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RESUMEN

Introduccién: La sepsis es un motivo frecuente de hospitalizacion e ingreso a unidades de
cuidado intensivo. Esta patologia involucra un gran uso de recursos humanos y econdémicos.
Existen factores que se asocian con una menor supervivencia, entre estos la edad. Con las
transiciones epidemiolégicas y demograficas la esperanza de vida aumentd en el mundo, llevando
a una mayor poblacion de mas de 80 afios, con mas carga comorbida y con alteraciones inmunes
a causa del envejecimiento.

Objetivo: Establecer la supervivencia a 30 dias de los pacientes mayores de 80 afios
diagnosticados con sepsis e ingresados a unidades de cuidado intensivo en Colombia durante el
2019.

Metodologia: Estudio de supervivencia, en una cohorte de pacientes nacional. En el que se
incluyeron ingresos de hospitalizacion a unidades de cuidado intensivo de personas mayores de
80 afios con diagnéstico de sepsis a partir de los cédigos CIE-10 y la administracion de
antibiéticos indicados para sepsis. Se utilizaron bases de datos administrativas del afio 2019
(RUAF-CUPS-CIE10). Se estimo la supervivencia a 30 dias de este grupo poblacional a partir del
certificado de defuncion obtenida de la base de datos RUAF,asi se calcularon hazard ratios
ajustados. Se realiz6 un andlisis multinivel por regiones para definir la influencia del lugar
geografico de atencién en la mortalidad de este grupo poblacional. Adicionalmente, se ejecutaron
regresiones simples y multiples de Cox en el contexto de un modelo de efectos mixtos en el que
las regiones tomaron la forma de efectos aleatorios.

Resultados: Se incluyeron 2.849 pacientes. La supervivencia global a 30 dias fue de 76% (IC
95% 0.748-0.779). Los pacientes con edades entre 85-90 afios (HR 1.22 IC95% 1.03-1.46) y
mayores de 90 afios (HR 1.84 1C95% 1.51-2.23), tuvieron mayor riesgo de fallecer por sepsis
comparado con el grupo de pacientes entre 80-85 afios. Se evidenci6 que algunas comorbilidades
y la regidn geografica, influyen en la mortalidad de esta poblacion, por una parte los pacientes
con enfermedad renal crénica tenian riesgo aumentado de morir con un HR 1.81 1C95% 1.46-
2.24, asi como aquellos pertenecientes a algunas regiones geograficas de Colombia.
Discusion: Encontramos que la supervivencia a 30 dias en pacientes mayores de 80 afios
ingresados a cuidado intensivo por sepsis son similares a lo reportado en la literatura, las
variaciones en la mortalidad podrian estar dadas por las diferentes definiciones para sepsis, su
modificacion en el tiempo, y el tiempo de seguimiento encontrado en la literatura. Factores como
la edad, la region geogréfica de atencién y el antecedente de enfermedad renal crénica influyen
en la probabilidad de sobrevivir a un episodio séptico en esta poblacién. Dichos factores deben
ser tenidos en cuenta para la toma de decisiones enfocadas en el paciente. Con la esperanza de
mejorar las tasas de supervivencia y reducir la carga de esta enfermedad potencialmente
devastadora.

Palabras Clave: Sepsis, mortality, aged, octogenarians, Colombia.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es una causa frecuente de ingreso a unidades de cuidado intensivo a nivel mundial,
esto genera un alto consumo de recursos humanos y monetarios (1). La mortalidad por sepsis en
la poblacién general ha disminuido gracias a las campafias mundiales de “Sobreviviendo a la
Sepsis” (2). Sin embargo, existen algunos grupos poblacionales que tienen una mayor incidencia
y mortalidad por sepsis, entre estos los pacientes con cancer, trasplantados o los adultos mayores
(3,4).

Con la mejoria en la atencion en salud, la poblacién mundial ha experimentado una mayor
probabilidad de supervivencia en el Ultimo siglo, por lo que la esperanza de vida ha venido
aumentando (5). De todos los grupos poblacionales, la cohorte de personas mayores de 80 afios
es la que ha venido creciendo mas rapido. Esto ha generado que los adultos mayores representen
una proporcion importante de los pacientes que desarrollan sepsis (6). EI aumento en las
comorbilidades, aunado al desarrollo de inmunosenescencia estid asociado con una mayor
probabilidad de complicaciones y mortalidad en los pacientes mayores (7).

Los datos que estiman la incidencia y mortalidad de esta enfermedad en adultos mayores
provienen en su mayoria de paises desarrollados (8), lo que plantea un desafio para la obtencién
de informacion precisa en naciones de bajos y medianos ingresos. En Colombia no se han
generado estudios nacionales que nos permitan conocer el comportamiento de la sepsis en los
adultos mayores, por lo que existe informacion epidemioldgica limitada sobre el impacto de la
sepsis en pacientes de edad avanzada, en cuanto a incidencia y resultados vitales. Ademas, poco
se conoce sobre el comportamiento de esta patologia segun el area geografica de atencion.

Este hecho plantea preocupaciones significativas, ya que una comprension precisa de la
epidemiologia de la sepsis es esencial para la toma de decisiones en salud publica y la asignaciéon
de recursos. Ademas, resalta la necesidad urgente de fomentar la investigacion y la recopilacion
de datos confiables en paises de bajos y medianos ingresos y de impulsar un enfoque global y
equitativo para abordar la sepsis, con la esperanza de mejorar las tasas de supervivencia y
reducir la carga de esta enfermedad potencialmente devastadora. La falta de datos locales
precisos dificulta la implementacién de politicas y programas de salud efectivos que podrian
dirigirse a reducir la carga de la sepsis y mejorar las tasas de supervivencia a corto y largo plazo.
Esta situacion destaca la importancia critica de generar evidencia local robusta que guie
intervenciones especificas y equitativas para abordar este desafio de salud publica. Por lo tanto,
es necesario unir esfuerzos tanto a nivel nacional como internacional para promover la
investigacion y la recopilacién de datos en paises de bajos y medianos ingresos, con el fin de
mejorar la comprension de la epidemiologia de la sepsis y desarrollar estrategias efectivas para
Su prevencion y tratamiento.



1.2 JUSTIFICACION

La sepsis es una patologia que se presenta con frecuencia en los pacientes adultos mayores,
esto se debe a un mayor nimero de comorbilidades y disminucién de la funcién inmue. Esto lleva
a un aumento en el consumo de recursos y personal para la atencion de los pacientes ingresados
a unidades de cuidado intensivo (9). Ya que en nuestro pais no existen estudios nacionales que
evalluen el comportamiento de la sepsis en poblacion adulta mayor los investigadores observamos
la necesidad de desarrollar este protocolo.

El uso de bases de datos administrativas permite obtener muestras representativas de la
poblacidn, ya existen estudios que han validado las bases administrativas para investigacién en
sepsis (10). En Colombia, el sistema de aseguramiento ha creado un programa de registro de
eventos entre los que se encuentran hospitalizaciones, formulacién de medicamentos y
fallecimientos. A partir de esto se pueden crear cohortes de seguimiento para eventos de interés,
por ejemplo, la sepsis.

Aprender mas sobre el comportamiento geografico de la mortalidad asociada a la sepsis y las
caracteristicas de la poblacion puede sentar las bases a las iniciativas de salud poblacional y la
reforma del sistema hospitalario, con el fin de reducir la incidencia y mortalidad por sepsis en
pacientes ancianos.

Como se menciond, la mayoria de los estudios que han analizado la supervivencia de pacientes
octogenarios con sepsis provienen de paises de ingresos altos, por lo que es necesario generar
investigaciones con datos de nuestro pais, para asi conocer los resultados en esta poblacién con
las particularidades propias de la region, logrando asi generar evidencia para tomar decisiones
en salud publica que impacten la calidad de la atencién de estos pacientes. De la misma forma,
muchos de estos estudios se realizan a seguimientos de 30 dias. Este seguimiento es suficiente
ofreciendo una medida estandarizada y coherente de mortalidad temprana, lo cual es crucial para
evaluar la eficacia de las intervenciones y tratamientos en la fase aguda de la sepsis. Dado que
la sepsis puede deteriorar rapidamente la salud del paciente, un periodo de 30 dias es
razonablemente largo para observar las complicaciones inmediatas y las respuestas al
tratamiento. Este periodo de seguimiento es ampliamente utilizado en la literatura médica, lo que
facilita la comparacion de resultados entre diferentes estudios y contextos.

Por otro lado, en el contexto de la sepsis, resulta complicado definir una mortalidad especifica
atribuible exclusivamente a la enfermedad debido a la influencia de mdultiples factores. Por ello,
generalmente se considera la mortalidad general. Evaluar la supervivencia a los 30 dias permite
observar el efecto mas directo de la sepsis y reducir la influencia de otras condiciones o eventos
gue podrian afectar la mortalidad a largo plazo. Un seguimiento mas prolongado, como a 3 meses
0 mas, podria verse afectado por otras comorbilidades o factores externos que no estan
directamente relacionados con la sepsis .



1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la supervivencia a los 30 dias en pacientes mayores de 80 afios diagnosticados con
sepsis e ingresados a unidades de cuidado intensivo en Colombia en el afio 20197

2. MARCO TEORICO

Introduccion, definicion y epidemiologia de la sepsis

La sepsis es un trastorno médico grave y potencialmente mortal (11). Segln el tercer consenso
internacional de definiciones de sepsis y choque séptico (Sepsis-3), es una disfuncién organica
gue amenaza a la vida causada por una respuesta anormal del cuerpo a una infeccién (12). Cada
afo la sepsis afecta a mas de 30 millones de personas ocasionando cerca de 5.3 millones de
muertes (13). Esta enfermedad muestra una tendencia creciente en su incidencia, y esto puede
tener una serie de explicaciones diferentes, como el envejecimiento de la poblacién, con
presencia de mas condiciones médicas preexistentes y por otro lado, los cambios en las
definiciones y un mejor diagnostico de esta entidad (14). Desde 1990, ha habido una disminucién
en la mortalidad por sepsis (15), sin embargo, esta sigue imponiendo una carga de salud
sustancial a los sistemas de salud (16).

Los datos que estiman la incidencia y mortalidad de esta enfermedad provienen en su mayoria
de paises de altos ingresos, lo que plantea un desafio para la obtencion de informacion precisa
en naciones de ingresos bajos y medianos, donde reside la gran mayoria de la poblacién mundial
(87%) (11). A pesar de la importancia de conocer la incidencia real de la sepsis a nivel local y
global, es de reconocer que el alcance de la sepsis va mas alla de su incidencia; la supervivencia
de los pacientes afectados y los factores prondsticos que influyen en sus resultados son aspectos
cruciales. Un conocimiento profundo de la incidencia y de los factores prondsticos que impactan
la supervivencia es esencial para abordar de manera efectiva esta enfermedad y mejorar la
atencion brindada a los pacientes.

La definicién de sepsis ha evolucionado con el tiempo y se ha vuelto mas precisa en los Ultimos
afios. Inicialmente, en 1991, se establecieron las primeras definiciones, que se centraron en la
idea de que la sepsis se desencadenaba por la respuesta inflamatoria del organismo(SIRS) frente
a una infeccion. La sepsis con disfuncion organica se denomind sepsis grave, y esta podia
evolucionar a un estado de mayor compromiso llamado choque séptico, que se definié como una
presién arterial lo suficientemente baja que compromete la perfusion tisular ocasionando
alteraciones circulatorias y celulares profundas que incrementan el riesgo de muerte y que
persistia incluso después de una adecuada reanimacion hidrica (17). Posteriormente en 2001, se
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ampliaron los criterios de diagnéstico debido a sus limitaciones, pero no se ofrecieron alternativas
solidas (12).

El diagndstico de sepsis requiere una minuciosa evaluacion clinica que implica la deteccion de
signos y sintomas indicativos de infeccién, al tiempo que demanda una cuidadosa apreciacion de
la magnitud de la respuesta del huésped (17). Es por esto, que es importante que los
profesionales de la salud mantengan una evaluacion continua y diligente de los pacientes, con el
propdsito de considerar posibles diagnésticos alternativos.

Se emplean diversas herramientas para determinar si un paciente presenta sepsis. Ademas de
un examen fisico detallado, se pueden realizar diferentes paraclinicos para evaluar la funcién de
los érganos y detectar la presencia de infeccion. Dentro de los paraclinicos a realizar estan,
hemograma, hemocultivo y otros cultivos especificos para determinar el germen causal (6).

La identificacién temprana de la sepsis es crucial para garantizar un tratamiento efectivo. Los
médicos también deben utilizar escalas de evaluacién especificas, como el Sistema de
Puntuacion de Disfuncion de Organos Secuenciales (SOFA), para determinar la gravedad de la
sepsis y la respuesta al tratamiento. EI SOFA se utiliza para evaluar la funcién de varios 6rganos
y sistemas, incluyendo la funcion respiratoria, cardiovascular, hepética, coagulacién y otras. Un
aumento en la puntuacion SOFA se correlaciona con un mayor riesgo de muerte por sepsis (18).
El tratamiento de la sepsis se centra en abordar tanto la infeccién subyacente como la respuesta
anormal del huésped, es importante destacar que el tratamiento de la sepsis requiere un enfoque
multidisciplinario que involucre a médicos, enfermeras, farmacéuticos y otros profesionales de la
salud. La monitorizacién constante y la evaluacién de la respuesta del paciente al tratamiento son
esenciales para realizar ajustes necesarios (17).

La terapia antimicrobiana efectiva es fundamental para tratar la infeccidn, y los antibiéticos se
administran en funcién del agente infeccioso identificado o de la sospecha clinica. La terapia
antimicrobiana debe comenzar lo antes posible para aumentar las posibilidades de supervivencia.
La monitorizacidon constante y la evaluacion de la respuesta del paciente al tratamiento son
esenciales para realizar ajustes necesarios (2). El manejo efectivo de la sepsis implica no solo la
administracion de antibiéticos, sino también la atencién integral de los pacientes, donde se busca
mantener la presion arterial y la oxigenacion como pilares fundamentales. La estabilizacion
hemodinamica a menudo requiere la infusién de liquidos intravenosos y, en ocasiones, la
introduccion de agentes vasoactivos para abordar la hipotension (17). En el arsenal antibiético se
cuenta con diferentes moléculas que son administradas segun el foco probable de infeccién y el
germen aislado. Los que se administran con frecuencia en unidades de cuidado intensivo (20).

La sepsis es un desafio de salud publica en constante aumento, con una incidencia que varia
segun la ubicacién geogréafica y los grupos de poblacién estudiados. Por ejemplo, se han
encontrado diferencias en la mortalidad por sepsis en pacientes con antecedente de cancer o en
comunidades afroamericanas (19,20). Este trastorno afecta a personas de todas las edades,
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pero los recién nacidos, los adultos mayores y aquellos con sistemas inmunolégicos debilitados
debido a comorbilidades, como el cancer, la diabetes o el VIH, tienen un mayor riesgo de
desarrollar sepsis (3,4). El diagndstico preciso y el tratamiento oportuno son criticos, y la
consideracion de factores prondésticos clave, como la edad y la gravedad de la disfuncion
organica, son esenciales para mejorar las estrategias de prevencién y tratamiento (19).

Uso de bases de datos administrativas para la investigacion en sepsis

En el sector salud se maneja un volumen de informacion bastante amplio, por lo cual se necesita
la implementacién de un sistema de informacion integrado que soporte este volumen de datos.
En un principio los sistemas de informacion en salud tenian un enfoque solamente descriptivo,
sin utilidad en el campo de la investigacion. Sin embargo, tltimamente se han generado estudios
en los que la informacién surgié de bases de datos administrativas, incluso en el campo de la
sepsis, se ha evaluado mortalidad, factores de riesgo y prondstico con esta metodologia (14,21).

El ministerio de salud dispone de una plataforma de datos conocida como sistema integral de
informaciéon de la proteccidn social (SISPRO), la cual se utiliza para centralizar la informacién
relacionada con la salud. El objetivo principal del SISPRO es generar indicadores y soportes que
permitan tomar decisiones mas efectivas en el ambito de la salud en Colombia. Mediante el apoyo
del SISPRO, se busca producir, organizar y estructurar la informacion de manera eficiente, con
el propdésito de gestionar el conocimiento y difundir resultados que impulsen la toma de decisiones
mas acertadas en el campo de la salud. (22). El RUAF (registro Unico de afiliados), es el
encargado de manejar la informacion de afiliacién de los componentes de la proteccion social
(salud, pensiones, riesgos profesionales). En un moédulo denominado D-Ruaf se registran los
nacimientos y defunciones de todo el territorio nacional (23).

Ademas del RUAF, Colombia cuenta con otras bases de datos administrativas importantes para
la investigacion en salud.

La unidad de pago por capitacion (UPC) es otra base de datos esencial que proporciona
informacién sobre la financiacion y el gasto en salud, permitiendo evaluar el costo-efectividad de
las intervenciones médicas. La Base de Datos de Prestaciones Individuales de Servicios de Salud
(RIPS) registra informacion detallada sobre los servicios de salud prestados a los pacientes,
incluyendo diagnésticos, procedimientos y resultados, y es crucial para analizar el uso y la calidad
de los servicios de salud (24). Estos datos son esenciales para entender como se presta la
atencion sanitaria a los pacientes con sepsis y evaluar las posibles areas de mejora.

El Sistema de Informacion de la Proteccién Social (SISPRO), integra diversas fuentes de
informacién en salud, seguridad social y bienestar, facilitando un analisis integral de la salud de
la poblacion colombiana. Esta plataforma consolida datos de mudltiples fuentes, incluyendo el
RUAF, RIPS y otras bases de datos, para proporcionar una vision holistica de la salud y el
bienestar social en el pais (22).
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El acceso y la integracidn de estas bases de datos permiten a los investigadores realizar analisis
detallados sobre la sepsis, ayudando a identificar factores de riesgo, evaluar intervenciones y
desarrollar politicas de salud méas efectivas (21). La combinacion de datos clinicos y
administrativos ofrece una perspectiva integral que es fundamental para abordar los desafios de
salud publica en Colombia, especialmente en el manejo de condiciones graves como la sepsis
en poblaciones vulnerables. Esta perspectiva es esencial para disefar intervenciones que
mejoren los resultados clinicos y optimicen el uso de los recursos de salud. En resumen, el uso
de estas bases de datos para investigacion puede servir para fortalecer la capacidad de respuesta
del sistema de salud colombiano frente a diversas condiciones. La riqueza de los datos obtenidos
por estos medios, combinada con técnicas avanzadas de analisis estadistico, proporciona una
base solida para desarrollar estrategias de salud publica mas efectivas y personalizadas para
abordar diferentes condiciones en pacientes vulnerables.

Factores asociados a mortalidad en sepsis

La incidencia y la mortalidad por sepsis depende de diversos factores, varia segun la geografia 'y
la poblacion estudiada, pero en general, es una entidad que afecta a personas de todas las
edades. Sin embargo, se observa un mayor riesgo en los extremos de la vida, es decir, en recién
nacidos y en adultos mayores (25). Ademas, las personas con sistemas inmunoldgicos
debilitados, como aquellas con cancer, diabetes o VIH tienen un mayor riesgo de desarrollar
sepsis (9).

Una tematica de mucho interés en los ultimos afios es evaluar como los determinantes
socioecondmicos en salud afectan los desenlaces en enfermedades criticas. Factores como la
alimentacion y el acceso a servicios de salud difieren entre paises de altos y medianos 6 bajos
ingresos. Incluso, se podria esperar que estas diferencias se observen dentro de una misma
nacion generando que en este caso la mortalidad por sepsis afecte de forma desigual diferentes
grupos geograficos poblacionales (19,20). Con respecto a la localizacion geografica del centro de
atencion, en un modelo de tres retrasos extrapolado a la atencién en sepsis, el segundo retraso
incluye aspectos de distancia geografica y transporte (26). De igual manera otros aspectos que
podrian relacionarse a una mayor mortalidad en pacientes de lugares con bajos recursos
econdmicos son la falta de insumos, y de opciones terapéuticas que lleven a un retraso en el
reconocimiento e inicio de tratamiento de la infeccion (20). Para comprender mejor estas
variaciones, es crucial examinar estudios realizados en diferentes regiones y poblaciones. Hay
varias investigaciones que destacan las disparidades en la mortalidad por sepsis, influyendo en
los resultados de supervivencia.

En un estudio realizado en Nueva Delhi, se observé una alta mortalidad en pacientes mayores
de 80 afios con sepsis, alcanzando el 78.9%. Esta cifra es significativamente mayor en
comparacion con la mortalidad del 45.6% en pacientes menores de 60 afos y del 60.7% en
aguellos entre 60 y 80 afios (6). En contraste, una investigacion de cohorte poblacional en Taiwan,
gue utilizé bases de datos de reclamaciones y replicé el método Angus para definir sepsis, incluyé
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un total de 1,259,578 pacientes con diagnéstico de sepsis. De estos, 189,632 (15.1%) eran
mayores de 85 afos, con una incidencia de 9,414 casos por cada 100,000 habitantes. Esta
incidencia refleja una carga considerable de sepsis en la poblacion anciana de Taiwan. Ademas,
la mortalidad en este grupo de edad varié entre el 32.5% y el 39.7%, dependiendo de las
metodologias y las fuentes de datos utilizadas entre 2002 y 2012 (25). La razén de la variabilidad
en la mortalidad reportada puede deberse a diferencias en la calidad de los datos y en las
definiciones clinicas de sepsis utilizadas en los estudios.

Por otro lado, en una cohorte en Argentina, se report6 una mortalidad del 15.3% al alta
hospitalaria, que aumenté significativamente al 54.78% al afio de seguimiento. Este incremento
en la mortalidad a largo plazo sugiere una mayor vulnerabilidad de los pacientes con sepsis a
complicaciones y fallecimientos después del alta hospitalaria (26). La comparacion entre los
estudios destaca que el seguimiento en el estudio argentino es de un afio, lo cual puede explicar
la diferencia en las tasas de mortalidad en comparacion con otros estudios que reportan
mortalidades mas inmediatas o de corto plazo.

Ademas, un estudio en Finlandia que incluyé pacientes mayores de 65 afios con sepsis abdominal
mostro tasas de mortalidad hospitalaria y a un afio que varian significativamente por edad. En el
grupo de 65-80 afios, las tasas de mortalidad fueron del 44.2% y 53.8%, respectivamente. En
comparacion, los pacientes mayores de 80 afios tuvieron tasas de mortalidad del 57.1% al alta
hospitalaria y del 90.5% al afio, con ninglin paciente mayor de 85 afios sobreviviendo mas de un
afio (27). Esta diferencia en las tasas de mortalidad puede reflejar la severidad de la enfermedad
en esta poblaciéon y el impacto de la edad avanzada en los desenlaces de salud.

Creo que hay que separar los estudios de mortalidad temprana y los que hablan de mortalidad a
largo plazo, donde ya inicialmente se habia dicho que contempla otra serie de factores asociados.
También creo que para claridad deberian estar discriminado los resultados de los estudios en
paises de altos ingresos y los de medianos y bajos ingresos.

En una cohorte de 387pacienes con diagnostico de sepsis el RR para fallecer en pacientes
mayores de 80 afios fue de 1.48 comparado con pacientes menores de 60 afios (6). En el estudio
de Lee et al., los pacientes mayores de 85 afos tuvieron un HR de 1.96 (IC95% 1.85-2.08) para
mortalidad a 30 dias comparado con los menores de 65 afios, después de ajustarlo por
comorbilidades (25). Sin embargo, en otros estudios no se ha encontrado esta asociacion entre
la edad y mortalidad. Una cohorte publicada por Regazzoni et al., incluy6é pacientes mayores de
70 afos, alli los autores no encontraron que la edad fuera un predictor de mortalidad hospitalaria
y concluyeron que era el estado funcional y no la edad lo que debia inducir la toma de decisiones
y los techos terapéuticos en pacientes ancianos sépticos (28). En otra cohorte espafiola, en el
grupo de mas de 80 afios, la edad se comporté como un factor de riesgo independiente asociado
con mortalidad intrahospitalaria (OR 1,1 IC95% 1.1-1.2) (4).

La prevalencia de comorbilidades aumenta con la edad de los pacientes. En un estudio
poblacional los antecedentes mas comunes fueron hipertension arterial (56.9%), enfermedad
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pulmonar crénica (39.5%) y demencia (23.5%) (25). Estas comorbilidades se han visto con mayor
frecuencia en aquellos pacientes mayores que fallecen a causa de sepsis. En un estudio
publicado en 2016 en personas con sepsis abdominal, se reportd que los pacientes que murieron
a causa de sepsis padecian con mayor frecuencia enfermedades cardiacas (p= 0,040),
enfermedades renales crénicas (p= 0.041) y enfermedades pulmonares crénicas (p=0.044) (27).

En cuanto a los factores pronésticos para la sepsis, se ha encontrado que la edad avanzada, la
hipotermia, niveles elevados de lactato en suero por encima de 2mmol/dL y una disfuncién
organica mas grave, indicada por un SOFA 23 puntos se relacionan con tasas de mortalidad mas
altas (4). Lo anterior, respalda la importancia de considerar diversos factores pronésticos en
pacientes con sepsis, lo cual podria ser fundamental para mejorar las estrategias de prevencion,
diagnéstico y tratamiento de esta afeccién potencialmente letal (19).

Sepsis en paises desarrollados

Los resultados de un estudio realizado por la Asamblea Mundial de la Salud (WHA) en 2017
subrayan la necesidad de mejorar la prevencion, diagnéstico y manejo de la sepsis a nivel global.
Metodoldgicamente, el estudio se basa en una revision sistematica que extrapola datos de sepsis
hospitalaria en paises de altos ingresos para estimar la carga global, reconociendo una probable
subestimacion debido a la falta de datos en paises de ingresos bajos y medios. Los andlisis
estadisticos utilizados incluyen la estimacion de episodios y muertes por sepsis a nivel mundial,
evidenciando 30 millones de casos y 6 millones de muertes anuales.

Los resultados destacan la urgencia de mejorar la codificacion y contabilizacién de la sepsis en
las estadisticas de salud global, asi como aumentar la concienciacién publica y profesional sobre
la sepsis. Para el contexto colombiano, estos hallazgos resaltan la importancia de mejorar la
infraestructura de salud y los sistemas de vigilancia epidemiolégica para la deteccion temprana y
el tratamiento eficaz de la sepsis, especialmente en poblaciones vulnerables como los mayores
de 80 afios. Esto es crucial para reducir la mortalidad asociada a esta condicion, alineandose con
el objetivo de mejorar los resultados de salud en esta poblacion especifica (11).

Fleischmann et al. llevaron a cabo una revisidn sistematica para estimar la incidencia y mortalidad
mundial de sepsis, identificando lagunas de conocimiento basadas en estudios observacionales
disponibles. Realizaron una busqueda sistematica en 15 bases de datos internacionales para
estimar las tasas de incidencia y mortalidad de sepsis en poblaciones adultas utilizando criterios
consensuados y publicados en los ultimos 36 afios. El andlisis incluy6 1,553 informes de 1979 a
2015, de los cuales 45 cumplieron con los criterios de inclusion, siendo 27 estudios de siete paises
de altos ingresos utilizados para el metaandlisis. Durante la Ultima década, la tasa de incidencia
hospitalaria de sepsis fue de 437 casos por 100,000 personas-afio, con una tasa de mortalidad
hospitalaria del 17% (8).
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Sin embargo, los datos a nivel de poblacién para sepsis son escasos o inexistentes en paises de
ingresos bajos y medios, lo que limita la prediccién de casos y muertes a nivel global. Aunque se
han realizado estimaciones tentativas basadas en datos de paises de altos ingresos, se sugiere
gue a nivel global podria haber hasta 31.5 millones de casos de sepsis y 5.3 millones de muertes
anuales. Sin embargo, es necesario validar estas cifras en contextos con diferentes capacidades
de atencion médica. Este estudio resalta la urgente necesidad de implementar estrategias a nivel
mundial para medir la morbilidad y mortalidad de la sepsis, especialmente en paises de ingresos
bajos y medios, donde las enfermedades infecciosas son mas prevalentes y contribuyen en mayor
medida a la mortalidad en comparacién con los paises de altos ingresos (8).

El articulo de Paoli et al. (2018) ofrece una evaluacion detallada de la carga, los resultados y los
costos asociados con la gestion de pacientes con sepsis en hospitales de EE.UU., utilizando
informacion recolectada en una base de datos de salud que representa aproximadamente el 20%
de las altas hospitalarias en el pais. La metodologia incluyé un analisis descriptivo de las
caracteristicas demogréficas y clinicas, asi como los costos hospitalarios obtenidos de los
registros de facturacion. Se evaluaron 2.566.689 casos de sepsis entre 2010 y 2016, encontrando
una mortalidad global del 12.5%, que vari6 significativamente segin la gravedad de la sepsis:
5.6% para sepsis sin disfuncion organica, 14.9% para sepsis grave y 34.2% para shock séptico.
Los costos hospitalarios también aumentaron con la gravedad de la enfermedad. Estos hallazgos
subrayan la importancia de la identificacién temprana de la sepsis para reducir su gravedad y la
carga econdmica. Este estudio es relevante para el analisis de la mortalidad por sepsis en
mayores de 80 afios en Colombia, ya que refuerza la necesidad de mejorar la deteccion y manejo
temprano de la sepsis para reducir tanto la mortalidad como los costos hospitalarios, aspectos
clave en el manejo de pacientes ancianos en unidades de cuidados intensivos (1).

Métodos estadisticos en estudios de supervivencia

El analisis de supervivencia en estudios médicos es una técnica crucial para evaluar el tiempo
transcurrido hasta que ocurre un evento de interés, como la muerte o la recuperacion. Este
enfoque permite integrar datos completos y censurados, donde el seguimiento se interrumpe
antes de que ocurra el evento de interés. Segin San José et al., el analisis de supervivencia se
centra en la estimacién de funciones de supervivencia y riesgo, comparacién de supervivencia
entre diferentes poblaciones, y comprension de las relaciones entre los tiempos de vida y
variables predictoras clave (29).

Por otro lado, el modelo de regresién de Cox permite evaluar el efecto de mdltiples factores sobre
la supervivencia ajustando por covariables relevantes. Utilizando este enfoque, se pueden
identificar factores de riesgo especificos y entender como estos afectan la mortalidad en el grupo
de interés (29).
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El modelo de regresién de Cox calcula hazard ratios (HR) ajustados, esenciales para determinar
la influencia de variables como comorbilidades y tratamiento geogréfico en la supervivencia a
largo plazo (29). Este método no solo permite estimar el impacto de las variables explicativas en
la supervivencia, sino también predecir las probabilidades de supervivencia para diferentes
perfiles de pacientes.

Ademas, para comparar curvas de supervivencia entre diferentes grupos de pacientes, se utiliza
la prueba de log-rank, que identifica diferencias significativas en la supervivencia entre subgrupos
(29). Esto es de gran importancia para comprender las disparidades en la atencion y los
resultados entre regiones geograficas en estudios epidemiolégicos.

3. HIPOTESIS

Hipotesis nula (HO): No hay diferencia en la supervivencia general de los pacientes mayores de
80 afnos diagnosticados con sepsis ingresados en hospitales de diferentes regiones geogréficas
en Colombia.

Hipotesis alternativa (H1): Existe una diferencia en la supervivencia general de los pacientes
mayores de 80 afios diagnosticados con sepsis ingresados en hospitales de diferentes regiones
geograficas en Colombia.

4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer la supervivencia a los 30 dias en pacientes mayores de 80 afios diagnosticados con
sepsis e ingresados a unidades de cuidado intensivo en Colombia en el afio 2019.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar sociodemograficamente la poblacién de pacientes mayores de 80 afios con
diagnéstico de sepsis ingresados a unidades de cuidado intensivo en Colombia en el afio
20109.

2. Establecer la relacion entre la regién geografica y la supervivencia en pacientes mayores
de 80 afios con diagnéstico de sepsis ingresados a unidades de cuidado intensivo en
Colombia en el afio 2019.

3. Establecer la relacion entre las comorbilidades y la supervivencia en pacientes mayores

de 80 afios con diagndstico de sepsis ingresados a unidades de cuidado intensivo en
Colombia en el afio 2019.
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5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Estudio de supervivencia, retrospectivo. En el que se incluyeron pacientes mayores de 80 afios
ingresados a unidades de cuidado intensivo con diagnéstico de sepsis a partir de cédigos CIE-10
relacionados con infeccién y la administracion de antibioticos (anexo 3). Se utilizaron bases de
datos administrativas del afio 2019. Se estimd la supervivencia a 30 dias de este grupo
poblacional a partir del certificado de defuncién obtenido de la base de datos RUAF, se obtuvieron
HR ajustados por comorbilidades, estos antecedentes se abtuvieron a partir de los cédigos CIE-
10 registrados para el afio 2019 como antecedentes médicos. Finalmente, se realiz6 un analisis
por regiones para determinar la relacion entre el lugar geografico de atencion y la mortalidad.

5.2 TIPO DE ESTUDIO
Estudio de cohorte de base poblacional, retrospectivo y analitico.
5.3 POBLACION

Registros anénimos de pacientes mayores de 80 afios que durante el 2019 ingresaron a unidades
de cuidado intensivo de todo el territorio nacional con diagnostico CIE-10 en la historia clinica
relacionado con sepsis y con formulacion de antibiético indicados para manejo de sepsis segun
guias internacionales (anexo 3). El muestreo parte de un registro nacional de pacientes mayores
de 80 afios que cumplen con los criterios de seleccion.

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 80 afios.

- Pacientes con diagndstico de sepsis segun el algoritmo de blsqueda con codigo CIE-10y codigo
de formulacion de antibidtico (Anexo 3).

Criterios de exclusién:
- Pacientes con datos faltantes (estado final, tiempo al evento, lugar geogréafico de atencion).

5.4 DISENO MUESTRAL
Estudio de base poblacional en el que se incluyd la totalidad de pacientes mayores de 80 afios

gue ingresaron a unidades de cuidado intensivo en Colombia con diagnéstico de sepsis segin
el algoritmo de busqueda establecido.
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5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
55.1 Tabla de variables

Ver anexo 1

5.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION
56.1 Fuentes de informacidn

Este estudio retrospectivo de supervivencia se baso en diversas bases de datos administrativas
gue proporcionan informacion detallada y estandarizada sobre los pacientes y sus tratamientos.

En primer lugar, se utilizé el Registro Unico de Afiliados (RUAF), administrado por el Ministerio
de Salud y Proteccién Social de Colombia. Esta base de datos contiene registros detallados de
todos los afiliados al sistema de seguridad social en salud del pais, incluyendo informacion sobre
mortalidad. EI RUAF fue crucial para obtener los certificados de defuncion, lo que permitié estimar
la supervivencia a 30 dias de los pacientes con sepsis ingresados en UCI.

Ademas, se recurrié al Sistema Integral de Informaciéon de la Proteccién Social (SISPRO), una
plataforma que integra multiples bases de datos relacionadas con la salud en Colombia. Dentro
de SISPRO, se utilizd especificamente la base de datos de la Unidad de Pago por Capitacién
(UPC), que registra eventos relacionados con los servicios prestados por las Entidades
Promotoras de Salud (EPS). Esta base de datos incluye informacion sobre procedimientos
médicos (codificados con CUPS), medicamentos recetados, fechas de prestacion de servicios,
datos demograficos (edad, sexo, municipio), diagnosticos (CIE-10) y costos de atencion médica.

Por otro lado, se emplearon los cédigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-
10), un sistema de codificaciéon internacional utilizado para clasificar diagnésticos y
enfermedades. Estos cddigos fueron esenciales para identificar a los pacientes con infecciones y
aquellos que recibieron tratamiento con antibi6ticos, facilitando la identificacion de casos de
sepsis. Finalmente, los Codigos Unicos de Procedimientos en Salud (CUPS) se utilizaron para
estandarizar y clasificar los procedimientos médicos y servicios prestados en el sistema de salud
colombiano. Estos codigos fueron fundamentales para identificar los tratamientos vy
procedimientos administrados a los pacientes con sepsis.

5.6.2 Instrumento de recoleccién de informacion

El instrumento principal de recoleccion de datos fue la creacion de una base de datos
consolidada, que se realiz6 de manera sistematica para garantizar la precision y la integridad de
la informacion recopilada.

Primero, se procedié a la codificacion de los datos. Se identificaron pacientes mayores de 80
afios que ingresaron a unidades de cuidado intensivo (UCI) en Colombia durante el afio 2019 con
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diagnostico de sepsis, utilizando codigos CIE-10 especificos y registros de administracion de
antibioticos conforme a las guias internacionales. Luego, se consolidaron los registros de
pacientes que cumplian con los criterios de seleccion en una base de datos unificada. Esta base
incluyé informacion demografica (edad, sexo, municipio), datos clinicos (diagnosticos CIE-10,
tratamientos, comorbilidades) y datos de mortalidad (fecha de defuncién del RUAF).

5.6.3 Proceso de obtencion de lainformacion

Se cre6 una base de datos de registros de pacientes que cumplieron los criterios de seleccién,
se utilizaron datos administrativos, también la base de datos de suficiencia de la unidad de pago
per cépita (UPC) del sistema integrado de informacion de proteccién social (SISPRO). En esta
base de datos administrativa se registran los eventos que se relacionan con los servicios
prestados por las empresas promotoras de salud (EPS). Esta base de datos esta altamente
estandarizada y contiene cédigos de proveedores de servicios (CUPS), medicamentos recetados,
fechas de prestacion del servicio, edad, sexo, aseguradora, municipio, codigos CIE-10 y costos
de atencién médica. La informacion de mortalidad se obtuvo de los certificados de defuncién
contenidos en la base de datos correspondiente (RUAF) e incluird fecha de muerte.

5.7 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Sesgo de seleccién: Para el control de este error sistematico se incluyo la totalidad de pacientes
mayores de 80 afios ingresados a unidades de cuidado intensivo en Colombia con diagnostico
de sepsis con el algoritmo descrito. Esto hace que los resultados aca obtenidos sean
representativos de la poblacién de interés.

Sesgo de informacion: Se establecid un protocolo riguroso para la generacion de la base de datos,
se utilizé un criterio diagndstico estandarizado para incluir a los pacientes con sepsis segun la
definicion del Sepsis 3 para minimizar errores y asegurar la consistencia en la informacion
recopilada. Ademas, se utilizaron registros médicos electrénicos y bases de datos hospitalarias
confiables para obtener informacidn precisa sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes,
los tratamientos recibidos y los resultados de supervivencia.

Sesgo de confusion: Para controlar el sesgo de confusion en este estudio, se llevé a cabo un
ajuste estadistico para variables potencialmente confusoras, como el sexo y antecedentes
médicos. Ademas, se utilizaron criterios estrictos de inclusion y exclusion para garantizar la
homogeneidad de la muestra en términos de caracteristicas clinicas y demograficas. Asimismo,
se utilizaron técnicas avanzadas de modelado estadistico, para controlar algunas variables de
confusion potenciales que pudieran afectar la relacion entre la ubicacion geogréfica del hospital
y la supervivencia de los pacientes. Sin embargo, reconocemos que, al no tener la informacién
sobre el estado previo al ingreso, la fragilidad de los pacientes y marcadores clinicos de dafio a
6rgano blanco, no fue posible realizar un control ideal de la confusién.

20



5.8 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Para el analisis de la informacién, se realizaron calculos de frecuencia absoluta y relativa para
las variables cualitativas. Se utiliz6 el método Kaplan-Meier para estimar las probabilidades de
supervivencia a 30 dias, considerando variables sociodemograficas como sexo, edad y region de
procedencia, asi como antecedentes patol6gicos como accidente cerebrovascular, demencia,
enfermedad renal, enfermedad hepatica y cancer. Ademas, se realizaron comparaciones entre
las diferentes categorias de estas variables utilizando la prueba de log-rank para determinar si
existian diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia.

Por ultimo, se ejecutaron regresiones simples y multiples de Cox en el contexto de un modelo de
efectos mixtos en el que las regiones tomaron la forma de efectos aleatorios. Se incluyeron en
el modelo final las variables que tuvieron significancia estadistica en la prueba log-rank y se
selecciond el modelo final de acuerdo con el valor del criterio de informacién de Akaike (AIC). Se
verificd el supuesto de la proporcionalidad de los riesgos de forma global y para cada variable
con la prueba de Grambsch y Therneau basada en el analisis de los residuos de Schoenfeld. El
analisis estadistico fue realizado con el software R version 4.4.0.

5.9 DIVULGACION DE RESULTADOS

Los resultados que se obtuvieron de este proyecto de investigaciéon seran publicados en el
repositorio institucional de la Universidad del Rosario, ademas se construyo un articulo cientifico
gue resume la informacion registrada en este protocolo. El articulo serd sometido a una revista
de alto impacto indexada en Scimago.

6. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se llevo a cabo siguiendo los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, el Informe Belmont y las Pautas CIOMS. Ademas, se
cumplié con la normativa colombiana establecida por la Resolucién 8430 de 1993, que establece
las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud. Para la proteccion
de los datos clinicos derivados del manejo de la historia clinica, se siguieron las regulaciones
establecidas por la Resolucion 1995 de 1999 y la Ley Estatutaria de habeas data 1581 de 2012,
la cual dicta las disposiciones generales para la proteccion de datos personales y esta respaldada
por la Ley 1581 de 2012 y el Decreto Nacional 1377 del 2013, que regula el manejo adecuado de
datos sensibles. El estudio fue presentado al comité de Investigacion del Hospital Militar Central
para su evaluacién y concepto, cumpliendo con lo establecido en la resolucién 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia.
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El protocolo de investigacion fue presentado al comité de ética del Hospital Militar Central para
su concepto obteniendo aval del 01 de diciembre del 2023 con cédigo 2023102.

De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, el presente
estudio se ajusta a la definiciébn de investigacion que se expone en el articulo 11 paragrafo:
Investigacién sin riesgo. Por lo que no fue necesario solicitar consentimiento informado a los
participantes.

De igual manera se declara que los autores no tienen conflicto de intereses por declarar.

7. RESULTADOS

Se incluyeron 2.915 casos que cumplieron los criterios de inclusion (diagndstico de sepsis en
personas mayores de 80 afios). Se excluyeron 53 casos en los que se detectd inconsistencia
entre la fecha de defuncion y la fecha de ingreso a la UCI, i.e. fecha de defuncion previa a la
fecha de ingreso a la UCI. Asimismo, debido a su baja representatividad, se excluyeron los casos
de las regiones Amazédnica (10 casos distribuidos asi: Caqueta=5, Putumayo=2 y Amazonas=3;
no hubo casos provenientes de Guainia, Guaviare y Vaupés) e Insular (3 casos, todos
provenientes de San Andrés). Asi, luego de aplicar los criterios de exclusion, se obtuvo un total
de 2.849 pacientes. La distribucién geografica por departamentos de la supervivencia de
pacientes mayores de 80 afios diagnosticados con sepsis para el 2019 se ilustra en la imagen 1.

Imagen 1. Supervivencia divida por areas geograficas de los pacientes mayores de 80 afios
diagnosticados con sepsis en Colombia en 2019

Supervivencia (%)
>80
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La supervivencia global a 30 dias fue del 76% (IC 95% 0.748-0.779) (imagen 2). El andlisis de
las frecuencias y la supervivencia global a 30 dias (tabla 1) revela resultados positivos y
diferencias estadisticamente significativas en varias variables clave. La edad demostr6 ser un
factor importante, evidenciando una menor supervivencia a medida qgue aumentaba la edad, los
pacientes de 80-84 afios presentaron la mayor tasa de supervivencia (80.10%), seguidos por los
de 85-89 afios (76.30%) y los de 90 afios 0 mas (66.53%) (p<0.001).

El andlisis por departamento de origen mostré también diferencias significativas. Los pacientes
de Bogota tuvieron la mayor tasa de supervivencia (82.14%), seguidos por los de Antioquia
(79.45%), mientras que los de La Guajira mostraron la menor tasa de supervivencia siendo esta
de 46.15% (p<0.001). De igual forma se observd en el analisis por departamento donde los
pacientes de Bogota registraron la mayor tasa de supervivencia (82.14%), seguidos por los de la
region Andina (76.82%), mientras que la region Caribe presentando la menor tasa, siendo 67.74%
(p<0.001). en cuanto al andlisis por comorbilidades, se evidencié que aquellos pacientes con
enfermedad renal presentaron una menor tasa de supervivencia, siendo 63.17%, comparado con
aquellos pacientes sin enfermedad renal (p<0.001).

Tabla 1. Tabla de frecuencias y supervivencia global a 30 dias (método Kaplan-Meier)

Variable N(%0) S IC95% r e* X2* Valor p
Sexo
F 1527(53.6) 77.01 74.93-79.15 1182 351
1322(46.4) 75.56 73.28-77.91 1003 323 0-70 0.4026
Edad
80-84 1342(47.1) 80.10 77.99-82.26 1081 267
85-89 996(35.0) 76.30 73.70-78.99 763 236  39.91 <0.001
90+ 511(17.9) 66.53 62.56-70.75 341 171
Departamento
Antioquia 219(7.7) 79.45 74.27-84.98 174 45
Atlantico 179(6.3) 71.50 65.19-78.43 129 51
Bogota 756(26.5) 82.14  79.45-8491 623 135
Bolivar 124(4.4) 64.51 56.62-73.51 81 44
Boyaca 40(1.4) 70.00  57.14-85.74 29 12
Caldas 101(3.5) 76.23 68.37-85.00 77 24
Cauca 55(1.9) 83.63 74.40-94.00 47 9 60.94 <0.001
Cesar 39(1.4) 74.35 61.84-89.40 30 10
Cérdoba 47(1.7) 63.82 51.47-79.15 30 17
C/marca 200(7.0) 79.00 73.55-84.85 158 42
Huila 18(0.6) 83.33 67.77-100 15 3
La Guajira 26(0.9) 46.15 30.47-69.90 12 14
Magdalena 54(1.9) 72.22 61.21-85.21 39 15
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Variable N(%) S IC95% r e* X2* Valor p
Meta 32(1.1) 65.62 51.06-84.32 21 11
Narifio 23(0.8) 82.60 68.48-99.64 19
N Santander 25(0.9) 76.00 60.97-94.72 19
Quindio 19(0.7) 78.94 62.58-99.58 15
Risaralda 42(1.5) 78.57 67.09-92.01 33 9
Santander 219(7.7) 73.97 68.38-80.01 162 57
Sucre 24(0.8) 66.66 50.23-88.46 16 8
Tolima 62(2.2) 72.58 62.28-84.57 45 17
V del Cauca 544(19.1) 74.81 71.25-78.55 410 137
Arauca 1(0.0) 100 100-100 1 0
Regién
Bogota 756(26.5) 82.14 79.45-84.91 623 135
Andina 945(33.2) 76.82 74.18-79.56 727 219
Caribe 493(17.3) 67.74 63.74-72.00 337 159 38.12 <0.001
Pacifica 622(21.8) 75.88 72.59-79.32 476 150
Orinoquia 33(1.2) 66.66 52.37-84.85 22 11
ACV
No 2427(85.2) 75.77 74.08-77.49 1848 588
2.78 0.0951
Si 422(14.8) 79.62 75.86-83.55 337 86
Enf renal
No 2572(90.3) 77.76 76.16-79.38 2009 572
30.38 <0.001
Si 277(9.7) 63.17 57.74-69.12 176 102
Demencia
No 2431(85.3) 75.85 74.17-77.57 1853 587
2.49 0.1141
Si 418(14.7) 79.18 75.38-83.17 332 87
Céncer
No 2786(97.8) 76.48 74.93-78.08 2139 655
1.26 0.2602
Si 63(2.2) 69.84 59.38-82.14 46 19
Enf hepéatica
No 2818(98.9) 76.33 74.77-77.91 2161 667
. 0.03 0.8615
Si 31(1.1) 77.41 64.01-93.62 24 7

S: supervivencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%; r*: nimero en riesgo; e*: numero de

eventos; X?: chi cuadrado basado en prueba de log-rank
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Imagen 2. Probabilidad de supervivencia a 30 dias en pacientes mayores diagnosticados
con sepsis que ingresaron a unidades de cuidado intensivo en Colombia durante el 2019
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Tabla 2. Andlisis univariado y multivariado de factores asociados con mortalidad a 30
dias en pacientes ingresados con diagnéstico de sepsis a unidades de cuidado intensivo

en Colombia en 2019

Variable HR(IC 95%) Valorp| HR(IC95%) Valorp
Univariado Multivariado

Edad

85-89 1.21(1.01-1.44) 0.035 | 1.22(1.03-1.46) 0.025

90+ 1.80 (1.48-2.18) <0.001 | 1.84 (1.51-2.23) <0.001
Regién

Andina 1.35(1.09-1.68) 0.006 | 1.32(1.06-1.63) 0.012

Caribe 2.00 (1.59-2.51) <0.001 | 1.78 (1.41-2.25) <0.001

Pacifica 1.39(1.11-1.76) 0.005 | 1.37 (1.09-1.73) 0.008

Orinoquia 2.10(1.13-3.88) 0.018 | 2.16(1.17-3.99) 0.014
Enfermedad renal

Si 1.73(1.39-2.13) <0.001 | 1.81 (1.46-2.24) <0.001

HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%
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En la tabla 2 se muestran los resultados de los analisis univariados y multivariados de la regresion
de Cox de efectos mixtos. Se verifico el cumplimiento del supuesto de proporcionalidad en los
riesgos de forma global (X2=6.45; gl=7; p=0.49), asi como para las variables edad (X2=0.08; gl=2;
p=0.96), region (X2=4.48; gl=4, p=0.34) y enfermedad renal (X2=1.81; gl=1, p=0.18). Se encontrd
gue el grupo de pacientes entre 85-89 afios y aquellos mayores de 90 tuvieron un mayor riesgo
de fallecer por sepsis comparado con el grupo de pacientes entre 80-85 afios. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de mortalidad segun la regién geografica
de atencion. Por ultimo, aquellos pacientes con antecedente de enfermedad renal cronica tuvieron
mayor probabilidad de fallecer por sepsis a los 30 dias después del ingreso a la unidad de cuidado
intensivo.
8. DISCUSION

En la literatura revisada, este es el primer estudio en reportartar la supervivencia a 30 dias de
pacientes mayores de 80 afios diagnosticados con sepsis e ingresados a unidades de cuidado
intensivo en Colombia en el afio 2019. Se encontrd que cerca del 76% de los pacientes de nuestra
cohorte sobrevivieron a los 30 dias posteriores al ingreso a la unidad de cuidado intensivo. Un
estudio realizado en Nueva Delhi incluy6 solo pacientes con diagnéstico de sepsis grave y choque
séptico con seguimiento Unicamente en la unidad de cuidado intensivo, reporté una mortalidad
del 78.9% en pacientes mayores de 80 afios, significativamente mas alta en comparacion con el
23.7% encontrado en nuestro estudio. Esta disparidad puede interpretarse considerando varias
diferencias contextuales entre Colombia y Nueva Delhi. Aunque ambos paises pueden ser
considerados de ingresos bajos/medianos, es posible que las diferencias en los criterios de
inclusion y la gravedad de la enfermedad en los pacientes estudiados también influyan en la
variabilidad de los resultados. Por otro lado, Lee et al., reportaron resultados similares a los
nuestros, con una mortalidad a 30 dias por cualquier causa del 33.69% en pacientes mayores de
85 afios ingresados por sepsis (25). Una investigacion en Taiwan, utilizando bases de datos de
reclamaciones y el método Angus para definir sepsis, incluyé 1.259.578 pacientes, de los cuales
189.632 (15.1%) eran mayores de 85 afios, con una incidencia de 9.414 casos por cada 100.000
habitantes y una mortalidad entre el 32.5% y el 39.7% en un periodo de 2002 a 2012 (14). Esta
cifra es mas alta comparada con una cohorte argentina donde la mortalidad fue del 15.3% al alta
hospitalaria, aumentando a 54.78% al afio de seguimiento (26). Observamos un rango amplio de
mortalidad en la literatura, explicable por el tiempo de seguimiento y por los criterios de seleccién
utilizados en cada estudio.

Notamos que la definicion de sepsis difiri6 de forma importante en las investigaciones anteriores.
Utilizamos un algoritmo basado en el diagnéstico de infecciones codificado por CIE-10 y la
formulacion de antimicrobianos, extrayendo toda la informacibn de bases de datos
administrativas, metodologia ya empleada en investigaciones sobre sepsis (14,21). Se han
generado diferentes modelos encaminados a identificar aquellos pacientes con un posible cuadro
de sepsis a partir de bases de datos administrativos, entre estos se encuentra la estrategia de
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abstraccion del codigo Martin/Dombrovskiy (30) y el método Angus (31), esta metodologia ha
demostrado una buena capacidad de discriminacion y diagndéstico (32,33). Sin embargo, otras
publicaciones, como la de Heldens et al., que utiliz6 datos administrativos en Australia, han
demostrado una infraestimacion en la incidencia y mortalidad en pacientes ingresados por sepsis
a unidades de cuidado intensivo (34).

Este es el primer estudio en nuestro pais que analiza el impacto de la regién geografica de
atencién en la mortalidad de pacientes con sepsis. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad segun lo ubicacién geografica. Investigaciones anteriores también
reportaron diferencias en la mortalidad en otros grupos poblacionales segun el &rea de atencion.
Por ejemplo, en un estudio geografico realizado en Estados Unidos se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad segun la raza, donde aquellos condados con mayorias negras
tenian a su vez mayor mortalidad por sepsis (20). Esto fue replicado por un estudio transversal
desarrollado en China, alli también se reportaron diferencias significativas en la mortalidad de
pacientes oncoldgicos hospitalizados por sepsis segun la ubicacion geogréafica del centro de
atencion (19). Algunos posibles factores asociados al impacto en la mortalidad en estas regiones,
pueden ser la pobreza, la falta de servicios publicos y la calidad en la atencion de salud.

Por otro lado, la diferencia en la cantidad de pacientes incluidos de cada region puede influir
significativamente en los resultados. La sobrerrepresentacion de Bogota y Cundinamarca, asi
como de la regiéon Andina, podria estar influyendo en la supervivencia global del 76% observada
en este estudio. Estas regiones cuentan con una mayor concentracion de recursos médicos y
centros de atencion de alta complejidad, lo que puede favorecer la supervivencia de los pacientes.
En contraste, la baja representacion de la Amazonia y la Orinoquia podria sesgar nuestros
resultados, dado que estas areas tienen menor acceso a servicios de salud especializados y
podrian presentar una mayor mortalidad no registrada adecuadamente.

Ademas de la region geogréfica, las capacidades instaladas de los centros de salud también
podrian impactar en la mortalidad, un estudio realizado en Argentina encontré que la mortalidad
a 28 dias en pacientes hospitalizados por sepsis fue del 42% vs 24% (p<0.01) en hospitales
publicos y privados respectivamente. Sin embargo, al analizar los predictores de mortalidad con
una regresion logistica, la atenciéon en un hospital publico no fue estadisticamente significativo
(OR 1.24 1C95% 0.78-1.96) (26).

La imagen 1 muestra que los mayores de 80 afios sobrevivieron en mayor porcentaje en la regiéon
Pacifica o en Arauca. Esto podria deberse a sesgos en el registro o0 en la derivacién de casos
mAs graves hacia otras regiones con mayores capacidades medicas.

Observamos un aumento en el riesgo de fallecer a medida que aumentaba el grupo de edad.
Estos datos se han replicado en otras investigaciones, el estudio de Nasa et al reporté que los
pacientes mayores de 80 afios tenian un mayor riesgo de fallecer (RR= 1,487) si se comparaba
con pacientes menores de 60 afios (6). De igual forma, en una cohorte espafiola que incluy6
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1.490 pacientes, la edad (OR 1.1 IC 95% 1.1-1.2) fue un factor de riesgo de mortalidad en el
grupo de personas mayores de 80 afos (4). Este aumento de riesgo en el grupo de personas
afiosas se puede explicar por un mayor nimero de comorbilidades, mayor fragilidad y un aumento
en la inmunosenescencia, todos estos factores provocan un respuesta inmunitaria mas débil
frente a la infeccién lo que lleva a mayor probabilidad de infecciones complicadas y menor
probabilidad de recuperacion (7). Sin embargo, otras investigaciones discrepan de estos
hallazgos, Regazzoni incluyd pacientes mayores de 70 afios, en este caso no se encontré la edad
como un predictor de mortalidad hospitalaria y concluyeron que no era la edad sino el estado
funcional al momento del ingreso lo que pronosticaba la supervivencia en pacientes ancianos
(28).

Por altimo, se observé un aumento en el riesgo de mortalidad en aquellos pacientes que tenian
diagnostico de enfermedad renal. En modelos experimentales de sepsis se ha encontrado que
ratones con antecedente de enfermedad renal crénica tienen una mayor probabilidad de
desarrollar infecciones severas por una actividad inmune desregulada (35), resultados que
también se han demostrado en humanos (36). Ukkonen et al., también reportd que, en pacientes
mayores de 65 afios con sepsis severa de origen gastrointestinal, aquellos que fallecieron tenian
una mayor prevalencia de enfermedad renal crénica (p=0.041) (27). Por lo tanto, es importante
tener un cuenta la relacion entre sepsis y enfermedad renal cronica como un determinante de la
sobrevida en este grupo poblacional (37).

La interpretacion de estos resultados se debe realizar en el contexto de las fortalezas y
limitaciones propias del estudio. Como fortalezas de nuestro estudio logramos la inclusién de
todos los datos reportados para el afio 2019 por centros de atencion, generando una gran base
de datos de la poblacién mayor de 80 afios del territorio nacional, por esto se pueden generalizar
los resultados acé publicados. Al vincular nuestra base de datos a una base de datos nacional de
certificados de defuncion, pudimos verificar con precision la mortalidad a 30 dias. Ademas, este
es de los primeros estudios en Colombia en el que realiza una discriminacién por regiones y su
impacto en la mortalidad de pacientes con sepsis.

Como limitantes del estudio reconocemos que al utilizar bases de datos administrativas no
podemos obtener informacion relacionada con dafio de 6rgano agudo como transaminasas,
creatinina o gases arteriales. Esto no nos permitié diferenciar a los pacientes que cursaron con
sepsis, sepsis grave y choque séptico. No poder analizar los datos controlando por la severidad
de la enfermedad puede afectar de forma importante estas conclusiones, ya que la severidad de
la sepsis es un determinante crucial en la supervivencia y una fuente probable de sesgo al no
poderla medir. La falta de esta informacién impide realizar comparaciones precisas sobre la
gravedad de los casos y limita la capacidad de ajustar adecuadamente los andlisis por este factor,
lo cual podria influir en la interpretacién de los resultados y subestimar la mortalidad en pacientes
con sepsis grave o choque séptico Tampoco se obtuvieron los datos del estado funcional de los
pacientes. Aungue utilizamos un conjunto exhaustivo de cddigos de diagnéstico para
enfermedades infecciosas con el fin de definir la sepsis, las incidencias de sepsis en los ancianos
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y en las personas de mayor edad podrian estar subestimadas. Debido a la senescencia del
sistema inmunitario y al deterioro funcional, los sintomas tipicos de la respuesta inflamatoria
sistémica pueden no manifestarse en las personas mayores, quienes podrian presentar sintomas
atipicos como el delirio o las caidas.

9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En conclusién, nuestra investigacion revela que la supervivencia a 30 dias en pacientes mayores
de 80 afios ingresados a cuidado intensivo por sepsis es consistente con estudios previos,
destacando la influencia de factores como la edad, la region geografica de atencién y la presencia
de enfermedad renal crénica en los resultados. Estos hallazgos subrayan la importancia de
considerar estos factores al tomar decisiones clinicas y de politicas de salud dirigidas a mejorar
las tasas de supervivencia y reducir la carga de la sepsis. Ademas, nuestro estudio resalta la
necesidad de fortalecer los sistemas de informacién que alimentan las bases de datos
administrativas, demostrando su potencial para generar investigacion significativa a partir de
datos que anteriormente se usaban principalmente para describir eventos de interés clinico y
epidemiolégico. Para futuras investigaciones, se recomienda profundizar en la evaluacion de
otros factores de riesgo especificos y expandir el analisis a diferentes cohortes poblacionales, lo
cual podria proporcionar una comprensiéon mas completa de los determinantes de la mortalidad
en pacientes con sepsis avanzada.
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2. ANEXOS

Anexo 1. Tabla de variables

administracion de
medicamentos o por
procedimientos CUPS (anexo
1)

Nombre de la | Definicion Naturaleza | Escala Unidades o
variable categorias
Edad Edad al momento del Cuantitativa | De razén | Edad en afios
diagnéstico medida en afios continua | cumplidos
Sexo Sexo segun la historia clinica | Cualitativa | Nominal | Mujer =0
Hombre =1
Region Region geogréfica del lugar Cualitativa | Nominal | O = Bogot&a
donde se atendio el paciente 1=Andina
2= Pacifico
3 = Caribe
4 = Orinogquia
5 = Amazonia
Departamento | Departamento donde se Cualitativa | Nominal | 32
atendio al paciente departamentos
de Colombia
ACV Definicion operativa a partir Cualitativa | Nominal | Si
de cédigos CIE-10, No
administracion de
medicamentos o por
procedimientos CUPS (anexo
1)
Enfermedad Definicion operativa a partir Cualitativa | Nominal | Si
renal cronica de cédigos CIE-10, No
administracion de
medicamentos o por
procedimientos CUPS (anexo
1)
Demencia Definicion operativa a partir Cualitativa | Nominal | Si
de cddigos CIE-10, No
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Nombre de la | Definicion Naturaleza | Escala Unidades o
variable categorias
Hipertension Definicion operativa a partir Cualitativa | Nominal | Si

arterial de cédigos CIE-10, No
administracion de
medicamentos o por
procedimientos CUPS (anexo
1)

Enfermedad Definicion operativa a partir Cualitativa | Nominal | Si

hepéatica de cddigos CIE-10, No
administracion de
medicamentos o por
procedimientos CUPS (anexo
1)

Céancer Definicion operativa a partir Cualitativa | Nominal | Si
de cddigos CIE-10, No
administracion de
medicamentos o por
procedimientos CUPS (anexo
1)

Mortalidad Mortalidad a 90 dias Cualitativa | Nominal | Si
calculada a partir del ingreso No
hospitalario hasta la muerte
determinada por el RUAF.

Anexo 2. Formato de codificacion de diagndsticos
COMORBILIDAD CODIGO CIE-10 CUPS Y

MEDICAMENTOS

FO51 FO10

Enfermedad G45* G46* 160* 169* 167* 1681 1682 1688 395010 380101
cerebrovascular 1694 1698 380110 380210
Demencia FOO* FO1* FO2* FO3* G30* G311 FO3X *RIVASTIGMINE*

*DONEPEZIL*
*GALANTAMINE*
*MEMANTINE*
*DONEPEZIL
MEMANTINE*
*BUPROPION*
*AMANTADINE*
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COMORBILIDAD

CODIGO CIE-10

CUPS Y
MEDICAMENTOS

Enfermedad hepatica

K709 K702 K703 K717 K740 K742 K746
K740 K742 K746 K743 K744 K745 K730
K731 K738 K739 k70* k73* K729 K766
K703 K767 K721

389500 394300
399501 549002
392701 392702
394200 549001
549012 549800
549801 549802
S22220 S22223
549800

Cualquier tumor incluido
leucemia y linfoma (sin
neoplasia maligna de piel

C000 C001 C002 C003C004 COo05 Cooe Coo7
C008 C009 CO01X C020 C021 C022 C0O23
C024 C029 C030 C031C039 C040 C041 CO49
C050 C051 C052 C059 C060 C061 CO62
C069C0O7X CO80 C081 C0O89 CO90 C0O91
C099C101 C102 C103 C104C883 C887 C889
C900C901 C91* C92* C93* C94* C95* C96*

Tumor Solido Metastasico

C780 C7* C8* C781 C782 C783 C784 C785
C786 C787 C788 C79 C790 C791 C792 C793
C794 C795 C796 C797C798

Enfermedad hepatica

K709 K702 K703 K717 K740 K742 K746
K740 K742 K746 K743 K744 K745 K730
K731 K738 K739 k70* k73* K729 K766
K703 K767 K721

Anexo 3. Algoritmo de busqueda para diagndéstico de sepsis utilizando cédigos CIE-10y

formulacién de antibidticos

Cadigos CIE-10 Sepsis

Antibiodticos

A418 A41 B377 A021 A403 A410 A414 A415
A400 A402 A408 A409 A418 A419 A542
B206 B951 B960 J158 J159 O85X T793
T814 T826 T847 T875 B371 B378 B379

*ERTAPENEM*

MEROPENEM *IMIPENEM*
*VANCOMICINA* *TIGICICLINA
TAZOBACTAM* *COLISTINA* *POLIMIXINA*
*CEPEMIME* *DATOMICINA*
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Anexo 4. Carta de aprobacion del comité de ética del Hospital Militar Central

3PIT
H Bl comenta cin
H Fellr 3 Facha: 01308 103738
H deraascan: [

i HD: AL MILITAR CENTRAL
H Fiwdomdn HOD0G-T00 TRETE- AT i el

H Rardsts _L‘Di.;m“ - HECH
B DCaaframre SUNNREDT0M DOCENCLL § INVERTMGADION CIEMTIFICA. - Gi0eD

Bogotd,

Doctores

Juan David Hernandez Leal
Susana Angel Roman
Hospital Militar Central

Asunts @ APROBACION

PROTOCOLD 2023102

"Supervivencia en pacientes mayores de 80 afios con diagndstico de sepsis en Colombia en el
2019"

Respetados Investigadores:

El Comité de Etica en Investigacién del Hospital Militar Central en reunidn virtual realizada el

viernes 01 de diciembre de 2023 segun consta en el Acta Mo 21. Asisten 7 de 10 miembros
con voz y voto.

Mo
. HOMBRE PROFESION CARGD DIGNATARIO

MD Neurdlogo

Gabriel Adolfe Centanarny Espedalista en Blodtica

1. | Meza Doctor en Bioética Presidents

Médico Cirujano
Espedalista en Epidemiclegia Clinica
2. | Andrea Castilly Niuman Magister en Bioética - Externa Mismbro

Médico Oncdlogo Clinico
3. | Javier Ignacie Godoy Barbesa | Espedalista en Blodtica - Externo Miembro

d. | Maurido Alexis Pamra Caicedd | MD. Cirujand General Miembro
Bacterifloga
Magister en Microbiclogla
5 Magister en Inmunologla
Maria Consuelo Romero Doctora en Ciendas Bioldgicas -
Sénchez Exterma Miembro - Secretaria Coordinadora
Enfermera
6. | Flor Angels Calderbn Olaya Espedialista en Blodtica Mismbro
Miembro - Representante de la
7. | Luz Elgy Zamora Sanchez Contadar Comunidad
Coronel en Reting- Externa Representante no Clentifico
Hospital Militar Central Pagina 1 de &

Direccion: Transversal 3C No. 49 - 02, Bogota D.C., Colombia
Conmutador: (+57) 601 348 5868

CA-OORE-PR-01-FT-01 W5
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COLOMBILA ;
(@- POTTMCLA OF LA
VIDA —
11T
E HOIPITAL MILITAR CENTRAL i
H i e

) corrm et Citw Padhon oo BO000 00 TR G-l
Folicx 3 Fecha: S03-25-00 103738
v O

Faminnts: MELSOCIDNCE, - HECT H
L Ceudramro: GULDARECCIOM DOCEHC LS § INVESTIGAL ooy CIZMTIFICE - GiDeC H

Revisd el protocolo 2023102, atendid la presentacion virtual del trabajo de grado por parte
del Doctor Juan David Hermandez, APRUEBA el estudio de la referencia teniendo en cuenta:

Categoria @ Investigacidn sin riesgo

Consentimiento Informado: No aplica

Estudio de supervivencia, retrospectivo, gue adopta los principios de investigacién biomedica
para investigacion en seres humanos a nivel Nacional e Internacional.

-  Declaracion de Helsinki {Fortaleza, Brasil 20132)

-  Reporte Balmont

- Pautas CIOMS

-  Normativa Colombiana establecida por la Resolucion 8430 de 1993 por lo que se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud y para este caso en particular, la proteccion de datos dinicos derivados del
maneje de la historia clinica reglamentada por la Resoludon 1995 de 1999 v la Ley
Estatutaria de habeas data 1581 de 2012 por la cual se dictan las disposiciones
generales para la proteccidn de datos personales sancionada mediante la Ley 1581 de
2012 y reglamentada por el Decreto Nacional 1277 del 20132 gue regula el manejo
adecuado de datos sensibles.

IMPORTANTE:
1. Mo aplicar cambios a los documentos aprobados en este documento sin previo
conocimiento ¥ aprobacion por parte de éste Comite.
2. Presentar informe al afio de ejecucidén v al final del protocolo al Comité de Etica en
Investigacidn.

3. Para dar inicio al protocolo se requiere el Aval Institucional emitido por |z Direccien General
del Hospital Militar Central.

El Comité de Etica en Investigacién del Hospital Militar Central opera de acuerds con:

Regulacién Internacional
- Normas de Buenas Practicas Chinicas (ICH_ GCP)
- Declaracion de Helsinki (Fortaleza, Brasil 2013)
- Pautas CIOMS (Geneva, 2018)

Regulacion Macional
- Resolucion Mo, 8430 de 1993 (04 de Octubre)
- Resolucién Mo. 2378 de 2008 (Junio 27)

Hospital Militar Central Pagina 2 de 4
Direccion: Transversal 3C No. 49 - 02, Bogota D.C., Colombia
Conmutador: (+57) 601 348 5868

CA-OORE-FR-01-FT-01 W5
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Regulaciones Institucionales
- Resolucion 276 11 Abril 2016
- Resolucién 343 16 Mayo 2016

Regulaciones del Comité.
- Resolucion 545 del 27 de junio de 2014
-  Estatutos.

Comité de Etica en Investigacién

Hospital Militar Central
Transversal 3 No. 49 -00 Piso 14
Telefax: 571 3486868 Ext. 5136

Con un saludo institucional,

Wl/

SMSM Gabriel Ado, entanaro Meza
Presidente
Comiteé de Etica en Investigacion

Elaboré: Edna Sudrez is6: C ! o Aprob6:Dr Gabriel Adolfo Centanaro

AASD Secretarta Coordinadora Presidents

Comité de ética en Investigacién Comité de ética en Investigacidn Comité de ética en Investigadién
Hospital Militar Central Pagina 3de 4

Direccion: Transversal 3C No. 45 - 02, Bogota D.C., Colombia
Conmutador: (+57) 601 348 6868
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Anexo 5. Gréficas de Kaplan- Meier segun variables de interés
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Probabilidad de supervivencia
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Demencia . No . Si
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