para las definiciones de sepsis y shock

séptico (sepsis-3) reunid a 19 expertos en fisiopatologia, ensayos clinicos

y epidemiologia de la sepsis. Estos expertos, convocados por la Society of

Critical Care Medicine y la European Society of Intensive Care Medicine en

2016 definieron la sepsis como la disfuncién organica potencialmente

mortal causada por la disregulacion de la respuesta del hospedador a la

infeccion (1). Esta nueva definicion remarca que la sepsis es disfuncion

organica.

Tabla 1.3.1 Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)

Sistema | Puntos | 0 |1 | 2 '3 4

Respiratorio

PaO,/FiO2, mmHg | 2400 <400 <300 <200 con soporte | <100 con soporte
respiratorio respiratorio

Coagulacién

Plaquetas, x10%/uL | 2150 | <150 |<100 | <50 | <20

Hepatico

Bilirrubina, mg/dl | <12 [ 1,2-1,9 [ 2,059 |6,0-11,9 212

Cardiovascular

TAM, mmHg =70 <70 - - -

Vasopresores, - - Dop. <5 | Dop. 5,1-15 Dop. >15

Hg/Kg/min al Dob. Adr. <0,1 Adr. >0,1

menos 1 hora Nor. <0,1 Nor. >0,1

Neurolégico

Escala de 15 13-14 | 10-12 6-9 <6

Glasgow

Renal

Creatinina, mg/d| <1,2 1,2-19 | 2-34 3,5-4.9 >5

Diuresis, ml/dia - - - <500 <200

FiO, fraccion inspirada de oxigeno; PaO2: presion parcial de oxigeno; TAM: tension
arterial media; Dop., dopamina; Dob., dobutamina; Adr., adrenalina; Nor., noradrenalina
Modificado de Vincent et al.. 1996 (27)
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Sin embargo, el mayor paso conceptual es el abandono de la escala
SIRS en los nuevos criterios (2). Ese concepto previo de sepsis como
infeccion y SIRS se enfocaba so6lo en el exceso de inflamacion.
Actualmente, el concepto reconoce la activacion precoz de respuesta proy
anti-inflamatoria, ademas de modificaciones en las vias no inmunoldgicas,
como la cardiovascular, neurologica, autonémica, hormonal, bioenergética,

metabdlica y de coagulacion, todas ellas con significado prondstico (2).

Entender exactamente qué constituye la disfuncién organica, y qué
diferencia la respuesta regulada del hospedador de la disregulada es una
tarea pendiente (2). Estas nuevas definiciones de consenso deben ser
vistas como una oportunidad para adoptar y poner en marcha las

recomendaciones que contienen (28).

Sepsis es un término que abarca un sindrome con una variada
constelaciéon de signos y sintomas en un paciente con sospecha de
infeccion. No hay, hasta el momento, un criterio clinico o biolégico
inequivoco, 0 una prueba complementaria que permita identificar
especificamente a un paciente séptico. Dado que no existe un gold
standard para el diagnéstico, la task force buscé definiciones, y criterios

clinicos que las apoyaran, que fueran claros, utiles y validos (1).

La nueva definicién refleja la puesta al dia de la patobiologia de la sepsis,
especialmente qué la distingue de una infeccion no complicada del mismo
foco. Asimismo, los nuevos criterios intentan capturar la esencia de la
sepsis, a la vez que son objetivos y medibles. Aunque no lo abarcan todo,
son faciles de usar y registrar, y ofrecen una terminologia comun a clinicos

e investigadores.
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Las constantes vitales y pruebas de laboratorio requeridos para la escala
SOFA (ver tabla 1.3.1) son frecuentemente incluidas en los analisis de
rutina, de manera que el score se puede calcular retrospectivamente (1).
Se considera sepsis cuando la escala SOFA aumenta 2 0 mas puntos con
respecto al valor basal (29). Las diferencias entre definiciones y criterios

clinicos pueden verse en la tabla 1.3.3.

El Consenso de 2016 introduce una escala basada en un modelo clinico
(29), que con la alteracién de 2 de las 3 variables clinicas (v. tabla 1.3.2)
tiene un valor predictivo fuera de la UCI similar a la escala SOFA completa
(1). Esta nueva escala, llamada quick SOFA (QSOFA) aporta unos criterios
clinicos para identificar a pie de cama, sin necesidad de pruebas
complementarias, pacientes con alta probabilidad de tener complicaciones

y mal prondstico.

Tabla 1.3.2 Escala quick SOFA (qSOFA) (1)

Dos 0 mas variables de:

Frecuencia respiratoria 222 rpm

Alteracion del nivel de consciencia

Tension arterial sistolica <100 mmHg

Ademas, el Consenso de 2016 (sepsis-3) (1) incluye un algoritmo para
el diagndstico de sepsis y shock séptico, donde puede observarse el papel
de gSOFA y SOFA (v. Figura 1.3.1).

12



Introduccién

Paciente con sospecha

de infeccion
v No .
:GSOFA 227 . i Todavia se .
sospecha sepsis?
Si Si No
h A
Evaluacion de
disfuncién organica
Y
il No Monitorizacionde la
situacion clinica; reevaluar
i SOFA 227 > . T .
para posible sepsis si esta
clinicamente indicado
Si
Y
Sepsis |«

Y
A pesar de fluidoterapia intensa adecuada:
1. Requiere uso de vasopresores para No
mantener una TAM 265 mmHg
Y

2. Lactato sérico =2 mmol/L

lSI'

Shock séptico

Figura 1.3.1 Algoritmo para la identificacion con criterios clinicos de

pacientes con sepsis y shock séptico segun los criterios de sepsis-3

Modificado de Singer et al. (1)
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1.3.2 Controversias y limitaciones de los estudios de sepsis-3

Una de las criticas mas importantes a los nuevos criterios de sepsis-3 es
la inexistencia de un gold standard para el diagndstico de sepsis, como
seflalabamos antes. Otro problema remarcado tanto en el articulo original
de Singer et al. (1) como en criticas posteriores (2) es la heterogeneidad de
la poblacion de pacientes con sepsis. Debido a esto, los criterios
diagndsticos son amplios, y no permiten la clasificacion de los pacientes de
acuerdo con la patobiologia subyacente o la demografia. Por ello, la nueva
definicion no orienta al tratamiento especifico del paciente particular. Sin
embargo, éste es un problema del concepto de sepsis en si, no

necesariamente de los nuevos criterios (2).

Tanto la escala SOFA como los criterios SIRS son indicadores de dafio
organico y predictores de mortalidad, pero no ayudan a diagnosticar la
etiologia. Cuando se cumplen los criterios, ya esta presente la disfuncién

organica, y puede haberse demorado el inicio del tratamiento (30).

La escala qSOFA, desarrollada en un ambiente fuera de la UCI y basada
en cohortes retrospectivas estadounidenses, ha sido objeto de numerosas
criticas (2). En el articulo original se menciona que serd necesaria una
validacion prospectiva antes de ser adoptado extensamente en la practica

clinica (29), critica recogida también por otros investigadores (31).

La principal critica es el temor a que la mayor especificidad de qSOFA
con respecto a SIRS vaya en detrimento de la sensibilidad y la capacidad
para detectar a los pacientes con peor pronéstico (32-34), especialmente
en Urgencias (35, 36) y en el ambiente prehospitalario (36, 37) .

14
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Tabla 1.3.3 Comparacion de las definiciones y criterios clinicos de

sepsis-1y sepsis-3

Sepsis-1(1991) (20)

Sepsis-3 (2016) (1)

Sepsis

Definicion

Disfuncién orgéanica
causada por la respuesta
del hospedador a la
infeccién

Disfuncién organica
potencialmente mortal
causada por la
disregulacion de la
respuesta del hospedador a
la infeccion

Criterios clinicos

Infeccién sospechada o
documentaday 2 o mas
variables de la escala
SIRS

Infeccién sospechada o
documentada y aumento de
2 0 mas puntos de la escala
SOFA sobre la puntuacion
basal del paciente

Sepsis grave

Definicion

Sepsis asociada con
disfuncién organica,
hipoperfusion o
hipotension

No se contempla

Criterios clinicos

Sepsis con signos de
disfuncién organica,
hipoperfusion o
hipotensién

Shock séptico

Definicion

Subtipo de sepsis grave
definido por hipotension e
hipoperfusion y disfuncién
organica

Subtipo de sepsis en el que
las alteraciones circulatorias
y celulares/metabdélicas son
lo bastante graves como

para aumentar la mortalidad

Criterios clinicos

Sepsis e hipotensién a
pesar de fluidoterapia
intensiva, asi como signos
de hipoperfusion

Sepsis y necesidad de
vasopresores para
mantener TAM 265 mmHg y
lactato >2 mmol/L a pesar
de fluidoterapia intensiva

Hipotension: tension arterial sistélica <90 mmHg o disminucion de >40 mmHg del nivel
basal; signos de hipoperfusion: incluyen, pero no se limitan a acidosis lactica, oliguria
o alteracidn del nivel de consciencia

15
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Una posible debilidad de las escalas SOFA y gSOFA, ya sefalada por
Seymour et al. (29), es que ambas escalas no tienen en cuenta la
comorbilidad (32, 38).

Como ocurria con los criterios SIRS y la escala SOFA (30), se hace notar
también que las variables de gSOFA sean indicativas de una
descompensacion ya existente, mas que marcadores de deterioro futuro
(39). Ademas, estas variables cambian en el tiempo, por lo que la ventana

temporal es importante y puede afectar al rendimiento (32).

Klompas et al. (40) plantean los problemas relacionados con que las
guias y estudios de la sepsis se centren mayoritariamente en los pacientes
mas graves, dejando de lado aquellos en estadios iniciales (41). Ademas,
mantienen que la sepsis es un proceso heterogéneo en el que la
localizacion anatomica influye en la probabilidad de infeccion, el
microorganismo, el tipo de disfuncién orgénica, gravedad de la enfermedad
y pronostico. Sostienen que denominar con un mismo término estos
procesos heterogéneos favorece tratarlos de manera homogénea y
agresiva en lugar de individualizar el tratamiento segun las caracteristicas

del paciente y enfermedad (40).
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1.4 Fisiopatologia de la sepsis

Como hemos visto en el capitulo anterior, ha habido un cambio
importante en nuestro entendimiento de la patobiologia e inmunologia
molecular de la sepsis en los ultimos 30 afos, observandose una
interaccibn mucho mas compleja e interdependiente entre el
microorganismo invasor y el hospedador, produciendo juntos las

manifestaciones heterogéneas de la sepsis (42).

1.4.1 Respuesta normal a la infeccién

La respuesta inflamatoria del hospedador a la infeccion se inicia cuando
el sistema inmunitario, especialmente los macrofagos, reconocen y se unen
a los microorganismos causantes de la infeccion. Esto activa una serie de
cascadas moleculares complejas, cuya intensidad depende del
microorganismo desencadenante y del sistema inmune del hospedador,
ademas de una serie de factores y mediadores proinflamatorios y
antiinflamatorios que modulan esta respuesta (43). Si el equilibrio entre
mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios se mantiene, la infeccién
sera contenida a nivel local y se alcanzara la curacion (43, 44). Por el
contrario, si este equilibrio falla, la infeccion se diseminara y/o los efectos
del sistema inmunoldgico activado seran excesivos y se producird una
disfuncion organica, que puede llevar a un fallo organico multiple y a la
muerte del hospedador (42-44).
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El sistema inmunolégico innato, compuesto principalmente por
macrofagos, monocitos, polimorfonucleares (PMN), células natural killer y
células dendriticas, detecta los patrones moleculares asociados a los
microorganismos (pathogen-associated molecular patterns, PAMPS), que
incluyen componentes de bacterias, hongos y virus, como endotoxinas o
beta-glucano (44, 45); y los patrones moleculares asociados a peligro
(danger-associated molecular patterns, DAMPs; también conocidos como
alarminas), componentes celulares que se liberan al activarse la
inflamacion (44, 46).

El reconocimiento de los microorganismos, PAMPs y DAMPs por parte

del sistema inmunoldgico se puede producir por varias vias:

- Los receptores de reconocimiento de patrones (pattern recognition
receptors, PRRs) presentes en la superficie de las células del sistema
inmunitario reconocen y se unen a los PAMPs (45). Hay tres familias
principales de PRRs: los receptores tipo Toll (Toll-like receptors, TLRS),
situados en la superficie celular; las proteinas repetidas ricas en leucina con
dominios para oligomerizacion de nucleétidos (nucleotide-oligomerization
domain, NOD) o los receptores tipo &cido retinoico inducible gen | (retinoic-
acid-inducible gene, RIG-l) (43), situadas ambas en el citosol (44). Un
ejemplo de la interaccién de PRRs y PAMPs es cuando la liposacaridasa
(LPS) de las bacterias gramnegativas se une al TLR-4 de las células del

sistema inmunitario (43).

Algunos PRRs, especialmente los NOD, pueden ensamblarse formando
inflamosomas, que son importantes complejos de maduracion y secrecion
de interleucinas (IL) (42).
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- Los PRRs también reconocen sefiales enddégenas de peligro, como las
alarminas o los DAMPs (46), estructuras citoplasmaticas, nucleares o
estructuras de las mitocondrias, elementos intracelulares, como el acido
desoxirribonucléico (ADN) mitocondrial o el adenosin trifosfato (ATP), que
adquieren una nueva funcién de alerta cuando se liberan al espacio

extracelular.

- Los receptores desencadenantes expresados por las células mieloides
(triggering receptor expressed on myeloid cell, TREM-1) y los receptores
de lectina asociada a DAP12 mieloide (myeloid DAP12-associating lectin,
MDL-1) de las células del sistema inmunitario también pueden reconocer y
unirse a componentes de las bacterias (47).

Ademas, otras estructuras celulares pueden ser liberadas al espacio

intercelular y pueden influir en la respuesta del hospedador:

- Las microparticulas de las células vasculares y circulantes pueden
participar en los efectos deletéreos de la inflamacion intravascular

relacionada con la sepsis (48).

- Aunque la formaciéon de trampas extracelulares producidas por los
neutréfilos (neutrophil extracelular traps, NET) forma parte de una
estrategia importante para inmovilizar y lisar las bacterias invasoras, la
liberacion de cromatina nuclear (ADN, histonas) y proteinas bactericidas
puede promover la respuesta inflamatoria del hospedador, el dafio

endotelial y la trombosis (49).
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La union de los receptores de la superficie de las células del sistema

inmunitario a las bacterias tiene multiples efectos:

- TLRs: la union de las bacterias a estos receptores activa una cascada
a partir del factor citosélico nuclear (cytosolic nuclear factor-kb) (44). Este
factor activado se mueve del citoplasma al nucleo, se une a las zonas de
transcripcion e induce la activacion de una serie de genes relacionada con
la repuesta inflamatoria del hospedador, como citocinas proinflamatorias
(factor de necrosis tumoral alfa, TNFa; interleucina-1, IL-1...), quimiocinas

(molécula de adhesion intercelular-1...) y éxido nitrico (NO).

- Los PMN se activan y expresan moléculas de adhesion que causan su
agregacion y marginacion en el endotelio vascular. Esto es facilitado porque
el endotelio expresa moléculas de adherencia. Los PMN adheridos pasan
por una serie de pasos (adhesion, diapédesis, quimiotaxis) y migran a la
zona dafiada (50), donde liberan mediadores responsables de los signos
cardinales de la inflamacién local: calor y rubor por la vasodilatacion local,
e hiperemia, asi como edema rico en proteinas, debido al aumento de la

permeabilidad microvascular.

Este proceso esta regulado por mediadores proinflamatorios y
antiinflamatorios secretados por los macréfagos, activados por la invasion

local de las bacterias.

- Mediadores proinflamatorios: los mas importantes son el TNFa y la IL-
1. La secrecién de TNFa es autosostenida (secrecion autocrina), mientras
las otras citocinas y mediadores, como las IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, el
factor activador de plaguetas (FAP), el interferon-y y los icosanoides

aumentan los niveles de otros mediadores (secrecion paracrina) (43).
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El conjunto de mediadores proinflamatorios produce el reclutamiento de
mas PMN y macréfagos, aumenta la expresion de moléculas de adhesion
y quimiocinas de las células endoteliales, induce proteinas de fase aguda
hepéticas, como el complemento y el fibrindbgeno (44), liberacion de las NET
por parte de los neutrofilos (51) y microparticulas inflamatorias (52), que,
combinadas con las NET y el factor tisular de las plaquetas, produce

inmunotrombosis (53), trombos que contienen los microorganismos.

- Mediadores antiinflamatorios: las citocinas que inhiben la secrecion de
TNFa e IL-1 deprimen el sistema inmunolégico al inhibir la produccion de
citocinas en las células mononucleares y los linfocitos T-helper (44). Sin
embargo, no son antiinflamatorias en todas las ocasiones. Por ejemplo, la
IL-10 y la IL-6, ademas de disminuir la secrecion de TNFa, aumentan la
actividad de los linfocitos B (proliferacion, secrecién de inmunoglobulinas)

y el desarrollo de linfocitos T citotdxicos (43).

Los mediadores antiinflamatorios se activan en las primeras horas de la
sepsis. La IL-10 mencionada previamente, por ejemplo, es producida por
diferentes tipos de leucocitos, suprime la produccion de IL-6 e interferon-y
y estimula la produccién del receptor soluble de TNFa y del antagonista del

receptor de IL-1, neutralizando ambos mediadores proinflamatorios (54).

El equilibrio entre mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios regula
los procesos inflamatorios, incluyendo la adherencia, quimiotaxis y
fagocitosis de las bacterias, lisis bacteriana y fagocitosis de los PAMPs y
los DAMPs del tejido dafiado (43, 44). Si el equilibrio entre mediadores
entre si y con respecto al dafo inicial causado por la infeccion se mantiene,
la homeostasis se restaurara, reparandose el tejido y alcanzando la

curacion.
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Figura 1.4.1 Respuesta del hospedador a la infeccion durante la sepsis

A) Durante la respuesta inmune protectora, las células del sistema inmune innato
reconocen los patrones moleculares asociados a los microorganismos (PAMPS) a través
de los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), una serie de receptores de
superficie y citosoélicos, como los receptores tipo Toll (TLRs), los dominios para
oligomerizacion de nucleétidos (NOD) y los receptores tipo acido retinoico inducible gen |
(RIG-I). Una respuesta equilibrada comprende una variedad de acciones proinflamatorias,
como la liberacibn de citocinas, reclutamiento de leucocitos, activacion local del
complemento y la coagulacion, seguido de un retorno a la homeostasis a través de una
serie de mecanismos compensadores que inhiben la inflamacion inicial y reparan el tejido.

B) Si el patégeno tiene éxito multiplicandose, la respuesta inmunitaria se desequilibra y
dafa al hospedador. La respuesta del hospedador durante la sepsis se caracteriza por la
concurrencia de hiperinflamacion (arriba) e inmunosupresion (abajo).

Modificado de Mandell, Bennett, JE. Principles and Practice of Infectious Diseases. 9th
ed. 2019. Elsevier.
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La resolucion de la inflamacién no es un proceso pasivo, sino que implica
una serie de células del sistema inmunologico, coordinadas entre si por
mediadores moleculares (44). Una vez los microorganismos patdgenos han
sido eliminados, las células dafiadas y los leucocitos infiltrados en el tejido

deben ser eliminados.

Silos mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios estan equilibrados,
estas células entran en apoptosis y son eliminadas por los macréfagos, un
proceso conocido como eferocitosis, desencadenado por la IL-10 y el factor
B de crecimiento (55). Los mediadores antiinflamatorios como las lipoxinas,
resolvinas, protectinas y maresinas, liberadas durante la eferocitosis, son
producidos por los linfocitos T reguladores y las células mieloides
supresoras, reducen las especies reactivas de oxigeno (reactive oxygen
species, ROS), la permeabilidad endotelial y el reclutamiento de leucocitos
(55, 56).

1.4.2 Transicion a la sepsis

La sepsis ocurre cuando el equilibrio entre mediadores proinflamatorios
y antiinflamatorios se rompe a favor de los primeros en respuesta a una
infeccion, sobrepasando las barreras del ambiente local y llevando a una
respuesta sistémica, de manera similar a procesos no infecciosos como un
traumatismo o0 una pancreatitis (43), que produce un dafio colateral y
muerte o pérdida de funcionalidad de las células y 6rganos del hospedador
(42).
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La sepsis puede considerarse una inflamacién intravascular maligna (57)
porque esta disregulada y es autosostenida; los mediadores inflamatorios,
habitualmente confinados en el espacio intercelular del intersticio, se
distribuyen a través de los vasos; y todas las caracteristicas de la repuesta
de la sepsis son amplificaciones de la respuesta inflamatoria normal (42,
43).

Se desconoce por qué la respuesta inmunitaria, que habitualmente
permanece localizada, en ocasiones sobrepasa el ambiente local,
causando la sepsis (43). La causa es multifactorial (42), incluyendo efectos
directos de los microorganismos o de sus productos toxicos, y otros
dependientes del hospedador, como la liberacion de mediadores
proinflamatorios en grandes cantidades, la activacion del complemento, v,
ademas, algunas variaciones genéticas entre individuos (43, 44, 58), que

pueden hacerles mas susceptibles a desarrollar una sepsis (58, 59).

- Efectos de los microorganismos: componentes de la pared celular
bacteriana, como las endotoxinas, los peptidoglicanos o el acido
lipoteicdico, y productos bacterianos como enterotoxinas B estafilococicas,
exotoxinas A pseudomonicas o la proteina M de los Streptococcus A
hemoliticos, pueden contribuir a la progresién de la infeccién local a

sistémica (43).

- Exceso de mediadores proinflamatorios: la liberacion de grandes
cantidades de citocinas proinflamatorias, como el TNFa o la IL-1, en la
sangre pueden contribuir también a la sepsis (43). Los elevados niveles de
TNFa en la sepsis se deben en parte a la unién de las endotoxinas a la
proteina del ligando de LPS, que activa el CD14 de los macrofagos, y
estimula la liberacion de TNFa (60). Se ha observado que los niveles de
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TNFa son mas elevados en pacientes sépticos frente a los no sépticos en
shock (61), que la infusién de TNFa produce sintomas similares al shock
séptico (62) y que los anticuerpos anti-TNFa protegen ratones frente a dosis

letales de endotoxina (63).

- Activacion del complemento: la activacion de la cascada del
complemento durante la respuesta inmune innata, de manera paralela a la
activacion de TNFa e IL-6 (64), dirige la produccion de varias proteinas que
contribuyen a la opsonizacion y lisis de los microorganismos invasores,
regulan la respuesta inflamatoria y activan la respuesta inmune adaptativa
(65). A pesar de esas funciones protectoras, su activacibn también
contribuye al desarrollo de la disfuncion organica en la sepsis (44).

Las tres vias del complemento estan implicadas en la sepsis (66). La via
clasica es activada por endotoxinas (66), y contribuye ademas al desarrollo
de la hipotension mantenida y a la coagulacién intravascular diseminada
(CID ) (67). La via alternativa parece activarse antes, tanto por bacterias
gramnegativas como por grampositivas (68). La implicacion de la via de la
lectina estd menos clara (66), sin embargo, se ha demostrado su activacion
por algunos LPS (69).

Ademas, la sepsis produce una deplecién del inhibidor de C1, lo que
inhibe la activacién de las tres vias del complemento (70), ademas de
proteasas de las vias de la fibrinolisis, la coagulacion y la produccion de
guininas (66).

- Susceptibilidad genética: algunos polimorfismos de nucleétido simple
(single nucleotide polymorphism, SNP) se asocian con un aumento de la

susceptibilidad a la infeccién, como los que codifican las citocinas (IL-1,
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TNFa, IL-10...), receptores de superficie celular (CD14, TLR-2y TLR-4...),
ligandos de polisacéaridos, el inhibidor del activador del plasminégeno o la
caspasa-12, entre otros (58). Por ejemplo, algunos SNP de los genes del
TLR-4 y TLR-1 se han relacionado con un aumento de la susceptibilidad al
shock séptico por bacterias gramnegativas (59), candidemia (71) y
aspergilosis invasiva (72). EI SNP Asp299Gly del gen TLR-4, confiere
proteccion frente al paludismo cerebral (73), pero aumenta el riesgo de

bacteriemia y muerte intrahospitalaria (74).

Sgrensen et al. (75), en un estudio danés con 1000 pacientes adoptados
en las décadas de 1920 a 1940, mostraron que si los padres biol6gicos
habian fallecido por una infeccion antes de los 50 afios, el riesgo relativo
de muerte de causa infecciosa era de 5,8 (2,4 a 13,7, IC 95%), frente al 0,7
(0,1 a 5,4, IC 95%) si los fallecidos eran los padres adoptivos, aunque se

trata de un estudio anterior al uso habitual de antibi6ticos.

- Edad e inmunosenescencia: los pacientes mayores son mas proclives
a desarrollar sepsis (44). Martin et al. (76) observaron en un estudio con
datos de 500 hospitales estadounidenses que los pacientes mayores de 65
afos representaban el 12% de la poblacion estudiada, pero comprendian
el 65% de los casos de sepsis, con un riesgo relativo de 13,1. En el mismo
estudio, en un analisis multivariante ajustado por sexo, raza,
comorbilidades, foco y gravedad de la infeccién, se observdé que los
pacientes con sepsis mayores de 65 afos tenian 2,3 mas posibilidades de

fallecer.
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1.4.3 Efectos deletéreos de la sepsis

e Efectos sistémicos:

El dafio celular se produce cuando la respuesta inmunoldgica es
sistémica, y precede al dafio organico. EI mecanismo exacto de dafio
celular no se conoce con precision (43). Los mecanismos propuestos para
explicar ese dafio celular son la isquemia tisular, el dafio citopatico directo
y una tasa alterada de apoptosis que produce inmunosupresion, entre otros
(42, 44).

- Isquemia tisular: el desequilibrio entre las necesidades de oxigeno y
el aporte es tipico de la sepsis (42). Ademas, durante la sepsis se producen
frecuentemente lesiones endoteliales y de la microcirculacion,
disminuyendo la capacidad tisular de intercambio de oxigeno y causando

iIsquemia tisular y dafio celular (44).

Las lesiones de la microcirculacion son resultado del desequilibrio entre
el sistema de coagulacion y el sistema fibrinolitico (42), ambos activados
durante la sepsis. Las lesiones endoteliales son consecuencia de la
interaccion entre los PMN y las células endoteliales. La activacion de estas
tltimas produce que los PMN aumenten la secrecién de sustancias
oxidantes, enzimas liticas y sustancias vasoactivas como NO, ROS,

endotelina, o FAP (77) al espacio extracelular.

Estas sustancias, junto con el LPS, pueden causar dafio endotelial y
alterar la integridad de la barrera endotelial microvascular (77), ademas de
activar sistemicamente la cascada de la coagulacion (42), aumentando la
produccion de trombina, activacion de las plaquetas y formando trombos

plaguetarios. Ademéas de este efecto procoagulante, se produce una
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depresion de los efectos anticoagulantes de la proteina C y de la
antitrombina (42), y deplecion de los niveles de proteina C activada, que,
ademas de efecto anticoagulante, tiene un efecto antiinflamatorio, al inhibir
el TNFa, la IL-1 y la IL-6, y limitar la adhesién de monocitos y neutréfilos al
endotelio (78). Estas alteraciones de la coagulacion, junto con una
reduccion de la fibrinolisis por liberacién del plasmindgeno tisular activado
por accion del TNFa y la IL-1 (79), producen microtrombos en la

microcirculacién (80).

Asi mismo, se produce una reduccion de los leucocitos, disregulacion de
las moléculas de adhesién, aumento de la adherencia de plaquetas y
leucocitos (81) y los eritrocitos pierden su flexibilidad habitual en la
microcirculacion sistémica (82), causando disminucion y heterogeneidad

del flujo sanguineo y disminuyendo el aporte de oxigeno.

- Dafio citopatico directo: los mediadores proinflamatorios y otras
sustancias como las endotoxinas pueden causar disfuncion mitocondrial
por varios mecanismos, como la inhibicién directa de los complejos
enzimaticos respiratorios, alteraciones del transporte de electrones, dafio
por estrés oxidativo y dafio del ADN mitocondrial, produciendo citotoxicidad
(43).

- Disfuncion metabdlica: incluso en shocks sépticos y casos de fallo
multiorganico, las autopsias muestran escasa muerte celular (83). EI ADN
y las proteinas mitocondriales se dafian por los ROS y los antibioticos,
provocando un descenso de ATP celular, y las células entran en una
situacion similar a la hibernacion (84), reduciendo su actividad
especializada. Esta relacion entre el fallo multiorganico inducido por sepsis
y la disfuncién mitocondrial también fue observada por Durand et al. (85),
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en cuyo estudio se observaban cambios morfolégicos mitocondriales por
microscopia electronica en muestras de diferentes érganos de pacientes

fallecidos por sepsis, mas que muerte celular.

La relevancia clinica de la disfuncién mitocondrial en el shock séptico fue
sugerida inicialmente por Brealey et al. (86), en un estudio con 28 pacientes
sépticos ingresados en UCI. Se realizé una biopsia muscular a las 24 horas
del ingreso, observando relacion entre menor concentracion de ATP
muscular, marcador de la fosforilacion oxidativa de la mitocondria, y
mortalidad, ademas de objetivar sobreproducciéon de NO y deplecién de

antioxidantes en los pacientes que fallecieron.

La reduccion del gasto energético a nivel celular es consistente con la
reduccion del oxigeno tisular en la sepsis (87), y probablemente aumenta
la disfuncion organica (44), ya que las células reducen sus funciones
especializadas. Todo ello provoca un aumento del fracaso renal agudo, de
la depresion miocardica, la disfuncion hepatica, la encefalopatia, la lesion

pulmonar aguda y el dafio a la barrera intestinal (88).

Esto se acompafia de un aumento del catabolismo, caracteristico de la
sepsis (44), con pérdida de masa muscular (89). ElI dolor, los
corticoesteroides, la inmovilizacion y los mediadores proinflamatorios
conllevan un incremento del catabolismo muscular, con liberacion de
aminoacidos para la gluconeogénesis que produce la glucosa necesaria

para la proliferaciéon de las células del sistema inmunoldgico innato (90).

- Apoptosis e inmunosupresion: durante la sepsis, las citocinas
proinflamatorias retrasan la apoptosis de los macrofagos activados y PMN,

prolongando y aumentando su respuesta inflamatoria, y contribuyendo al
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desarrollo del fallo multiorganico. La sepsis también induce un aumento de
la apoptosis de los linfocitos y células dendriticas, alterando la respuesta
inmunologica especifica y facilitando la invasion por microorganismos (43,
91).

El exceso de inflamacion de la sepsis suele ir seguido de un periodo de
inmunosupresion (92). Boomer et al. (93) observaron, en un estudio en el
que comparaban los bazos y pulmones de 40 pacientes fallecidos por
sepsis con 30 pacientes control fallecidos por otras causas, que la
secrecion de citocinas proinflamatorias de los esplenocitos de los pacientes
sépticos era menor del 10% que la de los controles tras estimulacion con
LPS o anti-CD3/anti-CD28, y se observaba una deplecion de linfocitos CD4
y CD8. Ademas, las células de los pacientes sépticos mostraban un
aumento de la expresion de receptores y ligandos inhibidores, asi como

aumento de la poblacién de células supresoras.

e Efectos 6rgano-especificos:

El dafio celular descrito previamente, acompafiado de la liberacion de
mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios frecuentemente progresa a

disfuncién organica, y el fallo multiorganico es comun (43).

- Sistema circulatorio: la hipotensién por vasodilatacion generalizada
es la expresion mas grave de la disfuncion circulatoria en la sepsis. La
liberacion de mediadores vasoactivos como el NO y las prostaciclinas,
necesarios para mejorar la autoregulacion metabdlica y producir una
vasodilataciébn adecuada, se disregula y produce una vasodilatacion

generalizada, con efectos deletéreos (44).
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Cuando el NO alcanza la circulacién sistémica, disminuye la
autoregulacion metabdlica a nivel central, regional y microregional.
Ademas, produce dafio en las zonas del sistema nervioso central

encargadas de regular el control autonémico (94).

La hipotensién durante la sepsis se debe también a la redistribucion del
liquido intravascular a causa del aumento de la permeabilidad endotelial y
la disminucion del tono muscular arterial, produciendo un aumento de la

presion capilar (43).

En la circulacion central (corazén y grandes vasos), la liberacion de
sustancias cardiodepresoras provoca la disminucion de la funcién sistdlica
y diastolica ventricular, por lo que es necesario aumentar la frecuencia
cardiaca para mantener la tension arterial (95). Ademas, las citocinas
proinflamatorias causan dafio directo celular y mitocondrial, causando una
miocardiopatia en el 18 al 60% de los casos (42), caracteristicamente

aguda y reversible.

En la circulacion regional, la incapacidad de los vasos para
vasoconstrefiirse adecuadamente altera la capacidad para distribuir el flujo
sanguineo entre los érganos y sistemas, de manera que cuando es
necesario redistribuir el flujo de la circulacion esplacnica a la circulacion

central, no es posible (96), produciéndose un shock distributivo (42).

El mayor dafio en el sistema circulatorio durante la sepsis se produce en
la microcirculacion (43), produciéndose dilatacion de arteriolas, vénulas y
capilares (42). Los capilares funcionales disminuyen, produciendo una
incapacidad para maximizar la redistribucion de oxigeno (97). Esto se debe

a compresion extrinseca por el edema tisular y a microtrombos por la
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disregulacion de la coagulacion, de la fibrinolisis y la activacion de los PMN
(42, 81) antes comentadas, que pueden llevar a una CID, un sindrome
asociado con un aumento de la disfuncién organica y con aumento del
sangrado (por consumo de plaquetas y de los factores de la coagulacién),
con aumento de la mortalidad (98).

La combinacién de todos estos cambios hemodinamicos, junto con los
microtrombos vasculares, llevan a la hipoperfusion tisular y de los 6rganos,
con aumento de la glicolisis anaerébica (42), con los efectos descritos

anteriormente.

- Sistema respiratorio: el dafio endotelial en la circulacién pulmonar
durante la sepsis aumenta la permeabilidad microvascular, provocando
edema alveolar (62), que produce un desequilibrio de la ventilacion-
perfusion y conduce a la hipoxemia. Ademas, el atrapamiento y activacion
de los PMN en la microcirculacién pulmonar amplifica el dafio de la
membrana alveolo-capilar (99). Todo ello, junto con la reducciéon de la
compliance pulmonar, provoca un sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) (100).

- Tracto gastrointestinal: el dafio endotelial en la circulacion intestinal
altera la barrera intestinal, favoreciendo la translocacién bacteriana y de
endotoxinas intestinales a la circulaciéon sistémica, asi como enzimas
pancreaticas activadas (autodigestion) (101), incrementando la respuesta

inmunoldgica y perpetuando la disfuncién multiorganica (102).

- Sistema hepatobiliar: la disfuncidon hepatica disminuye la eficacia de
la eliminaciébn de las endotoxinas entéricas y productos bacterianos,

permaneciendo mas tiempo en el torrente sanguineo, y perpetuando el
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estimulo para la respuesta proinflamatoria (62, 99). Ademas, la disminucion
del aclaramiento hepatocelular de bilirrubina, causando colestasis, y de
otras funciones hepaticas como el transporte y procesamiento lipidico,

estimula también la inflamacion sistémica (103).

- Sistema excretor: los mecanismos del fracaso renal agudo en la
sepsis son varios, como la necrosis tubular aguda por hipoperfusion o
hipoxemia, la hipotension sistémica que causa vasoconstriccion renal y la
activacion de los PMN vy accion directa de algunos mediadores
proinflamatorios, como el TNFa, asi como la disfuncion de la

microcirculacién desencadenada por los PAMPs y DAMPs (83, 104).

- Sistema nervioso central: la complicacién neurolégica mas frecuente
en la sepsis es la alteracion del nivel de consciencia, una encefalopatia
poco definida (43), con un rango de gravedad desde una alteracion leve al
coma profundo (105). El delirium es frecuente, y se ha asociado a un
incremento de la mortalidad y déficits neurocognitivos de larga duracion
(106).

La disfuncion neuroldgica se atribuye a cambios en el metabolismo, asi
como alteraciones en los neurotransmisores debidos a los mediadores
proinflamatorios (43). La disfunciébn de la barrera hemato-encefalica
contribuye a una infiltracion de los leucocitos, a un incremento de la
exposicion a endotoxinas y otros productos téxicos, aumentados por los
fallos hepético y renal concomitantes, y un aumento del transporte de
citocinas a través de la barrera, causando edema perivascular, estrés
oxidativo, leucoencefalopatia y alteraciones de los neurotransmisores
(107). La disfuncion mitocondrial y el fallo microvascular preceden a las
alteraciones neuroldgicas clinicamente relevantes (108).
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El sistema parasimpatico tiene una importante accibn como mediador de
la inflamacién sistémica durante la sepsis (109). Los quimiorreceptores
carotideos, dependientes del sistema parasimpatico aferente, y ciertas
areas cerebrales, monitorizan constantemente las citocinas inflamatorias a
través de zonas permeables de la barrera hemato-encefalica (110), como
por ejemplo, la IL-1, responsable de la hipertermia (109). La respuesta
parasimpatica eferente, mediada por acetilcolina, tiene un efecto
antiinflamatorio en el perfil de citocinas, disminuyendo la expresion de
TNFa, IL-1, IL-6 e IL-18 (111). También interviene en el control de la tension
durante el shock (111).

La disfuncién orgénica causada por la sepsis a menudo se perpetla a

través de varios mecanismos (44):

- El SDRA requiere frecuentemente ventilacion mecénica, que puede

causar dafio pulmonar y aumentar la inflamacion sistémica (112).

- Los sedantes necesarios para la ventilacibn mecanica pueden
empeorar la encefalopatia séptica y el delirium (113), llevando a reduccién
de la movilidad, empeoramiento del catabolismo, debilidad muscular y

neuropatia del paciente critico.

- La disfunciéon de la barrera intestinal, ademas de favorecer la
traslocacion bacteriana y de toxinas, como hemos visto, dificulta la correcta

absorcion intestinal, empeorando la situacion nutricional (44, 99).

- La inmunosupresion secundaria a la sepsis, junto con el uso de
antibioterapia de amplio espectro y vias venosas o sondaje vesical, hacen
gue el hospedador sea altamente susceptible a nuevas infecciones, con

factores de riesgo para resistencias, dado el ambiente nosocomial (44).
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Figura 1.4.2 Efectos 6rgano-especificos de la sepsis

ANC,alteracion del nivel de consciencia; BHE, barrera hemato-encefalica; TA, tension
arterial; NO, o6xido nitrico; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FC,
frecuencia cardiaca; FR, frecuencia respiratoria.
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1.5 Infeccidn urinariay sepsis

La infeccion de orina es la causa mas frecuente de bacteriemia y sepsis
adquiridas en la comunidad (114) y la segunda causa de infeccion en la
poblacion general (115). Habitualmente afecta a mujeres jovenes, en las
que tiene un excelente prondstico (115). Sin embargo, en la poblacién
anciana representa la primera causa de hospitalizacion por infeccion (116),
con una mortalidad hospitalaria del 5% y del 11.6% a los 30 dias del alta
en mayores de 65 afos, un 3.5% de ingresos en UCI y una estancia media
de 9,3 + 6,2 dias (117).

Las manifestaciones clinicas habituales (118) dependen de si afecta al
tracto urinario inferior (cistitis caracterizada por disuria, tenesmo vesical y
molestias suprapubicas) o superior (pielonefritis aguda, con menores
sintomas de vias urinarias bajas, acompafiados de dolor en flancos o fosas

renales y sintomas sistémicos como fiebre, nduseas y vomitos).

En la poblacibn anciana, las manifestaciones clinicas son mas
inespecificas (fiebre, dolor abdominal, alteracion del nivel de consciencia)
(116, 119), y la etiologia, la respuesta a la infeccion y al tratamiento difiere

con respecto a la poblacién mas joven (115, 116).

La consideracion de infeccion de orina complicada genera controversia,
pues no hay una definicion de consenso, y se puede considerar desde toda
infeccion diferente a la mujer joven sin comorbilidades (120) a otras
definiciones mas complejas, en las que se pone énfasis en la presencia de
factores como la obstruccion de la via urinaria, las litiasis, la

instrumentaciéon de la via urinaria, las comorbilidades del paciente, o
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aquellos factores que aumentan el riesgo de que el tratamiento falle, como

factores de riesgo para resistencias o bacterias atipicas (118, 119).

A pesar de la importancia de la infeccion urinaria, no hay estudios que
evallen la aplicabilidad de los criterios de sepsis 3 en la infeccion urinaria,
excepto un estudio japonés, en el que Fukushima et al. (121) analizan el
uso de qSOFA frente a SIRS y SOFA para predecir mortalidad hospitalaria
en 141 pacientes con pielonefritis aguda asociada a litiasis ureteral, que
ingresan en una sala de Urologia por necesitar nefrostomia, lo que
representa una poblacion muy especifica y no es extrapolable a los
pacientes con infeccion urinaria que ingresan en una sala médica. Un
estudio taiwanés (122) analizo retrospectivamente el rendimiento de varias
escalas, entre ellas gSOFA, para la prediccién de ingreso en UCI en 65
casos de pielonefritis enfisematosa, una patologia renal infecciosa que por

su gravedad y tratamiento, quirdrgico, tampoco es comparable.

La mayoria de estudios que analizan los criterios de sepsis-3 (29, 32,
123-129) no especifica el foco de la infeccidn. En la literatura revisada, soélo
27 estudios incluyen infecciones urinarias, como puede verse en la tabla
1.5.1. La mayoria se trata de estudios retrospectivos (18 de ellos)
realizados en un solo centro (17 estudios). Los tres estudios con mayor
porcentaje de infeccion urinaria (53%, 44,3% y 39,6%) (130-132) son
estudios en los que se analiza el rendimiento de los criterios de sepsis-3 en

pacientes con bacteriemia de diferentes focos, predominando el urinario.
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Tabla 1.5.1. Estudios que analizan los criterios de sepsis-3 e incluyen casos de infeccion urinaria

Estudios Disefio Multicéntrico | Nomero | Porcentaje | Localizacién | Objetivo Escalas
casos de IU primario estudiadas
Abdullah Prospectivo No 2112 25.7 Urgencias M28 gSOFA,
2019 (133) SIRS
April 2019 Retrospectivo | No 214 23.9 Urgencias MH gSOFA,
(35) SIRS
Bastoni 2019 | Prospectivo No 272 25.8 Sala, UCI MH gSOFA,
(134) SIRS
Battle 2019 Retrospectivo | Si 832 53 N/e Mortalidad 14 | gSOFA,
(130) dias SIRS
Baumann Retrospectivo | Si 1341 17.9 Urgencias VCMP qSOFA
2019 (135)
Burnham Retrospectivo | No 510 31 N/e M30 gSOFA
2018 (136)
Canet 2018 Retrospectivo | No 11205 22.3 Urgencias MH qSOFA
(137)
Chen 2019 Prospectivo Si 993 20.9 UClI M30 gSOFA,
(138) SOFA, SIRS
Chen EJEM Retrospectivo | Si 69115 23.6 Urgencias Mortalidad 72 | gSOFA,
2019 (139) horas SIRS
Estella 2018 Prospectivo Si 1662 22.3 Urgencias M30 gSOFA
(140)
Freund 2017 Prospectivo Si 879 27 Urgencias MH qSOFA,
(141) SIRS
Garbero 2019 | Retrospectivo | No 184 24.46 Urgencias MH gSOFA,
(142) SOFA
Hwang 2018 Retrospectivo | No 1395 12 Urgencias Sepsis gSOFA
(143)
Kim 2019 Retrospectivo | Si 928 18.6 UCl M28 gSOFA,
(144) SOFA, SIRS

38




Leguen 2018 | Prospectivo No 182 7.5 Sala Prevalencia gSOFA
(145) gSOFA 22
Luo 2019 Prospectivo No 409 7 Sala Sepsis a los gSOFA,
(146) 28 dias SIRS
Nakayama Retrospectivo | No 185 24.3 ucCl MH gSOFA
2017 (147)
Papadimitrou | Retrospectivo | No 404 39.6 Urgencias, M30 gSOFA,
2019 (132) sala, UCI SOFA, SIRS
Park 2017 Retrospectivo | No 1009 294 Urgencias Sepsis gSOFA,
(148) SOFA, SIRS
Piano 2017 Retrospectivo | No 259 33 N/e MH gSOFA,
(149) SOFA, SIRS
Raith 2017 Retrospectivo | Si 184875 17.2 UCl MH qSOFA,
(150) SOFA, SIRS
Ramos 2019 Retrospectivo | No 336 44.3 Sala MH gSOFA, SG
(131)
Shim 2019 Prospectivo No 199 27.1 Urgencias M28 qSOFA
(151)
Tusgul 2017 Retrospectivo | No 890 20 Urgencias Mortalidad 48 | gSOFA,
(152) horas y/o SIRS
ingreso en
UCl

Vaittinada Prospectivo Si 332 12 Prehospitalario | MH gSOFA
2019 (153)
Van der Retrospectivo | No 577 5.9 Urgencias MH gSOFA,
Woude 2018 SOFA, SIRS
(154)
Xia 2020 (155) | Retrospectivo | No 821 3.6 Urgencias M28 gSOFA
Yu 2019 (156) | Retrospectivo | Si 1318 10.8 Urgencias, MH gSOFA,

sala SIRS

IU, infeccidn urinaria; N/e, no especificado; MH, mortalidad intrahospitalaria; M28, mortalidad a los 28 dias; M30, mortalidad
a los 30 dias; VCMP, variable compuesta de mal pronostico (mortalidad hospitalaria y/o ingreso en UCI mas de 72 horas)
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Hipotesis y objetivos
2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipdtesis de trabajo

El nuevo concepto de sepsis, plasmado en los criterios de sepsis-3, ha
permitido desarrollar una escala para valorar el pronéstico de los pacientes,
que podria aplicarse a aquellos con infeccidn urinaria ingresado en sala de

hospitalizacion.

2.2 Objetivos

El objetivo general es comparar la capacidad prondéstica predictiva de
mala evolucidon de los nuevos criterios (sepsis-3) frente a los previos
(sepsis-1) en pacientes ingresados en sala por infeccion urinaria

procedente de la comunidad.

2.2.1 Objetivo principal

El objetivo principal es evaluar la escala qSOFA frente a la escala SIRS
para la variable combinada de mal prondstico (mortalidad intrahospitalaria
o ingreso en UCI durante 72 horas o mas) (VCMP) en pacientes ingresados
por infeccion urinaria procedente de la comunidad en un hospital terciario,
en condiciones de préctica clinica.
2.2.2 Objetivos secundarios
En los objetivos secundarios contemplamos:

e Conocer la capacidad predictiva de la escala gSOFA en comparacion
con la escala SIRS respecto a mortalidad intrahospitalaria, duracion del
ingreso hospitalario y la mortalidad por todas las causas a los 30 dias
del alta hospitalaria de los pacientes ingresados en sala por infeccion

urinaria procedente de la comunidad.

43



Hipotesis y objetivos

e Conocer la capacidad predictiva de la escala gSOFA en comparacion

con la escala SOFA en sala de hospitalizacion con respecto a la VCMP,
mortalidad intrahospitalaria, duracion del ingreso hospitalario y la
mortalidad por todas las causas a los 30 dias del alta hospitalaria de los
pacientes ingresados en sala por infeccion urinaria procedente de la
comunidad.

e Conocer la capacidad predictiva de la escala gSOFA en comparacion

con los pacientes con sepsis grave con respecto a la VCMP, mortalidad
intrahospitalaria, duracion del ingreso hospitalario y la mortalidad por
todas las causas a los 30 dias del alta hospitalaria de los pacientes

ingresados en sala por infeccion urinaria procedente de la comunidad.

e Evaluar la escala gSOFA frente a la escala SIRS para el diagnostico de

sepsis segun los criterios de sepsis-3 (escala SOFA).

e Evaluar la utilidad de diferentes biomarcadores (lactato, procalcitonina,
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proteina C reactiva) al ingreso en el hospital como complemento a la
escala qSOFA para la capacidad predictiva para VCMP, mortalidad
intrahospitalaria y mortalidad a los 30 dias del alta en pacientes

ingresados en sala por infeccion urinaria procedente de la comunidad.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Disefio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo en un solo centro que analiza los
pacientes ingresados consecutivamente en la sala de Medicina interna con
diagnéstico de infeccion urinaria. Se recogieron de forma protocolizada
variables epidemioldgicas, clinicas y microbiolégicas, ademas de revisar el
tratamiento antibiético empirico y dirigido, la necesidad de ingreso en UCI,
la estancia y la mortalidad durante el ingreso y a los 30 dias del alta.

Se analizé la variable combinada de mortalidad hospitalaria o ingreso en
UCI 72 horas o0 mas (VCMP) de los pacientes sépticos frente a los no
sépticos, segun los criterios actuales (sepsis-3) en comparacion con los
previos de sepsis y sepsis grave (SG) (sepsis-1). Decidimos utilizar los
criterios de sepsis-1 y no los de sepsis-2 porque, como se ha comentado
en la introduccion (ver apartado 1.2.3), los segundos tuvieron escasa
repercusion en el disefio de los estudios (23), por ello, la mayoria de
estudios revisados han comparado los criterios de sepsis-3 con los criterios
de sepsis-1 (125, 132, 134, 150, 152, 157, 158).

Se analiz6 también la utilidad de qSOFA frente a SIRS como predictor
de mortalidad a los 30 dias, y la validez para el diagnéstico de sepsis,
tomando como gold standard los criterios actuales (escala SOFA). También
se comparo6 la utilidad de la escala gSOFA frente a SOFA para mortalidad
intrahospitalaria, mortalidad a los 30 dias, ingreso en UCI y duracion del
ingreso hospitalario.

Ademas, se analiz6 la utilidad de algunos biomarcadores como
complementos de la escala qSOFA para la prediccion de la VCMP,
mortalidad intrahospitalaria y mortalidad a 30 dias del alta.
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3.1.1 Periodo del estudio
Del 1 de enero de 2017 al 1 de septiembre de 2019.

3.1.2 Poblacion
Pacientes ingresados por infeccion de orina diagnosticada o sospechada
al ingreso en la sala de Medicina Interna del Hospital Universitario Doctor

Peset, durante el periodo de estudio.

3.1.3 Seleccion de muestra

e Criterios de inclusién:

Todos los pacientes consecutivos, con diagndéstico al alta de infeccidn

de orina con urocultivo positivo, durante el periodo de estudio.

e Criterios de exclusion:

- Negativa a participar en el estudio o firmar el consentimiento
informado

- Clinica compatible con otro cuadro clinico

- Urocultivo negativo o contaminado

- Procedencia de UCI

- Infeccién de orina nosocomial, considerada como tal cuando se
adquiere en el hospital o debuta en las primeras 72 horas tras el alta
(159)
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3.1.4 Tamafo de la muestra

Para el célculo del tamafio muestral, asumimos una prevalencia de
sepsis grave y shock séptico del 25,5% y una mortalidad del 8,9% de las
infecciones urinarias incluidas en el estudio (5). Aceptamos un error a =
0,05. El tamafio muestral estimado es de 259 casos necesarios. En
revisiones de afos previos en nuestro hospital, el niumero de casos de
infeccion de orina en pacientes que requirieron ingreso en el hospital, con

urocultivo positivo, era de 200-220 anual aproximadamente.

3.1.5 Recogiday fuentes de la informacion

La informacién se toma de los datos registrados en la historia clinica
electronica, tras informar y solicitar el consentimiento de los pacientes (v.
Hoja de informacion y Consentimiento informado, anexos 2 y 3). Se recoge
en el Cuaderno de recogida de datos (v. anexo 1).

Los datos epidemiolégicos, clinicos, microbiolégicos y analiticos se
encuentran reflejados en la historia clinica electrénica (Orion Clinic ®), de
donde se extrae también la mortalidad intrahospitalaria. La mortalidad
extrahospitalaria a los 30 dias se extrae de la historia clinica electronica de
Atencién Primaria (Abucasis ®). El indice de comorbilidad de Charlson, la
escala de Barthel y la escala gSOFA se obtienen a pie de cama, en las

primeras 24 horas del ingreso.
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3.2 Aspectos éticos

El presente estudio se realiza en condiciones de practica clinica y las
pruebas complementarias estan dentro de las solicitadas de manera
rutinaria para la patologia que se estudia, por lo que el riesgo para el
paciente no difiere de la situacion habitual, y no interfiere con la practica
habitual del médico responsable del paciente. El consentimiento informado
fue firmado por el paciente 0 su representante legal si el paciente era
incapaz de consentir.

Los datos recogidos en el Cuaderno de recogida de datos (anexo 1) son
anonimos y confidenciales. El investigador asigna un codigo a cada
paciente, que se corresponde con el nimero de reclutamiento correlativo,
anonimizando la informacién de los pacientes en la base de datos. Se han
guardado todas las normas de seguridad y confidencialidad establecidas
para este tipo de estudios. El investigador se obliga al tratamiento
confidencial de toda la informacion recibida, de la obtenida durante la
realizacion del estudio, y de los resultados del mismo.

El tratamiento de los datos, la hoja de informacion y el consentimiento
informado se ajustan a lo establecido en la Declaracién de Helsinki (version
de Fortaleza de 2013) (160), la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caréacter Personal (161) y el articulo 58.2 de la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica (162).

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario Doctor Peset, donde tiene

lugar, en la reunion celebrada el 21 de septiembre de 2016 (codigo 85/16).
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3.3 Definiciones

Sepsis: como se ha visto en la introduccion, la definicion de sepsis ha
variado ostensiblemente en la Ultima actualizacion. Se define sepsis,
segun sepsis-1 y sepsis-2, como la respuesta sistémica a la infeccion
(20, 22), mientras en sepsis-3 se considera sepsis la disfuncion
orgénica potencialmente mortal causada por la disregulacién de la
respuesta del hospedador a la infecciéon (1). De la misma manera han
variado los criterios clinicos para el diagnostico de sepsis,
considerandose en sepsis-1 y sepsis-2 como infeccién sospechada o
documentada con 22 criterios de SIRS (20, 22) (v. tabla 1.2.1), frente
a los criterios de sepsis-3 (1), en los que se considera la infeccion
sospechada o documentada e incremento agudo de =2 puntos de la
escala SOFA (como indicador de disfuncion organica) (v. tabla 1.3.1).
Sepsis grave: se considera sepsis grave en sepsis-1 y sepsis-2 la
sepsis con disfuncidn organica, hipoperfusion o hipotensién (20, 22),
variando entre si los criterios clinicos, diagnosticandose en sepsis-1
como sepsis con acidosis lactica, oliguria, alteracion del nivel de
consciencia u otras (20), y con unos criterios mas definidos en sepsis-
2 (22). En sepsis-3, el concepto de sepsis grave es superfluo, por lo
gue se elimina (1).

Shock séptico: se define shock séptico en sepsis-1 y sepsis-2 como
la sepsis con hipotensién a pesar de la adecuada fluidoterapia, con los
criterios clinicos de sepsis grave con tension arterial sistélica (TAS)
<90 mmHg, tension arterial media (TAM) <70 mmHg o reduccién de
>40 mmHg con respecto a la basal, a pesar de adecuada fluidoterapia
(20, 22). En sepsis-3 se considera como la sepsis con disfunciéon
circulatoria y celular/metabdlica lo bastante grave para aumentar la
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mortalidad, diagnosticAndose por la necesidad de vasopresores para
mantener una TAM 265 mmHg y lactato >2 mmol/L a pesar de
fluidoterapia adecuada (1).

Bacteriemia: presencia de bacterias viables en la sangre (20).
Septicemia: Infeccion generalizada producida por la presencia en la
sangre de microorganismos patdgenos o de sus toxinas (163), o
presencia de estos microorganismos y sus toxinas en la sangre (20).
Dada la variedad de usos que se le habia dado desde finales del siglo
XIX hasta finales del siglo XX, y que se superponen con los conceptos
de sepsis y de bacteriemia, desde la Conferencia de Consenso de
1991 del American College of Chest Physicians y la Society of Critical
Care Medicine se recomienda su supresion (20).

Microorganismo multirresistente (MDR): consideramos
multirresistente cuando el microorganismo no es sensible a al menos
1 antibidtico de 3 o mas categorias antimicrobianas consideradas
adecuadas para ese microorganismo (164)

Microorganismo extremadamente resistente (XDR): consideramos
extremadamente resistente cuando el microorganismo no es sensible
a al menos un antibiético en todas excepto una o dos categorias
antimicrobianas consideradas adecuadas para ese microorganismo
(164)

Microorganismo panresistente (PDR): consideramos panresistente
cuando el microorganismo no es sensible a ninguno de los antibidticos
de todas las categorias antimicrobianas consideradas adecuadas para

ese microorganismo (164)
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3.4 Variables recogidas
e Caracteristicas clinico-epidemioldgicas:

o Edad medida en afos

o Sexo: varén / mujer

o Comorbilidad segun el indice de comorbilidad de Charlson
ajustado por edad (165)

o Comorbilidad segun la escala de McCabe (166) modificada,
siendo 1 enfermedad no fatal, 2 enfermedad rapidamente
fatal y 3 enfermedad préximamente fatal (5)

o Dependencia segun escala de Barthel (167)

o Gravedad al ingreso segun la escala APACHE Il (168)

e Comorbilidades relacionadas con la respuesta inmune, recogidas en
los antecedentes:
o Diabetes mellitus (DM)
o Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
o Enfermedad renal cronica (ERC) estadio 3 o superior
o Neoplasia activa o en tratamiento
o Enfermedades autoinmunes (EA)

o Diagnostico clinico de demencia

¢ Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria:
o Ingreso hospitalario en los 3 meses previos
o Toma de antibiético en los 3 meses previos (confirmado
mediante Abucasis ®)

o Vivir en residencia
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e Escalas:

O

Quick-SOFA (1) en las primeras 24 horas del ingreso, medido
por dos evaluadores diferentes (v. tabla 1.3.2)

SOFA (27) en las primeras 24 horas del ingreso (v. tabla
1.3.1)

SOFA basal calculado segun la historia clinica previa en
situacién estable o tras la recuperacion funcional al alta
SIRS (20) en las primeras 24 horas del ingreso (v. tabla 1.2.1)
y SG segun criterios de sepsis-1 (22).

¢ Clinica de infeccion de orina al ingreso (119):

O

Sintomas de vias urinarias bajas: disuria, polaquiuria y/o
tenesmo vesical

Alteracion del nivel de consciencia (ANC) en domicilio con
respecto a su basal, segun el estudio de Seymour et al.. (29)
Fiebre termometrada

Dolor en flancos

Dolor en fosas renales

Retencién aguda de orina (RAO)

Hematuria

Nauseas y/o vémitos
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e Sonda vesical:

Portador de sonda vesical

Duracion: tiempo en semanas transcurrido entre el primer
sondaje vesical permanente y el ingreso

Recambio de la sonda vesical en Urgencias

Toma del urocultivo antes o después del recambio

Tipo de sonda vesical: abierta o cerrada, nefrostomia,

suprapubica, colector

e Constantes vitales al ingreso:

O

O

O

Tension arterial (mmHQ)
Temperatura (°C)

Frecuencia cardiaca (Ipm)
Frecuencia respiratoria (rpm)
Saturacion de O2 por pulsioximetria

Nivel de consciencia: escala de Glasgow (169)

e Datos analiticos al ingreso: entre otros, los necesarios para calcular
las escalas utilizadas, como APACHE Il, SOFA y SIRS.

o

o

o

Creatinemia (mg/dl)

Bilirrubinemia (mg/dl)

Natremia y kalemia (mEqg/l)

Hemoglobinemia (gr/dl) y hematocrito (%)

Leucocitos en sangre (x10%/mm3)

Plaguetas en sangre (x10%/mm?)

Leucocituria medida por citometro (leucocitos/ul)

Nitritos en orina, segun las técnicas habituales de laboratorio
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O

Pa0O2 y PaO2/FiO2 si hay gasometria arterial y ajuste de
SatO2 y SatO2/FiO2 para SOFA segun equivalencia validada
(170), si no hay gasometria arterial

Lactato (mmol/l) medido en gasometria venosa en las
primeras 24 horas del ingreso. Se consideré positivo =2
mmol/l, como en el estudio de Seymour et al. (29).

Proteina C reactiva (PCR) en analitica de sangre en las
primeras 24 horas del ingreso. Se consider6 positiva >5 mg/I.
Procalcitonina (PCT) en analitica de sangre en las primeras
24 horas del ingreso, en la misma muestra que la PCR. Se
consider6 positiva >0,5 ng/ml, con un maximo de deteccion
de 100 ng/ml

Albumina (g/dl) en la semana anterior o posterior al primer dia

de ingreso, tras estabilizacidén de la infeccién aguda

e Estudios microbioldgicos:

O

o

Tincion de Gram de la orina

Urocultivo: consideramos urocultivo positivo el crecimiento de
210> UFC/ml de 1 o 2 patdégenos, o de 3 patégenos si la
muestra fue recogida mediante procedimiento estéril (120).
Consideramos el urocultivo contaminado el crecimiento de
<10° UFC/ml, o de =3 patdgenos si la muestra no fue recogida
mediante procedimiento estéril (120)

Hemocultivos: Consideramos los hemocultivos positivos
cuando crece cualquier patdgeno, excepto si se considera
contaminado. El aislamiento de Staphylococcus coagulasa-

negativos, Streptococcus viridans o Corynebacterium spp. en
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uno de los dos o tres hemocultivos extraidos fue considerado
como contaminacién (171), y se incluyeron en el grupo de
hemocultivos negativos para el andlisis

Microorganismo obtenido en los cultivos: se recogen las
bacterias y/o hongos crecidos en urocultivo o hemocultivos
Sensibilidad de los microorganismos a los antibibticos
utilizados: se recoge la sensibilidad (S), eficacia intermedia (I)
o resistencia (R) de cada antimicrobiano testado para cada
microorganismo, segun las recomendaciones y concentracion
minima inhibitoria (CMI) determinada en el laboratorio a partir
de la cepa, segun los criterios del European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (172). Se
utilizaron las definiciones de microorganismo multirresistente,
extremadamente resistente y panresistente del documento
conjunto del European Center for Disease Prevention and
Control (ECDC) y los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) (164), detalladas en el apartado de

definiciones.

Antibioterapia:

Se consideraron los siguientes tipos de tratamiento antibiético:

o

o

o

Antibidtico empirico en Urgencias
Antibidtico empirico durante el ingreso, si se ha cambiado
Antibiotico dirigido por antibiograma

Antibidtico al alta
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Tratamiento antibiotico empirico inadecuado (TAEI): aparicion de una
infeccion que no habia sido tratada de manera efectiva al momento de
conocerse el microorganismo causal y su sensibilidad antibittica,
incluyendo tanto la utilizaciébn de un agente antimicrobiano para un
patégeno resistente al mismo como la falta de administracion para un

microorganismo especifico (173, 174)

e Factores pronésticos:

o Mortalidad intrahospitalaria

o Mortalidad a los 30 dias posteriores al alta, recogida en
Abucasis ® (historia clinica electrénica de Atencion Primaria)

o Reingreso por el mismo motivo en los 30 dias posteriores al
alta

o Estancia medida en dias, segun la fecha de ingreso y de alta

o Ingreso o no en UCI tras haber ingresado en la sala, y
estancia en dias en la misma

o Variable combinada de mal prondstico (VCMP): mortalidad
intrahospitalaria o ingreso en UCI durante 72 horas 0 mas
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3.5 Estudio estadistico

Para el analisis descriptivo se han utilizado las medidas de tendencia
central y su variabilidad en el caso de las variables cuantitativas de
distribuciéon normal, realizandose la prueba de bondad de ajuste mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov para la distribucion normal,
considerando distribucion no paramétrica si p<0,05. La distribucién de las
variables cuantitativas se ha presentado con la media y la desviacion
estandar (DE) en los casos de distribucion normal y la mediana y el rango
semi-intercuartil (RSIC) en los casos de distribucion no normal. Se
compararon utilizando la t de Student o analisis de la varianza (ANOVA),
segun se tratara de dos 0 mas grupos con distribucion normal. Las variables
cuantitativas de distribucion no normal se compararon utilizando la prueba
de la U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se han expresado con
nameros absolutos y porcentaje en paréntesis. La comparacion entre
proporciones se ha realizado con la prueba de chi cuadrado y el test exacto
de Fischer. Para el célculo de la variable dicotdmica de duracién del ingreso
hospitalario se utiliz6 el punto de corte de la mediana, dado que la
distribucion fue no normal. El analisis multivariante se ha realizado
mediante regresidn logistica, considerandose para todas las pruebas un
nivel de significacion alfa de 0,05.

Se han calculado la sensibilidad, especificidad, y el area bajo la curva
ROC (AUROC) para predicciéon de la VCMP de cada escala (SOFA,
gSOFA, SIRSy SG). Para el calculo de la AUROC de SG se utilizé la misma
escala que SIRS, afiadiendo una quinta variable “dafio de érgano”, segun
los criterios de sepsis-1. En caso de faltar algun dato, se atribuy6 un valor
normal para el célculo, segun la practica clinica y como se observa en otros

articulos (175-177). Se ha utilizado el paquete estadistico SPSS version 22
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de IBM para Windows para el estudio estadistico y el programa Epidat
version 3.1 para la comparacion de AUROC de las diferentes escalas. Para
el disefio de figuras y graficos se ha utilizado la hoja de céalculo Excel de
Microsoft Office 365 v. 1706.

60



4 RESULTADOS






Resultados

4 RESULTADOS

4.1 Seleccion de los pacientes

Durante el periodo de estudio se revisaron 843 pacientes con infeccion
urinaria al ingreso, de los que 660 tenian el urocultivo positivo. De éstos,
337 casos fueron excluidos por protocolo, siendo la razén mas frecuente
(309 casos) la duda de que la patologia que motivaba el ingreso fuera la
infeccion urinaria, bien porque se tratase de una cistitis con otro proceso
intercurrente, o bien porque al alta el diagnéstico fuera de otra patologia
con una bacteriuria asintomatica. El diagrama de flujo de inclusion de los

pacientes puede verse con mas detalle en la figura 4.1.1.

4.2 Caracteristicas de la poblacién estudiada

4.2.1 Caracteristicas epidemioldgicas

La edad media fue de 75,77 £ 14,16 afios, con un rango intercuartil de
69 a 86 afios (edad minima de 21 y maxima de 104 afios). El 64,4% de los
pacientes eran mayores de 75 afios. El 51,7% de la muestra fueron
varones, con predominancia de las mujeres en los extremos, y de los

varones entre los 65 y los 80 afios, como se observa en la figura 4.2.1.
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[ 843 1U diagnosticadas]

183 IU excluidas por criterios
microbiologicos:

660 1U con urocultivo
positivo

- Urocultivo negativo: 145
- Urocultivo contaminado: 35

- Sin urocultivo: 3 /

N

/337 IU excluidas por protocolo: \
IU nosocomial: 8
Procedente de UCI: 18

323 |U analizadas

Cistitis o BAS con otra posible
causa de la clinica: 309
Negativa a participar o

\ revocamientodel Cl: 2 /

[ 135 sepsis urinarias ]

[ 188 IU sin sepsis ]

H[ 30 shocks sépticos urinarios]

Figura 4.1.1 Diagrama de flujo de inclusion de los pacientes con infeccion

urinaria. U, infeccién urinaria; BAS, bacteriuria asintomatica; Cl,

consentimiento informado; UCI, unidad de cuidados intensivos
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El grado de dependencia fue medido con el indice de Barthel, con un
30,7% de pacientes con dependencia grave (Barthel <40) y una mediana
RSIC de 80 + 35.
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Edad en afnos
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Figura 4.2.1 Distribucion etaria y por sexos de los pacientes con infeccion

urinaria
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Las comorbilidades mas frecuentes fueron la diabetes mellitus (35,6%),
la enfermedad renal crénica moderada o grave (32,2%) y la demencia
(22,6%). El resto de comorbilidades puede verse en la figura 4.2.2. Las
restantes variables clinico-epidemiolégicas pueden observarse en la tabla
4.2.1. La comorbilidad, de manera global, se midi6é con el indice Charlson,
con una mediana + RSIC de 6 + 2, y el indice de McCabe modificado,
observando un 66,6% de pacientes con un McCabe igual o mayor de 2
(tabla 4.2.1y figuras 4.2.3y 4.2.4).

140
120  115(35,6%)

104 (32,2%)
100
80 73(22,6%) 72(22,3%)
6
42 (13%)
4
22 (6,8%)

2 B

ERC

Diabetes Demencia EPOC Neoplasia Enfermedad
mellitus autoinmune

Casos
o

o O

o

Figura 4.2.2 Comorbilidades de los pacientes con infeccion urinaria

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC, enfermedad renal cronica
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Tabla 4.2.1 Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con

infeccidon urinaria

Variables demograficas Poblacién total: n 323
Edad, X £ DS (afios) 75,77 £ 14,16
Edad = 75 anos, n (%) 208 (64,4)
Sexo varén, n (%) 167 (51,7)
indice de Charlson, Me + RSIC 6+2
Barthel, Me £ RSIC 80+ 35
Barthel <40, n (%) 99 (30,7)
McCabe 22, n (%) 215 (66,6)
APACHE I, Me = RSIC 12+4
Variables analiticas
Creatinemia, Me £ RSIC (mg/dl), 1,3+£0,5
Leucocitemia, Me * RSIC (x10%ml) 13,7 £ 4,7
Albuminemia, Me + RSIC (gr/dl) 3,3+0,3
Hemoglobinemia, X + DS (gr/dl) 12,3+2,1
Trombocitemia, Me + RSIC (x10%ml) 201 £51
Nitritos positivos, n (%) 123 (38,1)
Leucocituria, Me + RSIC (/ul) 1.093 + 260
Infeccidn relacionada con asistencia sanitaria, n (%) 184 (57)
Ingreso previo, n (%) 105 (32,5)
Antibioterapia previa, n (%) 155 (48)
Residencia, n (%) 23 (7,1)
Sonda vesical, n (%) 72 (22,3)
UC extraido de SV, n (%) 66 (91,7)
Recambio SV en Urgencias, n (%) 32 (44,4)
Duracion SV, X £ DS (semanas) 57,97 £ 47,75

DS, desviacion standard; Me, mediana; RSIC, rango semi-intercuartil; UC, urocultivo;

SV, sonda vesical
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108 (33,4%)
McCabe 1

m McCabe 2
m McCabe 3

136

79 (24,5%)

Figura 4.2.3 Distribucion del indice de McCabe de los casos de pacientes

con infeccién urinaria
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Figura 4.2.4 Distribucion de los casos de infeccién urinaria segun la
puntuacion del indice de Charlson
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4.2.2 Caracteristicas clinicas

Los sintomas mas frecuentes fueron la fiebre (81,7%), los sintomas de
vias urinarias bajas (58,8%) y la alteracion del nivel de consciencia (36,8%),
como puede verse en la figura 4.2.5.

La mayoria de los pacientes (57%) presentaba una infeccion urinaria
relacionada con la asistencia sanitaria (v. tabla 4.2.1), con administracion
de antibioterapia en los 3 meses previos (48%), ingreso hospitalario en los

tres meses previos (32,5%) o ingreso en residencia (7,1%).

300
250

200

264
81,79
190
58,8
119
100 36,89 82 78
5 I >0 24,1%
;
4%

Presentacion clinica

Casos
|_\
o
o

o

o

m Sintomas de vias urinarias bajas  mFiebre

m Alteracion nivel de consciencia m Dolor flancos

m Dolor fosa renal Retencién aguda de orina
Nauseas y/o vomitos

Figura 4.2.5 Sintomatologia al ingreso de los pacientes con infeccion

urinaria
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La antibioterapia previa mas frecuente fue la administracion de
quinolonas (ciprofloxacino 22 casos, 14,5% y levofloxacino 18 casos,
11,8%), seqguido de cefuroxima (19 casos, 12,5%) y amoxicilina-clavulanico
y fosfomicina (17 casos, 11,2% cada uno), como puede verse en la tabla
4.2.2. Revisando los casos, la mayoria de la antibioterapia previa estaba
en relacidn con infecciones respiratorias, urinarias o de piel y partes
blandas. Sélo el 6,5% de los pacientes reingresaban por una nueva

infeccién urinaria.

Tabla 4.2.2 Antibioterapia previa de los pacientes con infeccion urinaria

Ciprofloxacino, n (%) 22 (14,5)
Cefuroxima, n (%) 19 (12,5)
Levofloxacino, n (%) 18 (11,8)
Amoxicilina-clavulanico, n (%) 17 (11,2)
Fosfomicina, n (%) 17 (11,2)
Ertapenem, n (%) 11 (7,3)
Meropenem, n (%) 5(3,3)

Ceftriaxona, n (%) 5(3,3)

Cefditoreno, n (%) 5(3,3)

Otros antibiéticos o combinaciones, n (%) 33 (21,7)
Total, n (%) 152 (100)

El 22,3% de los pacientes era portador de sonda vesical permanente,
siendo la més frecuente la sonda cerrada (76,4% de las instrumentaciones),
como puede verse en la tabla 4.2.3. En la mayor parte de los casos se
extrajo el urocultivo de la sonda vesical (91,7%), si bien en menos de la

mitad de los casos se realizé un cambio del sondaje en Urgencias (44,4%).
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Tabla 4.2.3 Tipo de sondaje urinario en pacientes hospitalizados por

infeccion urinaria

Sonda uretral abierta, n (%) 0
Sonda uretral cerrada, n (%) 55 (76,4)
Nefrostomia, n (%) 15 (20,8)
Sonda suprapubica, n (%) 1(1,4)
Colector, n (%) 1(1,4)
Total, n (%) 72 (100)

La gravedad al ingreso se evalud con la escala APACHE II, con una
mediana = RSIC de 12 + 4. El 41,8% de los pacientes ingres6 séptico,
segun los criterios de sepsis-3. El ingreso en situacion de shock séptico fue
del 9,3% y el 8,4%, segun criterios de sepsis-3 y de sepsis-1,
respectivamente, como puede observarse en la figura 4.2.6. El resto de las

escalas pueden verse en la tabla 4.2.4.

28,2% 34,6% 58,2%

No sepsis = Sepsis

Sepsis grave = Shock séptico

Figura 4.2.6 Distribucion de la situacion clinica al ingreso de los

pacientes con infeccion urinaria segun criterios de sepsis-1y sepsis-3
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Tabla 4.2.4 Situacion clinica al ingreso de los pacientes con

infeccién urinaria

Escalas Poblacién total
n 323

SOFA 22, n (%) 135 (41,8)
Pa0O2/FiO2 <400 mmHg, n (%) 208 (64,4)
Plaquetas <150 x103%/pL, n (%) 67 (20,7)
Bilirrubina >1,2 mg/dl, n (%) 71(21,9)
TAM <70 mmHg, n (%) 50 (15,5)
Uso de DVA, n (%) 12 (3,7)
Glasgow <15, n (%) 136 (42,1)
Creatinina 21,2 mg/dl, n (%) 167 (51,7)

gSOFA 22, n (%) 85 (26,3)
FR =22 rpm, n (%) 67 (20,7)
ANC, n (%) 133 (41,2)
TAS <100 mmHg, n (%) 61 (18,9)

SIRS 22, n (%) 212 (65,6)
Temperatura >38°C o0 <36°C, n (%) 132(40,9)
FC >90 Ipm, n (%) 197 (60,9)
FR >20 rpm, n (%) 93 (28,8)
Recuento leucocitario >12.000/mm?3 0 <4000/mm?, o 204(63,2)
>10% de neutrdéfilos inmaduros, n (%)

Sepsis grave, n (%) 91 (28,2)

Shock séptico
Sepsis-1, n (%) 27 (8,4)
Sepsis-3, n (%) 30 (9,3)

TAM, tension arterial media; DVA, drogas vasoactivas; FR, frecuencia
respiratoria; ANC, alteracion del nivel de consciencia; TAS, tension arterial

sistélica; FC, frecuencia cardiaca
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4.2.3 Caracteristicas microbioldgicas

En los urocultivos de los pacientes estudiados se aislaron 354
microorganismos, pues un 9% de los casos fueron infecciones
polimicrobianas. El 70% de las tinciones de Gram correspondieron a bacilos
gramnegativos. El microorganismo mas frecuentemente aislado fue
Escherichia coli (65%), seguida de Klebsiella pneumoniae (13,3%). El resto

de los microorganismos puede observarse en la tabla 4.2.5.

Tabla 4.2.5 Microorganismos aislados de los pacientes con infeccion

urinaria
Microorganismos Casos, n (%) | Microorganismos Casos, n (%)
Enterobacterias: Otras bacterias
gramnegativas:
Escherichia coli 210 (65) Pseudomonas aeruginosa 23 (7,1)
E. coli BLEE 26 (7,3) Acinetobacter baumanii 3(0,9)
Klebsiella pneumoniae 43 (13,3)
K. pneumoniae BLEE 7 (1,9 Cocos grampositivos:
Klebsiella oxytoca 8 (2,5) Enterococcus faecalis 27 (8,4)
Proteus mirabilis 8 (2,5) Enterococcus faecium 4(1,2)
Otras enterobacterias: 20 (6,1) Enterococcus gallinarum 2 (0,6)
Enterobacter cloacae 6 (1,9) Streptococcus agalactiae 3(0,9)
Morganella morganii 4(1,2)
Serratia marcescens 2 (0,6) Hongos:
Serratia odorifera 1(0,3) Candida albicans 1(0,3)
Cedecea lapagei 1(0,3) Candida glabrata 1(0,3)
Citrobacter koseri 2 (0,6) Candida tropicalis 1(0,3)
Citrobacter freundii 1(0,3)
Citrobacter amolaniticus 1(0,3)
Citrobacter youngae 1(0,3)
Providencia rettgeri 1(0,3)
Total, n 354

BLEE, productoras de betalactamasas de espectro extendido
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Se aislaron un 35% de microorganismos multirresistentes (127 casos),
en su mayoria Enterobacteriaceae (122 casos), entre las que destacaban
33 casos de Enterobacteriaceae productoras de BLEE (10,2% de la
muestra, 26 casos de E. coli y 7 casos de K. pneumoniae). Se aislaron 9
bacterias XDR, 3 casos de K. pneumoniae y 2 casos de E. coli productoras
de BLEE con otras resistencias, 1 caso de Cedacea lapagei, 2 casos de
Acinetobacter baumanii y 1 caso de Enterococcus gallinarum. No se aislo
ninguna cepa PDR. El resto de microorganismos multirresistentes puede
verse en la tabla 4.2.6.

Tabla 4.2.6 Microorganismos multirresistentes aislados de los pacientes
con infeccion urinaria

Microorganismos aislados Total, n (%) MDR XDR PDR
Enterobacterias 122 (96,1) 116 (98,3) | 6(66,7) 0
Escherichia coli 78 (61,4) 75 (63,6) 2 (22,2) 0
Klebsiella pneumoniae 18 (14,2) 15 (12,7) 3(33,3) 0
Klebsiella oxytoca 3(2,4) 3(2,5) 0 0
Proteus mirabilis 6 (4,7) 6 (5,1) 0 0
Enterobacter cloacae 6 (4,7) 6 (5,1) 0 0
Morganella morganii 4(3,1) 4(3,4) 0 0
Serratia marcescens 2(1,6) 2,7 0 0
Citrobacter freundii 1(0,8) 1(0,8) 0 0
Citrobacter youngae 1(0,8) 1(0,8) 0 0
Citrobacter amolaniticus 1(0,8) 1(0,8) 0 0
Providencia rettgeri 1(0,8) 1(0,8) 0 0
Cedecea lapagei 1(0,8) 0 1(11,1) 0
Otras bacterias gramnegativas:
Pseudomonas aeruginosa 1(0,8) 1(0,8) 0 0
Acinetobacter baumanii 3(2,4) 1(0,8) 2 (22,2) 0
Cocos grampositivos:
Enterococcus gallinarum 1(0,8) 0 1(11,1) 0
Total casos, n 127 (100) 118 (100) 9 (100) 0
MDR, multirresistente; XDR, extremadamente resistente; PDR, panresistente
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Las Enterobacteriaceae mostraron una tasa global de sensibilidad a
cefalosporinas de 22 y 32 generacion del 66,8% y 76,1%, respectivamente.
La tasa de sensibilidad de otros antibioticos de amplio espectro, como
ciprofloxacino o cotrimoxazol, fue del 63,3% y 62,3%, respectivamente. Los
perfiles de sensibilidad de E. coli y Klebsiella spp. pueden verse mas

detalladamente en la tabla 4.2.7.

Tabla 4.2.7 Perfil de sensibilidad de enterobacterias de los casos de

infeccion urinaria

Antibioticos testados | Enterobacterias, | Escherichia coli, | Klebsiella spp.,
n (%) n (%) n (%)

Amoxicilina- 196 (67,8) 164 (78,1) 33 (64,7)
clavulanico

Cefazolina 193 (66,8) 156 (74,3) 34 (66,7)
Cefotaxima 220 (76,1) 167 (79,5) 40 (78,4)
Ceftazidima 230 (79,6) 174 (82,8) 42 (82,3)
Piperacilina- 259 (89,6) 198 (94,3) 48 (94,1)
tazobactam

Ertapenem 271 (93,8) 209 (99,5) 51 (100)
Meropenem 270 (93,4) 207 (98,6) 51 (100)
Imipenem 272 (94,1) 209 (99,5) 51 (100)
Ciprofloxacino 183 (63,3) 127 (60,5) 39 (76,5)
Gentamicina 231 (79,9) 177 (84,3) 41 (80,4)
Cotrimoxazol 180 (62,3) 138 (65,7) 33 (64,7)
Fosfomicina 239 (82,7) 195 (92,8) 35 (68,6)
Total casos, n 289 (100) 210 (100) 51 (100)

P. aeruginosa fue mayoritariamente sensible a piperacilina-tazobactam
(95,6%), ceftazidima (91,3%) y carbapenems (82,6% a ambos, meropenem
e imipenem). La sensibilidad fue menor a ciprofloxacino (60,8%) y
gentamicina (56,5%), como puede verse en la tabla 4.2.8.
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Tabla 4.2.8 Perfil de sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa de los
casos de infeccion urinaria

Antibidticos testados Casos, n (%)
Ceftazidima 21 (91,3)
Piperacilina-tazobactam 22 (95,6)
Meropenem 19 (82,6)
Imipenem 19 (82,6)
Ciprofloxacino 14 (60,8)
Gentamicina 13 (56,5)
Total casos 23 (100)

Todas las cepas de E. faecalis fueron sensibles a ampicilina y
vancomicina, y menos de la mitad fueron sensibles a ciprofloxacino (37%),

como se ve en la tabla 4.2.9.

Tabla 4.2.9 Perfil de sensibilidad de Enterococcus faecalis de los

casos de infeccidn urinaria

Antibiéticos testados, n (%) Casos, n (%)
Ampicilina 27 (100)
Ciprofloxacino 10 (37)
Vancomicina 27 (100)
Fosfomicina 25 (92,6)
Sinergia con Gentamicina 11 (40,7)
Total casos 27 (100)
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4.2.4 Antibioterapia empleada

Resultados

Tabla 4.2.10 Antibioterapia (ATB) empleada en los pacientes con

infeccidon urinaria

Antibiético ATB empirica | ATB empirica | ATB dirigida ATB al alta
inicial en sala
N (%) 320 322 308 267
Amoxicilina- 17 (5,3) 13 (4) 24 (7,8) 29 (10,9)
clavulanico
Ampicilina 0 0 1(0,3) 0
Ertapenem 11 (3,4) 17 (5,3) 23 (7,5) 12 (4,5)
Meropenem 58 (18,1) 125 (38,8) 30 (9,7) 0
Imipenem 1(0,3) 3(0,9) 0 0
Cefixima 0 0 0 10 (3,7)
Cefuroxima 1(0,3) 0 40 (13) 51 (19,1)
Ceftriaxona 139 (43,4) 98 (30,4) 39 (12,7) 2(0,7)
Cefditoreno 0 0 11 (3,6) 17 (6,4)
Ceftazidima 1(0,3) 1(0,3) 2 (0,6) 2(0,7)
Cefepime 0 4(1,2) 1(0,3) 2 (0,7)
Aztreonam 7(2,2) 8 (2,5) 3(0,9) 1(0,4)
Piperacilina- 5(1,6) 6 (1,9) 6 (1,9) 3(1,1)
tazobactam
Levofloxacino 15 (4,7) 4(1,2) 14 (4,5) 16 (6)
Ciprofloxacino 5(1,6) 5(1,6) 90 (29.2) 91 (34,1)
Fosfomicina 3(0,9) 3(0,9) 10 (3,2) 15 (5,6)
Gentamicina 2 (0,6) 1(0,3) 1(0,3) 0
Cotrimoxazol 0 0 1(0,3) 4 (1,5)
Vancomicina 0 0 1(0,3) 1(0,4)
Fluconazol 0 0 1(0,3) 1(0,4)
ATB combinada
Ceftriaxona + 25 (7,8) 7(2,2) 3(0,9) 0
gentamicina
Ceftriaxona + 3(0,9) 0 0 0
ciprofloxacino
Ceftriaxona + 2 (0,6) 6 (1,9) 0 0
ampicilina
Otras 25 (7,8) 21 (6,5) 7(2,3) 10 (3,7)
combinaciones
Sin ATB 3 0 12 55

77



Resultados

La antibioterapia empirica méas utilizada fue ceftriaxona (139 casos,
43%), con un 22,3% de IEAT, seguida de meropenem y la combinaciéon de
ceftriaxona y gentamicina, con un 12% y 8% de IEAT, respectivamente. Al
ingreso, se cambiaron los antibidticos en el 44,3% de los pacientes antes
del antibiograma, por las caracteristicas epidemiolégicas o clinicas de los
pacientes o por la evolucion clinica. Los antibioticos dirigidos mas
empleados fueron ciprofloxacino (27,8%) y cefuroxima (12,4%),
observandose unatendencia a desescalar a via oral, especialmente el paso
de cefalosporinas endovenosas o carbapenems a cefalosporinas orales o
quinolonas. 12 pacientes completaron la antibioterapia con la pauta
empirica y 55 pacientes completaron la antibioterapia antes del alta. Mas

detalles sobre la antibioterapia pueden verse en la tabla 4.2.10,
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4.2.5 Factores predictivos para la variable combinada de mal
pronostico

Realizamos un estudio de variables epidemioldgicas, clinicas y
analiticas, ademéas de evaluar las escalas de sepsis 1 y sepsis 3, para
prediccién de la variable combinada de mal prondstico (VCMP). Se calcul6

también el riesgo asociado a cada variable en las variables cualitativas.

Como puede observarse en la tabla 4.2.11, fueron significativas la edad,
las variables relacionadas con la comorbilidad y dependencia (McCabe 22,
indice de Charlson, Barthel <40), alguna comorbilidad (demencia), vivir en
residencia, la gravedad al ingreso (medida por APACHE ), y

manifestaciones clinicas como la retencién aguda de orina.

La escala SIRS no obtuvo una diferencia estadisticamente significativa,
pero si la sepsis grave y el shock séptico segun los criterios de sepsis-1; la
escala qSOFA y sus variables (frecuencia respiratoria =22 rpm, alteracién
del nivel de consciencia y tension arterial sistélica <100 mmHg), asi como
la escala SOFA y el shock séptico segun criterios de sepsis-3 fueron

predictores de cumplir los criterios de la VCMP.

Los biomarcadores lactato y procalcitonina también tuvieron una
diferencia estadisticamente significativa, solos y combinados con la escala
gSOFA, siendo también positiva la combinacion de PCR y qSOFA, a pesar
de que la PCR sola no lo es.
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Tabla 4.2.11 Variables epidemiolégicas, clinicas, microbiolégicas y

prondsticas de los pacientes con infeccién urinaria en funcién de la

variable compuesta de mal pronéstico (VCMP)

Variable VCMP No VCMP OR (IC 95%) p
(n 29) (n 294)

Sexo varén, n (%) 10 (34,5) | 157 (53,4) 0,49 (0,24-1,02) 0,052
Edad, X £ DS 83,7+9,6 | 749+ 143 <0,001
McCabe 22, n (%) 27 (93,1) | 188 (63,9) 6,78 (1,64-27,99) 0,001
Charlson, Me £ RSIC 812 6+3 <0,001
Barthel <40, n (%) 19 (65,5) 80 (27,2) 4,29 (2,08-8,91) <0,001
Demencia, n (%) 15 (51,7) 58 (19,7) 3,67 (1,86-7,24) <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 11 (37,9) | 104 (35,4) 1,11 (0,54-2,26) 0,784
EPOC, n (%) 1(3,4) 41 (13,9) 0,24 (0,03-1,71) 0,109
ERC, n (%) 13 (44,8) 91 (30,9) 1,71 (0,86-3,42) 0,127
Neoplasia, n (%) 5(17,2) 67 (22,8) 0,73 (0,29-1,84) 0,493
EAS, n (%) 1(3,4) 21(7,1) 0,49 (0,07-3,43) 0,451
Reingreso, n (%) 2 (6,9) 19 (6,5) 1,07 (0,27-4,18) 0,928
IU-RAS, n (%) 21 (72,4) | 163 (55,4) 1,98 (0,91-4,34) 0,078

Ingreso previo 14 (48,3) 91 (30,9) 1,94 (0,97-3,86) 0,057

Antibioterapia previa 15 (51,7) 140 (47,6) 1,16 (0,58-2,33) 0,673

Residencia 5(17,2) 18 (6,1) 2,72 (1,14-6,46) 0,026
Sonda vesical, n (%) 3(10,3) 69 (23,5) 0,40 (0,13-1,29) 0,105
APACHE II, Me = RSIC 207 12+5 <0,001
Leucocitos, Me £ RSIC 16,6+75 | 149+7,7 0,258
(x10%/ml)
Sintomas de vias urinarias 15 (51,7) | 175 (59,5) 0,75 (0,38-1,50) 0,416
bajas, n (%)
Fiebre, n (%) 24 (82,8) | 240 (81,6) 1,07 (0,43-2,69) 0,881
Dolor flancos, n (%) 2 (6,9) 48 (16,3) 0,40 (0,10-1,65) 0,180
Dolor fosa renal, n (%) 4 (13,8) 78 (26,5) 0,47 (0,17-1,31) 0,133
RAO, n (%) 13 (44,8) 65 (22,1) 2,55 (1,29-5,07) 0,006
IU polimicrobiana, n (%) 3(10,3) 26 (8,8) 1,17 (0,38-3,63) 0,787
Enterobacterias BLEE, n 2 (6,9) 31 (10,5) 0,651 (0,16-2,62) 0,536
(%)
Bacteriemia, hemocultivos 13/22 59/176 2,83 (1,43-5,61) 0,002
positivos/extraidos (%) (59,1) (33,5
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Continuacion de la tabla 4.2.11 Variables epidemioldgicas, clinicas,
microbiolégicas y pronésticas de los pacientes con infeccidon urinaria seguin
cumplen o no la variable compuesta de mal pronéstico (VCMP)

Variable VCMP No VCMP OR (IC 95%) p
SIRS 22, n (%) 23 (79,3) | 189 (64,3) 2,01 (0,84-4,78) 0,104
Sepsis grave, n (%) 15 (51,7) 76 (25,9) 2,73 (1,37-5,43) 0,003
Shock séptico (sepsis-1), n | 8 (27,6) 19 (6,5) 4,18 (2,05-8,52) <0,001
(%)
qSOFA 22, n (%) 26 (89,7) 59 (20,1) 24,27 (7,54-78,12) | <0,001
FR 222 rom, n (%) 18 (62,1) 49 (16,7) 6,25 (3,10-12,59) | <0,001
ANC, n (%) 23 (79,3) | 110 (37,4) 5,48 (2,29-13,08) | <0,001
TAS <100 mmHg, n (%) 14 (48,3) 47(15,9) 4,01 (2,05-7,86) <0,001
SOFA 22, n (%) 28 (96,6) | 107 (36,4) | 38,99 (5,37-283,08) | <0,001

Shock séptico (sepsis-3), n | 12 (41,4) 18 (6,1) 6,89 (3,65-13,03) | <0,001
(%)

Lactato 22 mmolll, n (%) 21 (72,4) | 104 (354) | 4,16(1,90-9,10) | <0,001
PCR >5 mg/l, n (%) 29 (100) | 278 (94,6) - 0,198
PCT 20,5 ng/ml, n (%) 14 (48,3) | 57 (19,4) 3,31 (1,68-6,53) | <0,001
LgSOFA, n (%) 26 (89,7) | 91(30,9) | 18,89 (4,57-78,05) | <0,001
PCRqSOFA, n (%) 26 (89,7) | 146 (49,7) | 7,51(2,32-24,31) | <0,001
PCTQSOFA, n (%) 14 (48,3) | 39(13,3) | 16,64 (2,26-122,42) | <0,001

DS, desviacion standard; Me, mediana; RSIC, rango semi-intercuartil;, EPOC,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC, enfermedad renal crénica; EAS,
enfermedad autoinmune sistémica; IU-RAS, infeccién urinaria relacionada con la
asistencia sanitaria; FR, frecuencia respiratoria; ANC, alteracion del nivel de
consciencia; TAS, tension arterial sistolica; RAO, retencion aguda de orina; IU, infeccion
urinaria; BLEE, betalactamasas de espectro extendido

Seleccionamos las  variables que  obtuvieron  diferencias
estadisticamente significativas, excluyendo aquellas relacionadas, como el
shock séptico segun criterios de sepsis-1, o las variables que componen
gSOFA, y realizamos un analisis multivariante por regresion logistica.
Como observamos en la tabla 4.2.12a, s6lo qgSOFA y el shock séptico
segun criterios de sepsis-3 son predictores independientes de la variable

compuesta de mal prondstico.
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En este analisis por regresion logistica analizamos las 15 variables
estadisticamente significativas en el analisis univariante, sin embargo,
tenemos soélo 29 eventos para la VCMP. Por ello, para comprobar la
robustez de los resultados, realizamos otro analisis multivariante,
seleccionando solo una variable de comorbilidad (el indice de Charlson), y
descartando otras relacionadas con la comorbilidad, como el indice de
McCabe, el indice de Barthel, la comorbilidad relacionada como la
demencia, y otras clinicamente menos relevantes, como la bacteriemia, la
retencion aguda de orina o el lactato. En este segundo analisis multivariante
(tabla 4.2.12b), observamos que los resultados son superponibles a los
anteriores, siendo estadisticamente significativo sélo qSOFA y shock
séptico segun criterios de sepsis-3 como predictores independientes de la
VCMP, observando incluso una mayor OR de qSOFA para la VCMP. Estos

resultados apoyan la robustez del primer analisis.

4.2.6 Prondstico

La mortalidad intrahospitalaria de la poblacién estudiada fue del 8,4%,
que se eleva al 11,8% si se considera la mortalidad a los 30 dias del alta.
La mediana de la estancia fue de 5 dias, con rango intercuartil de 3 a 7 dias

y un rango semi-intercuartil de 2 dias.

Realizamos un analisis univariante de las escalas gSOFA, SOFA, SIRS
y sepsis grave con las variables prondsticas estancia superior a la mediana
y mortalidad intrahospitalaria y mortalidad a los 30 dias del alta, con los
resultados que se muestran en la tabla 4.2.13. Solo 2 pacientes (0,6%)
ingresaron en UCI, por lo que decidimos no realizar el analisis univariante
de esta variable.
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Tabla 4.2.12a Anélisis multivariante de los factores predictivos de los
pacientes con infeccion urinaria para la variable compuesta de mal
prondstico (VCMP)

Univariante Multivariante
p OR (IC 95%) p

Edad <0,001 0,221
McCabe 22 0,001 0,286
Charlson <0,001 0,545
Barthel <40 <0,001 0,284
Demencia <0,001 0,051
Residencia 0,026 0,491
APACHE I <0,001 0,066
RAO 0,006 0,508
Bacteriemia 0,002 0,446
Sepsis grave 0,003 0,706
qSOFA 22 <0,001 14,9 (5,4-24,5) 0,002
SOFA 22 <0,001 0,511
Shock séptico (sepsis-3) <0,001 14,5 (3,3-25,7) 0,011
Lactato 22 mmol/L <0,001 0,740
PCT 20,5 ng/ml <0,001 0,335
VCMP, mortalidad intrahospitalaria y/o ingreso en UCI 72 horas 0 mas

Tabla 4.2.12b Andlisis multivariante de los factores predictivos

seleccionados de los pacientes con infeccion urinaria para la VCMP

Univariante Multivariante

p OR (IC 95%) p
Edad <0,001 0,356
Charlson <0,001 0,411
Residencia 0,026 0,245
APACHE Il <0,001 0,055
Sepsis grave 0,003 0,959
qSOFA 22 <0,001 26,4 (7,7-26,6) <0,001
SOFA 22 <0,001 0,628
Shock séptico (sepsis-3) <0,001 14.9 (3,6-25,5) 0,009
PCT 20,5 ng/ml <0,001 0,381
VCMP, mortalidad intrahospitalaria y/o ingreso en UCI 72 horas o mas
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Las escalas qSOFA, SOFA y sepsis grave se relacionaron con la
mortalidad, tanto intrahospitalaria como a los 30 dias del alta, pero sélo las
escalas SOFA y gSOFA se relacionaron con una estancia superior a la

mediana.

Tabla 4.2.13 Andlisis de las escalas qSOFA, SOFA, SIRS y sepsis grave

en las variables pronésticas de los pacientes con infeccion urinaria

Variables pronésticas | p | OR (IC 95%)
Estancia superior a la mediana
gSOFA <0,001 2,15 (1,49-3,09)
SOFA <0,001 1,66 (1,29-2,13)
SIRS 0,913 0,99 (0,84-1,17)
Sepsis grave 0,222 1,25 (0,88-1,77)

Mortalidad intrahospitalaria

gSOFA <0,001 4,31 (3,33-5,59)
SOFA <0,001 2,15 (1,49-3,09)
SIRS 0,165 1,20 (0,97-1,50)
Sepsis grave 0,001 2,16 (1,46-3,19)

Mortalidad a los 30 dias del alta

gSOFA <0,001 4,30 (3,24-5,72)
SOFA <0,001 2,33 (1,89-2,87)
SIRS 0,140 1,18 (0,98-1,45)
Sepsis grave 0,005 1,85 (1,25-2,73)

84



Resultados

4.3 Comparacién de la escala qSOFA frente a la escala SIRS

4.3.1 Variable combinada de mal pronéstico

De los 323 pacientes estudiados, 29 (9%) cumplieron con las
condiciones de la variable combinada de mal pronéstico (VCMP). La escala
gSOFA detectd a 26 de esos pacientes, mientras que la escala SIRS so6lo
detectd a 23 de esos pacientes. Esto permite calcular una AUROC de 0,840
para gSOFA y 0,620 para SIRS, con una diferencia entre las AUROC
estadisticamente significativa (p <0,001) (ver figura 4.3.1).

La diferencia también fue estadisticamente significativa en la

sensibilidad y la especificidad, como puede verse en la tabla 4.3.1.

Tabla 4.3.1 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de
gSOFA frente a SIRS para la variable combinada de mal pronéstico

(VCMP) de los pacientes con infeccion urinaria

Pardametros qSOFA SIRS p

AUROC 0,840 (0,758 — 0,923) | 0,620 (0,517 —0,724) <0,001
Sensibilidad (%) 89,66 + 12,81 79,31 + 16,47 <0,001
Especificidad (%) 79,93+ 4,75 35,71 +5,64 <0,001

VCMP: mortalidad intrahospitalaria y UCI 72 horas o mas; AUROC, area bajo la
curva ROC
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4.3.2 Mortalidad intrahospitalaria

La mortalidad intrahospitalaria fue de 27 casos (8,3%). La AUROC de
gSOFA para mortalidad intrahospitalaria fue de 0,835, frente a la AUROC
de la escala SIRS (0,591), con una diferencia estadisticamente significativa
(p <0,001). SIRS no fue mas sensible ni mas especifica para mortalidad

intrahospitalaria, como puede verse en la tabla 4.3.2.

Tabla 4.3.2 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de gSOFA
frente a SIRS para mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con

infeccién urinaria

Parametros gSOFA SIRS p
AUROC 0,835 (0,748 — 0,923) | 0,591 (0,487 — 0,695) <0,001
Sensibilidad (%) 88,890 + 13,71 77,78 £ 17,54 <0,001
Especificidad (%) 79,39 + 4,77 35,47 + 5,62 <0,001
AUROC, éarea bajo la curva ROC

4.3.3 Mortalidad a los 30 dias del alta

La mortalidad a los 30 dias del alta fue de 38 casos (11,8%). La AUROC
de qSOFA para mortalidad a los 30 dias del alta fue del 0,816, frente a la
AUROC de la escala SIRS (0,586), con una diferencia estadisticamente
significativa (p <0,001). SIRS tampoco fue mas sensible ni mas especifica

para la mortalidad a los 30 dias del alta, como puede verse en latabla 4.3.3.
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Tabla 4.3.3 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de gSOFA
frente a SIRS para mortalidad a los 30 dias del alta de los pacientes con

infeccidon urinaria

Parametros qSOFA SIRS p

AUROC 0,816 (0,735 -0,896) | 0,586 (0,496 — 0,676) <0,001
Sensibilidad (%) 81,58 + 13,64 76,32 + 14,84 <0,001
Especificidad (%) 81,05+ 4,72 35,79 + 5,74 <0,001

AUROC, éarea bajo la curva ROC

4.3.4 Estancia superior a la mediana

El 36,5% de los casos (n 118) tuvieron una estancia superior a la
mediana (5 dias). La AUROC de gqSOFA para estancia superior a la
mediana fue de 0,633, frente a la AUROC de la escala SIRS (0,515), con
una diferencia estadisticamente significativa (p 0,008). SIRS fue mas
sensible (65,25% vs. 39,83%, p <0,001) pero menos especifica (34,15% vs.
81,46%, p <0,001) para estancia superior a la mediana, como puede verse
en la tabla 4.3.4.

Tabla 4.3.4 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de gSOFA
frente a SIRS para estancia superior a la mediana de los pacientes con

infeccién urinaria

Parametros qSOFA SIRS p

AUROC 0,633 (0,570 - 0,697) | 0,515 (0,448 — 0,581) 0,008
Sensibilidad (%) 39,83 + 9,26 65,25 + 9,01 <0,001
Especificidad (%) 81,46 + 5,56 34,15+ 6,74 <0,001

AUROC, éarea bajo la curva ROC
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4.4 Comparacion de la escala qSOFA frente a sepsis grave

4.4.1 Variable combinada de mal prondstico

Sepsis grave (SG), segun la definicibn de sepsis-1, incluye a los
pacientes con 2 o mas variables de la escala SIRS y dafio de 6rgano (v.
tabla 4.2.4). En nuestra muestra, 91 pacientes tenian SG, de los cuales, 15
pacientes cumplian los criterios de la variable combinada de mal prondstico
(VCMP), frente a los 26 de gSOFA.

La AUROC fue de 0,634, frente a 0,840 de qSOFA (p 0,003), como
puede verse en la figura 4.3.1. La sensibilidad y especificidad de gSOFA
para la VCMP también fueron superiores (89,66% vs. 51,72%, p <0,001 y
79,93% vs. 74,15%, p <0,001, respectivamente), como puede verse en la
tabla 4.4.1.

Tabla 4.4.1 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de gSOFA
frente a sepsis grave (SG) para la variable combinada de mal prondstico

(VCMP) de los pacientes con infeccién urinaria

Parametros gSOFA SG p

AUROC 0,840 (0,758 — 0,923) 0,634 (0,521 —0,745) 0,003
Sensibilidad (%) 89,66 + 12,81 51,72 £ 19,91 <0,001
Especificidad (%) 79,93 +4,75 74,15+ 5,17 <0,001

VCMP: mortalidad intrahospitalaria y UCI 72 horas o mas; SG, sepsis grave; AUROC,

area bajo la curva ROC
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4.4.2 Mortalidad intrahospitalaria

La escala gSOFA fue superior a SG para la prediccion de mortalidad
intrahospitalaria (AUROC 0,835 vs. 0,637, p 0,004). La escala qSOFA
también fue superior en sensibilidad (88,89% vs. 55,56%, p <0,001) y
especificidad (79,39 vs. 74,32%, p <0,001), como puede verse en la tabla
4.4.2 y la figura 4.3.2.

Tabla 4.4.2 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de

gSOFA frente a sepsis grave (SG) para mortalidad intrahospitalaria de
los pacientes con infeccidn urinaria

Parametros gSOFA SG p
AUROC 0,835 (0,748 — 0,923) 0,637 (0,529 — 0,744) 0,004
Sensibilidad (%) 88,89 + 13,71 55,56 + 20,6 <0,001
Especificidad (%) 79,39 + 4,77 74,32 +5,14 <0,001
SG, sepsis grave; AUROC, area bajo la curva ROC

4.4.3 Mortalidad a los 30 dias del alta

La escala qSOFA fue superior a SG para la prediccion de mortalidad a

los 30 dias del alta (AUROC 0,816 vs. 0,614, p 0,001), con una

sensibilidad (81,58% vs. 47,37%, p <0,001) y una especificidad (81,05%
vS. 74,39%, p <0,001) superiores a SG (v. tabla 4.4.3 y figura 4.3.3).

Tabla 4.4.3 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de
gSOFA frente a sepsis grave (SG) para mortalidad a los 30 dias del alta

de los pacientes con infeccidn urinaria

Parametros gSOFA SG p
AUROC 0,816 (0,735 — 0,896) 0,614 (0,522 — 0,706) 0,001
Sensibilidad (%) 81,58 + 13,64 47,37 +£17,19 <0,001
Especificidad (%) 81,05+ 4,72 74,39 + 5,25 <0,001
SG, sepsis grave; AUROC, area bajo la curva ROC
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4.4.4 Estancia superior a la mediana

La sensibilidad (39,83% vs. 32,20%, p <0,001) y especificidad (81,46%
vs. 74,15%, p <0,001) de qSOFA fueron superiores a SG (v. tabla 4.4.4).
Por ello, la capacidad predictiva de estancia superior a la mediana de
gSOFA también fue superior (AUROC 0,633 vs. 0,527, p 0,019). La
comparacion de las AUROC entre las diferentes escalas puede verse en la
figura 4.3.4.

Tabla 4.4.4 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de gSOFA
frente a sepsis grave (SG) para estancia superior a la mediana de los

pacientes con infeccion urinaria

Parametros gSOFA SG p
AUROC 0,633 (0,570 — 0,697) 0,527 (0,462 — 0,592) 0,019
Sensibilidad (%) 39,83 £ 9,26 32,20 + 8,85 <0,001
Especificidad (%) 81,46 + 5,56 74,15+ 6,24 <0,001
SG, sepsis grave; AUROC, area bajo la curva ROC
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4.5 Comparacion de la escala qSOFA frente a la escala SOFA

La escala SOFA fue positiva en 28 de los 29 pacientes que cumplian
criterios para la variable combinada de mal pronéstico (VCMP), mientras
que solo 26 pacientes lo fueron para la escala qSOFA. De manera similar,
SOFA fue positivo para 26 de los 27 pacientes fallecidos durante el ingreso,
mientras gSOFA fue positivo en 24 casos. La mortalidad a los 30 dias del
alta fue de 38 casos, siendo SOFA positivo en 32 y gSOFA en 31. En el
caso de la estancia superior a la mediana (ESM), 118 (36,5%) pacientes
tuvieron una ESM.

4.5.1 Variable combinada de mal pronéstico

La escala SOFA no tuvo una diferencia estadisticamente significativa
estadistica con respecto a qSOFA para la VCMP (AUROC 0,880 vs. 0,840;
p 0,424). La escala SOFA fue mas sensible (96,55% vs. 89,66%, p <0,001),
pero menos especifica (63,61% vs. 79,93%, p 0,009), como puede verse
en la tabla 4.5.1.

Tabla 4.5.1 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de gSOFA
frente a SOFA paralavariable combinada de mal pronéstico (VCMP) de los

pacientes con infeccion urinaria

Parametros gSOFA SOFA p

AUROC 0,840 (0,758 — 0,923) 0,880 (0,825 — 0,935) 0,424
Sensibilidad (%) 89,66 + 12,81 96,55 + 8,36 <0,001
Especificidad (%) 79,93 +4,75 63,61 + 5,67 0,009

VCMP: mortalidad intrahospitalaria y UCI 72 horas o mas; AUROC, area bajo la curva
ROC
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4.5.2 Mortalidad intrahospitalaria

La escala SOFA no tuvo una diferencia estadisticamente significativa
estadistica con respecto a gSOFA para la mortalidad intrahospitalaria
(AUROC 0,873 vs. 0,835; p 0,475). La escala SOFA fue mas sensible
(96,30 vs. 88,89%, p <0,001), pero menos especifica (63,18% vs. 79,39%,

p <0,001), como puede verse en la tabla 4.5.2.

Tabla 4.5.2 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de
gSOFA frente a SOFA para mortalidad intrahospitalaria de los pacientes

con infeccion urinaria

Parametros gSOFA SOFA p
AUROC 0,835 (0,748 — 0,923) 0,873 (0,814 — 0,932) 0,475
Sensibilidad (%) 88,89 + 13,71 96,30 + 8,98 <0,001
Especificidad (%) 79,39 + 4,77 63,18 + 5,67 <0,001
AUROC, éarea bajo la curva ROC

4.5.3 Mortalidad a los 30 dias del alta

La escala SOFA tampoco tuvo una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a qSOFA para la mortalidad a los 30 dias del alta
(AUROC 0,803 vs. 0,816; p 0,824). De manera similar a los resultados
obtenidos al analizar la mortalidad intrahospitalaria y la VCMP, la escala
gSOFA fue menos sensible (81,58% vs. 84,21%, p 0,012) y mas especifica
(81,05% vs. 63,86%, p <0,001) que SOFA, como puede verse en la tabla
4.5.3.
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Tabla 4.5.3 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de
gSOFA frente a SOFA para mortalidad a los 30 dias del alta de los

pacientes con infeccion urinaria

Parametros gSOFA SOFA p
AUROC 0,816 (0,735 - 0,896) 0,803 (0,722 — 0,884) 0,824
Sensibilidad (%) 81,58 + 13,64 84,21 +1291 0,012
Especificidad (%) 81,05+ 4,72 63,86 + 5,75 <0,001
AUROC, area bajo la curva ROC

4.5.4 Estancia superior a la mediana

Ambas escalas tienen un peor rendimiento en cuanto a pronosticar la
ESM, sin diferencias estadisticamente significativas en su AUROC (SOFA
0,615 vs. gSOFA 0,633; p 0,685). La escala SOFA fue mas sensible
(55,93% vs. 39,83%, p <0,001), pero menos especifica (66,34% vs.
81,46%, p <0,001), como puede verse en la tabla 4.5.4.

Tabla 4.5.4 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de
gSOFA frente a SOFA para estancia superior a la mediana de los

pacientes con infeccion urinaria

Parametros gSOFA SOFA p
AUROC 0,633 (0,570 — 0,697) 0,615 (0,551 — 0,680) 0,685
Sensibilidad (%) 39,83+ 9,26 55,93 + 9,38 <0,001
Especificidad (%) 81,46 + 5,56 66,34 + 6,71 <0,001
AUROC, éarea bajo la curva ROC
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Figura 4.3.1 Curvas ROC de las escalas qSOFA frente a SIRS, sepsis

grave y SOFA para la variable combinada de mal prondstico (mortalidad
intrahospitalaria y/o ingreso en UCI mas de 72 horas)
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Figura 4.3.2 Curvas ROC de las escalas qSOFA frente a SIRS, sepsis

grave y SOFA para la mortalidad intrahospitalaria
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Figura 4.3.3 Curvas ROC de las escalas qSOFA frente a SIRS, sepsis
grave y SOFA para la mortalidad a los 30 dias del alta
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Figura .4.3.4 Curvas ROC de las escalas qSOFA frente a SIRS, sepsis

grave y SOFA para estancia superior a la mediana
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4.6 Comparacién de la escala qSOFA frente a SIRS y sepsis grave
para el diagnostico de sepsis segun los criterios de sepsis-3
Analizamos el rendimiento de la escala gSOFA frente a SIRS y SG para
el diagndstico de sepsis segun los criterios de sepsis-3 (aumento de dos o
mas puntos de la escala SOFA sobre el valor basal del paciente). Las

curvas ROC se muestran en la figura 4.6.1 y tablas 4.6.1 y 4.6.2.
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1 - Especificidad
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Figura 4.6.1 Curvas ROC de las escalas gSOFA frente a SIRS y sepsis

grave para el diagnostico de sepsis
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La prevalencia de sepsis en la muestra fue del 41,8% (135 casos). SIRS
fue positivo en 212 casos, frente a los 85 casos de qSOFA vy los 55 casos
de SG. La capacidad de SIRS para detectar sepsis fue mayor que gSOFA
(68,15% vs. 61,48%, p <0,001), pero gSOFA tuvo una mayor especificidad
(98,94% vs. 36,17%; p <0,001). SG fue menos sensible que SIRS y menos
especifica que qSOFA. El rendimiento global de gSOFA fue mejor que el
de SIRS (ver tabla 4.6.1; AUROC 0,852 vs. 0,578, p <0,001) y que el de SG
(ver tabla 4.6.2; AUROC 0,852 vs. 0,607, p <0,001).

Tabla 4.6.1 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de gSOFA
frente a SIRS para diagnostico de sepsis de los pacientes con infeccién

urinaria

Parametros gSOFA SIRS p
AUROC 0,852 (0,806 — 0,898) 0,578 (0,514 — 0,641) <0,001
Sensibilidad (%) 61,48 + 8,58 68,15 + 8,23 <0,001
Especificidad (%) 98,94+ 1,74 36,17 +7,13 <0,001

AUROC, é&rea bajo la curva ROC

Tabla 4.6.2 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de gSOFA

frente a SG para diagnéstico de sepsis de los pacientes con infeccidn

urinaria

Parametros gSOFA SG p
AUROC 0,852 (0,806 — 0,898) 0,607 (0,545 — 0,669) <0,001
Sensibilidad (%) 61,48 + 8,58 40,74 + 8,66 <0,001
Especificidad (%) 98,94 +1,74 80,85 + 5,89 <0,001
SG, sepsis grave; AUROC, area bajo la curva ROC
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4.7 Comparacion de la escala qSOFA frente a la misma escala

combinada con diferentes biomarcadores

4.7.1 Variable combinada de mal prondéstico

De los 323 casos analizados, en 287 casos se solicitd lactato, en 321
casos se solicitd proteina C reactiva (PCR) y en 116 casos se solicitd
procalcitonina (PCT). De estos, en el primer caso 28 casos cumplian los
criterios de la variable combinada de mal pronéstico (VCMP), 29 en el
segundo y 15 en el tercero.
Tabla 4.7.1 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de gSOFA

frente a LQSOFA, PCRqSOFA y PCTgSOFA para la variable combinada de
mal pronéstico (VCMP) de los pacientes con infeccién urinaria

Parametros gSOFA LqSOFA PCRqSOFA PCTqSOFA
N 323 287 321 116
AUROC 0,840 0,855 0,845 0,820
(0,758-0,923) | (0,783-0,926) | (0,765-0,926) | (0,716-0,924)
Sensibilidad (%) 89,66 +12,81 92,86 +11,33 | 89,66 +12,81 93,33+ 15,95
Especificidad (%) 79,93 £ 4,75 64,86 + 6 50 £5,91 61,39 = 9,99

gSOFA combinado con lactato, LgSOFA, con proteina C reactiva, PCRqSOFA; con
procalcitonina, PCTqSOFA; VCMP, mortalidad intrahospitalaria y UCI 72 horas o0 mas

Tabla 4.7.2 Analisis de las diferencias en el area bajo la curva ROC,
sensibilidad y especificidad de qSOFA frente a LqSOFA, PCRqSOFA y
PCTqSOFA para la VCMP de los pacientes con infeccién urinaria

p gSOFA vs. p qSOFA vs. p qSOFA vs.

LgSOFA PCRqSOFA PCTqSOFA
AUROC 0,792 0,931 0,755
Sensibilidad (%) 0,001 0,027
Especificidad (%) <0,001 <0,001 <0,001

gSOFA combinado con lactato, LQSOFA,; con proteina C reactiva, PCRqSOFA; con
procalcitonina, PCTqSOFA; VCMP: mortalidad intrahospitalaria y UCI 72 horas o mas
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Lactato y PCT aumentaron la sensibilidad de gSOFA, mientras la adicion
de PCR no la modifico, como puede verse en la tabla 4.7.1. Sin embargo,
en los tres casos se perdi6 especificidad, de modo que no hubo diferencias

estadisticamente significativas al comparar las AUROC (ver tabla 4.7.2 y
figura 4.7.1).
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Figura 4.7.1 Curvas ROC de las escalas qSOFA frente a LqQSOFA,
PCTgSOFA y PCRQSOFA para la variable compuesta de mal prondéstico
(mortalidad intrahospitalaria o ingreso en UCI 72 horas o mas) de los

pacientes con infeccion urinaria
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4.7.2 Mortalidad intrahospitalaria

De manera similar, al analizar la capacidad predictiva de mortalidad
intrahospitalaria de gSOFA solo o tras afadir los tres biomarcadores (v.
tabla 4.7.3 y figura 4.7.2) observamos que no hubo diferencias

estadisticamente significativas (v. tabla 4.7.4).

Lactato y PCT aumentaron significativamente la sensibilidad de qSOFA,
sin que hubiera cambios al afnadir la PCR, y en los tres casos perdieron

especificidad.

Tabla 4.7.3 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de qSOFA
frente a gSOFA combinado con lactato, proteina C reactivay procalcitonina
para mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con infeccion urinaria

Parametros qSOFA LgSOFA PCRgSOFA PCTgSOFA
N 323 287 321 116
AUROC 0,835 0,855 0,840 0,813
(0,748-0,923) | (0,779-0,931) | (0,755-0,926) | (0,697—0,929)
Sensibilidad (%) 88,89 +13,71 | 92,31+12,17 | 88,89+13,71 | 92,31 +18,33
Especificidad (%) 79,39 + 4,77 64,37 £ 6 49,66 + 5,89 60,19 + 9,93

gSOFA combinado con lactato, LgSOFA, proteina C reactiva, PCRqSOFA,; procalcitonina,
PCTqSOFA

Tabla 4.7.4 Analisis de las diferencias en el area bajo la curva ROC,
sensibilidad y especificidad de gSOFA frente a LqSOFA, PCRqSOFA y
PCTqSOFA para mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con infeccién

urinaria

p qSOFA vs. p qSOFA vs. p qSOFA vs.

LgSOFA PCRQSOFA PCTqSOFA
AUROC 0,735 0,922 0,752
Sensibilidad (%) 0,001 1 0,036
Especificidad (%) <0,001 <0,001 <0,001

gSOFA combinado con lactato, LgSOFA,; proteina C reactiva, PCRgSOFA,; procalcitonina,

PCTqSOFA
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Figura 4.7.2 Curvas ROC de las escalas qSOFA frente a LqQSOFA,

PCTqSOFA y PCRQSOFA para mortalidad intrahospitalaria de los
pacientes con infeccion urinaria
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4.7.3 Mortalidad a los 30 dias del alta

Los tres biomarcadores tampoco aportan una mayor capacidad
predictiva de mortalidad a los 30 dias del alta (v. tabla 4.7.5). Si bien
aumentan la sensibilidad en los tres casos, la especificidad de los tres
biomarcadores analizados es significativamente menor (v. tabla 4.7.6). Las

curvas ROC se muestran en la figura 4.7.3.

Tabla 4.7.5 Area bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad de qSOFA
frente a gSOFA combinado con lactato, proteina C reactivay procalcitonina
para mortalidad alos 30 dias del alta de los pacientes con infeccién urinaria

Parametros gSOFA LgSOFA PCRgSOFA PCTqSOFA
N 323 287 321 116
AUROC 0,816 0,832 0,822 0,821
(0,735-0,896) | (0,766-0,899) | (0,743-0,901) | (0,723-0,919)
Sensibilidad (%) 81,58+ 13,64 | 88,89+11,66 | 86,84+12,06 | 88,89 +17,3
Especificidad (%) 81,05+ 4,72 66,14 + 6,06 50,88 + 6 62,24 + 10,1

gSOFA combinado con lactato, LgSOFA, proteina C reactiva, PCRqSOFA; procalcitonina,
PCTqSOFA

Tabla 4.7.6 Andlisis de las diferencias en el area bajo la curva ROC,
sensibilidad y especificidad de gSOFA frente a LqSOFA, PCRqSOFA y
PCTqSOFA para mortalidad a los 30 dias del alta de los pacientes con

infeccién urinaria

p qSOFA vs. p qSOFA vs. p qSOFA vs.

LgSOFA PCRqSOFA PCTqSOFA
AUROC 0,747 0,999 0,932
Sensibilidad (%) <0,001 <0,001 <0,001
Especificidad (%) <0,001 <0,001 <0,001

gSOFA combinado con lactato, LgSOFA,; proteina C reactiva, PCRqSOFA; procalcitonina,

PCTgSOFA
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Figura 4.7.3 Curvas ROC de las escalas quick SOFA frente a LqQSOFA,

PCTqSOFA y PCRQSOFA para mortalidad a los 30 dias del alta de los
pacientes con infeccion urinaria
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Discusioén
5 DISCUSION

En este estudio se ha analizado de forma prospectiva la aplicabilidad de
gSOFA como herramienta prondstica en una poblacion de pacientes con
infeccion urinaria que ingresan en el hospital. Hasta donde sabemos, es el
primer estudio que se realiza con estas caracteristicas, pues los criterios
de sepsis-3 se han evaluado hasta el momento en cohortes retrospectivas
con pacientes con infecciones variadas (29, 124-127, 137, 139, 158) o

infecciones respiratorias (176-180).

Nuestros resultados demuestran que qSOFA es una forma sencilla y util
para predecir el prondstico en los pacientes ingresados por infeccion
urinaria, y que estos resultados son consistentes en las diferentes variables

prondésticas analizadas.

5.1 Descripcion de la muestra

5.1.1 Epidemiologia de la muestra

Nuestra muestra la componen pacientes mayores (edad media 75,77 +
14,16 afos), con importante carga de comorbilidad (mediana del indice de
Charlson 6 + 2) y dependencia (mediana del indice de Barthel 80 £ 35, con

un 30,7% de pacientes con una dependencia grave (Barthel <40)).

La edad media de nuestros pacientes se acerca mas a los estudios
realizados en poblacion geriatrica (79,5 + 8,3y 83,7 + 7,4 afios (134, 181),
considerando ancianos los pacientes mayores de 65 afios) que en
poblacién general (60 a 62 afios en Seymour et al. (29)), si bien también

influye que muchos de esos estudios se han realizado en Urgencias, como
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Brink et al. (124), con una edad media de 57 afios. En los estudios
realizados en salas de hospitalizacion, como el estudio de Siddiqui et al.
(128), con una media de 64,4 + 12,9), o el de Gaini et al. (125), con una
media de 66 afios; o el estudio de Kelly et al. (126), realizado en UCI, con
una media de 67,35 afos). En estos estudios la edad media es mayor, pero

no se acerca a la de nuestro estudio.

La comorbilidad también fue mayor en nuestros pacientes, frente a otros
estudios, tanto de pacientes en Urgencias (media del indice de Charlson 1)
(182), como en sala (media del indice de Charlson 1) (125, 146), siendo sin
embargo nuestra muestra similar a los pacientes en UCI, como el estudio

de Kelly et al. (126), con una media del indice de Charlson de 5.

Esto se observa también en el porcentaje de algunas patologias cronicas
especificas, como la diabetes mellitus. En nuestra serie observamos un
35,6% de pacientes diabéticos, por encima del 18,4% al 21,2% en
pacientes en Urgencias en los estudios de van der Woude et al. (154) y
Park et al. (148); y mas cerca del 35,5% en el estudio de Kelly et al. (126)
en UCI vy del 39,8% en el estudio de Yeh et al. (181) con pacientes
geriatricos.

En nuestro estudio el porcentaje de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica fue del 13%, tasa menor a la observada por Kelly et al.
(126), que fue del 23,5%, o el 27,1% en poblacion geriatrica, recogido en el
trabajo de Yeh et al. (181), y se acerca mas a la horquilla entre el 1,8% y
35,5%, observado en los trabajos realizados con pacientes en Urgencias

previamente mencionados (148, 154).
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Por las caracteristicas propias de sus pacientes, las tasas de demencia
observadas en UCI, como el 4,3% recogido por Kelly et al. (126), fueron
inferiores a la que encontramos en nuestro estudio, un 22,6%, mas
cercanas al 34,6% del estudio con poblacién geriatrica de Bastoni et al.
(134). De la misma manera, el porcentaje de pacientes con neoplasia en
UCI era menor, un 6,11% en el estudio de Kelly et al. (126), comparado con
nuestra serie (un 22,3% de los pacientes), o con estudios en poblacion
geriatrica, con un 12,9% en Bastoni et al. (134) y un 14,9% en el estudio de
Yeh et al. (181), frente lo descrito en estudios realizados en Urgencias,
como el 9,2% descrito por Park et al. (148), hasta el 31,9% descrito por van

der Woude et al. (154), reflejo de la heterogeneidad de estas poblaciones.

La misma situacion se observa con otros indices de comorbilidad, como
el de McCabe y Jackson, con un 66,6% fatal a corto o medio plazo en
nuestra serie, frente a 19,5% en Tian et al. (129), estudio que incluia

pacientes en Urgencias y hospitalizados.

La dependencia de los pacientes fue analizada mediante la escala de
Barthel, con un 30,7% de pacientes con dependencia grave. En el estudio
de Bastoni et al. (134), con poblacion geriatrica, encontramos un 40,1% de
poblacién dependiente, medido con la escala clinica de fragilidad de
Rockwood (183).

La distribucion por sexos fue similar (51,7% varones),
consecuentemente con la edad y caracteristicas de los pacientes, pues en
poblaciones mas jovenes, el porcentaje de mujeres es mayor, como en el
estudio de Magliano et al. (115), que observaron hasta una ratio de 13,5
mujeres por cada hombre en infecciones urinarias no complicadas en la
franja entre 15 a 29 afios. Encontramos una distribucién por sexos parecida
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en los estudios revisados, con un 47,1% de mujeres en la serie de Bastoni
etal. (134) aun57,7% en lade de Groot et al. (184) en ancianos 'y un 52,6%

en el estudio de Kelly et al. (126) con pacientes ingresados en UCI.

5.1.2 Situacion clinica al ingreso

La situacion clinica al ingreso fue similar a la del estudio de Seymour et
al. (29), con un SOFA =2 del 58,2% de nuestra serie frente al 59%, un
gSOFA =2 del 26,3%, frente al 27% de Seymour et al. (29), y un SIRS 22
de 65,6%, frente al 70% de Seymour et al. (29).

Como cabia esperar, nuestros resultados tenian un mayor porcentaje de
pacientes con riesgo en todas las escalas comparadas con otros articulos,
realizados en Urgencias, en los que los pacientes valorados eran menos
graves. Asi, encontramos entre el 24,4%y el 24,9% (152, 182) de pacientes
sépticos (SOFA =2) en los estudios de Williams et al. y Tusgul et al.,
respectivamente. De igual manera, en esos mismos estudios (152, 182)
encontramos un menor porcentaje de qSOFA positivo (22 puntos), entre
10,2% y 18,6%, y de pacientes con SIRS positivo (=2 puntos), entre 47,1%
y 49,3%.

Ocurre de manera similar al analizar los pacientes que se presentaban
con sepsis grave (28,2% en nuestra muestra, frente a 17,3% en el estudio
de Williams et al. (182), realizado en Urgencias) y shock séptico, ya fuera
por la definicion de sepsis-1 (8,4% en nuestra muestra, 2,1% en Urgencias
en el mismo estudio (182)) o de sepsis-3 (9,3% en nuestra muestra, frente

a 2,4% en Urgencias, también en Williams et al. (182)).
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En nuestro trabajo, la muestra fue insuficiente para realizar un analisis
estadistico potente para calcular las diferencias entre shock séptico segun
una definicién u otra, dado que sélo fue de 3 pacientes (0,9% del total de
pacientes). Sin embargo, en el estudio de Sterling et al. (185) se observo
que un 57% de los pacientes que cumplian criterios de shock séptico segun
sepsis-1 no los cumplian segun los criterios de sepsis-3. El grupo de sepsis-
3 con gSOFA 22 se relacionaba mas estrechamente con la mortalidad (36%
de los casos), sin embargo, la mortalidad era también elevada en el grupo
que cumplia los criterios de shock séptico segun sepsis-1 pero no cumplia

los criterios de sepsis-3 (14%, 18 de 133 casos).

Como se observa en el estudio de Finkelsztein et al. (32), cabria esperar
gue la comparacion de gSOFA se hiciera con la definicion previa de sepsis
grave, dada su presumible elevada especificidad para mortalidad (22). Sin
embargo, la mayoria de estudios han decidido comparar qSOFA con SIRS,
tal vez por la amplitud de la definicion de SG en el punto de la disfuncién
organica, con estudios que siguen los criterios de sepsis-1 (131, 186),
sepsis-2 (152) o incluso consideran disfuncion organica un SOFA positivo
(154).

5.1.3 Factores predictivos

Varios estudios analizan los factores predictivos para la mortalidad
hospitalaria (132, 136, 145, 147, 153, 187), diagndstico de sepsis (129, 146,
147) o positividad para qgSOFA (129, 145, 147, 187), sin embargo, no
hemos encontrado ningun estudio que analice los factores predictivos para

la VCMP, con la excepcion del trabajo original de Seymour et al. (29).
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En el andlisis univariante de nuestro estudio se relacionaron con la
VCMP la edad y las escalas de comorbilidad, como el indice de Charlson
(tabla 4.2.11), que también se han relacionado con la mortalidad

intrahospitalaria en otros estudios (132, 153).

Dentro de las comorbilidades, en nuestros resultados se relaciono con la
VCMP la demencia (tabla 4.2.11), como en otros estudios (132, 136), sin
embargo, en éstos también se relacionaron con la mortalidad otras
comorbilidades como la cirrosis hepatica o las neoplasias de érgano sélido,

al contrario que en nuestro estudio (tabla 4.2.11).

La gravedad al ingreso, medida con la escala APACHE II, se relacion6
con la VCMP en nuestro estudio (tabla 4.2.11), de manera similar al estudio
de Burnham et al. (136), en el que la escala APACHE Il se relacion6 con

mortalidad intrahospitalaria.

En nuestro estudio no se relacionaron con la VCMP valores de
laboratorio como la leucocitosis (tabla 4.2.11), al contrario que en otros
(153). Sin embargo, si se relacionaron con el mal prondstico marcadores
como el lactato o la procalcitonina (tabla 4.2.11). Dos estudios analizan
estos biomarcadores, relacionandose con la mortalidad intrahospitalaria el
lactato, pero no la procalcitonina en el primero de ellos (132), y no

relaciondndose el lactato con la mortalidad en el segundo (153).

Las variables tension arterial sistolica menor de 100 mmHg, frecuencia
respiratoria mayor o igual a 22 rpm y alteracion del nivel de consciencia,
que componen gSOFA se relacionaron con la VCMP en nuestro estudio
(tabla 4.2.11), asi como se relacionan con la mortalidad en la literatura

(153). Se relacion6 especialmente la alteracién del nivel de consciencia
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(OR 8,01 (IC 95% 4,13-15,55) en un analisis multivariante) con la

mortalidad intrahospitalaria (136).

Al analizar qSOFA, SOFA, SIRS, sepsis grave y shock séptico, segun
los criterios de sepsis-1y sepsis-3, observamos que todas se relacionaban
con la VCMP, excepto la escala SIRS (tabla 4.2.11). En la literatura (132,
147, 153) se ha relacionado qSOFA, SOFA y shock séptico con la
mortalidad intrahospitalaria, no siendo estadisticamente significativa la
relacion con SIRS, y no encontrando en la revisién estudios que analicen

sepsis grave.

En el analisis multivariante de nuestro estudio se relacionan con la
VCMP gSOFA y el shock séptico segun criterios de sepsis-3. Minejima et
al. (187) realizan un andlisis multivariante por regresion logistica de factores
predictores de ingreso en UCI y de mortalidad a los 30 dias del alta en
bacteriemias por Staphylococcus aureus, relaciondndose con ambas
variables un gSOFA =2, asi como el score de bacteriemia de Pitt, y la edad
con la mortalidad a los 30 dias del alta. Burnham et al. (136) analizaron
mediante regresion logistica los factores relacionados con la mortalidad en
bacteriemias por Enterobacteriaceae y observaron que ésta se relacionaba
con la alteracion del nivel de consciencia. También se observé con gSOFA

22 si se sustituia por la alteracion del nivel de consciencia.
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5.1.4 Prondstico
La mortalidad intrahospitalaria en nuestro estudio fue del 8,4%, similar a
la descrita en otros estudios de infeccion urinaria en sala (5% a 9,3%) (117,

171, 188), con edades medias similares.

La mortalidad es dificilmente comparable con los estudios realizados
para valorar gSOFA, pues puede estar influida por el contexto de la
hospitalizacion, en UCI, sala, Urgencias o ambiente pre-hospitalario, por la
edad media y las comorbilidades de la muestra, asi como por la
heterogeneidad de la muestra en cuanto a los focos de infeccion. La
mortalidad de nuestro estudio es similar a la descrita en sala por Gaini et
al. (6%) (125) y por Koyama et al. (10%) (37). Sin embargo, en el estudio
de Gaini et al. (125) los pacientes tenian una edad media menor, de 66
afos, y no se especificaban los focos de infeccion. La demografia de la
serie de Koyama et al. (37), en ambiente extra-hospitalario, se aproximaba
mas a la de nuestro estudio, con una edad media de 79 afios en el grupo
con qSOFA negativo y 82 afios en el grupo con gSOFA positivo, pero en
esta serie las infecciones respiratorias representaban aproximadamente la

mitad de los casos.

Otros estudios de infecciones en sala mostraron una mayor mortalidad
intrahospitalaria, como el de Siddiqui et al. (17%) (128) o el de Tian et al.
(20,6%) (129). No obstante, en el primero de ellos (128) se trataba de
pacientes mas jovenes (edad media 64 + 12,9 afos), ademas de no
especificar en el estudio los focos de la infeccion. En el segundo estudio
(129) los pacientes tenian menor comorbilidad, con un indice de Charlson

medio de 2 en pacientes con gSOFA positivo y de 1 con gSOFA negativo.
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La mortalidad a los 30 dias del alta en nuestro estudio fue del 11,8%,
similar a la de otros estudios en pacientes hospitalizados por infeccion
urinaria con un perfil demografico similar (11,6% en un estudio multicéntrico
espafol de 424 pacientes ingresados, con una edad media de 79,9 £ 7,9
afos) (117), y superior a pacientes con infeccion urinaria tratada
ambulatoriamente (5,2% en un subgrupo de 97 pacientes, aunque la edad
media era de 69 + 14,4 afios) (188).

Un meta-analisis (189) de 24 estudios hasta 2018 hace notar la
heterogeneidad de los estudios, tanto en la composicion de la muestra
como en las definiciones de sospecha de infeccion. Atribuye a esta
heterogeneidad los resultados dispares en cuanto a rendimiento prondstico
de las escalas, asi como los diferentes resultados de mortalidad

intrahospitalaria y a los 28-30 dias.

Asi, encontramos estudios como el de Asai et al. (178), retrospectivo y
realizado con pacientes atendidos ambulatoriamente, ingresados en sala o
en UCI, sin especificar los focos de infeccion, con una edad media de 75,4
afios y una mortalidad a los 30 dias del 5%; o el de Gaini et al. (125), con
una mortalidad a 28 dias del 7% en pacientes hospitalizados en sala, con
una edad media de 66 afios y una media del indice de Charlson de 1, sin

especificar los focos de infeccion.

Sin embargo, en otros estudios, como el de Papadimitrou et al. (132), en
el que describian una mortalidad a los 30 dias del 18,1% en pacientes con
bacteriemia provenientes de Urgencias, sala y UCI, con una edad media de
73,5 afios y una media del indice de Charslon de 5,8. En este estudio (132)

la mayoria de las bacteriemias eran de foco urinario (39,6%), sin embargo,
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habia un 21,8% de infecciones nosocomiales y un 16,8% de bacteriemias

por S. aureus, con un foco, perfil clinico y prondéstico diferentes.

Solo 2 pacientes (0,6%) ingresaron en UCI desde la sala en nuestro
estudio. En la literatura se describe una tasa de ingreso en UCI del 4% al
9% en estudios realizados en Urgencias (127, 152), y LeGuen et al. (145)
describian un 6-7% en pacientes ingresados en sala, con una edad media
de 75 afios.

Esta diferencia puede deberse a la elevada comorbilidad de nuestros
pacientes, y a un ingreso directo desde Urgencias a UCI de los pacientes
susceptibles de ingreso en UCI por su gravedad (18 pacientes en nuestro
estudio, como puede verse en la figura 4.01), quedando ingresados en la
sala aquellos pacientes susceptibles de ingresar en UCI por la gravedad
del proceso agudo, pero no siendo subsidiarios de ello por las
caracteristicas del paciente.

Sin embargo, en el estudio de Esteve-Palau et al. (190), en el que se
analizaban infecciones urinarias por Escherichia coli, el grupo de E. coli no
productora de BLEE, con una edad media de 70,25 afios y una media del

indice de Charlson de 5,4, tuvo una tasa de ingreso en UCI del 2%.

La estancia mediana hospitalaria en nuestro estudio fue de 5 dias, menor
que la descrita en estudios con poblaciones similares. En un estudio
multicéntrico de infeccion de orina con bacteriemia (117), con una edad
media de 79,9 = 7,9 afos, la estancia media hospitalaria fue de 9,3 £ 6,2
dias. En el estudio anteriormente mencionado de infeccion urinaria por E.
coli (190), la estancia media hospitalaria del grupo de E. coli no productor
de BLEE fue de 7,5 + 0,8 dias.
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5.2 Comparacién de las escalas qSOFA frente a las escalas SIRS y

SOFA para factores pronosticos

5.2.1 Variable combinada de mal prondstico

En nuestro estudio la capacidad predictiva de qSOFA para mal
prondstico, reflejado en la variable combinada de mal pronéstico (VCMP),
fue mayor que la de SIRS (AUROC 0,840 vs. 0,620, p <0,001) (v. tabla 4.3.1
y figura 4.3.1), y sin diferencias con respecto a SOFA (v. tabla 4.5.1).

La superioridad de gqSOFA frente a SIRS en pacientes en sala fue
consistente con el estudio de Seymour et al. (AUROC 0,81 vs. 0,76, p
<0,001) (29), en el que se incluian pacientes con sepsis con diferentes
focos de infeccidn, y con estudios como el de Fukushima et al. (AUROC

0,780 vs 0,506, p <0,001) (121), con pacientes con pielonefritis litidsica.

Este resultado se observo también en otros estudios realizados en salas,
como el de Brabrand et al. (AUROC 0,771 vs. 0,686) (157) y Ranzani et al.
(AUROC 0,692 vs. 0,602) (176), en los que, no obstante, no se analizaban
las diferencias entre las AUROC. Por el contrario, Raith et al. (150)
objetivaban un peor rendimiento de gSOFA frente a SIRS (AUROC 0,606
vs. 0,609) en un estudio retrospectivo de pacientes en UCI. Cabe destacar
que en este estudio (150) se incluyeron pacientes con infeccion nosocomial
y comunitaria, ademas de que los pacientes tenian diferentes focos de
infeccién, siendo la infeccién urinaria el segundo foco de sepsis, con un
17,2% de los casos, tras la infeccion respiratoria (17,7% casos). De manera
similar, Ahnert et al. (177) observan que gSOFA fue inferior a SOFA (0,692
vs. 0,752, p <0,001) y a SIRS (0,693 vs. 0,731) en pacientes en UCI con
neumonia.
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Nuestros resultados de qSOFA frente a SOFA difieren de los de
Seymour et al. (29), en cuyo estudio se evidenciaba la superioridad de
gSOFA frente a SOFA en pacientes fuera de la UCI (AUROC 0,81 vs. 0,79,
p <0,001) (ver Figura 5.2.1). En UCI, sin embargo, Seymour et al. (29)
observaron que qSOFA fue inferior a SOFA (ver Figura 4.3.1), no
encontrando tampoco diferencias en el estudio de Raith et al. (150),
también con pacientes en UCI (AUROC 0,606 vs. 0,736, p 0,131).
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Figura 5.2.1 Comparacion de las areas bajo la curva ROC en pacientes en
UCI (A) o fuera de UCI (B) para mortalidad hospitalaria y/o ingreso en UCI
3 dias 0 mas de las escalas SIRS, SOFA, LODS y qSOFA.

Modificado de Seymour et al. (29). LODS, Logistic Organ Dysfunction Score.
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La AUROC de qSOFA para la VCMP en nuestro estudio fue similar a la
obtenida por Seymour et al. (AUROC 0,840y 0,810, respectivamente) (29),
y mayor que la observada en otros estudios, en los que se obtenia una
AUROC entre 0,780, como describen Fukushima et al. (121) en pacientes
en sala, y los resultados del trabajo de Raith et al. (150), que obtuvieron
una AUROC de 0,606 con pacientes en UCI.

En nuestro estudio la sensibilidad de qSOFA fue superior a la de SIRS
(89,66% vs. 79,31%, p <0,001; v. tabla 4.3.1) para la VCMP, e inferior a la
de SOFA (89,66% vs. 96,55%, p <0,001; v. tabla 4.5.1). Estos hallazgos
coinciden con Ahnert et al. (177), que estudiaron pacientes con neumonia
en UCI, con una sensibilidad de qSOFA del 85%, superior a la de SIRS
(45%) y similar a la sensibilidad de SOFA (86%). La inferioridad de la
sensibilidad de qSOFA frente a SOFA fue observada también por Ranzani

et al. (176) en otro estudio con pacientes con neumonia (47% vs. 89%).

Sin embargo, al contrario que en nuestros resultados, en este estudio
gSOFA fue inferior a SIRS (47% vs. 90%) (176), y destacaba una
sensibilidad similar de SOFA (89%) y SIRS (90%), en contra de nuestros
resultados y de la literatura previamente citada. Brabrand et al. (157), al
contrario que en nuestro estudio, observaron una menor sensibilidad de
gSOFA frente a SIRS (32% vs. 61.9%) en un estudio retrospectivo con

pacientes en Urgencias.

La especificidad de qSOFA para la VCMP en nuestro estudio fue del
79,93%, cifra elevada, aunque inferior a lo observado por Brabrand et al.
(157), que alcanz6 el 96,7%. Ranzani et al. (176) describieron una
especificidad del 82%, mas cercana a nuestros resultados. La especificidad
de gSOFA fue superior ala de SIRS en el estudio de Brabrand et al. (96,7%
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vS. 75,2%) y en el de George et al. (179) (85% vs. 28%). Sin embargo, la
especificidad de qSOFA y la de SIRS fueron similares en el estudio de
Ranzani et al. (82% vs. 82%)(176), y gSOFA fue inferior (47% vs. 96%) en

el estudio de Ahnert et al. (177), en pacientes con neumonia en sala'y UCI.

La escala SOFA incluye variables que valoran dafio en diferentes
organos y sistemas (v. tabla 1.3.1), por lo que cabria esperar que su
especificidad para la VCMP fuera superior a la escala qSOFA, con sélo tres
variables (v. tabla 1.3.2). No obstante, en nuestros resultados la
especificidad de qSOFA fue superior a la de SOFA (79,93% vs. 63,61%, p
0,009). Esto coincide con lo observado por Ranzani et al. (176), con una
especificidad de 82% vs. 38% para la VCMP en pacientes con neumonia.
Sin embargo, Ahnert et al. (177) si observaron una menor especificidad de

gSOFA frente a SOFA (47% vs. 88%) también en pacientes con neumonia.
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5.2.2 Mortalidad intrahospitalaria

La mortalidad intrahospitalaria es el objetivo principal o secundario de
muchos estudios sobre el prondstico de la sepsis. Esto es criticado por
algunos autores (38), por tratarse de un resultado poco frecuente de los
pacientes ingresados por cualquier infeccidn, y un objetivo poco deseable,
sugiriendo los autores redireccionar los estudios hacia marcadores de dafio
organico precoces, que nos permitan detectar antes las complicaciones.
Sin embargo, actualmente es uno de los parametros pronosticos mas
analizado, y no cabe duda de que, aunque la mortalidad sea relativamente

baja, se trata de la variable prondstica de mayor relevancia.

En nuestro estudio qSOFA fue superior a SIRS para la prediccién de
mortalidad intrahospitalaria (AUROC 0,835 vs. 0,591, p <0,001 v. tabla
4.3.2), y sin diferencias con respecto a SOFA (v. tabla 4.5.2). La
superioridad de gSOFA frente a SIRS concuerda con los resultados de
Seymour et al. (AUROC 0,81 vs. 0,76 en pacientes fuera de UCI) (29), asi
como la mayoria del resto de estudios realizados en sala (AUROC 0,74 vs.
0,59, p 0,003 (32), Urgencias (AUROC 0,80 vs. 0,65, p <0,001 (141) o UCI
(AUROC 0,607 vs. 0,589, p <0,001 (150), que incluian pacientes con sepsis
de diferentes focos. La superioridad de qSOFA se observa también en un
meta-analisis realizado por Serafim et al. (33), en el que analizan un
subgrupo de 6 articulos que comparan la AUROC de qSOFA frente a SIRS
para la prediccion de mortalidad intrahospitalaria, siendo favorable a
qSOFA (diferencia de medias 0,03; IC 95% 0,01-0,05; p 0,002; 12 48%).

En nuestros resultados no encontramos diferencias en la capacidad de
predictiva de qSOFA y SOFA para la mortalidad hospitalaria (v tabla 4.5.2).
En la mayoria de los estudios revisados (126, 127, 150, 191) la capacidad
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predictiva para mortalidad intrahospitalaria de SOFA fue superior a la de
gSOFA, sin embargo, la mayoria de estos estudios habian sido realizados

en UCI o incluian pacientes de UCI, Urgencias y sala.

En el estudio de Kovach et al. (127), que incluye pacientes en UCl y fuera
de UCI, al analizar el subgrupo de mortalidad intrahospitalaria fuera de UCI
no se encontraron diferencias entre gSOFA y SOFA (AUROC 0,84 vs 0,86,
p 0,13), con unos valores de la AUROC similares a los de nuestro estudio.
En el estudio de Fukushima et al. (121), con pacientes ingresados en sala
de Urologia por pielonefritis aguda con litiasis, no se encuentran diferencias
entre gSOFA y SOFA (AUROC 0,780 vs 0,847, p 0,47).

La superioridad de qSOFA frente a SIRS se observaba también en
estudios que analizaban poblaciones especiales, como pacientes
hematoldgicos (191), cirréticos (149, 192) o ingresados por neumonia
adquirida en la comunidad (176, 179, 193).

Sin embargo, en el estudio de Bastoni et al. (134), en pacientes
ancianos, con una edad media de 83,7 + 7,4 afos, la diferencia no fue
significativa (AUROC 0,676 vs. 0,626, p 0,31), si bien en este caso pudo
influir el foco, pues se trataba de una mayoria de pacientes con infecciones
respiratorias (57,6%), frente a un 25,8% de infecciones urinarias. Esto se
observaba también en el estudio de de Groot et al. (184), que analizaban
los resultados de diferentes escalas, entre ellas gSOFA y PIRO (sepsis-2,
utilizando la escala propuesta por Howell et al. (24)), comparando pacientes
mayores y menores de 70 afios, objetivando una menor capacidad
predictiva en los primeros. En este estudio (184), la infeccion pulmonar
representaba el 46,4% de los casos, por delante de la infeccion urinaria
(29,6%).
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No obstante, Ramos-Rincon et al. (131), en un estudio en el que
analizaban predictores de mortalidad en pacientes mayores de 80 afios con
bacteriemia, con una mayoria de pacientes de sala (84,8%) vy
predominancia de infecciones urinarias (44,3%, frente a 20,8% infecciones
respiratorias), observaron una relacién de gSOFA con la mortalidad tanto
en el analisis univariante como en el analisis multivariante (p <0,001, OR
4,7, 1C 95% 2,3-9,4), no siendo asi en SG, demostrando también
superioridad en la AUROC (0,359 vs. 0,348, p <0,001), si bien, como se
puede ver, en sus resultados la capacidad predictiva fue inferior a los

resultados de nuestro estudio.

Al contrario que Bastoni et al. (134) y de Groot et al. (184), y de acuerdo
con nuestros resultados, Julian-Jiménez et al. (194) observan superioridad
de gSOFA sobre SIRS (AUROC 0,763 vs. 0,587, p 0,002) en un estudio
realizado en Urgencias con mayores de 75 afios, con una mayoria de

infecciones respiratorias (51,47%) frente a urinarias (33,82%).

En nuestro estudio la sensibilidad (88,89% vs. 77,78%, p <0,001) y la
especificidad (79,39% vs. 35,47%, p <0,001) para mortalidad
intrahospitalaria de qSOFA fueron superiores a la de SIRS; la sensibilidad
de qSOFA fue inferior a la de SOFA, y la especificidad fue superior. Estos
altimos resultados concuerdan con la literatura (142, 191). Sin embargo, la
sensibilidad de qSOFA para mortalidad intrahospitalaria en nuestro estudio
fue superior (88,89%) con respecto a las encontradas mas frecuentemente
en la literatura, aunque dentro del intervalo, entre un 33,3% y un 90% (32,
154) Esto se debe probablemente a la heterogeneidad de los estudios
previos, que incluian sepsis con diferentes focos de infeccién, en lugar de

una poblacién con una infeccion especifica, como la urinaria.
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La especificidad de nuestro estudio (79,39%) si fue similar a la descrita
en la literatura (entre un 74,16% y un 85,5%) (142, 191), situandose en el
83% en el subestudio de pacientes fuera de UCI de un meta-andlisis en el

que se analizaron 45 estudios (34).

Los resultados de qSOFA frente a SIRS encontrados en nuestro estudio
(v. tabla 4.3.2) difieren de los descritos en la bibliografia, en la que la
sensibilidad de qSOFA siempre es inferior a la de SIRS (61,9% y 93% (32,
154)). Esto puede deberse, como hemos sefialado previamente, a la
heterogeneidad de los focos de infeccidn y caracteristicas epidemioldgicas
de los pacientes. Como en nuestro estudio, la especificidad de gSOFA es
siempre superior a la de SIRS (32, 35). Van der Woude et al. (154), en un
estudio realizado en Urgencias, analizan la posibilidad de combinar SIRS y
gSOFA, aumentando la sensibilidad del 33,3% de gSOFA hasta el 42,9%,
manteniendo una especificidad del 87,4%. Este pequefio incremento de la

sensibilidad no parece justificar el uso combinado de ambas escalas.

En pacientes quirargicos qSOFA no ha demostrado ser mejor predictor
de mortalidad que SIRS o SOFA. Green et al. (195) analizaron su
capacidad predictiva de mortalidad hospitalaria en pacientes con urgencias
quirdrgicas, observando que qSOFA fue inferior a SIRS (AUROC 0,684 vs.
0,731). Zhang et al. (196), en un estudio en una UCI quirargica, con
pacientes sometidos a cirugias cardiacas, toracicas y vasculares, no
observaron diferencia entre gSOFA, SIRS y SOFA (AUROC 0,95, 0,95 y

0,96, respectivamente).
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5.2.3 Mortalidad a los 30 dias del alta

De manera similar a la mortalidad intrahospitalaria, en nuestro estudio la
capacidad predictora de mortalidad a los 30 dias del alta de gSOFA fue
superior a SIRS (AUROC 0,816 vs. 0,586, p <0,001, v. tabla 4.3.3) y sin
diferencias con respecto a SOFA (AUROC 0,816 vs. 0,803, p 0,824, v. tabla
4.5.3), con un AUROC de qSOFA similar al obtenido por Papadimitriou et

al. (132) en un estudio realizado en sala de Medicina interna (0,83).

En este estudio (132), la AUROC de gSOFA y SOFA fueron similares
(0,83 vs 0,77), aunque no se analizaron estadisticamente las diferencias.
Por el contrario, Gaini et al. (125) y Szakmany et al. (186) obtuvieron
resultados a favor de SOFA, con AUROC de 0,67 vs. 0,83 el primeroy 0,57
vs. 0,70 el segundo, sin analisis estadistico ninguno de los dos. Kim et al.
(144), en un estudio con analisis estadistico, observaron resultados
favorables a SOFA (AUROC 0,627 vs 0,687, p 0,009), pero resulta poco
representativo, pues se trataba de un estudio retrospectivo de pacientes en
Urgencias con sepsis grave y shock séptico, segun las definiciones de

sepsis-1, con una mortalidad del 24,9%.

La mejor capacidad predictiva de mortalidad a los 30 dias de qSOFA
frente a SIRS se observaba también en los estudios que comparaban
ambas escalas (139, 144, 176), si bien en estos casos la AUROC de
gSOFA estaba entre 0,60 y 0,69, inferior a la que encontramos en nuestro
estudio, aunque se trata de estudios realizados en Urgencias (139, 144) o
con una muestra mixta de pacientes ambulatorios e ingresados por
neumonia (176). En estudios descriptivos realizados en sala, como Luo et
al. (146), las AUROC fueron mas cercanas a las descritas en nuestro
estudio (AUROC gSOFA 0,86 vs. SIRS 0,67).
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La sensibilidad de qSOFA de nuestro estudio (81,58%) fue similar a las
de otros estudios en sala (82-87,7%) (132, 186). Sin embargo, en estudios
realizados en Urgencias, la sensibilidad de gSOFA fue menor, entre el 20%
descrito por Szakmany et al. (186) y el 61.9% observado por Chen et al.
(139). Sin embargo, Papadimitriou et al. (132), en un estudio con pacientes
con bacteriemia en Urgencias, UCI y sala, describian una sensibilidad de
gSOFA superior a la sensibilidad de SIRS (87,7% vs. 89,4%), superior
incluso a la sensibilidad de qSOFA del 81,58% descrito en nuestro estudio.
Tan et al. (197), en un meta-andlisis que compara la mortalidad a corto
plazo (menos de 30 dias) con la mortalidad a largo plazo (méas de 30 dias),
la sensibilidad de gSOFA para esta ultima era del 32%. La sensibilidad de
SOFA en estudios realizados en Urgencias fue superior al 99% en varios
estudios (125, 144), a pesar de que es una escala que, por su complejidad,

no es util en Urgencias.

Como ocurre en la literatura (125, 144, 186) y en nuestro estudio, la
sensibilidad de qSOFA fue inferior a SOFA (v. tabla 4.5.3). Sin embargo, a
diferencia de la bibliografia (144), en nuestros resultados la sensibilidad de
gSOFA fue superior a la de SIRS (81,58% vs. 76,32%, p <0,001, v tabla
4.3.3). Por ejemplo, Chen et al. (144) describen una sensibilidad de gSOFA
inferior a la sensibilidad de SIRS (61,9% vs. 82,7%, p <0,001).

La especificidad de qSOFA frente a SOFA fue superior en nuestro
estudio (81,05% vs. 63,86%, p <0,001; v. tabla 4.5.3) y en los estudios
previamente comentados (125, 144, 186). El valor de la especificidad de
gSOFA en nuestros resultados (81,05%) se encontraba entre el 78,3%
descrito por Papadimitriou et al. (132) y el 89% obtenido por Szakmany et

al. (186). De igual manera, coincidiendo con la literatura, la especificidad
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de qSOFA fue superior a la de SIRS, con valores similares a nuestros
resultados (v tabla 4.3.3) (entre 78,3% y 93,7% frente a 12,1% y 37,6%
(124, 132), respectivamente.

5.2.4 Estancia superior a la mediana

En nuestro estudio la estancia mediana + RSIC fue de 5 + 2 dias, menor
que estudios realizados en UCI (22 dias) (146), y similar a otros realizados
en sala (5-7 dias) (181, 187). Quick-SOFA tuvo mayor capacidad predictiva
para la estancia superior a la mediana (ESM) que SIRS (v. tabla 4.3.4.), y
similar a SOFA (v tabla 4.5.4), si bien el rendimiento fue peor que para la
prediccién de otros factores prondsticos, como puede verse en las tablas
4.3.4y 454y lafigura 4.3.4.

Pocos estudios analizan este pardmetro, sin llegar a analizar la AUROC.
Yeh et al. (181) relacionaron un gSOFA =2 con una estancia superior a la
mediana en un estudio de poblacion geriatrica con gripe (11 dias vs. 6 dias,
p <0,01). De igual manera, Luo et al. (146) observaron que la sepsis,
considerada como SOFA 22 puntos, se relacionaba con una estancia
superior a la mediana (24 dias vs. 19 dias, p 0,013) en un estudio en sala,
con pacientes con infecciones de diferentes focos (57% de foco
respiratorio, 22% de foco abdominal, un 9% de infecciones de piel y partes

blandas, y un 7% de infecciones urinarias).
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5.3 Comparacién de la escala gSOFA frente a SIRS para el
diagnostico de sepsis

La principal dificultad para comparar estos estudios son las diferentes
definiciones de sepsis (33), desde diagnésticos clinicos (198) hasta
definiciones poco especificas de disfuncién organica (32). Esto se observa
principalmente en los primeros estudios, retrospectivos, entre 2016 y 2017.
Posteriormente, los estudios toman como referencia los criterios de sepsis-
3 (129, 146, 148), o bien versiones modificadas de la escala SOFA (182).

Serafim et al. (33), en un meta-analisis de 10 estudios en el periodo
2016-2017 describen que los criterios SIRS son superiores a gSOFA para
el diagnéstico de sepsis (risk ratio total de 1,32 a favor de SIRS; IC 95%
0,40-2,24; p<0,001; 1 100%) aunque, como resaltaban en sus limitaciones,
un estudio en UCI (150) representaba el 80,6% de los pacientes analizados,

ademas de las diferentes definiciones de sepsis de los estudios analizados.

Sin embargo, los estudios realizados con una definicion de sepsis
adecuada a sepsis-3 fueron favorables a qSOFA para el diagnéstico de
sepsis. Park et al. (148), en un estudio realizado en Urgencias con
infecciones de diferentes focos, comparaban las AUROC de gSOFA (0,814)
y SIRS (0,662), obteniendo una diferencia estadisticamente significativa (p
0,02).

Luo et al. (146), en el estudio en sala comentado previamente, describian
una AUROC para el diagndstico de sepsis a los 28 dias de 0,75 de gSOFA
frente a 0,69 de SIRS (p 0,012). Ademas, observaron una mejor capacidad
predictiva a los 5 dias con respecto al momento inicial en ambas escalas.
Estos resultados fueron compatibles con los nuestros, como puede verse
en lafigura4.6.1y las tablas 4.6.1y 4.6.2.
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La sensibilidad para el diagnéstico de sepsis de gSOFA fue inferior con
respecto a SIRS en nuestros resultados (61,48% vs. 68,15%, p <0,001).
Esto coincide con lo descrito por Luo et al. (146) (53% vs. 98%, p <0,001)
en el estudio en sala previamente comentado. De igual manera, Williams et
al. (182), en un estudio realizado en Urgencias, describen una sensibilidad
de qSOFA del 29,7% para el diagnoéstico de sepsis, frente al 72,1% de
SIRS. Sin embargo, como puede verse, las sensibilidades descritas fueron

menores que las de nuestro estudio.

La especificidad de gSOFA para el diagndstico de sepsis fue elevada,
entre el 78,1% descrito por Park et al. (148) en el estudio en Urgencias
citado anteriormente, y el 99% encontrado por Tian et al. (129) en un
estudio retrospectivo en sala, similar a la observada en nuestros datos
(98,94%). La especificidad de gSOFA en nuestro estudio fue superior a la
especificidad de SIRS para el diagnéstico de sepsis (98,94% vs. 36,17%, p
<0,001; v. tabla 4.6.1), coincidiendo con el estudio de Luo et al. (146), que
describen un 87% vs. 18%, p <0,001.

Krebs et al. (199), en un estudio prospectivo, observaron que no habia
correlacién entre SIRS, SOFA y qSOFA y el diagnéstico de nueva infeccién

en pacientes criticos en UCI quirargica.
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5.4 Comparacion de la escala qSOFA frente a la misma escala
combinada con diferentes biomarcadores

Una de las principales criticas a qSOFA, como hemos visto hasta ahora,
es su falta de sensibilidad. Por ello, diversos estudios han intentado afiadir
a la escala algun parametro analitico para aumentarla. Analizamos tres
biomarcadores frecuentemente utilizados en la practica clinica diaria para
el diagnodstico y seguimiento de infecciones, como es la PCR, la PCT y el
lactato, este ultimo factor prondstico independiente de mortalidad o mal
prondstico en varios estudios (180, 200-202).

La comparacion entre los diversos estudios es dificil, pues varian los
puntos de corte y los objetivos. Ninguno de los estudios analiza la VCMP,
cuyos resultados mostramos en la tabla 4.7.1, en la que vemos que no hay
diferencias en la capacidad predictiva de gSOFA al afadir o no los
diferentes biomarcadores, pues si bien aumenta la sensibilidad al afadir

lactato o PCT, disminuye significativamente la especificidad con los tres.

La misma dinamica se mantiene al analizar la capacidad predictiva de
mortalidad intrahospitalaria o a los 30 dias del alta, lo cual va en contra de
la literatura (v. tablas 4.7.3 a 4.7.6 y figuras 4.7.1 a 4.7.3). Zhou et al. (193)
encuentran diferencias al analizar gSOFA frente a LQSOFA para mortalidad
a 28 dias en Urgencias (AUROC 0,861 vs. 0,893, p 0,038), siendo gSOFA
menos sensible (89,2% vs. 90,5%), como en nuestro caso, pero también
menos especifico (71,7% vs. 72,8%), al contrario que en nuestro caso. De
manera similar, Song et al. (180) encuentran diferencias entre qSOFA y
gSOFA + lactato >2 mmol/L (AUROC 0,720 vs. 0,828, p 0,005) en un

estudio en neumonias adquiridas en la comunidad valoradas en Urgencias.
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Xia et al. (155) observaron una menor sensibilidad y mayor especificidad
de qSOFA frente a PCTgSOFA para la mortalidad a 28 dias (45,1% vs.
83,2% y 80,7% vs. 54,9%, respectivamente), coincidiendo con nuestros
resultados (v. tabla 4.7.5). En esa misma tabla podemos ver que la AUROC
de gqSOFA era inferior a PCTgSOFA, si bien no habia diferencias
estadisticamente significativas. Xia et al. (155) describen también una
AUROC de gSOFA inferior a PCTqSOFA (0,669 vs. 0,751), aunque no
hicieron el analisis estadistico.

En un estudio realizado en poblacién geriatrica (=75 afios) en Urgencias
mencionado previamente, Julidn-Jiménez et al. (194) analizan diferentes
biomarcadores y puntos de corte de éstos para la prediccion de muerte a
30 dias, con infecciones de diferentes focos, predominantemente
respiratorio (51,47%) y urinario (33,82%), con una mortalidad a los 30 dias
del 10% y el 8,7%, respectivamente. Como en nuestro estudio, se observa
la escasa fiabilidad del uso de PCR (AUROC 0,571, sensibilidad 53%,
especificidad 49%). Se observa que, de los analizados, el biomarcador con
mejor rendimiento es la pro-adrenomedulina (proADM) (AUROC 0,864,
sensibilidad 77%, especificidad 96%), si bien la PCT y el lactato también
tienen un buen rendimiento. Por ello, analizan la posibilidad de unir la
proADM a qSOFA, obteniendo un mejor resultado (AUROC proADM 0,864,
gSOFA 0,763, gSOFA + proADM 0,878, p <0,001).

La escasa utilidad de la PCR se observa también en otros estudios, tanto
sola (AUROC 0,666 para mortalidad a 28 dias en Urgencias) (151) como
unida a qSOFA (AUROC 0,69 para mortalidad a los 30 dias en sala y
Urgencias, frente a 0,73 de PCTqSOFA) (156). Sin embargo, un estudio de

retrospectivo de 78 pacientes con infecciones intraabdominales en
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urgencias quirargicas (203) muestra peores resultados para gSOFA que
para PCRqQSOFA (AUROC 0,746 vs. 0,818, p 0,0219; sensibilidad 35% vs.
60%; especificidad 98,3% vs. 91,4%). Sin embargo, en este estudio el
punto de corte para la PCR fue 2100 mg/L, a diferencia de nuestros
resultados y del resto de estudios (151, 156), en los que se consideraba
PCR positiva a partir de =25 mg/L.
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5.5 Limitaciones del estudio
La principal limitacién del presente estudio es que se ha realizado en un
anico centro hospitalario, por lo que seria conveniente corroborar nuestros

resultados con los datos de otros centros que realicen estudios similares.

El estudio se ha realizado en condiciones de préctica clinica, por ello,
hay algunas variables analiticas, tales como la bilirrubina, el lactato o la
procalcitonina, que no han podido ser recogidas y pudieran afectar a las
variables de algunas escalas, que combinan parametros clinicos con

analiticos.

Los datos del estudio se han obtenido de pacientes con infecciones
urinarias, lo que representa una ventaja a la hora de extraer conclusiones
aplicables a este colectivo, al ser una poblacion homogénea. No obstante,
los resultados no tienen por qué ser extrapolables a pacientes con sepsis

de otros focos, como infecciones respiratorias o intraabdominales.

La poblacion estudiada en nuestro estudio corresponde a la que ingresa
en un servicio de Medicina interna, y la aplicabilidad de los resultados
podria diferir en poblaciones diferentes con infeccion de orina, como
pudiera ser el caso de mujeres jovenes con pielonefritis con ingresos
breves en Sala de observacion de Urgencias, en pacientes que ingresan

en UCI, o infecciones urinarias nosocomiales.
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5.6 Aportaciones al conocimiento cientifico

Este estudio es, segun creemos, el primero en analizar la aplicabilidad
de gSOFA en una poblaciéon exclusiva de pacientes con infeccidn urinaria
que ingresan en una sala de hospitalizacion médica. Como hemos visto en
la introduccion, existen estudios previos, como Fukushima et al. (121), que
valoran el uso de gSOFA en 141 pacientes con infeccion urinaria, pero se
trataba de pacientes con pielonefritis aguda, todos ellos con litiasis ureteral,
a los que se les practico una nefrostomia y fueron ingresados en un servicio

de Urologia.

La mayoria de estudios, sin embargo, analizan poblaciones con
infecciones de diferentes focos. La infeccion urinaria esta representada
habitualmente en segundo lugar, tras la infeccion respiratoria, aunque hay
estudios, como el de Battle et al. (130), en el que la infeccion urinaria
alcanzaba el 53% de los casos; este estudio valoraba una escala que
combinaba el indice de Pitt con la escala gSOFA (quick-Pitt) en pacientes
con bacteriemia por bacilos gramnegativos, de origen nosocomial y

comunitario.

Otros estudios (176-180) han evaluado la aplicabilidad de qSOFA en
pacientes con neumonia, con diferentes situaciones clinicas Yy
procedencias. Hay estudios realizados en poblaciones especificas, como
pacientes con neoplasias hematolégicas (191), cirréticos (149, 192) o con
malaria (204). Sin embargo, hasta donde sabemos, no hay ningun estudio
de pacientes con infeccidén urinaria que precisan ingreso en sala, pese a

ser esta la infeccidn mas frecuente en pacientes de edad avanzada.

Los resultados obtenidos sittan gSOFA como una herramienta facil de
aplicar, realizable en la cabecera de la cama del paciente, sin la demora
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intrinseca a las determinaciones de laboratorio, y de gran utilidad para
determinar el prondstico, como plantearon Seymour et al. (29, 205) al iniciar

el disefio de esta herramienta.

A la vista de nuestros resultados, los criterios de sepsis-3 mejoran la
capacidad predictiva de los criterios de sepsis-1. Por ello, creemos que en
la préactica clinica deberia sustituirse la valoraciobn de los pacientes
mediante la aplicacion de los criterios SIRS por el uso de la escala qSOFA,
segun lo previsto por Seymour et al. (29) y Singer et al. (1), como se

muestra en la figura 1.3.1 (pagina 13).

Segun los datos de nuestro estudio la escala qSOFA es superior a los
criterios SIRS para la prediccion de la VCMP (AUROC 0,840 vs. 0,620, p
<0,001; v. tabla 4.3.1) en pacientes con infeccion urinaria ingresados en
sala, ademas de tener una mejor sensibilidad (89,66 vs. 79,31, p <0,001) y
especificidad (79,93 vs. 35,71, p <0,001). Ademas, el rendimiento de la
escala gSOFA, sin necesidad de pruebas analiticas, es similar a la escala
SOFA (AUROC 0,840 vs. 0,880, p 0,424; v. tabla 4.5.1), como ya sugerian
Seymour et al. (29). Estos resultados en nuestro estudio son aplicables al
analizar las variables prondsticas de mortalidad intrahospitalaria y

mortalidad a los 30 dias del alta.

Si bien no era el objetivo para el que fue disefiada, la escala qSOFA
demuestra en nuestro estudio un buen rendimiento para el diagndstico de
sepsis (considerando como gold standard de sepsis un SOFA =2 puntos).
Esta capacidad predictiva para el diagnostico de sepsis fue superior a la
obtenida con la escala SIRS (AUROC 0,852 vs. 0,578, p <0,001; v. tabla
4.6.1) y a la obtenida con el diagnostico de sepsis grave basado en el
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consenso de sepsis-1 (AUROC 0,852 vs. 0,607, p <0,001; v. tabla 4.6.2),

pese a necesitar ésta de parametros analiticos.

Desde el inicio, Seymour et al. (29), plantearon la posibilidad de afadir
un biomarcador como el lactato, indicador independiente de mal prondstico
bien establecido (180, 200-202), como hemos visto anteriormente.
Finalmente, se desestimo la idea porque el aumento del rendimiento que
conseguia no compensaba el depender de un parametro de laboratorio

para el célculo de la escala (29).

Sin embargo, varios estudios han analizado la posibilidad de afadir
lactato (135, 193, 201, 202) u otros biomarcadores, como la procalcitonina
(PCT), la proteina C reactiva (PCR), la pro-adrenomedulina, la P-selectina,
la prepepsina o el receptor soluble del activador del plasminégeno de tipo
urocinasa (151, 156, 194, 203, 206, 207). Otros autores han intentado
aumentar el rendimiento de qSOFA afadiendo variables clinicas o
epidemioldgicas, como la edad o vivir en residencia (36), la temperatura
(208), leucocitosis o el recuento de linfocitos-neutréfilos (209) o la
variabilidad de la presion arterial (210), pero los resultados obtenidos tienen

una dudosa aplicacién en la clinica diaria.

En nuestro estudio elegimos tres biomarcadores, el lactato, la PCT y la
PCR, por ser de uso habitual en la practica clinica. Los afiadimos como
cuarta variable a qSOFA (LgSOFA, PCTqSOFA y PCRQgSOFA,
respectivamente), manteniendo el punto de corte para considerarlas
positivas igual que para gSOFA en 2 0 mas variables alteradas. Ninguno
de los tres biomarcadores aumento el rendimiento de prediccion de la
VCMP (AUROC 0,840, 0,855, 0,820 y 0,845 para qSOFA, LgSOFA,
PCTQSOFA y PCRgSOFA, respectivamente; ninguna de las
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comparaciones fue estadisticamente significativa, v. tabla 4.7.1). LQSOFA
y PCTQSOFA aumentaban la sensibilidad con respecto a qSOFA, no asi
PCRQSOFA, pero las tres escalas combinadas perdian especificidad (v.
tabla 4.7.1). El resultado fue similar para la prediccibn de mortalidad
intrahospitalaria y a los 30 dias del alta, es decir, segun nuestros
resultados, ninguno de los tres biomarcadores aporta un aumento de

rendimiento para la prediccion prondstica frente a la escala gSOFA.
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6 CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en el presente trabajo, se extraen las

siguientes conclusiones:

13. La escala quick SOFA, basada en la definicion de sepsis-3, es un
meétodo sencillo y de gran utilidad para predecir el pronéstico de los

pacientes que ingresan en sala de hospitalizacidén por infeccién urinaria.

22, La escala quick SOFA, basada en la definicién de sepsis-3, es superior
a la escala SIRS, basada en la definicion de sepsis-1, para predecir el

prondstico en estos pacientes, mejorando su sensibilidad y especificidad.

32. En pacientes ingresados en sala por infeccion urinaria la capacidad
predictiva pronostica de quick SOFA es similar a la de la escala SOFA,

con la ventaja de no precisar de parametros de laboratorio.

423, La escala quick SOFA es mejor predictor del diagnéstico de sepsis que
la escala SIRS, aceptando como diagndstico cierto de sepsis la infeccion

urinaria con un aumento de 2 puntos de la escala SOFA.

52, El lactato, la proteina C reactiva y la procalcitonina no aportan mayor
precision a la escala quick SOFA para predecir el pronéstico de los

pacientes ingresados en sala de hospitalizacién por infeccidn urinaria.
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Espafiola de Medicina Interna de los afios 2017 y 2019, que tuvieron lugar
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- Madrazo M, Lopez-Cruz |, Ferrer A, Viana A, Gomez-Belda A, Esparcia
A, Artero A. Diagndstico de sepsis urinaria mediante los criterios de sepsis-
3 en pacientes en sala de hospitalizacion, XXXVIII Congreso nacional de la
Sociedad Esparfiola de Medicina Interna, XV Congreso de la Sociedad de
Medicina Interna de Madrid-Castilla La Mancha, Madrid, 22 a 24 de

noviembre de 2017

- Mico J, Madrazo M, Piles L, Pina A, Cantos JL, Carmona M, Mateo E,
Artero A. ¢ Qué aporta la determinacion de lactato a la escala Quick-SOFA
en la infeccion urinaria complicada? XXXIX Congreso nacional de la
Sociedad Espafola de Medicina Interna, XIX Congreso de la Sociedad
Catalano-Balear de Medicina Interna, Barcelona, 27 a 29 de noviembre de
2019

- Piles L, Madrazo M, Pina A, Micé J, Lopez-Cruz I, Cantos JL, Carmena J,
Artero A. Factores predictores de mortalidad en pacientes con bacteriemia
de foco urinario. XXXIX Congreso nacional de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna, XIX Congreso de la Sociedad Catalano-Balear de

Medicina Interna, Barcelona, 27 a 29 de noviembre de 2019
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8.2 Comunicaciones en formato péster

Parte de los resultados de este trabajo fueron presentados para su
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tuvieron lugar en Burgos y Barcelona, respectivamente.

- Piles L, Madrazo M, Ferrer A, Viana A, Pina A, Artero A. Diagndstico de
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Interna, XXXIIl Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa-Cantabra de

Medicina Interna, Burgos, 21 a 23 de noviembre de 2018

- Ferrer A, Madrazo M, Piles L, Viana A, Pina A, Micé J, Artero A. Idoneidad
del tratamiento antibiético empirico en la pielonefritis aguda en pacientes
hospitalizados. XXXIX Congreso nacional de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna, XXXIIl Congreso de la Sociedad Castellano-Leonesa-
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- Madrazo M, Lépez-Cruz |, Ferrer A, Piles L, Esparcia A, Artero A. Quick-
SOFA: predictor de mortalidad en infeccién urinaria complicada. XXXIX
Congreso nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna, XIX
Congreso de la Sociedad Catalano-Balear de Medicina Interna, Barcelona,
27 a 29 de noviembre de 2019
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ANEXO 1 Cuaderno de

recogida de datos

NHC: Fecha ingreso: Fecha alta:
Sexo: & 9 Edad: afnos Estancia media:
Charlson: Barthel: McCabe:
DM | EPOC | ERC EA:
Ingreso previo (3 meses): Neoplasia:
ATB previo (3 m): Demencia:
Residencia: Reingreso:
gSOFA FR1 222: Alt est mental 1: | TAS1 <100 mmHg

FR2 =22: Alt est mental 2: | TAS2 <100 mmHg
Clinica:
S. miccional: Dolor fosa renal: SV (=22 meses):
Fiebre: Dolor flancos: SV (duracion):
RAO/anuria: Sospecha Recambio SV
Alt. nivel consciencia: | de sepsis: SV (UC):
Otras: SV abierta / cerrada
SOFA basal:
SOFA: [ SIRS: SG: B3 APACHE II:
T4 °C TA: mmHg TAM: mmHg
FC: Ipm FR: rpm Shock séptico:
Glasgow: PaO:: HCOa: DVA:
Cr: mg/dl Hb: gr/l Hto: PaO2/FiOz2:

%

Br: mg/dI Leucocitos: /mm3 | SatO2/FiO2:
Alb: mg/dl Plaquetas: / mm® | Diuresis:
Na: | K: Leucocituria:
Lactato: PCR: PCT Nitritos:
Microbiologia:
Gram de orina:
Urocultivo:
Hemocultivos:
ATB emp Urgencias: | ATB emp ingreso:
ATB dir: TAEI:
ATB alta: Mortalidad:

Estancia en UCI (dias):

| Mortalidad (30 dias):
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ANEXO 2 Hoja de informacién al paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se le ofrece la posibilidad de participar en el estudio de investigacion
titulado “Aplicabilidad de los criterios de sepsis-3 en la infeccion urinaria”,
gue esta siendo realizado por D. Manuel Madrazo Lopez, especialista en
Medicina interna del Hospital Universitario Dr. Peset.

Antes de que decida participar en este estudio, es importante que
comprenda por qué se realiza el estudio y qué se espera de usted, asi como
los beneficios e inconvenientes que puedan estar asociados con su

participacion en este estudio.

¢, Cudl es el objetivo de este estudio?

El objetivo general es comparar los nuevos criterios de sepsis frente
a los criterios previos, en pacientes ingresados por infeccion de orina en
sala, en condiciones de practica clinica. Es decir, analizar con diferentes
criterios la respuesta de su organismo ante una infeccién urinaria, sin

modificar su tratamiento ni seguimiento.
¢Por qué se le ha pedido que participe?

Porque usted reune las condiciones adecuadas para formar parte de

este estudio, es decir, esta ingresado/a por sospecha de infeccion urinaria.
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¢En qué consiste su participacion?

La participacion en el presente estudio tiene caracter voluntario y no
supone ninguna modificacion del tratamiento médico habitual ni del
seguimiento por su especialista. Su participacion permitirhd obtener los
datos clinicos necesarios para conseguir el objetivo del estudio.

Se le solicita permiso para acceder a sus datos clinicos, y utilizarlos

con la finalidad investigadora que aqui se le propone.

¢, Cudles son los riesgos generales de participar en este estudio?
Dado que no supone ninguna modificacién del tratamiento habitual,

no se prevé ningun riesgo para usted por participar en el presente estudio.

¢, Cudles son los beneficios de la participacion en este estudio?

Ni usted ni el investigador principal recibiran ninguna remuneracion
econdémica por la realizacion de este estudio. No se obtendran beneficios
econdmicos directos. Sin embargo, al participar usted en el estudio, esta
contribuyendo a la profundizacion del conocimiento en el tema investigado,

pudiendo beneficiar a proximos pacientes.

¢ Qué pasaréa si decido no participar en este estudio?

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de
qgue decida no patrticipar, esto no modificara el tratamiento habitual ni el
seguimiento por su especialista. Asimismo, podra retirarse del estudio en

cualquier momento.
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¢A quién puedo preguntar en caso de duda?
Podré solicitar cualquier explicacion que desee sobre su participacion
en el estudio y sus implicaciones a lo largo de su ingreso, contactando su

médico habitual.

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como la informacion médica relacionada con su
enfermedad seran tratados con absoluta confidencialidad por parte del
personal encargado de la investigacion. Los datos seran codificados y
anonimizados. Asimismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles
de publicacion en revistas cientificas, en ningln momento se
proporcionaran datos personales de los pacientes que han colaborado en
esta investigacion.

Como se contempla en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal, podra ejercer su derecho a
acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando con el investigador

principal de este estudio.
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FULL D’INFORMACIO DEL PACIENT

Se li ofereix la possibilitat de participar a I'estudi d’investigacio titulat
“Aplicabilitat dels criteris de sépsia-3 a la infeccié urinaria”, que és
realitzada per Manuel Madrazo Lépez, especialista en Medicina interna de
I'Hospital Universitari Dr Peset.

Abans que decidisca participar en aquest estudi, és important que
comprenga per que es realitza I'estudi i qué s’espera de vosté, aixi com els
beneficis i inconvenients que puguen associar-se amb la seua participacio

en aquest estudi.

Quin és I'objectiu d’aquest estudi?

L’objectiu general és comparar els nous criteris de sépsia per al
diagnostic de sépsia a sala (escala gSOFA) front els criteris previs (escala
SIRS), a pacients ingressats a sala a un hospital terciari, en condicions de

practica clinica.
Per que se li ha demanat que participe?

Perque voste reuneix les condicions adequades per a formar part

d’aquest estudi, és a dir, és ingressat per sospita d’infeccio urinaria.
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En qué consisteix la seua participacio?

La participacio al present estudi té caracter voluntari i no suposa cap
modificacio del tractament médic habitual ni del seguiment pel seu metge.
La seua participacio permetra obtindré dades cliniques necessaries per tal
d’aconseguir I'objectiu de I'estudi.

Se li demana permis per a accedir a les seves dades cliniques i

utilitzar-les amb la finalitat investigadora que aci se li explica.

Quins son els riscos generals de participar en aquest estudi?
La participacié no suposa cap modificacié del tractament i seguiment
habitual, per la qual cosa no es preveu cap risc per a vosté per participar a

aguest estudi.

Quins son els beneficis de participar en aquest estudi?

Ni voste ni I'investigador principal rebran cap mena de remuneracio
econOmica per la realitzaci6 d’aquest estudi. No s’obtindran beneficis
economics directes. Perd en participar a I'estudi voste contribueix al

coneixement del tema investigat, podent beneficiar els proxims pacients.

Qué passa si decideix no participar a I'estudi?
La seua participacio a l'estudi és totalment voluntaria. Si no vol
participar, no es modificara el tractament i seguiment habitual pel seu

metge. Tanmateix, pot retirar-se de I'estudi en qualsevol moment.

A qui puc preguntar en cas de dubte?
Pot sol-licitar qualsevol explicacio relacionada amb I'estudi al llarg de

I'ingrés contactant amb el seu metge habitual.
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Confidencialitat:

Totes les seves dades, aixi com la informacié médica relacionada amb
la seua malaltia seran tractats amb absoluta confidencialitat per part del
personal investigador. Les dades seran codificades i anonimitzades. Si els
resultats de I'estudi foren susceptibles de publicacié a revistes cientifiques,
en cap moment es proporcionaran dades personals dels pacients que han
col-laborat en aquesta investigacio.

Com es contempla a la Llei Organica 15/1999 de 13 de desembre, de
Proteccidé de Dades de Caracter Personal, pot exercir el seu dret a accedir,
rectificar o cancel-lar les seues dades contactant amb linvestigador

principal d’aquest estudi.
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ANEXO 3 Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO DEL ESTUDIO: APLICABILIDAD DE LOS CRITERIOS DE
SEPSIS-3 EN LA INFECCION URINARIA

Y cuyo investigador principal es D. Manuel Madrazo Lopez,

especialista en Medicina interna del Hospital Universitario Dr. Peset

Yo, D/D# he sido

informado/a personalmente, y declaro que:

- He leido la Hoja de informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido respuestas a mis preguntas
- He recibido informacién suficiente sobre el estudio
- Comprendo que mi participacion es voluntaria
- Comprendo que mis datos seran tratados confidencialmente,
segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de Datos de Caracter Personal, y la declaracion de Helsinki de
Fortaleza de 2013, y los datos seran codificados y anonimizados.
- Comprendo que puedo retirarme del estudio:
o Cuando quiera
o Sin tener que dar explicaciones

o Sin que esto repercuta en el tratamiento médico

186



Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio Sepsis
urinaria del anciano, y consiento expresamente a que el personal

investigador pueda acceder a mis datos sanitarios.

Firma del paciente: Firma del investigador:

Fecha:
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CONSENTIMENT INFORMAT

TiTOL DE L’ESTUDI: APLICABILITAT DELS CRITERIS DE SEPSIA-3 A

LA INFECCIO URINARIA

| linvestigador principal del qual és En Manuel Madrazo Loépez,

especialista en Medicina interna de I'Hospital Universitari Dr. Peset.

Jo, En/Na he sigut

informat personalment i declare que:

188

He llegit el Full d’'informacié que se m’ha entregat
He pogut fer preguntes sobre I'estudi
He rebut respostes a les meues preguntes
He rebut prou informacié sobre I'estudi
Comprenc que la meua participacié és voluntaria
Comprenc que les meues dades seran tractades confidencialment,
segons la Llei Organica 15/1999 del 13 de desembre, de Proteccio
de Dades de Caracter Personal, i la declaracio de Helsinki de
Fortaleza de 2013, i les meues dades seran codificades i
anonimitzades.
Comprenc que puc retirar-me de l'estudi

o Quan vulga

o Sense haver de donar explicacions

o Sense que repercutisca al meu tractament medic



Preste lliurement la meua conformitat per a participar a I'estudi Sépsia
urinaria de lancia, i consent expressament que el personal

investigador puga accedir a les meues dades sanitaries.

Signatura del/la pacient: Signatura de l'investigador:

Data:

189



VNIVERSITAT ® VALENCIA



