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Resumen

Introduccion: Codigo Sepsis (CS) es un sistema integral multidisciplinar cuyo objetivo es opti-
mizar los tiempos de identificacion y actuacion de los pacientes con sepsis, mejorando su
monitorizacion y los ajustes de tratamiento para disminuir su mortalidad.

Objetivos: Describir los resultados del primer afo de implantacion del CS en el servicio de
urgencias de un hospital terciario.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo retrospectivo unicéntrico de todos los
pacientes en los que se activo el CS en el servicio de urgencias de un hospital terciario durante
el primer afo de implantacion. Variables: demograficas, activacion CS, comorbilidades, foco de
infeccion, microbiologia, tratamiento antibiotico y mortalidad.

Resultados: Se activo el CS en 555 pacientes de los cuales 302 (54,4%) tuvieron diagnostico
definitivo de sepsis o shock séptico al alta de urgencias. El grado de cumplimentacion de las
variables del protocolo fue variable (41,8-95%).

EL 86,1% de los pacientes recibieron antibiotico en la primera hora y en el 76,2% se recogieron
hemocultivos previos al antibidtico. El 13,3% de los gérmenes aislados fueron multirresistentes y
el grado de contaminacion de hemocultivos fue 9,1%. Todos los pacientes recibieron tratamiento
empirico y se siguieron las recomendaciones en pacientes con shock séptico en el 28,3%. Durante
el seguimiento, en 64,4% se dirigio el tratamiento antibiotico y el 39,5% recibieron terapia
secuencial. La mortalidad intrahospitalaria fue de 32,2%.

Conclusiones: Se detectan areas de mejora en la cumplimentacion de las variables, contamina-
cion de hemocultivos y tratamiento empirico recibido, siendo puntos fuertes la administracion
precoz del antibidtico y la recogida de hemocultivos.

© 2020 FECA. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: anpire.1993@gmail.com (A. Pinilla Rello).

https://doi.org/10.1016/j.jhqr.2020.06.008
2603-6479/© 2020 FECA. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.jhqr.2020.06.008
http://www.elsevier.es/jhqr
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.jhqr.2020.06.008&domain=pdf
mailto:anpire.1993@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.jhqr.2020.06.008

282 A. Pinilla Rello et al.
KEYWORDS Assessment of outcomes of implementing the Sepsis Code in the emergency
Sepsis; department of a tertiary hospital
Hospital emergency
department; Abstract

Clinical protocols;
Anti-bacterial agents;
Blood culture;
Mortality

Introduction: A Sepsis Code (CS) is a comprehensive multidisciplinary system which has the
aim of optimising the identification and intervention times of patients with sepsis, as well as
improving their monitoring and treatment adjustments in order to reduce their mortality.
Objectives: To present the outcomes of the first year of introducing the CS in the emergency
department of a tertiary hospital.

Material and methods: A single-centre retrospective descriptive observational study was con-
ducted on all patients in whom the CS was activated in the emergency department of a tertiary
hospital during the first year of implementation. The variables included: demographics, CS
activation, comorbidities, focus of infection, microbiology, antibiotic treatment, and mortality.
Results: CS was activated in 555 patients, of which 302 (54.4%) had a definitive diagnosis of
sepsis or septic shock on discharge from the emergency department. The degree of completion
of the protocol variables was variable (41.8-95%).

The large majority (86.1%) of the patients received antibiotics in the first hour, and in 76.2%
blood cultures were collected prior to the antibiotic. Of the blood cultures performed, 13.3%
of the isolated germs were multi-resistant and the level of contamination of blood cultures was
9.1%. All patients received empirical treatment and recommendations were followed in patients
with septic shock in 28.3%. During follow-up, 64.4% the antibiotic treatment was targeted, and
39.5% received sequential therapy. In-hospital mortality was 32.2%.

Conclusions: Areas of improvement in the completion of the variables, contamination of blood
cultures, and empirical treatment received were detected, with the strong points being the

early administration of the antibiotic and the collection of blood cultures.
© 2020 FECA. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La sepsis es una disfuncion organica potencialmente mor-
tal causada por una alteracion grave de la respuesta del
huésped a la infeccion, que puede complicarse debido a
la disfuncion aguda de mas de un 6rgano acompanado de
hipoperfusion tisular o hipotension arterial desencadenando
shock séptico’-2.

En Espana, hay aproximadamente 50.000-100.000 casos
al ano de sepsis, de los cuales un 30% evolucionaran a shock
séptico y 13.000 casos no superaran la sepsis’3, y su inciden-
cia esta aumentando a un ritmo de 7-9% anual superando al
ictus y al infarto agudo de miocardio?*.

La aplicacion precoz de medidas diagndstico-
terapéuticas como el tratamiento antibidtico empirico
y el soporte hemodinamico mejoran significativamente
la supervivencia de los pacientes con sepsis®®, ya que
es una enfermedad tiempo-dependiente y un retraso en
la administracion del tratamiento antibidtico empirico
puede condicionar la mortalidad, situandose el valor de la
mortalidad entre 17-74% en funcion de si el antibidtico se
administra en los primeros 30 minutos o en las primeras
9-12 h respectivamente, influyendo negativamente en su
evolucién®+°,

Ante esta situacion, basandose en Surviving Sepsis Cam-
paign (2002), en Espana distintas sociedades cientificas
junto con la administracion sanitaria elaboraron el Codigo
Sepsis (CS), un sistema integral, multidisciplinar y trans-
versal para el manejo de la sepsis y shock séptico®® cuyo

objetivo es mejorar su asistencia, optimizando los tiempos
de identificacion y actuacion, monitorizando su respuesta y
ajustando el tratamiento para disminuir la mortalidad del
proceso®. Es fundamental disponer de sistemas informaticos
de deteccion precoz y tener un protocolo de manejo inicial
en los servicios de urgencias hospitalarias®>°.

La terapia antibiotica debe instaurarse precozmente en
la primera hora desde el diagndstico, previa recogida de
hemocultivos por duplicado, y es primordial tener en cuenta
el foco de sospecha de infeccion, las caracteristicas basales
de los pacientes y los patrones locales de resistencia a anti-
bioticos. Con relacion a las resistencias, factor primordial
en el manejo de la sepsis, es fundamental seguir las guias
de tratamiento empirico elaboradas por cada hospital. Otro
factor importante es desescalar el tratamiento antibiotico
en funcion del resultado microbiolégico de los hemocul-
tivos extraidos previos al antibiotico y dirigirlo segun el
antibiograma’3>¢,

En nuestro hospital, el CS se instauro6 en junio de 2017, en
el Servicio de Urgencias, como objetivo principal del PROA
(Programa de Optimizacién del Uso de Antimicrobianos) para
mejorar los resultados clinicos de estos pacientes siguiendo
las recomendaciones de la guia Surviving Campaing Sepsis
(2016).

Por la experiencia de otros centros, a pesar de la difu-
sion y formacion, el grado de cumplimiento de estas medidas
suele ser variable, por eso es fundamental evaluar su implan-
tacion para conocer sus dificultades y tomar conciencia de
qué se necesita mejorar>*.
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El objetivo del estudio es describir los resultados del pri-
mer ano de implantacion del CS en el Servicio de Urgencias
de un hospital terciario.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo retrospectivo unicéntrico
de todos los pacientes en los que se activo el CS en el Servicio
de Urgencias de un hospital terciario, entre el 22 de junio
de 2017 al 22 de junio de 2018.

En el programa informatico del Servicio de Urgencias,
Puesto Clinico Hospitalario de Urgencias (PCH-Urgencias), se
implementaron alarmas/alertas automaticas de sospecha de
sepsis basadas en los criterios mayores y menores del Qsofa
(Quick SOFA) y SIRS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sis-
témica) (Anexo 1), pudiendo ser el caso detectado y activado
desde triaje por enfermeria, o por el facultativo durante el
proceso asistencial del paciente en Urgencias.

Para homogeneizar las medidas diagndstico-
terapéuticas, un grupo multidisciplinar de profesionales
del hospital elaboré y difundié un triptico destinado a
facultativos para el abordaje de la sepsis con criterios
de deteccion precoz, protocolo de actuacion inicial ante
sospecha (Anexo 2) y tratamiento empirico segln foco para
shock séptico (Anexo 3), y un triptico para enfermeria sobre
como actuar cuando se activa el CS.

De la base de datos de PCH-Urgencias, del total de
activaciones registradas se seleccionaron los pacientes que
tuvieron diagnédstico definitivo en el informe al alta de
Urgencias de sepsis o shock séptico (codificado segin CIE-
9 MC) y se analizaron las siguientes variables: demograficas,
modo de deteccion de sepsis/shock séptico, prioridad (nivel
de urgencia) asignada en triaje, constantes vitales (frecuen-
cia cardiaca [FC], frecuencia respiratoria [FR], saturacion
de oxigeno [SO;] y temperatura [T2]), parametros analiti-
cos cumplimentados en el protocolo que se activa con el
CS (leucocitosis, acido lactico, hipoxemia [PO; < 75 mmHg],
encefalopatia/Glasgow < 14).

Consultando informes de Urgencias, informes de alta hos-
pitalaria y de microbiologia, se recogieron las siguientes
variables: administracion de antibiotico en la primera hora
desde el diagnostico, hemocultivos por duplicado previos
al antibidtico, necesidades de farmacos vasoactivos, foco
de infeccion, muestra microbioldgica recogida y germen
aislado, antibiotico empirico recibido, tratamiento diri-
gido/desescalado y/o terapia secuencial (dosis y duracion
en todos ellos), servicio responsable del paciente, necesidad
de ingreso en UCI, tiempo de estancia hospitalaria y fecha
de fallecimiento del paciente (exitus), detallando si es en
el ingreso hospitalario del episodio de sepsis (en Urgencias
o durante ingreso) o posteriormente.

Se consideraron pacientes candidatos a desescalado del
tratamiento antibidtico a aquellos pacientes en los que
se aislo germen en la muestra microbiologica solicitada y
tenian antibiograma disponible para dirigir su tratamiento
antibiotico.

La terapia secuencial es la sustitucion de un antibio-
tico intravenoso por un antibiético oral con biodisponibilidad
alta, de la misma clase o equivalente terapéutico, cuando
los pacientes presentan via oral viable’.

Para estudiar la mortalidad, se sigui6 a los pacientes tras
el alta hospitalaria, un maximo de 485 dias para los primeros
pacientes diagnosticados, hasta un minimo de 120 dias para
los diagnosticados en junio de 2018.

Las variables se recogieron en Microsoft Excel® y el ana-
lisis estadistico se realizd con SPSS Statistics22®. En las
variables cualitativas se detallan porcentajes y se realiza
la prueba x? o test exacto de Fisher. Si existiese signifi-
cacion estadistica, para conocer el grado de asociacion de
las variables se detalla Q de Yule. Todas las variables ana-
lizadas estadisticamente eran cualitativas. En las variables
cuantitativas se detallan medidas de tendencia central.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica de Aragén (CEICA).

Resultados

Se activo el CS en 555 pacientes, de los cuales 302 (54,4%)
tuvieron un diagnostico definitivo de sepsis o shock séptico al
alta de Urgencias. La media de edad de estos 302 pacientes
fue 77 anos (desviacion estandar [DE] 14,4) siendo el 60,6%
hombres.

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de los pacien-
tes en los que se activo el CS y tuvieron un diagnostico al
alta de Urgencias de sepsis o shock séptico, y las variables
relacionadas con su activacion.

Los parametros analiticos relacionados con los criterios
de alerta que los facultativos cumplimentaban al activar el
CS y los criterios de alerta que lo activaron se muestran en
la tabla 2.

En 59 pacientes (19,5%) con diagndstico final de sepsis no
se cumpliment6 totalmente el protocolo CS o faltaron para-
metros para que el sistema se activara automaticamente,
asi que, manualmente, en 43 (72,9%) pacientes fue activado
por el facultativo durante el proceso asistencial, 7 (11,9%)
en triaje por enfermeria 'y en 9 (15,3%) se desactivo el CS, a
pesar de tener un diagnostico al alta de Urgencias de sepsis.

El destino mas habitual de los pacientes ingresados fue el
Servicio de Medicina Interna, incluida la Unidad de Infeccio-
sos, con 104 (34,4%) pacientes, seguido de las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) con 39 pacientes (12,9%), aunque
16 pacientes mas (5,4%) necesitaron ser trasladados a UCI
durante su ingreso. La mediana de dias de ingreso fue de
11,0 (1-136).

De los 302 pacientes, 120 (39,7%) necesitaron la adminis-
tracion de farmacos vasoactivos, siendo 45 de ellos (37,5%)
los que precisaron ingreso en UCI.

En 230 (76,2%) se realizaron hemocultivos por duplicado
previos al antibiotico y en 260 (86,1%) se administro el anti-
biético en la primera hora.

En el estudio del foco de infeccion, el perfil microbiolo-
gico y la terapia antibiotica se excluyeron a 10 pacientes de
los 302 diagnosticados (239 (81,8%) sepsis 'y 53 (18,2%) shock
séptico) por falta de informacion en su historia clinica.

Se solicitaron 669 muestras microbioldgicas con una
mediana de dos muestras por paciente (1-8). En la tabla 3
se muestra foco de infeccion, muestras solicitadas mencio-
nando hemocultivos y urocultivos por ser las mayoritarias, y
perfil microbiolégico-gérmenes aislados. De los 308 gérme-
nes aislados, 41 (13,3%) fueron bacterias multirresistentes
(tabla 4).
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes en los que se
activo el CS y variables relacionadas con la activacion del
mismo

Media (DE)
Edad (anos) 77 (14,4)
Hombres 74 (14,4)
Mujeres 80 (14,5)
n =302 n (%)
Sexo
Hombres 183 (60,6%)
Mujeres 119 (39,4%)
Comorbilidades
HTA 164 (54,3%)
Diabetes 81 (26,8%)
Dislipemia 100 (33,1%)
EPOC 71 (23,5%)
IAM 56 (18,5%)
ACV 62 (20,5%)
ICC 62 (20,5%)
Demencia 68 (22,5%)
IRC 64 (21,2%)
IH2 15 (5,0%)
VIH 4 (1,3%)
VHC 5(1,7%)
Neoplasias 59 (19,5%)

Modo de activacién CS
Alerta en triaje
Activacion por facultativo

65 (21,5%)
207 (68,6%)

Desactivacion del CSP 30 (9,9%)
Prioridad en triaje©

Prioridad | 10 (3,3%)

Prioridad Il 243 (80,5%)

Prioridad Ill y IV 49 (16,2%)

Diagndstico al alta del servicio de urgencias
Sepsis 249 (82,5%)

Shock séptico 53 (17,5%)
Media (DE)
Tiempo de espera (minutos) 9,19 (5,07)

HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica; IAM: infarto agudo de miocardio; ACV:
accidente cerebro vascular; ICC: insuficiencia cardiaca conges-
tiva; IRC: insuficiencia renal cronica; IH: insuficiencia hepatica;
VIH: virus de inmunodeficiencia humana; VHC: virus de hepatitis
C.

@ Segln escala Child-Pugh.

b Pacientes en los que se activé el CS en el servicio de Urgen-
cias, pero durante su seguimiento y estancia en el mismo se
decidid la desactivacion del mismo a pesar de tener un diagnos-
tico de sepsis o shock séptico al alta de Urgencias.

¢ Segln el sistema espanol de triaje (SET) basado en cinco
niveles de prioridad (ninglin paciente con prioridad V).

El tratamiento antibiotico empirico recomendado en el
triptico, segun foco de infeccion en shock séptico (n = 53),
consiste en minimo dos antibioticos y segln la situacion cli-
nica, incluso tres. Se cumplieron las recomendaciones en 15
(28,3%) pacientes. En 38 (71,7%) no se cumplié porque en 24
de ellos (63,2%) se prescribe tratamiento en monoterapia

y en 14 (36,8%) se prescribe otra combinacion distinta a la
recomendada.

El estudio del tratamiento antibidtico (empirico, dirigido
y secuencial) se detalla en la tabla 5.

En cuanto a mortalidad durante el episodio de sepsis o
shock séptico, de los 292 pacientes, 94 (32,2%) fallecieron,
de los cuales 30 (31,9%) lo hicieron en Urgencias y 64 (68,1%)
durante su ingreso.

Cincuenta y siete pacientes (19,5%) fallecieron tras el
alta hospitalaria de su episodio de sepsis o shock séptico,
concretamente, 12 (21,1%) fallecieron entre 0-30 dias des-
pués del alta, 13 (22,8%) entre 30-60 dias, 8 (14%) entre los
60-90 dias y 24 (42,1%) en un tiempo mayor de tres meses
tras el alta.

No se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas (p = 0,369) en la mortalidad intrahospitalaria en los
pacientes que recibieron tratamiento antibiético en la pri-
mera hora, en cambio, si que se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,0001) en la mortali-
dad intrahospitalaria en los pacientes en los que se dirigid
el tratamiento antibidtico tras resultado microbiologico
(tabla 6).

Discusion

La sepsis es una enfermedad tiempo dependiente muy fre-
cuente en los servicios de Urgencias y su identificacion
precoz es fundamental para el pronéstico del paciente*2.

Implantar un nuevo protocolo en un servicio de Urgen-
cias es complicado ya que es necesario que los profesionales
estén adecuadamente informados de qué y como tienen que
hacerlo, ademas de que comiencen a integrarlo en su prac-
tica diaria®. En nuestro servicio de Urgencias el principal
problema es la rotacion de profesionales, principalmente
en horarios de guardia y con profesionales con distintos
niveles de formacion sobre este tema (enfermeria, médi-
cos de urgencias hospitalarias y médicos internos residentes
de diferentes afos y especialidades). Esta situacion también
se observo en el estudio de Aguirre et al., donde confirman
que tuvieron una mayor activacion del CS en dias laborales,
coincidiendo con un equipo fijo de médicos y enfermeras
de Urgencias®®. Por eso, existe la necesidad de formar con-
tinuamente a los profesionales para recordar y difundir la
importancia del CS.

En nuestro estudio, las dificultades de la implantacion
observadas fueron: desactivacion del CS en 30 pacientes
(9,9%), pensamos que este hecho esta relacionado con el tra-
bajo adicional que supone la recogida de variables y la falta
de incorporacion en su practica diaria en los inicios de la
implantacion; y grado de cumplimentacion de las variables
del protocolo CS, observandose diferencias en su recogida:
FC y TA se cumplimentaron en el 95% y 93,7% respectiva-
mente, pero el nivel de lactato se registro en el 35,4%, a
pesar de realizarse en todos los pacientes mediante gaso-
metria en el area de signos vitales de Urgencias.

La FR solo se completo en tres (1,0%) pacientes, variable
fundamental de los criterios Qsofa, SIRS y criterios menores.
Esta constante no es recogida por enfermeria de manera
habitual al no realizarse automaticamente, y afecta a la
activacion del CS disminuyendo las alertas y falseando los
porcentajes de los criterios detectados, sobre todo Qsofa,
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Tabla 2 Parametros relacionados con criterios de alerta que se deben cumplimentar al activar el CS y criterios de alerta que

lo activaron

Parametro del protocolo Media Protocolo

n = 302 (DE) cumplimentado
n (%)

Temperatura (°C) 37,4 (1,1) 227 (75,2%)

Sa0; (mmHg) 92,4 (6,3) 267 (88,4%)

Presion arterial sistolica (mmHg) 100,3 (27,5) 283 (93,7%)

Presion arterial diastolica (mmHG) 57,9 (16,7) 283 (93,7%)

Frecuencia cardiaca (FC) 104,9 (23,5) 287 (95,0%)

Parametro del protocolo
n = 302

Mediana (rango)

Protocolo
cumplimentado
n (%)

Frecuencia respiratoria (FR)

Parametro analitico
n = 302

40 (32-113)

Cumplen criterio/
cumplimentados
n (%)

3 (1,0%)

Protocolo
Cumplimentado
n (%)

Leucocitosis (> 12.000/mm3)
Acido lactico (> 2 mmol/L)
Hipoxemia (PO, < 75 mmHg o Sa0,
< 90%)

Encefalopatia/Glasgow < 14

144/188 (76,6%)
88/107 (82,2%)
81/178 (45,5%)

79/189 (41,8%)

188 (62,3%)
107 (35,4%)
178 (58,9%)

189 (62,6%)

Criterios de alerta® n %
n = 302
Por el facultativo
2 criterios SIRS 111 36,8%
> 2 criterios SIRS 26 8,6%
2 criterios Qsofa 9 3%
Por enfermeria en triaje
1 criterio mayor + 2 criterios 32 10,6%
menores
> 2 criterios mayores 32 10,6%
1 criterio mayor + 1 menor + 23 7,6%
sospecha de infeccion
2 criterios menores + sospecha 9 3%

de infeccion

@ Existen pacientes que cumplian varios criterios de alerta para la activacion automatica del CS.

ya que es la tercera variable de activacion. En nuestro estu-
dio solo se activaron nueve pacientes (3%) con dos criterios
Qsofa y ningln paciente con tres. Por lo tanto, se trata
de una limitacion del estudio. Este problema también lo
observaron Ferreras et al., y afirman que la baja cumpli-
mentacion de la FR pudo interferir en la menor aplicacion
de las medidas al no ser detectado en triaje'®. Es cierto
que en la practica clinica, en ocasiones, los pacientes se
activan sin tomar la FR porque entran en el grupo sin nece-
sidad de ella. En relacion a esto, existe evidencia de que la
escala SIRS detecta un alto porcentaje de pacientes (> 50%)
y que los criterios Qsofa pueden retrasar la identificacion de
pacientes con sepsis, como comprobamos en nuestro estudio
donde los criterios SIRS detectaron al 45,4% de los pacientes
y Qsofa solo al 3%, por eso es fundamental la combinacién de
ambos para mejorar la identificacion de estos pacientes''.

Ademas, en el 19,5% de los pacientes no se cumplimentd
el protocolo adecuadamente, faltaban datos para activar el
CS automaticamente siendo el facultativo el que lo activéd
en el 72,9% durante el proceso asistencial, de modo que, es
necesario mejorar el registro de las variables concienciando
a los profesionales de su importancia.

La administracion del antibidtico en la primera hora y
la recogida de hemocultivos previos al antibidtico son pun-
tos clave del CS y en nuestro estudio se realizé en el 86,1%
y 76,2%, respectivamente. En la administracion de antibio-
tico en la primera hora obtuvimos un cumplimiento mayor
al 75%, como en el estudio de Robert Boter et al.?, y
comparando con otros estudios nuestro cumplimiento fue
mayor (Gao et al. 74%'%, Ferreras et al. 62,9%' y Aguirre
et al. 72,5%°). Aunque no observamos diferencias estadisti-
camente significativas (p = 0,369) entre la administracion



286 A. Pinilla Rello et al.
Tabla 3 Foco de infeccion, muestras solicitadas y perfil microbiologico
Foco de infeccion n (%) n =292
Urinario 117 (40,1%)
Respiratorio 92 (31,5%)
Abdominal 46 (15,8%)
Sin foco 20 (6,8%)
Otro foco o mas de un foco 17 (5,8%)
Muestras microbioldgicas solicitadas n (%) n = 669

Muestras positivas
Hemocultivos solicitados
Hemocultivos positivos
Hemocultivos contaminados
Urocultivos solicitados
Urocultivos positivos

308 (46,0%)
253 (37,8%)
121 (47,8%)
23 (9,1%)

227 (33,9%)
114 (50,2%)

Urocultivos contaminados 1 (0,4%)
Gérmenes aislados n (%) n = 308
Bacterias grampositivas 88 (28,6%)
Bacterias gramnegativas 142 (46,1%)
Polimicrobia 51 (16,5%)
Virus 8 (2,6%)
Hongos 19 (6,2%)
Gérmenes mas prevalentes aislados en hemocultivos? n=121

E. coli 39 (32,2%)
Klebsiella pneumoniae 12 (9,9%)
Polimicrobiana: dos gérmenes gramnegativos® 10 (8,3%)
Staphylococcus aureus 8 (6,6%)
Gérmenes mas prevalentes aislados en urocultivos? n=114

E. coli 38 (33,3%)
Polimicrobiana: gramnegativo + grampositivo© 13 (11,4%)
Klebsiella pneumoniae 7 (6,2%)
Pseudomonas aeruginosa® 7 (6,2%)

2@ Se detallan los gérmenes mas prevalentes en cada caso (suponen mas del 50%).

b Dos gérmenes gramnegativos: E.coli + Klebsiella pneumoniae (n = 2), E.coli + Proteus mirabilis (n = 2), E.coli + Klebsiella oxytoca
(n = 1), E.coli + Enterobacter cloacae complex (n = 1), Klebsiella pneumoniae + Proteus mirabilis (n = 1), Pseudomonas aeruginosa +
Enterobacter cloacae complex (n = 1), Pseudomonas aeruginosa + Klebsiella pneumoniae (n = 1), Pseudomonas aeruginosa + Serratia
marcescens (n = 1).

¢ Gramnegativo + grampositivo: E.coli + Enterococcus faecalis (n = 4), E.coli + Streptococcus gallolyticus (n = 2), E.coli + Streptococcus
pneumoniae (n = 1), E.coli + Staphylococcus agalactiae (n = 1), Acinetobacter baumanii + Enterococcus faecalis (n = 1), Klebsiella
pneumoniae + Enterococcus faecalis (n = 1), Klebsiella pneumoniae BLEE + Enterococcus faecalis (n = 1), Proteus mirabilis + Enterococcus
faecalis (n = 1), Klebsiella oxytoca + Staphylococcus aureus (n = 1).

d pseudomonas aeruginosa aisladas se incluyen: Pseudomonas aeruginosa XDR (n = 3), Pseudomonas aeruginosa (n = 1) y aisladas en
combinacion con otro germen gramnegativo: Pseudomonas aeruginosa + E. coli (n = 2) y Pseudomonas aeruginosa + Klebsiella pneumoniae

(n=1).

precoz del antibidtico y la mortalidad, existe evidencia
sobre su relacion''>, como en la serie de Kumar et al.’,
donde el antibidtico era administrado en las primeras seis
horas en solo un 50% de los casos, y cada hora de retraso
produjo un aumento de la mortalidad del 7,6%%°"". En la
recogida de hemocultivos previos al antibidtico, obtuvimos
resultados intermedios a otros estudios (Aguirre et al. 90%°
y Gao et al. 74%'%). Respecto al porcentaje de hemoculti-
vos contaminados (9,1%), tenemos un valor superior al de la
literatura ya que no debe exceder el 3%'”. Este es un punto

en el que se esta intentando mejorar, formando al personal
de enfermeria en la toma de muestras.

El porcentaje de bacterias multirresistentes aisladas en
las muestras es bajo (13,3%) comparando con otros estudios,
como el de Labelle et al., donde suponian 20,1-22,6%". Es
fundamental que ante la sospecha de multirresistentes, el
tratamiento empirico recibido en Urgencias tenga cobertura
para ellos y esto se evidencia en el estudio de Filbin et al.™
donde mas del 50% de los tratamientos empiricos prescri-
tos cubrian bacterias multirresistentes. En nuestro hospital,
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Tabla 4 Bacterias multirresistentes aisladas y estudio de multirresistencia

Bacterias multirresistentes aisladas n = 41 n %
Escherichia coli (E. coli) BLEE® 14 34,1%
Pseudomonas aeruginosa XDR® 22,0%
Pseudomonas aeruginosa MDR® 4,9%
Staphylococcus aureus meticilin resistente (SARM)A 13 31,7%
Klebsiella pneumoniae BLEE*® 3 7,3%
Bacterias aisladas en la muestra n % de multirresistencia
E. coli BLEE 14 13,1%

E. coli 93

Total 107

Pseudomonas aeruginosa XDR 9 45,8%

Pseudomonas aeruginosa MDR 2

Pseudomonas aeruginosa 13

Total 24

SARM 13 38,2%

Staphylococcus aureus 21

Total 34

Klebsiella pneumoniae BLEE 3 10,3%

Klebsiella pneumoniae 26

Total 29

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; XDR: extremadamente resistente; MDR: multirresistente.
a Aisladas en hemocultivo (n = 8), urocultivo (n = 4), exudado Ulcera (n = 1) y liquido ascitico (n = 1).
b Aisladas en esputo (n = 4), urocultivo (n = 3) y exudado faringeo, nasal y perianal (n = 2).

¢ Aisladas en hemocultivo (n = 1) y herida quirdrgica (n = 1).

d Aisladas en frotis nasal (n = 4), hemocultivo (n = 4), exudado Ulcera (n = 2), urocultivo (n = 1), catéter (n = 1) y exudado faringeo

nasal y perianal (n = 1).
€ Aisladas en urocultivo (n = 3).

existe una elevada incidencia de Pseudomonas aeruginosa
multirresistentes seglin nuestra epidemiologia local y lo con-
firmamos ya que el 45,8% de P. aeruginosa aisladas fueron
MDR (multirresistente) o XDR (extremadamente resistente).

Todos los pacientes recibieron tratamiento empirico en
Urgencias, observandose que el 26,3% recibieron trata-
miento empirico con meropenem en monoterapia (19,5%)
0 en combinacién con amikacina (6,8%), un porcentaje ele-
vado de carbapenémicos. Actualmente se esta trabajando
en su adecuacion ya que tenemos tasas elevadas de Pseudo-
monas aeruginosa resistentes a carbapenémicos.

El 28,3% de pacientes diagnosticados con shock séptico
recibieron tratamiento empirico recomendado segiin PROA
en el triptico del CS, valor muy inferior al de otros estudios
como el de Pérez-Moreno et al. (74,9%)%°.

Durante la implantacion del CS no estaban disponibles
las guias de tratamiento empirico del hospital, elaboradas
y difundidas por el PROA durante 2019, en las que diferen-
cian el tratamiento, segln se sospeche o no de infeccion por
multirresistentes?’?2, Con las guias, se pretende homogenei-
zar el tratamiento siguiendo la mejor evidencia disponible
segun el foco de infeccion y la epidemiologia local, mejo-
rando asi la antibioticoterapia que reciben los pacientes y
evitando resistencias antimicrobianas?*-?°.

El desescalado del tratamiento en funcion del resultado
microbiolégico es fundamental en el CS"3>6, En la practica
clinica se ha demostrado su importancia. En el estudio de
Garnacho-Montero et al. se desescalo y dirigio la terapia
antibiotica en un 34,9% relacionandose con una menor tasa

de mortalidad intrahospitalaria a los 28 dias*'>?*. En nuestro
estudio, un 65,8% de los pacientes eran candidatos a deses-
calar/dirigir su tratamiento antibio6tico, realizandose en el
64,4% de los mismos, resultado superior al mencionado. Se
obtuvo una relacion estadisticamente significativa (p < 0,05)
entre el desescalado y la mortalidad (Q de Yule = -0,709,
asociacion fuerte e inversamente proporcional), aunque con
los datos disponibles desconocemos si los pacientes partian
inicialmente del mismo riesgo de mortalidad.

Tras 48-72 h de situacion clinica estable y via oral viable,
se recomienda terapia secuencial, realizandose en el 39,5%
de los pacientes, de modo que tenemos una oportunidad de
mejora en este punto, siendo fundamental revisar entre los
dias 3-5 de tratamiento antibidtico si es posible el paso a via
oral y si no es posible, ir revisandolo periédicamente.

La duracion media del tratamiento antibidtico com-
pleto (empirico, dirigido y secuencial) fue 10,9 dias
(+ 6,6). Actualmente, se recomiendan tratamientos mas
cortos que los estandares ya que existe evidencia de
que cuanto mas tiempo esta un paciente con tratamiento
antibiotico, mayor es la posibilidad de seleccionar bac-
terias resistentes; ademas varios estudios muestran que
se obtienen los mismos resultados clinicos con esquemas
acortados?>?’.

La mortalidad intrahospitalaria fue inferior en todos los
estudios donde se aplicé el C5*'%1328  En nuestro estudio,
la mortalidad intrahospitalaria fue 32,2%, valor superior al
de la bibliografia'®1319.20.28 y |a mortalidad a los 30 dias del
alta hospitalaria fue 4,1%, cifra que coincide con el estudio
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Tabla 5 Tratamiento antibiotico recibido

Tratamiento empirico (n = 292)

n (%)

Prescripcion tratamiento empirico en Urgencias
Antibiéticos mds prescritos®

Meropenem

Piperacilina/tazobactam

Ceftriaxona

Ceftriaxona + levofloxacino

Meropenem + amikacina

Amoxicilina - clavulanico

Tratamiento dirigido (n = 269)°

292 (100,0%)

57 (19,5%)
38 (13,0%)
36 (12,3%)
22 (7,5%)
20 (6,8%)
11 (3,8%)

n (%)

Candidatos a desescalado
Prescripcion de tratamiento dirigido

Terapia secuencial (n = 281)°

177 (65,8%)
114 (64,4%)

n (%)

Prescripcion de terapia secuencial
Finalizan en domicilio

Antibiéticos mds prescritos®
Amoxicilina - clavulanico
Ciprofloxacino
Cefixima
Cefditoreno
Levofloxacino

Duracion tratamiento antibiotico (dias)

111 (39,5%)
79 (71,2%)

26 (23,4%)
18 (16,2%)
15 (13,5%)
12 (10,8%)
12 (10,8%)
Media (DE)
10,9 (6,6)

a Se detallan los antibioticos mas prescritos en cada caso (suponen > 60%).
b No se considera n = 292, ya que se excluyen pacientes en estos apartados por falta de informacion en sus informes.

Tabla 6
duracion del tratamiento antibiotico

Estudio estadistico de la relacion mortalidad con la administracion precoz del antibidtico, el tratamiento dirigido y la

Mortalidad intrahospitalaria

x% /Test exacto de Fisher

Valor de P
No Si
Antibidtico en primera hora No 32 10 0,369
n = 302 Si 176 84
Tratamiento dirigido (desescalado) No 82 73 p < 0,001
n =269 Si 99 15 (Q de Yule = -0,709)

de Robert Boter et al.?, siendo superior en otros estudios
(17_26%)4,8-10,13'

Como ya se ha comentado, el proyecto forma parte de los
objetivos del grupo PROA del hospital, en cuyo nicleo par-
ticipan un farmacéutico, un infectoélogo, un microbidlogo y
un preventivista, junto a una enfermera. Con los resulta-
dos del estudio, microbiologia, a través de la enfermera del
grupo ha coordinado una formacion especifica para mejorar
la toma de hemocultivos (elevado porcentaje de hemocul-
tivos contaminados en la unidad) y, aunque las tasas de
multirresistentes no han sido elevadas, el Servicio de Pre-
ventiva ha propuesto a través del grupo PROA autonémico
la creacion de una base de datos de pacientes coloniza-
dos por determinados gérmenes multirresistentes para que

siempre que reciban asistencia sanitaria, los profesionales
sean advertidos al inicio de la misma.

La principal limitacion es que se trata de un estudio
retrospectivo y se requieren estudios futuros para confir-
mar cual es la causa de la mortalidad, porque en ocasiones
es posible que la causa sea una enfermedad concomitante.
Otra limitacion es que se trata de un estudio unicéntrico, de
modo que en un futuro se podria realizar un estudio multi-
céntrico incluyendo tanto los hospitales terciarios como los
primarios/secundarios con el fin de obtener una vision mas
global de la implantacion del CS en nuestra Comunidad Auto-
noma, analizando las fortalezas y debilidades encontradas
en distintos entornos hospitalarios para mejorar las medi-
das diagnostico-terapéuticas en este grupo de pacientes.
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Ademas, como ya se ha hecho en otros estudios*® 1913 seria
interesante evaluar el efecto de la mortalidad, comparando
la tasa de mortalidad antes y después de implantar el CS.

Conclusiones

La implantacion del CS es necesaria para seguir las reco-
mendaciones del PROA y mejorar los resultados clinicos.
La existencia de un sistema automatizado de alertas desde
triaje es una mejora importante, que influye en la toma
de decisiones vitales en la primera hora, pero es preciso ir
mejorando su rendimiento con la experiencia obtenida. Asi
mismo, se ha detectado un bajo grado de cumplimiento del
protocolo que debe mejorarse para optimizar las medidas
diagndstico-terapéuticas y reducir la mortalidad del pro-
ceso.

Se detectan areas de mejora en la cumplimentacion
de las variables, tasa de contaminacion de hemocultivos y
seguimiento de las recomendaciones de tratamiento empi-
rico, pero en los puntos clave se han obtenido resultados
satisfactorios que se deben mantener y, en medida de lo
posible, mejorar.
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Anexo. Material adicional
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Bibliografia

1. Micheloud Giménez D, Gargallo Garcia E, Gil Gomez FJ, San-
chez Sendin D. Sepsis y shock séptico. Medicine - Programa de
Formacion Médica Continua Acreditado. 2015;11(90):5365-70.
Disponible en https://doi.org/10.1016/j.med.2015.11.002.

2. Ballesteros MA, Minambres E, Farifas MC. Sepsis y shock
séptico. Medicine - Programa de Formacion Médica Con-
tinua Acreditado. 2014;11(57):3352-63. Disponible en
https://doi.org/10.1016/50304-5412(14)70784-X.

3. Ledn Gil C, Garcia-Castrillo Riesgo L, Moya Mir M, Arti-
gas Raventds A, Borges Sa M, Candel Gonzédlez FJ, et al.
Documento de Consenso (SEMES-SEMICYUC). Recomendaciones
del manejo diagndstico-terapéutico inicial y multidisciplinario
de la sepsis grave en los Servicios de Urgencias hospi-
talarios. Med Intensiva. 2007;31(7):375-87. Disponible en
https://doi.org/10.1016/50210-5691(07)74842-8.

4, Garcia-Lopez L, Grau-Cerrato S, de Frutos-Soto A, Bobillo-De
Lamo F, Citores-Gonzalez R, Diez-Gutierrez F, et al. Impacto
de la implantacion de un Codigo Sepsis intrahospitalario en la
prescripcion de antibidticos y los resultados clinicos en una uni-
dad de cuidados intensivos. Med Intensiva. 2017;41(1):12-20.
Disponible en https://doi.org/10.1016/j.medin.2016.08.001.

5. Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W, Levy MM, Antonelli M,
Ferrer R, et al. Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock:

. Borges M, Candel FJ,

. Ferreras JM, Dorado P, Aspiroz C, Martinez R.

2016. Crit Care Medicine. 2017;45(3):486-552. Disponible en
https://doi.org/10.1097/CCM. 0000000000002255.

Ferrer R, Vidal P, Zaragoza R.
Codigo Sepsis. Documento de Consenso. 2014:5-60. Disponi-
ble en https://www.seguridaddelpaciente.es/es/informacion/
publicaciones/2016/codigo-sepsis-documento-de-consenso/

. Martinez Vazquez MJ. Terapia secuencial con medicamentos:

Estrategia de conversion de la via intravenosa a la via oral.
Monografia de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria.
2002:31.

. Robert Boter N, Modol Deltell JM, Casas Garcia |, Rocamora

Blanch G, Lladods Beltran G, Carreres Molas A. Activation of
a code sepsis in the emergency department is associated
with a decrease in mortality. Med Clin. 2019;152(7):255-60.
Disponible en https://doi.org/10.1016/j.medcli.2018.02.
013.

. Aguirre Tejedo A, Echarte Pazos JL, Minguez Maso S, Supervia

Caparros A, Skaf Peters E, Campodarve Botet |. Implementa-
cion de un «Cddigo Sepsis Grave» en un servicio de urgencias.
Emergencias. 2009;21(4):255-61.

. Ferreras JM, Arribas B, Sarrat MA, Garcia A, Caudeilla A, Colas

C, et al. Evaluacion de los resultados antes y después de
la implantacion del Codigo Sepsis en Aragon. Emergencias.
2017;29(3):154-60.

. Prasad PA, Fang MC, Abe-Jones Y, Calfee CS, Matthay MA, Kan-

gelaris KN. Time to recognition of sepsis in the emergency
department using electronic health record data: a comparative
analysis of systemic inflammatory response syndrome, sequen-
tial organ failure assessment, and quick sequential organ failure
assessment. Crit Care Med. 2020;48(2):200-9. Disponible en
https://doi.org/10.1097/CCM. 0000000000004132.

. Gao F, Melody T, Daniels DF, Giles S, Fox S. The impact of

compliance with 6-hour and 24-hour sepsis bundles on hos-
pital mortality in patients with severe sepsis: a prospective
observational study. Crit Care. 2005;9(6):R764-70. Disponible
en https://doi.org/10.1186/cc3909.

Imple-
mentacion de un sistema de alarmas automatico para
la deteccion precoz de los pacientes con sepsis grave.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2016;34(8):540. Disponible en
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2015.11.014.

. Ferrer R, Martin-Loeches |, Phillips G, Osborn TM, Townsend

S, Dellinger RP, et al. Empiric antibiotic treatment reduces
mortality in severe sepsis and septic shock from the first
hour: results from a guideline-based performance improvement
program. Crit Care Med. 2014;42(8):1749-55. Disponible en
https://doi.org/10.1097/CCM. 0000000000000330.

. Puskarich MA, Trzeciak S, Shapiro NI, Arnold RC, Hor-

ton JM, Studnek JR, et al. Association between timing of
antibiotic administration and mortality from septic shock
in patients treated with a quantitative resuscitation pro-
tocol. Crit Care Med. 2011;39(9):2066-71. Disponible en
https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e3182187ab.

. Kumar G, Kumar N, Taneja A, Kaleekal T, Tarima S, McGinley

E, et al. Nationwide trends of severe sepsis in the 21st cen-
tury (2000-2007). Chest. 2011;140(5):1223-31. Disponible en
https://doi.org/10.1378/chest.11-0352.

. Cercenado E, Canton R, Loza Fernandez de Bobadilla E, Planes

Reig A, Rodriguez Creixems M. Procedimientos en Microbiologia
Clinica. Soc Espafiola Enfermedades Infecc y Microbiol Clinica.
2003;(3):1-23.

. Labelle A, Juang P, Reichley R, Micek S, Hoffmann J, Hoban A,

et al. The determinants of hospital mortality among patients
with septic shock receiving appropriate initial antibiotic treat-
ment*. Crit Care Med. 2012;40(7):2016-21. Disponible en
https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e318250aa72.

. Filbin MR, Arias SA, Camargo CA, Barche A, Pallin DJ.

Sepsis visits and antibiotic utilization in U.S. emergency


http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0165
https://www.seguridaddelpaciente.es/es/informacion/publicaciones/2016/codigo-sepsis-documento-de-consenso/
https://www.seguridaddelpaciente.es/es/informacion/publicaciones/2016/codigo-sepsis-documento-de-consenso/
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235

290

A. Pinilla Rello et al.

20.

21.

22.

23.

24.

departments*. Crit Care Med. 2014;42(3):528-35. Disponible en
https://doi.org/10.1097/CCM.0000000000000037.
Pérez-Moreno MA, Calderén-Hernanz B, Comas-Diaz B, Tarradas-
Torras J, Borges-Sa M. Analisis de la concordancia del
tratamiento antibiotico de pacientes con sepsis grave en Urgen-
cias. Rev Esp Quimioter. 2015;28(6):295-301.

Alos JI. Antibiotic resistance: a global crisis. Enferm
Infecc Microbiol Clin. 2015;33(10):692-9. Disponible en
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2014.10.004.

Rodriguez-Bano J, Pano-Pardo JR, Alvarez-Rocha L, Asensio A,
Calbo E, Cercenado E, et al. Programs for optimizing the use of
antibiotics (PROA) in Spanish hospitals: GEIH-SEIMC, SEFH and
SEMPSPH consensus document. Farm Hosp. 2012;36(1). Dispo-
nible en https://doi.org/10.1016/j.farma.2011.10.001.
Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS). Programas de optimizacion de uso de antibidticos
(PROA). Plan Nacional Resistencia Antibioticos. 2017:1-27.
Garnacho-Montero J, Gutiérrez-Pizarraya A, Escoresca-Ortega
A, Corcia-Palomo Y, Fernandez-Delgado E, Herrera-Melero I,
et al. De-escalation of empirical therapy is associated with
lower mortality in patients with severe sepsis and septic

25.

26.

27.

28.

shock. Intensive Care Med. 2014;40(1):32-40. Disponible en
https://doi.org/10.1007/s00134-013-3077-7.

Pasquau J, Matesanz M. Duration of antimicrobial therapy. Rev
Esp Quimioter. 2015;28(1):30-3.

Uno S, Hase R, Kobayashi M, Shiratori T, Nakaji S,
Hirata N, et al. Short-course antimicrobial treatment
for acute cholangitis with gram-negative bacillary bac-
teremia. Int J Infect Dis. 2017;55:81-5. Disponible en
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2016.12.018.

Van Nieuwkoop C, Van der Starre WE, Stalenhoef JE, Van Aar-
trijk AM, Van der Reijden TJK, Vollaard AM, et al. Treatment
duration of febrile urinary tract infection: a pragmatic ran-
domized, double-blind, placebo-controlled non-inferiority trial
in men and women. BMC Med. 2017;15(1):70. Disponible en
https://doi.org/10.1186/512916-017-0835-3.

Milano PK, Desai SA, Eiting EA, Hofmann EF, Lam CN,
Menchine M. Sepsis bundle adherence is associated
with improved survival in severe sepsis or septic shock.
West J Emerg Med. 2018;19(5):774-81. Disponible en
https://doi.org/10.5811/westjem.2018.7.37651.


http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S2603-6479(20)30088-9/sbref0280

	Evaluación de los resultados de la implantación del Código Sepsis en el servicio de urgencias de un hospital terciario
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Anexo Material adicional
	Bibliografía


