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RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe un exceso de mortalidad en UCI en los pacientes
de edad avanzada (mayores de 65 afos) respecto a los pacientes mas jovenes
(18-64 anos) ingresados en UCI.

Metodologia: Estudio unicéntrico, observacional, prospectivo, de cohortes
(cohorte joven (CJ), 18-64 afos; cohorte de edad avanzada (CEA), > 65 afos)
que incluye todos los pacientes, sin criterios de exclusidén, ingresados
consecutivamente en una UCI polivalente de un Hospital Universitario durante 20
meses. Se han registrado las variables demograficas y clinicas (motivo de
ingreso, procedencia y tipo de admision, comorbilidad, gravedad al ingreso,
estado funcional basal y a los 6 meses del alta de UCI, calidad de vida en relacion
con la salud previa al ingreso y a los seis meses del alta de UCI, intensidad de
tratamiento, aplicacién de adecuacion de esfuerzo terapéutico (AET), estancia (en
UCI y hospitalaria), mortalidad (en UCI, hospitalaria y a los seis meses del alta de
criticos) y grado de satisfaccion de los supervivientes a los 6 meses del alta de
UCI. Ambas cohortes se comparan mediante modelos de regresion multiple
ajustados por las variables de confusion.

Resultados: Se han incluido 466 pacientes (208 CJ / 258 CEA), con edad media
de 50+11 (CJ) y 75+ 6 (CEA) afos, APACHE Il modificado de 11 (CJ 11 vs CEA
11; p ns), indice de Comorbilidad de Charlson de 2 (CJ 1 vs CEA 3; p<0.05). No
hubo diferencias en el estado funcional (IB-CJ 97 vs IB-CE 95; p ns) pero si en la
calidad de vida previa (CCVPC-CJ 3 vs CCVPC-CEA 4; p<0.05) previos al ingreso
en UCI. Hubo diferencias significativas en el diagnostico al ingreso en UCI pero no
en la procedencia ni el tipo de admisién. No hubo diferencias significativas en la

intensidad de tratamiento aplicado pero si en la AET en UCI (CJ 7,7% vs CEA
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15,5%; p<0.05) y en la estancia en UCI (CJ 13 dias vs CEA 15 dias; p<0.05)
mientras que la hospitalaria fue similar. La mortalidad en UCI, hospitalaria y a los
6 meses fue significativamente mayor en la CEA (CJ 5,3%; 10.1%; 4,3% vs CEA
11,6%; 19,4%; 14,5% p<0,05). En el seguimiento a los 6 meses ambas cohortes
muestran un empeoramiento similar del IB y de la calidad de vida. No hubo
diferencias en el grado de satisfaccion entre ambas cohortes. Los factores
asociados a mayor mortalidad en UCI son el APACHE Il modificado (OR 1,1;
p<0,05) y la aplicacion de AET en UCI (OR 24,2; p<0,05). La edad avanzada
tiende a asociarse a un incremento de mortalidad aunque sin significacion
estadistica (OR 2,1; p 0,09). Una mayor comorbilidad y una peor calidad de vida
previa al ingreso no se asocian a mayor mortalidad.

Conclusiones: Las personas de edad avanzada ingresadas en nuestra UCI
tienen mayor comorbilidad y peor calidad de vida previa al ingreso en UCI.
Ademas ingresan por patologias diferentes respecto a las personas mas jévenes.
Sin embargo, tienen la misma gravedad al ingreso en UCI. Una mayor
comorbilidad y una peor calidad de vida previa al ingreso en UCI no implican un
peor prondstico. Aunque la edad avanzada por si sola tiende a asociarse a una
mayor mortalidad, los factores asociados de manera independiente a mayor
mortalidad son la gravedad al ingreso en UCI y la aplicacion de AET en UCI. A
pesar de presentar un peor funcionalismo a los 6 meses del alta de UCI, las
personas de edad avanzada muestran una menor repercusién negativa en su
percepcion de la calidad de vida respecto a las personas mas jovenes. La
mayoria de los pacientes que sobreviven a un ingreso en UCI recuerdan
positivamente su estancia en UCI y volveria a reingresar si lo precisaran de

nuevo, independientemente de la edad cronolodgica.
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ABSTRACT

Objective: To determine if there is excess mortality in the ICU in elderly patients
(over 65 years) compared to younger patients (18-64 years) admitted to the ICU.
Methodology: Single-center, observational, prospective, cohort study (young
cohort (CJ), 18-64 vyears; elderly cohort (CEA),> 65 years) that includes all
patients, without exclusion criteria, admitted consecutively to a Polyvalent ICU of a
University Hospital for 20 months. Demographic and clinical variables have been
recorded (reason for admission, origin and type of admission, comorbidity, severity
at admission, baseline functional status and 6 months after discharge from the
ICU, quality of life in relation to health prior to admission and six months after
discharge from the ICU, intensity of treatment, application of adequacy of
therapeutic effort (TEA), stay (in ICU and hospital), mortality (in ICU, hospital and
six months after discharge of ICU) and degree of satisfaction of the patients
survivors 6 months after discharge from the ICU. Both cohorts are compared using
multiple regression models adjusted for confounding variables.

Results: 466 patients (208 CJ / 258 CEA) were included, with a mean age of 50 +
11 (CJ) and 75 = 6 (CEA) years, modified APACHE Il of 11 (CJ 11 vs CEA 11; p
ns), Charlson Comorbidity Index of 2 (CJ 1 vs CEA 3; p <0.05). There were no
differences in functional status (IB-CJ 97 vs IB-CE 95; p ns) but there were
differences in previous quality of life (CCVPC-CJ 3 vs CCVPC-CEA 4; p <0.05)
prior to admission to the ICU. There were significant differences in the diagnosis
on admission to the ICU but not in the origin or type of admission. There were no
significant differences in the intensity of the applied treatment, but there were in
TEA in the ICU (CJ 7.7% vs CEA 15.5%; p <0.05) and in the stay in the ICU (CJ

13 days vs CEA 15 days; p <0.05) while the hospital was similar. Mortality in ICU,
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hospital and at 6 months was significantly higher in CEA (CJ 5.3%; 10.1%; 4.3%
vs CEA 11.6%; 19.4%; 14.5% p <0, 05). At the 6-month follow-up, both cohorts
show a similar worsening of Bl and quality of life. There were no differences in the
degree of satisfaction between the two cohorts. The factors associated with higher
mortality in the ICU are modified APACHE Il (OR 1.1; p <0.05) and the application
of TEA in the ICU (OR 24.2; p <0.05). Advanced age tends to be associated with
an increase in mortality, although without statistical significance (OR 2.1; p 0.09).
Higher comorbidity and poorer quality of life prior to admission are not associated
with higher mortality.

Conclusions: Elderly people admitted to our ICU have greater comorbidity and
worse quality of life prior to admission to the ICU. They are also admitted under
different pathologies compared to younger people. However, they have the same
severity upon admission to the ICU. Greater comorbidity and poorer quality of life
prior to ICU admission do not imply a worse prognosis. Although advanced age
alone tends to be associated with higher mortality, the factors independently
associated with higher mortality are severity upon admission to the ICU and the
application of TEA in the ICU. Despite presenting worse functionalism 6 months
after discharge from the ICU, elderly people show a lower negative impact on their
perception of quality of life compared to younger people. The majority of patients
who survive an ICU admission have a positive recollection of their stay in the ICU

and would re-enter if required again, regardless of chronological age.
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1. INTRODUCCION

1.1.Envejecimiento.

Segun el diccionario de la lengua espafiola envejecimiento es la accion y efecto
de envejecer, es decir, de hacer viejo a alguien o algo (1). Y la primera acepcion
que encontramos acerca de viejo menciona literalmente lo siguiente: Dicho de un
ser vivo de edad avanzada. Pero, probablemente, de manera coloquial,
entendemos por persona de edad avanzada a aquella persona que esta en el

ultimo periodo de la vida, en el periodo que sigue a la madurez.

En nuestro lenguaje habitual acostumbramos a utilizar sindnimos eufemisticos
como anciano (y asi hablamos de residencias de ancianos), personas mayores, la
tercera y la cuarta edad, etc.. Pero parece ser que personas mayores es el término
con el que mas se identifican quienes lo son. En definitiva, diferentes maneras de
denominar a un grupo de poblacién que se encuentra dentro de unos limites de
edad hoy todavia mal delimitados: mayores de 60, 65, 70 6 75 afnos segun las
diferentes fuentes bibliograficas (2,3). La terminologia anglosajona divide a este
grupo poblacional en 3 subgrupos: young old entre 65 y 75afos, old old entre 75 y
85 afnos y oldest old por encima de 85 afos (4). Otra denominacion de estos
subgrupos de edad es primera vejez (65-70 afnos) y segunda vejez (70-90 afios).
Aunque el limite mas utilizado es la edad social, determinada por la edad de
jubilacion a los 65 afios (5). Es esta edad, 65 afios o mas, la que tomamos como
referente cuando hablamos de personas mayores o personas de edad avanzada a

lo largo de esta tesis.

Pero, hasta ahora, solo nos hemos referido a la edad cronolégica, es decir, la edad

del individuo en funcion del tiempo transcurrido desde el nacimiento; esta es la

15



edad con valor legal. Otro concepto no menos importante pero si mas dificil de
calcular es la edad fisiologica o biolégica que valora el estado funcional de los
organos comparados con patrones estandar para una edad. Y en relacién a la
calidad de vida, el concepto de edad funcional, evalua la capacidad para mantener
los roles personales y la integracion del individuo en la comunidad, para lo cual es

necesario mantener unos niveles razonables de capacidad fisica y mental.

La enciclopedia britanica define el envejecimiento como el cambio gradual e
intrinseco en un organismo que conduce a un riesgo creciente de vulnerabilidad,
perdida de vigor, enfermedad y muerte. Tiene lugar en una célula, en un érgano o
en la totalidad del organismo durante el periodo vital completo como adulto de

cualquier ser vivo (6).

Desde el punto de vista biolégico, el envejecimiento consiste en el deterioro
progresivo de los mecanismos fisiolégicos necesarios para mantener el medio
interno. Es el proceso donde se suman todos los cambios bioquimicos,
morfoldgicos, psicoldgicos y funcionales que se dan con el paso del tiempo y que
conducen a una pérdida progresiva de la capacidad de adaptacion y respuesta del
organismo ante situaciones de estrés produciendo un aumento de la
susceptibilidad ante la enfermedad y finalmente la muerte. Se trata de un
envejecimiento normal relacionado exclusivamente con el paso del tiempo y la
informacion genética propia de cada individuo. Es un envejecimiento inevitable
que se inicia desde el momento del nacimiento. Pero ademas el envejecimiento
puede estar influenciado por factores extrinsecos, agresiones externas

(ambientales, infecciosas, estilo de vida, etc.) que daran lugar a un envejecimiento

patologico prevenible y evitable. Asi, estos cambios no son ni lineales ni
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uniformes, y solo se asocian vagamente con la edad de una persona en afos. En
comparacion con las personas mas jovenes, las personas mayores son mucho
mas variables en la funcibn de sus o6rganos y estas grandes diferencias

individuales contribuyen a la complejidad de la medicina geriatrica (7).

La edad por si misma no debe ser mas que un numero que otorgue un valor legal y
por tanto desde otros punto de vista (social, sanitario, etc.) debe ir en conjuncién
con la calidad de vida para intentar aproximarnos a un valor individualizado de la
edad bioldgica y funcional de cada persona. En la encuesta de personas mayores
2010 del IMSERSO, a la pregunta sa qué edad se es mayor? la mayoria de las
personas mayores respondieron que no depende de la edad. Y la respuesta
mayoritaria de los espafnoles, independientemente de su edad, fue que una

persona es mayor a los 70 arios (8).

1.2. Envejecimiento y UCI.

1.2.1. Epidemiologia del paciente critico de edad avanzada.

Existe un fendbmeno de compresién de la morbilidad (9), de forma que la poblacion
vive mejor, mas tiempo, y el periodo de senescencia se comprime cerca del final
de la vida. Este indudable éxito de nuestra sociedad ha llevado a que los
hospitales estén ahora ocupados por una poblacion envejecida, cada vez con
mayor complejidad y gravedad, que se traduce también en un impresionante
fendmeno de envejecimiento de los pacientes que hoy requieren asistencia en

una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

La media de edad de los pacientes ingresados en UCI es superior a los 60 afios y

las personas mayores suponen mas del 50% del total de los ingresos (10-12).
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Numerosos estudios han indicado un progresivo y rapido incremento en el numero
de pacientes de edad avanzada admitidos en dichas unidades, siendo este
incremento de mayor magnitud en el grupo de personas de mayor edad (mayores
de 75 anos) como queda reflejado al comparar datos de las pasadas décadas con
los mas recientemente publicados donde el porcentaje de pacientes ingresados
en las unidades de criticos de 65 afios o mas asciende de un 46% en la década
de los noventa (13) a mas del 50% en la actualidad (14), mientras que este
porcentaje se eleva todavia mas en los pacientes admitidos con mas de 75 afos,
pasando de un 6% en la década de los ochenta (15), a un 12,5% en la década de
los noventa (16) y a un 27% en la actualidad (14). Asi, los mayores de 80 afios ya
suponen entre el 10-20% de todos los ingresos en las UCI (12,17,18). Si esta
tendencia se confirma se estima que en 2060 dos tercios de los pacientes
ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos tendran 65 afios o mas y un

tercio seran mayores de 80 afios (19).

1.2.2. Triaje del paciente critico de edad avanzada.

El Diccionario de términos médicos de la Real Academia Nacional de Medicina
incluye triaje (con jota, y especifica que no es correcta la variante triage) y remite
al sustantivo priorizacion, que significa, entre otras cosas, proceso de clasificacion
y distribucion de la asistencia sanitaria a un grupo numeroso de enfermos o

heridos segun un sistema preestablecido de asignacion de prioridades.

Cuando el médico intensivista realiza el triaje, se refiere al acto clinico de decidir
el ingreso o rechazo de un paciente en la UCI. Uno de los objetivos del médico
intensivista es realizar un buen triaje, es decir, identificar precozmente a aquellos

pacientes que se beneficiaran de un ingreso en las areas de patologia critica. Es
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una decision compleja que no responde a ninguna férmula matematica y que en
muchas ocasiones se ha de tomar de forma rapida. Una decisidon que debe
basarse en los conocimientos cientificos y que debe respetar los principios de la
bioética. Es decir, se debera ingresar a aquel paciente que presente una patologia
que, por la evidencia cientifica, pueda beneficiarse de una asistencia en cuidados
intensivos (beneficencia), que ello no suponga meramente una terapéutica
inapropiada que produzca dafo, sufrimiento o incapacidades ni cuyo objetivo sea
retrasar la muerte (no maleficencia), respetando las preferencias del paciente
(autonomia), evitando cualquier tipo de discriminacion (por edad, sexo, religion u
otra condicién social) y valorando la equidad en la distribucién de los recursos

sanitarios (justicia).

Sin embargo, algunos de estos principios son dificiimente aplicables en el
momento del triaje dadas las caracteristicas del paciente critico, el cual por su
nivel de gravedad o de alteracion del nivel de consciencia no puede manifestar
sus preferencias (dificultad para aplicar el principio de autonomia). Ademas, el
hecho de que se tenga que tomar una decisién en un corto espacio de tiempo, por
tratarse de situaciones de extrema gravedad, implica la imposibilidad de conocer
con exactitud las comorbilidades, funcionalismo (independencia funcional) y
calidad de vida previa del paciente, datos muy importantes ya que actuan como
predictores evolutivos (dificultad para aplicar los principios de beneficencia, no

maleficencia).

Por otra parte, la mayoria de los médicos de la UCI se han mostrado reacios a
admitir a los pacientes de edad avanzada justificado por el convencimiento de una
baja supervivencia y pocos afos de vida a ganar, puesto que la esperanza de

vida al ingreso de este grupo de pacientes en la UCI es pequefia. En relacion a
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esto, varios estudios han demostrado que la edad es un factor independiente de
no admision de un paciente en las Unidades de Cuidados Intensivos (20-22),
dejando asi de respetarse el principio de justicia, dado que la edad por si misma
no debe ser causa de rechazo de un paciente en dichas unidades. Ello se ha
atribuido a un cierto edaismo o ageismo que de forma individual pueda darse en
algunos profesionales sanitarios, que, como la poblacién general, pueden tener
prejuicios sobre las personas de edad avanzada, de manera que sobreestimen la
importancia de la edad en la supervivencia del enfermo critico e infravaloren la

calidad de vida de los que sobreviven a una patologia critica.

La decision de admision en la UCI de personas de edad avanzada no es facil y no
debe basarse solo en la edad cronolégica. Los factores asociados al rechazo para
el ingreso de este grupo poblacional son: la edad, la alta comorbilidad, la
severidad de la enfermedad actual, la discapacidad prehospitalaria, la
disponibilidad de camas libres y la experiencia del intensivista. En el 71,5% de los
casos se asociaron dos o mas factores (20,21,23,24). En el reciente estudio
ADENI-UCI donde se analizan las variables relacionadas con la negacion al
ingreso en UCI, la edad fue el factor menos frecuentemente elegido (31%),
respecto al resto de factores (enfermedad crénica avanzada 60,5%, limitacion
funcional previa 56,3%, pobre calidad de vida futura estimada 62,1% y futilidad
terapéutica 51%). Y la edad, como unica justificacion para negar el ingreso en las

UCI fue esgrimida en solo el 1,6% de los casos (25).

Un estudio dirigido al triaje sélo de las personas mayores de 80 afios mostroé que
el 72% fue rechazado (26), un porcentaje a destacar, ya que supone una elevada
negativa al ingreso de estos pacientes. El estudio europeo ELDICUS evaluo la

evolucion tanto de los pacientes admitidos como de los rechazados en el triaje,
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observandose que la mortalidad aumenta de manera importante en los pacientes
de mayor edad que han sido rechazados respecto a los admitidos, siendo
minimas las diferencias en la mortalidad en los pacientes, admitidos o
rechazados, menores de 65 afos (27). Sin embargo, un reciente estudio mostro
que un programa para promover el ingreso sistematico de los pacientes ancianos
criticos en Francia en la UCI aument6é el uso de la UCI, pero no redujo la

mortalidad a los 6 meses (28).

Asi pues, el proceso de triaje puede verse influido por varios factores:

1. Relacionados con la solicitud de ingreso en UCI. Otros profesionales (médico
de urgencias, meédicos de hospitalizacion) que realizan una atencion previa al
paciente deciden si solicitan una valoracion por parte del médico intensivista
para su posible ingreso en la UCI. Puede existir, por tanto, un sesgo de
seleccién de los pacientes remitidos o no a la UCI y que es ajeno al equipo de
cuidados intensivos. Los factores asociados con la no remision de un paciente
de edad avanzada por parte del médico de urgencias para ser valorado por el
médico intensivista son: mayor edad, peor estado funcional (condicion
comoérbida e independencia), diagndstico al ingreso (neurolégico) vy

hospitalizacion previa (ultimos 6 meses) (29).

2. Relacionados con la valoracién por parte del médico intensivista que toma la

decisidon en ese momento. Donde entran en juego:

* Los prejuicios sobre la edad o predisposicion negativa respecto a este
grupo poblacional que precisa ingreso en una UCI. Esto puede ser debido
a una infraestimacion de la voluntad de estos pacientes a someterse a

tratamientos invasivos, a una sobreestimacién del impacto de la edad
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sobre la supervivencia y a una infraestimacion de la calidad de vida de los

ancianos supervivientes al ingreso en una UCI.

* La pericia en la valoracion y manejo de este subgrupo de pacientes
criticos, donde es importante realizar una evaluacion integral del paciente
para poder predecir el beneficio o no del ingreso de estos pacientes en una

UCIL.

3. Relacionados con la infraestructura sanitaria. Segun sea la disponibilidad de

camas en la UCI.

Se ha constatado una importante variabilidad interhospitalaria en la admision de
pacientes de edad avanzada en la UCI (5,6%-38,8%), sin lograr determinar
ninguna caracteristica del hospital que explicase esta variacién entre hospitales,
lo que sugiere que la variabilidad se relaciona principalmente con las creencias de

cada médico que toma la decision (30).

Asi, es probable que exista un sesgo de seleccion significativo entre los pacientes
de edad avanzada clasificados para acceder a una UCIl y que ademas, en caso de
decidir su admisién, ya se decida en ese mismo momento la intensidad del
tratamiento a realizar. Puede ocurrir que en el momento del triaje no dispongamos
de toda la informacién necesaria para poder valorar el potencial beneficio del
ingreso en UCI de este grupo de pacientes. En tal caso, deberiamos favorecer su
ingreso y conseguir recabar en el menor tiempo posible todos los datos que
necesitamos para poder estimar la idoneidad de continuar con los tratamientos

iniciados.
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1.2.3. Opinién del paciente critico de edad avanzada y documento de

instrucciones previas.

El estudio ICE-CUB mostré que a los pacientes de edad avanzada rara vez se les
pide su opinion antes del ingreso en cuidados intensivos (solo se solicitd opinion
en el 12,7%), detectandose una menor solicitud de dicha opinion por parte de los
meédicos de mayor edad y una amplia variabilidad de los centros participantes, lo
cual podria trasladar una importante diversidad en los criterios de seleccion de
estos pacientes tanto a nivel de cada centro hospitalario como por parte del
meédico tratante (31). Otros trabajos también han demostrado que muchas de
estas decisiones se toman sin consultar previamente a los pacientes de edad
avanzada, cuyos familiares tienen mas probabilidades de ser incluidos en el
proceso de toma de decisiones (26,32). Ademas, estudios en ancianos han
mostrado una escasa correlacion entre las preferencias expresadas por una
tercera persona (meédico o familiar) y las expresadas por los propios pacientes

(33,34).

Por otra parte, las personas mayores rara vez tienen redactadas sus voluntades
anticipadas. Mediante el documento de instrucciones previas (DIP) o también
denominado documento de voluntades anticipadas, una persona mayor de edad,
capaz y libre, manifiesta anticipadamente su voluntad sobre los cuidados y el
tratamiento de su salud o sobre el destino, una vez llegado el momento, de su
cuerpo o sus organos, con objeto de que ésta se cumpla si en un determinado
momento es incapaz de expresar su voluntad personalmente. El equipo sanitario
consultara la declaracién en aquellos casos en que la persona se encuentre en

una situacion que le impida expresar personalmente su voluntad. Pero, mientras
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conserve su capacidad y posibilidad de expresarse, prevalecera su voluntad sobre
lo escrito en el documento. EI DIP prevalece sobre la opinion de los familiares. El
DIP facilita a los profesionales de la salud la toma de decisiones respetuosas con
la voluntad del enfermo cuando este no tiene ya capacidad para decidir por si

mismo.

Desafortunadamente, aunque existe un incremento progresivo de los casos
registrados desde que en 2002, la Ley 41/2002 del 14 de noviembre en su articulo
11 asi lo regula, sélo una minoria de la poblacion espanola tiene registrado el DIP.
El numero de inscripciones en el Registro Nacional de Instrucciones Previas en
Enero 2021 es de 336.329, lo cual representa un porcentaje muy pequeio de la
poblacion (0,7%). Existe, ademas, una importante variabilidad entre las diferentes
comunidades autonomas, siendo Navarra, Pais Vasco y Cataluia las que cuentan
con una mayor tasa por cada 100 habitantes (1,6%, 14% y 1,2%
respectivamente). Del total de DIP registrados, 186.364 corresponden a personas

de 65 afnos o mas, lo que supone un 55% del total (35). (Figura 1).

DECLARANTES CON IP ACTIVA POR COMUNIDAD AUTONOMA Y GRUPOS DE EDAD
Registro Nacional de Instrucciones Previas. Enero 2021

<1857 | 180 3150 51-65 65 TOTAL | o(r a0t | 11000 beb.
ANDALUCIA 1.253 8.804 14.453 19.157 43.667 8.464.411 5,16
ARAGON 1 149 1.354 3.234 6.103 10.841 1.329.391 8,15
ASTURIAS 90 1.093 2415 4.259 7.857 1.018.784 7,7
BALEARES 1 145 1.345 2.687 6.117 10.305 1.171.543 8,80
CANARIAS 368 2.778 4.329 5.279 12.754 2.175.952 5,86
CANTABRIA 46 532 1.237 1.908 3.723 582.905 6.39
CASTILLA-LA MANCHA 295 1.800 3.043 3.464 8.602 2.045.221 421
CASTILLA Y LEON 154 1.658 4.622 6.545 12.979 2.394.918 542
CATALUNA 17 1.011 10.175 22.688 61.765 95.656 7.780.479 12,29
C. VALENCIANA 4 779 4.893 8.633 16.093 30.402 5.057.353 6,01
EXTREMADURA 72 481 679 964 2.196 1.063.987 2,06
GALICIA 220 1.708 3.803 5.882 11.613 2.701.819 4,30
MADRID 466 4.514 9.834 19.788 34.602 6.779.888 5,10
MURCIA 207 1.175 1.717 2.105 5.204 1.511.251 344
NAVARRA 2 105 1.101 3.500 5.802 10.510 661.197 15,90
PAIS VASCO 218 2.698 9.518 19.118 31.552 2.220.504 14,21
RIOJA 41 468 1.280 1.895 3.684 319.914 11,52
CEUTA Y MELILLA(***) 2 44 66 69 181 171.278 1,06
TOTAL NACIONAL 35 5.621 46.621 97.738 186.314 336.329 47.450.795 7,09
(*) Los datos indicados corresponden a CCAA que, permiten Ia nscripeién de menores. S6lo 1as CC.AA. de Andlucia y Navarra permitn, expresamente, a inscrpeién de
menores o con 16 anos a menores yla C.A. de Aragén a menores emancipados y mayores de 14 afios.
(**) Real Decreto 1147/2020, de 15 de diciembre, por e/ que se declaran oficiales las cifras de poblacion resultantes de la revision del Padron municipal referidas al 1 de enero de 2020.
) Registro Ministerio de Sanidad

Figura 1. Declarantes con DIP activa por CCAA y edad.
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En relacidén a la importancia de poder conocer la voluntad sobre el cuidado y
tratamientos deseados, en un estudio realizado por Arauzo a familiares de los
pacientes ingresados en la UCI, el 51% de los participantes creia que el hecho de
tener un familiar o un amigo en la UCI invitaba a reflexionar sobre este tema vy el
76% pensaba que el hecho de que el paciente tuviese un DIP redactado ayudaba

a la toma de decisiones (36).

1.2.4. Intensidad de tratamiento y adecuacion de esfuerzo terapéutico en el

paciente critico de edad avanzada.

Algunos estudios han puesto en evidencia que los pacientes de edad avanzada
ingresados en UCI reciben menos intensidad de tratamiento que los pacientes

jovenes, una vez ajustado a la gravedad de la enfermedad aguda (16,17,37).

Sin embargo, Lerolle objetivdo que la intensidad de tratamiento de las personas
mayores ingresadas en la UCl ha cambiado en las ultimas décadas, con un
aumento de la intensidad de tratamiento y una mejoria de la supervivencia (38). Y
un reciente estudio sobre pacientes sépticos criticos de edad avanzada demostro
que un tratamiento oportuno proporcionado de forma precoz se asociaba a una

reduccion de la mortalidad hospitalaria en los pacientes muy ancianos (39).

Ahora bien, una vez que la curacidn o recuperacion se comprueba inviable es
necesario modificar los objetivos terapéuticos. La adecuacién del esfuerzo
terapéutico (AET) es una actuacion terapéutica proactiva que incluye afadir,
modificar, no iniciar o retirar tratamientos de acuerdo a los objetivos terapéuticos

del momento evolutivo del enfermo. Es una decision meditada donde se anticipa
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que dichas medidas terapéuticas no conllevaran un beneficio para el paciente,
siendo por tanto futiles, y que afecta con frecuencia a los pacientes ingresados en
la UCI constituyendo una estrategia habitual entre el equipo responsable de la
toma de decisiones de estos pacientes. Otra forma de denominar esta actuaciéon

es limitacion de tratamiento de soporte vital (LTSV).

La aplicacion de LTSV varia por factores culturales, religiosos o politicos y su
implementacién ha experimentado importantes cambios en las ultimas décadas.
Asi, en nuestro entorno, uno de los primeros estudios realizados sobre LTSV en
UCI observdo que se aplicé LTSV en el 10% de los pacientes que habian
ingresado y en el 55% de los pacientes fallecidos en la UCI (40). Este ultimo
porcentaje se ha visto incrementado al 71,8% en un estudio mas reciente

realizado en 11 UCI espanolas (41).

El estudio de Bodi mostré que la LTSV es una practica frecuente en pacientes
neurocriticos (32,1% de los casos), donde en casi la mitad de los casos, la LTSV
consistio en evitar el ingreso en UCI (44% del total de la LTSV aplicada) (42). Si
nos fijamos en la aplicacion de LTSV en el momento del ingreso en UCI,
Fernandez objetivo su aplicacion en el 1% a inicios del siglo XXI, mientras que el
estudio realizado por Rubio una década después, mostré un notable incremento
(7,8%). Numerosos estudios han demostrado que la edad es un factor
independiente para la aplicacion de LTSV. La edad fue uno de los factores
independientes asociados con la LTSV en el momento de la admisién en la UCI
(40,43). Otros factores fueron: el motivo de ingreso, el riesgo de muerte y el
estado funcional (43). En un estudio internacional, donde participaron 21 paises

europeos, la edad, el ingreso agudo, la fragilidad, la gravedad al ingreso
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(puntuacion SOFA) y el pais, fueron las variables asociadas a la aplicacion de

LTSV (44).

1.2.5. Pronéstico en el paciente critico de edad avanzada.

Cuando hablamos del prondstico de los pacientes criticos no solo debemos
reparar en la mortalidad en UCI y hospitalaria. La supervivencia no debe de ser el
unico objetivo. Tanto o mas importante es conocer la capacidad funcional y la
calidad de vida a medio y largo plazo de los pacientes que sobreviven. Cuando
nos planteamos si existe realmente un beneficio del ingreso en UCI de los
pacientes de edad avanzada, necesitamos poner en un lado de la balanza todas
estas variables: supervivencia, calidad de vida percibida y funcionalismo a medio
plazo y largo plazo. Una correcta valoracion de su situacion teniendo en cuenta
estas variables es clave para poder responder a esta cuestion: Los que

sobreviven, ¢;a qué precio?.

La mortalidad en UCI de los pacientes de edad avanzada es similar o ligeramente
mas alta que la de los menores de 65 afios después de ajustarse por los factores
de confusion (45). La contribucion de la edad en la mortalidad de un paciente
critico es del 3% al 5% (13,46), una contribucién infinitamente menor a la de la
gravedad de la enfermedad que motiva el ingreso (47) o el numero de fallos
organicos (48). Asi, la severidad de la enfermedad que ocasiona el ingreso,
valorada mediante el numero de fallos organicos o mediante el indice APS (Acute
Physiology Score), que pondera doce mediciones fisiologicas, es uno de los
principales predictores de mortalidad en el paciente de edad avanzada que

ingresa en la UCI (13,47-49).

Sin embargo, algunas patologias se han relacionado con un incremento de

27



mortalidad en UCI directamente proporcional a la edad. En la lesién pulmonar
aguda y en el sindrome de distrés respiratorio agudo numerosos estudios han
identificado la edad avanzada como factor independiente de mortalidad (50,51).
Ely mostré que la supervivencia a los 28 dias del ingreso disminuye con cada
década que incrementa la edad y obtuvo una mortalidad a los 28 dias del 25,4%
en los pacientes menores de 70 afos y del 50,3% en pacientes de 70 afios 0 mas
(52). Esteban observé en su estudio una menor supervivencia en la UCl y en el
hospital en pacientes mayores de 70 afios ventilados mecanicamente que en
pacientes mas jovenes, siendo el desarrollo de complicaciones (fracaso renal
agudo y shock) durante los dias de ventilacion el factor de riesgo asociado a una
mayor mortalidad en los pacientes mayores de 70 afios que requieren ventilacion

mecanica durante mas de 12 horas (53).

Lo mismo se ha visto en los pacientes sépticos, donde Martin-Loeches demostro
que los pacientes de 80 afios o mas tuvieron una mayor mortalidad hospitalaria en
comparacion con los pacientes entre 65 y 79 afos, y la edad representa un factor
de riesgo asociado a la mortalidad independiente en esta cohorte de muy

ancianos, mientras que no lo es en la cohorte de poblacion mas joven (39).

Otro dato a destacar es la importante variabilidad en los resultados obtenidos en
los diferentes estudios dirigidos a conocer la mortalidad de este grupo
poblacional, la cual se mueve en intervalos muy amplios: 11-38% en la mortalidad
en UCI, 4-53% en la mortalidad post-UCI y del 22-67% en la mortalidad post-
hospitalaria (54-56). Teniendo en cuenta que puede existir un sesgo de seleccion
de estos pacientes al ingreso en UCI, podemos tener unos resultados
condicionados por ello. Otro factor que puede influir en la importante variabilidad

de los datos publicados es la heterogeneidad de los grupos de ancianos
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evaluados, sobretodo en cuanto al criterio etario elegido para seleccionar a la
poblacion a estudio. Asi, podemos encontrar estudios donde los criterios de
inclusion son pacientes >65 anos, >70 afios, >75 afos, >80 afos... 0 que
comparan grupos de edad avanzada (65-75 afios, 75-85 afos...), asi como
estudios prospectivos o retrospectivos. Ademas, sabemos que los resultados
pueden estar influenciados por el tipo de UCI (médica, quirurgica o polivalente), la
prioridad del ingreso (urgente o programada), el motivo del ingreso y gravedad, el

estado funcional del paciente y su comorbilidad, o la fragilidad.

En este sentido, Flaatten encontré una asociacion inversa entre la Escala de
Fragilidad Clinica (CFS) y la supervivencia a corto plazo de los pacientes criticos
muy ancianos (57). Asi mismo, el estudio europeo VIP-2 mostré que la evaluacion
de la fragilidad es capaz de predecir la mortalidad a corto plazo en pacientes
ancianos ingresados en UCI, mientras que otros sindromes geriatricos no mejoran
el modelo de prediccion (58). En un subestudio de esta poblacion, los pacientes
muy ancianos ingresados en la UCI después de una cirugia electiva tuvieron un
resultado favorable sobre los pacientes ingresados tras una cirugia aguda (59). A
nivel nacional, Lopez-Cuenca recientemente ha demostrado que la fragilidad esta
presente en el 35% de los pacientes > 65 anos ingresados en UCI, asociandose a

la mortalidad (60).

Ademas, el hecho de que la estancia en UCI sea similar a la de los pacientes
joévenes y que la mortalidad post-UCI sea mayor en los de edad avanzada sugiere

que estos ultimos puedan recibir el alta de UCI de forma prematura (45).

La mortalidad a medio-largo plazo (6 meses - 1 afio) en los pacientes de edad

avanzada es aproximadamente del 50% segun la literatura cientifica (13-61),
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siendo significativamente mayor que en la poblacion mas joven (13). Los factores
asociados con la mortalidad a largo plazo después de un ingreso en la UCI en
pacientes de edad avanzada estan principalmente relacionados con sus
enfermedades de base y son diferentes a los asociados con la mortalidad en la
UCI y hospitalaria (56). Otros predictores a corto y medio plazo son el estado
funcional (49,62,63), el estado nutricional (63) y la calidad de vida previa al

ingreso en la UCI (16,64).

La mayoria de los pacientes de edad avanzada que sobreviven tras un ingreso en
la UCI regresan a su domicilio teniendo una vida independiente y un estado
funcional bueno o incluso mejor que antes del ingreso. En este sentido, las
escalas de calidad de vida disminuyen a nivel fisico pero los componentes
psiquico o mental permanecen estables o mejoran (65). Esta disminucién de las
capacidades fisicas tiene una influencia minima en la percepcion del estado de
salud, que se atribuye a una mejor adaptacion a esta minusvalia por parte de las

personas mayores respecto a las personas jovenes.

Asi pues, la edad cronolégica ha sido un predictor inconsistente del prondstico en
pacientes ancianos que presentan una enfermedad critica. Sin embargo, las

variables que ponderan la edad fisiolégica son probablemente mas relevantes.

1.2.6. Satisfaccion del paciente critico de edad avanzada.

Podemos entender la satisfaccion como el sentimiento de bienestar o placer que

se tiene cuando se ha colmado un deseo o cubierto una necesidad.

El término satisfaccidon ha experimentado su maxima evolucidén en los ultimos

afnos de forma paralela a como lo ha hecho la calidad, quedando ambos
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conceptos enmarcados en la dimensién global de medicina centrada en el
paciente, lo que ha supuesto un antes y un después en la concepcién y aplicacion

de este nuevo modelo de asistencia sanitaria (66).

Por eso, la satisfaccion de los pacientes es una variable utilizada por las
organizaciones de salud para determinar la percepcion del usuario respecto a la
calidad de los cuidados recibidos. Y asi se recoge en el documento de los
Indicadores de Calidad en el Enfermo Critico de la Sociedad Espafola de

Medicina Intensiva (indicador numero 124) (67).

Sin embargo, la evaluacion de la satisfaccidn es muy complicada cuando se trata
de pacientes ingresados en la UCI. Para conocer el grado de satisfaccion general
de la estancia de un paciente en una UCI se ha considerado necesario explorar
tres dominios: satisfaccion con la atencién, satisfaccion con la informacion y

satisfaccion con el proceso de toma de decisiones.

Aunque la satisfaccion por parte de los familiares de los pacientes ingresados en
las UCI ha sido mas evaluada y ha evidenciado buenos resultados (los familiares
tanto de los supervivientes como de los no supervivientes, estan muy satisfechos
en general y el grado de satisfaccion de los familiares fue mayor del previsto por
el personal asistencial) (68-70), respecto al grado de satisfaccidon de los pacientes

que sobreviven a un ingreso en la UCI tenemos muy poca informacion.

El nivel de satisfaccion de los pacientes que sobreviven al ingreso en la UCI ha
sido un aspecto que hasta la fecha ha recibido poca atencién en la literatura
cientifica. Consecuentemente, son escasos los estudios dirigidos a valorar este
parametro en los pacientes criticos de edad avanzada, pero arrojan resultados

positivos.
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Asi, de manera general y sin estratificar los resultados por grupos de edad, los
niveles de satisfacciéon fueron altos tanto en pacientes como familiares en los
trabajos de Stricker y Holanda (71-72), quienes valoraron el grado de satisfaccion
a las 24 horas del alta de la UCI. Pero los familiares de los pacientes ingresados
en la UCI no pueden ser considerados unos representantes adecuados, al menos
para el subgrupo de pacientes competentes. En estos casos debemos acudir a
esos pacientes para conocer de primera mano sus sentimientos, percepciones y
vivencias durante su estancia en la UCI. Solo cuando los pacientes no estan en
condiciones de participar activamente en el proceso asistencial debemos acudir a

sus familias (72).

Si nos centramos en la satisfaccién de los pacientes criticos de edad avanzada,
los pacientes traumaticos mayores de 65 afios estan mas satisfechos con la
atencion que los pacientes mas jovenes (73) y los pacientes de edad avanzada
estan mas satisfechos con su estado de salud al afio de haber sido dados de alta

de una UCI que los pacientes jovenes (13).

Alvarez encontré que la mayoria de los pacientes conscientes de su paso por la
UCI y que habian precisado ventilacibn mecanica durante el ingreso en UCI,
estan satisfechos con el trato recibido y tienen un buen recuerdo, a pesar de los
tratamientos agresivos a los que fueron sometidos (74). Ademas, la mayoria de
los pacientes volverian a someterse a tratamiento en UCI si fuera necesario

(74,75).
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2. HIPOTESIS GENERAL

En la presente tesis doctoral se postula la hipotesis de que la edad, por si sola, no
implica un peor prondstico de los pacientes ingresados en una UCI, y que son la
gravedad al ingreso en UCI, la comorbilidad, el estado funcional basal, la calidad
de vida previa y la intensidad de tratamiento, los factores determinantes en la
mortalidad. Asi mismo, el estado funcional, la percepcion de la calidad de vida en
relacion con la salud y la satisfaccidn de los pacientes a los seis meses del alta de

la UCI son independientes de la edad cronoldgica.
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3. OBJETIVOS GENERALES

3.1.Objetivo principal:

Determinar si existe un exceso de mortalidad en UCI en los pacientes de edad
avanzada (mayores de 65 afios) respecto a los pacientes mas jovenes (18-

64afos) ingresados en UCI.

3.2.Objetivos secundarios:

a. Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes ingresados en UCI en

funcién de la edad.

b. Conocer el estado funcional, la calidad de vida en relacion con la salud y el

grado de satisfaccion a los seis meses del alta de una UCI.
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4. METODOLOGIA GENERAL
4.1.Diseno.

Este trabajo de tesis doctoral es el resultado de un estudio unicéntrico,
observacional, prospectivo, de cohortes, realizado en el Area de Criticos del

Hospital Parc Tauli de Sabadell.

Previamente al inicio del estudio, éste fue evaluado y aprobado por el Comité de
Etica de Investigacion Clinica institucional del Hospital Universitario Parc Tauli
(CEIC 2009/537). Y con anterioridad a la inclusién de pacientes, se obtuvo el
consentimiento informado de todos los pacientes reclutados en el estudio (o en su
defecto, fue dado por un familiar). Este estudio se presenta bajo las

recomendaciones STROBE para presentar estudios observacionales (76).
4.2. Métodos.

4.2.1. Calculo del tamaino de la muestra. Poblacion a estudio. Definicion de

las cohortes.

Mediante un test unilateral con un nivel de significacién del 5%, una potencia del
80%, y asumiendo una tasa de supervivencia en los pacientes jévenes del 75% ,
un limite de no inferioridad del 10% para el grupo pacientes mayores y una
proporcion 1:1 entre los dos grupos, se calculé que seria necesario incluir un total

de 466 pacientes.

Se incluyeron todos los pacientes sin criterios de exclusidn que ingresaron
consecutivamente durante un periodo de 20 meses (desde Mayo de 2009 hasta

Diciembre de 2010) en la UCI del Hospital Universitario Parc Tauli de Sabadell.

35



Se trata de una UCI medico-quirurgica, con 30 camas, en un hospital universitario

asociado a la Universidad Autébnoma de Barcelona.

Los criterios de exclusién fueron: ser menor de 18 afios, tener una estancia en
UCI menor a 24 horas, presentar una situacion de muerte inminente en las
primeras 48 horas de ingreso en UCI, ser readmitido en UCI durante su misma
estancia hospitalaria o durante los 6 meses posteriores al alta de UCI e
incapacidad para responder a los cuestionarios que valoran el estado funcional y
la calidad de vida previas al ingreso en UCI (por barrera idiomatica, gravedad de

la patologia o déficit cognitivo).

Los pacientes fueron divididos, en funcion de su edad, en dos cohortes. En la
cohorte pacientes jovenes (CJ) se incluyeron los pacientes cuya edad se
encontraba entre 18 y 64 afios y en la cohorte pacientes de edad avanzada (CEA)

se incluyeron los pacientes cuya edad era de 65 afos 0 mas.

4.2.2. Escalas de comorbilidad, estado funcional, calidad de vida en relacion
con la salud e intensidad terapeutica.

* Comorbilidad: Entendemos por comorbilidad la coexistencia de dos 0 mas

enfermedades crénicas en un mismo individuo. El indice de Comorbilidad

de Charlson (ICCh) engloba 19 situaciones médicas ponderadas de 1 a 6

con resultados totales que varian de 0 a 37. El objetivo de sus autores fue

desarrollar una taxonomia para situaciones comoérbidas que, de manera

aislada o en combinacién, podrian alterar el riesgo a corto plazo de

mortalidad en pacientes participantes en estudios longitudinales. Es este

indice el que hemos utilizado en nuestro trabajo de tesis para ponderar la

comorbilidad.
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Estado funcional: Cuando medimos la capacidad funcional estamos
midiendo el nivel de funcionamiento del paciente en un determinado
momento o en un periodo de tiempo. La valoracion del estado funcional
tiene como objetivo cualificar y cuantificar la habilidad para el autocuidado,
aplicada a las areas denominadas colectivamente actividades de la vida
diaria. Se dividen en: actividades basicas de la vida diaria (ABVD) o
actividades para el cuidado personal e actividades instrumentales de la
vida diaria (AIVD) o actividades para el mantenimiento del ambiente. Las
primeras estan en relacion con el autocuidado y las ultimas en la
interaccion con el entorno. Para la valoracion del estado funcional en este
trabajo de tesis hemos utilizado el indice de Barthel (IB) que valora las
ABVD.

Calidad de vida: Disponemos de una escala dirigida a los pacientes
ingresados en una UCI| para cuantificar la calidad de vida. Es el
Cuestionario de Calidad de Vida para Pacientes Criticos (CCVPC)
disefiado y validado en Espana por el Grupo PAEEC (Proyecto para el
Analisis Epidemiolégico del Enfermo Critico). Este cuestionario analiza tres
dimensiones: actividades fisiologicas basicas (0 a 9 puntos), actividades de
la vida diaria que abarca actividad fisica, laboral y social (0 a 15 puntos) y
el estado emocional (0 a 5 puntos). Consta de 15 cuestiones con su
puntuacion correspondiente, de tal forma que la puntuacién total puede ir
desde 0, que traduce una calidad de vida normal o sin limitaciones, hasta
29 puntos, maximo deterioro de la calidad de vida (77). Este cuestionario
es el que se ha utilizado para cuantificar la calidad de vida en este trabajo

de tesis.
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* Intensidad terapéutica: Las escalas de medicion de las intervenciones
terapéuticas permiten la clasificacion de pacientes, cada uno de ellos con
sus necesidades y sus cuidados definidos, y favorecen el control de calidad
de dichos cuidados. Ademas, estas escalas permiten conocer de manera
objetiva las cargas de trabajo y las necesidades especificas de personal
que tiene un servicio. La escala NEMS (Nine Equivalents of Nursing
Manpower Use Score) cuantifica las cargas de enfermeria, las cuales
dependen del nivel de gravedad del paciente. En este trabajo de tesis

hemos elegido esta escala para cuantificar la intensidad de tratamiento.

4.2.3. Variables registradas.

Durante el ingreso, se registraron variables demograficas (edad, sexo, teléfono de
contacto) y variables clinicas: tipo de admision segun la patologia (médica,
quirurgica, traumatica), procedencia (urgencias, planta de hospitalizacién, cirugia
programada, otro hospital), motivo de ingreso (patologia cardiaca, patologia
neumoldgica, sepsis, patologia digestiva, patologia neurolégica, post-quirurgicos,
traumaticos incluyendo el traumatismo craneoencefalico), gravedad al ingreso en
UCI, valorada mediante APACHE Il modificado (elimina la puntuacion que asigna
la edad), comorbilidad, valorada mediante el ICCh, estado funcional previo al
ingreso, valorado mediante B, calidad de vida en relacion con la salud previa al
ingreso, valorada mediante CCVPC, intensidad de tratamiento en UCI, valorada
mediante la escala NEMS y el uso de drogas vasoactivas (DVA), ventilacion
mecanica (VM), terapias de reemplazo renal ((TRR), no computan los pacientes
que reciban de forma crénica esta técnica) y monitorizacion hemodinamica

(HMDC), aplicacion de adecuacion de esfuerzo terapéutico (definido como no
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incremento de las medidas terapéuticas durante el ingreso en UCI), la estancia en

UCI y hospitalaria y la mortalidad en UCI y hospitalaria.

A los 6 meses del alta de UCI se contacto telefonicamente con los pacientes que
habia sobrevivido al ingreso en UCI y se registraron las siguientes variables en los
pacientes supervivientes a los 6 meses tras salir de la UCI: estado funcional
(mediante IB), calidad de vida en relacion con la salud (mediante CCVPC), grado
de satisfaccion (mediante dos preguntas de respuesta cerrada (SI, NO, NO
SABE): ¢ Guarda buen recuerdo de su ingreso en UCI? ;Volveria a reingresar en
una UCI si lo precisara en un futuro?) y mortalidad. La entrevista telefénica fue
realizada por un unico entrevistador, fue contestada por el paciente y en caso de
dificultad para su realizacion por presentar déficit cognitivo o alteraciones del

lenguaje, el paciente podia ser ayudado por un familiar.

Una vez obtenido el consentimiento informado todas Ilas variables
correspondientes a cada paciente quedaban registradas de forma prospectiva en

un Cuaderno de Recogida de Datos informatizado.

4.3. Analisis estadistico.

Se ha realizado un analisis descriptivo de las caracteristicas basales de los
pacientes en funcién del grupo de edad para evaluar la comparabilidad de ambas
cohortes. La distribucion normal de las variables a estudio fue confirmada
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas han sido
expresadas como media + desviacidn estandar (SD) y las variable categoricas
han sido expresadas como valores absolutos y proporciones (%). Chi cuadrado y
la prueba de t de Student fueron utilizadas para comparar ambas cohortes (CJ y

CEA).
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Las variables demograficas y todas las variables clinicas posiblemente asociadas
a la mortalidad en UCI se analizaron en modelos de regresion logistica
univariante. Se identificaron predictores clinicos independientes de mortalidad en
UCI mediante el analisis de regresién de Cox. Las variables seleccionadas fueron
aquellas con p <0,005 en el analisis univariante de mortalidad: grupo de edad,
puntuacion APACHE Il modificado al ingreso en UCI, comorbilidad y aplicacién de
AET. Ademas, debido a su relevancia clinica e importancia en estudios previos,
también se selecciond la variable calidad de vida. Los resultados del analisis
multivariado se muestran mediante odds ratio (OR) y su intervalo de confianza

(IC) del 95%.

La significacion estadistica fue definida como una p<0,05 (test bilateral).

Los analisis se realizaron con el software SPSS version 16.0.
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5. RESULTADOS

5.1.Datos demograficos y caracteristicas clinicas.

Durante el periodo de estudio ingresaron en la UCI 1049 pacientes, de los cuales

583 no fueron incluidos bien porque presentaron alguno de los criterios de

exclusiéon (298 pacientes) o por imposibilidad de obtener el Cl (285 pacientes).

Finalmente 466 pacientes fueron incluidos, 208 en la cohorte joven y 258 en la

cohorte de edad avanzada (Figura 2).

1049 Pacientes
ingresados en UCI

466 Pacientes
incluidos

583 Pacientes
excluidos

285 Pacientes
sin posibilidad de
consentimiento
informado (ClI)

298 Pacientes
con criterios de
exclusion

208 Cohorte Joven
18-64 arfios

258 Cohorte Edad Avanzada

> 65 afos

Figura 2. Diagrama de flujo de los pacientes estudiados.
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Las principales caracteristicas demograficas y clinicas de ambas cohortes se
muestran en la tabla 1. Los pacientes de la CJ tuvieron, efectivamente, una edad
media menor que los de la CEA (50 + 11afos vs 75 + 6 afos). El sexo masculino
fue mayoritario en ambas cohortes (CJ 63% vs CEA 69%). No hubo diferencias en
la procedencia ni en el tipo de admisién entre ambos grupos de edad, sin
embargo si las hubo en el motivo de ingreso (p<0,001). Asi, los pacientes mas
jovenes ingresaban predominantemente en UCI por patologias neumoldgicas
(20,2%), tras intervenciones quirurgicas (19,2%) y por sepsis (16,8%) mientras
que los de mayor edad lo hacian tras intervenciones quirurgicas (24%), por
neumopatias (22,1%) y por cardiopatias (19,8%). A destacar que hay mas
pacientes sépticos y traumaticos entre los jovenes (CJ 10,5% vs CEA 2,3%) y
mas patologia cardiaca (CJ 9,6% vs CEA 19,8%) y postquirurgicos (CJ 19,2% vs
CEA 24%) en los pacientes de mayor edad. La gravedad al ingreso en UCI,
valorada por el APACHE Il modificado (no incluye la puntuacién asignada a la

edad) fue similar en ambos grupos (CJ 11 + 8vs CEA 11 + 7).

Respecto a su situacion basal pre-UCI, los pacientes mas jévenes presentaron
menos comorbilidad, valorada por el ICCh (CJ 1 +2vs CEA3+2p <0,001)y
mejor calidad de vida, valorada por el CCVPC (CJ 3 + 4vs CEA 4 + 4, p = 0,001).
A pesar de esta diferencia, ambas cohortes tenian una calidad de vida previa
buena (la puntuacion de esta escala oscila entre 0-29), correspondiendo una
mayor puntuacién con una peor calidad de vida. De la misma manera, ambas
cohortes presentaron una excelente capacidad funcional basal (CJ 97 + 10 vs

CEA 95 + 11 p =0,061).
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Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas demograficas y clinicas de

ambas cohortes.

Cohorte Cohorte P-
Variables Categorias Joven Edad valor
< 65 arios Avanzada
> 65 afos
208 258
Edad (afos) 50 (11) 75 (6) <0.001
Sexo 0,167
Varoén 131 (63%) 179 (69%)
Mujer 77 (37%) 79 (31%)
Procedencia 0,284
Urgencias 132 (63,5%) 146 (56,6%)
Hospitalizacién 38 (18,3%) 64 (24,8%)
Cirugia programada 23 (11,1%) 33 (12,8%)
Otro hospital 15 (7,2%) 15 (5,8%)
Tipo de admision (patologia) 0,072
Médica 145 (69,7%) 184 (71,3%)
Quiruargica 49 (23,6%) 69 (26,8%)
Traumatica 14 (6,7%) 5 (1,9%)
Motivo de ingreso en UCI <0.001
Patologia Cardiaca 20 (9,6%) 51 (19,8%)
Patologia Neumologica 42 (20,2%) 57 (22,1%)
Sepsis 35 (16,8%) 28 (10,9%)
Patologia Digestiva 8 (3,8%) 13 (5%)
Patologia Neurolégica 25 (12%) 24 (9,3%)
Post-Quirurgico 40 (19,2%) 62 (24%)
Traumatico (incluye TCE) 22 (10,5%) 6 (2,3%)
APACHE Il modificado 11 (8) 11 (7) 0,887
Comorbilidad (ICCh) 1(2) 2(2) <0.001
Funcionalismo (IB) 97 (10) 95 (11) 0,061
Calidad de vida (CCVPC) 34) 4 (4,4) 0.001
NEMS 39 (12) 39 (13) 0,850
DVA 109 (52,4%) 145 (56,2%) 0,413
VM 160 (76,9%) 181 (70,2%) 0,101
TRR 22 (10,6%) 32 (12,4%) 0,540
Monitorizacion HMDC 37 (17,8%) 58 (22,5%) 0,211
AET 16 (7,7%) 40 (15,5%) 0,018
Estancia UCI (dias) 13 (17) 15 (20) 0,242
Estancia Hospitalaria (dias) 35 (42) 39 (39) 0,295
Mortalidad UCI 11 (5,3%) 30 (11,6%) 0,016
Mortalidad Hospitalaria 21 (10,1%) 50 (19,4%) 0,006

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. TCE: Traumatismo craneoencefalico. APACHE: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation ICCh: indice de Comorbilidad de Charlson. IB: indice de
Barthel. CCVPC: Cuestionario Calidad de Vida Paciente Critico. NEMS: Nine Equivalents of
Nursing Manpower use Score. DVA: Drogas vasoactivas. VM: Ventilacion mecanica. TRR:
Terapias de reemplazo renal. HMDC: Hemodinamica. AET: Adecuacion de esfuerzo terapéutico.
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Aunque no hubo diferencias en la intensidad del tratamiento valorada por las
cargas de enfermeria y la aplicacion de terapias y monitorizacion complejas,
destaca que la aplicacion de AET en forma de no incremento de medidas
aplicacion de AET en forma de no incremento de medidas durante el ingreso en
UCI fue dos veces superior en la CEA (15,5% vs 7,7%, p = 0,018). Sin embargo,

la estancia en UCI y hospitalaria fue similar en ambas cohortes.

El 11,6% de los pacientes de mayor edad fallecié en la UCI, siendo la mortalidad
en esta cohorte significativamente superior a la CJ que fue del 5,3% (p = 0,016).
Igualmente ocurre con la mortalidad hospitalaria (CEA 19,4% vs CJ 10,1%, p =

0,006).

5.2. Analisis univariado y multivariado de mortalidad.

El andlisis univariado de mortalidad muestra que la CEA tiene una mayor
mortalidad en la UCI respecto a la CJ de manera significativa (CJ 5,3% vs CEA
11,6%, p = 0,006). Ademas, los pacientes con una mayor gravedad al ingreso en
UCI, mayor comorbilidad y mayor aplicacién de AET, presentan mayor mortalidad.
Sin embargo, el sexo, la procedencia, el tipo de admision, el motivo de ingreso, el
funcionalismo basal y la calidad de vida previa al ingreso en UCI no presentan

una menor supervivencia (Tabla 2).

Después de ajustar para los factores de confusion (APACHE Il modificado, edad
avanzada, comorbilidad, AET y calidad de vida), el analisis de regresion de Cox
identifico el APACHE Il modificado y la aplicacion de AET como variables
independientes asociadas con la mortalidad en UCI. La cohorte de edad
avanzada, la comorbilidad y la calidad de vida, no se asociaron de manera

independiente con la mortalidad en UCI. (Tabla 3)
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Tabla 2 . Univariado de Mortalidad en UCI.

Variables Categorias
Supervivientes
425

Edad

Cohorte Joven 97 (94,7%)

Cohorte Edad Avanzada 228 (88,4%)
Sexo

Varén 283 (91,3%)

Mujer 142 (91%)
Procedencia

Urgencias 256 (92,1%)

Hospitalizacion
Cirugia programada
Otro hospital

Tipo de admision (patologia)

92 (90,2%)
49 (87,5%)
28 (93,3%)

Médica 304 (90,5%)
Quirudrgica 94 (92,2%)
Traumatica 27 (96,4%)
Motivo de ingreso en UCI
Patologia Cardiaca 64 (90,1%)
Patologia Neumologica 91 (91,9%)
Sepsis 56 (88,9%)
Patologia Digestiva 16 (76,2%)
Patologia Neurolégica 47 (95,9%)
Post-Quirurgico 94 (92,2%)
Traumatico (incluye TCE) 27 (96,4%)
APACHE Il modificado 10 (7)
Comorbilidad (ICCh) 2(2)
Funcionalismo (IB) 96 (11)
Calidad de vida (CCVPC) 4 (4)
AET Si 29 (51,8%)
NO 397 (96,4%)

No
supervivientes
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11 (5,3%)
30 (11,6%)

27 (8,7%)
14 (9%)

22 (7,9%)
10 (9,8%)
7 (12,5%)
2 (6,7%)

32 (9,5%)
8 (7,8%)
1(3,6%)

7 (9,9%)
8 (8,1%)
7 (11,1%)
5 (23,8%)
2 (4,1%)
8 (7,8%)
1(3,6%)
16 (7)

3(2)
94 (12)
5 (5)

27 (48,2%)
15 (3,6%)

P-valor

0,006

0,924

0,676

0,339

0,325

<0.001
0.020
0,266
0,108
<0.001

UCI: Unidad de Cuidados Int,ensivos. TCE: Traumatismo craneoencefalico. ICCh: indice de
Comorbilidad de Charlson. IB: Indice de Barthel. CCVPC: Cuestionario Calidad de Vida Paciente

Critico. AET: Adecuacion de esfuerzo terapéutico.

Tabla 3. Multivariado de Mortalidad en UCI.

Factor
APACHE Il modificado

Edad avanzada
Comorbilidad (ICCh)
AET

Calidad de vida (CCVPC)

OR (IC 95%)

CCVPC: Cuestionario Calidad de Vida Paciente Critico.
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1,080 (1,029-1,134)
2,122 (0,887-5,076)
1,139 (0,956-1,358)
24,167 (10,686-54,656)
0,949 (0,866-1,039)

ICCh: Indice de Comorbilidad de Charlson. AET: Adecuacién de esfuerzo terapéutico.

P-valor
0,002

0,091

0,146
<0.001

0,254



5.3.Evolucion a los 6 meses del alta de UCI.

De los 363 pacientes que fueron dados de alta hospitalaria, a los 6 meses del alta
de UCI 330 pacientes respondieron a la llamada telefénica de seguimiento.
(Figura 3). De los 330 pacientes que respondieron a la entrevista telefonica de
seguimiento, 159 eran jovenes y 171 de edad avanzada. La mortalidad a los seis
meses del alta de UCI, de la misma manera que sucede con la mortalidad en UCI
y hospitalaria, se incrementa respecto a la CJ (CJ 4,3% vs CEA 14,6%, p =

0,004), siendo incluso mas de tres veces superior en el grupo de pacientes de

mayor edad.

466 Pacientes

incluidos
103 Fallecidos 363 Seguimiento a los
(UCI / Hospital / Bmeses) 6 meses
330 Supervivientes 33 No localizados
(6 meses)

330 Test satisfaccion

Figura 3. Diagrama de flujo de la evolucion a los seis meses del alta de UCI.
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En los pacientes supervivientes tras 6 meses del alta de UCI, empeordé en mayor
medida la capacidad funcional en la CEA, valorada con el diferencial del 1B (A),
pero no de manera significativa (CJ - 5 vs CEA - 8, p = 0,059). Sin embargo, a
pesar de presentar un peor funcionalismo a los 6 meses del alta de UCI, las
personas de edad avanzada muestran una menor repercusiéon negativa en su
percepcion de la calidad de vida que la CJ, valorado mediante el diferencial del

CCVPC (A) (CJ 3 vs CEA 2, p = 0,364) (Tabla 4).

Tabla 4. Evolucion a los seis meses del alta de UCI.

Cohorte Cohorte P-valor
Joven Edad
< 65 afos Avanzad
a
> 65 afnos
Supervivientes 159 171
Funcionalismo (IB) 92 (19) 87 (22) 0,020
A Funcionalismo (IB) -5 -8 0,059
Calidad de vida (CCVPC) 6 (5) 6 (6) 0,279
A Calidad de vida (CCVPC) 3 (6) 2 (5) 0,364
Mortalidad 7 (4,3%) 25 (14,5%) 0,004

IB: indice de Barthel. CCVPC: Cuestionario Calidad de Vida Paciente Critico.

5.4. Satisfaccion de los pacientes que sobreviven a los 6 meses del alta de

UCL

La mayoria de los entrevistados respondieron que guardan buen recuerdo de su
ingreso en la UCI (CJ 84,9% vs CEA 87,1%, p = 0,070) y volverian a reingresar

de nuevo si lo precisaran (CJ 93,7% vs CEA 90,6%, p = 0,077). Cabe destacar
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que las personas que no guardan buen recuerdo de su estancia en UCI

representa un minimo porcentaje (CJ 0,7% vs CEA 1,8%). De igual manera,

menos del 2% de todos los supervivientes de la UCI a medio plazo (6 meses)

rechazarian el reingreso en UCI si lo precisaran, independientemente de la edad

(Tabla 5).

Tabla 5. Satisfaccion a los seis meses del alta de UCI.

Supervivientes

¢Guarda buen recuerdo de su ingreso en la UCI?
Si
NO
NS

¢Reingresaria de nuevo en UCI si lo precisara?
Si
NO
NS

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. NS: No sabe.
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Cohorte
Joven
< 65 anos

159

135 (84,9%)
1(0,7%)
23 (14,4%)

149 (93,7%)
2 (1,3%)
8 (5%)

Cohorte
Edad
Avanzada
> 65 anos

171

149 (87,1%)
3 (1,8%)
19 (11,1%)

155 (90,6%)
3 (1,8%)
13 (7,6%)

P-valor

0,070

0,077



6. DISCUSION

El presente trabajo de tesis demuestra que la edad por si sola no se asocia a un
peor pronéstico en UCI y que los pacientes criticos que sobreviven, recuerdan
positivamente su estancia en UCI y volverian a reingresar si fuera necesario,

independientemente de la edad.

6.1. Caracteristicas clinicas.

Aunque, al comparar las cohortes de los pacientes de edad avanzada y la de los
pacientes mas jovenes, la CEA tiene mayor comorbilidad y menor calidad de vida,
nuestros resultados ponen de relevancia un buen estado de salud previo al
ingreso en UCI independientemente de la edad de los pacientes. Ambas cohortes
muestran puntuaciones proximas a la normalidad en las escalas de comorbilidad,
funcionalismo y calidad de vida. Ello podria estar en relacién a un posible sesgo
inconsciente de seleccion de los pacientes en el momento del ingreso en UCI. En
este sentido, el estudio ADENI-UCI mostr6 que dos de las variables mas
frecuentemente utilizadas en la decisiéon de rechazar a un paciente para ingreso
en UCI son aquellas que nos ayudan a ponderar el estado de salud previo:

enfermedad cronica avanzada (60,5%) y limitacion funcional previa (56,3%) (25).

Al igual que describié Bagshaw, los pacientes mayores presentan mas patologia
cardiaca o ingresos en el postoperatorio que los pacientes jovenes mientras que
éstos tienen mas traumatismos y sepsis. Sin embargo, nuestro estudio no
encontré diferencias estadisticamente significativas en el tipo de admisién (por
patologia médica, quirurgica o traumatica) ni en la procedencia (urgencias, planta

de hospitalizacion, quiréfano programado, otro hospital), entre ambas cohortes.
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Cabe destacar que la gravedad de nuestros pacientes es inferior a la de otras
publicaciones (60,78), lo cual hemos atribuido al uso de la escala APACHE Il
modificado (no pondera la puntuacion que otorga la edad). Por otra parte, esta
diferencia también puede estar condicionada por los criterios de exclusion de
nuestro estudio, dado que quedan excluidos aquellos pacientes que fallecen
durante las primeras 24 horas del ingreso en UCI y aquellos que se prevé un

desenlace infausto precoz (primeras 48 horas).

Hemos atribuido también al uso de la escala APACHE Il modificado el hecho de
que ambas cohortes tengan la misma gravedad al ingreso en UCI. Asi, el valor de
este score refleja las alteraciones fisiologicas y comorbilidad en ambos grupos de

edad de forma mas homogénea.

6.2.Intensidad terapéutica y AET.

Algunos estudios han puesto en evidencia que los pacientes de edad avanzada
ingresados en UCI reciben menos intensidad de tratamiento que los pacientes
joévenes, una vez ajustado a la gravedad de la enfermedad aguda (16,17,37). Sin
embargo, en nuestro estudio no hemos encontrado diferencias en la intensidad de
tratamiento (valorado mediante escala NEMS vy la aplicacion de terapias
complejas: DVA, VM, TRR y monitorizacién HMDC) en relacion con la edad. En la
misma linea, Lerolle objetivd que la intensidad de tratamiento de las personas
mayores ingresadas en la UCl ha cambiado en las ultimas décadas, con un
aumento de la intensidad de tratamiento y una mejoria de la supervivencia (38). Y
un reciente estudio sobre pacientes sépticos criticos de edad avanzada demostro
que un tratamiento oportuno proporcionado de forma precoz se asociaba a una

reduccion de la mortalidad hospitalaria en los pacientes muy ancianos (39).
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En contraste a lo expuesto, nuestros resultados muestran que una mayor
proporcion de pacientes de edad avanzada recibieron una orden de AET (en
forma de no incremento de medidas durante el ingreso en UCI). Este porcentaje
es muy similar al encontrado por Lépez y Guidet (44,60). Algunas caracteristicas
de esta cohorte podrian explicar el porqué de una mayor aplicacion de AET: los
pacientes de mayor edad pueden tener una menor o pobre respuesta a los
tratamientos inicialmente administrados, lo cual podria condicionar un
empeoramiento clinico y la decision de aplicar AET; o bien la aparicion de
complicaciones graves durante el ingreso en UCI que podrian determinar una
peor evolucion clinica que condicionase la aplicacion de AET. Las complicaciones
intra-UCI de los pacientes de edad avanzada son frecuentes tal como describe
Lopez. Las complicaciones mas frecuentes son fracaso renal agudo, arritmias,
infeccion, delirio y debilidad muscular adquirida en UCI (17,60). Por otro lado,
también la actitud de los profesionales puede ser diferente frente a las mismas
complicaciones. Asi podrian considerar que su aparicion en el paciente de mayor
edad hace futil el tratamiento, antes de lo que lo consideraria en los pacientes

mas jovenes.

A pesar de aplicar AET en mayor medida en la CEA, no hubo diferencias en los

dias de estancia en UCI ni hospitalaria entre ambas cohortes.

6.3. Mortalidad.

Nuestros resultados muestran una mortalidad en UCI baja en ambas cohortes,

que puede estar relacionada con los criterios de exclusion del estudio.

De manera significativa, se encontr6 una mayor mortalidad en la CEA, en los

pacientes con mayor gravedad al ingreso en UCI, en aquellos que tenian una
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mayor comorbilidad y en los que habian recibido ordenes de AET. Contrariamente
a lo recogido en la literatura (49), un peor estado de salud basal (valorado por IB y
CCVPC) no presentd en nuestro estudio una peor supervivencia. Similares
resultados obtuvo Loépez. Después de ajustar para los factores de confusion
(APACHE Il modificado, edad avanzada, comorbilidad, AET y calidad de vida), se
identificaron unicamente el APACHE Il modificado y la aplicacién de AET como
variables independientemente asociadas con la mortalidad en UCI. Estos
resultados respaldan de manera parcial la veracidad de nuestra hipotesis, puesto
que las variables vinculadas al estado de salud previo (comorbilidad, estado
funcional y calidad de vida) no se asocian de manera independiente a la

mortalidad en UCI.

Otros autores han descrito la comorbilidad (17) y la fragilidad como un factor
determinante de mortalidad precoz (en UCI y a los 30 dias) en las personas de

edad avanzada (57,60).

6.4. Evolucion a medio plazo.

Aunque los pacientes de edad avanzada presentan un discreto mayor deterioro
funcional a medio plazo (valorado por el IB diferencial: A CEA — 8 vs CJ -5), cabe
resaltar que las personas de edad avanzada muestran una menor repercusion en
su percepcion de la calidad de vida (valorado mediante el diferencial del CCVPC:
A CEA 2 vs CJ 3). Esta disminucion de las capacidades fisicas tiene una
influencia minima en la percepcién del estado de salud, que se atribuye a una
mejor adaptacién a esta minusvalia por parte de las personas mayores respecto a

las personas jovenes. Ademas, son bien conocidos los sesgos de impacto y de

52



proyeccidon por los que percibimos peor un supuesto estado de deterioro en el

futuro que cuando vivimos con él.

6.5. Satisfaccion

Este es uno de los pocos trabajos que permite conocer la satisfaccion de los
pacientes que han sobrevivido a un ingreso en UCI. Nuestros resultados son muy
reconfortantes para los clinicos, pues la mayoria de nuestros pacientes,
independientemente de su edad, recordaba positivamente su estancia en la UCl y
volverian a reingresar si lo precisaran. Tan solo 5 pacientes (2 de CJ y 3 de CEA)
de los 330 entrevistados rechazaron reingresar en UCI si fuera necesario. Estos
resultados son superponibles a los escasos estudios publicados sobre esta

importante variable (74,75).

6.6.Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones.

- Se trata de un estudio unicéntrico.

- Consideramos que ha podido existir un sesgo inconsciente de seleccion en
el triaje de los pacientes de edad avanzada que son admitidos a ingresar

en UCI.

- En el seguimiento a los 6 meses del alta de UCI, no se ha conseguido

localizar a 33 pacientes (21 de la CJ y 12 de la CEA).

- No se incluyeron en el disefio del estudio variables como fragilidad y
aparicion de complicaciones durante el ingreso en UCI, que a posteriori

hemos considerado hubiera sido de interés.
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- No se ha utilizado un score validado para valorar el grado de satisfaccion

de los pacientes.
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7. CONCLUSIONES

1. Las personas de edad avanzada ingresadas en nuestra UCI tienen mayor
comorbilidad y peor calidad de vida previa al ingreso en UCI. Ademas
ingresan por patologias diferentes respecto a las personas mas jovenes.

Sin embargo, tienen la misma gravedad al ingreso en UCI.

2. Una mayor comorbilidad y una peor calidad de vida previa al ingreso en

UCI no implican un peor pronéstico.

3. Aunque la edad avanzada por si sola tiende a asociarse a una mayor
mortalidad, los factores asociados de manera independiente a mayor
mortalidad son la gravedad al ingreso en UCI y la aplicacién de AET en

UCIL.

4. A pesar de presentar un peor funcionalismo a los 6 meses del alta de UCI,
las personas de edad avanzada muestran una menor repercusion en su

percepcion de la calidad de vida respecto a las personas mas jovenes.

5. La mayoria de los pacientes que sobreviven a un ingreso en UCI recuerdan
positivamente su estancia en UCI y volveria a reingresar si lo precisaran de

nuevo, independientemente de la edad cronoldgica.
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8. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

1. Conocer el impacto de las complicaciones intra-UCI que aparecen en los

pacientes de edad avanzada.

2. Puesta en marcha de una herramienta tecnolégica para mejorar el
bienestar, la comunicacion, la rehabilitacion fisica y neurocognitiva del

paciente critico de edad avanzada.

3. Determinar el impacto que puede suponer la prevencion de la aparicion de

complicaciones intra-UCI en el paciente de edad avanzada.
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Abstract

ence of the resuscitation bundle.

hospital mortality in the very elderly patients.

Background: Age has been traditionally considered a risk factor for mortality in elderly patients admitted to inten-
sive care units. The aim of this prospective, observational, multicenter cohort study is to determine the risk factors for
mortality in elderly and very elderly critically ill patients with sepsis.

Results: A total of 1490 patients with > 65 years of age were included in the study; most of them 1231 (82.6%) had

a cardiovascular failure. The mean age (& SD) was 74.5 (£ 5.6) years, and 876 (58.8%) were male. The patients were
divided into two cohorts: (1) elderly: 65-79 years and (2) very elderly: > 80 years. The overall hospital mortality was
48.8% (n=727) and was significantly higher in very elderly compared to elderly patients (54.2% vs. 47.4%; p=0.02).
Factors independently associated with mortality were APACHE Il score of the disease, patient location at sepsis diag-
nosis, development of acute kidney injury, and thrombocytopenia in the group of elderly patients. On the other hand,
in the group of very elderly patients, predictors of hospital mortality were age, APACHE Il score, and prompt adher-

Conclusion: This prospective multicenter study found that patients aged 80 or over had higher hospital mortal-
ity compared to patients between 65 and 79 years. Age was found to be an independent risk factor only in the very
elderly group, and prompt therapy provided within the first 6 h of resuscitation was associated with a reduction in

Keywords: Elderly, Aging, ICU, Sepsis, Septic shock, Bundles, Critical care

Introduction
The increase in life expectancy in developed countries
has led to greater demand for the admission of the elderly
patients in hospital and in intensive care units (ICU). At
least, more than half of the patients admitted to ICU are
older than 65 years [1-3].

Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction
caused by a dysregulated host response to infection [4,
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5]. It accounts for more of 20% of ICU admissions with
increasing severity over the last years [6]. Septic shock is
a subcategory of sepsis associated with a greater risk of
mortality than sepsis alone [7].

The incidence of sepsis increases with age, causing
a sharp incidence in people older than 80 years, and is
associated with extremely high mortality rates [8, 9]. A
decade ago, Martin et al. showed that in patients admit-
ted with sepsis, age was an independent predictor of
mortality [8, 10-12]. For this reason, ICU physicians are,
in general, reluctant to consider ICU admission to elderly
patients, despite the presence of clinical criteria indicat-
ing that is appropriate [13].

©The Author(s) 2019, corrected publication 2019. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribu-
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Recent studies are showing that age is not a critical
determinant risk factor for survival in elderly patients. A
recent study that included 2646 patients, with a median
age of 87 years, found that predictors of in-hospital death
were more related to immediate severity conditions
(severity score, condition potentially warranting ICU
admission, and decubitus ulcers) than the age itself [14].
This hypothesis was confirmed by another study involv-
ing over 5000 patients older than 80 years (VIP1 study),
where it was demonstrated that age had a smaller impact
on survival in ICU and other factors could predict better
the risk of mortality among these patients [15]. This study
included patients with elective and acute admission and,
unsurprisingly, patients admitted acutely had more organ
failure and higher mortality. For this category of patients,
the evidence available still does not help the physicians to
decide if less intense settings could guarantee similar or
better outcome [16].

There is no clear definition for elderly for patients
admitted to an ICU. In this manuscript and following
the World Health Organization (WHO) and the Organi-
sation for Economic Co-operation and Development
(OECD), “elderly” was considered for an age frame of
65 years or more [1, 2]. The aim of this manuscript was
to determine risk factors for mortality in elderly and very
elderly critically ill patients with sepsis.

Methods
Study design and data source
We analyzed all the patients with 65 years or over
enrolled in the multicenter Edusepsis Study group. Age
was determined in two categories based on the most
often referred term to “elderly” as those aged 65-79. A
further analysis was conducted in very elderly patients
over 80 years. Patients > 65 years (including very elderly)
are referred to “patients aged 65 years or older."
Edusepsis was a prospective, observational cohort
study conducted across 77 ICU in Spain using a before-
and-after design to evaluate an educational program for
patients with sepsis. The before period (pre-intervention)
consisted of all consecutive patients with sepsis who were
admitted to the participating ICUs 2 months before the
educational program began. The intervention was intro-
duced over a 2-month period, during which no patient
data were collected. The post-intervention period con-
sisted of all consecutive patients with sepsis (including
organ dysfunction) admitted to the participating ICUs
during a 4-month period. In addition, to determine the
longevity of the effects of the educational program, a
third observation period, composed of all consecutive
patients admitted to a subset of the participating ICUs
during a 2-month period 1 year later, was included [17].
Briefly, the general coordinating center was located at
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the Department of Intensive Care Medicine of the Parc
Tauli/Hospital Sabadell, Barcelona. All participating
ICUs were medical-surgical; most of them (68%) were
university hospitals with residency training. Compliance
was defined as national educational program based on
the SSC guidelines could improve compliance with rec-
ommended processes of care in sepsis in Spanish ICUs.

Patients
All ICU admissions from the emergency department or
medical and surgical wards and all ICU patients were
actively screened daily for the presence of sepsis, which
included definitions of sepsis and organ dysfunction.
The onset of sepsis (time zero) was determined accord-
ing to the patient’s location within the hospital when
sepsis was diagnosed. In patients diagnosed with sepsis
in the emergency department, time zero was defined as
the time of triage. For patients admitted to the ICU from
the medical and surgical wards or other nonemergency
department units, time zero was determined by search-
ing the clinical documentation for the time of diagnosis
of sepsis. This might include, for example, a physician’s
note or timed and dated orders, a timed and dated note
of a nurse’s discussion of sepsis with a physician, or timed
records initiating the referral to the ICU for sepsis. If no
time and date could be found by searching the chart, the
default time of presentation was the time of admission to
the ICU. Lastly, for patients who developed sepsis after
admission to the ICU, the time of presentation was again
determined on the basis of the clinical documentation.
Sepsis was defined as the combination of a known or
suspected infection and acute organ dysfunction: (1)
respiratory dysfunction, bilateral pulmonary infiltrates
with a ratio of PaO2 to FiO2 of less than 300 mm Hg;
the worst PaO2/FiO2 at the time of diagnosis of sep-
sis was introduced entry in the database during the first
24 h after ICU admission was recorded; (2) acute kid-
ney injury (AKI), urine output of less than 0.5 mL/kg per
hour for at least 2 h or a serum creatinine level greater
of 2.0 mg/dL (150 pmol/L); (3) coagulation abnormali-
ties, international normalized ratio greater than 1.5 or a
partial thromboplastin time greater than 60 s; (4) throm-
bocytopenia, platelet count of less than 100 x 103/uL; (5)
hyperbilirubinemia, total plasma bilirubin level greater of
2.0 mg/dL (150 umol/L); (6) hypoperfusion, lactate level
greater than lactate level of 2 mmol/L (18.2 mg/dL); or
(7) hypotension, systolic blood pressure <90 mm Hg,
mean arterial pressure (MAP) <65 mm Hg, or a reduc-
tion in systolic blood pressure of greater than 40 mm
Hg from baseline. Septic shock was defined as acute
circulatory failure (systolic blood pressure <90 mm
Hg, MAP <65 mm Hg, or a reduction in systolic blood
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pressure >40 mm Hg from baseline) despite adequate
volume resuscitation.

Data collection

We recorded demographic and clinical characteristics of
all patients included in the study. Age, sex, admission cat-
egory (medical, surgical and trauma), source of infection
(pneumonia, urinary tract infection, abdominal infection,
skin and soft tissue infections, catheter-associated blood-
stream infection, other infections, two or more infec-
tions), and patient location at the time of diagnosis of
sepsis (emergency department, medical or surgical ward,
ICU) were collected at the time of presentation of sepsis.
The level of severity at admission was assessed by a modi-
fied [18] Acute Physiology Chronic Health Evaluation II
(APACHE II) score (in which the impact of age on the
APACHE score was eliminated) and the number of organ
failures.

The initial treatment strategy was assessed applying
the treatments recommended by the Surviving Sepsis
Campaign (SSC) guidelines [19] in the first 24 h after
the diagnosis of sepsis, divided into two variables: (1)
implementation of all measures of resuscitation in the
first 6 h of sepsis (lactate measurement, collection of cul-
tures before starting an antibiotic treatment, adminis-
tration of broad spectrum antibiotics, administration of
fluids and vasopressors to achieve a systolic blood pres-
sure>90 mmHg or a MAP>65 mmHg, central venous
pressure (CVP) equal to or greater than 8 mmHg, central
venous saturation greater than or equal to 70%) and (2)
implementation of all measures of treatment within 24 h
(including consideration of low doses corticosteroids
in patients with septic shock, blood glucose control and
control of the plateau pressure for protective mechanical
ventilation). The primary outcome of this study was hos-
pital mortality. Secondary outcomes were ICU mortality,
28-day mortality, hospital, ICU length of stay (LOS), and
bundle compliance variables. Bundle compliance vari-
ables included ten tasks grouped in the sepsis resuscita-
tion bundle (six tasks that should begin immediately and
be accomplished within the first 6 h of presentation) and
the sepsis management bundle (four tasks that should
begin immediately and be completed within 24 h of pres-
entation). Time (0 to 12 h) was also recorded from sep-
sis presentation to the process of care variables of serum
lactate measurement, blood culture collection, admin-
istration of broad spectrum antibiotics, achievement of
CVP of 8 mm Hg or greater, and central venous oxygen
saturation of 70% or greater. As in the Edusepsis study,
we controlled the quality of the data gathered, checking
for completeness, accuracy, and uniformity. Also, a ran-
dom sample of 10% of patients was re-evaluated and reli-
ability of 96.5% of all variables per case report form was
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observed. Each participating centers’ research and ethical
review boards approved the study.

Statistical analysis

Sample size calculation was not performed since this
is a prospective observational study conducted during
a limited time frame. Because the missing data rate in
the study was low (the variable with the highest miss-
ing rate was an APACHE II score with a rate of 1.5%),
no imputation of missing data was performed. Statisti-
cal tests were two-tailed, and significance was set at a
level of 0.05. We performed a descriptive analysis of the
sample by comparing the two age groups: (1) elderly:
65-79 years of age and (2) very elderly: >80 years of
age. Categorical variables are expressed as frequencies
and percentages and analyzed with the Chi-squared
test or Fisher exact test, as appropriate. Continuous
variables are expressed as means and standard devia-
tions (SD) and compared using the Student’s ¢ test. A
p-value<0.05 was considered statistically significant.
Multivariate logistic regression analysis was performed
to assess the impact of age on hospital mortality after
adjusting the same models for the two populations:
65-79 years and >80 years. Variables with p<0.1 in
the univariate analysis or clinically relevant were incor-
porated as follows: Age, APACHE modified score, and
ICU LOS were included as continuous variables. Other
covariates included were sex, patient location at sepsis
diagnosis (emergency department, ward, ICU), type
of infection (pneumonia, abdominal, urinary tract,
skin and soft tissue, catheter-related bacteraemia,
other infections, two or more infections), hemody-
namic failure, respiratory failure, AKI, hepatic failure,
thrombocytopenia, coagulopathy, resuscitation, and
implementation of resuscitation and treatment bun-
dles. To account for center effects in this multicenter
trial with a binary outcome, we fitted a generalized
estimating equation model with a logit link and an
exchangeable correlation structure.

Results

Patient characteristics

A total of 1490 patients with >65 years of age were
included in the study; most of them 1231 (82.6%) had a
cardiovascular failure. The mean age (£SD) was 74.5
(£5.6) years, and 876 (58.8%) were male. The mean
APACHE 1I score and modified APACHE II score were
22.6 (£7.0) and 17.1 (£7.0) points, respectively. Com-
pliance with the SSC recommendations was 7.8% for the
sepsis resuscitation bundle (6 h) and 13.2% for the sepsis
management bundle (24 h) (Fig. 1).
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2,319 patients with sepsis

|
1,490 patients with IZ 65 years of age

Elderly, n =1193 (80.1%)

Pneumonia N=223 (57%)
Peritonitis N=183 (45.7%)
Urinary tract infection N=36 (26.3%)
Soft and skin tissue infections N=19 (33.9%)
Catheter-related bacteraemia N=12 (40%)
Other N=72 (49%)
Sepsis resuscitation bundle N=42 (41.2%)
Sepsis management bundle N=72 (43.6%)

Fig. 1 Flow chart for the study

Very elderly , n =297 (19.9%)

Pneumonia N=42 (61.8%)
Peritonitis N=77 (57%)
Urinary tract infection N=14 (36.8%)

Soft and skin tissue infections N=4 (40%)
Catheter-related bacteraemia N=1(50%)

Other N=21 (53.8%)
Sepsis resuscitation bundle N=45 (28.6%)
Sepsis management bundle N=75 (46.9%)

Comparison between cohorts

As displayed in Table 1, patients were divided into
two cohorts: (1) elderly: 65-79 years and (2) very
elderly: >80 years. The two groups were similar in
terms of number of organ failures (2.9 vs. 2.9, p=0.88),
invasive mechanical ventilation (59.3% vs. 62.0%,
p=0.428), and modified APACHE II score (17.2 vs.
16.7, p=0.374).

Conversely, we found that very elderly patients had
more intra-abdominal infections (46.5%, vs. 34.7%,
p<0.001) and, consequently, more urgent diagnostic
surgical pathology (49.3% vs. 30.4%, p<0.001) (data not
shown in tables). Otherwise, the group of elderly had
an increased number of medical admissions (60.2% vs.
46.6%, p<0.001), and while the major source of infection
was peritonitis, it was less frequent than in very elderly
patients (33.2% vs. 45.5%, p=0.001). In addition, this
group had more male patients (60.3% vs. 52.9%, p =0.02),
an increased use of sepsis resuscitation bundles (8.5% vs
4.7%, p=0.027), a longer ICU LOS (14.5+18.8 days vs.

11.5+20.4 days, p=0.014). Further demographic and
clinical characteristics of patients are shown in Table 1.

Mortality and age in patients with sepsis and septic shock

The overall hospital mortality was 48.8% (n="727) and
was significantly higher in very elderly compared to
elderly patients (54.2% vs. 47.4%; p=0.02). The 28-day
mortality was 39.6% (n=590) and was significantly
higher in very elderly compared to elderly patients (46.8%
vs. 37.8%; p=0.005). Risk factors for hospital mortality in
elderly and very elderly patients are displayed in Table 2.
According to the univariate analysis, independent vari-
ables significantly associated with hospital mortality were
the following: modified APACHE II, number of organ
failures, type of organ failure (respiratory failure, AKI,
thrombocytopenia, and coagulopathy), source of infec-
tion, and patient location at sepsis diagnosis in the elderly
cohort. On the other hand, in the very elderly cohort, the
implementation of all measures of resuscitation within
6 h of diagnosis of sepsis and the location of the patient
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Table 1 Comparison of baseline characteristics between elderly and very elderly patients
Elderly (n=1193) Very elderly (n=297) Overall (n=1490) p
(80.1%) (19.9%)

Age (years) mean (SD) 724 (4.1) 82.8(2.7) 74.5 (5.6) <0.001 ¢
APACHE Il modified score mean (SD) 17.2(7.0) 16.7 (7.2) 17.1 (7.0) 0374 C
Number of organs involved on admission mean (SD) 2901.4) 2901.4) 2901.4) 0.888 C
ICU LOS mean (SD) 14.5(18.8) 11.5(204) 13.9(19.2) 0.014 ¢
Median 7.7 54 7.2 0.012
Median in survivors 7.8 7.5 74 0.7
Median in nonsurvivors 58 53 7.8 0.5
Mortality N (%)* 727 (48.8) 161 (54.2) 727 (48.8) 0.027*
Sex (male) N (%)* 719 (60.3) 157 (52.9) 876 (58.8) 0.020*
Admission category N (%)

Medical 715 (60.2) 138 (46.6) 853(57.2) <0.001*

Urgent surgery 361(30.4) 146 (49.3) 507 (34.0)

Elective surgery 97 (8.2) 10 (3.4) 107 (7.2)

Trauma 14 (1.2) 2(0.7) 16 (1.1)
Source of infection N (%)

Pneumonia 391 (32.8) 68 (22.9) 459 (30.8) <0.001*

Peritonitis 396 (33.2) 135 (45.5) 531 (35.6)

UTl 137(11.5) 38(12.8) 175 (11.7)

SSTI 56 (4.7) 10 (3.4) 66 (4.4)

Catheter-related bacteraemia 30(25) 2(0.7) 32(2.1)

Other 147 (12.3) 39(13.1) 186 (12.5)
Patient location at sepsis diagnosis N (%)

ED 469 (39.3) 127 (42.8) 596 (40.0) 0.023*

Ward 547 (45.9) 144 (48.5) 691 (46.4)

ICU 177 (14.8) 26 (8.8) 203 (13.6)
Baseline acute organ dysfunction N (%)

Cardiovascular 1023 (85.8) 245 (82.5) 1268(85.1) 0.158*

Pulmonary 250(21.0) 62 (20.9) 312(20.9) 0.976*

Renal 940 (78.8) 241 (81.1) 1181(79.3) 0.371*

Hepatic 91 (16.0) 50 (16.8) 241 (16.2) 0.730*

Thrombocytopenia 263 (22.0) 60 (20.2) 323(21.7) 0.490*%

Coagulopathy 415 (34.8) 104 (35.0) 9(34.8) 0.941*
Sepsis resuscitation bundle N 9%)° 102 (8.5) 14 (4.7) 116 (7.8) 0.027*
Sepsis management bundle N (%)° 165 (13.8) 32(10.8) 197 (13.2) 0.164*

APACHE Il acute physiology and chronic health evaluation II, ICU intensive care unit, LOS length of stay, UTI urinary tract infection, SSTI soft and skin tissue infections,

ED emergency department

* 2 tests;  Student’s t tests; * sepsis resuscitation bundle (six tasks that should begin immediately and be accomplished within the first 6 h of presentation) and the
sepsis management bundle (four tasks that should begin immediately and be completed within 24 h of presentation)

at the time of diagnosis were associated with mortality
(Table 2).

In the multivariable analysis, several risk factors
remained independently associated with hospital
mortality in the elderly cohort such as the modified
APACHE 1I score (aOR 1.1 [95% CI 1.1-1.1], p <.001),
patient location at sepsis diagnosis (ward: aOR 1.5 [95%
CI 1.1-2] p=0.002, ICU: aOR 2.6 [95% CI 1.7-3.9]
p < .001), AKI (aOR 1.4 [95% CI 1.0-2.0], p=0.01),

and thrombocytopenia (aOR 1.5, [95% CI 1.1-2.1],
p <0.01). In the very elderly cohort, age (aOR 1.1 [95%
CI 1.1-1.2], p<0.04), modified APACHE II score (aOR
1.1 [95% CI 1.1-1.1], p < 0.001), and the compliance
in sepsis resuscitation bundle (6 h) according to the
SSC recommendations (aOR 0.214 [95% CI 0.1-0.9],
p<0.05) were independent risk factors associated
with hospital mortality (further details are shown in
Table 3).
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Table 2 Risk factors for hospital mortality between elderly and very elderly patients
Elderly N=566 p Very elderly N=161 p
Age (years) mean (SD) 724 (4.1) 0412C 83.0(2.8) 0.329C
APACHE Il modified score mean (SD) 193 (7.2) <0.001¢ 184 (74) 0012¢
Number of organs mean (SD) 32(1.5) <0.001* 30(1.5) 0.547*
Sex (male) n (%) 356 (49.5) 0.078* 86 (54.8) 0.835*
Admission category n (%)
Medical 337(47.7) 0.594* 66 (47.8) 0.056*
Urgent surgery 168 (46.5) 85 (58.2)
Elective surgery 48 (49.5) 8(80.0)
Trauma 9 (64.3) 2 (100.0)
Source of infection n (%)
Pneumonia 223(57.0) <0.001* 42 (61.8) 0.249*
Peritonitis 183 (45.7) 77 (57.0)
UTl 36 (26.3) 14 (36.8)
SSTI 9(33.9) 4(40.0)
Catheter-related bacteraemia 12 (40.0) 1(50.0)
Other 2 (49.0) 21(53.8)
Patient location at sepsis diagnosis n (%)
ED 188 (40.1) <0.001* 58 (45.7) 0.038*
Ward 271 (49.5) 87 (60.4)
ICU 107 (60.5) 16 (61.5)
Baseline acute organ dysfunction n (%)
Cardiovascular 494 (48.3) 0.151* 133 (54.3) 0.954*
Pulmonary 45 (58.0) <0.001* 38(61.3) 0.208*
Renal 472 (50.2) <0.001% 132 (54.8) 0.686*
Hepatic (5 5) 0.015* 25 (50 0) 0512*
Thrombocytopenia 0(57.0) <0.001* 1(51.7) 0.658*
Coagulopathy 229 (55 2) <0.001* (6 5) 0.063*
Sepsis resuscitation bundle N (%)$ 42 (41.2) 0.185* 45 (28.6) 0.049*
Sepsis management bundle N (%)$ 2(436) 0.291* 75 (46.9) 0.378*

APACHE Il acute physiology and chronic health evaluation II, ICU intensive care unit, LOS length of stay, UT!I urinary tract infection, SSTI soft and skin tissue infections,

ED emergency department

*¥2 tests; “Student’s t tests, *sepsis resuscitation bundle (six tasks that should begin immediately and be accomplished within the first 6 h of presentation) and the
sepsis management bundle (four tasks that should begin immediately and be completed within 24 h of presentation)

Discussion

This prospective multicenter study found that mortal-
ity in old ages due to sepsis is high. Patients aged 80 or
over had higher hospital mortality compared to patients
between 65 and 79 years, and age represents an inde-
pendent mortality-associated risk factor in this very
elderly cohort while it is not in the younger popula-
tion cohort. Interestingly, there are elements identified
that would improve hospital survival, in very elderly
patients, such as the resuscitation bundle provided in
the first hours of hospital admission. Despite the high
mortality associated with this very elderly population
(54.2%), appropriate and prompt medical management
in ICU ultimately impacts in patients’ survival.

According to the results of the 2017 revision of the
world population prospects, Europe is today facing
unprecedented demographic change: 25% of the popula-
tion is already aged 60 years or over and that proportion
is projected to reach 35% in 2050, while the number of
persons aged 80 or over is going to triple by 2050 [20].
Therefore, the mean age of patients admitted to the hos-
pital and ICU has also increased. Almost two out of three
patients admitted to our study for sepsis were “patients
aged 65 years or older” Martin et al. [10] reported a simi-
lar percentage, showing that age is associated with the
development of sepsis and with the outcome. Angus et al.
reported a steadily increased mortality with patients’ age,
with a significant peak of almost 40% in patients older
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Table 3 Multivariate analysis for risk factors associated with hospital mortality between elderly and very elderly patients

Elderly N=566 aOR (Cl 95%) p

Very elderly N=161 aOR (CI p

95%)
Age (years)® 1.1 (0.9-1.0) 0.683 1.1 (1.0-1.2) 0.04
Sex (male) 0.8 (0.6-1.1) 0.231 1.1(0.7-1.7) 0.710
APACHE Il modified scoreb 1.1(1.1-1.1) 0.000 1.1(1.1-1.2) <0.001
ICU LOS 0.9 (0.989-1.003) 0.235 1.031 (1.0-1.0) 0.009
Patient location at sepsis diagnosisc
Ward 1.5 (1.1-2.0) 0.002 1.5(0.8-2.7) 0.130
ICU 26(1.7-3.9) 0.000 0.6 (0.2-2.1) 0.507
ED (reference) 1.0 1.0
Source of infectiond
Peritonitis 0.6 (04-0.8) 0.005 0.9(04-1.9) 0.856
UTI 0.3(0.1-04) 0.000 03(0.1-1.0) 0.059
SSTI 04 (0.2-0.8) 0.009 04 (0.1-2.1) 0.307
Catheter-related bacteremia 04(0.2-10 0.055 0.9(0.1-5.1) 0.243
Other 0.6 (04-14) 0.080 1.1(04-2.7) 0.864
Pneumonia (reference) 1.0 1.0
Baseline acute organ dysfunction
Cardiovascular 1.0(0.7-14) 0.886 0.6 (0.3-14) 0316
Pulmonary 1.3(0.9-1.8) 0.076 1.1(0.5-2.3) 0.621
Renal 14 (1.0-2.0) 0.018 0.8 (04-1.7) 0.648
Hepatic 1.1(0.8-1.7) 0337 0.7 (0.3-1.6) 0.466
Thrombocytopenia 1.5(1.1-2.1) 0.009 0.9(04-2.1) 0.955
Coagulopathy 1.2 (0.9-1.7) 0.077 1492 (0.8-2.6) 0.171
Sepsis resuscitation bundle N 9%)° 0.8(0.5-1.3) 0437 0214 (0.1-0.9) 0.031
Sepsis management bundle N (%)°* 0.9(0.6-1.3) 0.730 0.780 (0.3-1.8) 0.562

Elderly: 65-79 years of age and (2) very elderly > 80 years of age

aOR adjusted odds ratio, APACHE Il acute physiology and chronic health evaluation Il, ICU intensive care unit; LOS length of stay, UTI urinary tract infection, SST/ soft

and skin tissue infections

? Per age

b Pper point

¢ Compared with the ED department

4 Compared with pneumonia

$ Sepsis resuscitation bundle (six tasks that should begin immediately and be accomplished within the first 6 h of presentation) and the sepsis management bundle
(four tasks that should begin immediately and be completed within 24 h of presentation)

than 85 years [8]. In a historical cohort study compar-
ing middle-aged (45-64 years), old (65-74 years), and
very old ICU patients (>75 years), Blot et al. [21] found
that mortality rates increased with age: 42.9%, 49.1%,
and 56.0% for middle-aged, old, and very old patients,
respectively.

In our study, the very elderly cohort had a lower imple-
mentation of resuscitation bundles after sepsis diagnosis.
Interestingly, this finding is in agreement with previous
studies, showing that age is an independent factor for the
limitation of treatment in critically ill patients. Does it
reflect a poor encouragement from the attending physi-
cian to change patients’ outcome? Therefore, the older is
the patient; the lower is the implementation of therapy.
However, and despite of this common clinical sense,

prompt therapy provided within the first 6 h of resuscita-
tion was associated with a reduction in hospital mortality
in this subgroup of patients.

In our study, as age can contribute up to 6 points, the
level of severity at admission was assessed by a modi-
fied APACHE II score, in which the impact of age on the
APACHE score was eliminated. The overall mortality of
our study is 48.8%. This is high if compared to the VIP1
study, a prospective multinational study involving 5132
very old intensive care patients with a median age of
84 years from 311 ICUs. In the VIP 1 study, the 30-d mor-
tality is, respectively, 43% for the subgroup of acute medi-
cal admission (n=3245 patients admitted) and 26.4% for
the acute surgical admission (n=382 patients) and 47%
for trauma admission (n=228 patients). However, the
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reason for admission was not only sepsis/septic shock
and, according to the multivariate analysis, but only the
acute admissions have the strongest impact on survival,
while age has a smaller impact. The strength of the study
is that is focused on the septic subgroup (sepsis and sep-
tic shock): 83% of them with septic shock and with a
median LOS in ICU of 13.9 days, wherein the VIP 1 study
the median ICU LOS was much shorter (2.3 days) and
included more than 3000 acute patients. In addition, our
study is in line with other studies about elderly patients
with sepsis and septic shock, where the mortality rates
are around 50-60% [2, 10, 12]. We have to acknowledge
that in our manuscript, we incorporated bundles before
the new update of SSC guidelines, as the largest reduc-
tions in mortality have been associated with early iden-
tification of sepsis, initiation of a 3-h care bundle, and
prescription and administration of broad spectrum anti-
biotics within the first hour. Despite current extraordi-
nary investment in sepsis implementation awareness and
management, there is still a lack of progress in mortality
reduction in sepsis treatment that underscores the vari-
ability in patients with sepsis.

Life-sustaining treatment (LST) limitations before and
during ICU admission related to comorbidities, ventilator
support time, noninvasive mechanical ventilation, quality
of life, frailty, and/or functional status were not recorded
and are major limitations in our study. Additionally,
the lack of a well-known organ failure score such as the
sequential organ failure assessment (SOFA) score could
be used for comparison of results with other similar stud-
ies. Only 20% of patients admitted to ICU for sepsis or
cardiovascular failure were 80 years or over and a minor-
ity (0.4%) were 90 or over. However, a French prospec-
tive, observational multicenter cohort study about the
admission of patients older than 80 years to ICU showed
that not only emergency physicians were unlikely to refer
octogenarian patients, but also intensivists were reluctant
to admit them despite the presence of criteria indicat-
ing an appropriate admission [22]. Therefore, this might
explain why the number of patients included in the very
elderly cohort was low, and might justify the inequal-
ity of sample size between the two cohorts (elderly and
very elderly). However, this selection bias would be mini-
mized since there were no significant differences between
the groups in any of the weighted variables: modified
APACHE II score and baseline acute organ dysfunction,
number and incidence of organ failures. Considering the
differences between the two groups in sample size, in
clinical characteristics and in the univariate analysis of
mortality, we performed a multivariate analysis for each
cohort, adjusted to the same logistic regression model.

The initial treatment strategy followed the treatments
recommended by the SSC guidelines [19] available at
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the time of the study and now outdated. However, the
important message is that prompt management in the
first hours of sepsis is beneficial also in the patients that
are usually considered for a less intense treatment. This
is in line with recent studies that are proving that the
intensity of care in elderly patients is increasing with
beneficial effects in these patients [15, 23, 24]. Similarly,
we should study the long-term survival and the quality
of life at 6 months after discharge from the hospital, in
order to create predictive models to guide the decision-
making for admitting elderly and very elderly patients
in ICU. Another important concept that should be
further investigated as a predictor of outcome in the
elderly patients is the frailty that measures the suscep-
tibility from the age-associated decline in reserve and
function in a wide range of physiological systems [25].
Recently, frailty was associated with an increased risk
of mortality in critically ill patients older than 80 years
[15] and generally in the elderly patients [26].

Conclusion

This prospective multicenter study about elderly criti-
cally ill patients with sepsis shows that patients aged
80 or over had higher hospital mortality compared to
patients between 65 and 79 years. Age was found to
be an independent risk factor only in the very elderly
group, and prompt therapy provided within the first 6 h
of resuscitation was associated with a reduction in hos-
pital mortality in the very elderly patients.
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