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Abreviaturas:

(CEIC) Comité ético de investigacion clinica.

(GSOFA) quick-SOFA.

(SEIMC) Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica.

(SEMI) Sociedad Espafiola de Medicina Interna.



Resumen:

Titulo: “Analisis de los factores asociados a morbimortalidad de los pacientes
ingresados por sepsis antes y tras la implantacion de un Cddigo sepsis
hospitalario”.

Diseno: Estudio descriptivo observacional de cohortes, prospectivo.

Participantes: Pacientes con diagndstico al ingreso hospitalario de Sepsis o

que desarrollen sepsis durante el mismo.
Duracion: Inicio en Julio de 2021 hasta Julio de 2022.

Objetivos:

- Analizar los factores que se asocian con la mortalidad de una cohorte de
pacientes con diagndstico de sepsis en los que se activa el Codigo sepsis.

- Analizar los factores que se asocian con la mortalidad de una cohorte
histérica de pacientes con diagndstico de sepsis previa a la implantacion

de Caodigo sepsis.

- Evaluar si existen diferencias en los factores que se asocian con la

mortalidad entre los pacientes en los que se activo o no el Codigo sepsis.

Abstract:

Title: "Analysis of factors associated with morbidity and mortality of patients
admitted for sepsis before and after implementation of a Hospital Sepsis
Code".

Design: Prospective, descriptive, observational cohort study.

Participants: Patients diagnosed with sepsis at hospital admission or who

develop sepsis during it.

Duration: Start in July 2021 until July 2022.

Objectives:



- Analyze factors associated with mortality in a cohort of patients diagnosed
with sepsis in whom Sepsis Code is activated.

- Analyze factors associated with mortality in a historical cohort of patients

with a diagnosis of sepsis prior to implementation of Sepsis Code.

- Evaluate whether there are differences in factors associated with mortality
among patients in whom sepsis Code was activated or not.



1. Introduccién y Antecedentes.

La sepsis se define como un conjunto de disfunciones organicas, que
condicionan que en el huésped se produzca una respuesta desregulada
frente a una infeccién potencialmente mortal. La sepsis puede evolucionar, si
no se toman las medidas adecuadas, a shock séptico, aumentando de forma
exponencial el riesgo de muerte debido a las alteraciones circulatorias,
celulares y metabdlicas asociadas. Su importancia estriba en su elevada
incidencia, asi como una elevada morbimortalidad que condiciona un
importante problema sanitario (con una mortalidad un 10% mayor que en el
caso de ictus, infarto o trauma grave). Dicho problema condiciona la
necesidad de llevar a cabo una serie de medidas especificas que permitan
tomar conciencia del problema, dar lugar a pautas de actuacién segun las
ultimas actualizaciones cientificas y por ultimo, que se puedan poner en

funcionamiento en la practica asistencial habitual.'®

La sepsis supone la primera causa de muerte hospitalaria’, lo que
condiciona que sea una de las principales causas de ingreso en las unidades
de cuidados intensivos, y que, ademas empeora la evolucion de otros
procesos, siendo uno de los motivos habituales de consulta intrahospitalaria
en aquellos pacientes que presentan un deterioro clinico durante su ingreso.
La incidencia documentada de nuevos casos de sepsis oscila entre de 1 0 2
por cada 100.000 habitantes al dia, suponiendo unos 140.000 pacientes
anuales, de los que podrian fallecer hasta un 30% y en los casos que
evolucionen a shock séptico hasta el 50%."

La tasa de mortalidad al afio en Espafia asociada a la sepsis es de
unas 17.000 personas, superando en numero a los casos de fallecimiento por
cancer de mama, colon o pancreas y siendo incluso 14 veces mayor que las

fallecidas como consecuencia de accidentes de trafico.

Cabe destacar, como la sepsis es una patologia tiempo-dependiente;
esto quiere decir que sera fundamental en su manejo la rapidez en la
aplicacién del tratamiento, de tal forma, que el retraso en aplicar una terapia

adecuada supone un aumento de la probabilidad de muerte de hasta un 8%



por cada hora, y de hasta un 50% en aquellos casos en los que la demora de
un antibiético adecuado supere las 6 horas.’

En 2014, el Ministerio de Sanidad con el apoyo de las sociedades
cientificas, editdé un documento de consenso, en el que se exponian las bases
para crear una estrategia comun que permitiera llevar a cabo el diagnostico,
la monitorizacion y el tratamiento de la sepsis, con objeto de reducir la
mortalidad de la principal causa de muerte evitable en nuestros hospitales,
denominada “CODIGO SEPSIS”. "¢

El Codigo Sepsis, se define como una herramienta cuyo objetivo
principal sera el reducir el tiempo diagnostico de la sepsis y con ello, iniciar
cuanto antes un tratamiento adecuado; para ello en el Codigo Sepsis, sera
fundamental una atencién multidisciplinar, que permita protocolizar las
acciones, procesos y tiempos, en estos casos tan importantes, de la
actuacion médica. Su caracter multidisciplinar, va a permitir que el Cédigo
sepsis, pueda ser activado por los cualquiera de los profesionales sanitarios
que prestan atencion al paciente, desde atencion primaria, emergencias
extra-hospitalarias, hasta urgencias hospitalarias y plantas de hospitalizacion

tanto por médicos como enfermeros. &1°

Debido a que la aplicacion del codigo sepsis ha demostrado ser tanto
eficaz como costo-efectivo, estos codigos son apoyados por las sociedades

cientificas nacionales e internacionales.'8:13-

El Cddigo sepsis, actua como una VIA CLINICA, que prioriza la
atencion a un paciente afectado por sepsis. Cualquier médico puede activarla
al detectar una sospecha fundada en los criterios clinicos fijados de sepsis.
Para ello, pondra a la disposicidn del clinico una serie de protocolos
ordenados que le permiten tener una mayor velocidad de respuesta frente a
la sepsis y, siendo esta velocidad de respuesta vital en la reduccion de la
mortalidad.

La activacion del CODIGO SEPSIS debe ser realizada tras una exhaustiva
exploracion clinica que justifique su activacién, ya que se ha demostrado que
el analisis de forma conjunta entre las herramientas de sepsis y la historia



clinica mejoran exponencialmente la tasa de diagndéstico de la sepsis y por la
tanto la precision de la puesta en marcha del codigo.'3

La finalidad de este estudio, es evaluar y analizar si tras implantar un
Cddigo Sepsis hospitalario, la morbimortalidad asociada a la sepsis
disminuye en nuestro hospital, sirviendo de herramienta de mejora en el

manejo de dicha patologia.

La justificacion por la que dicha investigacion es importante, estriba en
la necesidad de encontrar herramientas de mejora que supongan una
disminucién de la morbimortalidad asociada a la sepsis, debido a la gravedad
y elevada mortalidad asociada que la misma presenta, por lo que en el caso
en el que los resultados sean favorables, su estudio permitira compartir los

resultados y que se pueda extender su utilizacidon en otros centros.

Para conseguir que el Codigo sepsis consiga el éxito, sera
fundamental el desarrollo de aquellas medidas que permitan una correcta
implantacion, entre las que se encuentran: la organizacion de equipos
multidisciplinares, la formacién continuada de los sanitarios implicados, y la
deteccidn de areas de mejora tras su implantacion a través de la evaluacion

de los resultados que se han obtenido.

2. Hipétesis y Objetivos.
Hipétesis:

La hipdtesis, basada en la experiencia clinica y los estudios publicados’-'5,
es que la aplicacion del Codigo sepsis disminuye la morbimortalidad asociada

a la misma.

Obijetivo general:

- Analizar aquellos factores que se asocian con la mortalidad en una
cohorte de pacientes con diagnostico de sepsis en los que se activa el

Caodigo sepsis.



- Analizar aquellos factores que se asocian con la mortalidad en una
cohorte historica de pacientes con diagnostico de sepsis previa a la
implantacion de Codigo sepsis.

- Evaluar si existen diferencias de los factores que se asocian a mortalidad
entre los pacientes en los cuales se activo o no el Codigo sepsis.

Objetivos especificos:

Analizar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y microbiologicas de

los pacientes con sepsis en los que se activo el Codigo sepsis.

- Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbiolégicas de
los pacientes con sepsis pertenecientes a una cohorte historica previa a
la implantacién del Codigo sepsis.

- Analizar los factores prondsticos que se asocian a muerte en los pacientes
sépticos.

- Valorar el grado de adecuacion de los tratamientos antibiéticos en funcion

de las guias clinicas locales al respecto.

3. Aplicabilidad y utilidad de los resultados.

En lo referente, a la aplicabilidad de los resultados previsiblemente
obtenidos, asi como su utilidad, radica en el hecho en el que el implantar un
Cddigo sepsis, pretende disminuir los tiempos de deteccidn, diagndéstico y
tratamiento de los pacientes con sepsis, y con ello, reducir la evolucion a
Shock séptico, lo que condicionaria, por ende, la reduccion de la mortalidad
secundaria. La importancia de una buena coordinacion y del trabajo
multidisciplinar de todos los estamentos responsables del mismo, sera
fundamental para obtener tales resultados. Este estudio pretende detectar
posibles factores asociados a la mortalidad de estos pacientes tras la
activacion del Cédigo, de tal forma que permita identificar los posibles puntos
de mejora modificables, con el fin de conseguir el objetivo final, la reduccion
de la morbimortalidad asociada, asi como poder reproducir y aplicarlo en

otros centros.



4. Diseino y Metodologia.
4.1. Disenio.

Estudio descriptivo observacional prospectivo de los pacientes con
edad mayor o igual a 11 afios, con diagnostico de sepsis ingresados en el
Hospital General Universitario Rafael Méndez.

Se incluyen a los pacientes ingresados desde el 15 Junio de 2021 al
14 Junio de 2022 (posterior a la implantacion del Cédigo Sepsis).

En la cohorte histdrica, se incluyen a los pacientes con diagnostico de
sepsis ingresados desde el 1 enero de 2019 al 31 de diciembre de 2019
(previo a la implantacion del Codigo Sepsis, y excluyendo el periodo de
pandemia por SARS-CoV-2).

Las caracteristicas observadas en esta serie de casos se compararan
con los resultados de los estudios observacionales publicados en la literatura

médica.

4.2. Sujetos.

Se incluiran durante el periodo a estudio la totalidad de los pacientes
con Grupo Relacionado por Diagnostico (GRD) al alta de “Sepsis” o “Shock
séptico”, que cumplan todos los criterios de inclusion y ningun criterio de

exclusion.

Criterios de inclusion:

- Pacientes que precisen de ingreso hospitalario por Sepsis (diagnéstico
principal al ingreso), o que durante su ingreso desarrollen una sepsis,
cumpliendo los criterios diagnosticos de las Guias clinicas de la Sociedad
Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)’,
de las Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI)."

- Cohorte de pacientes expuestos (Grupo 1): se incluiran todos los
pacientes que ingresen por sepsis o durante su ingreso desarrollen sepsis
en los que se active el “Cddigo Sepsis”.

- Cohorte de pacientes no expuestos (Grupo 2): se incluiran todos los
pacientes correspondientes a la cohorte histérica previa al implante de

9



Caodigo Sepsis con diagnostico al ingreso de sepsis 0 que durante su
ingreso desarrollen sepsis.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagnostico de Sepsis pero que no cumplan los criterios
diagnosticos de las Guias clinicas de la Sociedad Espafola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)', y de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI)".

- Pacientes en los que no se disponga de datos en su historia clinica con

respecto a informacion clinica, microbioldgica o de tratamiento recibido.

Método de muestreo:

Se utilizara un muestreo no probabilistico intencional, es decir, un
muestreo no aleatorio consecutivo, ya que se incluiran todos los pacientes

que ingresen con diagnostico de sepsis hasta conseguir la “n” objetivo.

Tamano de la muestra:

Se precisa de un total de 270 individuos, tras el calculo del tamafio
muestral con un riesgo alfa de 0.05 y beta de 0.1 (lo que supone una potencia
de estudio del 90%) en un contraste bilateral, correspondiendo 135 sujetos al
primer grupo (se activa cédigo sepsis) y 135 al segundo (no se activa cédigo
sepsis), de tal forma, que se permita detectar una diferencia estadisticamente
significativa entre las dos proporciones (mortalidad intrahospitalaria),
esperando que para el grupo expuesto sea de 0.21 (21%) y para el grupo no
expuesto de 0.4 (40%); y estimando un 10% de tasa de pérdidas de

seguimiento.

4.3. Recogida de datos.

La recogida de datos sera realizada mediante la revision de la historia
clinica electrénica disponible la plataforma informatica de uso hospitalario en
el Servicio Murciano de Salud “Selene”, junto con la revision de datos de
laboratorio y microbiologia disponibles en “Modulab” y el registro de
tratamiento antimicrobiano recibido (dosis y farmacos) en “Mira”. No se
precisa de consentimiento informado para la obtencién de datos, puesto que
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se trata de un estudio observacional en el que no se realiza ninguna

intervencion sobre los sujetos a estudio.

4.4. Variables a estudio.

Entre

las variables a estudio registradas, se encuentran las

caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con “sepsis”

incluyendo las siguientes:

a) Datos socio-demograficos (edad, sexo, afio de nacimiento).

b) Comorbilidades: se recogeran como variables categoricas (Si/No).

Hipertensién arterial (HTA): historia previa de HTA con o sin

tratamiento farmacolégico, definida como presion arterial
sistélica >120 mmHg y/o presion arterial diastélica > 80 mmHg.

Dislipemia (DLP): historia previa de DLP con o sin tratamiento

farmacolégico, definido como niveles de Colesterol serico >200
mg/dl o LDL>100 mg/dl, triglicéridos >150 mg/dlI.

Diabetes mellitus (DM): historia previa de diabetes (glucemia

>110 mg/dL, en tratamiento antidiabético oral y/o
insulinodependiente), con o sin dafo organico (retinopatia,
nefropatia o neuropatia).
Obesidad: historia previa de obesidad, definida por Indice de
masa corporal (IMC) calculado como peso en kilogramos / talla?
en metros, > de 30 kg/m?.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC): historia de

asma, enfisema o bronquitis crénica recogida en la historia
clinica.

Historia de cardiopatia isquémica.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): determinando la

presencia de historia previa de ICC, cuantificacion mediante
ecocardiografia de fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) = 35%, hallazgos en radiografia de térax en el ingreso de

datos de congestién pulmonar.
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e Enfermedad cerebrovascular: historia de accidente

cerebrovascular (ACV), accidente isquémico transitorio, infarto
cerebral.

¢ Neoplasias: antecedentes o datos de cualquier neoplasia curada
o activa.

¢ Insuficiencia renal: se define como un valor de creatinina mayor
a 1,4 mg/dL.

Mediante el indice Charlson simple y ajustado por edad, los

pacientes fueron clasificados segun la comorbilidad y pronostico de sus

enfermedades basales, estableciendo una puntacién de 1 a 6 en funcion

de las comorbilidades que presenten asociadas a mortalidad.

Charlson - indice de Comorbilidad

Score Edad Comorbilidad
0 <40
1 41-50 Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,

enfermedad vascular periférica, demencia, enfermedad de
tejido conectivo, ulcera, enfermedad hepatica leve, diabetes
no complicada.

2 51-60 Hemiplejia, enfermedad renal cronica severa, diabetes con
enfermedad 6rgano diana, tumor solido no metastasico,
leucemia, linfoma maligno.

3 61-70 Enfermedad hepatica moderada o severa

4 71-80

6 Tumor metastasico, SIDA (no solo VIH positivo).

En funcion de la puntuacién final, se clasificaron en:

e Ausencia de comorbilidad cuando el indice de Charlson es de
0-1 puntos.
e Comorbilidad baja si es de 2 puntos.

e Comorbilidad alta cuando es = 3.

c) Grupo sepsis: se recogera como variable categérica (Si/No).

Activacion Cdédigo sepsis: Cuando al diagndstico de sepsis, se

activa el “Codigo Sepsis”

12



se

Sin activacion Codigo Sepsis: Cuando al diagndéstico de sepsis, no

activa el “Cédigo Sepsis”.

d) Diagnéstico de sepsis: mediante la puntuacion en las siguientes

escalas:

La escala quick-SOFA (qSOFA): altamente especifica para
seleccionar pacientes graves y caracterizada por la ausencia de
necesidad de datos analiticos, de rapida realizacién a pie de
cama, pudiéndose utilizar en el triaje de pacientes con sospecha

de una sepsis probable.

** Tabla 1: Criterios quick-SOFA.

1.

Alteracion del nivel de conciencia
2. Frecuencia Respiratoria > 22 respiraciones por minuto
3. Hipotension arterial con PAS <100 mmHg o PAM < 65 mmHg

QSOFA (QUICK-SOFA): Escala recomendada como método de cribado de sepsis.
Criterios de QSOFA (cada uno valorado con 1 punto): una puntuacion QSOFA 22
puntos seleccionan a pacientes con mayor riesgo de ingreso en UCI y mortalidad.
Aunque QSOFA es altamente especifico para seleccionar pacientes graves no es
diagnostico de sepsis (es preciso calcular el SOFA para confirmar disfuncion

organica).

** Tabla 2:

Escala SOFA (Sepsis-Organ-Failure-Assessement), para el
diagnostico definitivo de sepsis: mide las diferentes alteraciones

organicas producidas por la sepsis.

Criterios SOFA para evaluar la disfuncion organica y la

gravedad de la sepsis.

CRITERIOS SOFA (SEPSIS-RELATED ORGAN FAILURE ASSESSMENT)

0 1 2 3 4
RESPIRACION >400 <400 <300 <200 <100
Pa0O2/Fi02 221-301 142-220 67-141 <67
SataO2/Fi02
COAGULACION >150 - 10° | <150-100 - 10° <100 - 10° >50 - 10° <20- 10°
PLAQUETAS
HIGADO <1,2 1,2-1,9 2,0-59 6,0-11,9 >12
BILIRRUBINA (mg/dl)
CARDIOVASCULAR >70 <70 PERO DOPAMINA < | DOPAMINA 15>X>5ug/kg/min DOPAMINA
PRESION ARTERIAL SIN DROGAS = 5ug/kg/min O O EPINEFRINA >15ug/kg/min
MEDIA (mmHg). DOBUTAMINA <0,1 ug/kg/min O EPINEFRINA
Farmacos O NOREPINEFRINA >0,1ug/kg/min
vasoactivos al menos 0,1 ug/kg/min (0]
durante una hora NOREPINEFRINA
0,1ug/kg/min
NEUROLOGICO 15 13-14 10-12 6-9 <6
ESCALA DE
GLASGOW
RENAL <1,2 1,2-1,9 1,9-34 3,549 >5,0
CREATININA <500 ml/dia <200 ml/dia

FLUJO URINARIO
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e) Tipo de sepsis: foco infeccioso que desencadena el proceso séptico.

Se recogeran como variable con multiples categorias. (Pulmonar,

abdominal, genito-urinario, piel y partes blandas, osteoarticular,

sistema nervioso, cardiaco, otros).

f) Lugar de adquisicién: se recogeran como variables categoricas
(Si/No).

Adquirida en la comunidad: presente en el momento del ingreso
(0 <48 horas desde el ingreso).

Hospitalaria o nosocomial: de “novo” en un paciente ingresado
> 48 horas.

Asociada con la asistencia sanitaria: cuando la adquisicion se
relaciona con: administracion de tratamiento intravenoso
domiciliario, curas de herida quirurgica u otros cuidados que
precisen de manejo por enfermeria; visita hospitalaria,
hemodialisis o tratamiento quimioterapico intravenoso en los 30
dias previos a la bacteriemia. Residente en residencia o hospital
de cuidados medios.

Desconocido: sin documentacién suficiente para establecer el

lugar de adquisicion.

g) Datos microbiolégicos: se recogeran como variables categoricas
(Si/No).

Extraccion de cultivos en el momento de la sospecha de sepsis
(hemocultivos, urocultivo y otros cultivos en funcion del foco de
infeccion).

Aislamiento microbiolégico de cultivos realizados.
Microorganismos multirresistentes (segun se informe en

antibiograma por parte de microbiologia).

h) Complicaciones, se recogeran como variables categéricas (Si/No);

definidas como:

Insuficiencia cardiaca (debut o agudizacion de previa).

14



Infarto de miocardio, angina inestable, con necesidad de uso de
nitratos iv.

Ictus: déficit neurologico de etiologia vascular durante >24
horas, o transitorio si dura menos de 24 horas.

Embolismos: sintomaticos y silentes (evaluados por TAC).
Nueva anomalia de conduccion: tales como: bloqueo de rama
izquierda, bloqueo de rama derecha, fibrilacion o flutter auricular,
y bloqueo cardiaco de primer, segundo, y tercer grado.
Insuficiencia renal de novo, o agudizacion de la previa: se define
como la elevacién de la cifra de creatinina basal o aclaramiento
del 25%.

Parada cardiorrespiratoria con realizacion de reanimacion
cardiopulmonar (RCP). Uso de Ventilacion mecanica o aporte de
aminas, durante cirugia o por distréss respiratorio y shock

séptico.

i) Traslado a Unidad de cuidados intensivos o unidad de

reanimaciéon quirurgica, se recogera como variable categorica
(Si/No).

j) Exitus: si el paciente fallece en el hospital como consecuencia de la

sepsis, se recogera como variable categorica (Si/No).

k) Evaluacion del tratamiento:

Tratamiento médico: con respecto al tratamiento empleado y los datos

recogidos:

Tratamiento empirico: al realizado tras el inicio de los sintomas, y
previo a disponer de resultados microbioldgicos.

Tratamiento definitivo: al realizado tras la obtencion de resultados
microbioldgicos en funcion del antibiograma con modificacién del
empirico.

Se considero que el tratamiento empirico y definitivo era adecuado:
si la dosis e intervalos del antibiotico eran los correctos, en funcion

del microorganismo aislado en cultivos y la sospecha clinica inicial
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en funcidn de las guias clinicas disponibles. En caso contrario, el
tratamiento fue definido como inadecuado.

e Se consider6 que la duracion de un tratamiento antibidtico era
inadecuada cuando se mantenia menos tiempo del considerado
como oportuno por las guias clinicas publicadas por las distintas
sociedades cientificas (Sociedad espafiola de enfermedades
infecciosas y microbiologia clinica -SEIMC- , Sociedad espariola de
medicina interna -SEMI-), en funcion de la gravedad del proceso
clinico, del microorganismo causal de la infeccion y la capacidad
de alcanzar concentraciones minimas inhibitorias optimas tanto en

sangre como en el foco de infeccion.

Tratamiento quirurgico: se estudid el numero de casos que precisaron

intervencién quirurgica para control del foco.

4.5. Analisis de datos.

Las variables se recogeran en una hoja de datos Excel® anonimizada

en formato base de datos.

El analisis de los datos recogidos sera realizado mediante el programa

estadistico SPSS version 21.

En el analisis descriptivo, los resultados se expresaran para las
variables cuantitativas como mediana y rango intercuartilico, y para las
cuantitativas en numero absoluto y porcentaje. El test de Kolmogorov
Smirnov sera el utilizado en el analisis de las variabales cuantitativas con el
fin de determinar si siguen una distribucion normal. Se utilizara el Test de la
T de Student para la comparacion de las variables cuantitativas, utilizando a
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney en los casos de que no se siga
una distribucion normal; y el test de la Chi-Cuadrado para la comparacion de

las cualitativas.

Para analizar la asociacién entre pares de variables cualitativas, se
utilizara el test de x2 de Pearson mediante el analisis de tablas de
contingencia, realizando consecutivamente un analisis de residuos mediante

el test exacto de Fisher, para determinar el sentido de la dependencia. Para
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la comparacién de las medias de las variables cuantitativas, se utilizara el
test de T de Student. Se considerara que las diferencias encontradas son
estadisticamente significativas cuando el valor p sea inferior o igual a 0.05 o
cuando el intervalo de confianza del 95% del OR excluya el valor 1.
Finalmente, se llevara a cabo un analisis multivariante mediante regresion
logistica no condicionada, en el que la variable dependiente sera el
fallecimiento del paciente y las independientes aquellas variables en las que
la comparacion mediante analisis univariado fue significativa
estadisticamente o que desde el punto de vista clinico fuera considerada

importante.

4.6. Busqueda y revision bibliografica:

Para conocer el estado actual sobre el Codigo sepsis en la literatura
cientifica, se realizd una busqueda bibliografica sobre el tema en cuestidon en
aquellas fuentes y bases de datos biomédicos principales, tomando como
referencia Pubmed® al ser considerada una de las bases de datos de
caracter biomédico mas completa a nivel mundial, asi como Cochrane
Library®. Se consideraron las siguientes busquedas con palabras clave con

el operador l6gico “AND”:

- Sepsis, death.
- Sepsis code, death.
- Sepsis code, hospital.

- Sepsis code, scales.

Se aceptaron los documentos mas relevantes publicados en los
ultimos 8 afos con el objetivo de manejar la informaciéon mas actualizada,
concretamente desde el afio 2013 al afio 2021. La busqueda se realizé en
inglés. Tras una revisidn preliminar de los resumenes, finalmente se

selecciond un total de 45 articulos para su lectura critica.

5.- Calendario previsto para el estudio.

e Redaccién y revision del protocolo, asi como del resto de la
documentacion del estudio (CRD) por parte de los investigadores

principales. Enero 2021.
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e Presentacion de la documentacion del estudio al CEIC del Hospital.
Febrero 2021.

e Resolucion y respuesta de las enmiendas del CEIC al estudio. Marzo
2021.

¢ Inicio del estudio Junio de 2021

e Finalizacion del reclutamiento de pacientes. Junio 2022.

e Finalizacion del periodo de seguimiento. Julio 2022

e Analisis de los resultados. Agosto 2022.

e Redaccién de los resultados y publicacion. Septiembre-Noviembre 2022.

6.- Limitaciones y posibles sesgos del estudio.

Entre las limitaciones y sesgos del estudio, se podrian presentar
sesgos de seleccion (pérdida de pacientes, sin diagnostico de sepsis que
realmente fue una sepsis), sesgo de informacion (clasificacion erronea de los
sujetos a estudio, se evitara mediante la formacién previa de los
investigadores), sesgo de confusidn (mediante variables de confusion, se
evitara con el estudio multivariante). Otra de las limitaciones a contemplar,
es que al realizar una comparativa con una cohorte histérica previa, las
mejoras en la practica clinica habitual con el tiempo (fuera de la aplicacion
del Cédigo sepsis) podrian influir en los resultados finales a modo de factor
de confusion (se intenta evitar, con la seleccion de una cohorte historia lo mas
reciente posible), ademas de la posible pérdida de datos que no se hayan

recogido en la historia clinica.

7.- Problemas éticos.

En referente a los problemas éticos, los pacientes que sean incluidos
en este estudio, dado que se trata de un estudio observacional en el que no
se realiza ninguna intervencion y sin modificar la practica asistencial de rutina,
no precisara de consentimiento informado por parte del paciente para la
recogida de datos. Previo al inicio del estudio, se solicitara su aprobacion por
parte del Comité ético de investigacion clinica (CEIC) del Hospital General

Universitario Rafael Méndez.
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En ningun momento, cumpliendo con la normativa de proteccion de
datos actual, se recogera en los CRD del estudio, ninguna informacion que
pueda identificar a los pacientes. Para poder realizar un seguimiento
posterior, consulta de datos, en el momento de inclusién del paciente, se le
otorgara un cédigo junto con el nombre, apellidos y numero de historia clinica
en un documento externo al que solo tendra acceso el investigador, de tal
forma que en el CRD no seran incluidos aquellos datos que pudieran
identificar a los pacientes, y sera en un documento externo de tal forma que

se guarde en todo momento la confidencialidad de los pacientes.

8. Presupuesto econémico.

En lo referente a los gastos previstos para el estudio, se determina el

siguiente presupuesto:

1. Publicacién del articulo open Access: 700 euros.

N

Traduccion del articulo al inglés: 120 euros /1000 palabras. (6000
palabras aproximadamente) - 720 euros.

Recogida de datos en base de datos: 1000 euros.

Material: 200 euros.

Analisis estadistico multivariante: 300 euros.

o o kW

Asistencia a congresos: 2000 euros.

Estimando un presupuesto para un gasto total de 4920 euros.
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10.- Anexos: Hoja de recogida de datos.

Anexo I: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

PROYECTO: “ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A
MORBIMORTALIDAD DE LOS PACIENTES INGRESADOS POR SEPSIS
ANTES Y TRAS LA IMPLANTACION DE UN CODIGO SEPSIS
HOSPITALARIO”.

A) Datos demograficos:
e Edad: Fecha nacimiento:
e Sexo: Hombre (0) / Mujer (1).

B) Comorbilidades: se recogeran como variables categoricas (Si/No).
e Hipertension arterial (HTA): No (0) / Si (1)
e Dislipemia (DLP): No (0) / Si (1)
e Diabetes mellitus (DM): No (0) / Si (1)
e Obesidad: No (0) / Si (1)
e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC): No (0) / Si
(1)

e Historia de cardiopatia isquémica: No (0) / Si (1)

e Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): No (0) / Si (1)
e Enfermedad cerebrovascular: No (0) / Si (1)

e Neoplasias: No (0) / Si (1)

e Insuficiencia renal: No (0) / Si (1)

o Enfermedad del tejido conectivo: No (0) / Si (1)

e Puntuacion:
i. indice Charlson simple

ii. ajustado poredad
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Charlson — indice de Comorbilidad

Score Edad Comorbilidad
0 <40
1 41-50 Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,

enfermedad vascular periférica, demencia, enfermedad
de tejido conectivo, ulcera, enfermedad hepatica leve,
diabetes no complicada.

2 51-60 Hemiplejia, enfermedad renal cronica severa, diabetes
con enfermedad organo diana, tumor sodlido no
metastasico, leucemia, linfoma maligno.

3 61-70 Enfermedad hepatica moderada o severa
4 71-80
6 Tumor metastasico, SIDA (no solo VIH positivo).

e Grupo sepsis:
e Activacion Codigo sepsis: No (0) / Si (1).
e Sin activacion Codigo Sepsis: No (0) / Si (1).

C) Diagnostico de sepsis: mediante la puntuacion en las siguientes escalas:
e Escala quick-SOFA (qSOFA): puntos.
e Escala SOFA: puntos.

** Tabla 1: Criterios quick-SOFA.

1. Alteracion del nivel de conciencia
2. Frecuencia Respiratoria > 22 respiraciones por minuto
3. Hipotension arterial con PAS <100 mmHg o PAM < 65 mmHg

QSOFA (QUICK-SOFA): Escala recomendada como método de cribado de
sepsis. Criterios de QSOFA (cada uno valorado con 1 punto): una puntuacion
QSOFA = 2 puntos seleccionan a pacientes con mayor riesgo de ingreso en UCI
y mortalidad. Aunque QSOFA es altamente especifico para seleccionar pacientes
graves no es diagnoéstico de sepsis (es preciso calcular el SOFA para confirmar
disfuncién organica).
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** Tabla 2: Criterios SOFA para evaluar la disfunciéon organica y la

gravedad de la sepsis

RESPIRACION
Pa02/FiO2
SataO2/FiO2
COAGULACION
PLAQUETAS
HIGADO
BILIRRUBINA (mg/dl)
CARDIOVASCULAR
PRESION ARTERIAL
MEDIA (mmHg).
Farmacos
vasoactivos al menos
durante una hora

NEUROLOGICO
ESCALA DE
GLASGOW

RENAL
CREATININA
FLUJO URINARIO

CRITERIOS SOFA (SEPSIS-RELATED ORGAN FAILURE ASSESSMENT)

0 1
>400 <400
221-301

>150 - 10° | <150-100 - 10°

<1,2 1,2-1,9
>70 <70 PERO
SIN DROGAS
15 13-14
<1,2 1,2-1,9

2 3
<300 <200
142-220 67-141
<100 - 10° >50 - 10°
2,0-5,9 6,0-11,9
DOPAMINA < = DOPAMINA 15>X>5ug/kg/min
5ug/kg/min O O EPINEFRINA
DOBUTAMINA <0,1 ug/kg/min

O NOREPINEFRINA
0,1 ug/kg/min

10-12 6-9
1,9-3,4 3,5-4,9
<500 ml/dia

4
<100
<67

<20- 10°
>12

DOPAMINA
>15ug/kg/min
O EPINEFRINA
>0,1ug/kg/min
o
NOREPINEFRINA
0,1ug/kg/min
<6

>5,0
<200 ml/dia

D) Tipo de sepsis: Desconocido (0), Pulmonar (1), abdominal (2), genito-

urinario (3), piel y partes blandas (4), osteoarticular (5), sistema nervioso
(6), cardiaco (7), otros (8).

E) Lugar de adquisiciéon: se recogeran como variables categoricas
(Si/No).
Adquirida en la comunidad: No (0) / Si (1).

Hospitalaria o nosocomial: No (0) / Si (1).

F) Datos microbiolégicos:

Asociada con la asistencia sanitaria: No (0) / Si (1).
Desconocido: No (0) / Si (1).

Extraccion de cultivos en el momento de la sospecha de sepsis

(hemocultivos, urocultivo y otros cultivos en funcion del foco de
infeccion): No (0) / Si (1).

Aislamiento microbiolégico de cultivos realizados: No (0) / Si (1).

Tipo: Genero y Especie.
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Microorganismos multirresistentes: No (0) / Si (1).

G) Complicaciones: No (0) / Si (1).

Fallo cardiaco de novo o empeoramiento del previo: No (0) / Si (1).
Infarto de miocardio, angina inestable, con necesidad de uso de
nitratos iv. No (0) / Si (1).

Ictus: No (0) / Si (1).

Embolismos: No (0) / Si (1).

Nueva anomalia de conduccion: No (0) / Si (1).

Insuficiencia renal de novo, o empeoramiento de la previa: No (0) /
Si (1).

Parada cardiorrespiratoria con realizacion de reanimacién
cardiopulmonar (RCP). Uso de Ventilacibn mecanica o aporte de
aminas, durante cirugia o por distréss respiratorio y shock séptico.
No (0) / Si (1).

H) Traslado a Unidad de cuidados intensivos o unidad de

reanimacion quirurgica, No (0) / Si (1).

1) Exitus: No (0) / Si (1).

J) Evaluacién del tratamiento:

Tratamiento médico:

Tipo de tratamiento empirico.

Tipo tratamiento definitivo.

Tratamiento empirico adecuado: No (0) / Si (1).
Tratamiento definitivo adecuado: No (0) / Si (1).

Duracién inadecuada: No (0) / Si (1).

Tratamiento quirurgico: No (0) / Si (1).
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