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RESUMEN

Introduccion

La sepsis se define como una disfuncién orgdnica causada por una respuesta
desregulada del huésped ante una infeccion que amenaza la vida del individuo,
representando un importante problema sanitario y econémico a nivel mundial, por lo
gue es considerada uno de los mayores retos en la medicina actual. Los objetivos de este
trabajo fueron: i) analizar las tendencias epidemiolégicas de los ingresos hospitalarios
por sepsis, los fallecimientos y los gastos relacionados con la sepsis durante el siglo XXI
en Espafia, y ii) evaluar el impacto de la exposicion a corto plazo a los factores

ambientales sobre los ingresos de pacientes con neumonia relacionada con sepsis.
Material y métodos

En el primer objetivo se realizd un estudio retrospectivo con todos los ingresos
hospitalarios por sepsis en hospitales publicos espafioles desde el 2000 hasta el 2013.
Los datos se obtuvieron de registros en el Conjunto minimo de datos bdsicos (CMBD).
Las variables de resultado fueron ingresos por sepsis, fallecimientos, duracion de la
estancia hospitalaria y costes asociados a la sepsis. El periodo de estudio se dividié en
tres periodos de calendario (2000 - 2004, 2005 - 2009 y 2010 - 2013). En el segundo
objetivo, se llevé a cabo un estudio retrospectivo de casos cruzados bidireccional con
pacientes correspondientes al afio 2013. Los datos de los pacientes se obtuvieron del
CMBD vy los factores ambientales de la Agencia Estatal de Meteorologia (AEMET) de
Espafia. La regresion logistica condicional fue utilizada para evaluar la asociacién entre
factores ambientales (temperatura, humedad relativa, NO;, SO,, O3, CO y PMyy,) y los

ingresos por neumonia relacionada con la sepsis.
Resultados

Para el primer estudio, se incluyeron un total de 2.646.445 pacientes con sepsis, de los
cuales 485.685 fallecieron (18,4 %). La incidencia de sepsis (casos por 1.000 habitantes),
aumento de 3,30 (2000 - 2004), a 4,28 (2005 - 2009), y a 4,45 (2010 - 2013) (p < 0.001).

XXXI



La tasa de mortalidad por sepsis (muertes por cada 10.000 habitantes), aumentd de 6,34
(2000 - 2004), a 7,88 (2005 - 2009), y a 7,89 (2010 - 2013) (p < 0.001). La tasa de letalidad,
o proporcion de pacientes con sepsis que fallecieron, disminuyd de 19,1 % (2000 - 2004),
a 18,4 % (2005 - 2009), y a 17,9 % (2010 - 2013) (p < 0.001). La duracion de estancia
media hospitalaria, cuantificada en dias, disminuyd de 15,9 (2000 - 2004), a 15,7 (2005
- 2009), y a 14,5 (2010 - 2013) (p <0.001). Los costes hospitalarios, tanto por paciente
como en total, aumentaron de 2000 a 2011, y posteriormente disminuyeron. En el
segundo estudio, el CMBD registré un total de 3.262.758 ingresos hospitalarios en 2013,
de los cuales 253.467 fueron pacientes con sepsis. Entre ellos, hallamos 67.443 ingresos
de pacientes que también tenian neumonia relacionada con sepsis y cédigo postal. Se
encontrd una asociacién inversa [Odds ratio ajustado (aOR) < 1] entre la temperaturay
los ingresos por neumonia relacionada con la sepsis. Ademas, la exposicion a niveles
altos de humedad relativa, NO, SO,, O3, PM31o y CO se asociaron directamente (valores
de aOR > 1) con un mayor riesgo de hospitalizacion. Por otro lado, la modificacién del
efecto de la contaminacion del aire en los ingresos hospitalarios por neumonia
relacionada con la sepsis fue mas prominente con el aumento edad, principalmente en

pacientes de 65 afios o mas.

Conclusiones

La sepsis ha supuesto una carga creciente en el sistema sanitario publico espafiol
durante el siglo XXI, tanto en términos de ingresos hospitalarios y muertes, como en los
costes. Sin embargo, la incidencia y la mortalidad parecieron estabilizarse en 2010 -
2013. Ademas, hubo una disminucién significativa en la estancia media hospitalaria en
2010-2013 y una disminucién en los costes hospitalarios después de 2011 posiblemente
por el impacto de la crisis econdmica. Por otro lado, se encontré que la exposicion a
corto plazo a factores ambientales (temperatura, humedad relativa, NO;, SO;, O3, COy
PM1o) se asocié con un mayor riesgo de ingresos hospitalarios por neumonia relacionada
con sepsis, apoyando el papel de los factores ambientales en la monitorizacion del riesgo
de hospitalizacion por neumonia relacionada con la sepsis. Todos estos hallazgos

podrian ayudar a planificar y ajustar adecuadamente los recursos de salud.
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1. INTRODUCCION



Introduccion

1.1. Resena historica

El término sepsis proviene del griego [onyic] y se utilizaba para nombrar la
descomposicién de material organico vegetal o animal 1. Antiguamente las grandes
epidemias se crefa que eran debidas a espiritus malignos y seres demoniacos [?. La
primera referencia escrita de la sepsis data de 1600 a. Cy se encontrd en 1862 en Luxor,
Egipto. Era una copia de un escrito datado en el afio 3000 a.C. siendo este considerado
el tratado quirtrgico mds antiguo hasta la fecha 3. En el papiro de Ebers (Figura 1)
datado en el aiio 1400 a.C., describe la sepsis como una “fuerza enfermante” (“whdw”,
pronunciada como “ukhedu”) localizando el origen en el intestino y que, bajo ciertas
circunstancias, “puede pasar al cuerpo y producir enfermedad”, entre cuyas
manifestaciones estarian la supuracién y la fiebre. Ademads, se detallan distintos
métodos quirurgicos como la extraccidn de pus de las heridas para impedir la progresién

de la infeccién (2,

Figura 1. Papiro de Ebers. Imagen extraida de
(https://sobreegipto.com/2011/05/18/el-papiro-ebers-registro-de-la-medicina-

egipcia/)


https://sobreegipto.com/2011/05/18/el-papiro-ebers-registro-de-la-medicina-egipcia/
https://sobreegipto.com/2011/05/18/el-papiro-ebers-registro-de-la-medicina-egipcia/

Introduccién

Estos conocimientos fueron adoptados por médicos griegos formados en Egipto, como
Herofilo (335 a.C.- 280 a.C.) y Erasiato (340a.C.- 250 a.C.). El concepto de sepsis se
generalizd tanto que hasta Homero hace referencia al término en uno de sus poemas de

la lliada ™.

Hipdcrates (460-377 a. C) propuso la teoria de que el ser humano esta formado por
cuatro humores fundamentales (aire, agua, fuego y tierra), que representaban los cuatro
elementos. El equilibrio de estos cuatro humores componia la salud del individuo,
conocido por el término de Eucrasia °!. Observé que cuando se extraia sangre de un
individuo con fiebre, esta era mas oscura de lo normal. Hoy se explica por el aumento
de la velocidad de sedimentacién y de los reactantes de fase aguda, produciéndose una
disminucién de la saturacion de oxigeno © 71, Para los médicos Hipocraticos habia dos
conceptos, “sepsis” que equivalia a descomposicion (proceso daiiino) y “pepsis” que se
correspondia a la maduracion, fermentacién y curaciéon de la herida (proceso
beneficioso). Dentro de este contexto se empezaron a emplear medidas de asepsia

basicas como hervir agua para limpiar las heridas 8.

El imperio romano utilizé las mismas teorias y remedios griegos, afiadiendo alguno
nuevo como el nitrato de plata [?. Galeno (131 - 200 a. C.) introdujo el concepto “Pus
bonum et laudabile”, lo que significa que el pus era beneficioso y que el cierre por

segunda intencién de las heridas era mejor !,

Tras los romanos, llegaron los arabes, Avicena, también conocido como Ibn Sina, (980 -
1037), observé que la septicemia se acompafiaba en la mayoria de las ocasiones de
fiebre. Durante la Edad Media, no hubo grandes avances ya que se retomo la teoria de
gue de la enfermedad se debia a fuerzas oscuras y al pecado mientras que la curacién
era gracias a lo divino. Los barberos o cirujanos era los encargados del tratamiento de la

sepsis P,

Con todos los acontecimientos bélicos que acontecieron a lo largo de estos afos, se
produjeron importantes avances quirurgicos. Ambroise Paré (1509-1590), observé que
las heridas producidas en el campo de batalla tenian una mejor evolucién si ademas de

cauterizar dicha herida afiadia al tratamiento Turpentina y aceite de rosas °. En las

3
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primeras horas tras un trauma, la causa principal de muerte era el shock, ya fuese
hipovolémico o cualquier otro shock que no tenga sangrado activo. Hoy en dia se sabe
que el shock es secundario a la inflamacién con repercusién sistémica y que puede
causar disfuncién multiorgénica, aun sin haber indicios de infeccién . Actualmente la
respuesta inflamatoria continta siendo un gran problema, tanto por el compromiso

sistémico como por la predisposicion a la infeccién 12131,

Fracastoro (1478 - 1553) describe por primera vez el término contagio en el libro “De
Contagione et Contagiosis Morbis et Eorum Curatione”. En 1752 John Pringle (1740 -
1780) teorizd sobre que las infecciones nosocomiales eran debidas al contagio de otros

seres vivos.

En el siglo XIX, Dominic Jean Larrey (1766 - 1842), cirujano de Napoledn Bonaparte,
propuso la amputacién como primera opcidon terapéutica, hasta ese momento la
amputacion era el Gltimo escaldén terapéutico 4, Con esta medida, consiguié disminuir

la mortalidad en el campo de batalla.

El obstetra austriaco Ignaz Semmelweis (1818 - 1865) (Figura 2), observé que al realizar
autopsias sin guantes y posteriormente atender partos sin tomar medidas higiénicas se
generaba sepsis puerperal, con la simple medida del lavado de manos disminuyd de un

16% a un 3% la mortalidad puerperal (15171,

Figura 2. Ignaz Semmelweis. Imagen extraida de

(https://www.bbc.com/mundo/noticias-49653058)
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Louis Pasteur (1822-1895), bacteridlogo francés, aislé6 estreptococos en pacientes
sépticos, y comenzd a plantear la posibilidad de que los contagios se dieran a través de

los microorganismos 181,

Edwin Klebs (1834-1913), uno de los ayudantes principales de Virchow, encontrd
diversas bacterias en un gran nimero de muestras que procedian de autopsias. Fue el

primer cientifico que atribuyd a estas la etiologia de la sepsis %!,

Robert Koch (1843 — 1910), médico y microbidlogo aleman describio los postulados de
infectividad y transmisibilidad dando paso a una nueva concepcién de las enfermedades
infecciosas. Hasta entonces se tenia la teoria de que las infecciones se producian por
“generacion espontanea”, a partir de este momento se reconoce que los vehiculos

transmisores de estas enfermedades son organismos unicelulares 29,

A finales del siglo XIX, Richard Pfeiffer (1846-1921), pediatra y bacteridlogo aleman,
demostré en 1892 que las infecciones asociadas a las manifestaciones de la enfermedad
no requerian de microorganismos viables ni capaces de multiplicarse. Propuso la teoria
de que el germen producia un “factor téxico”, que denomind endotoxina, aunque no
fue capaz de explicar la patogenia de la sepsis. En 1893 William Coley, cirujano
neoyorkino sugirié que el microorganismo podia desencadenar ciertas respuestas en el

huésped y ser éstas las responsables de las manifestaciones observadas 21,

Sir William Osler (1849-1919) fue el primero que observé que el exitus producido por
una infeccidn sistémica, era resultado de una respuesta exagerada y desordenada del

huésped inducida por el patégeno 21,

En 1914 Hugo Schottmiiller (Figura 3) sentd las bases para la definicidn actual de la
sepsis, afirmando que la infeccion era la piedra angular de esta enfermedad, la primera
definicion que se establecid fue: "La septicemia se desarrolla a partir de un foco de
bacterias patdgenas, que de manera constante o periédicamente, invade el torrente
sanguineo causando diversos sintomas. Afios después Lewis Thomas describié que era

la propia respuesta del organismo la que estaba involucrada en el cuadro séptico 22,
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Figura 3. Hugo Schottmdiiller. Imagen extraida de National Library of Medicine
(https://collections.nlm.nih.gov/catalog/nIm:nimuid-101428026-img)

Alexander Fleming (1881 - 1955) descubre fortuitamente en 1929 el primer
antimicrobiano, la Penicilina, hecho que revoluciond la forma de tratar las infecciones.

Debido a su descubrimiento Fleming gand el premio nobel en 1945 23],

A mediados del siglo XX, Carswell y su equipo en 1975 aislaron una sustancia producida
por la activacion de macrdfagos, monocitos y linfocitos después de la exposicién a la
endotoxina, el conocido “Factor de necrosis tumoral” (TNF) responsable de la clinica de
la sepsis. Naciendo asi la necesidad no sélo de encontrar el tratamiento de la sepsis, sino

también de entender su fisiopatologia 2.

A finales del XX, gracias a los avances tecnoldgicos y difusion de las investigaciones y
literatura médica, se pudieron unificar criterios y hacerse eco del importante problema
gue generaba la sepsis a nivel mundial. En la Conferencia de Consenso de 1991, Roger
Bone (Figura 4) y sus compafieros consiguieron fijar un esquema conceptual sobre la

sepsis que sirvid para conocer mejor la historia natural de la enfermedad 24,
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Figura 4. Roger Bone. Imagen extraida de Marshall et al. [2°],

La elevada incidencia, mortalidad y morbilidad que conlleva esta patologia, y dado que
nos faltaban muchos conocimientos sobre su epidemiologia, fisiopatologia y nuevas
modalidades terapéuticas hicieron que en el ano 2002 se iniciara la “Campafa
Sobreviviendo a la sepsis (CSS)” (Surviving Sepsis Campaign), una campafia promovida
por tres de las mas prestigiosas sociedades cientificas, cuyo objetivo fue crear guias
universalmente aceptadas para el manejo de la sepsis y asi disminuir la morbi-
mortalidad. En 2004 se crearon las “Guias de la supervivencia a la sepsis” en las que se
reunia en un solo documento toda la evidencia cientifica disponible hasta ese momento
sobre el tratamiento de la sepsis. Sucesivamente en 2008, 2012 y 2016 estas guias han
sido actualizadas. En estas guias se desarrollaron paquetes de medidas de actuacién
(bundles) para llevar a cabo en un periodo estimado de tiempo, estos periodos se han

ido actualizando a lo largo de los afios [2°,
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1.2. Epidemiologia

La sepsis es considerada uno de los mayores retos en la medicina, ya que es una de las
principales causas de ingreso y mortalidad en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
debido a multiples factores, entre los que destacan el envejecimiento poblacional, el
aumento de procedimientos quirudrgicos e invasivos realizados y las patologias asociadas

con inmunodepresion [27-30],

Por todo ello, la sepsis representa un grave problema de salud en nuestro medio, debido
a la elevada morbimortalidad que produce, siendo preciso y necesario un diagndstico y
tratamiento precoz 1?71, Ademas, la carga socioecondmica que genera para el sistema
nacional de salud es cada vez mayor debido al incremento progresivo de su prevalencia

e incidencia [27:31,32],

La sepsis afecta a millones de personas alrededor del mundo y es la principal causa de
muerte en UCls 273334 Aproximadamente un 3% de los pacientes hospitalizados son
diagnosticados de sepsis, de ellos el 50% requeriran servicios de cuidados intensivos 1271,
La sepsis aparece entre el 6% y el 30% de los pacientes de la UCI, con una variacién
sustancial debido a la heterogeneidad entre diferentes UCls, ya que pueden ser
quirurgicas o médicas, siendo las segundas potencialmente mas proclives para tratar
pacientes sépticos 27 32 33 | os estudios realizados en la mayoria de los paises
desarrollados, observan un incremento de la incidencia y mortalidad a lo largo del
tiempo en cuanto a la sepsis se refiere 12832381 Un |aborioso estudio realizado durante
veinte afios en los Estados Unidos por Angus et al. 271 observé un aumento en la
incidencia en pacientes hospitalizados por sepsis de aproximadamente un 8,7 % por
afo. Actualmente se calcula que hay 1.000.000 de casos de sepsis al afio en pacientes
hospitalizados en EE. UU. 1281, Diversos estudios llevados a cabo en Australia y Nueva
Zelanda demuestran que el incremento de la incidencia de la sepsis se debe al aumento
de la poblacién a nivel mundial 27-37: 381 En Espafia la incidencia global por sepsis fue de
86,97 casos por cada 100.000 habitantes. Hubo un aumento significativo de la incidencia
desde el 2006 al 2011, siendo de 63,91 casos/100.000 habitantes en 2006 pasando a

112,11 casos /100.000 habitantes en 2011 3%, En la mayoria de los paises desarrollados,
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laincidencia de sepsis se ha identificado entre 50 y 100 casos por cada 100.000 personas

[40]

Se desconoce cudl es la incidencia de sepsis en paises en vias de desarrollo, pero se
presupone que debido a que las enfermedades infecciosas son la principal causa de la

sepsis, ésta tiene una importancia similar o incluso mayor en estas areas del mundo.

En Espafia, el estudio realizado por Bouza et al. 3% del 2006 al 2011, la media de edad
de la sepsis es de 65 afios, el 66 % ocurre en mayores de 65 afos y de ellos el 58% son
varones. Alrededor del 67 % de los casos se acompafiaba de comorbilidades subyacentes
como, cadncer no metastdsico, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
insuficiencia cardiaca crénica y enfermedad renal crénica. La comorbilidad era del 12%
en menores de 18 afios, del 65 % en pacientes de 18 a 64 afios y por encima de los 65
afos la comorbilidad se encontraba en torno a un 75 %. La gran mayoria se debia a
diagndsticos médicos, identificando sélo un 26 % de los casos con diagndsticos
quirurgicos. En cuanto a la disfuncién organica un 54 % presento fallo en un érgano, el
26% en dos organos y un 20 % en tres o mas dérganos. La disfuncion orgdnica mas
frecuente fue la respiratoria con un 51 % de los casos, cardiovascular con 45 % y renal

con 40 % (39411,

Hay numerosos factores que influyen en el incremento de la incidencia de la sepsis,
sabemos desde hace varios afios que la edad es un factor importante de riesgo, al igual
que las diferentes comorbilidades, como Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH),
Diabetes Mellitus, patologia oncoldgica, etc., afectando todas ellas directamente al
sistema inmune 28], En los dltimos afios se han identificado factores como la raza, origen
étnico y género que también aumentan el riesgo de desarrollar sepsis. El género
masculino tiene mayor riesgo de desarrollar sepsis independientemente de la edad. Las
razas no caucasicas también presentan mayor amenaza de desarrollar sepsis en

comparacién con la raza caucésica 28 42 43],

Los pacientes que presentan disfuncién organica son los que tienen mayor riesgo de
complicaciones y una mayor mortalidad, generando un elevado consumo de recursos
hospitalarios y costes econédmicos %32, En EE. UU. se estima que el coste por tratar a

un paciente séptico oscila entre los 20.000 — 50.000 ddlares, esta variabilidad de coste
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se relaciona con la edad, comorbilidades, severidad de la sepsis, necesidad de
tratamiento en UCI, requerimiento de procedimientos quirlrgicos, etc. [27: 39 44471 |
coste hospitalario total en Estados Unidos debido a la sepsis se estima que es en torno
a 16 — 25 billones de ddlares anuales 2744, Mientras que en la Unién Europea se calcula
en 7,6 billones de euros 1?71, En Espafia se cuantificd que los gastos anuales podrian estar
alrededor de los 345 millones de euros, un estudio realizado en la Comunidad de Madrid
estimé el gasto anual por sepsis en 70 millones de euros. Los costes generados por la
sepsis suponen unos 10.000 euros por episodio. Esta cifra es mas baja que la estimada
en Estados Unidos (34.000 euros por caso) u otros paises europeos (de 23.000 - 29.000
euros por caso). En este estudio también se observé como el coste en los pacientes que
fallecen es de 11.199,9 euros, mientras que en los pacientes que sobreviven es de

9.494,1 euros 1“1,

La sepsis es una de las principales causas de muerte en pacientes hospitalizados,
corresponde a 1 de cada 5 ingresos en UCl y es la primera causa de muerte en UCIs no
cardiacas 71, En el caso de sepsis, la mortalidad ronda el 30 % - 50 %, mientras que en

presencia de shock séptico la cifra se dispara a cifras mayores del 50 — 60 % 3¢,

La tasa de mortalidad en pacientes hospitalizados por sepsis ha disminuido en los
ultimos afios, en EE. UU la mortalidad en 2008 era de aproximadamente un 22% y en
2012 las cifras descendieron al 17 % ?°I. La tasa global de mortalidad por sepsis en
Espafa del 2006 al 2011 fue de 37,1 casos por cada 100.000 habitantes, siendo mayor
en hombres que en mujeres, en 2006 encontramos 43,15 casos por cada 100.000

habitantes frente a 31,26 casos por cada 100.000 habitantes en 2011 39,

El incremento de incidencia de la sepsis tanto a nivel nacional como mundial hicieron
que los distintos grupos de trabajo aunaran sus esfuerzos para mejorar la prevencion,
reconocimiento precoz, diagnodstico, tratamiento y manejo de la sepsis. En 2004 se
desarrollé la “Campafia Sobreviviendo a la Sepsis (CSS)” (Surviving Sepsis Campaign) que
promovio la creacion de guias y practicas clinicas mejoradas cuyo objetivo era reducir la
mortalidad de la sepsis a nivel global. Gracias a estas medidas a pesar del incremento de

la incidencia de la sepsis, la tasa de mortalidad disminuyé significativamente en los
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paises desarrollados 2% 32 39 Sin embargo, a dia de hoy, la tasa de sepsis en Espafia

supera a la tasa de insuficiencia cardiaca, cdncer de mama, cancer de colon y VIH 41471,

1.3. Definiciones

A lo largo de los afios, hemos ido adquiriendo mayor conocimiento sobre la
fisiopatologia de la sepsis, utilizando cada vez mas herramientas para poder fijar

definiciones mas exactas.

1.3.1. Definicion Sepsis | (1992)

En 1991 en la conferencia SCCM-ACCP, Roger Bone y su equipo [**! consiguieron dar la
primera definicidén de sepsis consensuada. Se habian adquirido importantes avances en
el conocimiento de la fisiopatologia de la sepsis, consiguiendo entender la biologia
celular, bioquimica, inmunologia, funciones organicas, etc. Todo esto contribuyd a un
mejor manejo de la sepsis y por ende conseguir variar su epidemiologia 8. Se

establecieron las siguientes definiciones [>* 8! (Figura 5):

- Sindrome de respuesta sistémica inflamatoria (SIRS) corresponde a una diversa
variedad de sintomas: temperatura>a 38 2C o< 36 2C, frecuencia cardiaca > 90
latidos por minuto, frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto (rpm)
o PaCO2 < 32 mmHg, recuento leucocitario > 12.000 células/ml o < 4.000
células/ml o > 10 % de células inmaduras en sangre periférica.

- Sepsis es la respuesta sistémica del organismo a una infeccién, que se manifiesta
con dos o mas criterios del SIRS.

- Sepsis grave la describieron como la asociacién de sepsis y disfuncion orgdnica,
hipoperfusion o hipotensidn. La hipoperfusion o perfusion anormal puede
incluir, pero no obligatoriamente acidosis lactica, oliguria o alteracion del estado
mental.

- Shock séptico se definié como sepsis con hipotension a pesar de una adecuada

reanimacion con reposicion de fluidos, con presencia de perfusidon anormal que

11
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podia incluir, pero no necesariamente acidosis lactica, oliguria o alteracién del

estado mental.

PANCREATITIS

SEPSIS GRAVE

SHOCK GRANDES
SEPTICO QUEMADOS

Figura 5. Esquema infeccidn, SIRS y Sepsis. Imagen adaptada de Delano et al. (4%,

1.3.2. Definicion Sepsis Il (2001)

En el afio 2001, el grupo de expertos del Society of Critical Care Medicine (SCCM), la
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), la American College of Chest
Physicians (ACCP), la American Thoracic Society (ATS), y la Surgical Infection Society
(SIS), recomendaron que las definiciones establecidas en 1991 de sepsis, sepsis severay
shock séptico deberian mantenerse, se establecieron criterios diagndsticos,
aumentando pardmetros generales, parametros hemodindamicos, parametros
inflamatorios y parametros de perfusion tisular, pero no provocdé cambios en las
definiciones al no haber evidencias importantes. Por un lado, permitieron estandarizar
tratamientos y crear guias de practica clinica, consiguiendo asi disminuir en cierta

medida la mortalidad [48 50-52]

12
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Definieron sepsis como una respuesta multifacética a un agente infeccioso que puede
ser amplificado por factores enddgenos. Estableciendo el diagndstico ante la

identificacién o sospecha de alguno de los siguientes parametros “8:

- Parametros generales: fiebre > 38 2 C, hipotermia < 36 2 C, frecuencia cardiaca > 90
latidos por minuto o 2 desviaciones estandar (DS) por encima del valor normal para la
edad, frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto, alteracién del estado
mental, edema significativo o balance de fluidos positivo (> 20 ml/kg/ 24 horas),

glucemia > 110 mg/dl en ausencia de diabetes.

- Parametros inflamatorios: recuento leucocitario > 12.000 células/ml o < 4.000
células/ml o > 10 % de células inmaduras en sangre periférica, Proteina C reactiva en
plasma > 2 DS sobre el valor normal, Procalcitonina en plasma > 2 DS sobre el valor

normal.

- Pardmetros hemodindamicos: hipotension arterial (PAS < 90 mmHg, PAM < 70 mmHg o
disminucion PAS > 40 mmHg en adultos o < 2 DS debajo de lo normal para la edad),

saturacién venosa mixta de oxigeno > 70%, indice cardiaco > 3,5 L/min/m2.

- Parametros de disfuncién orgéanica: hipoxemia arterial (PaO2/ FiO2 < 300), oliguria
aguda (gasto urinario < 0,5 ml/kg/h o 45 mm/L por lo menos 2 horas), incremento de
Creatinina = 0,5 mg/dL, anormalidades de la coagulacion: INR > 1,5 o TTP activado > 60
segundos, ileo (ausencia de ruidos hidroaéreos), trombocitopenia (recuento de

plaquetas < 100.000/uL), hiperbilirrubinemia (Bilirrubina total en plasma > 4 mg/dL).

- Parametros de perfusion tisular: hiperlactacidemia (> 3 mmol/L), disminucién del

llenado capilar o moteado.

1.3.3. Definicion sepsis Ill (2016)

La definicion de sepsis basada en los criterios de SIRS ha sido ampliamente criticada por
su alta sensibilidad, ya que, aproximadamente el 90% de los pacientes admitidos a una

UCI cumplen con la definicion de sepsis [48 33-55],

13
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Sin embargo, estos criterios tienen una baja especificidad, en el estudio de Lai NA et al.
551 demostré que los criterios de SIRS para predecir una infecciéon confirmada
microbiolégicamente tienen una sensibilidad de 70,6%, una especificidad de 37,5%, un
valor predictivo positivo de 63,7% y un valor predictivo negativo de 45,1%. Esta baja
especificidad se atribuye a que esta definicion incluye una respuesta inflamatoria

sistémica que se presenta en diversas patologias infecciosas y no infecciosas.

La sepsis, en su nueva y ultima definicion se describe como, disfuncién orgdnica causada
por una respuesta desregulada del huésped ante una infeccién que amenaza la vida del
individuo & >3], Existe una activacion temprana de mediadores pro y antiinflamatorios
dafiando asi los propios érganos y tejidos, provocando alteraciones no inmunolégicas
(cardiovascular, neuronal, hormonal, metabdlica y de coagulacion). En el tercer
consenso celebrado, se especificd la necesidad de incluir criterios de disfuncién
organica, los cuales se evalian de manera cuantitativa por medio de la Sequential Organ
Failure Assessment Score (Escala SOFA) 8, donde si el paciente cumple con dos o més
criterios se considera que cursa con disfuncion organica. Si a esta uUltima se le suma que
el paciente esta infectado, se diagnostica sepsis. Sin embargo, la puntacion del SOFA
necesita parametros de laboratorio que podrian retrasar el diagndstico y el tratamiento
inmediato de la infeccidn, por este motivo se crea el quick SOFA (qSOFA) [“81 como una
estrategia de deteccion rdpida, sencilla y temprana para el paciente que probablemente
cursa con sepsis, en la cual se toman Unicamente tres variables clinicas simples de medir.
Los pacientes que cursan con sepsis presentan un riesgo de muerte de

aproximadamente un 10%. [48 50-52,56,57],

Desaparece el concepto de sepsis grave, se asume que cualquier tipo de sepsis ya es
grave por si misma. Por lo tanto, ya no se tiene en cuenta en la clasificacion de sepsis.
También desaparecen los criterios de SIRS de la definicién de la sepsis, aunque estos
pueden seguir siendo Utiles para el diagndstico de infeccidn, pero con una importancia
mucho menor, ya que no indican necesariamente una respuesta alterada y amenazante

para la vida del paciente 3053,

Shock séptico se establece en los pacientes en los que a pesar de la reanimacién con

liquidos persiste hipotensién arterial y requieren de drogas vasoactivas para mantener

14
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la presién arterial media (PAM) de 65 mmHg y ademas se observa un nivel de Lactato

sérico > 2 mmol/L (18 mg/dl). La mortalidad en estos pacientes ronda un 40% [4& 50-52,56,

57].

Fracaso multiorganico es el sindrome clinico caracterizado por la disfuncidn fisioldgica
progresiva y potencialmente reversible de dos o mas érganos o sistema de érganos que
es inducida por una variedad de lesiones agudas, incluyendo por supuesto, la sepsis. Se

puede evaluar cuantitativamente con la escala SOFA [4850-52,56,57]

1.4. Escalas de gravedad

Como hemos mencionado anteriormente es de vital importancia realizar una deteccién
precoz y establecer cuanto antes el diagndstico de sepsis para poder elegir la estrategia

terapéutica mas eficaz 271,

Debido a que en el momento actual la nueva definicidn de los criterios de sepsis se basa
en escalas diagndsticas, es de sumo interés que estas escalas sean sencillas y fiables para
realizar un diagndstico precoz. Ademas, tienen el propdsito de estimar de forma répida
la gravedad del paciente para poder centrarnos en aquellos que presenten un mayor

compromiso vital [27],

Para ello, en las uUltimas décadas se han desarrollado sistemas de estratificacion de
utilidad clinica, que permiten a los pacientes con un proceso patoldgico clasificarlos en
relacion al riesgo que tienen de presentar un efecto adverso, asi como su potencial para

iniciar y responder a un tratamiento.

Estas escalas son muy utilizadas en la practica clinica habitual. Existen una gran variedad
de escalas prondsticas, de ellas las mds extendidas son: National Early Warning Score
(NEWS), escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), quick SOFA (qSOFA) y

escala LODS (Logistic Organ Dysfunction System) 8,

A continuacion, se describiran las cuatro mas frecuentemente utilizadas:
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1.4.1. Escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).

La escala SOFA se originé durante el consenso de la European Society of Intensive Care
Medicine en 1994, inicialmente se describié como Sepsis related Organ Failure Assesment
pero fue revisado en 1996 y 1998 tomando entonces las siglas del significado actual,
Sequential Organ Failure Assessment. La escala SOFA mide pardmetros sencillos
referentes a la funcién de seis érganos para calcular el grado de fallo organico y de esta
manera poder establecer el nivel de gravedad [°. Cada érgano analizado posee una
puntuacién de 0 (normal) a 4 (andmalo), proporcionando por tanto una puntuacion diaria
de entre 0y 24 puntos. El objetivo del SOFA es crear un score simple, fiable, continuo, y facil
de obtener. Estas mediciones deben calcularse 24 horas después del ingreso en UCl y
repetirse cada 48 horas. La media y las puntuaciones mas altas son aquellos con mayor
capacidad predictiva de mortalidad. Es un buen indicador prondstico durante los primeros
dias de ingreso. Un aumento en la puntuaciéon SOFA durante las primeras 48 horas de

ingreso en UCI, es predictor de una tasa de mortalidad del 50% 48 50-52,56, 57,591 (Tabla 1).

Tabla 1. Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment). Adaptado de SEMES
(https://www.semes.org/wp-content/uploads/2020/01/Los-Nuevos-Criterios-De-

Sepsis.pdf).

SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)

Criterio 0 +1 +2 +3 +4
Respiracion <400
< < <

Pa0,/FIO, (mm Hg) o | >400 221- 1229220 6§2(1J41 <(15(7JO
SaOZ/HOz 301
Coagulacion

> < < < <
Plaquetas 10%/mm? 150 150 100 50 20
Higado

< - — — >
Bilirubina (mg/dL) 1,2 1,2-1,9 | 2,0-5,9 6,0-11,9 12,0

. Dopamina a dosis de Dopamina a dosis
<
Cardiovascular PAM PAM Dopamlna.a > 5,1-15 o Epinefrina a < >15/Epinefrina > 0,1
., . >70 <70 /Dobutamina a . . . .

Tension arterial . . 0,1 o Norepinefrina a < /Norepinefrina a >

mmHg | mmHg | cualquier dosis

0,1 0,1
Sistema Nervioso
Central 15 13-14 | 10-12 6—9 <6
Escala de Glasgow
Renal
. 3,5-4,9 >5,0

Creatinina (mg/dL) o | <1,2 1,2-1,9 | 2,0-3,4 <500 <200

Flujo urinario (mL/d)
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Pa0y: presidn arterial de oxigeno; FIO,: fraccidon de oxigeno inspirado; SaO», Saturacion
arterial de oxigeno periférico; PAM, presién arterial media; a). PaO,/ FIO; es relacion
utilizada preferentemente, pero si no estd disponible usaremos la Sa0O,/FIO; b).
Medicamentos vasoactivos administrados durante al menos 1 hora (dopamina y
norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

En el estudio de Seymour et al. [** determinaron que la escala SOFA, en los casos de
sospecha de infeccion en UCI, tiene una mayor validez predictiva que los criterios de
SIRS. De esta forma, una puntuacidn mayor o igual a 2 sobre el valor SOFA basal pasa a
ser un criterio de mortalidad importante (dependiendo del estado basal del paciente,
entre 2 y 25 veces mas mortalidad que aquellos con un cambio menor de 2 puntos en

esta escala).

1.4.2. Quick SOFA (qSOFA)

Este score incluye exclusivamente criterios clinicos, estos son faciles y rapidamente
medibles en cualquier nivel asistencial, lo que permite facilitar la identificacién vy
estratificaciéon adecuada del riesgo de los pacientes desde el primer momento,

consiguiendo disminuir la demora en el inicio del manejo apropiado del paciente séptico

[48, 50-52, 56, 57]

Los criterios clinicos del gSOFA son (Figura 6):

- Alteracidn del nivel de conciencia, definido como una puntuacién en la escala de
Glasgow < 13.
- Tension arterial sistélica < 100 mmHg.

- Frecuencia respiratoria 2 22 rpm.

En el estudio Seymour et al. % determinaron que la escala qSOFA fuera del drea de
cuidados criticos tiene un valor predictivo superior a la escala de SOFA para detectar los

casos sospechosos de infeccién.
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Hypotension
g Altered Tachypnoea
T SystolicBP | o tal State RR>22 =
|\ <100 ‘
=3 =

Figura 6. Escala q SOFA. Imagen extraida de
https://anestesiar.org/2016/conferencia-internacional-de-consenso-en-sepsis-

y-shock-septicoy-van-tres-2/

1.4.3. National Early Warning Score (NEWS)

Los Early Warning Scores son herramientas clinicas disefiadas para alertar al personal
médico sobre el deterioro clinico del paciente, se pueden aplicar a distintas patologias,
aunque en el caso de la sepsis se consideran muy utiles. Desde su introduccidn hace 10
afos, ha ido ganando popularidad. Aunque el sistema mas conocido es el Royal College
of Physicians National Early Warning Score (NEWS), hay otros sistemas disponibles
como, el Modified Early Warning System (MEWS) o el Warning Early Systems Pediatrics
(PEWS). Aunque los resultados son prometedores, todavia hay que ampliar su estudio

en profundidad y asi poder aplicar a cada poblacién particular el mejor sistema (691,

La escala EWS, se basa en siete pardmetros clinicos [°°! (Tabla 2):

Frecuencia respiratoria

- Saturacién de oxigeno

- Suplemento de dxigeno

- Temperatura

- Tension arterial sistélica

- Frecuencia cardiaca
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- Nivel de conciencia, que se clasifica en:

o Alerta: el paciente estd completamente despierto, pero no
necesariamente orientado, abrird espontaneamente los ojos, respondera

a lavoz y tendrd la funcién motora intacta.

o Voz: el paciente responde de algin modo (a través de los ojos, la voz o el
movimiento) la respuesta puede ser tan pequefia como un gemido o un

ligero movimiento de las extremidades.

o Dolor: el paciente responde (nuevamente, a través de los ojos, la voz o el

movimiento) después de producir algin estimulo doloroso.

o No responde: el paciente no proporciona respuesta ocular, de voz o

motora ni a la voz ni al dolor.

Se evaltan los pardmetros obteniendo una puntuacién por cada uno, esta puntuacién
va de 0 a 20 puntos. Se consideran de “bajo riesgo” con <4 puntos, “riesgo intermedio”
de 5 a 6 puntos, o si un parametro puntlda con 3 puntos. Si la puntuacién es > 7
estariamos ante un caso de “alto riesgo”, en este ultimo supuesto seria necesario tener
monitorizado al paciente de manera continua en la UCI. Kellet y Murray ®Y observaron
qgue a pesar de que la puntuacién estuviera por debajo de 7 puntos los pacientes
ingresados con una puntuacién de 0 a 2 que elevan su puntuacién > de 3 puntos poseian

una mortalidad diez veces mayor.

Se comprobd que esta escala tiene una aceptable potencia discriminativa y ademas sdélo
incluye parametros clinicos, por lo tanto, puede realizarse tanto en el ambito
extrahospitalario como en los servicios de urgencias. Ademas, las escalas derivadas de
EWS como National Early Warning Score (NEWS) o Modificated Early Warning Score
(MEWS) presentan mejores resultados en cuanto a prediccion de gravedad y mortalidad

entre pacientes con sospecha de infeccién que la escala qSOFA 81,
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Tabla 2. Escala NEWS. Imagen extraida de CEBM (https://www.cebm.net/covid-
19/should-we-use-the-news-or-news2-score-when-assessing-patients-with-possible-

covid-19-in-primary-care/)

Ak 3 2 1 0 1 2 3

Respiration Rate <8 9-11 12-20 21-24 225
(8PM)

Oxygen Saturations <91 92-93 94-95 >96
(%)

Any Supplemental Vas No
Oxygen

Temperature (°C) <35 35.1-36.0 36.1-38.0 38.1-39.0 239.1

Systolic Blood <90 19-100 101-110 111-219 2220
Pressure (mmHg)

Heart Rate (BPM) <40 41-50 51-90 91-110 111-130 2131

Consciousness

1.4.4. Logistic Organ Dysfunction System: LODS

Es un sistema de evaluacion similar en cierto modo a los anteriormente explicados,
desarrollado para disefiar un método objetivo para evaluar la disfuncidén organica. En
este caso con una formulacidn logistica, se utilizan ecuaciones exponenciales sobre un
algoritmo calculado a base de la puntuacién obtenida. La escala LODS (Tabla 3), contiene
parametros analiticos, y tienen la limitacidn de que no se pueden usar en entornos

extrahospitalarios, por lo cual su validez para el diagnéstico precoz se ve disminuida 8!,

Fue elaborado por Le Gall y su grupo en 1996, mediante el estudio en 137 UCls, tanto
médicas como quirurgicas, de 12 paises. Excluyendo pacientes quemados y con

patologia cardiaca tanto médica como quirurgica ©3,

Los valores de puntuacion van de 0-5 puntos. Las variables se representan con érganos
gue van de mas a menos peso en la expresién de las probabilidades de mortalidad del

paciente. Asi los de mayor peso son, el sistema cardiolégico, neurolégico y renal, que se
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evallan hasta 5 puntos mientras que el sistema hematoldgico y el pulmonar podrian
recibir como maximo 3 puntos y el hepatico 1 punto en su peor situacion. Se utiliza
dentro de las primeras 24 horas de ingreso en UCI, con al menos una medida de las
constantes empleadas. Si no pueden ser medidas, se deben utilizar los valores normales.
Si existen varias medidas, se debe utilizar el peor valor. El sistema LOD tiene en cuenta
tanto la gravedad relativa entre los sistemas de érganos como el nivel de gravedad

dentro de un sistema de drganos.

Tabla 3. Sistema LODS. Imagen extraida de Heldwein et al. [62],

Organ system Parameter 5 3 1 0 1 3 5
Neurologic [€a 35 68 %13 1415
Cadiologic HR (beats/min) <30 - - 30:139 140
ar and ar
5BF (mmHg) <40 4069 70-89 90-239 240-268 =270
Renal Urea nitrogen - - - <6 699 10-199 202120
{mmolA) <036 036059 060-1.19
(@M
and ar ar
Creatinine - - - <106 106-140 2141
(umaol) <120 120-15 =160
(mg/dl)
and ar
Urire output (1) <05 05074 - 075999 - =10
Pulmaonary Fal; mmHg/F O, <150 2150 no MV
(on MV or CPAP) no (PAP
a0, kPa/Fi, - <199 =199 o [PAP
Hematologic Leukocytes (x 10 */)) - <10 1024 25499 =500
ar and
Flatelets (10°/]) - - - <50 230
Hepatic Bilirubin - - - <342 =342
(pmol/l) <20 =10
(mg/dl)
and ar
FTtime (secs) - - - <3 >3
above standard (%) <25 25

05 Glasgow coma scale; SBP: systolic blood pressure; HR: heart rate; PT: prothrombin

1.5. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la sepsis es compleja e involucra multiples aspectos de la interaccion
entre los microorganismos infectantes y el huésped (multiples tipos celulares, tejidos,
organos y sistemas) 4. La sepsis es considerada una respuesta inflamatoria aguda
desordenada, no resolutiva y finalmente deletérea que se pone en marcha cuando el
huésped con factores predisponentes sufre una infeccion o invasién por un

microorganismo patégeno con capacidad para activar dichos mecanismos [©°. En
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condiciones normales, estos patdgenos, son reconocidos por los receptores de las
células del sistema inmunitario del huésped. La respuesta especifica en cualquier
paciente depende del patégeno causal (de su carga y de su virulencia) y del huésped (de
sus caracteristicas genéticas y de enfermedades coexistentes) con una respuesta
diferencial a nivel local, regional y sistémico. La composicidn y direccién de la respuesta
del huésped cambia en el tiempo al igual que el curso clinico 1. Una respuesta eficiente
puede erradicar al agente etioldgico con mayor o menor dafio colateral inflamatorio
local y/o sistémico, sin embargo, su alteracion conlleva la posibilidad de inducir un dafio
relevante al propio huésped y permitir la progresién y/o cronificacion de la infeccion. En
general la reaccion proinflamatoria (dirigida a eliminar el patdégeno invasor) es
responsable del dafio colateral en los tejidos, mientras que la respuesta antiinflamatoria
es importante para limitar el dafio local y sistémico, estando esta implicada en una

mayor susceptibilidad a las infecciones secundarias [¢71,

1.5.1. Factores predisponentes a la infeccion.

Existen diversos factores que influyen en la capacidad defensiva del huésped frente a
los agentes infecciosos, estos incluyen elementos estructurales y funcionales
relacionados con la dotacion genética y edad del huésped, su estado nutricional, la
funcién de sus distintos érganos, y componentes neuroendocrinos que modulan el
sistema inmune. Cualquier alteracién en los mecanismos de defensa facilita la infeccion:
alteraciéon de piel y mucosas, canalizacion de vias endovenosas, procedimientos
intravasculares, intervenciones quirudrgicas, etc., todo esto facilita la entrada de
gérmenes en el organismo. Por otra parte, la disminucion del nimero de Neutrodfilos o
alteracion de su funcién y la deficiencia de componentes del complemento facilita la
infeccidn por parte de gérmenes que son destruidos por fagocitosis, o alteracion en la
produccién de anticuerpos. La alteracién cuantitativa y funcional de Linfocitos T y de
células citotoxicas facilitan la infeccion de gérmenes intracelulares, algunas veces son
de caracter congénito y otras adquirido, entre estas ultimas destacan insuficiencia
hepatica o renal, neoplasias, Diabetes Mellitus o desnutricién. No podemos olvidar que

numerosos farmacos tienen actividad inmunosupresora como los utilizados para el
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control de rechazo de érganos trasplantados, tratamientos oncoldgicos y autoinmunes.
El estado de inmunodeficiencia también puede ser debido a otras iatrogenias inducidas
por procesos anestésicos y quirurgicos, radioterapia, transfusiones sanguineas, etc. Por
ultimo, la presencia de lugares con medidas higiénicas deficientes, ingresos hospitalarios
o estancias en zonas geograficas con diferentes caracteristicas epidemioldgicas también

favorecen las exposiciones a agentes potencialmente patolégicos (8.

1.5.2. Respuesta inmunitaria frente a la infeccion

Dentro de la respuesta inmunitaria distinguimos la innata y la adaptativa. La respuesta
innata se inicia tras la penetracion del microorganismo produciéndose la activacién de
péptidos antimicrobianos (Defensinas, Catelicidinas, etc.), sistema del complemento,
sistema de Cinininas y se produce la interaccién con las diferentes células fagocitarias

(Neutréfilos, Monocitos, Macréfagos y Células Dendriticas) 68,

Estas interacciones se producen por la expresion en los microorganismos patogenos de
distintos tipos de estructuras moleculares denominados Patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMP). Podemos encontrar diferentes PAMPs (Figura 7):
lipopolisacaridos en bacterias Gram negativas, acido lipoteicoico en bacterias Gram
positivas y zymosan (B-D glucano) en hongos %, Los PAMP son reconocidos por los
Receptores de patrones solubles (PRR) que estan situados en las células de respuesta

inmunitaria innata o inflamatoria. Se han descrito varias familias de PRR [70l:

- Lecitinas tipo C receptoras, reconocen carbohidratos en superficies celulares, asi
como proteinas glicosiladas presentes en la superficie de patégenos, sangre y
tejido intersticial. Funcionan como receptores al servicio de la fagocitosis.
También sirven como moléculas de adhesion intercelular, comportandose como
ligandos de integrinas.

- Receptores tipo Toll, una de las familias mas estudiadas son los Toll-like
receptors (TLR). Presentes en la membrana citoplasmatica y en diversas
organelas, son proteinas transmembrana cuya principal funcidn es poner en

marcha la cascada de sefalizacion intracelular. Los TLR estan presentes en
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Macréfagos, Mastocitos, Linfocitos Ty B, en células endoteliales y en células de
del parénquima de diferentes drganos. Los principales ligandos de los TLR son
estructuras habituales en las bacterias como peptidoglicanos, lipopéptidos o
lipopolisacdridos (endotoxinas bacterianas) o proteinas como la Flagelina. Los
TLR situadas en membranas de vesiculas intracelulares reconocen RNA virales o
secuencias de DNA bacteriano.

- Receptor of advanced glycation end products (RAGE), es un receptor de
membrana presente en células hematopoyéticas y parenquimatosas, pertenece
al grupo de las inmunoglobulinas.

- Receptores citosdlicos NLR (NOD like receptors), cuando interaccionan sus
ligandos se forman oligdmeros de NLR. Los distintos NLR tienen diferentes
funciones segun el tipo de dominio efector: APAF 1, forma el Apoptosoma,
posibilitando la activacion de la Caspasa-9 y poniendo en marcha la ruta
endégena de apoptosis dependiente de Caspasas; NOD1 y NOD 2, detectan
peptidoglicanos bacterianos, su oligomerizacidn pone en marcha la activacion de
las MAP-cinasas y NF-kB, produciendo citoquinas proinflamatorias y la
facilitacién de la presentacion a antigenos; por ultimo, los NLR forman
plataformas moleculares denominadas Inflamasomas, cuando las proteinas
NLRP3 localizan alguno de sus ligandos se asocian con proteinas adaptadoras,
capacitando la unién con la Procaspasa-1, activando la Caspasa activa-1. Esta
proteasa actua sobre las formas inactivas de pro-IL-1B y pro- IL-18 y las activa,
produciendo efectos proinflamatorios.

- Receptores citosolicos RLH helicasas tipo RIG, son sensores citoplasmaticos de
RNA viral de doble cadena que complementan la labor de TLR-3. Su activacion
desencadena la activacién de NF-kB e IRF3/7, los cuales cooperan en la induccidn

de Interferones de tipo | con marcada actividad viral.

Cuando se produce la interaccién entre el PAMP vy los distintos PRR genera una sefial
que induce la activacion celular, secretando Citocinas proinflamatorias e
inmunoreguladoras, Interferén y Quimioquinas que regulan el tipo, intensidad vy
duracién de la respuesta inflamatoria; contribuyendo al desarrollo de la respuesta

adaptativa (8,
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Figura 7. Modelo de PAMPs y DAMPs durante las infecciones. Imagen extraida de
Rosin et al. 711,

La respuesta adaptativa humoral especifica se desencadena al ser detectados los
antigenos de los microorganismos por los Linfocitos T y las inmunoglobulinas de los

Linfocitos B (Figura 8).

Las Células Dendriticas y Monocitos realizan una presentacién antigénica a los Linfocitos
T helper activandolos. Las células T helper (CD4+), pueden ser categorizadas como T
helper tipo 1 (Thl) o tipo 2 (Th2). Las Thl generalmente secretan citoquinas
proinflamatorias como: TNFa e IL1B. Las Th2 secretan citoquinas antinflamatorias como
IL4 e IL10. El predominio de Thl sobre Th2 o viceversa, dependera del microorganismo

infectante, de la carga de la infeccién y de otros factores 72,

La expansidn clonal de Linfocitos T helper contribuye a la proliferacion y maduracién de
Linfocitos T citotoxicos que producen lisis de las células infectadas, ademas activan
Linfocitos B que secretan inmunoglobulinas que bloquean al microorganismo y sus
productos patogénicos, activando el sistema de complemento que favorece su

opsonizacidn y fagocitosis. Las Citoquinas producidas interfieren en la regulacion de la
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respuesta inflamatoria, ya que son las responsables mediante su accidon en el endotelio
y a nivel mitocondrial, de la vasoplejia asociada al cuadro séptico, asi como las
dificultades para el aprovechamiento del oxigeno aportado [®8l. Las Citoquinas mads

importantes destacadas en la sepsis son:

- Factor de necrosis tumoral alfa (TNF o), los estimulos para la liberacion de este
mediador incluyen los PAMP, la fraccion C5a del complemento, La IL1 y el mismo
TNF a. Tiene capacidad procoagulante y estimula la liberacion de otras
Citoquinas. Sus niveles plasmaticos aumentan precozmente durante la sepsis y
disminuyen después de unas horas.

- Interleuquina 6 (IL 6), no induce por si sola las caracteristicas del SRIS, a
diferencia del TNF a, su concentracién plasmatica se mantiene elevada a lo largo
del proceso séptico. Provoca la produccién hepdatica de reactantes de fase aguda
e interviene en la diferenciacién de Linfocitos B, la activacion de Linfocitos Ty la

liberacion de Factor tisular.

En la sepsis existe linfopenia (previa o inducida por la propia enfermedad). Esta situacion
afecta a todos los tipos de células T (CD4, CD8 y NK) excepto a las células T reguladoras,

favoreciéndose asi la inmunosupresién 73],

Microorganismo

Linfocitos B

/
% | Inmunidad Innata | Inmunidad Adaptativa |

Barreras

Anticuerpos
( Epiteliales

-

\ >
) > WP

Células T efectoras

Complemento Cel NK
| HORAS 7/ DIAS
0 6 12 1 4 7
Tiempo después de x ‘\/\
infeccion

Figura 8. Respuesta inmune innata y adaptativa. Imagen extraida de Abbas et al (74,
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Al mismo tiempo que se activan estos mecanismos, se inician mecanismos
antiinflamatorios compensatorios que buscan frenar y controlar la respuesta
inflamatoria. Cuando estos mecanismos compensatorios o inhibitorios fallan, se
produce un exceso de actividad citotdxica y apoptosis que expone patrones moleculares
asociados a dafio celular denominados Patrones moleculares asociados al dafio (DAMP)
o Alarminas, entre las que destacan: Proteina del grupo B1 de alta movilidad, Proteina
S$100, RNA extracelular, DNA e Histonas. Las Alarminas son también liberadas durante el
dano estéril como el trauma. Con lo que se demuestra que la patogénesis del fallo
multiorgdnico en la sepsis no es diferente de otras formas de enfermedades criticas no
infecciosas 7> 761, Los DAMP son reconocidos por los mismos receptores,

retroalimentando y perpetuando una respuesta inflamatoria inadecuada.

Todo este conjunto de eventos genera una respuesta inflamatoria que puede controlar
la infeccion, pero paraddjicamente la respuesta inflamatoria del huésped también es el

sustrato de los cambios fisiopatoldgicos en la sepsis.

1.5.3. Lesion vascular, alteracion de coagulacion y efectos
sobre drganos y sistemas.

El primer cambio que se percibe como reaccién a la actuacién del agente causante de la
inflamacion, es de caracter vascular. Varios de los mediadores comentados tienen
efectos vasoactivos, promoviendo la vasodilatacion y aumento de la permeabilidad
vascular (Figura 9). El endotelio vascular en condiciones normales presenta un estado
anticoagulante. Sin embargo, en la sepsis se produce un cambio en el endotelio,
provocando un desequilibrio entre los factores procoagulantes y anticoagulantes, a
favor de los procoagulantes [72], de esta manera se acelera la pérdida de fluidos a través
de las uniones celulares, aumentando el reclutamiento, la adhesion y la extravasacién
de células inflamatorias. La activacion de la cascada de coagulacion potencia la
inflamacién y completa el circulo vicioso en el que se incrementa la coagulopatia y se

exacerba la lesién endotelial [7> 771,
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La propia respuesta inflamatoria participa en la activacion de la coagulacion mediada
por el Factor tisular (glicoproteina transmembrana) generando, por un lado, un exceso
de depdsito de fibrina, y por otro se produce una disminuciéon de Trombomodulina y de
receptores de Proteina C activada y de Antitrombina, que tiene como consecuencia la
inadecuada eliminacion de fibrina ©® 72, En pacientes con sepsis encontramos
coagulacion intravascular diseminada (CID) en un 35% de los casos 78], Esto genera, en
primer lugar, un estado protrombodtico con formacion de coagulos en la
microcirculacién, amplificandose el dafio tisular y comprometiendo la oxigenacién
tisular a pesar de que el gasto cardiaco siga mantenido, provocando una disfuncion
mitocondrial y una alteracién del aporte y consumo de oxigeno a nivel celular. En
segundo lugar, y como consecuencia de todo lo anterior, aparecen hemorragias por

consumo de factores de coagulacién y plaguetopenia 72,

CITOQUINAS NO
BRADIQUININAS

RLO, TNFa, IL-1,
Proteasas

-Alt PERMEABILIDAD
-MICROTROMBOSIS HIPERCOAGULABILIDAD
-Alt TONO VASCULAR HIPOFIBRINOLISIS

Figura 9. Lesidn del endotelio vascular producido por la sepsis. Imagen extraida de
https://slideplayer.es/slide/7103653/

Todo este proceso inflamatorio generado en respuesta al cuadro séptico es seguido de
una respuesta antinflamatoria, conocida como Sindrome de respuesta antinflamatoria
compensadora (CARS) o inmunoparalisis. Sus objetivos son multiples, el primero de ellos
es inhibir la expresiéon de los genes que codifican la produccién de citoquinas

proinflamatorias (sobre todo IL 1 y TNF ), en segundo lugar, inhibir la presentacién
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antigénica y por ultimo disminuir la produccion de especies reactivas de éxigeno (ERO),

también conocidos como radicales libres producidos por el oxigeno. Todo esto se lleva

a cabo gracias a la produccidn de Interleuquinas antiinflamatorias, sobre todo IL 4, IL 10,

IL 13, el antagonista del receptor de la IL 1 (IL 1ra) y TGF B. La aparicidon de estas

Interleuquinas durante el CARS provoca la desactivacion de los Monocitos, la entrada en

un periodo de anergia de los Linfocitos T y la aparicién de fendmenos de apoptosis

celular, sobre todo de células endoteliales 8.

Todo este desorden sistémico afecta a diferentes érganos. Los signos y sintomas clinicos

son inespecificos, varian entre los distintos individuos y pueden superponerse a las

enfermedades subyacentes. Las distintas manifestaciones clinicas que podemos

encontrar son [7> 79I

- Cardiovasculares y hemodindmicas: disminucién de resistencias vasculares

periféricas con aumento de frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco

secundariamente. TAS < 100 mmHg o TAM < 65 mmHg. Hasta en un 25% de los

casos se puede afectar la fraccion de eyeccidn izquierda y la funciéon diastélica.

El perfil hemodindmico del shock séptico se caracteriza por compartir rasgos de

los siguientes modelos de shock:

o

Hipovolémico, por pérdida del llenado cardiaco, bien sea por extravasacién
capilar (hipovolemia absoluta) y/o por vasodilatacion (hipovolemia relativa).
Cardiogénico, motivado por una disminucion de la capacidad contractil.
Obstructivo, ocasionado por el aumento de las resistencias vasculares
(especialmente pulmonares).

Distributivo, debido a la hipoperfusién tisular a pesar de un gasto
cardiaco normal o aumentado, por cambios tanto a nivel macrovascular
(descenso del flujo sanguineo esplacnico) como microvascular
(establecimiento de regiones con shunt).

Citotodxico, originado por la incapacidad celular para utilizar oxigeno a

pesar de un aporte adecuado.

- Pulmonares y respiratorias: trabajo respiratorio, frecuencia respiratoria > 22

rpm, alteracion en la relacién ventilacion/perfusién, hipoxemia grave arterial

(PAFI < 300) y Sindrome de distress respiratorio agudo.
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Neuroldégicas: Glasgow < 15, desorientacién, agitacién, sindrome confusional. La
presentacion mas comun es encefalopatia sin alteracion electroencefalograficas
focales. Si encontramos una disfuncién multiorganica precoz es frecuente
observar afectacién del sistema nervioso periférico.

Fiebre: es frecuente pero no constante. Es mds frecuente en edades extremas,
alcohdlicos, urémicos y sepsis por bacilos gramnegativos (BGN).

Renales: oliguria, aumento de la concentracién de Creatinina e hiperazoemia. El
dano renal puede producirse por distintos mecanismos: necrosis tubular aguda,
glomerulonefritis, necrosis cortical, nefritis intersticial, lesién secundaria a
farmacos.

Hematoldgicas: es frecuente encontrar leucocitosis con neutrofilia. La
leucopenia se asocia con peor prondstico. La trombocitopenia es un hallazgo
muy frecuente, también se asocia con la CID, y con aumento del tiempo de
Protrombina y de Dimeros D e hipofibrinogenemia. Clinicamente se manifiesta
con fendmenos hemorragicos (piel, mucosas, tracto digestivo, acceso venosos y
arteriales), asi como trombéticos a nivel de la microcirculacién.

Digestivas: la principal anomalia es la ictericia colestasica, encontramos aumento
de Bilirrubina, Fosfatasa alcalina y Transaminasas. El fallo hepatico agudo es raro,
pero se asocia a un peor prondstico. Podemos encontrar nduseas, vomitos,
diarrea, ileo y hemorragia digestiva por ulceras de estrés.
Endrocrino-metabdlicas: hiperlactacidemia acompafiada o no de acidosis
metabdlica, hiperlipidemia, aceleracién del catabolismo proteico,
hipoalbuminemia e hiperglucemia. La asociacién de hipoglucemia junto a
hipotensién refractaria a drogas vasoactivas nos indicaria una insuficiencia
suprarrenal. Podemos encontrar también hipotiroidismo e hipopituitarismo

relativos.

Todo esto puede desembocar en un Sindrome de disfuncién multiorganica (SDMO),

definido como trastornos graves de funcionamiento de dos o mas érganos que impiden

la posibilidad de mantener la homeostasia sistémica sin intervencion terapéutica. La

causa mas frecuente de SDMO en el paciente critico es la sepsis, siendo ademds el SDMO

la principal causa de fallecimiento en los pacientes sépticos % (Figura 10).
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[ Trauma/Shock hemorragico ]

[ Isquemia/Reperfusion

Factores modificables:
Aporte volemia,
Transfusion, Resucitacion
control de dafios

Factores no modificables:

Edad, comorbilidades,
factores genéticos

( inmuno-i ia

Mediadores
Citoquinas
Oxido nitrico
Oxidantes

PAMPs DAMPs
Complemento

Trombosis microvascular
Lesion endotelial y epitelial
Alteraciones mitocondriales

Aumento permeabilidad celular
Edema y disfuncion celular
Apoptosis

Figura 10. Resumen fisiopatologia de la sepsis. Imagen extraida de Lliompart-Pou et al.
[81]

1.6. Diagndstico

La sepsis puede presentarse de manera sutil, con minimas alteraciones de signos vitales
y pruebas de laboratorio. Por esta razon, la sepsis pasa inadvertida en numerosas
ocasiones en su fase mas temprana y potencialmente tratable. Los criterios para la
definicion de la sepsis se eligieron para ser sensibles, pero no especificos, y asi detectar
cualquier posible infeccion potencialmente mortal de una manera precoz. En la
actualidad no existe un test que permita confirmar el diagndstico de sepsis, sino que el

diagndstico de esta se realiza por la suma de varios criterios clinicos y analiticos % >7],

Por eso para realizar un diagndstico de sepsis debemos tener en cuenta: primero, los
signos y sintomas de infeccidn, su posible origen o foco de infeccion y factores de riesgo
del paciente, ya que tener sospecha o confirmacién de una infeccion es clave para el
diagndstico de sepsis. Segundo, los probables factores de riesgo del paciente y por

ultimo los signos de disfuncion orgdnica, ya que se eleva notablemente la mortalidad.
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Para todo esto utilizamos las distintas escalas de gravedad comentadas anteriormente,

especialmente la Escala SOFA y la qSOFA.

1.6.1. Diagnostico microbiologico

Ante la sospecha de un paciente con un cuadro clinico compatible con sepsis, hay que
sospechar la presencia de bacteriemia. Estd indicado extraer cultivos antes de iniciar
terapia antibidtica, siempre y cuando la extraccién de estos no suponga una demora de
mas de 45 minutos. Obtener unos cultivos adecuados es fundamental para confirmar la
infeccidn y a tus patégenos responsables, y de esta manera poder reducir el espectro
antibidtico una vez obtenido el antibiograma. Se aconseja extraer al menos 2 conjuntos
de hemocultivos (aerobios y anaerobios) donde uno sea recogido por via percutanea
periférica y otro por dispositivos vasculares de mas de 48 horas del momento de su
insercién (357,791,

Por otro lado, es aconsejable obtener distintas muestras de cultivos segun la sospecha
del foco infeccioso como orina, liquido cefalorraquideo, heridas, secreciones

respiratorias y otros fluidos corporales [ 57. 791,

1.6.2. Biomarcadores

Los biomarcadores son moléculas medibles en una muestra biolégica de forma objetiva,
sistematica y precisa, cuyos niveles indican si un proceso es normal o patolégico, y
ademas sirve para monitorizar la respuesta al tratamiento. El biomarcador ideal deberia
ser facil de medir, de bajo coste y con una alta sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de una enfermedad, ademas de aportar informacién adicional a la
valoracion clinica (Figura 11).

En la dltima década se han intentado determinar distintos marcadores y biomarcadores
que ayuden a la identificacion de la sepsis y la diferenciacién de esta con otras
infecciones %71, Existen multiples biomarcadores que actian como reactantes de fase

aguda, de forma que un aumento en su concentracién implica un estado inflamatorio y
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de dafio tisular. Los mads relevantes son Proteina C Reactiva (PCR), la Procalcitonina
(PCT), Acido lactico y Proadenomodulina [56:57. 79, 83],

- PCR, sintetizado principalmente en los hepatocitos, incrementdndose
significativamente en respuesta a la inflamacion y/o infeccion mediada por la
estimulacion de Citoquinas. Actda uniéndose a los polisacaridos de las bacterias
y parasitos, permitiendo la activacion de la via clasica del complemento en
presencia de calcio. En diversos estudios se ha concluido que es un biomarcador
simple y valioso para el diagndstico de sepsis e infeccion, a la vez que para
monitorizacién en la respuesta del tratamiento. Sin embargo, no puede usarse
como Unico método diagndstico, para valores de corte de PCR de 50 mg/I tiene
una especificidad baja, aproximadamente del 75 % y una sensibilidad del 98,5%.
Otras situaciones como trauma, cirugias, quemados, enfermedades del sistema
inmune, cancer, etc., también pueden elevar la PCR 56 57, 84, 8],

- PCT, es un precursor de la calcitonina. En individuos sanos la transcripcion del
gen CALC-1 esta restringida a las células neuroendocrinas del pulmén y células
claras de la glandula tiroides, siendo los niveles < a 0,05 ng/ml. Sin embargo, en
pacientes con infeccion (sobre todo bacteriana) la expresion de este gen esta
aumentada y la liberacion de PCT se puede observar en la mayoria de las células
del cuerpo. Comienza a elevarse a las 2 - 4 horas del inicio del cuadro séptico,
con un pico de maxima liberacién a las 24 horas y una vida media de 20 - 36
horas, manteniéndose elevada hasta la resolucién del proceso. Diferentes
estudios, entre ellos el de Uzzan et al ! describen que la PCT es mejor que la
PCR en la identificacion de la sepsis. Generalmente se usa como valor de
referencia de la PCT > 0,5 ng/ml para referirse a sepsis con una sensibilidad del
76 % y una especificidad del 70 %, ademas de un alto valor predictivo negativo
para descartar la enfermedad. También cabe destacar que un aumento de PCT
estd asociado a la presencia de disfuncion organica y shock séptico. La
disminucién de niveles de PCT también es utilizada para monitorizar la evolucidn
de la enfermedad, asi como finalizar la administracion de antibidticos utilizados
en su tratamiento 657,79, 831,

- Acido lactico, es un marcador de hipoperfusién e hipoxia tisular derivado del

metabolismo anaerobio. Su elevacidn es frecuente en el caso de sepsis o shock
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séptico (aunque también puede elevarse en otras patologias). Es fundamental su
determinacién en fases iniciales de la sepsis, sobre todo en las 2 primeras horas,
para estratificar el riesgo. Esta descrito como predictor de gravedad, mala
evolucién y mortalidad, especialmente por encima de 2 mmol/L. Su disminucidn
en las primeras 24 horas se relaciona con una mejoria prondstica.
Proadenomodulina, esta siendo estudiada especialmente como factor
prondstico en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad. Se ha
relacionado con la gravedad y mortalidad de la sepsis, siendo el biomarcador con
mayor poder prondstico de mortalidad, también se ha vinculado con el
diagnéstico diferencial de infeccidn bacteriana frente a la virica. Aumenta en
situacién de estrés celular, por lo que se eleva en otras enfermedades &7,

Otros como la IL 6, IL 8 y IL 10 se han relacionado con el diagndstico de sepsis e
infeccion bacteriana y con la gravedad de esta, es util en pacientes
neutropénicos. La IL 12 se ha relacionado con infeccidon bacteriana y sepsis en
poblacién pedidtrica. El receptor de superficie expresado en células mieloides

SsTERM 1 se ha relacionado con la gravedad y mortalidad de sepsis y shock séptico
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Figura 11. Elevacion biomarcadores en el tiempo. Imagen extraida de Julian-
Jimenez et al. 82,
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1.6.3. Estudios de imagen

Es recomendable realizarlos lo antes posible (en las 12 primeras horas) de cara a
identificar o excluir el diagndstico de focos anatémicos especificos de infeccion. El estudio
de eleccion dependerd de la infeccidn sospechada. Las mds utilizadas suelen ser la
ecografia “a pie de cama” en pacientes inestables y la tomografia computarizada (TC)

en pacientes estables debido a su velocidad en la adquisicion de imagenes [ &3],

1.7. Manejo terapéutico

La sepsis es una enfermedad tiempo-dependiente, por lo que es primordial establecer
protocolos de diagndstico y de tratamiento para aplicarlos de forma precoz, y asi
prevenir la aparicién de disfuncién o fallo multiorganico y de esta manera disminuir la

mortalidad 79!,

Cuando hablamos del manejo o tratamiento de estos pacientes sépticos, es necesario hacer
referencia a la ya mencionada “Campafia Sobrevivir a la Sepsis (CSS)”, de la cual se han
publicado varias guias desde 2004, estas se revisan cada 4 afios, para obtener la mejor
evidencia disponible. La ultima actualizacion se emitié en 2016, se reunieron 55 expertos,
representantes de 25 sociedades cientificas diferentes, agrupando una serie de
recomendaciones consensuadas por dichos expertos. En la Ultima actualizacion aunaron
hasta un total de 89 recomendaciones, estas estan estructuradas por apartados de atencion
(reanimacion inicial, fluidoterapia, tratamiento antibidtico, control glucémico, nutricion,
ventilacion mecdnica, etc.) y que son clasificadas en “recomendaciones débiles” o
“recomendaciones sdlidas”, cada una de las cuales se acompaiian de su correspondiente
grado de evidencia segun la metodologia GRADE (desde “elevada” a “muy baja”), en funcién
del tipo y calidad de los estudios en los que estdn basadas. Cierto es, que son pocas las
propuestas que alcanzan un fuerte grado de recomendacidn junto a una calidad de evidencia
alta. Junto a ellas, aparecen una serie de “Declaraciones de mejores practicas (BPS) ”, que
también representan recomendaciones fuertes, pero con dificultades para establecer el

grado de evidencia disponible mediante la metodologia GRADE [83],
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A pesar de que no todas las sociedades cientificas avalan la calidad de evidencia de todas las
propuestas realizadas, es indudable que estas 89 recomendaciones nos ayudan a tomar
conciencia de la importancia de tratar correctamente a estos enfermos y de hacerlo

precozmente.

Las guias de la SSC han creado unos paquetes de medidas que, realizadas en su conjunto,
obtienen mayor beneficio que realizadas por separado, denominadas “ Bundles ”. En la
ultima actualizacion emitida en el afio 2018 estos paquetes de medidas son modificados
respecto a los anteriores, anteriormente existian “ Bundles ” que tenian que ser realizados
durante las 3 y 6 primeras horas de la deteccidn de sepsis, sin embargo, ahora estas medidas
se han agrupado y tienen que ser llevadas a cabo en la primera hora de deteccion del cuadro.
Esta nueva actualizacién refleja la clinica al pie de cama de pacientes gravemente
enfermos con sepsis o shock séptico, con la intencion explicita de comenzar la

resucitaciéon y el tratamiento de inmediato. A continuacion, enumeramos dichas medidas

[59, 83, 88].

- Obtencion de hemocultivos previos a la administracion de los antibidticos, ya que la
esterilizacion de muestras puede ocurrir minutos después de haber administrado un
antibidtico que sea apropiado, se debe llevar a cabo en los primeros 45 minutos
desde la sospecha del diagndstico”?.

- Medicién de Lactato sérico (y subsiguientes mediciones cada 2 - 4 horas si éste
es > 2 mmol/L) para deteccidn de hipoperfusion.

- Administracion de antibidticos de amplio espectro en la primera hora de
atencidn sanitaria. Debe incluir uno o mds farmacos que demuestren actividad
contra los patégenos probables y que penetren en concentraciones adecuadas
en el foco de la infeccion. Dicho régimen antimicrobiano debe ser evaluado
diariamente para logar un desescalonamiento adecuado basado en la respuesta
del paciente y de los cultivos extraidos, y de esta forma elegir el o los antibidticos
adecuados para resolver la infeccién, prevenir el desarrollo de resistencia
antimicrobiana y evitar la toxicidad [>% 7,831,

- Inicio de fluidoterapia, la resucitacién temprana efectiva con liquidos es crucial
para la estabilizacion de la hipoperfusion tisular. Debe llevarse a cabo en todo

paciente que presente hipoperfusion tisular inducida por sepsis, es decir,
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hipotensién que persiste después de sobrecarga inicial de liquidos o
concentraciéon de Lactato en sangre > 4 mmol/L. Habra que realizar una
administracién rapida de 30 ml/kg de peso de cristaloide intravenoso, esta debe

completarse dentro de las 3 horas posteriores al reconocimiento del cuadro

57, 83]

Desde hace varias décadas se han realizado multiples estudios que han querido
comparar el uso de cristaloides con coloides en la reanimacién inicial, la
conclusiéon general en estos estudios es que no hay diferencia importante en la
mortalidad al utilizar cualquiera de ellos. Sin embargo, en el ensayo CRYSTMAS,
se observd que no hay diferencias significativas en la mortalidad a los 28 dias
pero que la mortalidad a los 90 dias era menor en pacientes que recibian
coloides, esto demuestra que hay que seguir investigando en esta linea 81,
Otro tema controvertido y muy estudiado es el uso de albumina y solucidn salina
en la reanimacion del paciente séptico, en estudios llevados a cabo por Finfer et
al. y Vincent et al. se demostré que no hubo diferencia en cuanto a usar uno u
otro, lo cual podemos determinar que son equivalentes a la hora de reponer
volumen [ %31 Esto nos lleva a plantear que no sélo es importante la
reanimacion con volumen sino también el inicio temprano de vasopresores o

inotrépicos 4,

- Administracion de vasopresores en aquellos casos en que persista la hipotension
(definida como PAM< 65 mmHg) durante o tras la administracion del bolo de
cristaloides a través de un catéter de acceso central para poder monitorizar la
presion venosa central y poderla mantener entre 8 - 12 mmHg y una saturacién
venosa central de oxigeno >70 %. Inicialmente administraremos Noradrenalina
como primera opcidn, también disponemos de Vasopresina y Dobutamina,

indicada en presencia de disfuncién miocdrdica [°® 57941,

A continuacion, se adjuntan las recomendaciones consensuadas en la ultima CSS del

2016 1831,
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Tabla 4. Recomendaciones y sus grados de evidencia en las Guias CSS de 2016.

(isquemia miocardica, hipoxemia
grave o presencia de hemorragia
aguda.

APARTADOS EN LOS
QUE SE INCLUYEN
RECOMENDACIONES CON EVIDENCIA ELEVADA CON EVIDENCIA MODERADA
FUERTES
INICIAL .
requieran vasopresores.
*Inicio del tratamiento antibidtico
intravenoso tan pronto como sea
posible tras confirmar la sepsis
(maximo, 1 hora).
TRATAMIENTO *Tratamiento antibidtico de amplio
ANTIBIOTICO espectro con el fin de cubrir los
patdgenos probables
No se recomienda la politerapia de
manera habitual en pacientes con
neutropenia y/o bacteriemia.
RESUC!TACI(")N h:\:ic:oxietﬂ?ctcl:;z;ra el ?;?:;2:: *Uso de cristaloides como el liquido
VOLEMICA . de eleccion.
de volemia.
USO DE Dlzzan:tr:lalzign dSISISpro';?;:o g: *Noradrenalina, vasopresor de
VASOACTIVOS . ., eleccién.
realizar “proteccién renal”.
*Transfusion de concentrados de
hematies en adultos sélo cuando
los niveles de Hemoglobina sean *N .
. . o se recomienda el uso de
USO DE inferiores a7 g/dl, salvo eritropoyetina para el tratamiento de
HEMODERIVADOS | circunstancias especiales

la anemia de estos pacientes.

DEFINICION DE LOS

*Incorporar objetivos de atencion al
tratamiento y planificacion para la
atencion al final de la vida con los

OBJETIVOS DELA rincipios  establecidos or la
ATENCION princip ec P
atencion paliativa cuando
corresponda.
*Se recomienda la  profilaxis
PROEILAXIS DE farm.acologlca (con . heparina no
fraccionada o, preferiblemente con
TROMBOSIS Heparina Bajo Peso Molecular) en
VENOSA PROFUNDA parina Bajo Feso Wlole
ausencia de contraindicaciones por
otros motivos.
- -
Usa D s doivgaosal oo
ANTICOAGULANTES e . .
etioldgico de la sepsis/shock séptico.
VENTILACION Ajust.e <er| volumen corriente a | *Limite superior de pres.lones
A un objetivo de 6 mil/kg de peso | meseta de 30 cmH20 en pacientes
MECANICA . . .
ideal en aquellos casos de | con SDRA asociado a la sepsis.
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Sindrome de distress respiratorio
agudo (SDRA) asociado a la sepsis.
*No utilizar de forma habitual el
catéter de Swan-Ganz en
pacientes con SDRA inducido por

la sepsis.
*Realizacion de pruebas de
ventilacion  espontdanea en

aquellos pacientes que puedan
estar listos para su desconexion
gradual del ventilador.

*Uso de PEEP elevadas en pacientes
con SDRA asociado que sea
moderado o grave.

*Uso de ventilacion en posicion
prono para aquellos pacientes con
SDRA asociado y una relaciéon
pO2/Fi02 < 150.

*No utilizar modos de ventilacion
oscilatoria de alta frecuencia en
pacientes con SDRA inducido por la
sepsis.

*Estrategia conservadora de
administracion de fluidos en
pacientes con SDRA asociado y que
no tengan evidencia de hipoperfusion
tisular.

*No utilizar Pagonistas para el
tratamiento del SDRA asociado, en
ausencia de broncoespasmo.

*Uso de protocolos de desconexion
gradual del ventilador en aquellos
pacientes con SDRA asociado y que
puedan tolerar dicha desconexién.

CONTROL
GLUCEMICO

*Realizar un enfoque
protocolizado para el control
glucémico mediante el uso de
Insulina cuando dos mediciones de
glucemia consecutivas sean > 180
mg/dl, manteniendo este valor
también como valor mdximo
aceptable una vez iniciado el
protocolo de tratamiento.

NUTRICION

*No se recomienda la nutricidn
parenteral (sola o combinada con
enteral) si el paciente puede recibir
alimentacion enteral.

*No se recomienda la nutricion
parenteral (sola o combinada) en los
primeros 7 dias de instauracion de la
sepsis/shock séptico.

*No se recomienda el uso de selenio
ni de glutamina suplementarios
como tratamiento de la sepsis/shock
séptico.
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Tabla 5. Recomendaciones fuertes establecidas como BPS, sin graduacion asociada de

la evidencia disponible, en la Guia CSS 2016.

APARTADOS

BPS

REANIMACION

*Iniciar el tratamiento y la reanimacion inmediatamente.

*Tras la reanimacion inicial con liquidos, mantener la fluidoterapia
segun indique la reevaluacion frecuente del estado hemodinamico que
deberd incluir exploracion clinica, y determinacidn de variables
(frecuencia cardiaca, presidén arterial, Sa02, frecuencia respiratoria,

INICIAL temperatura, ritmo de diuresis), bien sea mediante monitorizacion
invasiva o no invasiva.
*Evaluacion de otras variables hemodinamicas que permitan
determinar el tipo de shock, cuando la exploracion clinica no lleve a un
claro diagndstico.
DETECCION « : e N .
. Se recomienda la existencia de programas hospitalarios que permitan
SISTEMICA DE LA D . . o .
SEPSIS la deteccidn sistémica de sepsis en los pacientes criticos y de alto riesgo.
*QObtencién de cultivos microbiologicos de rutina que sean adecuados
p segun el foco sospechado (incluidos hemocultivos) antes del comienzo
DIAGNOSTICO 8 P ( )

del tratamiento antibidtico (siempre ello no demore

sustancialmente la administracién de este).

que

TRATAMIENTO

*Evaluacion diaria de la posible reduccion del espectro antibiético.
*Reduccion del espectro del tratamiento antibidtico pautado
empiricamente una vez identificado el patégeno y su antibiograma.
*Interrupcidn de pautas de politerapia antibidtica que se hayan podido
elegir al inicio de un shock séptico en cuanto lo permita la mejoria clinica

ANTIBIOTICO o la evidente resolucién de la enfermedad.
*No realizar profilaxis antibidticas sistémicas prolongadas en pacientes
gue presenten estados inflamatorios que no sea de origen infeccioso.
*Optimizar estrategias de administracidn que asienten sobre las bases
de la farmacocinética/farmacodinamica.
*Realizar las pruebas diagndsticas necesarias encaminadas a identificar
CONTROL DEL FOCO o exclui.r el diagnést.ico de focos anatémicos especificos, e implelmgntar
las medidas necesarias para su control una vez hecho este diagnéstico.
*Extraccion de dispositivos de acceso vascular que acttien como fuente.
*Realizacion pruebas de “carga liquida” (Fluid challenge) tras haber
RESUCITACION realizado la fluidoterapia inicial, que puedan guiar la necesidad de mayor
VOLEMICA administraciéon de liquidos siempre que los factores hemodindmicos
sigan mostrando mejoria.
*Minimizar pautas de sedacién continua o intermitente en pacientes
SEDOANALGESIA ventilados, con el objeto de lograr criterios de valoracidn que permitan
un ajuste especifico de dosis.
*Monitorizar glucemias cada 1 o 2 horas hasta que estén estable dichos
CONTROL valores y las tasa§ de infusién de insulina. Posteriormente, cada 4 horas.
GLUCEMICO *Tener precaucion con los valores obtenidos mediante medicion de la
glucemia capilar, por poder mantenerse alejados de la glucemia
plasmatica real.
PROFILAXIS DE
ULCERA *No se recomienda en pacientes sin factores de riesgo para presentar
GASTRODUODENAL | hemorragia gastrointestinal.
AGUDA
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1.8. Factores ambientales y sepsis

Como hemos explicado a lo largo de este trabajo la sepsis afecta a millones de personas
en todo el mundo, siendo la principal causa de muerte en UCls 273334 ademds genera
una carga econdmica significativa, ya que los pacientes sépticos requieren un alto gasto
en recursos hospitalarios 31321, Las infecciones del tracto respiratorio, especialmente la
neumonia, en la cual radican el mayor nimero de casos, suponen un motivo importante
de morbimortalidad en el mundo, principalmente en pacientes adultos ®. El tipo de
organismo que causa la sepsis grave es un determinante importante del resultado. Los
microorganismos Gram positivos como causa de sepsis, han incrementado su frecuencia
con el tiempo y ahora son mas comunes que las infecciones por Gram negativos 331, Es
probable que la incidencia de neumonia este aumentando en paises desarrollados
debido al envejecimiento de la poblacién °l. La incidencia de sepsis es mayor en nifios
menores de cinco anos y personas mayores de 65 afios, particularmente en la poblacién
mayor de 80 afios °®). Como sugieren numerosos estudios las infecciones agudas
empeoran las enfermedades crdnicas preexistentes o dan lugar a nuevas enfermedades
crénicas. Las personas de mas edad, varones, de raza negra y enfermedades crénicas ya
presentes son particularmente propensas a desarrollar sepsis grave 3% %71, Los
principales factores de riesgo asociados para desarrollar neumonia son enfermedad

metabdlica, enfermedad cardiovascular y diabetes [®8],

En Espaiia, la tasa anual de neumonia por ingreso hospitalario es de 6,27 casos por 1.000
habitantes, y la incidencia de neumonia es de 4,63 por cada 1.000 personas al afio. Esta
aumenta progresivamente con la edad, estimando un 23,74 por cada 1.000 personas al

afio en pacientes mayores de 90 afios [*7- %8I,

Uno de los factores relevantes en el desarrollo de la neumonia es la estacionalidad ya
gue los ingresos hospitalarios en los meses frios son mas frecuentes que en los meses
célidos 210U, Sin embargo, es dificil de definir el impacto de la estacionalidad en el

riesgo de neumonia, ya que existen multiples factores que pueden influir como 102

- Existe una fuerte asociacion entre las variaciones estacionales en los niveles de
vitamina D y la incidencia de diversas enfermedades infecciosas. La evidencia

epidemioldgica sugiere que la variabilidad estacional se debe al efecto de que
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principalmente las personas en invierno estan con mayor frecuencia en
interiores y usan mas ropa, por lo que exponen menos superficie de piel a la luz
solar. Ademas, la cantidad de luz ultravioleta que llega a cualquier sujeto en la
superficie de la tierra varia con la estacién y la latitud, particularmente en
invierno.

- Lavariabilidad estacional en la funcién del sistema inmune humano, ya que los
factores estacionales y ambientales son cambiantes, como la temperatura, la luz
solar, la lluvia, el viento y la humedad. Todo ello tiene un vinculo directo con el
creciente numero de enfermedades infecciosas y causan una variacién en el
sistema inmune.

- La Melatonina es una hormona asociada a los ritmos circadianos y estacionales,
y su sintesis estd regulada por el ciclo ambiental de luz y oscuridad. Tiene funcion
inmunomoduladora y participa en la regulacién celular y humoral.

- lainfectividad del patégeno fuera del huésped depende de una serie de factores
que incluyen la temperatura, la humedad, la deshidratacion y la luz
ultravioleta. La temperatura tiene el mayor efecto, ya que la velocidad de Ia
mayoria de los procesos quimicos y fisicos depende de ella.

- Laactividad humana se reduce con el inicio del frio, la gente pasa la mayor parte
del tiempo en lugares interiores, por la tanto, la ventilacidn inadecuada en
lugares publicos con una gran confluencia y sistemas de transito urbano puede
aumentar la exposicion a patdgenos transmitidos por el aire. Ademas, una
humedad relativa mas alta también puede afectar la estabilidad de las gotitas
transportadas por el aire en las que los patdgenos se transmiten de persona a

persona.

Otro factor a tener en cuenta es la contaminacién del aire ambiente, ya que es una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. La contaminacién
del aire se ha convertido en una preocupacion creciente en los ultimos afios, debido al
aumento de la contaminacién aguda del aire en muchas ciudades de todo el mundo 193,
La exposicion a corto plazo a la contaminacién ambiental esta vinculada con una mayor

tasa de ingresos hospitalarios por neumonia y otras patologias respiratorias.

42



Introduccién

Los principales contaminantes del aire ambiente son 104109

- El material particulado contaminante del aire incluye una mezcla compleja de
una gran variedad de pequefias particulas de sdlidos, liquidos o sdlidos y liquidos,
tanto orgdnicos como inorgdnicos, naturales y antropogénicos, de composicidon
variable suspendidos en el aire. El material particulado se emite directamente
(material particulado primario) o se forma en la atmdsfera a través de
conversiones gas a sélido (material particulado secundario). Su composicion
puede incluir nitratos, sulfatos, metales, carbono elemental, compuestos
organicos y compuestos bioldgicos. El origen del material particulado es muy
variado e incluye procesos de combustiéon de material sdélido y liquido,
actividades agricolas e industriales, trafico de vehiculos, erosién de suelo,
erosién de vias caminos y carreteras, abrasiéon de llantas y frenos, volcanes,
incendios forestales, tormentas de arena, y particulas originadas de organismos
vivos incluyendo polen y microorganismos y restos de ellos, entre muchos otros.
Debido a su tamafio, esas particulas pueden estar suspendidas en el aire por
periodos prolongados de tiempo (incluso meses) y pueden ser transportadas a
grandes distancias de su punto de origen. El viento y las condiciones atmosféricas
pueden hacer que la concentracién de particulas en el aire ambiental varié dia a
dia e incluso hora a hora. En general, y para propdsitos de contaminacién
ambiental y efectos a la salud, el material particulado se clasifica de acuerdo a
su tamafio expresado en micrometros. Desde el punto de vista toxicolégico, no
todos los tamafios de particulas son igualmente tdxicos y la diferencias en
toxicidad, ademds de su composicidn, son debidas mayormente al tamafo de
particula.

- El'mondxido de carbono (CO) es un gas incoloro e inodoro emitido por procesos
de combustidn. Este lo encontramos particularmente en las zonas urbanas, la
mayoria de las emisiones de CO en el aire ambiental provienen de fuentes
moviles.

- Eldidxido de nitrégeno (NO>) es parte de un grupo de gases altamente reactivos

conocidos como "Oxidos de nitrégeno (NOx)." El NO; se forma rapidamente de
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las emisiones de distintos vehiculos y centrales eléctricas. Ademas, contribuye a
la formacién de ozono troposférico y la contaminacion de particulas finas.

- El diéxido de azufre (SO;) es parte de un grupo de gases altamente reactivos
conocidos como éxidos de sulfuro. Provienen de la combustion de combustibles
fosiles en las centrales eléctricas e instalaciones industriales.

- 0Ozono a nivel del suelo: la capa de ozono "malo" no se emite directamente al
aire, sino que es creada por reacciones quimicas entre éxidos de nitrégeno (NOx)
y compuestos organicos volatiles (COV) en presencia de luz solar. Las emisiones
de instalaciones industriales y centrales eléctricas, combustién de vehiculos, los
vapores de la gasolina y los solventes quimicos son algunas de las principales

fuentes de emisiones de NOx y COV.

Se han relacionado todos estos contaminantes del aire, Didxido de nitrégeno (NO>),
Ozono (03), Dioxido de azufre (SO3), Mondxido de carbono (CO) y particulas de hasta 10
um de tamafio (PMjo) con el diagndstico de neumonia y con otras enfermedades

respiratorias [104-109],

La exposicidn a niveles elevados de contaminacién en el aire se asocia con un mayor
riesgo de mortalidad en pacientes con sepsis, esta asociacién es mas fuerte en pacientes
con neumonia. Sin embargo, estas asociaciones entre la contaminacién del aire
ambiente y la neumonia no siempre son uniformes, ya que hay articulos que encuentran
asociaciones significativas para un contaminante especifico del aire y otros informes que
no lo encuentran. En este momento no disponemos de demasiada informacién, por lo
gue es necesario investigar mas para comprender la relacién entre la contaminacién

ambiental y la sepsis causada por neumonia 119,
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Justificaciéon

La sepsis se define como una disfuncidn organica causada por una respuesta inadecuada
del huésped ante una infeccidn que amenaza la vida del individuo 353, Es considerada
uno de los mayores retos en la medicina, ya que es una de las principales causas de
ingreso y mortalidad en la UCI debido a multiples factores, entre los que destacan el
envejecimiento poblacional, el aumento de procedimientos quirdrgicos e invasivos

realizados y enfermedades que presentan inmunodepresion [27-2% 1111,

La sepsis ha representado un importante problema sanitario y econdmico a nivel
mundial en las Ultimas décadas #7112 1131 Gracias a los avances tecnoldgicos y difusién
de investigaciones médicas, en 1991 en la Conferencia de Consenso de la Sepsis, Roger
Bone y otros expertos unificaron criterios y fijaron un esquema conceptual de la sepsis

que ayudo a mejorar el conocimiento de la historia natural de esta enfermedad 114 1151,

Dada la elevada incidencia, mortalidad y morbilidad que conlleva esta patologia, en el
afio 2002 se inicié la “Campafia Sobrevivir a la Sepsis (CSS)”, cuyo objetivo era crear
guias universalmente aceptadas y actualizadas periddicamente con la mejor evidencia
cientifica para el manejo de la sepsis, y asi disminuir la morbimortalidad %6, Gracias a
estas medidas, a pesar del incremento de la incidencia de la sepsis, la tasa de letalidad
(muertes entre los enfermos) disminuyé significativamente en los paises desarrollados
[28,113,117] Sin embargo, la incidencia de sepsis es mayor que la de insuficiencia cardiaca,

cancer de mama, cancer de colon y VIH 47],

Los estudios realizados en la mayoria de los paises desarrollados muestran el
incremento de la incidencia y mortalidad a lo largo del tiempo en cuanto a la sepsis se
refiere [28 113, 1181 Datos previos muestran que la incidencia global por sepsis en Espafia
fue 86,97 casos por cada 100.000 habitantes, con un aumento significativo de la
incidencia entre 2006 al 2011, siendo de 63,91 casos por cada 100.000 habitantes en
2006 y pasando a 112,11 casos por cada 100.000 habitantes en 2011 [**7], En EE. UU.
Angus et al. 27} |levaron un laborioso estudio donde estimaban que la incidencia de la
sepsis en pacientes hospitalizados era de un 8,7 % al afio, actualmente se calcula que
hay 1.000.000 de casos de sepsis al afio en pacientes hospitalizados en EE. UU 28, Como
demuestran diversos estudios realizados en Australia y Nueva Zelanda, este incremento

de incidencia se debe al aumento general de la edad en la poblacién mundial 3738,
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Todo esto conlleva un elevado consumo de recursos hospitalarios y costes econdmicos
[112,113] En EE. UU, se estima que el coste por tratar a un paciente séptico oscila entre
20.000 - 50.000 ddlares [27:45 1191 E| total de costes hospitalarios en EE. UU. debido a la
sepsis estaria en torno a 16 - 25 billones de délares anuales 27 119 mientras que en la
Unién Europa es aproximadamente de 7,6 billones de euros 1?71, En Espafia se calcula
que los gastos anuales podrian estar alrededor de los 345 millones de euros Y, En un
estudio realizado en la Comunidad de Madrid, se estimd el gasto anual por sepsis en 70
millones de euros. También se observd como el coste en los pacientes fallecidos era de
11.199,9 euros, cifra muy superior a la de los pacientes que sobrevivian, que era de

9.494,1 euros 411

La sepsis es una de las principales causas de muerte en pacientes hospitalizados *71. En
el caso de sepsis, la tasa de letalidad ronda el 30 % - 50 %, mientras que en presencia de
shock séptico, la cifra se dispara a valores mayores del 50 — 60 % [118], La tasa de letalidad
en pacientes hospitalizados por sepsis ha disminuido en los uUltimos afios. En EE. UU, la
tasa de letalidad en 2008 era de aproximadamente un 22 % y en 2012 las cifras

descendieron al 17 % [?°], La tasa global de mortalidad por sepsis en Espafia del 2006 al

2011 fue de 37,1 casos por cada 100.000 habitantes 1171,

Una de las principales causas de sepsis es la neumonia, por lo tanto, es un motivo
importante de morbimortalidad en el mundo, principalmente en pacientes adultos .
Es probable que la incidencia de neumonia esté aumentando en paises desarrollados
debido al envejecimiento de la poblacién %1, En Espafia, la tasa anual de neumonia por
ingreso hospitalario es de 6,27 casos por 1.000 habitantes, y la incidencia de neumonia
es de 4,63 por cada 1.000 personas al afio °7- %8, Esta tasa aumenta progresivamente
con la edad, estimando un 23,74 por cada 1.000 personas al afio en pacientes mayores

de 90 afios [97: 98],

El clima es un factor relevante en el desarrollo de la neumonia % ya que las
temperaturas bajas y la humedad elevada se relacionan con un mayor riesgo de
neumonia 100 120-1251 Sin embargo, su impacto en el riesgo de neumonia es dificil de

definir, ya que multiples factores pueden influir en él, como los niveles de vitamina D,
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la funcidn del sistema inmunoldgico, la infectividad de patdgenos y la actividad humana,

entre otros.

Por otro lado, la contaminacién del aire ambiente es otro factor importante en el
desarrollo de la neumonia, ya que es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo %3, La exposicién a corto plazo a la contaminacién
ambiental esta vinculada con una mayor tasa de ingresos hospitalarios por neumonia
[105-109,126] Se han relacionado contaminantes del aire como didxido de nitrégeno (NO>),
ozono (03), didxido de azufre (SO2), mondxido de carbono (CO) y particulas de hasta 10
um de tamafio (PMio) con el diagndstico de neumonia [195-199. 1281 Sin embargo, estas
asociaciones entre factores ambientales y neumonia no siempre son uniformes, ya que
se han realizado estudios que han encontrado asociaciones significativas para un factor
ambiental especifico y otros articulos que no lo encuentran. Ademas, hasta donde
sabemos, hay poca informacion sobre los factores ambientales y la neumonia

relacionada con la sepsis (1271,

En nuestra opinién, teniendo en cuenta lo expuesto con anterioridad, consideramos que
seria util hacer un balance de la epidemiologia, incidencia, mortalidad y costes
econémicos que la sepsis ha generado en Espafia a principios del siglo XXI, asi como
analizar los factores ambientales asociados con los ingresos hospitalarios por neumonia
relacionada con la sepsis en Espafia. Esta informacion puede ser atil para evaluar las

acciones tomadas en los uUltimos anos y mejorar el manejo clinico de estos pacientes.
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Hipétesis

La sepsis se considera uno de los mayores retos en la medicina. Actualmente representa

un importante problema sanitario y econdmico a nivel mundial.

Conocer la tendencia epidemioldgica de la sepsis en los primeros afios del siglo XXI
puede ayudar a valorar la eficacia de las medidas tomadas para manejar clinicamente la
sepsis a nivel hospitalario, asi como conocer su evolucidn en los préximos afios. Ademas,
la neumonia es una de las principales causas de sepsis y los factores ambientales
(climaticos y de contaminacion del aire) pueden haber sido determinantes en los
ingresos hospitalarios. Conocer estos datos nos permitird poder plantear mejores

estrategias de prevencion, diagndstico y tratamiento precoz.

Por lo tanto, consideramos que la epidemiologia de la sepsis en el inicio del siglo XXI ha
podido sufrir ciertas modificaciones en comparacién con otros estudios realizados
anteriormente, siendo estas variaciones de la epidemiologia afectadas por los distintos

factores climaticos y de contaminacion del aire.
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Objetivos

4.1.

4.2.

Objetivos generales

Determinar la tendencia epidemiolégica de la sepsis en Espafia entre el 2000 y el

2013.

Evaluar la influencia de los factores ambientales sobre los ingresos hospitalarios

por neumonia relacionada con la sepsis.

Objetivos especificos

Determinar la incidencia y mortalidad de sepsis en Espafia entre el afio 2000 y el
afio 2013, y asi, poder valorar y comparar el cambio de tendencia de la

enfermedad con el resto de los paises.

Evaluar la tasa de letalidad de la sepsis en Espafia, con el fin de valorar las
estrategias enfocadas al diagndstico y al tratamiento de la enfermedad en este

periodo (2000 - 2013).

Evaluar cémo influye la edad de los pacientes en la incidencia, mortalidad y tasa

de letalidad de la sepsis en Espafia en el periodo estudiado (2000 — 2013).

Evaluar la estancia media hospitalaria de los pacientes con sepsis en Espafia
(2000 - 2013), una medida indirecta de la eficacia del manejo clinico de los

pacientes y de los costes hospitalarios.

Evaluar los costes hospitalarios directos relacionados con la sepsis en Espaiia

(2000 - 2013).

Evaluar la influencia de la exposicidn a corto plazo de los factores ambientales
(climaticos y de contaminacién del aire) sobre los ingresos hospitalarios por

neumonia relacionada con la sepsis.
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5.1. Diseno del estudio.

En el primer trabajo se realizd un estudio retrospectivo de todas las hospitalizaciones
relacionadas con la sepsis en la geografia espafiola, en el cual se incluyeron todos los
pacientes ingresados y diagnosticados de sepsis entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de

diciembre de 2013.

En un segundo estudio retrospectivo analizamos la influencia de los factores
ambientales sobre la sepsis, se seleccionaron enfermos con sepsis y neumonia entre el

1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2013.

5.2. Fuentes de datos.

Los datos se obtuvieron de registros en el conjunto minimo de datos basicos (CMBD) del
Sistema Nacional de Vigilancia de Datos Hospitalarios en Espafia, proporcionado por el
Ministerio de Salud, Consumo y Bienestar Social espafiol. El CMBD también es conocido
como registro nacional de altas hospitalarias. El CMBD es la base de datos mas grande e
importante de datos clinicos y administrativos, la cual proporciona informacién valiosa
sobre multiples aspectos relacionados con la asistencia sanitaria. La calidad de los datos
del CMBD fue asegurada por el Ministerio de Salud, Consumo y Bienestar Social espaiiol,

estableciendo protocolos para el registro de datos y auditorias periddicas.

El CMBD se cred en 1987, aunque en ese momento sélo proporcionaba datos de
pacientes ingresados en hospitales del Sistema Nacional de Salud (SNS). Desde 2005, el
CMBD también contiene datos del sector privado. Se estima que posee una cobertura
aproximada de un 97,7 % de los ingresos en hospitales publicos y del 25 % de los ingresos

en hospitales privados en Espafia [128],

El CMBD proporciona numeros encriptados para la identificacién de pacientes, el
género, fecha de nacimiento, fechas de ingreso y alta hospitalaria, centros médicos que
brindan los servicios sanitarios, los codigos de diagnodstico y los procedimientos segun la
clasificacion internacional de enfermedades 92 edicién; Modificacion Clinica (CIE-9-MC),

asi como los resultados después del altay el resultado al alta [*2°!, El CMBD esta regulado
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por la ley, explica los requerimientos necesarios para que las instituciones utilicen los

datos personales relacionados con la salud.

Los datos ambientales para el segundo estudio realizado se extrajeron de la Agencia

Estatal de Meteorologia (http://www.aemet.es/). Para cada estacion meteoroldgica,

tuvimos la geolocalizacidn (latitud, longitud y altitud) y los datos diarios de los factores
ambientales: climaticos (temperatura (2C) y humedad relativa (%)) y contaminantes del
aire ambiental (SO (ng/m3), CO (ug/m?3), NO; (ug/m3), O3 (ug/m3), PMio (ng/m3)). Los
factores ambientales de cada paciente se obtuvieron utilizando la estacidon

meteoroldgica mas cercana a su codigo postal.

5.3. Declaracion de Etica

Los datos fueron tratados con total confidencialidad segun la legislacién espafola de
proteccion de datos. Tanto el Ministerio de Salud, Consumo y Bienestar Social espafiol
como el Comité de Etica en Investigacién (Comité de Etica de la Investigacion y Bienestar
Animal) del Instituto de Salud Carlos Ill de Madrid, confirmé que nuestro estudio cumplia
con todas las consideraciones éticas de acuerdo con la legislacién espafiola vigente,
aprobando ambos estudios. Dada la naturaleza anénima y obligatoria de los datos, el

consentimiento informado no fue requerido ni necesario.

5.4. Poblacion del estudio.

El primer estudio esta constituido por 2.646.445 pacientes diagnosticados de sepsis en
diferentes hospitales del territorio espafiol durante el periodo comprendido entre el 1

de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2013.

Para el segundo estudio se registraron un total de 3.262.758 ingresos hospitalarios en
Espafa durante 2013, de los cuales 253.467 fueron pacientes con sepsis. Entre ellos,
encontramos 67.443 ingresos hospitalarios de pacientes que también fueron

diagnosticados de neumonia relacionada con sepsis.
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5.5. Factoresy variables del estudio

En el primer estudio, la sepsis se definid por la presencia de un diagndstico asociado a
infeccidn y otro diagndstico de disfuncidn organica de acuerdo con los criterios de Angus
et al. 27, utilizando cédigos ICD-9-CM (Anexo - Apéndice 1). El algoritmo de Angus et al.
[27] se utiliz6 para definir la sepsis en informes anteriores 27 130132 y coincide con la
definicidn actual de sepsis 3. Los cddigos ICD-9-CM también se usaron para identificar
el foco de infeccion que provocaba la sepsis (Anexo - Apéndice 1). El principal factor de
estudio fue el tiempo, este se dividié en afios y posteriormente se agrupo en tres
periodos de tiempo (2000 - 2004, 2005 - 2009 y 2010 - 2013) relacionados con los
protocolos de la campafia de supervivencia de sepsis (http: //www.survivingsepsis.org
/). Las primeras pautas de la Campafia Sobrevivir a la Sepsis se publicaron en 2004 1116],
con el objetivo declarado de reducir la mortalidad por sepsis en un 25 % en 5 afios. Las
variables principales fueron la aparicidon de sepsis (ingreso hospitalario con infeccion
mas disfuncién organica) y muerte en pacientes con sepsis. En segundo lugar, los
resultados revelaron la duracion media de la estancia hospitalaria y el coste relacionado

con la sepsis.

En el segundo estudio, el estado clinico de cada paciente fue también definido por los
codigos ICD-9-CM. Seleccionamos aquellos pacientes que tenian sepsis y neumonia.
Para la sepsis, seleccionamos todos los ingresos hospitalarios con infecciones
bacterianas o fungicas (codigos ICD-9-CM utilizados por Angus et al. ?71) y un diagnéstico
de disfuncién orgénica aguda (cddigos ICD-9-CM utilizado por Angus et al. [?7], Shen et
al. 131y Dombrovskiy et al. [33]) (Anexo - Apéndice 1). Luego, seleccionamos aquellos
pacientes que tenian neumonia (cédigos ICD-9-CM: 480.x, 481.x, 482.x, 483.x, 484.x,
485.x, 486.x, 487.0). Los diagndsticos clinicos se realizaron utilizando procedimientos

estandar en cada hospital del Sistema Nacional de Salud espafiol.

5.6. Analisis estadistico.

En el primer estudio sobre la tendencia epidemiolégica de la sepsis en Espana, el

porcentaje de sepsis se estimdé como la proporcién entre el nimero de casos
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diagnosticados de sepsis y el nUmero de ingresos hospitalarios. El porcentaje de muertes
relacionadas con sepsis en el hospital se definié como, la proporcién entre el nimero de
muertes de pacientes sépticos y el nimero total de muertes en el hospital. Ademas, la
tasa de letalidad (o CFR del inglés: Case Fatality Rate) se estimé como la proporcién entre
el nimero de muertes de pacientes sépticos y el nUmero de pacientes hospitalizados
con sepsis. La incidencia de sepsis se estimé como el numero de eventos por cada 1.000
personas en la poblacidn espafiola. La mortalidad por sepsis se definié como el nimero
de muertes por cada 10.000 personas en la poblacién espaiola. La incidencia y la
mortalidad se estandarizaron por edad mediante el método directo utilizando como
referencia de poblacidn a toda la poblacién en Espaiia (Instituto Nacional de Estadistica;
http://www.ine.es/). Por tanto, el nimero de eventos se utilizé como numerador y el
nimero de personas en riesgo por grupo de edad como denominador. También
calculamos las probabilidades de muerte relacionada con la sepsis en el hospital segun
el periodo de calendario, mediante el uso de modelos de regresidon logistica que se

ajustaron por edad, sexo y el indice de comorbilidad de Charlson (CCl; Anexo - Apéndice

1) [134]_

La duracién de estancia media hospitalaria (DEMH) se obtuvo como la diferencia en dias
entre la fecha de ingreso al hospital y la fecha de alta o muerte. El dia de ingreso
hospitalario se consideré como el dia 0. El alta el mismo dia del ingreso se consideré
como ingreso de 1 dia. Los costes se calcularon utilizando el Grupo Relacionados por el
Diagndstico (GRD), que representa una entidad médico-econdmica en relacién con un
conjunto de enfermedades que requieren recursos de gestidon analogos 1?81, Los datos
GRD se extrajeron del CMBD. Todos los costes mostrados se ajustaron por el incremento
de lainflacion para el mismo periodo en Espafia. Las tendencias temporales por periodos
de tiempo se evaluaron utilizando la distribucion de Poisson o ANOVA segln

corresponda.

En el segundo estudio llevado a cabo sobre los factores ambientales y la neumonia
relacionada con sepsis, se utilizo el disefio de casos-cruzados bidireccional para evaluar
la asociacidn entre la exposicién a corto plazo de factores ambientales (temperatura,
humedad relativa, NO;, SO,, O3, CO y PM1p) y el ingreso hospitalario por neumonia

relacionada con sepsis. Con este diseino, cada individuo sirve como su control, y todos
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los factores de confusidn invariantes en el tiempo se ajustan inherentemente 3%, En
este estudio, se consideraron dos puntos de control antes del ingreso hospitalario (una
semana y dos semanas) para comparar la exposicion de los pacientes con el momento
del ingreso hospitalario. Luego, se utilizé la regresion logistica condicional para evaluar
la asociacion entre las variables ambientales y el ingreso hospitalario. Esta prueba nos
da el odds ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95 % (IC del 95%) calculado por el

método exacto.

Aqui, la probabilidad de un ingreso hospitalario depende de la variacién de la variable
ambiental en la fecha de hospitalizacidn y del valor de esa variable ambiental cuando el
paciente estaba ingresado (tiempo de control a una semana y dos semanas antes del
ingreso al hospital). El estado de exposicidn se codifica como "1" en el momento del
ingreso al hospital y se codifica como "0" en el momento de control, y solo los pacientes
con variaciones en los niveles de exposicién ambiental son informativas 391, Por tanto,
un OR > 1 indica un mayor riesgo cuando el factor ambiental analizado aumenta durante
el periodo evaluado (valores elevados en el momento del ingreso hospitalario); mientras
gue un OR < 1 indica mayor riesgo cuando el factor ambiental analizado disminuye

durante el periodo de estudio (valores bajos en el momento del ingreso hospitalario).

El andlisis estadistico fue estratificado por edad (<5,5-17,18 - 44,45 - 64,y > 65 afios).
El anadlisis estadistico se realizé utilizando modelos univariantes para cada uno de los
factores ambientales y modelos multivariantes para todos los factores ambientales
juntos. Excepto para la temperatura, el resto de las variables se transformaron
logaritmicamente (logz), porque muchos valores de OR tendian a 1, lo que dificultaba su
interpretacion. Ademas, el logaritmo en base 2 puede interpretarse como un OR

asociado con una duplicacién del predictor.

Todos los analisis se realizaron con el paquete estadistico R, version 3.2.2 (GNU General
Public License) (3], Todas las pruebas realizadas fueron de dos colas, con valores de p <

0,05 considerados estadisticamente significativos.

58



59

6. RESULTADOS



Resultados

6.1. Tendencia epidemioldgica de la sepsis (2000-2013).

6.1.1. Caracteristicas de los pacientes: Epidemiologia de la sepsis.

La Tabla 6 muestra las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con sepsis y
pacientes fallecidos entre 2000 y 2013 en Espania. El total de pacientes registrados con sepsis
fueron 2.646.445 (Tabla 6A), de los cuales 485.685 (18.4 %) fallecieron (Tabla 6B). La mayoria
de los pacientes eran hombres con afecciones médicas y un indice de comorbilidad de
Charlson (CCl) por encima de 2. Los 6rganos afectados con mayor frecuencia eran respiratorio
y renal. En cuanto a la evolucién de 2000 - 2004 a 2010 - 2013, el porcentaje de hombres y
pacientes que tenian disfuncién e infeccion del sistema
significativamente (p < 0.001), mientras que la edad, CCl, disfuncién e infeccion del sistema

renal, nimero y porcentaje de disfuncién organica aguda aumentaron significativamente (p <

0.001) (Tabla 6).

respiratorio disminuyeron

Tabla 6A. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes con sepsis del 2000 al

2013.

Numero de pacientes

Género (Masculino)

Edad (Aios)

Criterio médico
(vs. criterio quiruargico)

indice de Charlson

N2 de disfuncién organica
aguda

Media

Periodo
completo 2000 - 2004

2005 - 2009

2010 -2013

2.646.445 686.062
1.695.167 458.453
(64,1%) (66,82%)

69,7 (20,0) 68,2 (19,8)

2.312.446 600.138
(87,4%) (87,48%)

2,38 (2,15) 2,1(2)
1,3(0,6) 1,2(0,5)

2.137.412 587.681
(80,76%) (85,66%)
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976.176

599.286
(61,39%)

71 (20)

852.227
(87,3%)

2,6 (2,3)

1,3(0,7)

746.555
(76,48%)
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>2

Disfuncidn orgdanica aguda

Cardiovascular

Hematoldgica

Hepatica

Metabdlica

Neuroldgica

Renal

Respiratoria

Lugar de la infeccion

Sistema Nervioso Central

Sistema Circulatorio

Sistema Digestivo

Sistema Genitourinario

Sistema Respiratorio

378.431
(14,30%)

130.872
(4,95%)

270.390
(10,2%)

138.943
(5,3%)

79.577
(3%)

143.684
(5,4%)

113.885
(4,3%)

658.149
(24,9%)

1.926.562
(72,8%)

19.342
(0,7%)

11.560
(0,4%)

238.578
(9%)

506.124
(19,1%)

1.583.486
(59,8%)

61

76.217
(11,11%)

22.164
(3,23%)

59.983
(8,74%)

27.850
(4,06%)

20.643
(3,01%)

24.273
(3,54%)

31.578
(4,6%)

127.662
(18,61%)

520.799
(75,91%)

5.716
(0,83%)

2.812
(0,41%)

5.9591
(8,69%)

10.2125
(14,89%)

469.245
(68,4%)

135.002
(13,72%)

46.299
(4,7%)

99.886
(10,15%)

48.487
(4,93%)

30.405
(3,09%)

50.643
(5,15%)

40.561
(4,12%)

221.451
(22,5%)

735.912
(74,77%)

7.387
(0,75%)

4.229
(0,43%)

86.877
(8,83%)

175.486
(17,83%)

594.592
(60,41%)

167.212
(17,13%)

62.409
(6,39%)

110.521
(11,32%)

62.606
(6,41%)

28.529
(2,92%)

68.768
(7,04%)

41.746
(4,28%)

309.036
(31,66%)

669.851
(68,62%)

6.239
(0,64%)

4.519
(0,46%)

92.110
(9,44%)

228.513
(23,41%)

519.649
(53,23%)
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Tabla 6B. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de muertes relacionadas con sepsis

del 2000 al 2013.

Numero de pacientes 485.685
G i 297.245
énero (masculino) (61,2%)
Edad (afios) 74,2 (15,9)
Criterio médico 381.972
(vs. criterio quiruargico) (78,6%)
indice de Charlson 2,92 (2,57)
N2 de disfuncion organica
aguda
Media 1,64 (0,91)
1 283.418
(58,4%)
5 125.631
(25.9%)
5 76.636
g (15,8%)
Disfuncion orgdanica aguda
Cardi I 13.5996
ardiovascular (28%)
H e 36.600
ematoldgica (7.5%)
Heodti 27.507
epatica (5.7%)
Metabdl 39.646
etabdlica (8,2%)
Neurolée 26.414
euroldgica (5,4%)
R | 17.9575
ena (37%)

130.927 181.008
82.713 111.552
(63,17%) (61,63%)
72,1 (16,6) 74 (16,1)
100.069 141.779
(76,43%) (78,33%)
2,6 (2,4) 2,9(2,6)
1,5(0,8) 1,6 (0,9)
83.968 106.277
(64,13%) (58,71%)
31.803 46.427
(24,29%) (25,65%)
15.156 28.304
(11,58%) (15,64%)
3.5533 50.943
(27,14%) (28,14%)
8.115 13.189
(6,2%) (7,29%)
6.148 10.676
(4,7%) (5,9%)
6.827 14.196
(5,21%) (7,84%)
7.104 9.528
(5,43%) (5,26%)
39.769 6.4127
(30,37%) (35,43%)
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173.750

102.980
(59,27%)

75,9 (15,1)

140.124
(80,65%)

3,1(2,7)

1,7 (1)

93.173
(53,62%)

47.401
(27,28%)

33.176
(19,09%)

49.520
(28,5%)

15.296
(8,8%)

10.683
(6,15%)

18.623
(10,72%)

9.782
(5,63%)

75.679
(43,56%)
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Reso: ) 35.0234 9.4372 13.2677 12.3185

espiratoria (72,1%) (72,08%) (73,3%) (70,9%)
Lugar de la infeccion

i Nervi c I 4.809 1.580 1.814 1.415
istema Nervioso Centra (1%) (1,21%) (1%) (0,81%)

Si Cireul . 4.376 1.120 1.608 1.648
istema Circulatorio (0’9%) (0,86%) (0,89%) (0,95%)

5 D . 67.565 18.937 25.380 23.248
istema Digestivo (13,9%) (14,46%) (14,02%) (13,38%)

i Gen o 91.702 19.976 33.065 38.661
istema Genitourinario (18,9%) (15,26%) (18,27%) (22,25%)

Si Respirator 25.2718 75.801 95.289 81.628
Istema Respiratorio (52%) (57,9%) (52,64%) (46,98%)

Los valores se expresan como numero absoluto (porcentaje) y media (desviacion estandar).

6.1.2. Frecuencia de sepsis y muerte relacionada con sepsis.

El porcentaje de ingresos hospitalarios por sepsis aumentd del 3,6 % en 2000 al 5,8 % en 2013.
El porcentaje de muertes hospitalarias relacionadas con la sepsis también se incrementd, del

18,7 % en 2000 al 29 % en 2013 (Figura 12).
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Figura 12. Tendencias del porcentaje de pacientes con sepsis y porcentaje de fallecimientos
relacionadas con sepsis entre todos los ingresos y muertes hospitalarias.
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6.1.3. Tasas relacionadas con sepsis.

La incidencia de sepsis (eventos por 1.000 habitantes) aumentd del 2,9 en 2000 a 4,8 en 2013
(p < 0.001) (Figura 13). Cuando el seguimiento se estratificd por periodos de calendario, se

observé una tendencia ascendente significativa de 3,30 (2000 - 2004) a 4,28 (2005 - 2009) y a
4,45 (2010 - 2013) (p < 0.001).

Incidencia ajustada (1.000 hab)
N

w

mmmmmmmmmm

Afo calendario

Figura 13. Incidencia de la sepsis ajustada por la poblacién general.

La mortalidad por sepsis (muertes por cada 10.000 habitantes) aumento de 5,6 en 2000 a 8,3
en 2013 (p < 0.001) (Figura 14). Cuando el seguimiento se estratificé por periodos de
calendario, se observd una tendencia ascendente significativa de 6,34 (2000 - 2004) a 7,88

(2005 - 2009) a 7,89 (2010 - 2013) (p < 0.001).

®

)
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Figura 14. Mortalidad relacionada con sepsis ajustada por la poblacién general.

64



Resultados

La tasa de letalidad (CFR) disminuyd de 19,0 % en 2000 a 17,5 % en 2013 (p < 0.001) (Figura
15). Cuando el seguimiento se estratificd por periodos calendario, se observd una tendencia
descendente significativa de 19,1 % (2000 - 2004) a 18,4 % (2005 - 2009) y a 17,9 % (2010 -
2013) (p < 0.001).
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Figura 15. Tasa de letalidad o proporcién de muertes entre pacientes hospitalizados con
sepsis.

La probabilidad de muerte en comparacién con 2000 - 2003 disminuyd en 2004-2009 [Odds
ratio ajustado (aOR) de 0,90 (95 % del intervalo de confianza (IC 95%) = 0,89 - 0,91)] y 2010 -
2013 [aOR = 0,81 (IC 95% = 0,80-0,82)].

6.1.4. Tasas nacionales especificas por edad.

La incidencia y la mortalidad por sepsis aumentaron en la edad adulta tardia (de 50 a 59 afios),
se incrementaron bruscamente en ancianos (mayores de 65 afios) y alcanzaron los valores
mas altos en los ancianos de mas de 85 afios. Las tendencias en incidencia y mortalidad fueron
diferentes segun los periodos calendario después de los 65 afios con los valores mas altos,

aunque bastante similares, en 2005 - 2009 y 2010 - 2013 (Figura 16A-16B).
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Figura 16A. Incidencia especifica por edad para sepsis en Espafia (2000-2013) estratificadas
por periodos calendario.
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Figura 16B. Mortalidad relacionada con sepsis especifica por edad en Espafia (2000 - 2013)
estratificadas por periodos calendario.

La tasa de letalidad o CFR aumentd del 7.2 % en nifios a valores superiores al 20 % en pacientes
de 45-49 afios, pero se encontrd una meseta entre las edades de 45-49 afios y 60-64 afios, ya
que los valores disminuyeron o permanecieron constantes. Después de los 65 afios, el CFR

aumento rapidamente a valores cercanos al 30 % en los pacientes con mas de 85 afos. Los
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valores mas bajos se encontraron en 2005 - 2009 y 2010 - 2013 para todos los grupos de edad,

con valores muy similares (Figura 17).
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Figura 17. Tasa de letalidad o proporcién de muertes entre pacientes hospitalizados con
sepsis especifica por edad en Espafia (2000-2013) estratificadas por periodos calendario.

6.1.5. Gastos de recursos hospitalarios relacionados con sepsis.

El promedio de la duracidn de estancia media hospitalaria (DEMH) fue de 15,3 dias durante
todo el periodo de estudio. Los valores de DEMH fueron mds bajos en los pacientes que
sobrevivieron que en los que fallecieron (15,1 dias vs. 16,4 dias; p < 0.001), en la de origen
médico que en la de origen quirurgico (12,2 dias vs. 37,9 dias; p < 0.001), y en pacientes con
disfuncién organica < 2 que en pacientes con disfuncién organica = 2 (14,0 dias vs. 21,1 dias;
p < 0.001). Ademas, la DEMH disminuy6é de 15,7 dias en 2000 a 14,0 dias en 2013,
particularmente después de 2008 (Figura 18). Cuando el seguimiento se estratificé por
periodos calendario, se observd una tendencia descendente significativa en DEMH de 15,9

dias (2000 - 2004) a 15,7 dias (2005 - 2009) a 14,5 dias (2010 - 2013) (p < 0.001).
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Figura 18. Evolucién de la duracion de estancia media hospitalaria (DEMH) por paciente con
sepsis en Espafia entre 2000y 2013.

El coste hospitalario promedio por paciente (en euros) fue de 9.090 € durante todo el periodo
de estudio. El coste promedio fue menor en los pacientes que sobrevivieron que en los que
fallecieron (8.423 € frente a 10.219 €; p < 0,001), en la de origen médico que en la de origen
quirargico (5.334 € frente a 32.854 €; p < 0,001), y en pacientes con disfuncién orgdnica < 2
que en pacientes con disfuncién organica > 2 (7.307 € frente a 15.120 €; p < 0,001). Ademas,
el coste hospitalario promedio por paciente aumentd de 5.533 € en el ano 2000 a mas de
10.000 € después de 2010, pero se evidencia una disminucién después de 2011 (Figura 19).
Cuando el seguimiento se estratificd por periodos calendario, se observd una tendencia
significativa al alza en el coste promedio de 6.991 € (2000 - 2004) a 9,096 € (2005 - 2009) a
10.029 € (2010 - 2013) (p < 0.001).
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Figura 19. Evolucién del coste de la estancia hospitalaria por pacientes con sepsis en Espaiia
entre 2000y 2013.

El coste nacional total por hospitalizacidon debido a sepsis aumenté de 652 millones de euros
en el ano 2000 a mas de 2.500 millones después de 2010, pero con una clara disminucién

después de 2011 (Figura 20).
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Figura 20. Evolucién del coste y la duracidn de la estancia media hospitalaria para pacientes
con sepsis en Espafia entre 2000 y 2013. Coste total promedio.
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6.1.6. Gastos nacionales de recursos hospitalarios por edad.

La DEMH fue elevada en bebés y nifios menores de 5 afios (21,8 dias), disminuyd rapidamente
en nifos de edad entre 5y 9 afios (13,2 dias), aumentd bruscamente en pacientes en la edad
adulta temprana entre los 20y 24 afos (25,3 dias), y disminuyé bruscamente para los ancianos
mayores de 85 afios (11,1 dias). Los valores mds bajos de DEMH se encontraron en 2010 -
2013, con una clara disminucién de DEMH para pacientes entre 15 y 54 afios (Figura 21).
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Figura 21. Gastos de recursos hospitalarios especificos por edad en Espafia desde 2000 hasta
2013 estratificados por periodos calendario. Duracién promedio de la estancia hospitalaria
(DEMH) por paciente.

El coste hospitalario promedio por paciente fue alto en lactantes y ninos menores de 5 afos,
disminuyé rapidamente en niflos de 5 a 9 afios, aumentd bruscamente en pacientes en la edad
adulta temprana (20 - 24 afios), y disminuyé bruscamente en ancianos mayores de 85 afios.
Por periodos calendario, 2005 - 2009 marcé un aumento significativo en el gasto, que se

superd en 2010 - 2013 para pacientes entre 24 y 79 afios (Figura 22).
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Figura 22. Gastos de recursos hospitalarios especificos por edad en Espana desde 2000 hasta
2013 estratificados por periodos calendario. Coste promedio por paciente.

El coste nacional total fue alto en lactantes y nifios menores de 5 afios, disminuyé rdpidamente
en nifos de 5 a 9 afios, aumentd gradualmente hasta pacientes de edad avanzada de 70 a 79
afios y disminuyd bruscamente en ancianos mayores de 80 afios. Por periodos de calendario,
los valores mas altos se encontraron en los ultimos dos periodos calendario (2005 - 2009 y

2010 - 2013), especialmente en pacientes mayores de 50 afios durante el periodo 2010-2013
(Figura 23).
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Figura 23. Gastos de recursos hospitalarios especificos por edad en Espana desde 2000 hasta
2013 estratificados por periodos calendario. Coste total promedio.
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6.1.7. Diferencias regionales de la epidemiologia de la sepsis en
Espana.

Los valores de incidencia de sepsis y mortalidad relacionada con sepsis no fueron uniformes
en las distintas comunidades auténomas de Espafia (p < 0,001; Tabla 7). Cuando el
seguimiento se estratificd por periodos de calendario (Tabla 7), los valores de incidencia de
sepsis aumentaron significativamente en todas las regiones, excepto Cantabria. Ademas, los
valores de mortalidad aumentaron significativamente en todas las regiones, excepto

Cantabria, Ceuta y La Rioja (Tabla 7).
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Tabla 7. Tendencia de la incidencia de sepsis y la mortalidad relacionada con la sepsis en las regiones espafiolas (Comunidades Auténomas) de 2000 a
2013.

Incidencia (eventos por 1.000 habitantes) Mortalidad (muertes por cada 10.000 habitantes)
Regiones 2000 - 2004 2005 - 2009 2010 - 2013 p-value 2000 - 2004 2005 - 2009 2010 - 2013 p-value
Andalucia 2.53 (2.52; 2.55) 3.47 (3.45; 3.49) 3.42 (3.4; 3.43) <0.001  5.8(5.72;5.88)  7.75(7.67;7.84) 7.89 (7.81; 7.98) <0.001
Aragén 4 (3.95; 4.05) 4.76 (4.71; 4.82) 4.67 (4.62; 4.73) <0.001 9.39(9.14;9.63) 10.46(10.21;10.71) 10.49 (10.25;10.74)  <0.001
Asturias 3.95(3.9; 4.01) 4.77 (4.71; 4.83) 5.44 (5.38; 5.5) <0.001 7.1(6.87;7.32)  8.33(8.09; 8.58) 10.27 (9.99; 10.54)  <0.001
Islas Baleares 3.21(3.16; 3.26) 4.38 (4.33; 4.44) 4.52 (4.46; 4.58) <0.001 5.49 (5.27; 5.7) 6.63 (6.41; 6.86) 6.6 (6.39; 6.82) <0.001
Pais Vasco 3.26(3.23; 3.3) 4.67 (4.62; 4.71) 5.09 (5.05; 5.13) <0.001 5.54 (5.4; 5.68) 7.13 (6.97; 7.29) 7.94 (7.78; 8.11) <0.001
Islas Canarias 1.35(1.33; 1.37) 2.07 (2.04; 2.09) 2.21(2.19; 2.24) <0.001 3.34(3.22;3.46)  4.94(4.8;5.08) 4.97 (4.83;5.1) <0.001
Cantabria 4.13 (4.06; 4.21) 4.18 (4.1; 4.25) 4.16 (4.09; 4.23) 0.616 8.22 (7.87; 8.56) 9.32(8.97;9.68) 8.65 (8.32; 8.99) 0.096
:\::::‘il'::a 4.13 (4.09; 4.18) 5.5 (5.45; 5.55) 5.66 (5.62; 5.71) <0.001 6.32(6.15;6.48)  8.97(8.79; 9.16) 9.84 (9.64;10.03)  <0.001
f:;tlj"a y 4.22 (4.19; 4.26) 6.01 (5.97; 6.05) 6.36 (6.32; 6.41) <0.001 863(8.47;88) 11.6(11.41;11.79) 12.05(11.86;12.24) <0.001
Catalufia 3.86 (3.84; 3.88) 5.14 (5.12; 5.17) 5.59 (5.56; 5.61) <0.001  6.31(6.22;6.4) 8(7.91;8.1) 8.11(8.02; 8.21) <0.001
Ceuta 2.06 (1.91; 2.2) 3.47 (3.28; 3.66) 2.63 (2.47; 2.79) <0.001 5.32(4.56;6.08)  6.76(5.91; 7.61) 6.21 (5.43; 7) 0.132
Extremadura 3.03 (2.98; 3.08) 3.9 (3.85; 3.96) 4.66 (4.6; 4.72) <0.001 5.64 (5.44; 5.84) 8.17 (7.93; 8.41) 9.09 (8.83; 9.34) <0.001
Galicia 4.4 (4.37; 4.44) 5.55(5.51; 5.59) 5.87 (5.83; 5.91) <0.001 8.36(8.2;8.51) 10.45(10.28;10.62) 10.88(10.71;11.06) <0.001
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La Rioja

Madrid

Murcia

Melilla

Navarra

Comunidad
Valenciana

p-valor

4.38 (4.27; 4.49)

3.86 (3.84; 3.89)

2.75(2.71; 2.79)

2.59(2.42;2.77)

2.78 (2.72; 2.84)

2.28 (2.26; 2.3)

<0.001

4.85 (4.74; 4.96)

5.06 (5.04; 5.09)

3.35(3.3; 3.39)

3.13 (2.94; 3.32)

3.93 (3.86; 4)

3.23(3.2; 3.25)

<0.001

Los valores se expresaron como tasa (IC del 95%).

4.62 (4.52; 4.73)

5.67 (5.64; 5.7)

3.77 (3.73; 3.82)

3.07 (2.9; 3.25)

3.72 (3.65; 3.79)

3.79 (3.76; 3.81)

<0.001

0.003

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
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6.47 (6.05; 6.9)

7.17 (7.07; 7.27)

5.61(5.42;5.79)

5.27 (4.49; 6.05)

4.51 (4.26; 4.76)

4.74 (4.64; 4.83)

<0.001

6.23 (5.83; 6.62)

8.57 (8.47; 8.68)

6.6 (6.41; 6.79)

8.6 (7.61; 9.58)

7.15 (6.85; 7.46)

6.49 (6.39; 6.6)

<0.001

6.65 (6.25; 7.06)

8.94 (8.84; 9.05)

7.14 (6.95; 7.33)

8.75 (7.81; 9.69)

6.84 (6.55; 7.13)

7.39 (7.28; 7.5)

<0.001

0.514

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
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6.2. Factores ambientales y neumonia relacionada con la
sepsis.

6.2.1. Caracteristicas de la poblacidn.

Se registraron un total de 3.262.758 ingresos hospitalarios en el CMBD espafiol durante
2013, de los cuales 253.467 fueron pacientes diagnosticados de sepsis. Entre ellos,
encontramos 67.443 ingresos hospitalarios de pacientes que también tenian neumonia
relacionada con sepsis (Figura 24). Todos los pacientes seleccionados tenian

informacién del cddigo postal en el CMBD.

Ingresos hospitalarios en pacientes > 17 afios en Espafia (2013)
(n=3.262.758)

Pacientes sin sepsis

—
l (n=3.009.291)

Ingresos hospitalarios en pacientes > 17 aiios con sepsis grave
(Criterios de Angus) en Espafia (2013)
(n=253.467)

l —_— Pacientes sin neumonia
(n=186.024)

Ingresos hospitalarios en pacientes > 17 afios con sepsis grave
(Criterios de Angus) y neumonia en Espafa (2013)
(n=67.443)

Figura 24. Poblacién estudio asociacidn factores ambientales y neumonia relacionada
con sepsis.

La Tabla 8 muestra las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de todos los pacientes
incluidos en este estudio estratificados por edad. En general, la edad media fue de 72,3
afios. La mayoria de los pacientes eran hombres (62,2 %) con una estancia hospitalaria
de 13 dias y un indice de Charlson de 2,4. El nimero medio de disfuncién organica fue
de 1,35, la disfuncién orgdnica y el sitio de infeccion mads frecuente fue el sistema

respiratorio (82 % y 99,9 %, respectivamente). Las bacterias especificas que se
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encontraron con mayor frecuencia fueron Staphylococcus, Escherichia coli y

Pseudomonas.

Tabla 8. Resumen de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes mayores
de 17 ainos con sepsis y neumonia severas en Espafia en 2013.

Total <5aflos 5-17 ailos  18-44 afios 45-64 aios >65 afos
Nimero 67.443 2.261 587 2.756 9.977 5.1862
Género (masculino) 41934 1.191 316 1.734 6.832 31.861
(62,2%)  (52,7%)  (53,8%) (62,9%) (68,5%) (61,4%)
Edad (afios) 72,29 1,68 10,2 35,7 56,23 81,11
(20,19) (1,56) (3,47) (6,91) (5,65) (7,86)
Abuso de
sustancias
Drogas 7.920 1 3 955 3.278 3.683
& (11,7%) (0%) (0,5%) (34,7%) (32,9%) (7,1%)
1732 79 768 885
Alcohol (2,6%) ND ND (2,9%) (7,7%) (1,7%)
Tabaco 6.819 \D 2 804 2.895 3.118
(10,1%) (0,3%) (29,2%) (29%) (6%)
Inereso ureente 64.526 2.147 555 2.567 9.260 49.997
J & (95,7%)  (95%) (94,5%) (93,1%) (92,8%) (96,4%)
. 13,1 10,37 12,81 18,02 17,69 12,08
DMEH (dias) (17,08)  (20,63)  (19,55) (32,97) (23,24) (13,71)
i dice Charlson 2,4 0,17 0,66 1,12 2,38 2,59
(2,19) (0,63) (1,04) (1,65) (2,52) (2,12)
Criterio auirdireico 4.979 83 54 397 1.446 2.999
quirurg (7,4%)  (3,7%) (9,2%) (14,4%) (14,5%) (5,8%)
Fallecimientos en el 14.011 43 33 332 1.832 11.771
hospital (20,8%)  (1,9%) (5,6%) (12%) (18,4%) (22,7%)
No. Disfuncién
organica aguda
Media 1,35 1,1 1,24 1,41 1,47 1,34
(0,68) (0,37) (0,62) (0,79) (0,86) (0,65)
. 49.871 2.088 490 2.018 6.957 38.318
(73,9%)  (92,3%)  (83,5%) (73,2%) (69,7%) (73,9%)
, 12.940 131 66 479 1.877 10.387
(192%)  (58%)  (11,2%) (17,4%) (18,8%) (20%)
4.632 42 31 259 1.143 3.157
>2
(6,9%) (1,9%) (5,3%) (9,4%) (11,5%) (6,1%)
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Disfuncion organica
aguda

Cardiovascular

Hematoldgica

Hepatica

Neurolégica

Renal

Respiratorio

Metabdlico

Lugar de la
infeccion

Sistema
Respiratorio

Sistema Digestivo

Sistema
Genitourinario

Bacterias
especificas (*)

Grampositivo (+)

Staphylococcs

S. aureus

Streptococcus

Enterococcus

Gramnegativo (-)

Gramnegativo NOS

6.053
(9%)

3.919
(5.8%)

1.164
(1,7%)

2.183
(3,2%)

18.548
(27,5%)

55.273
(82%)

4.058
(6%)

67.377
(99,9%)

2.113
(3,1%)

5.490
(8,1%)

3.723
(5,5%)

2.407
(3,6%)

1.646
(2,4%)

1.388
(2,1%)

669
(1%)

6.175
(9,2%)

51
(0.1%)

61
(2,7%)

72
(3,2%)

5
(0,2%)

88
(3,9%)

46
(2%)

2.094
(92,6%)

118
(5,2%)

2.252
(99,6%)

37
(1,6%)

26
(1,1%)

83
(3,7%)

48
(2,1%)

21
(0,9%)

36
(1,6%)

8
(0,4%)

125
(5,5%)

ND

46
(7,8%)

55
(9,4%)

8
(1,4%)

31
(5,3%)

42
(7,2%)

509
(86,7%)

37
(6,3%)

ND

11
(1,9%)

16
(2,7%)

40
(6,8%)

32
(5,5%)

18
(3,1%)

10
(1,7%)

(0,2%)

35
(6%)

ND
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389
(14,1%)

308
(11,2%)

114
(4,1%)

164
(6%)

505
(18,3%)

2.247
(81,5%)

149
(5,4%)

2.744
(99,6%)

127
(4,6%)

146
(5,3%)

282
(10,2%)

155
(5,6%)

109
(4%)

133
(4,8%)

35
(1,3%)

319
(11,6%)

5
(0.2%)

1.546
(15,5%)

921
(9,2%)

463
(4,6%)

435
(4,4%)

2.335
(23,4%)

8.310
(83,3%)

698
(7%)

9.960
(99,8%)

668
(6,7%)

613
(6,1%)

965
(9,7%)

605
(6,1%)

396
(4%)

379
(3,8%)

135
(1,4%)

1.246
(12,5%)

11
(0,1%)

4.011
(7,7%)

2.563
(4,9%)

574
(1,1%)

1.465
(2,8%)

15.620
(30,1%)

42.113
(81,2%)

3.056
(5,9%)

51.834
(99,9%)

1.270
(2,4%)

4.689
(9%)

2.353
(4,5%)

1.567
(3%)

1.102
(2,1%)

830
(1,6%)

490
(0,9%)

4.450
(8,6%)

35
(0,1%)
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Escherichia coli 2.234 29 3 81 332 1.789
(3,3%) (1,3%) (0,5%) (2,9%) (3,3%) (3,4%)
Pseudomonas 2.330 52 21 132 511 1.614
(3,5%) (2,3%) (3,6%) (4,8%) (5,1%) (3,1%)
Klebsiella 995 21 6 77 255 636
(1,5%) (0,9%) (1%) (2,8%) (2,6%) (1,2%)
Haemophilus 183 25 3 8 40 107
influenzae (0,3%) (1,1%) (0,5%) (0,3%) (0,4%) (0,2%)
' 25 2 2 8 13
Serratia (0%) ND (0,3%) (0,.1%) (0,1%) %)

Los valores se expresan como numero absoluto (porcentaje) y media (desviacion
estandar). ND, no disponible. (*) Bacterias especificas (sin incluir las desconocidas).

6.2.2. Impacto de los factores ambientales en los ingresos
hospitalarios.

La asociacion entre los factores climaticos y los ingresos hospitalarios por neumonia
relacionada con la sepsis mediante el uso de analisis multivariante (modelo ajustado) se
presenta en la Figura 25 (andlisis univariante en la Tabla 9). Los niveles de temperatura
se asociaron significativamente con los ingresos hospitalarios por neumonia relacionada
con la sepsis en el periodo de control de una semana (estratos de 45 - 65 afnos y > 65
afios) y dos semanas (estrato de > 65 afios) (Figura 25A). Los valores de OR ajustados
(aOR) fueron inferiores a 1. En el caso de la humedad relativa (%), encontramos
asociaciones significativas con los ingresos hospitalarios en el periodo de control de una
semana (estratos de 45 - 65 afios y 2 65 afios) y de dos semanas (estratos de 18 - 44

afos, 45 - 65 afios y > 65 afios) (Figura 25B). Los valores de aOR fueron superiores a 1.
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A) Te ratura
. aOoR (95% CI) p-valor g-valor
—— <=5 afios 0.80 (0.63; 1.02) 0.070 0.152
—_— 5-17 afios 1.23 (0.77; 1.96) 0.393 0.536
1-semana- —a 18-44 afios 0.92 (0.74; 1.14) 0441 0.551
- 45-64 afios 0.80 (0.71; 0.90)  <0.001 <0.001
o >= 65 afos 0.83(0.79;0.87)  <0.001 <0.001
— <= 5 afics 0.80 (0.63; 1.02) 0071 0152
e 5-17 afos 1.17 (0.73; 1.87) 0508 0.586
2-semanas-| —_— 18-44 afios 1.00 (0.80; 1.26) 0991 0.991
= 45-64 afios 0.93 (0.82; 1.05) 0.214  0.357
el >= 65 afos 0.90 (0.85;0.95)  <0.001 <0.001

0.0 0.5 1t0 115 2.0 2:5
aOR (95%IC)

Humedad (%)

B) aOR (95% Cl) p-valor g-valor
—_—— <=5 anos 0.99 (0.64; 1.55) 0976 0976
e S 5-17 afnos 0.88 (0.38; 2.03) 0.762 0.879
1-semana- — 18-44 ainos 1.41 (0.97; 2.06) 0074 0111
i 45-64 afios 1.32 (1.07; 1.62) 0.009 0.017
i >= 65 anos 1.47 (1.34; 1.61) <0.001 <0.001
—_ <=5 afios 0.95 (0.6; 1.5) 0.836 0.896
5-17 afos 1.26 (0.51; 3.14) 0613 0.766
2-semanas- —_— 18-44 aiios 1.91 (1.25; 2.92) 0.003 0.006
e 45-64 anos 1.78 (1.42; 2.25) <0.001 <0.001
= >= 65 afios 1.76 (1.6; 1.95) <0.001 <0.001

0 1 2 3 4
aOR (95%IC)

Figura 25. Analisis multivariante entre factores climaticos e ingresos hospitalarios por
neumonia relacionada con sepsis, estratificados por edad (<5, 5-17, 18-44, 45-64 y >65
anos). Los p-valores p se corrigieron para pruebas multiples (g-valores) utilizando la
tasa de descubrimiento falso (FDR) con el procedimiento de Benjamini y Hochberg.
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Tabla 9. Resumen de asociaciones entre factores ambientales e ingresos hospitalarios

por neumonia relacionada con sepsis en Espafia en 2013.

Temperatura (2C)

<5 afos
5-17 afios
18-44 afios
45-64 afios
> 65 afios

Humedad (%)

<5 afos
5-17 afios
18-44 afios
45-64 afios
> 65 afios

NO2 (ug/m3)

<5 afios
5-17 afios
18-44 afios
45-64 afios
> 65 afios

$02 (ug/m3)

<5 afios

5-17 afios

18-44 afios

45-64 anos

> 65 afios

1-semana 2-semanas

OR (95% IC) p-valor g-valor OR (95% IC) p-valor - valor
0.93 (0.75; 1.16) 0.518 0.777 1.01(0.81; 1.24) 0.962 0.962
1.4 (0.93; 2.11) 0.107 0.229 1.26 (0.84; 1.88) 0.259 0.486
0.99 (0.82; 1.21) 0.956 0.962 1.09 (0.9; 1.33) 0.361 0.602

0.9 (0.81; 1) 0.046 0.115 1(0.91; 1.11) 0.942 0.962
0.93 (0.89; 0.97) 0.001 0.005 1(0.96; 1.05) 0.909 0.962
0.9 (0.59; 1.36) 0.605 0.641 0.9 (0.59; 1.39) 0.641 0.641
0.66 (0.3; 1.45) 0.304 0.415 1.23(0.53; 2.84) 0.633 0.641
1.54 (1.07; 2.2) 0.019 0.032 1.92(1.3; 2.85) 0.001 0.003
1.37 (1.12; 1.66) 0.002 0.004 1.78 (1.43; 2.2) <0.001 <0.001
1.53 (1.4; 1.67) <0.001 <0.001 1.82 (1.66; 2) <0.001 <0.001
1.28 (1.07; 1.52) 0.007 0.010 1.32(1.11; 1.57) 0.001 0.002
1.15(0.84; 1.58) 0.377 0.377 1.15 (0.86; 1.53) 0.349 0.374
1.41 (1.21; 1.65) <0.001 0.000 1.44 (1.24; 1.67) <0.001 0.000
1.34 (1.24; 1.45) <0.001 0.000 1.35(1.26; 1.46) <0.001 0.000
1.32 (1.27; 1.36) <0.001 0.000 1.34 (1.29; 1.38) <0.001 0.000
1.12 (1.1; 1.15) <0.001 <0.001 1.1(1.07; 1.12) <0.001 <0.001
1.13 (1.08; 1.19) <0.001 <0.001 1.12 (1.07; 1.18) <0.001 <0.001
1.12 (1.09; 1.14) <0.001 <0.001 1.11(1.09; 1.14) <0.001 <0.001
1.1(1.08; 1.11) <0.001 <0.001 1.1(1.09; 1.12) <0.001 <0.001
1.1(1.1;1.11) <0.001 <0.001 1.1(1.1;1.11) <0.001 <0.001
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03 (ug/m3)

<5 afios
5-17 afios
18-44 afios
45-64 afios
> 65 afios

PM10 (ug/m3)

<5 afios
5-17 afios
18-44 afios
45-64 afios
> 65 afios

CO (ng/m3)

<5 afios

5-17 afios

18-44 afios

45-64 anos

> 65 afios

1.12 (1.01; 1.23)
1.23 (1.05; 1.43)
1.07 (1.01; 1.13)
1.13 (1.09; 1.17)

1.07 (1.06; 1.09)

1.14 (0.98; 1.33)
1.39 (1.01; 1.92)
1.34 (1.16; 1.54)
1.33 (1.23; 1.43)

1.37 (1.32; 1.41)

1.25 (1.04; 1.49)
1(0.73; 1.38)
1.32 (1.15; 1.53)
1.22 (1.13; 1.32)

1.25 (1.21; 1.29)

0.025

0.010

0.020

<0.001

<0.001

0.087

0.045

<0.001

<0.001

<0.001

0.016

0.982

<0.001

<0.001

<0.001

0.031

0.015

0.027

<0.001

<0.001

0.093

0.052

<0.001

<0.001

<0.001

0.024

0.982

<0.001

<0.001

<0.001

1.13 (1.03; 1.23)
1.13 (1; 1.28)
1.14 (1.06; 1.22)
1.09 (1.05; 1.13)

1.08 (1.07; 1.1)

1.33 (1.15; 1.54)
1.42 (1.05; 1.92)
1.51(1.3; 1.74)
1.42 (1.32; 1.53)

1.41 (1.36; 1.45)

1.17 (0.99; 1.38)
0.98 (0.72; 1.33)
1.24 (1.08; 1.42)
1.22 (1.14; 1.31)

1.25 (1.21; 1.29)

0.008

0.050

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.023

<0.001

<0.001

<0.001

0.072

0.888

0.002

<0.001

<0.001

0.013

0.054

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.029

<0.001

<0.001

<0.001

0.098

0.951

0.004

<0.001

<0.001

Estadisticas: Los p-valores se corrigieron para pruebas multiples (p-valores) utilizando

la tasa de descubrimiento falso (FDR) con el procedimiento de Benjamini y Hochberg (n

=10 modelos de herencia, comparaciones multiples). Abreviaturas: OR, odds ratio;

95% IC, 95% del intervalo de confianza, y, micro; m, metro; NO,, didxido de nitrégeno;

SO, didxido de sulfuro; O3, ozono; PM1g, particulas de hasta 10 um de tamafio; CO:

monoxido de carbono.
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6.2.3. Impacto de los contaminantes del aire ambiente en las
admisiones hospitalarias.

La Figura 26 muestra la asociacidon entre los contaminantes del aire ambiente y las
admisiones hospitalarias por neumonia relacionada con la sepsis mediante el uso de
analisis multivariante (analisis univariante en la Tabla 9). Los niveles de NO; se asociaron
significativamente con los ingresos hospitalarios en el periodo control de una semanay
dos semanas (estratos de 18 - 44 aios, 45 - 65 afios y 2 65 afios) (Figura 26A). En el caso
del SO,, encontramos asociaciones significativas con los ingresos hospitalarios en todos
los periodos control y todos los estratos de edad (Figura 26B). También encontramos
que los niveles de O3 se asociaron significativamente con los ingresos hospitalarios en el
periodo control de una semana (todos los estratos de edad) y dos semanas (todos los
estratos de edad, excepto el estrato de 5 - 17 aios) (Figura 26C). Los niveles de PM1 se
asociaron significativamente con los ingresos hospitalarios en el periodo control de una
semana (estratos de 18 - 44 afos, 45 - 65 afos y 265 afios) y dos semanas (todos los
estratos de edad, excepto el estrato de 5-17 anos) (Figura 26D). Finalmente, los niveles
de CO se asociaron significativamente con los ingresos hospitalarios en el periodo
control de una semana (estrato de > 65 afios) y dos semanas (estrato de > 65 afios)
(Figura 26E). En general, los valores de aOR significativos para los contaminantes del aire

ambiente (NO, SO3, O3, PM1g, CO) fueron superiores a 1.
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a) NO; (pg/m3)
aOR (95% CI p-valor g-valor
H—— <= 5afios 1.19 (0.96; 1.49) 0118 0.161
—_— 517 afos 1(0.7; 1.41) 0981 0981
1-semana-  ——— 18-44 afios 1.25(1.05; 1.5) 0.013 0.028
—— 45-64 afios 1.25(1.14;1.37) <0.001 0.000
I >= 65 afios 1.2 (1.15; 1.25) <0.001 0.000
'_'_' <= 5 afios 1.2 (0.97; 1.49) 0.097 0.156
—_—t— 517 afios 1.05(0.76; 1.45) 0768 0.823
2-semanas- —— 18-44 afios 1.22(1.03;1.45) 0.023 0.043
e 45-64 afios 1.19(1.09; 1.3) <0.001 <0.001
Hlaed >= 65 afios 1.2(1.15;1.24) <0.001 <0.001
T T T J
0.0 0.5 1.0 15 2.0
aOR (95%IC)
SO, (ug/m3)
B) aOR (35%Cl)  p-valor g-valor
[EN— <= 5 afos 1.12(1.09; 1.15) <0.001 <0.001
— 4 517aros 1.12 (1.07; 1.18) <0.001 <0.001
1-semana —_— 18-44 afios 112(1.09;1.15  <0.001 <0.001
—_— 45-64 afios 1.09 (1.08; 1.11) <0.001 <0.001
— >= 65 afios 1.1(1.1;1.11) <0.001 <0.001
—_— <= 5 afios 1.09(1.06;1.12)  <0.001 <0.001
5-17 afios 1.12 (1.06; 1.18) <0.001 <0.001
2-semanas-| _ 18-44 anos 1.1(1.07;1.13) <0.001 <0.001
45-64 afios 1.1(1.08; 1.11) <0,001 <0.001
: = >= 65 afios 1.1(1.09;1.1) <0.001 <0.001
095 1.00 105 110 115 120
aO0R (95%IC)
c 0, (ug/m3)
) SOR(96%CI}  pvalor gvalor
—_— <=5 afios 1.17 (1.05; 1.31) 0.004 0.005
—_— 5-17 aiios 1.24 (1.05; 1.46) 0.011  0.013
1-semana-] —— 18-44 afios 1.09 (1.02; 1.17) 0.007  0.009
—— 45-64 afios 118(1.13;1.23)  <0.001 <0.001
- >= 65 afios 1.1(1.08; 1.12) <0.001 <0.001
—_— <= 5 afios 1.2 (1.08; 1.33) 0.001  0.002
e —— 5-17 afios 1.13(0.99; 1.29) 0.071  0.076
2 18-44 afios 117(109;127)  <0.001 <0.001
* 45-64 afios. 1.13(1.09; 1.18) <0.001 <0.001
B - == 65 afios 1.12(1.1;1.13) <0.001 <0.001
T v T 1
0.8 1.0 1.2 14 16
aOR (95%IC)
D PM m3
) a0R (95% CI) p-valor g-valor
H—i <= 5afios 1.13(0.95; 1.35) 0.155 0.166
—y 5-17 afios 1.39 (0.95; 2.03) 0.087 0.109
1-semana+ py — 18-44 afios 1.27 (1.07; 1.5) 0.005 0.007
—_— 45-64 afios 1.3(1.19;1.41) <0.001 <0.001
- >= 65 afios 1.29(1.24;1.34) <0.001 <0.001
P —— <= 5afios 1.37 (1.15; 1.63) <0.001 <0.001
S — 5-17 afios 1.32 (0.94; 1.87) 0114 0132
2-semanas- — 18-44 afos 147 (1.24;1.74) <0.001 <0.001
- 45-84 aios 1.39 (1.28; 1.52) <0.001 <0.001
H - >= 65 afios 1.33(1.28; 1.39) <0.001 <0.001
0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5
aOR (95%IC)
E) €O (ug/m3)
. aOR (95% CI) p-valor g-valor
— <= 5afios 1.12(0.88; 1.41) 0356 0534
'—:h—‘ 5-17 afos 1.03(0.7; 1.51) 0.890 0.890
1-semana- —— 18-44 afios 1.18(0.99; 1.4) 0065 0122
—_— 45-64 afos 1.12(1.02;1.23) 0.021 0053
. >= 65 afios 113(1.08;1.17)  <0.001 0.001
—— <= 5 afios 1.08 (0.87; 1.33) 0475 0648
I 5-17 afios 0.93(0.65; 1.32) 0677 0781
2-semanas-| _ 18-44 afios 1.18(1; 1.41) 0055 0118
P 45-84 afios 1.11(1.02;1.21) 0.019 0.053
s >= 65 afios 113(1.08;1.17)  <0.001 0.001
T T T J
0.0 0.5 1.0 15 2.0

aOR (95%IC)

Figura 26. Analisis multivariante entre contaminantes del aire ambiente e ingresos
hospitalarios por neumonia relacionada con sepsis, estratificados por edad (<5, 5-17,
18-44, 45-64 y 265 ainos). Los p-valores p se corrigieron para pruebas multiples (g-
valores) utilizando la tasa de descubrimiento falso (FDR) con el procedimiento de
Benjamini y Hochberg.
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Discusion

7.1. Tendencia epidemioldgica de la sepsis (2000-2013).

El porcentaje de sepsis y muertes relacionadas con la sepsis en el hospital, con respecto
a las hospitalizaciones y muertes generales, aumenté de 2000 a 2013. Las tasas
ajustadas de incidencia y mortalidad también se incrementaron. Estudios anteriores han
demostrado esta tendencia, independientemente del algoritmo utilizado para
determinar el diagndstico de sepsis a partir de los cédigos ICD-9 127 28 117, 119, 131, 133]
Ademas, en nuestro estudio, la sepsis y las muertes relacionadas con la sepsis ocurrieron
con mayor frecuencia en personas mayores, que también tenian mas comorbilidad y
desarrollaron una mayor tasa de disfuncién orgdnica aguda, probablemente debido al
proceso natural de envejecimiento y un aumento de la gravedad de la enfermedad.
Estas tendencias pueden deberse al incremento de la edad de la poblacién en Espaiia,
una mayor comorbilidad, un mayor uso de procedimientos invasivos y farmacos
inmunosupresores, e infecciones nosocomiales generalmente asociadas con
microorganismos resistentes 3% 1131, Sin embargo, no debemos excluir un posible sesgo
debido a una mayor conciencia de la gravedad de la sepsis [*38. Ademas, la introduccién
y mejora de la gestion de los cddigos ICD-9 puede facilitar su codificacion en los registros
médicos (139, Es decir, a medida que tenemos mas presente el diagndstico de sepsis, las
practicas de codificacion se vuelven mas inclusivas (149, Por lo tanto, si se incluyera un
nimero cada vez mayor de pacientes menos enfermos como pacientes con sepsis, la
incidencia de sepsis podria haber aumentado. Sin embargo, no hemos podido evaluar
esta hipdtesis a través del CMBD y no tenemos acceso a las puntuaciones de gravedad

de la enfermedad como SOFA o APACHE para ajustar el analisis.

La tasa de letalidad, o CFR, de la sepsis disminuyé a lo largo de los 14 afios del estudio
(2000 - 2013), coincidiendo con la tendencia decreciente general observada en estudios
previos 1321 Aunque el porcentaje de disminucién del CFR sea pequefio, puede
considerarse notable, dado el incremento de la edad poblacional, la morbilidad y la
gravedad de la enfermedad. Esta tendencia a la baja también puede atribuirse a la
mejora en los cuidados intensivos y a la Campafia de Sobrevivir a la Sepsis. (1], que han
dado lugar a una mayor conciencia de la sepsis con el tiempo. Sin embargo, como
mencionamos anteriormente, no debemos excluir el posible sesgo debido a la mayor

concienciaciéon en cuanto a la gravedad de la sepsis ™38l Al igual que variables
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estudiadas, si un numero cada vez mayor de pacientes menos enfermos son

diagnosticados con sepsis, la CFR disminuiria.

En general, en nuestro estudio, las variaciones en incidencia, mortalidad y CFR parecen
ser menores en comparacion con estudios previos [27, 28 117, 119, 1311331 Ademd3s, la
incidencia, la mortalidad y los cambios en la CFR disminuyeron en el Ultimo periodo
calendario (2010 - 2013), lo que podria indicar que estdn estabilizdndose, entrando en
un periodo de meseta. De hecho, independientemente de la significacidn estadistica, las
diferencias entre los dos ultimos periodos calendario (2004 - 2009 frente a 2010 - 2013)
son muy bajas y practicamente inexistentes. Esta desaceleracién también se observo
cuando la incidencia, la mortalidad y la CFR se analizaron por estratos de edad. Los
valores mas altos se encontraron en pacientes mayores de 65 afos, especialmente en
ancianos mayores de 85 afios, pero estas tasas fueron similares entre 2005 - 2009 y 2010

- 2013 dentro de cada grupo de edad.

La duracién de la estancia media hospitalaria (DEMH) por afio o periodo calendario es
util desde el punto de vista de los costes sanitarios. La reduccién de DEMH conlleva un
retorno mas rapido a la vida normal, una reduccion de costes hospitalarios y recursos
sanitarios. Estudios anteriores muestran valores de DEMH antes del afio 2000 de 17 a
30 dias, mientras que a partir del afio 2000 estos se reducen de 9 a 15 dias de estancia
media hospitalaria 27-28 118,119,141 'En nuestro estudio, los valores de DEMH del 2000 al
2008, eran aproximadamente de 16 dias. Sin embargo, a partir del 2008 estos fueron
decreciendo hasta llegar a una DEMH de 14 dias en el 2013. La tendencia de DEMH no
fue coherente con la tendencia del CFR durante el periodo de estudio, ya que los valores
de DEMH mostraron una tendencia plana en los dos primeros periodos calendario (2000
- 2004 y 2005 - 2009) y disminuyendo posteriormente en 2010 - 2013; mientras que los
valores de CFR mostraron una suave tendencia descendente durante todo el periodo de
estudio (2000 - 2013). Ademas, la tendencia de DEMH tampoco fue congruente con el
aumento de los costes hospitalarios, tanto por paciente como en total. Aunque, también
debemos destacar que la tendencia en la DEMH es decreciente, particularmente
importante en el contexto de pacientes con mayor edad, mayor comorbilidad y mayor
fracaso multiorgdnico. La disminucidén en los costes que se observa después de 2011,

podria deberse a la crisis econdmica 142144 pero tampoco deberiamos descartar el
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impacto de otro factor importante, como la mayor adherencia a las pautas de
tratamiento propuestas en la Campafia de sobrevivir a la Sepsis, ya que estas iniciativas
clinicas se han desarrollado en los ultimos afios en Espana, promoviendo la mejor

practica clinica en el tratamiento de la sepsis 71,

Cuando se realizd el analisis por grupos de edad, los valores mas altos de DEMH y coste
hospitalario por paciente se encontraron en nifios (< 5 afios), adolescentes (15 - 19 afios)
y adultos (20 - 59 afios). Por tanto, las tendencias de DEMH y coste hospitalario por
paciente fueron bastante similares. Los pacientes con una mayor DEMH representaron
mayor gasto hospitalario. En conjunto, los valores mas altos de coste sanitario nacional
total se encontraron en pacientes de edad avanzada (70 - 79 aios), porque fueron los
pacientes que presentaban mayor incidencia de sepsis. Ademas, también es importante
tener en cuenta que el impacto de los periodos de calendario en los valores de DEMH,
medida en dias, sélo fue evidente en el Ultimo periodo de calendario (2010 - 2013),
principalmente en pacientes con edades comprendidas entre 15y 35 afios, ya que desde
los dos primeros periodos tenia valores muy similares; mientras que los costes
hospitalarios (por paciente y total) alcanzaron un aumento sustancial en 2005 - 2009, y

fueron adn mayores en 2010 - 2013.

7.1.1. Fortalezay limitaciones del estudio de epidemiologia
de la sepsis.

Uno de los puntos fuertes de este estudio es que se analizaron datos a nivel nacional, ya
gue nuestro estudio captura las hospitalizaciones por sepsis en Espafia a través del
CMBD, que contiene informacién epidemioldgica y clinica (cddigos ICD-9) que puede ser
de gran utilidad para valorar la tendencia epidemiolégica de la sepsis y la planificaciéon
de los recursos sanitarios 118 1321, Nuestro estudio se realizé de acuerdo con los criterios
de Angus 271, uno de algoritmos mas conocidas y altamente citadas para definir sepsis a
través de cddigos ICD-9 (111, De hecho, es importante sefialar también que el criterio de
Angus et al. 27! coincide con la definicién actual de sepsis 3. En nuestro estudio,
nuestras cifras son similares a los datos reportados en otros articulos que utilizan el

algoritmo "Angus" 27131132 Un estudio reciente ha comparado el algoritmo "Angus"
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con el algoritmo "Martin" 143! el cual selecciond casos de sepsis en funcién de la
presencia de un cadigo ICD-9-CM para infeccion y disfuncién organica aguda. El enfoque
"Angus" tuvo una sensibilidad baja - moderada del 50,3 % y un valor predictivo positivo
del 70,7 %, mientras que el algoritmo "Martin" tuvo una sensibilidad muy baja del 16,8
% pero un valor predictivo positivo alto del 97,6 % #°1. Por tanto, el algoritmo "Angus"
puede captar mas casos de sepsis que el algoritmo "Martin", pero aun asi, sigue estando
infraestimado el nimero de casos 14°l. Ademas, las tendencias de mortalidad obtenidas
utilizando datos administrativos parecen ser similares a las identificadas en los
participantes en ensayos clinicos, y respaldan el uso de datos de ICD-9 para monitorear

la tendencia de la mortalidad en pacientes con sepsis 1321,

También hay que reconocer la existencia de posibles limitaciones en la interpretacion
de nuestros datos, las cuales estan relacionadas con el uso de datos del CMBD. En primer
lugar, este estudio fue retrospectivo y se utilizé una base de datos administrativa,
afectando a la adquisicion de algunos datos clinicos relevantes como las escalas
pronosticas (Child-Pugh, MELD, SOFA o qSOFA) que no estan disponible en los registros
de CMBD. Ademas, no sabemos el motivo de la admisidon de estos pacientes y si estos
pacientes fueron ingresados debido a sepsis o la sepsis fue adquirida en el hospital antes
de la muerte. En segundo lugar, debido al uso de datos del CMBD, la inexactitud en la
diferenciacién de la etiologia de las enfermedades y la notificacion de disfuncién
orgdnica podrian haber generado un sesgo de confusion. En este contexto, la agrupacién
de los cdédigos ICD-9-CM en comorbilidades, disfuncidn orgdnica y sitio de infeccion
(Anexo - Apéndice 1) puede haber sido el mejor enfoque para resolver este problema,
considerando que no hemos utilizado el codigo CIE-9 995.9x (sepsis o sepsis severa) ni
785.52 (shock séptico) debido a que estos cédigos son altamente problematicos.
Ademas, no tenemos datos de la potencial precision del CMBD espafiol para el
diagnéstico de sepsis, lo que podria ser una limitacidn significativa. En tercer lugar, los
datos de CMBD son anodnimos y es imposible identificar si un paciente ha sido
hospitalizado mas de una vez en diferentes hospitales. Esto puede haber causado una
ligera sobreestimacién de las tasas de incidencia y mortalidad, ya que alrededor de un
tercio de los pacientes que sobreviven a su primer episodio de sepsis pueden desarrollar

otro episodio posterior 31, En cuarto lugar, el sistema GRD fue el Gnico método viable
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para calcular los costes de la sepsis a través del CMBD. El GRD puede no ser un método
preciso para determinar los costes, particularmente en pacientes de UCI, porque
diferentes condiciones en el GRD pueden tener costes muy variables y los diferentes
niveles de intensidad de la atencién no pueden distinguirse (sin ajuste) dentro de un
GRD. Sin embargo, el sistema GRD esta disponible facilmente y proporciona una
metodologia uniforme para obtener una cuantificacidn de la actividad hospitalaria, que
podria aplicarse a todos los hospitales de un Sistema Nacional de Salud. En quinto lugar,
en cuanto a la poblacidn de referencia, la poblacidn en Espana puede variar en cuanto
al numero de habitantes extranjeros que pueden desarrollar sepsis y ser tratados en un
hospital publico. Ademas, los hospitales privados también pueden atender a una mayor
proporcién de pacientes sépticos. Sin embargo, no teniamos datos de estas dos

variables y no se pudieron considerar para el andlisis.

7.2. Factores ambientales y neumonia relacionada con la
sepsis.

Los factores climaticos tienen un impacto en el riesgo de neumonia %2, Estudios
anteriores han demostrado que las temperaturas mas bajas y la humedad mas alta son
factores de riesgo significativos para la neumonia 0% 120123 En esta memoria, se
encontré una asociacion inversa (ORa < 1) entre la temperatura y los ingresos
hospitalarios por neumonia relacionada con la sepsis, lo que indica que valores mas
bajos de temperatura al ingreso aumentaron el riesgo de hospitalizacion. Por el
contrario, se encontrd una asociacién directa (Ora > 1) entre la humedad y los ingresos
hospitalarios por neumonia relacionada con sepsis, lo que sugiere que valores mas altos
de humedad relativa al ingreso aumentaron el riesgo de neumonia relacionada con
sepsis. En general, la infectividad de cualquier patégeno fuera del huésped depende de
muchos factores ambientales, como la humedad, la temperatura, la deshidratacion vy la
luz ultravioleta [**¢), De todos estos, la temperatura parece ser la mas relevante, ya que
la mayoria de los procesos quimicos vy fisicos dependen de ella %1, Ademas, algunos
patégenos son mas estables con humedad alta, porque ésta estabiliza las gotas en el

aire, transportando los patdgenos entre personas 192, Por tanto, el inicio de la
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neumonia puede ser impulsado por cambios ambientales estacionales que influyen

directamente en la abundancia, supervivencia o virulencia de patégenos 1471,

En esta memoria, también encontramos una asociacion directa (aOR > 1) entre la
exposicidon a corto plazo a contaminantes del aire exterior (NO2, SOz, O3, CO y PM1o) y
los ingresos hospitalarios por neumonia relacionada con la sepsis. Esto indica que
valores mas altos de los contaminantes del aire al ingreso fueron factores de riesgo
significativos de neumonia relacionada con la sepsis. Nuestros datos estdn en
concordancia con informes publicados anteriormente sobre exposicién a contaminantes
del aire ambiente y neumonia [105-109,126,148-150] | 3 exposicidn a la contaminacion del aire
se asocia con una funcion pulmonar deteriorada, mayor respuesta proinflamatoria,
mayor respuesta inmune de Linfocitos Th2 y Th17, y una menor respuesta inmune a los
patégenos 1°1 1321 Estos contaminantes del aire ambiente utilizados causan estrés
oxidativo en las células pulmonares y deterioran la defensa celular y el sistema inmune

(1511 gumentando la susceptibilidad a la infeccién 152 1531,

La neumonia es una de las principales causas de sepsis y es comun en adultos mayores
51 Nuestros hallazgos muestran que el riesgo de ingresos hospitalarios por neumonia
relacionada con la sepsis después de la exposiciéon a corto plazo a contaminantes del
aire ambiente aumenta con la edad, particularmente en pacientes de edad avanzada.
Durante el envejecimiento, hay una disminucién progresiva de la funcién corporal, lo
que conduce a una mayor fragilidad y vulnerabilidad de los sujetos de edad avanzada
(1541 " disminuyendo las funciones bioldgicas del pulmdn, lo que puede contribuir a una

mayor susceptibilidad a los contaminantes del aire y un mayor riesgo de neumonia *>%1,

Ademas, las personas mayores de 65 afios son las que tienen un mayor riesgo de
desarrollar sepsis [®°l. Durante la sepsis, la respuesta inmune del huésped esta
desregulada %, |o que conduce a una inflamacién incontrolada y disfuncién orgdnica
potencialmente mortal 3, También debe tenerse en cuenta que la exposicion a corto
plazo a SO,, O3 y PM3ip se asocid con un mayor riesgo de ingreso hospitalario por
neumonia relacionada con la sepsis en menores de 18 afios, particularmente en nifios
menores de cinco afios. El nifio pequefo tiene un sistema inmunolégico en proceso de

maduracidn y estd en riesgo de contraer muchas infecciones [*>*, En este sentido, los
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niflos menores de cinco afos en los paises desarrollados también tienen un mayor riesgo

de tener neumonia 1>y sepsis ¢,

7.2.1. Limitaciones del estudio de contaminacion ambiental.

Las limitaciones de este segundo estudio estan relacionadas con el uso del CMBD. En
primer lugar, no tenemos informacién clinica relevante necesaria para interpretar
completamente la enfermedad, como la causa del ingreso hospitalario, los tratamientos,
las escalas pronosticas (SOFA, APACHE), naturaleza de la neumonia (heumonia adquirida
en la comunidad (NAC), neumonia adquirida en el hospital (NAH), neumonia asociada al
ventilador (NAV) y neumonia asociada a ancianos institucionalizados (NAAI)). Sin
embargo, se utilizéd un disefio casos cruzados en el que cada individuo es su control,
minimizando el impacto de la ausencia de variables criticas en el analisis estadistico. En
segundo lugar, no hemos evaluado la precision del CMBD espaiiol para el diagnéstico de
neumonia, lo que podria causar un sesgo de confusién. Por un lado, utilizamos el
algoritmo "Angus" para evaluar la sepsis en el CMBD 27!, pero no utilizamos los cédigos
ICD-9-CM para la sepsis (995.9x) ni el shock séptico (785.52). Por otro lado, no
conociamos el tipo de neumonia (NAC, NAH, NAV, NAAI), aunque la NAC es la mas
frecuente en los estudios epidemioldgicos. En tercer lugar, no teniamos datos sobre la
calidad del aire interior, pero como se mencioné anteriormente, cada individuo es su
control, lo que minimiza su impacto en el analisis estadistico. En cuarto lugar, no
teniamos datos de PM;s, aunque se ha informado una alta correlaciéon entre PMgo y
PM,.5 1158 1591 por yltimo, no se estudid el mecanismo de accidn de los factores
ambientales (temperatura, humedad relativa, NO,, SO, O3, CO y PMio) que pueden
estar activos en estos procesos. Sin embargo, la evidencia previamente reportada es
consistente con nuestros hallazgos sobre la asociacion entre estos factores ambientales

y el ingreso hospitalario por neumonia relacionada con sepsis.
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Conclusiones

8.1. Tendencia epidemioldgica de la sepsis (2000-2013).

Las tasas de incidencia y mortalidad por sepsis aumentaron significativamente en la
mayoria de Comunidades Auténomas espafiolas durante el principio del siglo XXI
(2000 - 2013), cuando se estratificaron por periodo calendario.

La tasa de letalidad de la sepsis disminuyd suavemente a lo largo de los 14 afos del
estudio (2000-2013).

La edad de los pacientes fue un factor clave para explicar la epidemiologia de la
sepsis. La incidencia, mortalidad y tasa de letalidad aumentaron con la edad, siendo
mas elevada en los ancianos.

La duracion de estancia media hospitalaria se mantuvo estable durante los dos
primeros periodos de calendario, pero posteriormente, se produjo una disminucién
significativa en el 2010 - 2013.

El gasto sanitario (por paciente y total) debido a la sepsis se incrementd de 2000 a
2011, y posteriormente descendio.

En resumen, la sepsis ha sido una carga considerable para el sistema de salud publico

espafiol durante el principio del siglo XXI (2000-2013).

8.2. Factores ambientales y neumonia relacionada con la

sepsis.

La exposicion a corto plazo a factores ambientales (temperatura, humedad relativa,
NO3, SO,, O3, COy PMsp) se asocié con un mayor riesgo de ingresos hospitalarios por
neumonia relacionada con la sepsis.

La temperatura mas baja y los valores elevados de humedad relativa, NO;, SO,, O3,
CO vy PMjp el dia del ingreso con respecto a los dos puntos de control (1y 2 semanas)
fueron los factores desencadenantes.

El impacto de los factores ambientales varid segun los estratos de edad (<5, 5-17,
18-44, 45-64 y 265 afios), siendo mas prominentes entre los pacientes de 65 afios o

mas.
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Apéndice 1. Resumen de la codificaciéon ICD-9-CM utilizada en esta memoria.

Description Diagnosis codes (index or prior admissions)
Abuse of
alcohol and
drugs
Abuse of 292.x, 304.x, 305.x, and 965.0x
drugs
Abuse of 305.0,303.0,303.9,291.0,291.1,291.2,291.3,291.4,291.5,291.8,291.9,571.0,571.1,571
alcohol .2,571.3,425.5,535.3,357.5,265.2, V11.3,790.3,980.0
Abuse of 305.1, V15.82
tobacco
Conditions

influencing in
health status

Surgical V42, V45

conditions

Trauma E880* to E929*, E950 to E999*
Charlson

comorbidities
[160]

Myocardial 410.x, 412.x
infarction

Congestive 428.x
heart failure

Peripheral 443.9, 441.x, 785.4, V43.4, Procedure 38.48
vascular
disease

Cerebrovasc 430.x—438.x
ular disease

Dementia 290.x

Chronic 490.x-505.x, 506.4
pulmonary
disease

Rheumatic 710.0, 710.1, 710.4, 714.0-714.2, 714.81, 725.x
disease

Peptic ulcer 531.x-534.x
disease
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Mild liver 571.2,571.4-571.6
disease

Diabetes 250.0-250.3, 250.7
without

chronic

complication

Diabetes 250.4-250.6
with chronic
complication

Hemiplegia  344.1, 342.x
or paraplegia

Renal 582.x, 583—-583.7, 585.x, 586.x, 588.x
disease

Any 140.x—172.x, 174.x.—195.8, 200.x—208.x
malignancy,

including

lymphoma

and

leukemia,

except

malignant

neoplasm of

skin

Moderate or 456.0-456.21, 572.2-572.8
severe liver
disease

Metastatic 196.x-199.1
solid tumor

AIDS/HIV 042.x-044.x
Pneumonia

Viral 480.x
pneumonia

Pneumococc 481.x
al
pneumonia

Other 482 .x
bacterial
pneumonia
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Pneumonia  483.x
due to other
specified

organism

Pneumonia  484.x
in infectious
diseases

classified

elsewhere

Bronchopne 485.x
umonia

organism
unspecified

Pneumonia  486.x
organism
unspecified

Influenza 487.0
with

pneumonia

Organ failure 1?7
131,133]

Cardiovascul 427.5, 458.0, 458.8, 458.9, 785.5, 796.3
ar

Hematologic 286.2, 286.6, 286.9, 287.3, 287.4, 287.5, 790.92
Hepatic 570, 572.2,573.3,573.4
Neurologic 293, 348.1, 348.3, 780.01, 780.09, 89.14

Renal 580, 580.0, 580.4, 580.8, 580.81, 580.89, 580.9, 584, 584.5, 584.6, 584.7, 584.8, 584.9,
586, 39.95

Respiratory  518.5, 518.8, 786.03, 799.1, 786.09, 96.7, 96.71, 96.72, 96.04, 93.90
Metabolic 276.2

Site of infection
[42, 161]

Nervous 013, 036, 091.81, 098.82, 320, 321, 321.1, 324, 325, 360, 376, 380.14, 383
Circulatory 093, 098.83 — 098.84, 036.4, 391.2, 420.99, 421

Respiratory ~ 010.1, 011, 012, 018, 031.0, 032, 034, 098.6, 112.4, 114.0, 114.2, 115.15, 115.05,
115.95, 117.5, 117.3, 136.3, 461, 462, 463, 464, 465, 475, 480, 481, 482, 483, 485,
486, 487.0, 491.21, 494, 510, 513
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Digestive 001, 002, 003, 004, 005, 008, 008.1, 008.2, 008.3, 008.4, 008.5, 009, 014, 129, 522.5,
522.7, 526.4, 527.3, 528.3, 540, 541, 542, 562.01, 562.03, 562.11, 562.13, 566, 567,
569.5, 569.61, 569.83, 572, 572.1, 575

Genitourinary 016, 098.17, 112.2, 590, 599, 601, 604, 614, 615, 616.3, 616.4
Pregnancy 634, 635, 636, 637, 638, 639, 646.6, 658.4, 670, 675.1

Skin, soft 003.24, 015, 017, 031.1, 035, 036.82, 040.0, 095.5, 098.5, 681, 682, 683, 685, 686,
tissue, or bone 711, 728.86, 730

Other 790.7,958.3, 996.6, 998.5, 999.3
Angus 001, 002, 003, 004, 005, 008.0, 008.1, 008.2, 008.3, 008.4, 008.5, 009, 013, 018, 020,
algorithm: 021, 022, 023, 024, 025, 026, 027, 032, 033, 034, 035, 036, 037, 038, 039, 040, 041,

bacterial and 098, 100, 101, 112.0,112.4, 112.5, 112.8, 114, 115, 116, 117, 118, 320, 321.0, 321.1,

fungal codes 1 324,325, 360.0, 376.0, 380.14, 383.0, 420.99, 421, 461, 462, 463, 464, 465, 475, 481,
482, 485, 486, 491.21, 494, 510, 513, 522.5, 522.7,526.4, 527.3, 528.3, 540, 541, 542,
562.01, 562.03, 562.11, 562.13, 566, 567, 569.5, 569.61, 569.83, 572.0, 572.1, 575.0,
590, 599.0, 601, 604, 614, 615, 616.3, 616.4, 634.0, 635.0, 636.0, 637.0, 638.0, 639.0,
646.6, 658.4, 670, 675.1, 681, 682, 683, 685.0, 686, 711.0, 728.86, 730, 790.7, 958.3,
996.6, 998.5, 999.3

Organism-
specific that
cause  severe
sepsis [162, 163]

Gram-positive 038.1, 038.10, 038.11, 038.12,038.19, 041.1, 041.11, 041.12, 041.10, 041.19, 482.41,
(+) and 482.42

038.0, 038.2, 041.0, 041.00, 041.01, 041.02, 041.03, 041.05, 041.09 and 041.2

Staphylococcus  038.1,038.10, 038.11, 038.12, 038.19, 041.1, 041.11, 041.12, 041.10, 041.19, 482.41,
and 482.42

Staphylococc  038.11, 038.12, 041.11, 041.12, 482.41, and 482.42
us aureus

Streptococcus 038.0, 038.2, 041.0, 041.00, 041.01, 041.02, 041.03, 041.05, 041.09 and 041.2
Enterococcus 041.04

Gram-negative  008.0, 008.00, 008.01, 008.02, 008.03, 008.04, 008.42, 008.09, 038.4, 038.40, 038.41,
(-) 038.42, 038.43, 038.44, 038.49, 041.3, 041.4, 041.5, 041.6, 041.7, 041.85, V01.83,
482.1, 482.0, 482.82,

Gram- 038.40
negative NOS

Escherichia 008.0, 008.00, 008.01, 008.02, 008.03, 008.04, 008.09, 038.42, 041.4, 482.82, V01.83
coli

Pseudomonas 008.42,038.43,041.7,482.1
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Klebsiella 041.3, 482.0

Haemophilus 038.41, 041.5, 482.2
influenzae

Serratia 038.44
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Abstract

Background: Sepsis has represented a substantial health care and economic burden worldwide during the previous
several decades. Our aim was to analyze the epidemiological trends of hospital admissions, deaths, hospital resource
expenditures, and associated costs related to sepsis during the twenty-first century in Spain.

Methods: We performed a retrospective study of all sepsis-related hospitalizations in Spanish public hospitals from
2000 to 2013. Data were obtained from records in the Minimum Basic Data Set. The outcome variables were sepsis,
death, length of hospital stay (LOHS), and sepsis-associated costs. The study period was divided into three calendar
periods (2000-2004, 2005-2009, and 2010-2013).

Results: Overall, 2,646,445 patients with sepsis were included, 485,685 of whom had died (18.4%). The incidence
of sepsis (events per 1000 population) increased from 3.30 (2000-2004) to 4.28 (2005-2009) to 4.45 (2010-2013)
(p < 0.001). The mortality rates from sepsis (deaths per 10,000 population) increased from 6.34 (2000-2004) to 7.88
(2005-2009) to 7.89 (2010-2013) (p < 0.001). The case fatality rate (CFR) or proportion of patients with sepsis who
died decreased from 19.1% (2000-2004) to 18.4% (2005-2009) to 17.9% (2010-2013) (p < 0.001). The LOHS (days)
decreased from 15.9 (2000-2004) to 15.7 (2005-2009) to 14.5 (2010-2013) (p < 0.001). Total and per patient
hospital costs increased from 2000 to 2011, and then decreased by the impact of the economic crisis.

Conclusions: Sepsis has caused an increasing burden in terms of hospital admission, deaths, and costs in the Spanish
public health system during the twenty-first century, but the incidence and mortality seemed to stabilize in 2010-2013.

Moreover, there was a significant decrease in LOHS in 2010-2013 and a decline in hospital costs after 2011.

Keywords: Sepsis, Mortality, Case fatality rate, Epidemiology, Cost, Hospital resources, Length of hospital stay

Background

Sepsis is a life-threatening dysfunction of the organs
caused by a dysregulated host response to infection. It is
the primary cause of death from infection, especially if it
is not recognized and treated promptly [1]. Sepsis has
represented a substantial health care and economic
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burden worldwide during the last decades for several
reasons [2, 3]. Firstly, sepsis affects millions of people
around the world each year and is the main cause of
death among critically ill patients [4—6]. The incidence
of sepsis varies across the world. The incidence of severe
sepsis has been estimated at around 300 cases per
100,000 population in the United States, and half of
these patients are treated in the intensive care unit
(ICU) [4]. The incidence of severe sepsis in Sweden in
2005 was 430 per 100,000 population [7]. Additionally,
in clinical cohort studies in ICUs, the incidence of sepsis
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is 11.8% in Australia and New Zealand [8], 14.6% in
France [9], 27.1% in the United Kingdom [10], and 30%
in the SOAP study [5], which included 198 European
ICUs. In most developed countries, sepsis has progres-
sively increased during the last decades [6]. Secondly,
patients with sepsis tend to require high resource
expenditure in the hospital and the costs of sepsis are
quite substantial [2, 3]. The estimated cost per episode
in the US is between $20,000 and $50,000; however, the
level of cost is related to age, severity of illness, intensive
care unit admission, and number of unscheduled surgi-
cal procedures, among others [4, 11-14]. The total
sepsis-related cost in the US has been estimated at $16
to $25 billion annually [4, 11]. However, there is growing
evidence on the impact of the economic crisis on
hospital care utilization after 2008 [15-17], but there is
little information about the impact of the economic cri-
sis on critical care utilization.

The rise in sepsis rates has promoted national and
global efforts to improve awareness, early recognition,
diagnosis, and management [18]. The Surviving Sepsis
Campaign was developed in 2004 to promote guidelines
and performance-improvement practices with the objective
of reducing deaths from sepsis worldwide [19]. This has
meant that despite the increase in sepsis incidence, the
case fatality rate (CFR) has significantly decreased in most
developed countries [2, 20-24]. However, the CFR remains
higher than for heart failure and other important patholo-
gies such as breast cancer, colon cancer, and AIDS [25].
Despite these data, there is limited information on the
epidemiology of sepsis in Europe in the twenty-first
century [7, 24, 26].

The aim of this study was to analyze the epidemio-
logical trends of hospital admissions, deaths, hospital
resource expenditures, and associated costs related to
sepsis from 2000 to 2013 in Spain.

Methods

Study design and data source

We carried out a nationwide population-based retro-
spective study of all hospitalizations involving sepsis in
Spanish public hospitals between January 1, 2000 and
December 31, 2013.

Data were obtained from records in the Minimum
Basic Data Set (MBDS) of the National Surveillance
System for Hospital Data in Spain, provided by the
Ministry of Health Social Services and Equality (MSSSI).
The MBDS is a clinical and administrative database
containing clinical information recorded at the time of
hospital discharge, which has an estimated coverage of
92% of hospital discharges registered in hospitals in Spain
(84.14% from public hospitals and 15.86% from private
hospitals) [27]. The MBDS includes up to 14 discharge
diagnoses and up to 20 procedures performed during the
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hospital stay. The MBDS provides encrypted patient iden-
tification numbers (the identification of individual patients
is not possible in the MBDS), gender, date of birth, dates
of hospital admission and discharge, medical institutions
providing the services, the diagnosis and procedure codes
according to the International Classification of Diseases
9th Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM), as well as
the outcome at discharge [28]. The Spanish MSSSI sets
standards for record-keeping and performs periodic audits
on the MBDS.

The data were treated with full confidentiality according
to Spanish legislation. The MBDS is regulated by law
explaining how institutions are required to utilize health-
related personal data. The MSSSI of Spain confirmed that
our study fulfilled all ethical considerations according to
Spanish legislation. Thus, given the anonymous and
mandatory nature of the data, informed consent was not re-
quired or necessary.

Study variables

Sepsis was defined as the presence of an infection-
associated diagnosis and organ dysfunction according to
the criteria of Angus et al. [4] and adapted by other
authors. We selected all acute-care hospitalizations with
ICD-9-CM codes for both bacterial or fungal infections
(ICD-9-CM codes used by Angus et al. [4]; see
Additional file 1: Table S1) and a diagnosis of acute
organ dysfunction (ICD-9-CM codes used by Angus et
al. [4], Dombrovskiy et al. [20], and Shen et al. [29]; see
Additional file 1: Table S2).

The main study factor was time, which was divided
into calendar years and into three calendar periods
(2000-2004, 2005-2009, and 2010-2013) related to
protocols from the Surviving Sepsis Campaign (http://
www.survivingsepsis.org/). The first guideline of the
Surviving Sepsis Campaign was published in 2004 [19]
with the stated goal of reducing mortality from sepsis by
25% in five years.

The main outcomes were the onset of sepsis (hospital
admission with infection plus organ dysfunction) and
death in patients with sepsis. The minor outcomes were
the length of hospital stay (LOHS) and the costs related
to sepsis.

Statistical analyses

The percentage of sepsis was estimated as the propor-
tion of hospital admissions that were diagnosed cases
of sepsis. The percentage of in-hospital sepsis-related
deaths was defined as the proportion of overall in-
hospital deaths that were of septic patients. The CFR
was estimated as the proportion of hospitalized patients
with sepsis that died. The incidence of sepsis was
defined as number of events per 1000 persons in the
population. The mortality of sepsis was defined as
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number of deaths per 10,000 persons in the population.
The incidence and mortality were standardized by age
by direct method using as population reference the
whole population in Spain (National Statistics Institute;
http://www.ine.es/). Thus, the number of events was
used as numerator and the denominator was the
number of persons at risk by age group. We also
calculated the odds for in-hospital sepsis-related death
according to calendar period by using logistic regres-
sion models, which were adjusted by age, sex, and
Charlson co-morbidity index (CCI; see Additional file 1:
Table S4) [30].

The LOHS was obtained as the difference in days
between the date of hospital admission and date of
discharge or death. The day of hospital admission was
considered to be day 0. Discharge on the same day was
considered to be a one day stay. Costs were calculated
using Diagnosis-Related Groups (DRG), which repre-
sents a medical-economic entity concerning a set of
diseases requiring analogous management resources
[27]. DRG data were extracted from the MBDS. All costs
shown are adjusted for the increment of inflation for the
same period in Spain.

Temporal trends by calendar periods were evaluated
using Poisson distribution or ANOVA as appropriate.

All analyses were performed using the R statistical
package, version 3.2.2 (GNU General Public License)
[31]. All tests were two-tailed, with p-values of <0.05
considered statistically significant.

Results

Patients’ characteristics

Table 1 shows the epidemiological and clinical character-
istics of patients with sepsis. On the whole, 2,646,445 pa-
tients had sepsis from 2000 to 2013 in Spain (Table 1A),
of whom 485,685 died (18.4%) (Table 1B). Most of the
patients were men with medical conditions and CCI
above 2. The organs most commonly affected were of
the respiratory and renal systems. The percentages that
were men, and that had dysfunction and infection of the
respiratory system decreased significantly from 2000-
2004 to 2010-2013 (p < 0.001), while the age, CCI, dys-
function and infection of the renal system, and number
and percentage of acute organ dysfunction increased sig-
nificantly from 2000-2004 to 2010-2013 (p<0.001)
(Table 1 A & B).

Frequency of sepsis and sepsis-related death

The percentage of hospital admissions due to sepsis
increased from 3.6% in 2000 to 5.8% in 2013 (Fig. 1).
The percentage of in-hospital sepsis-related deaths also
increased, from 18.7% in 2000 to 29% in 2013 (Fig. 1).
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Sepsis-related rates

The incidence of sepsis (events per 1000 population)
increased from 2.9 in 2000 to 4.8 in 2013 (p <0.001)
(Fig. 2a). When the follow-up was stratified by calendar
periods, a significant upward trend was observed from
3.30 (2000-2004) to 4.28 (2005-2009) to 4.45 (2010-
2013) (p<0.001). Mortality due to sepsis (deaths per
10,000 population) increased from 5.6 in 2000 to 8.3 in
2013 (p<0.001) (Fig. 2b). When stratified by calendar
periods, a significant upward trend was observed from
6.34 (2000-2004) to 7.88 (2005-2009) to 7.89 (2010-
2013) (p<0.001). Moreover, the CFR (proportion of
patients with sepsis who died) decreased from 19.0% in
2000 to 17.5% in 2013 (p < 0.001) (Fig. 2c). When strati-
fied by calendar periods, a significant downward trend in
CFR was observed from 19.1% (2000-2004) to 18.4%
(2005-2009) to 17.9% (2010-2013) (p < 0.001). Additionally,
the likelihood of death when compared to 2000-2003
decreased in 2004—-2009 [adjusted odds ratio (aOR) of 0.90
(95% confidence interval (95% CI): 0.89, 0.91)] and 2010-
2013 [aOR = 0.81 (95% CL: 0.80, 0.82)].

National age-specific rates

The incidence and mortality of sepsis increased in late
adulthood (aged 50-59 years), increased sharply in the
elderly (aged > 65 years), and reach the highest values in
the elderly over 85 (Fig. 3a—b). The trends in incidence
and mortality were different according to calendar
periods after age 65 with the highest values, although
quite similar, in 2005-2009 and 2010-2013 (Fig. 3a—b).
Moreover, the CFR increased from 7.2% in children to
values above 20% in patients aged 45-49 years, but a
break in the upward trend was found between ages 45—
49 years and 60—64 years, since the values decreased or
remained constant. Above age 65, the CFR increased
quickly to values close to 30% by age 85 (Fig. 3c). The
lowest values were found in 2005-2009 and 2010-2013
for all age groups, with very similar values (Fig. 3c).

Hospital resource expenditure related to sepsis
The average LOHS was 15.3 days during the whole study
period. The LOS values were lower in survivors than in
non-survivors (15.1 vs. 16.4; p <0.001), in medical condi-
tion than in surgical condition (12.2 vs. 37.9; p <0.001),
and in patients with organ dysfunction < 2 than in patients
with organ dysfunction 22 (14.0 vs. 21.1; p<0.001).
Furthermore, the LOHS decreased from 15.7 in 2000 to 14.0
in 2013, particularly after 2008 (Fig. 4a). When the follow-up
was stratified by calendar periods, a significant downward
trend in LOHS was observed from 15.9 (2000—2004) to 15.7
(2005-2009) to 14.5 (2010-2013) (p < 0.001).

The average hospital cost per patient was 9090€ during
whole study period. The average cost was lower in survi-
vors than in non-survivors (8423€ vs. 10,219€; p < 0.001), in
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Table 1 Epidemiological and clinical characteristics of patients with sepsis in Spain from 2000 to 2013

Entire period 2000-2004 2005-2009 2010-2013
A) Patients with sepsis
No. of patients 2,646,445 686,062 984,207 976,176
Gender (male) 1,695,167 (64.1%) 458,453 (66.82%) 637,428 (64.77%) 599,286 (61.39%)
Age (years) 69.7 (20.0) 68.2 (19.8) 694 (20.1) 71 (20)
Medical condition (vs. Surgical condition) 2,312,446 (87.4%) 600,138 (87.48%) 860,081 (87.39%) 852,227 (87.3%)
Charlson index 238 (2.15) 2.1 (2) 24 (2.1) 26 (2.3)
Number of acute organ dysfunction
Average 1.3 (0.6) 1.2 (0.5) 1.2 (06) 13(0.7)

1 Acute organ dysfunction
2 Acute organ dysfunction
> 2 Acute organ dysfunction
Acute organ dysfunction
Cardiovascular

Hematologic

Hepatic

Metabolic

Neurologic

Renal

Respiratory

Site of infection

Central nervous system
Circulatory

Digestive

Genitourinary

Respiratory

B) Sepsis-related deaths

No. of patients

Gender (male)

Age (years)

Medical condition (vs. Surgical condition)
Charlson index

Number of acute organ dysfunction
Average

1 Acute organ dysfunction
2 Acute organ dysfunction
> 2 Acute organ dysfunction
Acute organ dysfunction
Cardiovascular

Hematologic

Hepatic

Metabolic

Neurologic

Renal

Respiratory

2,137,412 (80.76%)
378431 (14.30%)
130,872 (4.95%)

270,390 (10.2%)
138,943 (5.3%)
79,577 (3%)
143,684 (5.4%)
113,885 (4.3%)
658,149 (24.9%)
1,926,562 (72.8%)

19,342 (0.7%)
11,560 (0.4%)
238,578 (9%)
506,124 (19.1%)
1,583,486 (59.8%)

485,685
297,245 (61.2%)
74.19 (15.95)
381,972 (78.6%)
292 (2.57)

164 (091)
283,418 (584%)
125,631 (25.9%)
76,636 (15.8%)

135,996 (28%)
36,600 (7.5%)
27,507 (5.7%)
39,646 (8.2%)
26,414 (5.4%)
179,575 (37%)
350,234 (72.1%)

587,681 (85.66%)
76,217 (11.11%)
22,164 (3.23%)

59,983 (8.74%,
27,850 (4.06%
20,643 (3.01%
24,273 (3.54%,
31,578 (4.6%)
127,662 (18.61%)
520,799 (75.91%)

5716 (0.83%)
2812 (041%)
59,591 (8.69%)
102,125 (14.89%)
469,245 (68.4%)

130,927

82,713 (63.17%)
72.1 (16.6)
100,069 (76.43%)
26 (24)

1.5 (0.8)

83,968 (64.13%)
31,803 (24.29%)
15,156 (11.58%)

35,533 (27.14%)
8115 (6.2%)
6148 (4.7%)
6827 (5.21%)
7104 (5.43%)
39,769 (30.37%)
94,372 (72.08%)

802,906 (81.58%)
135,002 (13.72%)
46,299 (4.7%)

99,886 (10.15%)
48,487 (4.93%)
30,405 (3.09%)
50,643 (5.15%)
40,561 (4.12%)
221,451 (22.5%)

735912 (74.77%)

7387 (0.75%)
4229 (0.43%)
86,877 (8.83%)
175,486 (17.83%)
594,592 (60.41%)

181,008
111,552 (61.63%)
74 (16.1)
141,779 (78.33%)
29 (26)

1.6 (0.9)

106,277 (58.71%)
46,427 (25.65%)
28,304 (15.64%)

50,943 (28.14%)
13,189 (7.29%)
10,676 (5.9%)
14,196 (7.84%)
9528 (5.26%)
64,127 (35.43%)
132,677 (73.3%)

746,555 (76.48%)
167,212 (17.13%)
62,409 (6.39%)

110,521 (11.32%)
62,606 (6.41%)
28,529 (2.92%)
68,768 (7.04%)
41,746 (4.28%)
309,036 (31.66%)
669,851 (68.62%)

6239 (0.64%)
4519 (0.46%)
92,110 (9.44%)
228,513 (23.41%)
519,649 (53.23%)

173,750

102,980 (59.27%)
759 (15.1)
140,124 (80.65%)
3127

1.7.(1)

93,173 (53.62%)
47,401 (27.28%)
33,176 (19.09%)

49,520 (28.5%)
15,296 (8.8%)
10,683 (6.15%)
18,623 (10.72%)

9782 (5.63%)

75,679 (43.56%)

123,185 (70.9%)
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Table 1 Epidemiological and clinical characteristics of patients with sepsis in Spain from 2000 to 2013 (Continued)
Entire period 2000-2004 2005-2009 2010-2013
Site of infection
Central nervous system 4809 (1%) 1580 (1.21%) 1814 (1%) 1415 (0.81%)

Circulatory 4376 (0.9%)
67,565 (13.9%)
91,702 (18.9%)

252,718 (52%)

Digestive
Genitourinary

Respiratory

1120 (0.86%)
18,937 (14.46%)
19,976 (15.26%)
75,801 (57.9%)

1608 (0.89%)

25,380 (14.02%)
33,065 (18.27%)
95,289 (52.64%)

1648 (0.95%)

23,248 (13.38%)
38,661 (22.25%)
81,628 (46.98%)

Values are expressed as absolute number (percentage) and mean (standard deviation)

medical condition than in surgical condition (5334€ vs.
32,854€; p <0.001), and in patients with organ dysfunction
<2 than in patients with organ dysfunction >2 (7307€ vs.
15,120€; p < 0.001). Furthermore, the average hospital cost
per patient increased from 5533€ in 2000 to above 10,000€
after 2010, but then decreased after 2011 (Fig. 4b). When
stratified by calendar periods, a significant upward trend in
average cost was observed from 6991€ (2000-2004) to
9096€ (2005-2009) to 10,029€ (2010-2013) (p <0.001).
Moreover, the total national annual cost of hospitalization
due to sepsis increased from 652 M euros in 2000 to over
2500 M after 2010, but with a decrease after 2011 (Fig. 4c).

National age-specific hospital resource expenditure related
to sepsis

The LOHS was high in infants and children under age 5
(LOHS 21.8), decreased quickly in slightly older children

(age 5-9 years; LOHS 13.2), increased sharply for
patients in early adulthood (age 20-24 yrs.; LOHS 25.3),
and decreased sharply for the elderly (age 85 years;
LOHS 11.1) (Fig. 5a). The lowest LOHS values were
found in 2010-2013, with a clear decrease in LOHS for
patients between age 15 and 54 (Fig. 5a).

The average hospital cost per patient was high in
infants and children under age 5, decreased quickly in
children age 5-9 years, increased sharply for patients in
early adulthood (age 20—24 years), and decreased sharply
for the elderly over 85 (Fig. 5b). By calendar periods,
2005-2009 marked a significant increase in spending,
which was surpassed in 2010-2013 for patients between
age 24 and 79 (Fig. 5b).

The total national cost was high in infants and
children under 5, decreased quickly in children age 5—
9 vyears, increased gradually until elderly patients age
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70-79 vyears, and decreased sharply in the elderly over
80 (Fig. 5¢). By calendar periods, the highest values were
found in the last two calendar periods (2005-2009 and
2010-2013), especially in patients over 50 during the
period 2010-2013 (Fig. 5c¢).

Regional differences of sepsis epidemiology in Spain
Values of sepsis incidence and sepsis-related mortality were
not uniform throughout the various regions (autonomous
communities) of Spain (p <0.001; Table 2). When the
follow-up was stratified by calendar periods (Table 2),
values of sepsis incidence increased significantly in all
regions except Cantabria, and values of mortality increased
significantly in all regions except Cantabria, Ceuta, and La
Rioja (Table 2).

Discussion

Our research shows the growing burden of sepsis during
the early twenty-first century in Spain. In this study, the
percentage of sepsis cases and in-hospital sepsis-related

deaths, with respect to overall hospital admissions and
deaths, increased from 2000 to 2013. The adjusted rates
of incidence and mortality also increased, and although
their values were not uniform across regions in Spain,
these rate values increased significantly in most regions
when the follow-up was stratified by calendar periods.
Prior studies have also demonstrated this trend, regard-
less of the algorithm used to determine the diagnosis of
sepsis from the ICD-9 codes [4, 11, 20, 21, 24, 29].
Additionally, in our findings, sepsis and sepsis-related
deaths occurred more frequently in older people, who
also had more comorbidity and developed a higher rate
of acute organ failure, likely due to the natural process
of aging and an accompanying increase in disease
severity. These trends may be due to the increasing age
of the Spanish population, greater comorbidity, greater
use of invasive procedures and immunosuppressive
drugs, and nosocomial infections generally associated
with resistant microorganisms [2, 6]. However, we
should not exclude a possible bias due to a greater
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awareness of the severity of sepsis [18]. Furthermore, the
introduction and improvement of the management of
ICD-9 codes may have facilitated coding in medical
records similar to MBDS [7]. Namely, as awareness of
sepsis has increased during the last decade, the coding
practices might have been become more inclusive [32].
Thereby, if an increasing number of less sick patients
were included as patients with sepsis, the incidence of
sepsis could have increased. However, we have not been
able to evaluate this hypothesis via the MBDS and we do
not have access to severity of illness scores such as
SOFA or APACHE for adjusting the analysis.

We found that the CER of sepsis decreased during the
14-year study period, consistent with the overall decreasing
trend observed in prior studies [33]. Although small in
percentage, the decline in CFR may be considered remark-
able given the increases in age, morbidity, and severity of
illness. In addition to the above-mentioned comments, this
downward trend may also be attributable to general
improvements in intensive care and the Surviving Sepsis

Campaign [19] that have resulted in an increased aware-
ness of sepsis over time. However, we should not exclude
possible bias due to a greater awareness of the severity of
sepsis [18], as mentioned above. As with other metrics, if
an increasing number of less sick patients were diagnosed
with sepsis, the CFR could decrease.

Overall, the variations in incidence, mortality, and
CER in our study seem to be lower in comparison to
prior studies [4, 11, 20, 21, 24, 29, 33]. In addition, inci-
dence, mortality, and CFR changes are diminished in the
last calendar period (2010-2013), which could indicate
that they are reaching a plateau. In fact, regardless of
statistical significance, the differences between the last
two calendar periods (2004-2009 vs. 2010-2013) are
very low and virtually nonexistent. This slowdown was
also observed when incidence, mortality, and CER were
analyzed by age strata. The highest values were found in
elderly over 65, especially in patients over 85, but these
rates were quite similar between 2005 and 2009 and
2010-2013 within each age group.
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The average LOHS per calendar year or period is use-
ful from the point of view of costs. The reduction in
LOHS implies a faster recovery and a reduction of costs
and hospital resources. However, patients may also be
discharged with high degrees of disability, and perhaps,
not even going home but to a nursing facility. Previous
studies have showed values of LOHS between 17 and
30 days before 2000, and 9-15 days after 2000 [4, 11, 21,
22, 34]. In our study, LOHS values were close to 16 days
during the first years of the century, but following 2008
decreased to about 14 by 2013. The LOHS trend was
not consistent with the trend of CFR during the study
period, since the LOHS values showed a flat trend in the
first two calendar periods (2000-2004 and 2005-2009)
and decreased in 2010-2013; whereas the CFR values
showed a smooth downward trend during the entire
study period (2000-2013). In addition, the trend of
LOHS was also not consistent with the increase of
hospital costs (per patient and total). However, we must
also highlight that the decreasing trend in LOHS is
particularly important in the context of higher age,
comorbidities, and organ failures in patients. This
decrease in costs that is observed after 2011 could be
due to the economic crisis [15-17], but nor should we
rule out the impact of other factors such as greater
adherence to treatment guidelines [25]. For example,
educational clinical initiatives promoting best practices
in the management of sepsis have been developed in
recent years in Spain [25].

When analysis by age strata was carried out, the highest
values of LOHS and hospital cost per patient were found
in children (< 5 years), teenagers (15-19 years) and adults
(aged 20-59 vyears). Thus, the trends of LOHS and
hospital cost per patient were quite similar, and patients
with higher LOHS accounted for more hospital spending.
On aggregate, the highest values of total national cost
were found in elderly patients (aged 70-79 years), because
they were the most numerous sepsis patients. It is also
important to note that the impact of calendar periods on
values of LOHS was only evident in the last period (2010-
2013), mainly in patients ranging from 15 to 35 years in
age, since the first two periods had very similar values;
while the hospital costs (per patient and total) reached a
substantial increase in 2005-2009, and was even higher in
2010-2013.

One of the strengths of this study is that it analyzed
nationwide data. Our study captures acute-care hospi-
talizations for sepsis in Spain via MBDS and ICD-9
codes, which is well-established in sepsis epidemi-
ology for assessing its trends and the need for pre-
ventive and therapeutic care and for service planning
[22, 33]. Our study was performed according to a
similar criterion as what was used by Angus et al. [4],
and was only modified to update the codes of acute
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organ dysfunction with ICD-9-CM codes used by Dom-
brovskiy et al. [20] and Shen et al. [29]. The Angus criteria
[4] is one of the most well-known and highly cited imple-
mentations of an ICD-coded case definition for sepsis
[35]. Indeed, it is important to also note that the criteria
of Angus et al. [4] coincides with the current definition of
sepsis [1]. In our study, our figures are similar to data re-
ported in other articles that utilize the “Angus” algorithm
[4, 29, 33]. A recent study has compared the “Angus” algo-
rithm to the “Martin” algorithm [36], which selected sepsis
cases based on the presence of an ICD-9-CM code for in-
fection and acute organ dysfunction. The “Angus”
approach has a moderate to low sensitivity of 50.3% and a
positive predictive value of 70.7%, whereas the “Martin”
algorithm has a very low sensitivity of 16.8% but a high
positive predictive value of 97.6% [36]. Thus, the “Angus”
algorithm may capture more sepsis cases than the
“Martin” algorithm, and even so, it is still underestimating
the number of cases [36]. Additionally, the mortality
trends identified using administrative data seem to be
similar to those identified in clinical trial participants, and
support the use of ICD-9 data, integrated into the “Angus”
algorithm, to monitor mortality trends in patients with
sepsis [33].

We should note the existence of a paper on a very
similar topic using the same dataset and another similar
criterion of Angus et al. [24]. Incidence and mortality
rate values in our article were higher than in the Bouza
et al. article, whereas CFR values were higher in their
article [24]. However, the trend of incidence, mortality,
and CFR were similar in both studies. Moreover, our
analysis covers a broader period of time (2000-2013),
which includes the years in which the impact of the
economic crisis was stronger, as well as an analysis of
hospital resource expenditures and associated costs
related to sepsis. These two details result in different
findings and conclusions than those described in the
Bouza’s article [24].

We must also acknowledge other possible limitations
of our study. Firstly, this study was retrospective using
administrative databases, and thus, the acquisition of
some clinical data (community acquired or nosocomial
nature of sepsis, or prognostic scores such as
Child-Pugh, MELD, SOFA, or CLIF-SOFA) was unavail-
able from the MBDS records. Furthermore, we do not
know the reason for admission of these patients and if
these patients were admitted due to sepsis or acquired
sepsis in the hospital prior to death. Secondly, due to
the use of the administrative databases, the inaccuracy
in differentiating the etiology of the diseases and the
reporting of organ dysfunction could have caused a
confusion bias. For example, we found an unexpected
high incidence of urinary infection and low incidence of
cardiovascular dysfunction, possibly due to a bias in
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diagnosis reporting due to the fact that it may be more
reliable to report urinary infection than cardiovascular
dysfunction versus other sources. In this context,
grouping of ICD-9-CM codes into comorbidities, organ
dysfunction, and site of infection (Additional file 1:
Tables S1-S4) may have been the best approach to solve
this issue, considering that we have not used the ICD-9
code 995.9x (sepsis or severe sepsis) nor 785.52 (septic
shock) due to these codes being highly problematic.
Furthermore, we did not have data of the potential
accuracy of the Spanish MBDS for sepsis-related diagno-
ses, which could be a significant limitation. Thirdly,
MBDS data are anonymous, and it is impossible to iden-
tify whether a patient has been hospitalized more than
once in different hospitals. This may have caused a slight
overestimation of incidence and mortality rates since
around one-third of the patients surviving their first
episode of sepsis may develop other subsequent episodes
[29]. Fourthly, the DRG system was the only viable
method to calculate sepsis costs via the MBDS. DRGs
may not be a precise method for determining costs, par-
ticularly in ICU patients, because different conditions in
a DRG may have widely varying costs and different levels
of intensity of care cannot (without adjustment) be
distinguished within a DRG. However, the DRG system
is readily available and provides a uniform methodology
to get a common currency of hospital activity, which
might be applied to all hospitals of a National Health
System. Fifthly, in regard to the referral population, the
population in Spain may vary as to the number of for-
eign habitants that may develop sepsis and be treated in
a public hospital. Besides, private hospitals may also at-
tend a larger proportion of septic patients. However, we
did not have data of these two variables and they could
not be considered for the analysis.

Conclusions

Our data show that sepsis has been an increasing burden
(hospital admission, deaths, and costs) in the Spanish
public health system during the early twenty-first cen-
tury (2000-2013), but incidence and mortality seem to
have stabilized in the last calendar period (2010-2013).
Moreover, there was also a significant decrease in LOHS
values in 2010-2013, accompanied by a decrease in the
hospital costs per patient and total national costs for
sepsis after 2011. These conclusions would benefit from
further attempts to corroborate these findings.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Objective: Pneumonia is a common cause of morbidity and sepsis worldwide, mainly in the elderly. We evaluated
Environment the impact of short-term exposure to environmental factors on hospital admissions for sepsis-related pneumonia
Pne‘{m’mia in a nationwide study in Spain.

:;Ii’;:miology Methods: We conducted a bidirectional case-crossover study in patients who had sepsis-related pneumonia in
Age 2013. Data were obtained from the Minimum Basic Data Set (MBDS) and the State Meteorological Agency
ICD-9-CM (AEMET) of Spain. Conditional logistic regressions were used to evaluate the association between environmental

factors (temperature, relative humidity, NOg, SO, O3, PM;0, and CO) and hospital admissions with sepsis-related
pneumonia.

Results: A total of 3,262,758 hospital admissions were recorded in the MBDS, of which, 253,467 were patients
with sepsis. Among those, 67,443 had sepsis-related pneumonia and zip code information. We found inverse
associations [adjusted odds ratio (aOR) values < 1] between short-term exposure to temperature and hospital
admissions for sepsis-related pneumonia. Moreover, short-term exposure to higher levels of relative humidity,
NOg, SO, O3, PM;0, and CO were directly associated (aOR values > 1) with a higher risk of hospital admissions
for sepsis-related pneumonia. Overall, the impact of environmental factors was more prominent with increasing
age, mainly among the elderly aged 65 or over.

Conclusion: Short-term exposure to environmental factors (temperature, relative humidity, NO5, SO, O3, CO, and
PM;o) was associated with a higher risk of hospital admissions for sepsis-related pneumonia. Our findings
support the role of environmental factors in monitoring the risk of hospital admissions for sepsis-related pneu-
monia and can help plan and prepare public health resources.

1. Introduction

Pneumonia is one of the most common causes of morbidity and
mortality worldwide, mainly in older adults (Prina et al., 2015). The
burden of pneumonia in developed countries is likely to increase due to
the aging population (Prina et al., 2015). In Spain, the annual incidence
of pneumonia is 4.63 per 1000 persons/year, which increased progres-
sively with age (23.74 per 1000 persons/year in patients older than 90
years) (Gil-Prieto et al., 2011; Rivero-Calle et al., 2016). Moreover,

pneumonia is one of the leading causes of sepsis. Sepsis is a dysregulated
host response to an infection, which causes life-threatening organ
dysfunction (Singer et al., 2016). Sepsis affects millions of people
worldwide as the leading cause of death in critical care patients (Col-
laborators, 2018; Mayr et al., 2014), and it causes a significant economic
burden because septic patients require a high expense in hospital re-
sources (Chalupka and Talmor, 2012; Martin, 2012). The incidence of
sepsis is higher in children younger than five and people older than 65
(Alvaro-Meca et al., 2018). During the last decades, sepsis diagnosis and
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its management have improved (Dellinger, 2015), reducing sepsis
lethality in most developed countries (Ferrer et al., 2008; Gaieski et al.,
2013; Martin, 2012).

Climatic factors are relevant factors in the development of pneu-
monia (Fares, 2013) since lower temperatures and higher humidity are
related to a higher risk of pneumonia (Adegboye, 2019; Bunker et al.,
2016; Chowdhury et al., 2018; Huh, 2020; Lam et al., 2019; Qiu et al.,
2016; Sun et al., 2018). However, their impact on the risk of pneumonia
is difficult to define, since multiple factors can influence it, such as
vitamin D levels, immune system function, pathogen infectivity, and
human activity, among others. Moreover, ambient air pollution is one of
the leading causes of morbidity and mortality worldwide (WHO, 2016).
Short-term exposure to ambient air pollution is linked to an increased
rate of hospital admissions for pneumonia (Bergmann et al., 2020;
Cheng et al., 2019; Mokoena et al., 2019; Nhung et al., 2017, 2018; Tian
et al., 2019). Specifically, a relationship between air contaminants (ni-
trogen dioxide (NOs), ozone (Os), sulfur dioxide (SO3), carbon monox-
ide (CO), and particulate matter up to 10 pm in size (PM;jo)) and
pneumonia have been reported (Bergmann et al., 2020; Cheng et al.,
2019; Mokoena et al., 2019; Nhung et al., 2017, 2018; Tian et al., 2019).
However, these associations between environmental factors and pneu-
monia are not always uniform, since there have been studies that have
found significant associations for a specific environmental factor and
other reports that do not find it. Besides, to our knowledge, there is little
information regarding environmental factors and sepsis-related pneu-
monia (Rush et al., 2018).

1.1. Objective

We aimed to assess whether exposure to environmental factors is
related to hospital admissions for sepsis-related pneumonia in a study
conducted nationwide in Spain.

2. Materials and methods
2.1. Study population

We carried out a bidirectional case-crossover (CCO) study in patients
who had sepsis-related pneumonia between January 1, 2013, and
December 31, 2013, in Spain. Data were obtained from the Spanish
Minimum Basic Data Set (MBDS) of the Ministry of Health, Consump-
tion, and Social Welfare (MHCSW).

2.2. Data source

The MBDS is an administrative database that provided clinical in-
formation at hospital discharge. The data were recorded according to
the International Classification of Diseases, 9th ed, Clinical Modification
(ICD-9-CM). The MBDS includes around 14 discharge diagnoses and 20
procedures completed in the hospital stay. The MBDS also provided
epidemiological data (gender, date of birth, date of hospital admission
and discharge, and hospital providing the services, among others). Be-
sides, around 70% of the records in MBDS have zip code information.

The Spanish MDBS covers about 92% of all hospitals, 84.14% of
public hospitals, and 15.86% of private hospitals (Subdireccion General
de Informacion Sanitaria e Innovacion, 2016). The data quality of the
MDBS was ensured by the Spanish MHCSW, establishing protocols for
recording data and periodic audits. Patient identifications were
encrypted and anonymized.

2.3. Ethics statement

The signed informed consent of patients was not necessarily due to
the MBDS information is mandatory and an anonymous dataset. The
data were treated with full confidentiality according to Spanish legis-
lation. The MHCSW and the Research Ethics Committee (Comité de Etica
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de la Investigaciéon y de Bienestar Animal) of the Instituto de Salud
Carlos III (Madrid, Spain) approved our study.

2.4. Environmental data

The State Meteorological Agency (http://www.aemet.es/) provided
environmental data. The number of stations in Spain was 880, which
were distributed throughout the national territory (European Environ-
ment Agency, 2014). Data of air quality information reported complies
with the regulations of the European Environment Agency, which also
collects primary validated assessment data (European Environment
Agency, 2018).

For each meteorological station, we had the geolocation of the
weather stations (latitude, longitude, and altitude) and daily data of the
environmental factors: climatic [temperature (°C) and relative humidity
(%)] and ambient air pollutants [SO5 (pg/ms), CcO (pg/ms), NO; (pg/
m?), 03 (pg/m3), PMio (pg/ms)]. Environmental factors of each patient
were obtained using the nearest meteorological station to the zip code.

2.5. ICD-9-CM codes and outcome variables

ICD-9-CM codes defined the clinical status of each patient (see
Supplementary Table 1). We selected those patients who had sepsis
(presence of bacterial or fungal infections and organ dysfunction) from
all hospital admissions with ICD-9-CM codes of bacterial or fungal in-
fections (Angus et al., 2001) and diagnosis of acute organ dysfunction
(Angus et al., 2001; Dombrovskiy et al., 2007; Shen et al., 2010) (see
Supplementary Table 1). Next, we selected those patients who had
pneumonia (ICD-9-CM codes: 480.x, 481.x, 482.x, 483.x, 484.x, 485.%,
486.x, 487.0). The diagnoses were made using standard procedures in
each hospital of the Spanish National Health System.

The clinical outcome was sepsis-related pneumonia, which was
defined with the ICD-9-CM codes of the two clinical events defined
above, sepsis and pneumonia. First, all patients with sepsis were
selected, and from this group of patients, all patients with pneumonia
were selected (Fig. 1).

2.6. Statistical analysis

A bidirectional CCO design was used to evaluate the effect of short-
term exposure to environmental factors (temperature, relative humidity,
NO,, SO4, O3, CO, and PM;() on hospital admissions for sepsis-related
pneumonia. With this design, each individual serves as their control,
and all time-invariant confounders are inherently adjusted

Hospital admissions with zip code in the Spanish Minimum
Basic Data Set (2013)
(n=3,262,758)

Patients without sepsis
(n =3,009,291)

Hospital admissions of patients with severe sepsis (Angus
criteria) in Spain (2013)
(n =253,467)

Patients without pneumonia
(n = 186,024)

Hospital admissions of patients with severe sepsis (Angus
criteria) and pneumonia in Spain (2013)
(n = 67,443)

Fig. 1. Flow chart for the selection of patients with hospital admission for
sepsis-related pneumonia in Spain (2013).
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(Carracedo-Martinez et al., 2010). Besides, in this bidirectional CCO
design, two short periods before and after the hospital admission
(one-week and two-weeks) were considered as control points to compare
the exposure of patients at the time of hospital admission (baseline).
Next, we used conditional logistic regression for assessing the associa-
tion between environmental variables and the outcome variable. This
test gives us the odds ratio (OR) and its 95% confidence interval (95%CI)
calculated by the exact method. Here, the likelihoods of a clinical event
depend on the variation of the level of an environmental variable on the
date of hospitalization and the value of that environment variable at the
control time (one week and two weeks). The exposure status is encoded
as “1” at the time of hospital admission and encoded as “0” at the control
time, and only patents with variations in environmental exposure levels
are informative (Perz et al., 2006). Thus, an OR >1 indicates higher risk
when the analyzed factor increased during the hazard periods (inflated
at the time of hospital admission); whereas an OR <1 shows higher risk
when the analyzed factor decreased during the hazard periods (dimin-
ished at the time of hospital admission).

We performed the statistical analysis stratified by age (<5, 5-17,
18-44, 45-64, and >65 years). We used univariant models for each of
the environmental factors and multivariant models for all factors
together. All environmental factors, except for temperature, were logs-
transformed because many OR values tended to 1, which made their
interpretation difficult. Besides, the logarithm to base 2 may be inter-
preted as an OR associated with a doubling of the predictor.

Statistical analysis was carried out by the R statistical package
version 3.5.2 (GNU General Public License) (The R Core Team, 2011).
All tests were two-tailed with p-values <0.05 considered significant. The
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false discovery rate, with the Benjamini and Hochberg procedure, was
used for the correction of multiple testing.

3. Results
3.1. Population characteristics

A total of 3,262,758 hospital admissions were recorded in the
Spanish MBDS during 2013, of which 253,467 were patients with sepsis.
Among them, we found 67,443 hospital admissions of patients who also
had sepsis-related pneumonia (Fig. 1). All selected patients had zip code
information in the MBDS.

Table 1 shows the clinical and epidemiological characteristics of all
the patients included in the study stratified by age. Overall, the mean
age was 72.3 years and 62.2% were men. The hospital stay was 13 days
and the Charlson index was 2.4. The mean number of acute failures was
1.35, and 82% had acute dysfunction of the respiratory system (Table 1).
The specific bacterial strains most frequently found were Staphylococcus,
Escherichia coli, and Pseudomonas.

3.2. Impact of climatic conditions on hospital admissions

The association between climatic factors and hospital admissions for
sepsis-related pneumonia by using multivariate models is presented in
Fig. 2 (univariate models in Supplementary Table 2). Temperature levels
were significantly associated with hospital admissions in the control
period of one-week (strata of 45-65 years and >65 years) and two-week
(stratum of >65 years) (Fig. 2A). The adjusted odds ratio (aOR) values

Table 1

Summary of the epidemiological and clinical characteristics of patients who had a hospital admission for sepsis-related pneumonia in Spain (2013).
Description All patients <5 years 5-17 years 18-44 years 45-64 years >65 years
No. 67443 2261 587 2756 9977 51862
Gender (male) 41934 (62.2%) 1191 (52.7%) 316 (53.8%) 1734 (62.9%) 6832 (68.5%) 31861 (61.4%)
Age (years) 72.29 (20.19) 1.68 (1.56) 10.2 (3.47) 35.7 (6.91) 56.23 (5.65) 81.11 (7.86)
Substances of abuse
Drugs 7920 (11.7%) 1 (0%) 3 (0.5%) 955 (34.7%) 3278 (32.9%) 3683 (7.1%)
Alcohol 1732 (2.6%) NA NA 79 (2.9%) 768 (7.7%) 885 (1.7%)
Tobacco 6819 (10.1%) NA 2 (0.3%) 804 (29.2%) 2895 (29%) 3118 (6%)

Urgent admission

64526 (95.7%)

2147 (95%)

Length of stay (days) 13.1 (17.08) 10.37 (20.63)
Charlson index 2.4 (2.19) 0.17 (0.63)
Surgical condition 4979 (7.4%) 83 (3.7%)
In-hospital death 14011 (20.8%) 43 (1.9%)
Acute organ dysfunction

Average 1.35 (0.68) 1.1 (0.37)

1

49871 (73.9%)

2088 (92.3%)

2 12940 (19.2%) 131 (5.8%)
>2 4632 (6.9%) 42 (1.9%)
Acute organ dysfunction

Cardiovascular 6053 (9%) 61 (2.7%)
Hematologic 3919 (5.8%) 72 (3.2%)
Hepatic 1164 (1.7%) 5 (0.2%)
Neurologic 2183 (3.2%) 88 (3.9%)
Renal 18548 (27.5%) 46 (2%)
Respiratory 55273 (82%) 2094 (92.6%)
Metabolic 4058 (6%) 118 (5.2%)

Specific bacteria (*)

Gram-positive (+) 3723 (5.5%) 83 (3.7%)
Staphylococcus 2407 (3.6%) 48 (2.1%)
S. aureus 1646 (2.4%) 21 (0.9%)
Streptococcus 1388 (2.1%) 36 (1.6%)
Enterococcus 669 (1%) 8 (0.4%)
Gram-negative (—) 6175 (9.2%) 125 (5.5%)
Gram-negative NOS 51 (0.1%) 0 (0%)
Escherichia coli 2234 (3.3%) 29 (1.3%)
Pseudomonas 2330 (3.5%) 52 (2.3%)
Klebsiella 995 (1.5%) 21 (0.9%)
Haemophilus influenzae 183 (0.3%) 25 (1.1%)
Serratia 25 (0%) 0 (0%)

555 (94.5%)
12.81 (19.55)

2567 (93.1%)
18.02 (32.97)

9260 (92.8%)
17.69 (23.24)

49997 (96.4%)
12.08 (13.71)

0.66 (1.04) 1.12 (1.65) 2.38 (2.52) 2.59 (2.12)

54 (9.2%) 397 (14.4%) 1446 (14.5%) 2999 (5.8%)
33 (5.6%) 332 (12%) 1832 (18.4%) 11771 (22.7%)
1.24 (0.62) 1.41 (0.79) 1.47 (0.86) 1.34 (0.65)

490 (83.5%)
66 (11.2%)

2018 (73.2%)
479 (17.4%)

6957 (69.7%)
1877 (18.8%)

38318 (73.9%)
10387 (20%)

31 (5.3%) 259 (9.4%) 1143 (11.5%) 3157 (6.1%)
46 (7.8%) 389 (14.1%) 1546 (15.5%) 4011 (7.7%)
55 (9.4%) 308 (11.2%) 921 (9.2%) 2563 (4.9%)

8 (1.4%) 114 (4.1%) 463 (4.6%) 574 (1.1%)

31 (5.3%) 164 (6%) 435 (4.4%) 1465 (2.8%)
42 (7.2%) 505 (18.3%) 2335 (23.4%) 15620 (30.1%)
509 (86.7%) 2247 (81.5%) 8310 (83.3%) 42113 (81.2%)
37 (6.3%) 149 (5.4%) 698 (7%) 3056 (5.9%)
40 (6.8%) 282 (10.2%) 965 (9.7%) 2353 (4.5%)
32 (5.5%) 155 (5.6%) 605 (6.1%) 1567 (3%)

18 (3.1%) 109 (4%) 396 (4%) 1102 (2.1%)
10 (1.7%) 133 (4.8%) 379 (3.8%) 830 (1.6%)

1 (0.2%) 35 (1.3%) 135 (1.4%) 490 (0.9%)

35 (6%) 319 (11.6%) 1246 (12.5%) 4450 (8.6%)

0 (0%) 5 (0.2%) 11 (0.1%) 35 (0.1%)

3 (0.5%) 81 (2.9%) 332 (3.3%) 1789 (3.4%)
21 (3.6%) 132 (4.8%) 511 (5.1%) 1614 (3.1%)

6 (1%) 77 (2.8%) 255 (2.6%) 636 (1.2%)

3 (0.5%) 8 (0.3%) 40 (0.4%) 107 (0.2%)

2 (0.3%) 2 (0.1%) 8 (0.1%) 13 (0%)

Values are expressed as absolute number (percentage) and mean (standard deviation). NA, not available. (*), Specific bacteria (not including unknown).
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Fig. 2. Multivariate analysis between
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were less than 1. In the case of the relative humidity (%), we found
significant associations with hospital admissions in the control period of
one-week (strata of 45-65 years and >65 years) and two-week (strata of
18-44 years, 45-65 years, and >65 years) (Fig. 2B). The aOR values
were greater than 1.

3.3. Impact of ambient air contaminants on hospital admissions

Fig. 3 shows the association between ambient air contaminants and
hospital admissions for sepsis-related pneumonia by using multivariate
models (univariate models in Supplementary Table 3). NO, levels were
significantly associated with hospital admissions in the control period
for one-week (strata of 18-44 years, 45-65 years, and >65 years) and
two-week (strata of 18-44 years, 45-65 years, and >65 years) (Fig. 2A).
In the case of SO,, we found significant associations with hospital ad-
missions in all control periods and all age strata (Fig. 2B). We found O3
levels were also significantly associated with hospital admissions in the
control period for one-week (all age strata) and two-week (all age strata,
except strata of 5-17 years) (Fig. 2C). PM;, levels were significantly
associated with hospital admissions in the control period for one-week
(strata of 18-44 years, 45-65 years, and >65 years) and two-week (all
age strata, except strata of 5-17 years) (Fig. 2D). Finally, CO levels were
significantly associated with hospital admissions in the control period
for one-week (stratum of >65 years) and two-week (stratum of >65
years) (Fig. 2E). Overall, the significant aOR values for ambient air
contaminants (NOg, SOz, Os, CO, and PM;) were greater than 1.

4. Discussion

In this study, we found significant associations between short-term
exposure to environmental factors (temperature, relative humidity,
NOy, SO3, O3, CO, and PM;() and hospital admissions for sepsis-related
pneumonia. These associations varied according to age strata (<5, 5-17,
18-44, 45-64, and >65 years), being more prominent with increasing
age, mainly among the elderly aged 65 or over.

Climatic factors have an impact on the risk of pneumonia (Fares,
2013). Previous studies have shown that lower temperatures and higher
humidity are a significant risk factor for pneumonia (Adegboye, 2019;
Bunker et al., 2016; Chowdhury et al., 2018; Huh, 2020; Lam et al.,
2019; Qiu et al., 2016; Sun et al., 2018). In our study, we found an in-
verse association (aOR <1) between temperature and hospital admis-
sions for sepsis-related pneumonia, indicating that lower values of
temperature at baseline increased the risk of the outcome variable.
Conversely, we found a direct association (aOR >1) between tempera-
ture and hospital admissions for sepsis-related pneumonia, suggesting
that higher values of relative humidity at baseline increased the risk of
sepsis-related pneumonia. Overall, the infectivity of any pathogen
outside the host depends on many environmental factors, including
humidity, temperature, dehydration, and ultraviolet light (Sinclair et al.,
2008). Of all these, the temperature seems to be the most important
because most chemical and physical processes are affected by it (Sinclair
et al., 2008). Some pathogens are most stable in high-humidity condi-
tions, which stabilize airborne droplets that can carry pathogens that are
transmitted from person to person (Fares, 2013). Thus, the onset of
pneumonia can be driven by environmental changes that directly in-
fluence pathogen abundance, survival, or virulence (Fisman, 2007).
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Fig. 3. Multivariate analysis between ambient air pollutants (NO2, SO5, O3, CO,
and PM;() and hospital admissions for sepsis-related pneumonia, stratified by
age (<5, 5-17, 18-44, 45-64, and >65 years). Statistic: Statistical analysis was
performed by conditional logistic regression considering three control time-
points (one-week and two-weeks). P-values were corrected for multiple testing
(g-values) using the false discovery rate (FDR) with Benjamini and Hochberg
procedure (n = 10 inheritance models, multiple comparisons). Abbreviations:
aOR, adjusted odds ratio; 95% CI, 95% of the confidence interval; NO,, nitrogen
dioxide; SO,, sulfur dioxide; O3, ozone; CO, carbon monoxide; PM;, particulate
matter up to 10 pm in size.
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In our study, we also found a direct association (aOR >1) between
short-term exposure to outdoor air contaminants (NO3, SO5, O3, CO, and
PM;) and hospital admissions for sepsis-related pneumonia, indicating
that higher values of air contaminants are at baseline significant risk
factors of sepsis-related pneumonia. Our data are in concordance with
previously published reports on exposure to ambient air contaminants
and pneumonia (Bergmann et al., 2020; Chen et al., 2019; Cheng et al.,
2019; Mokoena et al., 2019; Nhung et al., 2017, 2018; Pothirat et al.,
2019; Tian et al., 2019; Yorifuji et al., 2014). The exposure to air
pollution is associated with lower lung function, increased
pro-inflammatory response, increased Thy and Th;; immune response,
and decreased pulmonary immune response to pathogens (Glencross,
2020; Laumbach and Kipen, 2012). The ambient air contaminants
analyzed cause oxidative stress in lung cells and impair cellular defense
and the immune system (Laumbach and Kipen, 2012), increasing sus-
ceptibility to infection (Glencross, 2020; Shears, 2020).

Pneumonia is one of the leading causes of sepsis and is common in
older adults (Prina et al., 2015). Our findings show that the risk of
hospital admission for sepsis-related pneumonia after short-term expo-
sure to environmental factors increased with age, particularly in elderly
patients. During aging, there is a progressive decrease in body function,
which leads to greater fragility and vulnerability of elderly subjects
(Simoni et al., 2015) who have decreased lung function, which may
contribute to higher susceptibility to air pollution and increased risk of
pneumonia (Ribeiro Junior et al., 2019). Besides, people over 65 are
those at increased risk of developing sepsis (Alvaro-Meca et al., 2018).
During sepsis, the host immune response is dysregulated (Rubio et al.,
2019), leading to uncontrolled inflammation and life-threatening organ
dysfunction (Singer et al., 2016). It should also be noted that short-term
exposure to SOy, O3, and PM;( were associated with increased risk of
hospital admission for sepsis-related pneumonia in those under 18 years
of age, particularly in children under five years old. The young child has
a maturing immune system and is at risk for many infections (Simoni
et al., 2015). In this regard, children under five years of age in devel-
oping countries have also a higher risk of having pneumonia (Liu et al.,
2012) and sepsis (Alvaro-Meca et al., 2018).

4.1. Limitations of the study

We performed a retrospective study using the Spanish MBDS
(administrative database), which carries a series of limitations: (i) We do
not have relevant clinical information necessary to fully interpret the
disease, such as the cause of hospital admission, treatments, prognostic
scores (Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) and Acute Physi-
ology and Chronic Health Evaluation (APACHE)), nature of pneumonia
(community-acquired pneumonia (CAP), hospital-acquired pneumonia
(HAP), ventilator-associated pneumonia (VAP), and nursing home-
associated pneumonia (NHAP)), among others. However, we used a
bidirectional case-crossover design. In this design, each individual
serves as its control minimizing the impact of the absence of critical
variables in the statistical analysis. (ii) We have not evaluated the ac-
curacy of the Spanish MBDS for pneumonia diagnosis, which could
cause a confusion bias. On the one hand, we used the "Angus" algorithm
to assess sepsis in the MBDS (Angus et al., 2001), but we did not use the
ICD-9-CM codes for sepsis (995.9x) nor septic shock (785.52) because
they are very troublesome. On the other hand, we did not know the type
of pneumonia (CAP, HAP, VAP, and NHAP), although CAP is the most
frequently found in epidemiological studies. (iii) We did not have data
about indoor air quality, but as mentioned before, each individual serves
as its control, which reduces their possible influence through the sta-
tistical analysis. (iv) We did not have data of PM; s, although a high
correlation between PM;( and PM; 5 have been reported (Janssen et al.,
2013; Zhou et al., 2016). (v) Finally, we did not study the mechanism of
action related to environmental factors (temperature, relative humidity,
NO3, SO,, O3, CO, and PMj) that may be active in these processes.
However, the previously reported evidence is consistent with our
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findings on the association between these environmental factors and
hospital admission for sepsis-related pneumonia.

5. Conclusions

Short-term exposure to environmental factors (temperature, relative
humidity, NO,, SO4, O3, CO, and PM; () was associated with a higher risk
of hospital admissions for sepsis-related pneumonia. Our findings sup-
port the role of environmental factors in monitoring the risk of hospital
admissions for sepsis-related pneumonia and can help plan and prepare
public health resources.
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