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ABREVIATURAS.
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PAM: Presion arterial media.
PCH: Puesto Clinico Hospitalario.
PEEP: Presion positiva al final de la espiracion.

PIMIS: Protocolo informatizado de manejo multidisciplinar
integral de la sepsis.
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RPGO: Resucitacién precoz guiada por objetivo.
SALUD: Servicio Aragonés de Salud.

SCCM: Society of Critical Care Medicine.

SDRA: Sindrome de distress respiratorio del adulto.
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SIS: Surgical Infection Society.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. Evaluacion del
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SRIS: Sindrome de respuesta inflamatorio sistémico.
SS: Shock séptico.
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1.JUSTIFICACION DEL TEMA.

Las infecciones constituyen un 10,4% de las urgencias
hospitalarias®, pero sélo un 5-10% cumplen criterios diagndsticos
de sepsis®. En nuestro pais se estima que se presentan unos
50.000- 100.000 casos de sepsis/afio, de los que un 30%
evolucionaran a cuadros de sepsis grave (SG) o shock séptico (SS),
con una mortalidad en torno al 20-25% para la SG y del 45% en el
caso de SS® Ademas, en los Ultimos afios su incidencia ha
aumentado a una tasa anual del 8-13% tanto en Europa como en
Estados Unidos, lo que se relaciona con factores como aumento de
la edad de la poblacion, incremento de la realizacion de técnicas
invasivas, estados de inmunodepresién por farmacos, enfermos
tratados con quimioterapia, etc*’

Estudios epidemioldgicos®™® (gréafico 1) realizados en la dltima

década han puesto de manifiesto que este proceso es responsable
de mas muertes que el infarto agudo de miocardio o el ictus, y que el

Mortalidad

SIDA* Colon Mama IAM! Sepsis j

Casos /100,000
Muertes / Afio

7 Cancer Sepsis
Cancers® Grave! SIDA* IAMT G ravet

Grafico 1. Relacién de patologias incidencia/mortalidad.
t:National Center for Health Statistics. 2001. §: American
Cancer Society, 2001. *American Heart Association. 2000. :
Angus DC et al. Crit Care Med.2001. Minimo et al. JAMA.
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Justificacion del tema.

conjunto de los tumores de mama, colon, recto y préstata, lo que
pone de manifiesto su trascendencia desde el punto de vista de la
salud publica.

A pesar de ello, es una enfermedad, apenas Vvisible
mediaticamente comparada con otras patologias. Ademas,
socialmente no hay conciencia de la misma, como lo pone de
manifiesto un reciente estudio internacional*! sobre 6.000 personas
encuestadas, donde tan s6lo el 4% en Francia, el 13% en Espafa o
el 19% en USA de los entrevistados habian oido alguna vez el
término “sepsis”.

A esta escasa visibilidad se une la complejidad en su
diagnéstico, ya que es una patologia dificil de identificar. Ante una
infeccion grave, el organismo, presenta una respuesta sistémica
inespecifica, con unos signos y sintomas muy generales y que con
facilidad conducen a confusion y a error diagnéstico. Esta ausencia
de criterios clinicos y diagnosticos bien definidos han dificultado el
avance en el conocimiento clinico-epidemioldgico de esta entidad,
asi como la comparacién y extrapolacién a la practica diaria de los
diferentes estudios realizados. De hecho han sido precisas varias
conferencias internacionales de consenso para definir el concepto de
sepsis®.

Con el enfoque actual de la SG y SS ésta se convierte en una
patologia tiempo-dependiente, entendiendo como tales a aquéllas en
las que el retraso en el diagnéstico y el tratamiento influye
negativamente en la evolucién, como puede ser el caso del ictus o
del sindrome coronario agudo. Asi pues, los servicios de urgencias
pasan a tener un papel crucial tanto en la deteccioén precoz, como en
el inicio del tratamiento de las SG/SS™.

Para garantizar una asistencia ajustada al factor tiempo se han
creado unos codigos, cuya activacién se basa en datos clinicos,
como es el caso del Codigo Ictus o el Codigo Dolor Toracico. Estos
cbdigos han demostrado disminuir la morbimortalidad al priorizar la
asistencia y el tratamiento. La deteccion precoz de la SS/SG se ve
dificultada porque en su definicion se incluyen datos analiticos, como
la cifra de leucocitos y la obtencién de lactato®. La realidad de
muchos servicios de urgencias en nuestro pais, en permanente
situacion de saturacion, es que la asistencia puede demorarse varias
horas y, por tanto, un protocolo de deteccidén precoz que incluya
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Justificacion del tema.

datos analiticos podria resultar poco eficaz.

Por ello, se decidi6 elaborar un Cadigo de Sepsis Grave (CSG)
cuya activacién se basa en los parametros clinicos que se pueden
obtener desde la llegada al paciente a urgencias y previamente a su
asistencia. En la actualidad los servicios de Urgencias de Aragén
trabajan con el programa informatico denominado PCH (Puesto
Clinico Hospitalario). Se decidi¢ integrar la activacion del CSG a
través de los parametros que se obtienen en el momento de triaje de
una forma automatica. De esta manera, se alerta al personal
sanitario -personal facultativo y de enfermeria- de los posibles casos
de sepsis grave y se insta a la atencidn precoz de ese paciente.

Crear una herramienta informatica para detectar precozmente
desde el triaje de urgencias a los pacientes con sepsis grave seria de
gran utilidad en esta patologia. Implicaria la activacién de las
medidas de diagndstico y tratamiento adecuadas con la finalidad de
alcanzar una reduccién de la mortalidad. No conocemos que se halla
llevado a cabo ningln estudio al respecto.
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2. HIPOTESIS.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

Un sistema de alarmas integrado informaticamente mejorara la
atencion de los pacientes con Sepsis Grave. Este sistema sera capaz
de alertar sobre esta patologia, de modo que se apliquen
precozmente las medidas recomendadas para su tratamiento
logrando una reduccién de la mortalidad.

27






3. OBJETIVO.
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3. OBJETIVO.

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL.

1.-Lograr una reduccion en la mortalidad de los pacientes
atendidos en el servicio de Urgencias del Hospital Royo Villanova
tras la implementacion del sistema de alertas para la deteccion de
sepsis grave en el PCH.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1.-Determinar si el programa detecta precozmente pacientes
con SG y SS en el servicio de Urgencias.

2.-Comprobar la sensibilidad del sistema de alarmas respecto a
los diagndsticos de sepsis en una muestra histérica de los afos
previos a la implantacién.

3.-Comprobar si en pacientes con SG y SS se han obtenido
hemocultivos y otras muestras microbiolégicas segun foco.

4.-Comprobar los pacientes a los que se les ha administrado
antibioterapia precoz tras el diagndstico de SG (tiempo de
administracion en horas).

5.-Comprobar la aplicacién del bundle a las 6 primeras horas.

6.-Medir estancia hospitalaria en los pacientes con SG/SS.
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4. INTRODUCCION.

4.1. CONCEPTO DE SEPSIS.

La sepsis se define como la respuesta inmunolégica del
huésped a la infeccion. Esta respuesta, iniciada con fines
defensivos, en algunas ocasiones es desmesurada y provoca lesiéon
tisular en el huésped. La sepsis se caracteriza por una serie de
estadios progresivos de la misma enfermedad en la que la repuesta
inflamatoria sistémica es secundaria a la activacion de diferentes
mediadores inflamatorios, que pueden llevar a la disfuncion
organica®®.

La reaccién inflamatoria generalizada inducida por la infeccién
no es especifica y puede observarse en ausencia de ésta. Por ello se
ha propuesto el término de sindrome de respuesta inflamatoria
sisttmica (SRIS) para definir este proceso inflamatorio

independientemente de su causa. Asi, existen causas no
infecciosas  responsables del SRIS como  pancreatitis,
politraumatismo, gquemaduras extensas, isquemia, shock

hemorrégico, procesos inmunolégicos y otras™. Figura 1.

Figura 1. Relacién sepsis/SRIS/infeccién.

PANCREATITIS

BACTERIEMIA

SHOCK HEMORRAGICO

FUNGUEMIA

TRAUMATISMOS

PARASITEMIA

QUEMADOS
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La sepsis y el sindrome de disfuncibn multiorganica son el
resultado de una respuesta excesiva o0 inadecuada de los
mecanismos de defensa del huésped por la presencia de
microorganismos o sus productos, induciendo una respuesta
inflamatoria que tiene como principal diana el endotelio vascular.
Esta respuesta inflamatoria incluye la activacion de monocitos y
macrofagos, neutrdéfilos, células endoteliales, plaquetas y otras
células; la produccion de citocinas, a nivel local y sistémica; la
activacion de sistemas de cascada de proteinas plasmaticas, como
el sistema de complemento, las vias de coagulacién intrinseca
(sistema de contacto) y extrinseca, el sistema fibrinolitico; la
activacion de mediadores lipidicos; la activacion de la via del 6xido
nitrico (NO); la produccion de radicales libres; la activacion de los
linfocitos B y T y sus productos, y muchas otras sustancias™.

A finales de 1980, Cerra y colaboradores?®, plasmaron
magistralmente el concepto de Ila evolucion temporal de la
respuesta organica ante una agresion y sus diversos caminos
evolutivos.

En 1991 y ante el desorden reinante, un panel de expertos del
American Collage of Chest Physicians (ACCP) y de la Society of
Critical Care Medicina (SCCM) public6 una reunion de
consenso’’ para ayudar a caracterizar varios estados relacionados
con la infeccion, y de esa manera, universalizar conceptos en el
momento de definir situaciones clinicas particulares. Las definiciones
de infeccion, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
sepsis, sepsis grave y shock séptico aparecen en la tabla 1. Como
observamos, no se trata de entidades diferentes sino de intentar
definir la respuesta organica inespecifica (SRIS) ante una agresion.
En el caso de la sepsis, se definen diferentes estadios (sepsis,
sepsis grave y shock séptico) considerando un orden temporal. Sin
embargo, esta cronologia mencionada soOlo responde a una
estrategia docente, pues no necesariamente se presenta asi en la
practica diaria. En los extremos de la vida (neonatos o ancianos),
ante microorganismos muy virulentos, grandes inbéculos, o en
pacientes inmunodeprimidos, el inicio del cuadro puede darse en
cualquier estadio, o bien el paso desde un estadio a otro puede ser
muy rapido y fulminante.
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Denominacion

Concepto

Infeccion

Invasion por microorganismos patdgenos o0
potencialmente patdgenos de tejidos o fluidos
normalmente estériles (sangre, cavidad pleural,
etc.)

SIRS

Respuesta sistémica inespecifica ante una
agresion que se manifiesta por dos o méas de las
siguientes condiciones:

1.Fiebre (>38° C) o hipotermia (<36°C)
2.Taquicardia (FC >90/minuto)

3.Taquipnea (FR >20 /minuto) o bien
hipocapnia (PaCO2 <32 mmHg)

4. eucocitosis (>12.000/mm3) 0 leucopenia
(<4.000/ mm3) o >10% de formas inmaduras.

Sepsis

Respuesta sistémica a la infeccion documentada
(SRIS + foco claro de infeccion)

Sepsis grave

Sepsis que desarrolla disfuncion de diferentes
organos (DMO)

Shock séptico

Sepsis grave que desarrolla hipotension
sostenida a pesar del adecuado aporte de
volumen intravascular

Disfuncién
multiorganica

Necesidad de farmacos vasoactivos.

Hipoxemia grave (pO2/FiO2 < 200), o necesidad de
ventilacion mecanica.

Plaguetas < 100.000 mm3, o recuento basal /2.

Creatinina > 2 mg/dl o creatinina basal x 2, o
diuresis < 0,5 ml/kg/h mas de 2 horas.

Bilirrubina > 2 mg/dl o bilirrubina basal x 2.

Glasgow < 15 puntos.

Tabla 1. Definiciones adaptadas segun la conferencia de

consenso.
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La Conferencia de Consenso de 1991, sirvié para fijar una
esquema conceptual sobre la sepsis que ha permitido conocer
mejor la historia natural de la enfermedad, y ha sido ampliamente
aceptado y empleado en numerosos estudios epidemiolégicos y
ensayos clinicos. Bone y colaboradores®®, definieron a la sepsis
como la respuesta inflamatoria sistémica frente a la infeccion. La
enfermedad y sus secuelas se manifiestan como estadios
progresivos de un mismo proceso, en el cual la respuesta sistémica a
la infeccién puede generar una reaccion inflamatoria generalizada en
organos distantes a la lesion.

Sin embargo, en los Ultimos afios se han sefialado las
limitaciones del citado esquema. Las definiciones no tienen en
cuenta suficientemente la fisiopatologia de la enfermedad, y no
permiten su diagndstico precoz, que se considera fundamental para
mejorar el prondstico. Aunque los estadios de la sepsis (sepsis,
sepsis grave, shock séptico) resultan Utiles, cada uno de ellos incluye
un conjunto muy heterogéneo de pacientes con riesgos de muerte
muy dispares, considerandose un sistema insatisfactorio, tanto para
la estratificacion clinica de los pacientes, como para el desarrollo
de los ensayos clinicos. El sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS), concepto introducido en la conferencia de
consenso de 1991, se ha comprobado que es muy prevalente e
inespecifico en los enfermos criticos, y no permite distinguir la sepsis
de la inflamaciéon de causa no infecciosa. Por otra parte, en la
década de los 90 se produjeron importantes avances en el
conocimiento de la sepsis, que hacian aconsejable una revision de
los conceptos fijados en 1991.

A lo largo de todo este tiempo se han ensayado Yy
comprobado diferentes definiciones y conceptos desarrollados
para referirnos a la respuesta organica tras la agresién y los
diferentes estadios de la infeccién, asi como para intentar
cuantificar el desarrollo de las alteraciones funcionales orgénicas
secundarias a esos procesos que permitieron la realizaciéon de una
reunién de consenso? donde Levy propuso una nueva clasificacion
(PIRO) para el “proceso” de sepsis basado en el modelo de
clasificacion tumoral (TNM) bastante mas util para la practica
actual de la medicina. Asi, en el 2001 se realizé una conferencia
de consenso internacional para revisar las definiciones de la
sepsis, y para intentar superar las limitaciones de las hasta
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entonces existentes. En dicha conferencia participaron las
siguientes sociedades cientificas: European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM), Society of Critical Care Medicine (SCCM),
American Collage of Chest Physicians (ACCP), American Thoracic
Society (ATS) y Surgical Infection Society (SIS).

Los participantes de la conferencia de consenso concluyeron
gue, aungue la clasificacion de sepsis, sepsis grave y shock
séptico no permite realizar un estadiaje preciso de la respuesta de
huésped a la infeccion, se sigue considerando til y valida; del
mismo modo, se recomienda mantener el concepto de SRIS, aun
reconociendo su escasa especificidad.

De esta forma, finalmente, se propuso expandir la lista de
signos y sintomas de sepsis para mejorar la interpretacion de la
respuesta clinica a la infeccion, siendo la definicion que actualmente
se recoge en las Guias de la Campafia sobrevivir a la Sepsis 2013".

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SEPSIS:

Infeccion sospechada o documentada y alguno de los
siguientes criterios:

Variables generales:

Fiebre (> 38,3°C) o hipotermia (temperatura central < 36°C)
Frecuencia cardiaca > 90 lpm

Taquipnea (> 30 rpm)

Alteracion del estado mental

Edema significativo o balance positivo (> 20 mL/kg en 24 hr)

Hiperglucemia: glucosa plasmética > 140 mg/dL en ausencia
de diabetes

Variables inflamatorias

Leucocitosis (> 12000/mm3), leucopenia (< 4000/mm3), o
recuento normal con mas de un 10% de formas inmaduras

Proteina C reactiva plasmatica mas de 2 ds por encima del
valor normal

Procalcitonina en plasma mas de 2 ds por encima del valor
normal
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Variables hemodinamicas

Hipotensién arterial: PAS < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg, un
descenso de la PAS > 40 mm Hg en adultos, o menos de 2 ds por
debajo del valor normal segun la edad.

Disfuncion organica

Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300)

Oliguria aguda (< 0.5 mL/kg/hr al menos durante 2 horas pese
a fluidoterapia)

Aumento de creatinina > 0.5 mg/dL
Coagulopatia (INR > 1.5 0 aPTT > 60 s)

fleo (ausencia de ruidos intestinales)
Plaquetopenia (< 100.000/mm3)
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 4 mg/dL)

Variables de hipoperfusion tisular

Hiperlactacidemia (> 1 mmol/L)
Disminucién del relleno capilar

SEPSIS GRAVE: hipoperfusién tisular (shock séptico o
hiperlactacidemia) o disfuncion organica (DMO) por infeccion

Cualquiera de los siguientes:

Hipotensién inducida por sepsis
Hiperlactacidemia (acido lactico = 4 mmol/L)
Oliguria (< 0,5 ml/Kg/h pese a fluidoterapia)

Dafio pulmonar agudo (PaO2/Fi02 < 250) en ausencia de
neumonia como foco de infeccion

Dafio pulmonar agudo (PaO2/FiO2 < 200) en presencia de
neumonia como foco de infeccion

Creatinina > 2 mg/d|
Bilirrubina total > 2 mg/dI
Plaguetopenia < 100.000/mm3
Coagulopatia: INR > 1,5
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4.2. CARACTERISTICAS FISIOPATOLOGICAS DE LA
SEPSIS.

La sepsis grave viene caracterizada por lo que se ha
denominado ‘“inflamacién intravascular maligna”, una respuesta
inflamatoria, diseminada por la propia sangre, desmedida vy
potencialmente fatal para el huésped. Algunos investigadores han
calificado de “suicida” esta reaccion del sistema inmunitario. La
activacion de la respuesta ante la infeccién es un proceso normal,
pero cuando es desproporcionada, exagerada y autoperpetuada, el
proceso puede ser muy agresivo. En su inicio se caracteriza por una
regulacién aumentada de las citocinas, sustancias agregadas por los
leucocitos, que pone en actividad las células efectoras inmunes y el
endotelio vascular. Las plaquetas y los leucocitos polimorfonucleares
activados agraden el endotelio, con la consiguiente rotura y oclusién
capilar paso de las células inmunes efectoras a través de las
paredes vasculares y dafio isquémico y citotoxico en todos los
parénquimas nobles. Asi pues, la respuesta del huésped es el factor
determinante de la sepsis, mas que el propio microorganismo, que
sélo activaria el gatillo de una reaccién desmesurada y dafina®’.

Tanto en la sepsis como en la lesién por isquemia/reperfusion
el 6rgano diana es la microcirculacion. Numerosas experiencias han
comprobado que la capilaridad esta deprimida en el shock séptico:
no hay densidad de capilares y tampoco buen flujo capilar. Las
alteraciones en las dimensiones de los pequefios vasos sanguineos
(disminucién del calibre), conjuntamente con alteraciones en las
caracteristicas bioquimicas (factores inflamatorios) y fisioldgicas
(activacién de la coagulacién) de la sangre durante el shock séptico,
constituyen una amenaza doble a la microcirculacién, que se
manifiesta por hipoperfusién e isquemia®®>. Ademas los leucocitos
estan activados, edematosos, rigidos y se adhieren a las paredes del
endotelio. Las células endoteliales se hallan inflamadas, edematosas
y en su superficie expresan receptores que inducen la adhesion de
los leucocitos. Todo esto conduce a una trombosis capilar,
inflamacion endotelial y aumento de la permeabilidad vascular,
dando lugar a lo que se denomina disfuncion capilar o “insuficiencia
microvascular”. La sepsis no seria mas que una enfermedad 6rgano
especifica, una vasculitis de origen infeccioso, que no diferiria
mucho de otras vasculitis sistémicas, mas que en su cronologia®’.

El organismo tiene una respuesta temprana y otra tardia a la
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sepsis, la primera de las cuales es una consecuencia vital de
adaptacion, constituida por un estado hiperdinamico donde se
incrementa el consumo de oxigeno y existe una capacidad normal
para extraerlo de las células, asi como también para utilizarlo. A
medida que la sepsis empeora, el transporte de oxigeno se modifica
y con ello se dificulta sustancialmente el metabolismo celular, pues
tanto en la llamada fase hiperdinamica como en la mas avanzada
(la hipodinamica), la oxigenacién no cumple su ciclo por anomalias
gue ocurren en la distribucion del flujo sanguineo a diferentes
organos especificos y en el nivel microcirculatorio, atribuibles a la
sepsis.

Al romperse la autorregulacién del flujo sanguineo tisular, el
consumo de oxigeno periférico, que es independiente del suministro,
deviene entonces dependiente de éste y se altera por la referida
mala distribucién, lo cual se produce en una situacién
hipermetabdlica donde los requerimientos de oxigeno pueden
elevarse hasta 50%, mientras que su extraccién, que ya venia
reduciéndose, disminuye alin mucho mas, hasta finalizar en la caida
del consumo, lo que trae como consecuencia la acidosis, cuyo
aumento afecta severamente a toda la economia.

La caida del consumo de oxigeno se expresa a través de la
disminucion de la diferencia arteriovenosa de éste, asi como del
descenso del pH sanguineo y del correspondiente a la mucosa
gastroduodenal®. A lo anterior contribuye no solo la derivacion
funcional como resultado de la pérdida de areas capilares de
intercambio, sino también otras consecuencias de la sepsis grave
como la microembolizacién, el dafo histico toxico, la lesidn
endotelial, el edema celular, la inhibicion de la respiracion
mitocondrial y la desviacion de la curva de disociacién de la
hemoglobina a la izquierda por la transfusion sanguinea, la alcalosis
y la hipofosfatemia; todos ellos favorecedores de la insuficiencia
celular para emplear el oxigeno y del fallo metabdlico consecuente.

Desde una perspectiva clinica, la existencia de hipoxia tisular
se ha asociado tradicionalmente con la presencia de acidosis lactica.
Este mecanismo de hipoxia y acidosis, implica modificaciones en la
produccion de lactato a nivel del ciclo de Krebs. La conversion de
piruvato en acetii CoA esta regulada por la enzima piruvato
deshidrogenada (PDH). La sintesis de lactato aumenta en situaciones
de hipoxia al aceptar el piruvato (en sustitucion del O,) un electrén
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Figura 2. Relaciones metabdlicas entre la glucosa,
piruvato y lactato. PDH: Piruvato deshidrogenasa; LDH: lactico
deshidrogenasa.

para la oxidacion del NADH (figura 2)%.

Existen varios mecanismos que pueden contribuir al acamulo
de lactato. El estimulo de la glucolisis, la disminucién de la actividad
de la PDH y el desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa hacen
aumentar los niveles de piruvato que se transformaran en lactato por
la accion de la LDH. La sintesis de lactato aumenta cuando existe un
metabolismo acelerado de la glucosa que excede la capacidad
oxidativa de la mitocondria.

La sepsis origina una disminucion de la actividad de la PDH,
asi como un aumento del sustrato disponible para la glucolisis
(glucosa), lo que implica un acumulo de piruvato. El exceso de
piruvato se transformara en lactato por accion de la LDH. Aparte de
esta glucolisis aerdbica y la disminucion de la actividad de la LDH,
otros mecanismos que contribuyen a la acidosis lactica en la sepsis
son: la disminucion de la eliminacién hepética del acido lactico, el
aumento de lactato producido por los eritrocitos y el aumento del
catabolismo proteico®.
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La produccion de lactato en la sepsis, por tanto, se debe a
isquemia tisular y a trastornos del metabolismo de los carbohidratos.
La persistencia de lactato en los pacientes sépticos es un signo
0Ominoso.

Ademds, en el proceso séptico se producen profundas
modificaciones cardiovasculares donde la intensidad de las mismas
dependen de la severidad del cuadro inflamatorio sistémico®’. De
acuerdo con los datos experimentales y la practica clinica, el
patrén circulatorio “macrohemodindmico” caracteristico del proceso
séptico comprende?*:

- indice cardiaco normal o elevado.

- Resistencias vasculares sistémicas bajas.

- Resistencia vascular pulmonar normal o elevada.
- Presién capilar pulmonar (PCP) baja o normal.

- Presién arterial media (PAM) normal en estadio inicial y
baja en procesos avanzados (shock).

El estado de shock se puede definir desde dos puntos de vista
diferentes. El primero y clasico, desde una Gptica circulatoria, en el
cual shock es aquel cuadro caracterizado por una PAM menor de 70
mmHg, con mala perfusién distal, oliguria y alteracién del sensorio.
Si bien este cuadro es muy claro y de facil diagnéstico, es de
aparicion tardia y se relaciona con una elevada mortalidad.

Una concepcién mas reciente y adecuada es la de considerar
el shock desde la dptica “metabdlica”. De esta forma, podemos
definir al shock como aquel estado de desequilibrio entre la oferta
y la demanda de oxigeno (disocia), con déficit de la génesis
energética celular y desvios metabdlicos secundarios, estado
recientemente denominado hipoxia citopéatica®®. Esta diferenciacion
conceptual sera de sumo interés en el momento de valorar la
adecuacion del tratamiento efectuado.

El proceso séptico induce, ademds, severos cambios en la
“microcirculacion”.  Entre ellos se reconoce una “redistribucion
circulatoria” de adaptacion al estado de agresién, con una precoz y
significativa reduccion de la microcirculacion esplacnica a favor de la
circulacién central®. Estas alteraciones isquémicas precoces del
tubo digestivo, secundarias a la presencia de hipoxia, pueden
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ocurrir aun en ausencia de manifestaciones hemodinamicas groseras
(shock) y pueden reconocerse mediante la monitorizacion del pH
intramural gastrico que ha demostrado ser un buen indicador de la
oxigenacion tisular®’.

4.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS EN LAS UNIDADES
DE CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA Y EUROPA

Si hubiera que nombrar una enfermedad como la mas
caracteristica de las que se atienden en las Unidades de Cuidados
Intensivos, esa serd la Sepsis, la causa mas frecuente en UCI no
coronarias®®, la enfermedad con mayor prevalencia en la UCI?, y
posiblemente el principal caballo de batalla de la medicina intensiva
contemporanea. En los ultimos afios se han conseguido avances
importantes en el conocimiento de la epidemiologia y la fisiopatologia
de la sepsis, y se han encontrado tratamientos efectivos, que se
afiaden a los beneficios mostrados recientemente por otras medidas
terapéuticas en los pacientes criticos.

La importancia de la sepsis trasciende sin embargo, las
Unidades de Cuidados Intensivos. Recientemente se han llevado a
cabo importantes estudios epidemiolégicos que han dejado clara la
elevada incidencia y letalidad poblacionales de la sepsis,
habiéndose estimado que esta enfermedad es responsable de mas
muertes que el infarto agudo de miocardio o el ictus, y que los
canceres de mama, colon, recto , pancreas y préstata, todos juntos”.
Se trata de un problema de gran envergadura desde el punto de vista
de la salud publica.

La importancia de la sepsis serd aln mayor, por cuanto la
incidencia de la sepsis esta aumentando, y se espera que lo siga
haciendo. En Estados Unidos, se ha estimado que en los ultimos
20 afios la incidencia de la sepsis ha aumentado a un ritmo del 8,7%
anual®, y en Europa se manejan cifras similares®®. Este aumento en
la incidencia de la sepsis se ha puesto en relacién con el aumento de
la edad de la poblacion, y la generalizacion de procedimientos
invasivos y farmacos quimioterapicos e inmunosupresores, a pesar
de las mejoras terapéuticas introducidas en los Ultimos afios, que
han reducido la letalidad de la sepsis, su cada vez mayor incidencia
hace que el niumero de fallecimientos por esta enfermedad esta
aumentado®.
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Por los anteriores motivos, se podria considerar que la sepsis
es una enfermedad “emergente”, ya que aunque se trata de una
enfermedad antigua, sus criterios de definicion actuales se han
establecido en los 10-15 ultimos afios (a partir de la conferencia de
consenso de 1991) y presenta una elevada incidencia y mortalidad,
ambas en aumento, por lo que se la puede considerar una amenaza
para la salud actual y futura de la poblacion. Por ellos se requiere la
adopcion de politicas sanitarias especificas para el abordaje de la
sepsis.

Angus y colaboradores® en el afio 2001, realizaron un notable
esfuerzo por conocer la epidemiologia de la sepsis grave en Estados
Unidos, basandose en la revisién retrospectiva de una amplia
muestra de los diagnésticos de alta hospitalaria del afio 1995 segun
la clasificacion ICD-9, combinando la existencia de infeccion
documentada y de disfuncibn aguda de o&rganos, aunque sin
establecer una relacion temporal entre ambos. Los investigadores
encontraron una incidencia de sepsis grave de 300 casos por
100.000 habitantes y afio, de los cuales aproximadamente las dos
terceras partes recibieron Cuidados Intensivos (ingreso en UCI,
Unidad Coronaria o Unidad intermedia con ventilacibn mecanica). La
mortalidad global de la sepsis grave fue del 28,6%, y en los
pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos del
34,1% (dentro de la sepsis grave se incluyeron los pacientes con
shock séptico, que no fueron analizados separadamente). En cifras
absolutas, calcularon que cada afio se producen en Estados Unidos
751.000 casos nuevos de sepsis grave, de los cuales 400.000
ingresan en UCI; las estimaciones para dicho pais prevén un
aumento anual del 1,5% en la incidencia de sepsis grave, con lo que
se alcanzaria el millén de episodios anuales en la proxima década. El
namero de muertos por sepsis calculado para Estados Unidos fue de
215.000 por afio, similar al de fallecidos por infarto de miocardio
(211.000 anuales). Segun los datos de Angus, la sepsis grave fue la
causa de la muerte de casi el 10% de todos los fallecimientos de
Estados Unidos en 1995.

Se ha descrito que la incidencia de septicemia es mayor en
sujetos de edad avanzada y que el ritmo de crecimiento en este
grupo de edad es ademas mas acelerado que en el resto de la
poblacion. El estudio de Angus muestra una relacién exponencial
entre la incidencia de sepsis grave y la edad, poniendo de manifiesto
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gue ésta es 100 veces mas frecuente en mayores de 85 afios (2.620
por 100.000) que en nifios (20 por 100.000), y que la incidencia se
dispara a partir de la sexta década de la vida. La mortalidad también
aumenta con la edad, esta vez de forma lineal, desde porcentajes
inferiores al 15% por debajo de los 30 afios, hasta el 40% a partir de
los 85.

El 55% de los enfermos con sepsis grave tenian una o mas
comorbilidades (enfermedades de base), y la mortalidad en este
grupo fue del 32%. En ausencia de comorbilidades, la mortalidad de
la sepsis grave es mucho mas baja, especialmente en sujetos
jévenes (en menores de 45 afios, la mortalidad fue del 28% y del
11% con y sin comorbilidades, respectivamente, y varia claramente
en funcién de la edad; sin embargo, en sujetos con comorbilidades,
la mortalidad depende mas de la enfermedad de base, y varia menos
en funcion de la edad; en los sujetos de mayor edad, la mortalidad es
practicamente la misma con y sin comorbilidades, y depende
probablemente mas de la gravedad del proceso agudo y de la
disfuncién aguda de érganos.

La mortalidad aumenté con el numero de O&rganos con
disfuncién aguda, desde el 21% con un fallo de érganos hasta el
76% con cuatro o0 mas fallos. Los fallos que se asociaron a mas
mortalidad fueron el hepatico (54%), el respiratorio (40%) y el renal
(38%). La mortalidad también varié6 ampliamente en funcion del
foco de infeccién, siendo mayor en la bacteriemia primaria (41%)
y la neumonia (33%).

Los autores destacaron que la mortalidad de la sepsis grave es
muy dependiente de factores relacionados con el paciente individual,
por lo que la mortalidad atribuible puede ser mucho mas baja
gue el 30% de mortalidad bruta observada, cuestion importante a
la hora de disefiar los ensayos clinicos y calcular el tamafio muestral
necesario en tratamientos para la sepsis, que habrian tenido en
muchos casos baja potencia estadistica por no tener en cuenta este
hecho.

También Martin et al.”’ en el afio 2003 en Estados Unidos,
recogieron una muestra aleatoria de informes de alta hospitalaria
entre 1979 y 2000, encontrando un aumento de la incidencia anual
de sepsis del 8,7% desde 83 hasta 240 casos por 100.000 en la
actualidad (ritmo de crecimiento mucho mas elevado que el estimado
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por Angus). La mortalidad hospitalaria disminuy6 desde el 27,8% en
el primer quinquenio (1979-1984) hasta el 17,9% del dltimo (1995-
2000), aunque el numero total de muertes por sepsis casi se ha
triplicado como consecuencia de su mayor incidencia. A lo largo de
este periodo de 22 afos, la edad de los pacientes con sepsis ha
aumentado, desde 57,4 afios en el primer periodo hasta 60,8 afios en
el dltimo.

La sepsis es ahora méas grave que hace 20 afios. La proporcidn
de pacientes con sepsis que presentan algun fallo de érganos se ha
duplicado en este periodo, desde el 16,8% hasta el 33,6%: en la
actualidad uno de cada tres pacientes con sepsis tienen sepsis
grave. Laincidencia actual de sepsis grave es por tanto de 81 casos
por cada 100.000 habitantes, cifra muy inferior a la sefialada por
Angus, 1999. Los o6rganos que fallaron mas a menudo fueron los
pulmones (18%), los rifiones (15%), y los sistemas cardiovascular
(7%) y hematolégico (6%), y la mortalidad aument6 con cada
organo adicional fallado. En la actualidad, la frecuencia con que
los supervivientes requieren permanecer ingresados en centro de
rehabilitacion o de dependencia ha aumentado considerablemente,
del 16,8% al 31,8%.

En Francia se han encontrado resultados similares; en el
estudio EPISEPSIS®, el 14,6% de los pacientes ingresados en UCI
presentaron sepsis grave o shock séptico, que fueron adquiridos en
UCI en el 30% de los casos, estimandose con estas cifras una
incidencia poblacional en Francia de 95 casos por 100.000
habitantes y afio. La mortalidad a los 30 dias fue del 35%, y a los dos
meses del 41,9%, aunque el 11,4% adn permanecian ingresados en
el hospital. Los factores predictivos asociados de manera
independiente a la mortalidad fueron la presencia de comorbilidades
(insuficiencia cardiaca o hepatica crénicas), y la gravedad vy
disfuncion aguda de 6rganos (shock o insuficiencia renal aguda,
puntuaciones SAPS Il y SOFA). Los autores destacan la
comparacion de sus datos actuales con los obtenidos por ellos
mismos hace diez afios empleando la misma metodologia, que
confirman que la sepsis grave ha aumentado de incidencia, y ha
reducido su mortalidad, probablemente como consecuencia de las
mejoras terapéuticas introducidas en los ultimos afos; el resultado
neto sin embargo no permite el optimismo, ya que el nimero total de
muertes por sepsis ha aumentado.
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En Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte*®* se estudid la
epidemiologia de la sepsis grave en 91 UCIs entre 1995 y 2000,
periodo en el que ingresaron 56.673 pacientes adultos,
encontrandose que el 27,1% de los ingresos tenian en las primeras
24 horas sepsis grave; la mortalidad en UCI fue del 35%, y la
mortalidad hospitalaria del 47%, con diferencias notables en funcién
del grupo de edad: 17% entre los 16 y 19 afios y 64% entre los
mayores de 85 afios. Los pacientes con sepsis grave supusieron el
45% de las estancias en UCI y el 33% de las estancias de enfermos
de UCI en el hospital. Extrapolando los datos a la poblacién de estos
paises, se estimé que 51 de cada 100.000 habitantes por afio
ingresan en UCI con sepsis grave, y 24 de cada 100.000 personas
mueren cada afio después de ingresar en UCI con sepsis grave®”.

Existen pocos datos con respecto a la epidemiologia de la
sepsis grave en los paises latinoamericanos. Se ha publicado un
estudio multicéntrico brasilefio de cohortes, el estudio BASES®
(2004), que incluydé prospectivamente 1.383 pacientes adultos
ingresados en 5 UCI polivalentes, en el que se encontrd6 una
incidencia de sepsis, sepsis grave y shock séptico de 61,36 y 30
casos por 1.000 habitantes-dia de UCI, respectivamente. La
mortalidad fue del 24,3% para los pacientes con SRIS, 34,7% con
sepsis, 47,3% con sepsis grave y 52,2% con shock séptico. Para los
pacientes con SRIS sin infeccién, la mortalidad fue del 11,3%. EI
foco de infeccion mas frecuente fue el respiratorio. Los autores
realizaron una comparacion entre los hospitales privados y
publicos, encontrando en los primeros una menor mortalidad (12,5%
frente a 28,9%; p<0,0005). Los pacientes de los hospitales publicos
presentaban con mayor frecuencia sepsis grave y shock séptico que
en los hospitales privados, y tuvieron una mayor mortalidad dentro de
cada uno de los estadios de sepsis, a igualdad de gravedad de
disfuncion de o6rganos, medida mediante el sistema SOFA. El
estudio revela claramente la influencia del nivel socioeconémico tanto
en la incidencia como en la mortalidad de la sepsis.

En Espafia, tal y como resume Leon Gil et al en el documento
de consenso de SEMES-SEMICYUC® de 2007, el 10,4% de los
pacientes que acuden a los Servicios de Urgencias hospitalarios (SU)
son diagnosticados de un proceso infeccioso. El foco méas frecuente
es de origen respiratorio, y de éstos el 20,6% requerirdn ingreso
hospitalario. De los pacientes con proceso infeccioso ingresan en el
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hospital entre el 5-17%, dependiendo de las fuentes de informacion.
La gravedad de estos procesos es muy distinta, desde banales, la
mayoria, hasta situaciones de sepsis grave y shock séptico. Aunque
inicialmente se estimé que sélo el 5,3% de los pacientes con
infeccidn se ajustaban a la definicién de sepsis, en realidad entre el
5-10% cumplen los “criterios diagnésticos de sepsis”, lo que supone
alrededor de unos 50.000-100.000 casos/afio en nuestro pais, y de
éstos, extrapolando, alrededor del 30% evolucionaran a cuadros de
sepsis grave o shock séptico. La incidencia de estos procesos
infecciosos estd aumentando a un ritmo del 7-9% anual por diversos
factores coincidentes con otros paises, como son el aumento de la
expectativa de vida, que deriva en un mayor nimero de procesos
crénicos en la poblacion, incremento de realizacién de técnicas
invasivas, estados de inmunodepresién por farmacos, enfermos
tratados con quimioterapia, etc.

La sepsis representa hoy la enfermedad mas prevalente en las
UCI con una tasa de mortalidad muy elevada, estimdndose en unos
97 caso0s/100.000 habitantes/afio de sepsis grave (aunque los casos
de sepsis representan unos 333 casos/100.000 habitantes/afio). El
29% de las sepsis se transformaran en “graves” y el 9% en “shock
séptico”. Mas de la mitad de los casos diagnosticados de sepsis
grave se atienden fuera de las UCI. Asi, de forma global se pueden
estimar unos 45.000 casos de sepsis grave al afio en Espafa de los
que fallecen unos 14.000. Segun datos del estudio EDU-SEPSIS*,
en Espafa, de octubre a diciembre 2005, la sepsis grave presenté
una mortalidad del 47%, y los casos de shock séptico alcanzaron el
84%. Estas cifras de mortalidad son muy superiores a las de
enfermedades como el infarto agudo de miocardio (IAM) o el ictus.
De hecho, comparativamente mueren mas personas de sepsis que
de cancer de mama o de colon o como complicacién de un IAM. El
coste econdmico por episodio de sepsis se ha estimado en unos
10.000 euros, siendo muy superior al coste del IAM.

4.4 RESUMEN DE LAS GUIAS DE MANEJO DE PRACTICA
CLINICA DE LA SEPSIS 2013%.

4.4.1. HISTORIA DE LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA.

Estas directrices unifican el manejo de la sepsis grave y el
shock séptico. Inicialmente estas guias fueron publicadas en 2004
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incorporado la evidencia disponible hasta el final de 2003. La
publicacion de 2008 analizé la evidencia disponible hasta finales de
2007. Y la publicacion actual incorpora toda la evidencia cientifica
disponible hasta otofio de 2012, siendo en cualquier caso, la
evolucibn de aquellas primeras y enmarcandose dentro de la
“Campafa Sobrevivir a la sepsis” The Surviving Sepsis Campaign
(SSC).

4.4.2. GRADOS DE RECOMENDACION.

Se recomienda sequir la clasificacion GRADE
(Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para
los niveles de evidencia, siendo A la mas alta y D la mas baja, y
también utilizar ésta misma clasificacion para determinar la fuerza de
las recomendaciones. (tabla 2 y 3)*%.

El Comité responsable de la SSC y los autores de la
publicacion de la guia colaboraron con los representantes de la
clasificacion GRADE con la finalidad de participar en el proceso de
revision de las guias. El sistema de calificacion se basa en una
evaluaciéon secuencial de la calidad de la evidencia, seguido por la
evaluacién en una balanza entre los beneficios y los riesgos, la carga
y el coste, lo que conlleva finalmente el desarrollo y calificacién de
una recomendacién del manejo.

Mantener la calificacion de la calidad de la evidencia y la fuerza
de recomendacién explicitamente separada constituye un rasgo
crucial y distintivo del enfoque GRADE. Este sistema clasifica la
calidad de la evidencia con el nivel mas alto (grado A), moderada
(grado B), bajo (Grado C) o muy bajo (grado D). Estudios clinicos
aleatorizados que comienzan como evidencia de alta calidad, pueden
ser degradados debido a limitaciones en la ejecucion, imprecisién o
inconsistencia de los resultados, evidencia indirecta o posible
presentaciéon de sesgos (Tabla 2). Estudios observacionales bien
realizados (no aleatorizados) comienzan como evidencia de baja
calidad, pero el nivel de calidad pueden ser actualizados en base a
una gran magnitud del efecto. Un ejemplo de esto es
la calidad de la evidencia para la administracion temprana de
antibigticos.

El sistema GRADE clasifica recomendaciones como fuerte
(Grado 1) o débiles (grado 2). Los factores que influyen en esta
determinacion se presentan en la Tabla 3. La asignacion de fuerte o
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Metodologia

A (alto) ECA.

B (moderado) ECA degradado o estudios observacionales
actualizados.

C (bajo) estudios observacionales bien realizados con ECA
de control.

D (muy bajo) estudios controlados degradados de nivel o la
opinion de expertos basada en otra evidencia.

Los factores que pueden disminuir la fuerza de la evidencia

1. La mala calidad de la planificacién y ejecucién de los ECA
disponibles, lo que sugiere alta probabilidad de sesgo.

2. La inconsistencia de los resultados, incluyendo problemas
con el analisis de subgrupos.

3. Caracter indirecto de la evidencia (diferencias en la
poblacidn, intervencidn, control, resultados, comparacion).

4. La imprecision de los resultados.

5. Alto riesgo de sesgo de notificacion.

Principales factores que pueden aumentar la fuerza de la
evidencia.

1. Extensa magnitud del efecto (evidencia directa, riesgo
relativo> 2 sin factores de confusion creibles).

2. Magnitud muy extensa del efecto con riesgo relativo> 5 y
sin amenazas a la validez (en dos niveles).

3. Gradiente de dosis-respuesta

Tabla 2. Determinacion de la calidad de la Evidencia.
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Alta 0 moderada evidencia Cuanto mayor sea la calidad de
la evidencia, es mas probable
una fuerte recomendacion.

Balance positivo a favor de los | Cuanto mayor sea la diferencia
beneficios frente a los dafios y | entre las consecuencias
los riesgos. (¢ Existe certeza?). deseables frente a las no
deseables y la certeza en torno
a esa diferencia, es mas
probable una recomendacion
fuerte. La menor diferencia con
respecto al benificio neto y la
menor  certeza de  este
beneficio, hacen mas probable
una recomendacién débil.

Certeza en o valores similares | La mayor certeza o la similitud
(¢ Hay certeza o similitud?) en los valores, hacen mas
probable una fuerte
recomendacion.

Recursos necesarios (¢, Son los | Cuanto menor es el coste de

recursos empleados | una intervencion en
proporcionales al valor de los | comparacion con las
beneficios esperados?) alternativas, es decir, menores

recursos consumidos, mayor es
la probabilidad de obtener una
recomendacion fuerte.

Tabla 3. Factores que determinan una fuerte o débil

recomendacion.

débil se considera de mayor importancia clinica que la diferencia de
nivel de calidad de la evidencia. EI comité evalu6 si los efectos
deseables de adherencia son mayores que los efectos no deseados,
de este modo, una fuerte recomendacion a favor de la intervencion
refleja la opinion del Grupo hacia los efectos deseables de la
adhesion de a una recomendaciéon (resultados beneficioso para la
salud, menor carga sobre el personal y los pacientes, y el reduccion
de costes) que superan claramente los efectos indeseables (dafio a
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la salud, mas carga para el personal y los pacientes, y mayores
costos). Los posibles inconvenientes de hacer recomendaciones
sélidas en presencia de evidencia de baja calidad se han tenido en
cuenta. Una recomendacién débil a favor de una intervencién indica
gue los efectos deseables de la adhesion a una recomendacién
probablemente seran mayores que los indeseables, pero el panel no
esta seguro acerca de las ventajas y desventajas, ya sea porque
alguna de la evidencia es de baja calidad (y por lo tanto la
incertidumbre se mantiene sobre los beneficios y riesgos) o las
ventajas y desventajas estan estrechamente equilibradas. Una
recomendacién fuerte es nombrada como "se recomienda" y una
recomendacién débil es denominada como "se propone".

Las implicaciones de clasificar a una recomendacién como
fuerte implica que con una buena informacién el paciente aceptaria
su aplicacion y de la misma forma el médico en la mayoria de
situaciones también la pautaria. Pueden existir circunstancias
individuales en las que una recomendacion fuerte no puede ser
aplicada, por ejemplo debido a las preferencias de ese paciente o0 a
las caracteristicas clinicas concretas, con lo que hacen que esa
recomendacion sea menos aplicable

Por otro lado, una fuerte recomendaciébn no implica
autométicamente un nivel de atencion estandarizado. Por ejemplo, la
fuerte recomendacion para la administracion de antibiéticos dentro de
la primera hora del diagnéstico de la sepsis grave, asi como la
recomendacion para lograr una presion venosa central (PVC) de 8
mm Hg y una saturacidn de oxigeno en sangre venosa central
(Scv02) de 70% en las primeras 6 horas de resucitacién, en los
casos de hipoperfusion tisular inducida por sepsis, no estan todavia
estandarizadas en la atencion tal como se han verificado con los
datos de la préctica clinica.

4.4.3. REANIMACION Y ASPECTOS RELACIONADOS CON
LA INFECCION. Anexo 1 tabla resumen.

4.4.3.1. Reanimacion inicial.

1. Se recomienda la resucitacion protocolizada y cuantitativa
de pacientes con hipoperfusién tisular inducida por la sepsis
(definidos en como hipotension persistente después de la infusion
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inicial de fluidos o la concentracion de lactato en sangre >4 mmol/L).
El protocolo de resucitacién debe iniciarse tan pronto como se
reconoce la existencia de hipoperfusion y no debe ser aplazado
hasta el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Durante
las primeras 6 horas de resucitacidn, los objetivos de la reanimacion
inicial de la hipoperfusién inducida por la sepsis debe incluir todo lo
siguiente como parte de un protocolo de tratamiento (grado 1C):

a) PVC 8-12 mm de Hg.
b) PAM = 65 mm Hg.
c¢) Diuresis 2 0,5 mL/kg/hr.

d) Saturacién venosa central de oxigeno (ScVO,) de vena cava
superior >70% o la saturacién de venosa mixta de oxigeno (SVO,) de
arteria pulmonar <65%.

2. Se sugiere como orientacion en la reanimacion utilizar el
lactato como marcador tisular de hipoperfusion. Alcanzar la
normalizacion de lactato en los pacientes con niveles elevados de
cémo marcador guia de la resucitacion (grado 2C).

Justificacion. En un estudio aleatorizado, controlado, en un solo
centro, la resucitacion precoz mediada por objetivos hemodinamicas,
mejord la supervivencia en los servicios de Urgencias en los
pacientes que presentan shock séptico®®. Esta resucitacion guiada
por objetivos, expresada en la recomendacion anterior para las 6
primeras horas se relacion6 con una reduccion absoluta a los 28 dias
de la mortalidad en un 15,9%. Esta estrategia, denominada como
terapia dirigida por objetivos hemodinamicos, fue evaluada en un
estudio multicéntrico de 314 pacientes con sepsis severa en 8
centros Chinos®. Este ensayo obtuvo una reduccién absoluta de
mortalidad a los 28 dias del 17,7% (tasa de supervivencia 75,2%
frente a 57,5% p = 0,001). La Fase lll de las actividades de la
campafia Sobrevivir a la Sepsis, que implica una mejora en el
programa de la sepsis, mostré que la mortalidad de los pacientes con
hipotension y lactato 24 mmol/L fue 46,1%, similar a la mortalidad del
46,6% del primer ensayo citado anteriormente*®. Como parte de un
programa de mejora de los pacientes con sepsis, algunos hospitales
han reducido el umbral de lactato para la activacién de la resucitacién
cuantitativa en el paciente con sepsis grave, pero estos umbrales no
se han sometido a ensayos clinicos aleatorios.
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El panel de consenso estimo el uso de objetivos fisiolégicos de
PVC y SVO2 para la reanimacién. Aunque hay limitaciones en la
PVC como un marcador del estado de volumen intravascular y la
respuesta a los liquidos, una PVC baja generalmente se puede
afirmar que se obtendra una respuesta positiva a la infusion de
liquidos. Cualquiera de las mediciones intermitentes o continuas de
la saturacién de oxigeno fueron catalogadas como aceptables. Si
durante las primeras 6 horas de resucitacion, la SVcO, es menor de
70% o la equivalente SVO, menor del 65%, a pesar de lo que se
considera como una replecion de volumen intravascular adecuado,
en presencia de hipoperfusion tisular persistente, iniciar la infusion de
dobutamina (hasta un maximo de 20 g/kg/min) o la transfusién de
glébulos rojos para lograr un hematocrito mayor o igual a 30% para
lograr los objetivos de ScvO2 o SvO2. La fuerte recomendacion para
lograr una PVC de 8 mm Hg y una SVcO, de 70% en las primeras 6
horas de resucitacion en la sepsis con hipoperfusion, se considera
deseable, sin embargo el nivel de cumplimiento que se ha verificado
en los primeros resultados de la actuacién internacional de la
Campafna Sobrevivir a la Sepsis demuestra que la adhesién a los
objetivos de PVC y SVcO, fue baja*.

En los pacientes con ventilacion mecanica o con disminucién
de la distensibilidad ventricular, el objetivo de PVC sera mas elevado
12-15 mm Hg, ya que existen mayores resistencias para el llenado®.
De la misma forma se debe de tener en consideracion en
circunstancias como lo es el aumento de la presién abdominal®.
Requerimientos de mayor PVC también pueden ser necesarios en
pacientes con hipertension arterial pulmonar pre-existente, con lo que
dificulta la capacidad de valoracion del volumen intravascular
mediante la medicion de la PVC.

Aunque la causa de la taquicardia en pacientes sépticos puede
ser multifactorial, una disminucién en la frecuencia cardiaca elevada
con la reposicion de liquidos es a menudo un marcador util de mejora
del volumen intravascular.

La prevalencia global de pacientes con sepsis grave que
presentan inicialmente hipotension con lactato 24 mmol/L,
hipotension solo, o lactato 24 mmol/L solo, se objetivo en el 16,6%,
49,5%, y 5,4%, respectivamente®. La tasa de mortalidad es alta en
pacientes sépticos con hipotensién y lactato =4 mmol/L (46,1%)*, y
también en pacientes con sepsis severa e hipotensién sola (36,7%) y
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lactato = 4 mmol/L solo (30%)*. Si SvcO, no se encuentra
disponible, la normalizacién de lactato puede ser una opcion valida
en los pacientes con sepsis severa con hipoperfusién tisular. La
SVcO; y la normalizacion de lactato también pueden ser utilizadas
como un criterio de valoracion combinado cuando ambos estan
disponibles®. Dos ensayos aleatorizados multicéntricos evaluaron
una estrategia de reanimacién que incluye la reduccion de lactato
como un solo objetivo 0 un objetivo combinado con la normalizacién
de SVcO,. El primer ensayo concluyé que una reduccién de al menos
un 10% del valor de lactato como objetivo en la reanimacion precoz
no fue inferior a la obtencién de una SvcO, del 70% o mas®. Las
limitaciones del presente estudio fueron el pequefio tamafio muestral
(n=30). El segundo ensayo incluyé 348 pacientes con niveles de
lactato = 3 mmol/L*". La estrategia en este ensayo se basa en una
reduccién mayor o igual al 20% de los niveles de lactato por 2 horas
dentro de las primeras 8 horas, combinado con alcanzar el objetivo
de SvcO,. Los resultados obtuvieron una reduccion absoluta del
9,6% de la mortalidad (p = 0,067; riesgo relativo ajustado, 0.61; IC
95%, 0,43-0,87, p = 0,006).

4.4.3.2. Deteccién de pacientes con sepsis y mejoras en la
actuacion.

1. Se recomienda la deteccidn rutinaria de sepsis severa para
los pacientes graves potencialmente infectados para aumentar la
identificacion precoz y aplicar un tratamiento precoz (grado 1C).

Justificacion. La identificacibn precoz de la sepsis y la
aplicacion de los tratamientos basados en la evidencia de una
terapeutica temprana se han descrito como medidas que mejoran los
resultados y disminuyen la mortalidad relacionada con la sepsis*. Se
cree que la reduccién del tiempo para el diagnéstico de los casos con
sepsis grave constituye un componente critico en la reduccién de la
mortalidad de los enfermos que cursan con disfuncién orgéanica*. La
ausencia de una identificacion precoz constituye el mayor obstaculo
para la aplicacion de un “bundle” o paquete inicial. Las herramientas
de deteccion han sido desarrolladas para el seguimiento de los
pacientes de UCI***?  y su aplicacion se ha asociado a un descenso
en la mortalidad relativa“.

2. Los esfuerzos en mejorar la actuacion sobre los pacientes
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con sepsis grave deben ser utilizados para mejorar los resultados
obtenidos. No Clasificado por GRADE (NC).

Justificacion. Los esfuerzos para mejorar la actuacion sobre los
pacientes con sepsis han sido asociados a una mejora en los
resultados *****’. La mejora de la atenci6n a través de un incremento
en el cumplimiento de los indicadores de calidad es el objetivo de un
programa de mejora de la actuacién de estos enfermos®®. EI manejo
de la Sepsis implica la participacibn de un equipo multidisciplinar
(médicos, enfermeras, farmacéuticos, administracién) vy la
colaboracion de multiples especialidades (Intensivos, especialidades
medicas, Cirugia, Urgencias, etc) para maximizar las posibilidades de
éxito. La evaluacion del proceso de cambio requiere una educacion,
el desarrollo de un protocolo y su aplicacion, recogida de datos,
medicion de indicadores, y la retroalimentacion para facilitar la
mejora continua de la actuacion. Las sesiones educativas
proporcionan informacién sobre el grado de cumplimiento de los
indicadores y pueden ayudar a identificar las areas que precisan de
un esfuerzo adicional para mejorar. Ademas de las sesiones
tradicionales orientadas a la formacion médica y la aplicacion de las
guias de préactica clinica, se ha introducido recientemente la
traslacion del conocimiento como un método para promover el uso de
la evidencia de mayor calidad en el cambio del comportamiento®. La
aplicacion del Protocolo asociado con la educacion y con la
retroalimentacion de las actuaciones han demostrado un cambio en
el comportamiento clinico asociandose a mejores resultados y a un
balance positivo coste-efectividad de los pacientes con sepsis
grave*®® En colaboracién con el Instituto para la Mejora de la
Salud, la fase Il de la Campafia Sobrevivir a la Sepsis se dirige a la
aplicacion de un conjunto de recomendaciones ("paquete") en
entornos hospitalarios donde el cambio en el comportamiento y el
impacto clinico fueron medidos®®. Las guias de la Campafia
Sobrevivir a la (SCC) pueden ser utilizadas como un programa de
mejora de la atencion de los enfermos sépticos.

La aplicaciéon de la guia de la SSC conlleva una continua mejora en
la atencion de los pacientes y se asocia a una reduccion de la
mortalidad®. El anélisis de las bases de datos de casi 32.000
pacientes recogidos en 239 hospitales de 17 paises hasta
septiembre de 2011 como parte de la fase Ill de la campafa de la
SSC se tradujo en una revision de los paquetes para la actualizacién
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Deben ser completados en las 3 primeras horas:

1.- Obtencién de lactato.

2.-Obtencion de hemocultivos antes de la administracion de
antibioticos.

3.- Administracion de antibiéticos de amplio espectro.

4.- Administracion de 30 ml/kg de cristaloides para los casos
de hipotensién o de lactato >4 mmol/L.

Deben ser completados en las 6 primeras horas:

5.- Aplicacibn de vasopresores (para los casos con
hipotension refractaria a la reposicion inicial de volumen) para
mantener un PAM >65 mmHg.

6.- En los casos en los que persista una hipotension
refractaria a volumen inicialmente pautado (shock séptico) o los
casos con lactato >4 mmol/L:

-Medir PVC*.

-Medir Saturacion de oxigeno en sangre venosa central
(SVCOz)*.

7.- Realizar una segunda determinacién de lactato en los
casos en los que la primera fue elevada*.

Tabla 4. Paguetes o “bundles” de tratamiento de la SSC.

*Los objetivos hemodinamicos de resucitacion cuantitativa

protocolizada son PVC = 8 mmHg, SVCO, = 70% vy la
normalizacion de lactato.

de la guia clinica. Como resultado de esta revisién, el paquete de
resucitacién fue divido en dos partes como se muestra en la tabla 4.

4.4.3.3. Diagnostico.

1. Se recomienda obtener cultivos adecuados antes de la
aplicacion de los antimicrobianos, si esta extraccion no retrasa la
aplicacion de la terapeutica > 45 minutos (grado 1 C). Para optimizar
la identificacion de organismos causantes de la infeccién, se
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recomienda la obtencion de al menos dos conjuntos de hemocultivos
(ambos para aerobios y anaerobios) antes de la terapia
antimicrobiana, uno al menos extraido por via percutanea y otro a
través de cada dispositivo de acceso vascular, siempre y cuando
hayan transcurrido <48 hs desde su insercion. Pueden ser obtenidos
a la vez si se obtienen de diferentes sitios. Los cultivos de otros focos
como orina, liquido cefalorraguideo, heridas, secreciones
respiratorias, u otros fluidos corporales que pueden ser fuente de
infeccién, también se debe obtener antes del tratamiento
antimicrobiano siempre y cuando no suponga una demora
significativa en la administracion de antibiéticos (1C grado).

Hay que tener en cuenta que la esterilizacion de los
hemocultivos puede ocurrir en wunas pocas horas tras la
administracibn de la primera dosis de antibidticos y que la
determinacion del organismo causal es fundamental para permitir el
desescalamiento hacia la monoterapia después de la recepcion del
perfil de sensibilidad del organismo patégeno implicado.

Con caracter general, se recomiendan al menos dos
hemocultivos (dos extracciones en sangre periférica®®). El volumen
de la extraccion de sangre con el tubo de cultivo debe ser 210 m[®+®°,

El papel potencial de los biomarcadores para el diagnéstico de
la infeccion en los pacientes que presentan sepsis grave sigue sin
estar claramente definido. La utilidad de los niveles de procalcitonina
o de otros marcadores biolégicos (como la proteina C-reactiva PCR)
en la capacidad para discriminar el patron inflamatorio agudo de la
sepsis de otras causas de inflamacién generalizada (por ejemplo,
postoperatorios, u otras formas de shock) no se ha demostrado.
Ninguna recomendacion puede ser dada para el uso de estos
marcadores para distinguir entre infecciones graves y otros estados
inflamatorios agudos®®.

En un futuro préximo, los métodos de diagnéstico rapido, no
fundamentados en el cultivo (Reaccién en cadena de la polimerasa,
espectroscopia de masas, microarrays de DNA) podrian ser Utiles
para una identificacion rapida de patdégenos y los principales
determinantes de resistencia®®. Estas metodologias podrian ser
particularmente (tiles para patdgenos de dificil cultivo o en
situaciones clinicas en las que el antimicrobiano empirico se ha
administrado antes de la obtencion de muestras. La experiencia
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clinica es limitada, y se necesitan mas estudios clinicos antes de
recomendar estos métodos moleculares que no utilizan cultivos como
un reemplazo para el método tradicional estandar de cultivo de
sangre’®"*,

2. Se recomienda que los estudios de imagen se realicen
rapidamente para confirmar un posible foco de infeccién. Se obtendra
muestras de los focos potenciales de infeccion y se valorara el riesgo
de movilizacién del enfermo y de procedimientos invasivos. Por
ejemplo, una meticulosa coordinacién y una monitorizacion intensiva
si la decision es la movilizacion del enfermo para realizar una
aspiracién con aguja guiada mediante tomografia axial. Estudios a la
cabecera del enfermo, como la ecografia pueden evitar la
movilizacién del enfermo (NC).

4.4.3.4. Tratamiento antimicrobiano.

1. La administracion de antimicrobianos intravenosos efectivos
dentro de la primera hora del reconocimiento del shock séptico
(grado 1B) y de la sepsis grave sin shock séptico (grado 1C) debe
ser el objetivo de tratamiento fundamental. Observacién: Aunque el
peso de la evidencia apoya la pronta administracién de antibigticos
tras el reconocimiento de la sepsis grave y del shock séptico, la
manera con la que los médicos pueden lograr esta situacién ideal no
ha sido evaluada cientificamente.

Justificacion. Canalizar un acceso vascular e iniciar
reanimacion agresiva con liquidos es la primera prioridad para el
manejo de los pacientes con sepsis grave o shock séptico. Pronto la
infusion de agentes antimicrobianos también debe ser una prioridad y
para ellos se puede requerir canalizar accesos vasculares
adicionales *"2, En situaciones de shock séptico, cada hora de
retraso en la administracion de antibidticos adecuados al foco se
asocia con un aumento medible de la mortalidad en un niumero de
estudios®*®’, En general, los datos disponibles apoyan la
administraciébn de antibiéticos tan pronto como sea posible en
pacientes con sepsis grave, con o sin shock séptico®* ™78 La
administracién de agentes antimicrobianos con amplio espectro de
actividad sobre el patdgeno responsable debe aplicarse en la primera
hora del diagnéstico de la sepsis grave y shock séptico. En la
practica real se enfrenta a situaciones que implican un dasafio para
cumplimentar la consecucién de este tratamiento. Por ejemplo,
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conseguir la identificacion temprana de los casos por parte del
médico, ya que es una patologia a veces dificil de diagnosticar. Estas
situaciones, reales, no han sido estudiadas y pueden afectar al
cumplimiento del objetivo. La meta principal es conseguir la
aplicacion del antibiético dentro de la primera hora ya esté el enfermo
en cualquier cama del Hospital, en Urgencias o en la UCI. Aunque
esta fuerte recomendacion es deseable, todavia los datos de practica
clinica reflejan que no se ha estandarizado completamente*.

2. Se recomienda que el tratamiento empirico inicial
antimicrobiano incluya uno o mas farmacos con actividad contra
todos patdgenos probables (bacteriana y/o fungica o viral) y que
penetre en concentraciones adecuadas en los tejidos presuntamente
foco de la sepsis (1B grado).

El régimen antimicrobiano debe ser reevaluado diariamente con
la finalidad de valorar el potencial desescalamiento y prevenir asi el
desarrollo de resistencias, minimizar la toxicidad y reducir los costes
(grado 1B).

Justificacion. La eleccion del tratamiento antimicrobiano
empirico depende de diversas cuestiones relacionadas: con la
historia del paciente, incluyendo intolerancias medicamentosas,
Ultimos tratamientos antibiéticos recibidos (previos tres meses), la
enfermedad subyacente, clinica del paciente, patrones de
susceptibilidad de los patégenos en la comunidad y en el hospital,
historia previa documentada de patdgenos que han colonizado al
enfermo, etc. Al elegir la terapia empirica, los médicos deben ser
conscientes de la creciente prevalencia de Staphylococcus aureus
meticilin-resistente y las resistencias de los gran negativos a los
betalactdmicos de amplio espectro y carbapenem que existen en
determinadas comunidades o areas de salud. En estas zonas, con
prevalencia de microorganismos resistentes a los antimicrobianos de
una forma significativa, la terapia empirica contemplarqd Ila
sensibilidad garantizada del tratamiento sobre los patégenos de la
comunidad. La exposicion reciente a los antimicrobianos (en los
ultimos 3 meses) debe ser considerada también en la eleccién de un
régimen antibacteriano empirico. Existe amplia evidencia de que el
hecho de iniciar de forma errGnea el tratamiento (es decir, la terapia
con actividad contra el patégeno que es posteriormente identificado
como el agente causal) se correlaciona con aumento de la morbilidad
y la mortalidad en pacientes con sepsis grave o shock séptico® "%,
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Los médicos también deben considerar si la candidiasis es un
probable patégeno causante la hora de elegir la terapia inicial®. Los
factores, como inmunodeprimidos o neutropénicos, deberian tenerse
en cuenta también en la eleccibn del tratamiento inicial.
Recientemente la Guia de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA Infectious Diseases Society of America)
recomienda el fluconazol o una equinocandina. Se prefiere el uso
empirico de una equinocandina en la mayoria de los pacientes con
enfermedades graves, especialmente en los pacientes que han sido
tratados recientemente con agentes antifingicos, o si la infeccién por
Candida glabrata se sospecha en los cultivos precoces.

En los pacientes con sepsis grave o shock séptico se justifica el
empleo de antimicrobianos de amplio espectro hasta que el
microorganismo causal y su susceptibilidad se definen. Aunque la
restriccion mundial de antibiéticos es una estrategia importante para
reducir el desarrollo de resistencias y reducir costes, no es una
adecuada estrategia en el tratamiento inicial para esta cohorte de
pacientes. Sin embargo, tan pronto como el patégeno causante de la
infeccion sea identificado, se debera realizar el desescalamiento
hacia el agente antimicrobiano mas apropiado, seguro y coste-
efectivo, de acuerdo a la sensibilidad de los cultivos®®4.

3. Se sugiere una terapia combinada empirica en pacientes
neutropénicos con sepsis severa (Grado 2B) y para pacientes con de
dificil tratamiento, como en el caso de bacterias patdgenas
multirresistentes tales como Acinetobacter y Pseudomonas spp.
(Grado 2B). Para pacientes con infecciones graves asociadas con
insuficiencia respiratoria y shock séptico, la terapia combinada
con beta-lactamicos y un aminoglucésido o una quinolona se sugiere
para los casos con bacteriemia por P. aeruginosa (Grado 2B)®. Del
mismo modo, una terapia combinada de un beta-lactdmico y un
macrolido se sugiere para los pacientes con shock séptico por
bacteriemia de Streptococcus pneumoniae (Grado 2B).

El tratamiento antibiético empirico de amplio espectro no
deberia usarse méas tiempo de 3 a 5 dias. Desescalar hacia
monoterpia apropiada tan pronto como el antibiograma sea conocido
(28)86-90.

4. Se sugiere que la duracién del tratamiento sea de 7 a 10
dias. Valorar prolongar el tratamiento en pacientes que tienen una
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respuesta clinica lenta, focos de infeccion no drenables, bacteriemia
por S. aureus, algunos hongos y en las infecciones virales, o
deficiencias inmunoldgicas, incluyendo neutropenia (grado 2C).

Justificacion. Aunque los factores del paciente pueden influir
sobre la duracion de la terapia con antibiéticos, en general, una
duracién de 7-10 dias es adecuada. Por lo tanto, las decisiones para
continuar, reducir, o detener el tratamiento antibiético debe realizarse
en base al juicio clinico y la informacion clinica. Hay que tener
presente que los hemocultivos son negativos en un porcentaje
significativo de casos de sepsis grave o shock séptico, a pesar de
gue muchos de estos casos los responsables sean bacterias u
hongos.

5. Iniciar tratamiento antiviral tan pronto como sea posible en
pacientes con sepsis grave de causa viral (2C).

Justificacion. Se recomienda tratamiento antiviral precoz con
inhibidores de la neuraminidasa, tales como el oseltamivir, en los
pacientes con sepsis grave por influenza sospechada o confirmada.
En pacientes con infeccion grave por herpes simple o por virus
varicela-zoster se administrar4 aciclovir de forma precoz. No se
conoce si la presencia de citomegalovirus en sangre es un marcador
de severidad o si el virus contribuye a la disfuncién organica.

6. Suspender el tratamiento antibidtico en pacientes con
patologia inflamatoria de causa no infecciosa (NC).

Justificacion. Recordar que en mas del 50% de pacientes con
shock séptico y tratamiento antibiético previo, los hemocultivos seran
negativos, y en éstos, se ha de hacer una cuidadosa evaluacion
clinica.

4.4.3.5. Control del foco

Evaluar si el paciente tiene un foco responsable de la infeccion
gue sea drenable (incluye drenaje de abscesos o desbridamiento de
tejidos) debe realizarse con prioridad maxima (< 12 h) (grado 1C).

Cuando se requiere control del foco en un paciente con sepsis
grave, se debe de utilizar el método disponible que suponga una
menor agresion fisioldgica, es decir, la via percutdnea es preferible
para drenar un absceso que la intervencién quirdrgica (NC).

En el caso de necrosis peripancredtica infectada como
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potencial fuente de infeccién, es mejor retrasar la intervencion
quirargica hasta que se produzca una adecuada delimitacion del
tejido viable del no viable (2B)°*%2,

Si los dispositivos de acceso intravascular son un posible foco
de sepsis grave o shock séptico, deben ser retirados inmediatamente
después de canalizar otro (NC).

4.4.4. SOPORTE HEMODINAMICO Y TRATAMIENTO
ASOCIADO.

4.4.4.1. Fluidoterapia en la sepsis grave.

Establecer una via venosa e iniciar una agresiva resucitacion
en pacientes con hipoperfusién es la maxima prioridad.

Es de eleccion, en la resucitacion, el uso de cristaloides
(GRADO 1B).

No se recomienda el uso de coloides, tales como el hidoxietil
almidon, en la fase de resucitaciéon de los pacientes con sepsis grave
0 shock séptico (GRADO 1B) (esta recomendacion se basa en los
resultados de los ensayos VISEP?, CRYSTMAS®* y CHEST®.

Se sugiere el uso de albimina en la resucitacién de pacientes
con sepsis grave o shock séptico si se precisa gran cantidad de
cristaloides (GRADO 2C).

En los pacientes con hipoperfusién inducida por sepsis con
sospecha de hipovolemia, se hara una sobrecarga con un bolo de 30
ml/kg de cristaloides. Algunos pacientes pueden requerir mayor
cantidad de fluidos (GRADO 1C).

Mantener la infusion de bolos de fluidos mientras se
correlacionen con mejoria en variables dinamicas (por ej presion de
pulso o volumen sistélico) o estaticas (por ej presion arterial o
frecuencia cardiaca (NC).

4.4.4.2. Soporte vasopresor.

1. El objetivo es obtener una presién arterial media (PAM) = 65
mmHg (GRADO 1C).

Justificacion. Por debajo de ese umbral de PAM se pierde la
autorregulacién del lecho vascular y la perfusion tisular se hace
dependiente de la presion. El tratamiento vasopresor deberia
iniciarse tras una adecuada resucitacion con volumen, pero con
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frecuencia ha de iniciarse antes de completar la correccién de la
hipovolemia, si existe hipotensién grave. El nivel éptimo de PAM a
conseguir se ha de individualizar para cada paciente, y los que
presentan arteriosclerosis o HTA previa, pueden requerir PAM
mayor. Para ajustar el tratamiento vasopresor también se ha de
considerar variables tales como el nivel de lactato en sangre, la
perfusién de la piel, el nivel de conciencia o la diuresis.

2. Noradrenalina es el vasopresor de eleccién (GRADO 1B).
Aumenta la presién arterial por su efecto vasoconstrictor.

3. Se sugiere el uso de adrenalina cuando se precisa de un
agente adicional para mantener la presién arterial (GRADO 2B).

4. Vasopresina puede asociarse (hasta 0,03 U/min) a
noradrenalina para obtener la PAM requerida, o si se pretende
descender la dosis de noradrenalina (NC). No se recomienda el uso
de vasopresina como vasopresor Unico en shock séptico (NC).

5. Se recomienda el uso de dopamina como tratamiento
vasopresor alternativo sélo en algunos pacientes seleccionados
(como en aquellos con bajo riesgo de taquiarritmias o con bradicardia
absoluta o relativa) (GRADO 2C). Puede ser util en los pacientes con
disfuncion sistélica.

6. No se recomienda el uso de fenilefrina (efecto a-adrenérgico
puro) en el tratamiento de la hipotension del shock séptico excepto
si: arritmias asociadas a noradrenalina, gasto cardiaco alto y PAM
persistentemente baja o en situacién de hipotension grave en la que
ha fallado el tratamiento con otros vasopresores (1C).

7. Se recomienda no usar dosis bajas de dopamina como
protector renal (GRADO 1A)%",

8. Se recomienda canalizar un catéter arterial para monitorizar
la presidn arterial tan pronto como sea posible (NC), ya que la
medida de la presion arterial con esfingomandmetro es menos
exacta. Ademas el catéter arterial permite la medida continua de la
presion arterial.

4.4.4.3. Tratamiento inotropico

1. Utilizar dobutamina hasta 20 microgr/Kg/min asociada a
vasopresores (GRADO 1C) si:

-Existen signos de disfuncién cardiaca
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-Si persisten signos de hipoperfusion pese a una adecuada
resucitacién con volumen y PAM normal

2. No se recomienda aumentar el indice cardiaco para obtener
valores supranormales de trasporte de oxigeno (GRADO 1B)*%°.

4.4.4.4, Tratamiento con corticoides

1. Se sugiere NO usar hidrocortisona en el tratamiento del
shock séptico si una resucitacion adecuada y el tratamiento
vasopresor consiguen restaurar la estabilidad hemodinamica. Si no
se consigue, podria utilizarse 200 mg/24 h IV de hidrocortisona
(GRADO 20C).

Justificacién. En un ECA multicéntrico Francés'® con pacientes

gue no responden a vasopresores en el shock séptico (definido como
hipotension a pesar de la reanimacion con liquidos y vasopresores
durante mas de 60 minutos) mostraron una reduccién de la tasa de
mortalidad en pacientes con relativa insuficiencia suprarrenal. Dos
ECA de tamafio muestral pequefio también mostraron efectos
significativos sobre la reversiébn del shock usando la terapia de
esteroides'®%?. Por el contrario, un gran ensayo europeo
multicéntrico (CORTICUS) que incluyé a pacientes sin
shock mantenido y con un menor riesgo de muerte que el estudio
francés no logré6 demostrar un beneficio en la mortalidad con la
terapia con esteroides'®,

2. Se recomienda el descenso progresivo del tratamiento con
corticoides cuando ya no se precisen vasopresores (GRADO 2D). No
se pueden hacer recomendaciones respecto a la duracién del
tratamiento.

3. No se recomienda el uso de corticoides en paciente sépticos
sin shock. (GRADO 1D).

4. Es preferible la administracion en perfusion continua para

evitar picos de hipernatremia o de hiperglucemia (GRADO 2D)'®.

4.45. OTRAS TERAPIAS DE SOPORTE EN LA SEPSIS
GRAVE.

4.45.1. Administracién de productos sanguineos.

1. Una vez resuelta la situacion de hipoperfusion tisular y fuera
de situaciones extenuantes (isquemia miocardica, hipoxemia severa,
hemorragia aguda, enfermedad coronaria), se recomienda la
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transfusion de concentrados de hematies si la concentracion de
hemoglobina es inferior a 7 g/dL (objetivo: mantener cifras entre 7y 9
g/dL) (GRADO 1B)*".

2. No utilizar eritropoyetina como tratamiento especifico de la
anemia asociada a sepsis grave (GRADO 1B)*%¢1%°,

3. No utlizar plasma fresco congelado para corregir las
alteraciones analiticas de la coagulacion en ausencia de sangrado o
si no se prevén procedimientos invasivos (GRADO 2B)%*,

4. No utilizar antitrombinicos en el tratamiento de la sepsis
grave y el shock séptico (GRADO 1B)**?,

5. Administrar concentrados de plaquetas de forma profilactica
cuando las cifras de plaquetas sean inferiores a 10.000/mm® en
ausencia de sangrado aparente, o cuando sean inferiores a
20.000/mm?® si existe riesgo significativo de sangrado. Por debajo de
50.000/mm?, sélo se recomienda si hay sangrado activo o si se prevé
cirugia u otros procedimientos invasivos (GRADO 2D)**3%,

4.45.4. Proteina C Recombinante humana.

Proteina C activada, retirada del mercado. En 2011 el ensayo
PROWESS SHOCK® demostr6 que no existia beneficio en el
tratamiento de con Proteina C activada frente a placebo.

4.4.5.5. Profilaxis de enfermedad tromboembélical®*%,

1. Realizar profilaxis farmacolégica contra eventos
tromboembolicos venosos en los pacientes con sepsis grave
(GRADO 1B). Emplear preferentemente heparina de bajo peso
molecular (HBPM) por via subcutanea una vez al dia (grado 1B
frente a heparina no fraccionada (HNF) dos veces al dia, grado 2C
frente a HNF tres veces al dia). Si el aclaramiento de creatinina es
menor de 30 ml/min, utilizar dalteparina. (1A) u otra forma de HBPM
con bajo grado de metabolismo renal (GRADO 2C) o HNF (GRADO
1A).

2. Utilizar las medidas farmacolégicas ya citadas en
combinacién con tratamiento intermitente con dispositivos de

compresion neumatica cuando sea posible (GRADO 2C).
4.4.5.6. Profilaxis de la Glcera de estrés'?*132,

1. Realizar profilaxis de Ulceras por estrés usando inhibidores
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de la bomba de protones (IBPs) o antagonistas de los receptores H2
(ARH2) (GRADO 1B) en los pacientes con sepsis grave con factores
de riesgo de sangrado (GRADO 1B).

2. Utilizar preferentemente IBPs frente a ARH2 (GRADO 2C).

4.4 GRUPO DE SEPSIS HOSPITAL ROYO VILLANOVA.

El grupo de sepsis del Hospital Royo Villanova nace en 2007 a
propuesta del Servicio de Medicina Intensiva, con el objetivo de
implantar un plan de mejora de la atencion de los pacientes con
sepsis. Este equipo multidisciplinar esta formado por miembros de
los Servicios de Microbiologia, Medicina Interna, Enfermeria,
Unidad de cuidados Intensivos y Urgencias, fundamentalmente. La
integracion de todos los servicios y la enfermeria fueron dos
premisas fundamentales para la creacibn del mismo. La
intencion del grupo era la implantacion en nuestro hospital de las
medidas de la Campafia Internacional Sobrevivir a la Sepsis, y en
esa linea de actuacion se realizaron diversas actividades.

Desde el principio el pilar fundamental fue la formacién. Y para
lograr la difusion de esta campafia se realizaron sesiones clinicas,
jornadas formativas para facultativos y enfermeria, talleres,
documentos de practica clinica (Triptico de Sepsis para médicos y
enfermeria, decéalogo), proyectos de calidad del SALUD (2008-2011),
etc. De esta manera se desarrolld6 una base de datos para la
recogida de todos los pacientes con sepsis y asi poder evaluar el
grado de mejora tras la difusién de esta campafa. Cabe destacar,
gue los datos provienen de todo el hospital y no sé6lo de urgencias.

Los resultados obtenidos (ver figura 3) reflejan un cambio en la
cultura de la sepsis a nivel del Hospital Royo Villanova.
Progresivamente durante tres afios (2008 a 2010) se incrementa el
namero de casos que se registran en la base de datos. Dato que se
refleja también en la codificacion al alta hospitalaria.

También se mejoran progresivamente el porcentaje de
enfermos que reciben el antibiético en menos de tres horas, asi como
la resucitacion precoz en <6horas para los pacientes con shock
séptico o hiperlactacidemia.

Sin embargo en 2011, se identifica un estancamiento de
algunos parametros. Por lo que, tras analizar estos resultados y
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reflexionar sobre la intensa actividad desarrollada cuyas expresiones
han sido la celebracion en 2010 y 2011 de las | y Il Jornadas
“Sobrevivir a la Sepsis”, se decide dar un cambio en su orientacion,
centrando su actividad, basicamente, en los servicios de Medicina
Intensiva y Urgencias.

Por ello, y dado que casi el 50% de los pacientes con sepsis
severa 0 shock séptico que son atendidos en los servicios de
Medicina Intensiva proceden de los servicios de Urgencias, siendo,
ademas, este servicio determinante en la deteccion precoz de la
sepsis, y valorando que son los dos Unicos servicios del hospital con
un nivel aceptable de informatizacion, se decidié centrar la actividad
del Grupo de Sepsis en estos dos servicios.

A finales del 2011, se definen unas nuevas lineas estratégicas
de funcionamiento que fueron:

Como un primer punto de arranque, en 2012 se decidié incluir
alertas para la deteccion precoz de la sepsis grave dentro del
programa informéatico del Servicio de Urgencias.

2008 2009 2010 2011

N° casos 62 92 125 126
Exitus (%) 29 28 27
Antibiético <3 horas (%) | 53 65 73 86
Muestra positiva (%) 61 54 56 56
Pacientes con SS 58 61 61

resucitados <6horas (%)

Pacientes con hiper- 46 77 64
lactacidemia resucitados
<6horas (%)

Diagndéstico de SG y SS | 22 221 307 289
al alta hospitalaria
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Se mantuvo la formacion de médicos y enfermeras, dando
prioridad maxima al tratamiento antibiético precoz.

Se continud con el camino iniciado de comunicaciones, etc.,
para difundir la Campafia de la SSC.

La participaciéon en el estudio ABISS-EDUSEPSIS (ya se habia
llevado a cabo en la primera parte).

La presentacion de un nuevo Proyecto de Mejora de la Calidad
del SALUD en 2013.

La realizacion de las “Jornadas Sobrevivir a la Sepsis” con
caracter bianual.

La celebracibn del World Sepsis Day para concenciar al
personal del Hospital.

45 UNIDAD DE SEPSIS (US) HOSPITAL SON LLATZER
(HSLL).

El objeto de la US es la prevencion, diagndstico, tratamiento
precoz y el soporte asistencial diario de seguimiento de los pacientes
con diferentes grados de sospecha o confirmacién de sepsis. Su
esquema basico de atencion se establece mediante la orientacion al
proceso desde una perspectiva integral, de marcado caracter
multidisciplinar, de continuidad y maxima calidad y efectividad.

Esta precocidad e integracion del manejo de los pacientes
sépticos busca la disminucién de la mortalidad y de los costes (uso
de farmacos, estancia hospitalaria). Para ello desde 2006 se llevé a
cabo la implantacién del protocolo informatizado de manejo
multidisciplinar integral de la sepsis (PIMIS) en el HSLL. Este
protocolo consiste en la activacion manual en la historia clinica
electronica de las medidas recogidas en la SSC a modo de check-
list. De esta forma, se realizaba el seguimiento de todos los enfermos
incluidos en el protocolo PIMIS, por parte de un equipo de diferentes
especialidades dedicado en exclusiva para el tratamiento y
seguimiento de estos enfermos.

Los resultados que aporta el Dr Marcio Borges, responsable de
la unidad, son alentadores para tomar como ejemplo desde el grupo
de sepsis del HRV. ElI HSLL ha conseguido en 4 afios una reduccién
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de la mortalidad del 29% al 16%. Reduccién de la estancia media de
32 dias a 15 dias en 2010. Con lo que ha supuesto una reduccion del
coste por episodio muy significativa.

Estos excelentes datos, animan a que el modelo del HSLL se
tome como un ejemplo de Unidad de Sepsis para toda Espafa. De
esta manera el Hospital Royo Villanova se inspira en este referente
para llevar a cabo su proyecto, la mejora de la atencion de los
enfermos sépticos.



5. MATERIAL Y
METODOS.
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5.MATERIAL Y METODOS.

5.1. DISENO.

El estudio se realizé en el HRV, que es un hospital de segundo
nivel con 235 camas, incluido en el Sector | de la ciudad de
Zaragoza, con una poblacién de referencia de 200.000 habitantes.
Se considera un hospital de prestacion especializada, de agudos,
con finalidad asistencial general, con enfermos hematolégicos
agudos, pero no oncoldgicos agudos, y ausencia de obstetricia y
ginecologia y pediatria. Posee 10 camas de cuidados intensivos y
atiende unas 70.000 urgencias anuales (datos de 2013).

A lo largo de 2012, enmarcado dentro de las actividades del
grupo de sepsis del Royo Villanova, surge el planteamiento de
instaurar una aplicacion informatica mejorada a la recién llegada
herramienta PCH. El término PCH (Puesto Clinico Hospitalario) es la
denominacion de la historia clinica electrénica en los Servicios de
Urgencias. Es una herramienta informética, esencial en nuestro
trabajo porque permite la integracibn de todos los procesos de
urgencias (laboratorio, radiologia, enfermeria, interconsultas,
tratamientos, etc). Ademas es (til para el proceso y evaluacion de
calidad asistencial asi como para conseguir una gestion mas
eficiente de los recursos y la informacion. El grafico 2 muestra la
extension de la historia clinica informatica en los servicios de
urgencias de Aragon en el momento del desarrollo del presente
estudio.

A. Cronograma:

Junio-Diciembre 2012: Definiciébn de un sistema de alarmas
con datos clinicos y de exploraciéon bésica del triaje para detectar los
casos de sepsis.

Desarrollo de la herramienta informética para incorporar al
programa PCH las alarmas para la deteccion precoz de la sepsis
grave en el Servicio de Urgencias. Para esta fase se contacté con el
responsable de la integracibn del PCH en los servicios de
Urgencias. El Dr Rafael Marrén Tundidor, de manera conjunta con el
grupo de sepsis del HRV y los informaticos designados a este fin por
el SALUD (Servicio Aragonés de Salud), desarrollaron el sistema de
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5. Material y métodos.
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Gréfico 2. Porcentaje de historias informatizadas en PCH
sobre el total de historias. Mes de Noviembre de 2012. Fuente

HIS.

alarmas para los pacientes con sepsis.
Febrero 2013: El proyecto es aprobado por el SALUD como
parte de un proyecto de mejora de la Calidad.

Febrero-Julio 2013: Se realiza la implantacion del sistema de
alarmas y se inicia la recogida de datos de los pacientes de forma
prospectiva.

Septiembre-Noviembre 2013: Analisis de resultados. Con
motivo de las Il Jornadas de Sepsis del HRV celebradas el 2 de
Octubre se realiza una primera exposicion de los resultados.

B. Caracteristicas.

Dos muestras de pacientes.

1) Muestra denominada “alarmas”. Obtenida de forma
prospectiva, consta de los pacientes estudiados, desde el 15 de
febrero al 31 de julio de 2013, tras implantar el sistema de alarmas
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5. Material y métodos.

de sepsis en el sistema informéatico PCH del servicio de Urgencias
del Hospital Royo Villanova (HRV).

2) Muestra historica, denominada “sin alarmas”. Obtenida de
forma retrospectiva, consta de pacientes atendidos en el servicio de
Urgencias del HRV y diagnosticados de SG/SS entre el 1 junio de
2011 al 31 de Mayo de 2012. Para ello se realizé6 una bulsqueda
codificada por diagnéstico (CIE-10) tanto en el servicio de Urgencias
como al alta hospitalaria. Los cédigos de codificacion empleados en
la busqueda corresponden a la numeracién: 038.9, 995.91 para la
sepsis 995.92 para sepsis severa y 785.52 para shock séptico

C. Emplazamiento:

Servicio de Urgencias Hospital Royo Villanova, perteneciente al
sector | de Zaragoza.

5.2. SELECCION DE PACIENTES.

La poblacién diana esta compuesta por personas de 14 afios
de edad o mas y seran incluidas de entre todos los pacientes de
forma automatica en funcion de las alarmas establecidas. Para la
inclusion de pacientes y la activacion de las alarmas informaticas se
tomo como definicion de sepsis: el SRIS causado por una infeccion
tal y como se definié en la conferencia de consenso ACCP/SCCM
(Bone et al. 1999) y la posterior actualizacion de la definicion en la
siguiente conferencia de consenso SCCM/ESICM/ACC/ ATS/SIS
(Levy et al. 2003). Como ya se ha expuesto en el capitulo anterior,
en la citada conferencia de consenso se sigue manteniendo la
necesidad de mantener el SRIS como parte de la definicién a pesar
de su baja especificidad.

La via de acceso de los enfermos al sistema de alarmas se
describe a continuacion. Tras la toma administrativa de los datos de
filiacién del enfermo se realiza el triaje por parte de enfermeria. Este
triaje consta de una breve anamnesis y de la toma de constantes. En
él se incluye la valoracion que realiza el programa del Sistema
Espariol de Triaje (SET) web_e_pat.

La figura 4 muestra la pantalla donde se recogen las
constantes en el momento del triaje. Se tienen en cuenta las
siguientes constantes alteradas para formar parte del algoritmo del
sistema de alarmas:
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5. Material y métodos.

e Presion arterial sistélica <90 mmHg.

e Taquicardia (FC>90 por minuto).

e Temperatura: Fiebre (>38° C) o hipotermia (<36°C).
¢ Taquipnea (FR > 30/minuto).

e Hipoxemia (Saturacion O, <90 %).

e Hiperglucemia >140 mg/dl (en ausencia de haber
respondido afirmativamente al apartado de diabetes)

e Sospecha de infeccidn: respuesta afirmativa.

e Alteracion del estado mental: respuesta afirmativa.

Figura 4. Constantes recogidas en el PCH en el momento
de triaje.
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Siguiendo la definicion de sepsis se constituye el algoritmo de
alarmas para que se produzca una advertencia visual de la siguiente
manera:

e Sospecha de infeccibn mas cualquier parametro
alterado.

e Alteracion de dos parametros cualquiera.

De esta forma se dispara de forma automatica una alarma
visual manifestada de las siguientes formas:

¢ Mediante un desplegable a la enfermeria de triaje (ver
figura 5)

e Mediante la coloracion verde en el listado general de
enfermos pendientes de ser atendidos por el médico.

e En la historia clinica del enfermo “pestafia” especifica
de sepsis (ver figura 6).

Hacer hincapié que al final corresponde al médico determinar si
realmente es un “caso” para proseguir con el Codigo sepsis 0 no. Es
decir, los casos de SRIS detectados en triaje alertan para que el
médico identifigue de forma precoz si es causado por una infeccion o
no. De la misma forma que las alertas obtenidas a través de la
sospecha de infeccibn mas otro parametro deben ser ratificadas

como “caso” por el médico responsable.
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Figura 6. Pestafa de sepsis en historia clinica.

Las alarmas visuales también varian en funcion de la gravedad
de las constantes alteradas.

- Alteracion de dos parametros y uno de ellos es hipotension:
alarma GRAVE.

- Alteracion de tres 0 mas parametros: alarma GRAVE

- Alteracion de dos parametros cualquiera que no sean
hipotension: ALERTA.

Cuando se detecta una alarma de gravedad, es decir, hay
hipotension o estan alteradas al menos tres 0 mas constantes
(aunque no sea hipotension), el programa asigna de forma
automatica un nivel de triaje Il. La asignacion de este nivel se realiza
con independencia del valor obtenido por el programa web_e pat
(SET) que es el que se utiliza en nuestro hospital para realizar triaje.
Es posible obtener un nivel de triaje mas alto en el SET vy
posteriormente el sistema de alarmas le asigne un nivel de mayor
gravedad en funcion de las constantes.

El contenido que muestran las dos alarmas, la de alerta y la de
gravedad se muestran a continuacion:

ALERTA paciente con posible sepsis, activar protocolo
de actuacion precoz y valorar antibioterapia empirica sin
demora.
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ALARMA DE GRAVEDAD paciente con posible sepsis,
Nivel de prioridad inferior a Il, activar protocolo de actuacion
precoz y valorar antibioterapia empirica sin demora.

Los pacientes detectados por este sistema de alarmas en el
servicio de Urgencias, de manera automatica, envian un e-mail al
correo corporativo con los datos del enfermo y del ingreso.
Posteriormente, se genera una base de datos desarrollada al efecto
para el registro de las variables dependientes de la evolucién del
paciente hospitalizado.

Seran excluidos del estudio todos aquellos pacientes que:

1. No se ajusten al diagnéstico de sepsis grave o shock séptico

2. No aparezca recogida en la historia al menos un 60% de los
datos requeridos para valorar a cada paciente

4. Fallezcan como consecuencia de un diagnostico diferente
del de sepsis grave o shock séptico

5. Pacientes trasladados a otros centros hospitalarios tras una
primera valoracién en el servicio de Urgencias y que no se pueda
acceder via digital a su historia.

6. Pacientes atendidos en pediatria.

7. Pacientes que no accedan al servicio de urgencias mediante
el triaje inicial.

5.3 VARIABLES RECOGIDAS.

Para los pacientes con sepsis grave, la Asociacién Europea de
Cuidados Intensivos (the European Association of Intensive Care)
desarrolld, en colaboracion con el Institute for Healthcare
Improvement dos paguetes de medida que se deben poner en
practica en las primeras horas del tratamiento (primeras 6 horas) ya
descritas en la introduccién y que son la base del tratamiento inicial
de la sepsis.

1. Las variables del estudio son el cumplimiento (si/no) de cada
uno de los componentes incluidos en los paquetes de medidas para
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el tratamiento de la sepsis grave para enfermos que ingresan en
planta (completar en las tres primeras horas):

¢ Obtencioén de lactato.

e Obtencién de hemocultivos antes de la administraciéon
de antibidticos. Indicacibn de extraccion de
hemocultivos'*® (anexo 2)

e Administracion de antibiéticos de amplio espectro.

o Administracién de 30 ml/kg de cristaloides para los
casos de hipotensién o de lactato >4 mmol/L.

2. Paquete A CUMPLIR en las primeras 6h.

e Aplicacion de vasopresores (para los casos con
hipotension refractaria a la reposicion inicial de volumen) para
mantener un PAM >65 mmHg.

e Diuresis 0,5 ml/Kg/hora (%) aplicado /indicado.
e  Saturacién mayor 93% aplicado/indicado.

3. Datos de Filiacion:
Edad (afios), sexo.

4. Patologia subyacente (%):

Barthel***. Se trata de un cuestionario con 10 parametros, que
miden las actividades bésicas de la vida diaria, tanto en el area de
autocuidado como en el de movilidad. Se obtiene por enfermeria al
ingreso del paciente, como practica habitual del centro, por formar
parte de los objetivos de calidad de enfermeria. Es Gtil para valorar la
situacion funcional de las personas. Valora la capacidad de una
persona para realizar de forma dependiente o independiente el
comer, bafarse, vestirse, arreglarse, deposicién, miccién, ir al
servicio, traslado sillén/cama, deambulacion y escaleras; y les asigna
una puntuacién (0,5,10,15) en funcién del tiempo empleado en su
realizacion y la necesidad de ayuda para llevarla a cabo,
obteniéndose una puntuacién final que varia de 0 a 100.

El grado de dependencia se infiere de la puntuacion de la
escala en:

- independiente: 100 (95 en silla de ruedas);

- dependiente leve: 91-99;
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- dependiente moderado: 61-90;
- dependiente grave: 21-60
- y dependiente total: 0-20.

Esta escala se obtiene por personal de enfermeria al ingreso
del paciente, realizandose mediante la obtencion verbal de
informacién directamente del individuo o de su cuidador principal

Limitacion del esfuerzo terapeutico’®: LET. Es la decision
deliberada o meditada sobre la no implementacion o la retirada de
medidas terapéuticas que no aportaran un beneficio significativo al
paciente. Se suele realizar por la falta de una razonable confianza en
el éxito del tratamiento, por la falta de calidad de vida, por el poco
tiempo previsto de supervivencia, por las molestias que acompafan
al tratamiento y por los costes de la intervencién (a nivel individual,
familiar y social).

Factores intrinsecos: Cancer, Deterioro cognitivo, TEP, EPOC,
asma, fibrosis pulmonar, cirrosis, SIDA, insuficiencia renal cronica,
insuficiencia cardiaca, 1AM previo, fibrilacion auricular, Hipertensién
arterial (HTA), dislipemia, diabetes, hipotiroidismo, obesidad mérbida
(IMC>35), antecedentes de ACV o AIT, antecedentes de TBC,
Parkinson.

Factores extrinsecos: Inmunosupresion, quimioterapia, portador
de sonda vesical o de gastrostomia.

5. Origen™®:
Asociado a cuidados sanitarios:
e Hospitalizacion previa en los Ultimos 3 meses.
¢ Vivir en residencia asistida.
e Dialisis crénica.
¢ Tratamiento intravenoso ambulatorio.
e Curas ambulatorias.

e Familiar colonizado o infectado por microorganismos
multirresistentes.

Nosocomial:

¢ Ingreso previo Ultimos 10 dias.
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e Procedimiento quirdrgico previo reciente <1 mes.

Comunidad: Procedente de la comunidad sin cumplir los
criterios expuestos con anterioridad.

6. Foco:
Respiratorio, Urolégico, Abdominal, Piel, sin foco.
7. Constantes iniciales:

PAM (mmHg) (PAS/PAD). Frecuencia cardiaca (Ipm)
Frecuencia respiratoria (rpm) Temperatura (°C). Saturacion arterial
de oxigeno (%) Alteracion del estado mental

8. Activacion:
Alerta (%) Alarma grave (%)
9. Resultados de laboratorio:

Lactato (mmol/l), Bicarbonato (mmol/l), Leucocitos
(millones/mm?), Creatinina (mg/dl) Hematocrito (%), Plaquetas (mm?),
Bilirrubina (mg/dl), PCR, Actividad de protrombina (%), INR, TTPA
(seg), PaO2/FiO2,

10. Tiempos.

e Tiempo entre urgencias y médico. Se define como el
tiempo en minutos desde que el paciente es triado hasta que es
valorado por el médico. Es decir, excluye tiempo de admisién y
tiempo de trigje.

e Tiempo entre urgencias y prescripcion. Tiempo en
minutos desde que el paciente es triado hasta que el médico pauta
un antibiético como orden médica.

e Tiempo antibidtico entre urgencias y enfermera.
Tiempo en minutos desde que el paciente es triado hasta que la
enfermera le aplica el antibi6tico pautado por el médico.

e Tiempo antibidtico entre atencion medico vy
prescripcion. Se indica el tiempo de decisién del médico en minutos
para pautar el antibiético, es decir, desde que el médico valora el
enfermo cuanto tiempo tarda en pautar la orden medica del
antibidtico.

11. Niveles de prioridad definidos por el Sistema espafiol de
triaje (SET™").
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Nivel I: critico atencién inmediata por parte del facultativo.

Nivel Il. Emergencia 10 minutos de demora para atencién
médica, inmediata para enfermeria.

Nivel Ill. Urgencia. 60 minutos para la atencion médica.

Nivel IV. Estandar. Atencidbn médica demorable hasta 120
minutos.

Nivel V. No urgente. Hasta 240 minutos para ser atendidos.

12. Antibioterapia empleada (se codificaron todos los
antibioticos).

13. Gérmenes implicados, se codificaron todos los gérmenes
en las muestras obtenidas.

14. Fecha de exitus. Se valora como aquella que sucede
durante el ingreso hospitalario.

15. Estancia hospitalaria. (Fecha de ingreso y Fecha de Alta).

5.4. CONSIDERACIONES ETICAS.

Garantia de anonimato: El registro de pacientes incluidos
seran el nimero de episodio de urgencias (es un nimero asignado
por orden cronolégico de forma automatica). En ningun caso se
registraran las iniciales del enfermo ni ninguna otra informacién
direccion, nimero de teléfono, etc.

Confidencialidad y acceso a los datos: los datos
obtenidos seran confidenciales. El acceso a los datos clinicos y
personales del paciente seran realizados Unicamente por el equipo
investigador siendo codificados por el numero de episodio
permaneciendo de forma anénima en la base de datos, cumpliendo
la Ley Organica 15/99 de Proteccibn de Datos de Caracter
Personal.

Ley de autonomia del paciente. Sobre el paciente no se
realiza ninguna intervencién guiada por el grupo investigador ni
mediada por el sistema de alarmas automatico. El sistema
informatico ayuda a la mejor visualizacion y deteccion precoz de
aguellos pacientes con constantes alteradas.

Para la elaboracion del proyecto se ha tenido en cuenta
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gue los objetivos del estudio supondran avances en el
conocimiento del problema estudiado y que la informacién
disponible justifica la realizacion del estudio.

Por (ltimo, se solicitd aprobacion por el Comité Etico de
Investigacién Clinica de Aragén (CEICA), siendo su dictamen
favorable (anexo 3).

5.5. ANALISIS ESTADISTICO.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con los paquetes
estadisticos SPSS (version 20.0; SPSS Inc., Chicago, IL) y MedCalc
(version 12, MedCalc Software, Mariakerke, Bélgica).

5.5.1. Estadistica descriptiva:

Se utilizaron la media y la desviacién estandar para describir
las caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio, asi como los
pardmetros obtenidos en las diferentes muetras.

Se utilizaron los criterios diagnésticos de sepsis y de disfuncion
organica expresados en el apartado anterior para definir las variables
recogidas en las tablas de resultados:

Leucaocitos incluye leucocitosis > 12000/mm3 o leucopenia <
4000/mm3, o recuento normal con mas de un 10% de formas
inmaduras

Proteina C reactiva plasmatica mas de 2 ds por encima del
valor normal. (PCR>6).

Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300)
Creatinina > 2 mg/dL

Coagulopatia INR > 1.5 o0 aPTT > 60 s. Se excluyeron los
pacientes en tratamiento com antagonistas de Vitamina K.

Plaquetopenia < 100.000/mm3
Hiperbilirrubinemia bilirrubina total > 4 mg/dL
Acidosis: hiperlactacidemia (> 4 mmol/L)

Para la descripcion del cumplimiento de los objetivos
hemodinamicos, hay que destacar, dos aspectos. Primero, se
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excluyeron pacientes que no precisaban cumplimentar objetivos
hemodinamicos y aquéllos que se realizd limitacion del esfuerzo
terapeutico (LET). Se reflejan posteriormente en las tablas como “no
procede” incluyendo ambos aspectos. Los Enfermos con Barthel<20
(dependencia total) fueron considerados también como “no procede”.

En segundo lugar, los resultados obtenidos provienen de la
historia clinica de Urgencias. Es decir, los datos, que comparamos
exclusivamente se obtienen del tiempo que permanece en Urgencias,
si el enfermo no cumple con los objetivos en Urgencias se
consideran incumplidos aunque con posterioridad ingrese en la
Unidad de Cuidados intensivos y entonces si cumpla el objetivo.
Justificacion: el enfoque del estudio es en Urgencias, y lo que
analizamos es si las mejoras ocurren en este servicio mediado por un
sistema de alarmas.

Se definid, para nuestro estudio como objetivos hemodindmicos
globales cumplidos en los casos con hipotensién o hiperlactacidemia
>4 mmol/L si cumplen todos los siguientes:

e Bolo inicial de 30 ml/kg en la primera hora.
e Presion arterial 2 90 mmHg o PAM = 65 mm Hg.
e Diuresis 2 0,5 mL/kg/hora.

e Saturacion = 93% O, de en sangre periférica mediante
pulsioximetria.

5.5.2 Valoracion de sensibilidad y especificidad.

Para valorar sensibilidad y especificidad se realiz6 la siguiente
busqueda. Por un lado para la muestra con alarmas los datos se
obtienen de forma automatica al generarse un e-mail corporativo con
cada supuesto caso de sepsis. De éstos la mayoria son sepsis
aungue existen casos que no lo son y no han sido desactivados.
Ademas, se dispone de un médulo en la intranet para identificar los
casos desactivados por el médico. Sucede lo mismo, la mayoria no
son sepsis pero hay casos que si lo son y han sido desactivados por
el médico. Por tanto, nosotros buscamos la sensibilidad y especificad
del sistema de alarmas, no del facultativo, por tanto si un caso es una
sepsis y ha sido invalidado, a efectos de contaje es un verdadero
positivo. Los falsos negativos provienen de la activacién manual del
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protocolo asi como del sistema de altas hospitalarias de planta
codificadas mediante el CIE 10: 038.9, 995.91 para la sepsis 995.92
para sepsis severa y 785.52 para shock séptico.

La sensibilidad y especificidad en la muestra histérica, proviene
de la codificacion que realiza el médico de urgencias frente a la que
se realiza en las plantas al alta. De la misma forma, un paciente
codificado en urgencias como sepsis puede presentar otro
diagnéstico diferente al alta y se trata de un falso positivo para el
médico de urgencias.

Los casos de sepsis leves han sido considerados falsos
positivos desde un punto de vista metodologico para el sistema de
alarmas. Hay que destacar, que se analiza la capacidad de deteccién
y por tanto sensibilidad y especificidad de la sepsis grave y no de la
leve.

5.5.3. Estadistica analitica:

Se aplicé el test de Kolmogorov-Smirnov, para comprobar que
los datos de la muestra seguian una distribucibn normal,
considerando como hipoétesis nula (HO) que la distribucion de la
variable es normal. En este caso se aplicaron tests paramétricos y se
compararon las diferencias de los pardmetros analizados mediante el
test t de Student.

Cuando las variables no se ajustaron a la normalidad,
rechazamos la HO, aceptamos la hip6tesis alternativa (H1), y
recurrimos a tests no paramétricos, U de Mann Whitney.

Se consideraron diferencias estadisticamente significativas
cuando se obtuvo un valor de p menor de 0,05.

Se calcularon las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y
las diferencias entre ambas fueron evaluadas mediante el test de log-
rank.

Para describir la probabilidad de ocurrencia de un evento y la
evolucion de la tasa de incidencia de dicho evento (hazard ratio HR o
tasa de riesgo) se utilizé la regresiéon de Cox, también denominada
modelo de riesgos proporcionales. EI modelo de regresion
multivariante de Cox se usO para determinar la tasa de riesgo (y el
intervalo de confianza del 95%) de las variables estudiadas que
resultaron significativas en el analisis univariante.
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6. RESULTADOS.

6.1. CALCULO DE TAMANO MUESTRAL.

El tamafio minimo de la muestra se calcul6 en 321 pacientes
para nuestro estudio. Basandonos en el descenso de mortalidad que
consigui6 ser significativo en el trabajo de Rivers et al. El error de tipo
| se fij6 en 0,01 (ajustado para comparaciones multiples) con una
potencia del 95% (error tipo II).

6.2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.
6.2.1. Factores de la muestra.

Antes de exponer los resultados del estudio clinico de la
evaluacion del sistema de alarmas es importante describir las
caracteristicas de la muestra poblacional utilizada en el estudio.

Este estudio clinico se compuso de dos muestras diferenciales.
Por un lado se obtuvo una muestra procedente de los casos
extraidos desde la implantacién del sistema de alarmas en el servicio
de Urgencias y corresponde al 2013 (15 febrero a 31 de Julio), esta
muestra pasara a denominarse “alarmas”. Se compone de 173
enfermos, obtenidos de forma prospectiva y de manera automatica.
Es decir, la activacion del sistema de alarmas envia un mail de
manera programa a una direccion corporativa para poder registrar a
los enfermos con sepsis. Registramos como falsos negativos,
aguellos que no han sido detectados por el sistema de alarmas y han
sido activados de manera manual. La segunda muestra se obtuvo de
forma retrospectiva entre los pacientes codificados en las altas
mediante CMBD con el codigo CIE-10 para el periodo 01 de Junio
de 2011 hasta 31 de Mayo de 2012 al alta hospitalaria y cuya
procedencia de origen fuera urgencias. Esta muestra histdrica pasara
a denominarse “sin alarmas”. Los cédigos de codificacion empleados
en la busqueda corresponden a la numeracion: 038.9, 995.91 para la
sepsis 995.92 para sepsis severa y 785.52 para shock séptico. Esta
muestra se compone de 235 enfermos. De estos enfermos 138
fueron codificados como sepsis en Urgencias y 97 no lo fueron, pero
posteriormente al alta si que se realiz6 su codificacion y en el
momento de la atenciébn en Urgencias ya cumplian criterios de
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N (%
el Sin alarmas Alarmas P
117 103 .
Hombre (49.8) (59,5) 0,06
. 118 70 .
Sexo Mujer (50.2) (40,5) 0,06
Total 235 173
Media + DE [IC 95%)]
) 77,56+14,07 | 74,79+15,72 R
Edad (@fios) | 75 75.70,37] |[72,43-77,15] 0.06
52,51+43,68 | 66,45+39,93 N
ZENE: [46,37-58.65] |[59,89-73,00] Srjeiei.
79,19+11,22 | 73,74+16,27 N
EE0 () [74,84-83,54] |[69,83-77,65] <RHRRL

Tabla 5. Factores de la muestra. *chi cuadrado.
t-student.

sepsis.

Desde el punto de vista de factores no modificables, no se
objetivan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a sexo
edad. La muestra de las alarmas tiene individuos menos
dependientes. De todos modos, la media en ambos casos es de
dependencia leve.

6.2.2. Factores intrinsecos y extrinsecos.

En la tabla se muestran factores predisponentes de riesgo para
padecer infeccion. Otros factores tales como transplante
hematopoyético o de 6rgano no son reflejados en la tabla por el
escaso porcentaje que representan, ya que ambos enfermos se
encuentran fuera de la cartera de servicios que puede ofrecer
nuestro hospital (criterio de exclusion).

La muestra de alarmas presentdé mayor morbilidad en cuanto a
EPOC e inmunosupresion frente a la sin alarmas. La muestra sin
alarmas habia mas casos significativos de portadores de sonda
vesical que en la muestra de alarmas. El resto de los factores.
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o N (%)
Factor intrinseco p*
Sin alarmas | Alarmas
27 52
5 3
Cirrosis 2.3) 17) 1
14 20
Céncer (6,4) (11,6) 0,073
SIDA (029) (122) 0,193
. 73 a7
Diabetes (33,2) (27.2) 0,225
|[Factores extrinsecos
2 12
Inmunosupresores (0,9) (6,9) 0,002
_ . 3 2
Quimioterapia (1,4) (1,2) 1
24 6
Portador de SV (11) (3,5) 0,009
Tabla 6. Factores intrinsecos y extrinsecos de la muestra. *Chi
cuadrado. No: numero. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. SV: Sonda vesical. En negrita se expresan los que
alcanzan nivel de significacion estadistica.

(quimioterapia, cirrosis, cancer, SIDA y diabetes) no arrojaron
diferencias estadisticamente significativas

6.2.3. Aplicacién del bundle primeras horas.

El grafico 2 muestra comparativamente el porcentaje de
cumplimiento del paquete de las tres primeras horas, antes y
después del sistema de alarmas. El porcentaje de cumplimiento fue
mayor en el grupo de alarmas, tanto en la extraccion de
hemocultivos, la aplicacion del antibiético en la primera hora, la
determinacion del acido lactico o en la aplicacion de 30 mi/kg de
volumen en los casos necesarios (hipotension o hiperlactacidemia).
Sin embargo, la significacién estadistica solo se alcanza en los tres
primeros. Siendo el valor de p respectivamente <0,001, <0,001,
<0,001 y 0,052.
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6.Resultados.

100

90 -

80 1 B SIN ALM

70 1
60 - HALM
50 1
40 1
30 1
20
10 1

HMO ATB< 1h aclactico vol1 hora
antes ATB

Gréfico 3. Diferencias en la aplicacion del paguete de

tratamiento entre las distintas muestras. % de cumplimiento.

Y p<0,05. HMO: hemocultivos. ATB: antibioterapia. H: hora. Ac
lactico: &cido lactico. Vol: volumen.

Definimos paciente 6ptimo como aquél que cumple todos los
requisitos en cuanto al cumplimiento del paquete de tratamiento, es
decir, se extraen los hemocultivos antes del antibi6tico, se pauta éste
en la primera hora, se determina acido lactico y se pauta el volumen
adecuado en la primera hora.

De la misma forma definimos al paciente superéptimo como
aquél que ademas de lo anterior, se pauta el antibiético acorde a las
guias segun el foco (anexo 4).

Y el paciente megadptimo como el que ademas de ser
superdptimo, en los casos que se obtiene un resultado positivo
microbiologico el germen aislado es sensible al antimicrobiano. La
muestra positiva puede provenir tanto de hemocultivos, piel,
urocultivos, etc.
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6.Resultados.

= NO
ALM

H ALM

Optimo Superéptimo  Megadptimo

Gréfico 4. Pacientes con cumplimiento del paquete de
tratamiento. % de cumplimiento. *p<0,05.

El porcentaje de enfermos que cumplieron adecuadamente con
todo el paquete de tratamiento fue significativamente mayor en la
muestra con implantacién de las alarmas (p<0,001). Ademas se
aplica el antibiético de una manera adecuada a las guias de forma
estadisticamente significativa (p<0,001). De manera complementaria
al cumplir mas con las guias los gérmenes son sensibles al espectro
de antibidticos pautados (p<0,001).

A continuacién, analizamos los objetivos hemodinamicos en las
primeras 6 horas (tabla 7). Remitimos al lector al apartado de
material y métodos para la mejor compresion de los resultados. En
cuanto al cumplimiento global de los objetivos se objetivd una mejora
significativa en cuanto al nimero de enfermos que no cumplian con
los objetivos hemodinamicos. Sin embargo, el resultado beneficioso
del aumento proporcional de cumplimiento de objetivos no alcanzé la
significacion estadistica. Ambas muestran no difieren en cuanto a
pacientes en los que no se precisa la valoracién hemodinamica.

Se incumpli6 mas los objetivos hemodinamicos cuando no
habia sistema de alarmas, (p<0,001).
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6.Resultados.

Objetivos N (%)
hemodinamicos pP*
global No alarma| alarma
66 31
No 28) (17.,9) Lhoz
: 36 37
Si (15.3) (21.4) Yt
No procede 133 105 0.95
(incluye LET) (60,9) (60,7) '
61 70
LET (25,95) (40,5) 0,002

Tabla 7. Pacientes con cumplimiento global de objetivos
hemodinamicos. LET: limitacion del esfuerzo terapeutico. En
negrita si estadisticamente significativo.

Los resultados de cumplimiento de objetivos individuales (tabla
8), son concordantes con los anteriores. Hay un mayor cumplimiento
individual sin alcanzar la significacion estadistica. De la misma
manera que existe un mayor incumplimiento de todos los objetivos
individuales, diuresis, PAM y saturacion.

Otro dato a valorar es la repeticion de lactato. No se consiguio
mejorar la solicitud de un segundo acido lactico a las 6 horas en los
casos de hiperlactacidemia >4 mmol/L.

Tampoco hubo diferencias en las muestras en el empleo de los
vasopresores 7,8% en la muestra de “no alarmas” frente a 6,4% en la
de “alarmas” (p=0,72).
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6.Resultados.

Objetivos N (%)
hemodinamicos p*
individuales No alarmas | Alarmas
50 15
Diuresis No (21,3) (8,6) <0,001
>0,5ml/kg/ = =
hora :
= (22.1) (30,6) 0,06
48 19
PA290 <0,001
mmHg o N (20,4) (el
PAM265 54 39
mmHg Si (22,9) (22,5) 0,9
50 26
<0,001
Sat No (21,3) (15)
0,>93%
Si 52 42 0.7
(22,1) (24,2)

Tabla 8. Pacientes con cumplimiento individual de objetivos
hemodinamicos. *Chi cuadrado. PA Presion arterial. PAM Presién
arterial media. El % representa el grado de cumplimiento sobre el
objetivo individualizado. Los pacientes catalogados como “No
procede” se han omitido en esta tabla, por este motivo los % no
suman 100%.

N (%)
Repeticién de lactato
No alarma | alarma

NG 57 31
(24,2) (17,9)

S 24 24
(10,2) (13,9)

154 118

N

0 procede (65.6) (68.2)

Tabla 9. Determinacion de acido lactico a las 6 horas.
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6.Resultados.

6.2.4. Valoracion de la gravedad.

No alarmas
2613
‘ M nivel |
H nivel Il
HEnivel lll
H nivel IV

Grafico 5A. Niveles de prioridad en el triaje. %.

Existen diferencias estadisticas en cuanto a la asignacién de

niveles Il 'y Ill entre ambas muestras, p=0,004 y p=0,03
respectivamente.

ALARMAS

0,6

H nivell
H nivelll

= nivel I

Grafico 5B. Niveles de prioridad en el triaje. %.
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6.Resultados.

80 * ® No alarmas B Alarmas

70 -
60

40

30 17
20

hipoTA temp frec frec sat02 alt Bm test
card resp mental

Grafico 6. Pacientes con constantes alteradas en el
momento de triaje. Datos expresados en % sobre el total
(N=408). Un mismo paciente puede presentar varias constantes
alteradas. W p<0,05. HipoTA: hipotension arterial sistolica.
Temp: temperatura. Frec card: frecuencia cardiaca. Frec resp:
frecuencia respiratoria. Sat: Saturacion. Alt mental: alteracion del
estado mental. Bm test®: valor de glucemia capilar.

Las constantes alteradas del gréafico anterior son las definidas
en material y métodos para el sistema de alarmas, remitimos al lector
al citado apartado. Los valores de p se muestran a continuacion:
hipotension (p=0,086), temperatura (<0,001), frecuencia cardiaca
(p<0,001), frecuencia respiratoria (p<0,001), saturacion (p<0,001),
alteracion del estado mental (p=0,86) y glucometro (p=0,29).
Existieron més constantes alteradas en el sistema de alarmas frente
a la muestra de no alarmas. Esta Ultima muestra sélo supera a la del
sistema de alarmas en cuanto a la taquipnea y la hiperglucemia.
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6.Resultados.

Variables No (%) .
inflamatorias No alarma | Alarma
. 65 111
Leucocitosis (29.7) (63.1) <0,001
77 96
PCR >6 (32,76) (55,49) <0,001
Disfuncién orgéanica
. . 40 94
Hipoxemia (18,3) (54,3) <0,001
Coagulopatia € € 0,76
1,4 (1,73) !
. 19 26
Creatinina 9.4) (15) 0,12
Hiperbilirrubinemia 2 8 0,75
. (1) (1,73) :
Plaguetopenia g i 0,94
e (3,4) (4,04) ’
Hipoperfusidn tisular
, . 68 49
Acidosis (31.2) (28,32) 0,6

Tabla 10. Alteraciones analiticas. No: niumero. PCR: Proteina C
Reactiva. Los datos expresan valor alterado.
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6.Resultados.

6.2.5. Origen y Foco de infeccion.

Comunidad
Asociado S.
Nosocomial

Gréfico 7. Origen de la sepsis. Datos expresados en %.
Asociado S: Asociado a cuidados sanitarios.

= No ALM
mALM

Gréfico 8. Foco de la sepsis. Datos expresados en %.
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6.Resultados.

Hay diferencias en cuanto al origen comunitario que aumenta
significativamente (p<0,001), disminuyendo las asociadas a
cuidados sanitarios (p<0,001) y al origen nosocomial (p=0,02

Hay diferencias en el foco: urinario (p=0,02), y abdominal
(p=0,018) que disminuyen y pulmonar (p<0,001) que aumentan. No
se han encontrado en los casos de infecciones cutaneas (p=0,95) ni
en los casos sin foco (p=0,4).

6.2.6. Servicios de ingreso.

80

70

B No ALM
BALM

60 -

50 -

40

30 -

20 -

10

Grafico 9. Distribucidon por servicios donde ingresan
procedentes de Urgencias. .Datos expresados en %.

Existen diferencias en Medicina Interna (p<0,001), Digestivo
(p=0,046), Neumologia (p<0,001), geriatria (p=0,004). No hay
diferencias en los ingresos en Urologia (P=0,85), Hematologia
(p=0,86) y en Unidad de cuidados Intensivos (p=0,55).
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6.Resultados.

6.2.7. Perfil patdgeno y de antimicrobianos empleados.

En relaciébn al uso de antimicrobianos, se identifica que no
existen diferencias significativas en la aplicacion de los mismos.

M ceftriaxona
1 2 3 1 NO ALM m=amox-—clav
1 M levofloxacino
M Piperacilina-tazobactan
M ertapenem
M azitromicina

M ciprofloxacino

M imipenem

M tobramicina

M amikacina

M vancomicina

[ gentamicina
teicoplanina
ceftazidima
meropenem
tigeciclina
Otros

M ceftriaxona

M amox-clav

M levofloxacino

M Piperacilina-tazobactan

M ertapenem

M azitromicina

M metronidazol

M ciprofloxacino

MW imipenem

M cefepime

M tobramicina

M amikacina

M clindamicina

M vancomicina
aztreonam

M gentamicina

M meropenem
fosfomicina
TMT-SFMTX
Otros

Grafico 10. Antibioterapia empirica empleada. El grafico
representa valores absolutos de la muestra. ALM: Alarma.
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6.Resultados.

Se pauta ceftriaxona en las dos muestras con un porcentaje de
aplicacion no significativo (p=0,75). Este es el antimicrobiano de
eleccion 34,4% de aplicacion en la muestra de no alarma y 36,4% en
la de alarmas. La aplicacion de amoxicilina clavulanico se realiza en
el 21,03 y 20,8% respectivamente (P=0,94). Con levofloxacino 16,3%
y 24,27 (p=0,065).

No (%)
Germen
No alarma
. 56
Negativo (23,82)
. 32
No extraidos (13,61)
. 203
Extraidos (86,38)
. ., 8
Contaminacion 3.4)
L . 56
Escherichia coli (23,82)
Klebsiella 10
pneumoniae (4,25)
Pseudomonas 3
aeruginosa (1,27)

Tabla 11. Gérmenes mas frecuentes aislados en
hemocultivos. * Chi cuadrado. Los % pueden no sumar 100, en un
caso puede haber varios gérmenes implicados. No extraidos indica

los casos que no se han obtenido hemocultivos.

En la muestra de alarmas se obtuvieron mas hemocultivos,
ademas de forma significativa. También es significativo los casos en
la muestra de no alarmas en los que no se obtuvieron muestras
estando indicado. Hay un descenso en el aislamiento de E. Coli en
los hemocultivos de la muestra de alarmas, siendo en ésta mayor la
cantidad de muestras con resultado negativo.

104



6.Resultados.

NO ALM

ALM

M Escherichiacoli

H Klebsiellapneumoniae

B Streptococcus pneumoniae

B Pseudomonas aeruginosa

B Enterococcus faecalis

B Haemophilus influenzae

B Proteus mirabilis

B Staphylococcusaureus

H Hafnia alvei

B Streptococcus mitis

H Bacteroides spp
Klebsiella oxytoca

Otros

M Escherichia Coli

H Klepsiellapneumoniae

B Pseudomonas aeruginosa

B Enterococcus faecalis

B Haemophilus influenzae

M Candida sp

B Proteus mirabilis

B SARM

W Streptococcus pneumoniae

B Staphylococcus aureus

B Aspergilus

W Bacteroides ovatus

B Acinetobacrter iwoffii

B Streptococcus milleri
Streptococcus oralis

B Enterobacter asburiae
Gemella morbilorum
Moraxella catarralis
Salmonella

Grafico 11. Distribucion de los gérmenes mas frecuentes

en los hemocultivos. Datos expresados en nimero absoluto.
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6.Resultados.

N (%)
Germen *p
No alarma| alarma
. 41 43
Negativo (17.,4) (24,8) 0,08
L : 40 28
Escherichia coli (17) (16,1) 0,9
KlebS|eI!a 13 6 0.44
pneumoniae (5,5) B4
Pseudomonas 9 1
aeruginosa (3,8) (0,57)
Contaminacion 1 1
Tabla 13. Gérmenes aislados en los urocultivos. *Chi cuadrado.
Los % pueden no sumar 100, en un caso puede haber varios
gérmenes implicados.

Gréfico 12A.

NO ALM

M Escherichia Coli

M Klepsiella pneumoniae

B Pseudomonas aeruginosa

M Enterococcus faecalis

H Candida sp

H Proteus mirabilis
Streptococcus
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Estafilococo epidermidis

Otros

106




6.Resultados.

11 ALM

B Escherichiacoli

B Klepsiellapneumoniae
B Pseudomona aeruginosa
B Candida sp

B Proteus mirabilis

Gréfico 12A y 12B. Distribuciobn de gérmenes mas
frecuentes en urocultivo. Datos expresados en nimero absoluto.

6.2.8. Variacién estacional de los ingresos.

® No ALM
50 f---"——%____a__‘__‘_‘:ALM
40
30
20
10 +
0

<© .
<& RS ) No ALM

SR R S T

S N
(N @)
e o ¥ g

Grafico 13. Evolucién de ingresos por sepsis a lo largo de
los meses del afio. Valores en términos absolutos (acumulado).
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6.Resultados.

El gréfico representa la evolucién estacional de los ingresos por
sepsis. En azul se muestra la evolucion de los casos en la muestra
de no alarmas durante todo el afio, en términos absolutos. En rojo, se
muestra valores acumulados de las dos muestras. La muestra de
2013, solo abarca los meses de febrero a Julio. Por lo que los datos
en rojo acumulados a partir de agosto corresponden Unicamente a la
muestra de no alarmas. Se identifica el aumento de casos en el mes
de diciembre y un repunte en los primeros meses de verano Junio-
Julio. El perfil por nimero de casos se mantiene constantes a lo largo
de todo el afo.

Los dias que mas ingresos se producen por sepsis son los
martes, jueves y sabado. En 2011-2012 se mantiene muy constante
el niumero total de ingresos por dia de la semana siendo p>0,05. En
2013 hay un decrecimiento de los ingresos por sepsis en el miércoles
sin que alcance la significacién estadistica con respecto al resto de
dias de la semana.

80
60
40
20
0 Total
o S ALM

& o
=)

Grafico 14. Evolucién de ingresos por sepsis por dia de la
semana. Valores en términos absolutos.
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6.Resultados.

6.2.9. Estancia hospitalaria.

120

100

20

Estancia
2
1

[ BT E

20

o
i
}—m—{@mmt * % ¥

T I
No alarma Alarma

Gréfico 15. Comparativa de estancia hospitalaria entre
las dos muestras. La gréfica incluye a todos los pacientes.

[y

&
]
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o D W

|

e aE

No exitus o >30 dias Exitus <30 dias

Gréfico 16A. Estancia hospitalaria muestra de alarmas.
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6.Resultados.

1204

100

Estancia
3
1

1 T

No exitus o >30 dias Exitus <30 dias

Gréfico 16B. Estancia hospitalaria muestra de no alarmas.

La estancia total incluyendo exitus en el grupo de no alarma fue
12,21+£13,78 [9,71-23,94] y en el grupo de alarma 10,41+9,58 [9,07-
11,76] (p=0,15). Gréfico 15.

La estancia excluyendo exitus <30 dias fue 13,56+14,77 [(IC
95%) 11,40-15,71] para la muestra de no alarmas (Grafico 16B) y
10,76+10,21 [(IC 95%) 9,13-12,39] en la de alarmas (Grafico 16A)
p=0,02.

6.2.10. Tiempos de atencion.

El sistema de alarmas mejora de forma significativa todos los
tiempos en relacion a la prescripcion del antibiotico. Se prescribe de
forma mas precoz y el tiempo de decisién del médico para pautarlo
también es menor. No se mejora de forma significativa el inicio de la
atencion médica pero si que se reduce.

Remitimos al lector al apartado de material y métodos para la
mejor compresion de los tiempos expuestos y los criterios empleados
en su determinacion.

110



6.Resultados.

Tiempo en minutos No alarma Alarma p~
Tiempo urgencias y 23,836 19,9+26,7 023
medico [19,2-28,4] [15,9-23,9] '
Tiempo urgencias y 137,1+127,5 | 75,3+5,21 <0.001
prescripcién Atbco [120,7-153,5] | [63,9-86,6] '
Tiempo entre 157,7+124,8 96,2+79,7 <0001
urgencias y enfermera | [141,6-173,9] | [84,1-108,3] '
Tiempo entre 113,3+123,4 55,7172 <0001

medico y prescripcion [97,4-129,1] | [44,8-66,6]

Tabla 14. Tiempos de atencién. "t student. Valores expresados
en mediazDE.

300,00~

250,00

dico (minutos)

*
200,00 *

ias y me

50,00

%*
*
00,00 é i
e
o
50,00
0,00
T

T
No alarma Alarma

Tiempo entre urgenc

Gréfico 17. Tiempo entre llegada a urgencias y atencién
meédica. No hay diferencias significativas en cuanto al tiempo
de inicio de atencién médica.
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6.Resultados.

—.1000,00—

200,001

600,00

400,00

200,00

Tiempo entre urgencias y prescripcion Atbco (minutos

0001

Gréafico 18. Tiempo entre urgencias y prescripcién de
antibiotico. La muestra de alarmas implica una reduccién en
62,2 minutos de media en la aplicacién del antibiético.

g *
o]
dC T
T T
No alarma Alarma

000,00

200,00

600,00

400,00

200,001

Tiempo entre urgencias y enfermera (minutos)

0,00

- @

1L

%

JE

Grafico 19. Tiempo entre urgencias y enfermera.
Determina una reduccién significativa en el tiempo real de

No alarma

aplicacion del antibiético.

Alarma
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6.Resultados.

1000,00

#0000

600,00

400,00

Tiempo entre medico y Athco {minutos)
@

200,00

00| as

No Alarma Alarma

Gréfico 20. Tiempo entre médico y prescripcion. Tiempo
de decisién por parte del médico para pautar el antibi6tico.
Reduccién significativa en la muestra de alarmas.

Si comparamos los tiempos de la muestra de alarmas 2013
(N=173) respecto de los falsos negativos 2013 (N=25) se identifican
una mejora en el tiempo de pautar antibiético tanto desde la llegada a
urgencias como en cuanto al tiempo de decisién hasta que se pauta.

E.SDD.DD— .
=
i
=
8400.00—
i
= p<0,005
=
=l
.§Gnn.nn— o
[X]
g
=
-
8200 00 —‘7
[ %]
=
]
*EWD.DD—
-1}
(=]
s
§ T
= 0,00 J_
T T
Alarmas Activaciéon manual 2013

Gréfico 21. Tiempo entre urgencias y prescripcion.
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500,00

)

1os:

00,00

300,00

2]

00,00

p=0,03

100,00

Tiempo entre medico y Athco (minu

0,00

=

o

Alarmas

Activacién manual 2013

Grafico 22. Tiempo de decision entre médico vy
prescripcién de antibiotico.

6.2.11. Fluidoterapia en Urgencias.

No alarma Alarma p”
Cristaloides (ml) [12271;'%77] [gggg’i;g;%] <0,001
Cristaloides+coloides | 479,1+ 450,5 | 666,6 = 584,1 <0.001
(ml) [421,1-537,1] | [678,4-754,8] '

remeo (minuos) | 1002 [ RTERS] oo
Volumen (ml)/Kg/hora 1[’855Jf12”g]9 (4.2-7.2] <0,001
Volumen (ml) 12 hora® ng;zgggf 122;34?;1]2 0,0058
Voluminoﬁr;\-l)/Kg 12 [131532] 6,245,3 0,0045
oo Velmenka | etz | apae | oom

Tabla 15. Resucitacion con volumen. "t student. "Incluye coloides.
Hipo: hipotension o hipoperfusion (ac lactico >4).
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2000 *

2500 =]

2000— o o

Cristaloides (mi)
T
o
|
1

1000 —"

S00

= e

No Alarma Alarma

Gréfico 23. Aplicacion de volumen total de media.
p<0,001. Aplicacién de volumen en ml durante su estancia en
urgencias.

30,00

25,00

20,00

a

15,00

Volumen'Kg/hor

10,00

5,00

|>m¢-.1'4- A=t

0,007

T T
No Alarma Alarma

Gréfico 24. Aplicacion ritmo de infusién de media.
p<0,001. Volumen/kg /hora.
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6.Resultados.

Se ha mejorado con el sistema de alarmas en todos los
aspectos relacionados con la resucitacibn mediante volumen. En el
mismo tiempo se pauta de forma significativa mas volumen. En los
casos de hipotensién o hiperlactacidemia el volumen /Kg en la
primera hora es de 10 ml duplicando a la muestra de no alarmas.

La resucitacion se realiza fundamentalmente con cristaloides
(tabla 15). Los coloides representan una minima variacién respecto
al volumen total de cristaloides empleados.

Sin embargo, tal y como se ha descrito con anterioridad, desde
un punto de vista cualitativo, el cumplimiento del paquete de
tratamiento, que incluye la aplicacién de 30 ml/Kg en la primera hora,
no es significativo en la muestra de alarmas respecto a la previa,
aunque si sea mayor la aplicacion de volumen en todos sus
aspectos.

6.2.12. Variables analiticas.

Variable No alarma Alarma p”
Lactato mmol/L 4,122 3,84£2,2 0,21
[ 3,8-4,5] [3,5-4,2]
2° lactato mmol/L 2,613 2,2+0,8 0,53
[1,6-3,6] [1,8-2,6]
PCR 16+ 14,3 13,7+12,5 0,15
[13,4-18,6] [11,7-15,7]
Leucocitos 13,47 16,24 14,67 £ 7,03 | 0,7
Millones x mm? [12,53-14,34] | [13,62-15,73]

Tabla 15. Variables analiticas. "U de Mann Whitney.

No existen diferencias significativas en cuanto a las variables
analiticas entre las dos muestras, en cuanto a PCR, &cido lactico o
valores de leucocitosis. Grafico 25y 26.
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20,0
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Grafico 25. Comparativa de lactato entre las dos
muestras.
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Gréfico 26. Comparativa de PCR entre las dos muestras.

117



6.Resultados.

6.3. VALORACION DE

PRUEBAS

DIAGNOSTICAS.

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD. SUPERVIVENCIA DE FALSOS

NEGATIVOS.

A modo de resumen podemos determinar respecto a la muestra

de alarmas (tabla 16):
- Sensibilidad: 89%
- Especificidad: 99%
- Valor predictivo positivo: 55,85%

- Valor predictivo negativo: 99%

Resultado de Enfermo (Sepsis)
alarma
Verdadero positivo
(VP)
173 generados por e-
mail
32 desactivados por
el facultativo (pero
son sepsis grave)
VP total 205

Alarma positiva

Falso negativo (FN)
25 activados
manualmente por el
facultativo

Alarma negativa

Sano

Falso positivo (FP)
89 desactivados
manualmente por el
facultativo
25 no desactivados y
No son sepsis grave.
Sepsis leve 48
FP Total 162
Verdadero negativo
(VN)

Total de URG de ese
periodo (20552) -
392.

VN 20160

Tabla 16. ANO 2013 SISTEMA DE ALARMAS

A modo de resumen podemos determinar respecto a la muestra

de no alarmas (tabla 17):
- Sensibilidad: 58,47 %
- Especificidad: 99,95 %
- Valor predictivo positivo: 83,13%

- Valor predictivo negativo: 99,77%
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6.Resultados.

Resultado del

Facultativo Enfermo (Sepsis) sano
Verdadero positivo
(VP) fre
Criterio positivo 138 codificados CIE FaIT:oPp_If_Jsig\IIOZéFP)
10.
VP total 138
Verdadero negativo
) VN
Falso negativo (FN) | 1, de(URZB de ese
Criterio negativo 97 alta codificados eriodo (44650 —
como sepsis P 264)
VN 44386

Tabla 17. ANO 2011y 2012 CRITERIO FACULTATIVO, NO

ALARMAS.

107 _I:|__|_|_|_'_
| '—‘—|_|—_._'_ |1 Aarma automatica

|_|. — ' hdanual

ervivencia acum
= =
i =

[=]
o
1

Sup

[=1
[X]
|

0.0

I T T I T I I
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

N® de dias para exitus <=30 dias
Gréfico 27. Curva de supervivencia entre los activados
por el sistema de alarmas y los falsos negativos.

Log Rank 0,46. OR 0,67 [IC95% (0,22-1,97)]. No hay
mayor mortalidad entre los falsos negativos.
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6.Resultados.

N° de alammas
@
1

Alarma Falsos negativos

Gréfico 28. Comparativa entre los falsos negativos y
sistema de alarmas. El sistema de alarmas no detecta los
falsos negativos, acuden con solo una constante alterada.
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6.Resultados.

6.4. ESTADISTICA ANALITICA.
6.4.1. Curvas de supervivencia en el momento del trigje.

Se procesaron todas las variables relacionadas con el algoritmo
de decision utilizado en el momento del triaje.

N° defactores

- __

No exitus 0 >30 dias  exitus <30 dias

Gréfica 29. Numero de factores paramétricos alterados
en el momento del triaje. Los no Exitus 0 a mas de 30 dias
tienen 3,72+ 1, 77 [IC95% (3,44-4)] y los exitus a 30 dias 4,63
+ 1,8 [IC95% (3,76-5,5)] p=0,03

Los pacientes que presentan hipotension (TA<90 mmHg) en el
momento de triaje, presentan OR=4,1 [IC95%=(1,6-10,4)], es decir,
cuatro veces mas de riesgo de morir que los normotenson (p=0,004).
Prueba Omnibus Regresion Cox. Grafico 30.

Los pacientes con desaturacion (Saturacion de O, medido con
pulsioximetria periférica <90%) en el momento de triaje tiene
OR=4,34 [IC95%=(1,54-12,17)], es decir, presentan cuatro veces
mas de riesgo de morir que los que presentan normotension
(p=0,003). Prueba Omnibus Regresiéon Cox. Grafico 31.

Los pacientes con alteracibn en el nivel de consciencia
subjetivo en el momento de triaje tienen OR=8,28 [IC95%=(3,3-
20,65)], es decir, presentan ocho veces mas de riesgo de morir que
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6.Resultados.

los pacientes con nivel de conciencia preservado (p<0,001). Prueba
Omnibus Regresién Cox. Grafico 32.

1,07 —l_.___‘_|_'_
1Mo alterado
w1 Alterado
+ Mo alterado-censuradn
0,84 —+  Alterado-censurado
L

E
3
® 0,671
s
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c
Q
2
>
a 04
o
=]
[ 7]

0,24

0,07

T T T I T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

N° de dias para exitus <=30 dias
Gréafico 30. Hipotension en el momento del triaje. Log
Rank= 0,001.
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1 1 1
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N® de dias para exitus <=30 dias

Gréfico 31. Desaturacion en el triaje. Log Rank= 0,002.
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1 T Alterado

T T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
N° de dias para exitus <=30 dias
Gréfico 32. Alteracién de consciencia. Log Rank< 0,001.

No se encontraron diferencias de supervivencia en los

enfermos que presentan taquicardia >100 latidos por minuto (p=0,72)

(Gréfi
34)o0

ca 33), en los que presentaron hiperglucemia (p=0,53) (Grafica
en los “sospechosos de infeccion” (p=0,21) (Gréfica 35).
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T T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
N°® de dias para exitus <=30 dias

Gréfico 33. Taquicardia en triaje. Log Rank=0,72.
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Supervivencia acum
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N°® de dias para exitus <=30 dias
Grafico 34. Hiperglucemia en el momento del triaje. Log
Rank=0,59.
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Gréfico 35. Sospecha de infeccion en el momento del triaje.
Log Rank=0,18.
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Supervivencia acum
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Gréfico 36. Fiebre en el momento de triaje. Log Rank=0,012.
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Gréfico 37. Niveles de triaje. Log Rank=0,07.
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6.Resultados.

Los pacientes que acuden con temperatura mayor de 38°C
tienen mayor probabilidad de supervivencia HR=0,319 [IC95%=
(0,12-0,82)], es decir, es un factor protector. (p=0,018). Prueba
Omnibus Regresion Cox. Gréfico 36.

Los niveles de triaje | y Il presentan HR=2,8 [IC95%= (0,84-
9,9)], (p=0,09). Prueba Omnibus Regresion Cox. Gréafico 37.

6.4.2. Supervivencia en funcién del paquete de tratamiento.

1,07

Y
_TI1si
Mo procede

=
=5
1

=
=23
1

Supervivencia acum
=
1

=
(¥
1

T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
N°® de dias para exitus <=30 dias

Grafico 38 Curva de supervivencia en funcion de objetivos
hemodinamicos. Log Rank=0,006.

Cuando se cumplen los objetivos hemodindmicos supone un
factor protector HR=0,37 [IC95%=(0,11-0,67)]. (p=0,03). Prueba
Omnibus Regresién Cox.

Cuando se cumplen los objetivos de TA supone un factor
protector HR=0,083 [IC95%=(0,01-0,62)]. (p=0,01). Prueba Omnibus
Regresion Cox.
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TAM =B85 (sifna)
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N® de dias para exitus <=30 dias
Gréafico 39. Curva de supervivencia en funcién de
Tension arterial. Log Rank<0,001.
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Gréfico 40. Curva de supervivencia en funcién de
Saturacion. Log Rank<0,001.
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6.Resultados.

Cuando se cumplen los objetivos de saturacion supone un
factor protector HR=0,025 [IC95%=(0,003-0,22)]. (p<0,001). Prueba
Omnibus Regresién Cox.

1.0 Wolurmen 20-30 kg
[sifno)
—I Mo

| | s

= =1 =
N =2} [==]
1 1 1

Supervivencia acum

=
[
1

0,0

T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
N® de dias para exitus <=30 dias

Gréfico 41. Curva de supervivencia en funcién de la
resucitacion con volumen. Long Rank=0,73.

Cuando se cumple la aplicacion del volumen adecuado en la
primera factor protector no significativo HR=0,81 [IC95% (0,24-2,6)].
(p=0,73). Prueba Omnibus Regresién Cox. Grafico 41.

La extraccion de hemocultivos antes del antibiético supone un
factor protector HR=0,22 [IC95% (0,22-0,98)]. (p=0,048). Prueba
Omnibus Cox. Gréafico 42.
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Gréafico 42. Curva de supervivencia en funcién de la
extraccion del hemocultivo antes del antibidtico. Log
Rank=0,002
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Gréfico 43. Curva de supervivencia en funcion de la
aplicacién del antibiético en la <1 hora. Log Rank=0,69
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6.Resultados.

La aplicacién del antibiotico en la primera supone un factor
protector no significativo. HR=0,82 [IC95%= (0,32-2,1)]. (p=0,69).
Prueba Omnibus Cox. Gréfico 43.
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Gréfico 44. Curva de supervivencia en funcion de la
determinacién de lactato. Log Rank=0,051.

La determinacion del acido lactico supone un factor protector
HR=0,35 [IC95%= (0,11-1,08)]. (p=0,063). Prueba Omnibus Cox.
Grafico 44.

En el célculo de pacientes Optimos se incluyen aquéllos que
aunque no precisen de cumplir objetivos hemodinamicos si han
cumplido la determinacién de lactico, la aplicacion del antibiético en
menos de 1 hora, hemocultivos antes de antibidtico. HR=1,9
[IC95%=(0,7-5)] p=0,14. Gréfico 45.

En el calculo de pacientes superéptimos se incluyen aquéllos
que cumplen los requisitos del 6ptimo y ademas el antibidtico es
acorde a las guias. HR=1,5 [IC95%=(0,6-4)] p=0,33. Grafico 46.
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Gréfico 45. Curva de supervivencia en funcion del

paciente que cumple todos los requisitos para ser Optimo.
Log Rank=0,14.

1,0 Superoptimo
S S | | e
|_, — I TNo
0,87
£
3
s
o 0,6
o
c
@
=
£ 0,4
o
3
w
0,24
0,0

T T T T T T T
0,00 5,00 10,00 156,00 20,00 25,00 30,00
N°® de dias para exitus <=30 dias
Grafico  46. Curva de supervivencia del paciente
superéptimo. Log Rank=0,33.
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Megaoptima
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Gréfico 33. Curva de supervivencia en funcion del
paciente que cumple todos los requisitos para ser
Megadptimo. Log Rank=0,54.

En el célculo de pacientes megadptimos se incluyen aquéllos
gue cumplen los requisitos del 6ptimo y superéptimo y ademas el
germen es sensible al antibidtico empleado. HR=1,3 [IC95%=(0,5-
3,3)] p=0,54.
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6.Resultados.

6.4.3. Curvas de supervivencia en funcion de reactantes de

fase aguda.
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Gréfico 34. Curva de supervivencia en funcion del
acido lactico. Log Rank=0,14.
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Grafico 35. Curva de supervivencia acido lactico>4. Log
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6.Resultados.

Al realizar prueba Omnibus Cox, obtener un resultado de acido
lactico> 4 mmol/l supone HR=2,6 [IC95%= (0,94-7,21)]. (p=0,063).

1.0~ Leucocitos =12000

:E_I_'_‘ (+ ! Tleucocitos <=12000
L | 1 Leucocitos =12000

= = =
. = ==
1 1 1

Supervivencia acum

=
[
1

0,0

T T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
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Gréafico 36. Curva de supervivencia Leucocitosis. Log

Rank=0,25.

Al realizar prueba Omnibus Cox, obtener un resultado con
leucocitosis supone HR=1,8 [IC95%= (0,64-5)]. (p=0,25).

Al realizar prueba Omnibus Cox, obtener un resultado de
PCR >10 supone HR=1,49 [IC95%= (0,54-4,18]. (p=0,44).
Grafico 37.

Al realizar prueba Omnibus Cox, obtener un resultado de
acido lactico mayor de 4 en pacientes con hipotensién supone
HR=5,52 [IC95%-= (2,04-14,98]. (p<0,001). Grafico 38.
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Gréafico 37. Curva de supervivencia PCR. Log Rank=0,44
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Gréfico 38. Curva de supervivencia TAS<90 y lactico >4
mmol/L. Log Rank<0,001.
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6.Resultados.

6.4.4. Supervivencia comparativa del sistema de alarmas.

No Alarma

24,4
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| = = . . .
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Gréfico 39. Exitus al ingreso. Datos en %. p=0,002.
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Gréfico 40. Supervivencia de las dos muestras a 30 dias.
Log Rank=0,003. Para el afio 2011-2012 muestra de no
alarma, HR=2,15 [IC95%=(1,27-3,6)] (p=0,004).
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Gréafico 41. Supervivencia en funcién de alarmas. Log
Rank 0,003. HR=3,8 [IC95%=1,44-10,07].

6.4.5. Curvas de supervivencia en funcion de los factores:
generales, intrinsecos y extrinsecos.

Se tuvieron en cuenta los siguientes factores intrinsecos que
resultaron no significativos epilepsia, antecedentes de TEP, EPOC,
asma, fibrosis pulmonar, cirrosis, SIDA, insuficiencia renal cronica,
insuficiencia cardiaca, IAM previo, fibrilacion auricular, HTA,
dislipemia, diabetes, hipotiroidismo, obesidad mérbida (IMC>35),
antecedentes de ACV o AIT, antecedentes de TBC, Parkinson.

Como factores extrinsecos no significativos: portador de
sonda vesical y portador de gastrostomia. Se exponen en gréficas de
supervivencia Unicamente los valores que resultaron significativos.
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Gréfico 42. Supervivencia con Cancer. Log Rank<0,001.
HR=4,9 [IC95% (1,9-12,48)] (p<0,001).

- AlzheimenDet
1,0 = -
_'_‘—-—_‘_‘—H—H—"_F cognitivo (sifno)
N
_ g

0,8 f
£
=
s
.E 0,61
o
c
[ H]
=
£ 0,4
o
3
7]

0,2

0,01

T T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

N® de dias para exitus <=30 dias

Gréafico 43. Supervivencia con Deterioro cognitivo. Log
Rank 0,044. HR= 2,5 [IC95%=(0,98-6,38)] (p=0,053)
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Gréfico 45. Supervivencia con Inmunodepresion. Log
Rank 0,009. HR= 3,9 [IC95%=(1,3-11,8)] (p=0,007).
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Gréafico 46. Supervivencia Barthel. Log

HR=0,229 [IC95%=(0,07-0,6)] p=0,007.
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Gréfico 47. Supervivencia en funcién del namero total de
factores  extrinsecos. Log Rank<0,001. HR=21,15
[1C95%=(4,5-99)]
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6.Resultados.

6.4.6. Analisis multivariante.

Variable HR 1C95% p

Cancer 4,912 1,933-12,284 0,001
Inmunosupresores 3,928 1,302-11,843 0,015
Alzheimer 2,513 0,989-6,385 0,053
Barthel <50 4,358 1,489-12,755 0,007
TAS<90 vy lactico >4 5,528 2,043-14,955 0,001
Acido lactico >4 2,844 0,943-8,573 0,063
No hemocultivos 4,356 0,989-19,197 0,052
Triaje | y Il frente a lll 2,892 0,843-9,925 0,091
TAS <90 4,150 1,647-10,458 | 0,003
Saturacién 02 <90% 4,341 1,547-12,179 0,005
Edad >70 7,752 1,035-58,077 0,046

Tabla 18. Resumen de variables significativas en el
univariante.

Variable HR 1C95% p

TAS<90 vy lactico >4 6,29 2,8-17,3 <0,001
Saturacion 02 <90% 4,94 1,5-15,3 0,006

Tabla 19. Resumen de variables significativas en el

multivariante.
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7.DISCUSION.

7.1. RELEVANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA
SEPSIS GRAVE.

En Espafia® suceden de 97 casos de Sepsis Grave (SG) por
100.000 habitantes y 31 de Shock Séptico (SS), con un incremento
anual del 1,5% (ver grafico 48). La mortalidad de la sepsis grave se
cifra en el 28%, teniendo en cuenta los pacientes que también
proceden de otras areas del hospital y en el 35-54% si lo centramos
en estudios en las UCI. Segun datos del estudio EDU-SEPSIS®*, en
Espafa, de octubre a diciembre 2005, la sepsis grave presenté una
mortalidad del 47%, y los casos de shock séptico alcanzaron el 84%.
Se estiman en unos 45.000 casos al afio siendo estos datos el reflejo
de una realidad, ocurren 13.000 fallecimientos al afio causados por
Sepsis en nuestro pais. A nivel mundial ocurren 18 millones de
casos/afio con una mortalidad de 1400 personas/dia.

Los ingresos suponen entre 3,4-28 casos por cada 1000
ingresos siendo el 30-40% procedentes de Urgencias. S6lo un 15-
30% de las SG ingresan en la UCI.
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Grafico 48. Evolucion de ingresos por sepsis/afio®.
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Pais/ Incidencia Mortalidad % | Coste
(Hlomu_tnlldad/ Episodios/afio | (pacientes/ etpltsc;dlo
ospita afio) (total)
EEUU® 750.000 28,6% 22.100 $
e (16,7 billones
de dolares)
Alemania'® | 44.000-95.000 23.297 €
(3.647-7.874
millones €)
Comunidad 6.968 33% (2.299) 10.000 €
- 1139
ST (70 millones €)
Hospital Son | 505 28-19% 29.600€ a
15.300 €

Llatzer’
(15 millones a
7,7 millones €)

Tabla 20. Tabla resumen de epidemiologia y carga

econémica de la sepsis grave. *Datos facilitados por el Dr.
Borges, J.de la Unidad Funcional de Sepsis del H. Son Llatzer.

Estos datos, no reflejan si no el enorme problema de Salud que
supone la Sepsis en términos de recursos de salud consumidos,
morbilidad al alta y mortalidad. Pero ademas, esto se traduce en un
coste econdmico enorme para los paises (ver tabla 20). En Aragoén,
los datos publicados por el SALUD (servicio aragonés de salud),
estiman el coste de ingreso en UCI por Neumonia con ventilacién
mecénica'® en 133.614 euros, siendo el proceso con mayor cargo
econdémico de todos (ver tabla 21).

Por otro lado, el tratamiento precoz del enfermo es
fundamental. Cuanto antes se detecte un caso de sepsis antes se
pautara el tratamiento adecuado y se aplicara un paquete de
medidas, y de ellas, la mas importante, la aplicacién del antibiético en
la primera hora.
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Ingreso en hospital 5.053
Ingreso en UCI con Ventilacién Mecanica 133.614
Neumonia 6.032
EPOC 3.702
ICTUS 5.938
Insuficiencia Cardiaca 6.803
Procedimiento de Cirugia Cardiaca 22.934
IAM y Cateterismo Cardiaco 4.645
Neoplasia Pulmén y aparato respiratorio 6.094
Neoplasias Malignas Digestivas (colon, recto...) 9.487
Neoplasia de Mama 3.583
Neoplasia Higado, Pancreas y Via Biliar 5.614
VIH 8.398
Trasplante Renal 33.178

Tabla 21. Coste por procedimiento € por paciente. SALUD**°

Desde un punto de vista microbioldgico, cuando se aplica el
antibiotico de una manera precoz implica una reduccion de la carga
bacteriana, menor disfuncion tisular, menor respuesta Inflamatoria y
menor toxicidad. Cuanto antes se aplique un antibiético, menor sera
la cinética de elevacion de los parametros citados con anterioridad. Y
por tanto, se reducira la posibilidad de progresién hacia sepsis grave,
shock séptico y finalmente muerte. La figura 7 describe esta
evolucion de una manera gréafica. Fue Kumar et al**!, el que describio
en 2006 como el riesgo de muerte se incrementa en funcién del
tiempo de retraso de aplicar la terapeutica antimicrobiana.
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Figura 7. Cinética microbioldgica de la sepsis®.
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En los casos de shock séptico, la aplicacion de tratamiento
antimicrobiano en la primera hora se asocia a una reducciéon de la
mortalidad con valores del 22,8 %. Si se aplica en las dos primeras
horas, la mortalidad se incrementa hasta un 30% y un 58% si es en
las 6 primeras horas.

En resumen, la importancia de la detecciéon precoz de la sepsis
grave radica, sobre todo, en la aplicacibn de un paquete de
tratamiento inicial, basado en la aplicacion de un antimicrobiano
adecuado como primera medida, con la finalidad de reducir la
mortalidad, morbilidad y consecuentemente el coste econémico que
conlleva un proceso emergente y cada vez mas prevalente a nivel
mundial.

7.2. COMENTARIOS RESPECTO A OTROS ESTUDIOS DE
DETECCION AUTOMATICA DE SEPSIS.

Como ya se ha comentado no existen trabajos en la busqueda
bibliogréfica que comparen la reduccion de mortalidad en el enfermo
séptico tras aplicar un programa informatico de deteccién desde el
triaje del hospital.

Existe un estudio, con metodoldgica diferente, aplicado en la
Clinica Mayo en 2008, donde se utiliza un “sniffer”, detector
automatico de pacientes con SG / SS basandose en los registros
médicos electronicos de la UCI. Este sistema se aplicé de forma
prospectiva durante dos meses en 320 pacientes y demostré una
sensibilidad del 48% y especificidad del 86% ademas de un VPP del
32%. Los autores concluyen que precisan de mejoras adicionales
para lograr la puesta en marcha del sistema.

Nuestro trabajo obtiene mejores resultados en cuanto a
sensibilidad y especificidad, pero las diferencias metodolbgicas de
ambos estudios supone una barrera a la hora de cualquier
comparacion.

Por otro lado, el Hospital Marina Salud de Dénia** ha
desarrollado una herramienta clinica digital, en colaboracién con
Cerner Millennium® que, con una serie de parametros, organizados y
estructurados, realiza una deteccion automatica y precoz de Sepsis.
Sobre esta plataforma informatica se ha desarrollado un algoritmo
gue se comporta como “un vigilante continuo e incansable” a tiempo
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real de los signos de sepsis, recogidos en los pacientes ingresados.
El registro se realiza desde cualquier punto del Hospital y da lugar a
una alerta al médico responsable y al equipo de sepsis para que
atienda y evalle inmediatamente al paciente.

Ademas la confirmacion de esta alerta da lugar a la apertura en
el sistema de la Historia Clinica Electronica de un &rbol de decision
asistido para el tratamiento de la sepsis que permite que ningun paso
sea olvidado y que el tratamiento antibiético sea el mas correcto para
la situacion del paciente.

El Codigo Sepsis desarrollado por el Departamento de Salud
de Denia es pionero, en Europa, ya que puede utilizar los datos
relevantes del paciente en cualquier punto de la Red Asistencial,
gracias a que toda la informacién esta disponible en la Historia
Clinica Electronica.

Con estos datos y una adaptacion constante del algoritmo, se
han conseguido porcentajes de identificacion de procesos sepsis en
torno al 90%.

Esta herramienta seria muy similar a la nuestra, desde que el
paciente entra en el hospital de forma automatica se realiza la
deteccidn de los mismos. Los resultados que han obtenido en cuanto
a sensibilidad son muy similares a los nuestros. Sin embargo no se
han encontrado datos publicados en cuanto a reduccion de
mortalidad, aplicacién del paquete de tratamiento de la SSC,
reduccion de estancia media, etc. A fecha de elaboracién de este
trabajo, hay estudios en EEUU en marcha para la aplicacion de esta
herramienta informatica.

El aspecto méas positivo que dispone el programa informatico
Cerner® es desde el punto de vista de la integracion de todas las
variables, incluyendo las analiticas, en un sistema de vigilancia
continuo y dindmico en el tiempo. Es sin duda, una herramienta mas
evolucionada que la aplicacion desarrollada para nuestro sistema
informético PCH. (anexo 5).

En este sentido, desde el grupo de sepsis del HRV se continla
trabajando para mejorar la informatizacion y las capacidades de
deteccion del sistema informatico, lo que en un futuro posibilite
disponer de actualizaciones del sistema que integren valores
analiticos de laboratorio.
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Aungue no se disponen de datos publicados, recientemente la
Unidad de Informética del Hospital Universitario Doctor Peset ha
disefiado un sistema de deteccidén automatizado ante la sospecha de
sepsis en pacientes ingresados, a partir de los datos disponibles en
su historia clinica electrénica (ORION Clinic®).

Este sistema de control, que diferencia a la unidad valenciana
del resto de unidades de sepsis existentes, actia como un motor de
busqueda que analiza y cruza continuamente datos analiticos y de
constantes vitales en busca de valores que se correspondan con un
cuadro de sepsis.

Cuando detecta que dichos valores cumplen unas
determinadas condiciones clinicas, genera una alerta a la Unidad de
Sepsis utilizando distintas tecnologias (SMS a méviles, E-mail y Web
de Sepsis). En respuesta a la alerta, el equipo de Sepsis valora al
paciente para confirmar la sospecha y realizar las actuaciones
necesarias de forma precoz para controlar su evolucion. En tres
meses, este sistema se ha activado en 108 ocasiones.

En resumen, existen programas desarrollados similares a la
aplicacion de PCH, pero en la actualidad no hay datos comparativos
en Espafia en términos de reduccién de mortalidad tras la aplicacion
de estas herramientas.

7.3. COMENTARIOS RESPECTO A LOS CRITERIOS DE
INCLUSION DE LOS PACIENTES.

El criterio de inclusiéon fundamental fueron pacientes de mas de
14 afios que acudieron al servicio de Urgencias. Se decidi6 introducir
este criterio por las siguientes causas:

e A partir de los 13 afios se igualan los valores fisiologicos de
las constantes vitales con los del adulto. Hasta esa edad existe una
variabilidad de signos vitales y de laboratorio en funcién de la
edad'’®.

e Los pacientes a partir de 14 afios son ubicados en la zona
de atenciéon general mientras que los menores de esa edad son
atendidos por pediatria. Al no existir planta de pediatria en el
hospital, los pacientes <14 afios que precisan ingreso son
trasladados al centro de referencia, lo que dificultaria su manejo y
seguimiento ulterior.
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e La ruta de acceso de los pacientes de menos de 14 afios no
sigue la ruta de triaje por lo que imposibilita la inclusion en el estudio.
Habitualmente son triados por un pediatra de forma directa donde se
valoran aspectos como irritabilidad, variabilidad térmica, etc sin tener
un programa especifico para el triaje.

Los criterios de inclusion fueron muy amplios, todos los
enfermos que acudieron al servicio de urgencias y son triados por la
ruta habitual son sometidos al sistema de alarmas. Por este motivo el
namero de enfermos que se sometieron implica mas de 20.000
personas triadas. De éstos solo se realizo inclusion en el estudio en
los que se mostraban parametros alterados. Cabe mencionar que
aungue el sistema de alerta destaque la atencién de un enfermo, es
el facultativo quien determina si ese paciente se corresponde
realmente con un caso de sepsis 0 no y por tanto toma la decision de
aplicar o no una serie de medidas terapéuticas.

Los criterios empleados para definir el sistema de alarmas son
los que se exponen en la definicibn de Sepsis en las Guias de
Manejo de Sepsis de la SSC 2013 y los criterios de SRIS definidos
en las diferentes conferencias de consenso.

7.4. CONSIDERACIONES SOBRE EL DISENO Y
METODOLOGIA DEL ESTUDIO.

La obtencion de la muestra historica de 2011-2012 sin alarmas
se realiz6 de forma retrospectiva. La muestra del sistema de alarmas
fue recogida de forma prospectiva. Todos los dias laborables, habia
una persona destinada al registro de los e-mails recibidos sobre
alertas de sepsis. Esta persona fue la encargada de realizar el
registro en la base de datos asi como verificar in situ los datos de
variables como peso, barthel, antibiético empleado etc. Fue la misma
persona durante todo el periodo.

El disefio de la base de datos se realizd6 con especial atenciéon
para el procesamiento correcto de los datos obtenidos con los
programas estadisticos. El analisis estadistico se llevd a cabo por un
estadistico independiente. Se verificO posibles errores de
transcripcibn de la base de datos creada a tal efecto. Se
determinaron las variables cuantitativas y cualitativas y se codificaron
correctamente para el adecuado andlisis posterior.
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El criterio fundamental para excluir a los enfermos en las dos
muestras fue un porcentaje de recogida de informacion de menos del
60%. Estos enfermos excluidos en la muestra de 2013 son, sobre
todo, aquellos que ingresan cadaver en el servicio de urgencias o
fallecen en los primeros minutos de su llegada. Son pacientes que no
se disponen de muestras analiticas, no hay suficientes datos clinicos
y se ha realizado una limitacién del esfuerzo terapeutico. También
otros enfermos excluidos son pacientes que se trasladaban a planta
de Geriatria de Hospital Nuestra Sefiora de Gracia siempre y cuando
no se podia hacer el seguimiento adecuado.

7.5. COMENTARIOS RESPECTO A CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS DEL ESTUDIO.

Las dos muestras obtenidas para el estudio no difieren en
cuanto a sexo, edad. Si en cuanto al grado de dependencia, siendo
la muestra sin alarmas con un barthel significativamente inferior. Es
bien conocido que el deterioro de la situacion funcional esta
relacionado con la mortalidad a largo plazo y en algunos estudios se
ha encontrado también relacion con una elevada comorbilidad en
pacientes mayores ingresados en UCI**. Por tanto a la hora de
realizar el analisis se tuvo en cuenta este factor.

En el analisis multivariante realizado se introdujeron variables
de edad y Barthel que eran significativas en el univariante. Siendo los
resultados no significativos para la mortalidad a 30 dias.

En cuanto al peso, resulta una variable dificil de obtener debido
a que en el servicio de urgencias no se dispone de bascula en todos
los boxes de atencién en adicion a la situacion basal del enfermo que
puede presentar dificultad para mantener la bipedestacion. Por este
motivo se definié como criterio uniforme el peso que costaba en su
historia clinica hospitalaria o de atencién primaria y si no se disponia
de acceso a la misma, el facilitado por el enfermo o la familia. La
muestra sin alarmas diferia en cuanto a mayor peso frente a la del
sistema de alarmas.

Esta variable fue recogida fundamentalmente para determinar
la correcta resucitacion con volumen. Siendo esta variable no
significativa en cuanto a la mortalidad a 30 dias en el analisis
univariante.
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La mayoria de factores predisponentes de infeccion (cancer,
cirrosis, diabetes etc) se encuentran en igual distribucion entre las
dos muestras a exceptuando que en la muestra de alarmas hay mas
enfermo con EPOC y menos portadores de sonda vesical
permanente. Si bien estos factores no demostraron mayor o menor
supervivencia por si mismos. Sin embargo, se ve reflejado en las
graficas de foco de infeccion donde hay un mayor foco respiratorio en
la muestra de alarmas frente al mayor foco urinario en la de sin
alarmas. También se ve reflejado en los hemocultivos donde
Escherichia coli es el mas frecuente aislado en la muestra de las no
alarmas.

7.6. COMENTARIOS RESPECTO AL CUMPLIMIENTO DEL
BUNDLE Y LA REDUCCION DE LA MORTALIDAD.

Comentaremos a continuacién los principales resultados
obtenidos en relacibn con las referencias de otros estudios
aparecidos en la literatura.

Aungue conseguir disminuir la mortalidad de los pacientes con
sepsis grave y shock séptico es un objetivo ambicioso, puede ser
alcanzable, ya que en la actualidad disponemos tratamientos que
han evidenciado ser eficaces en lograr una reduccion de la misma.
Asi, por ejemplo, en el estudio de Rivers en 2001%, |a resucitacion
precoz guiada por objetivos (RPGO) aplicada a pacientes con shock
séptico o cifras de lactato superiores a 4 mmol/L produce una
disminucion de la mortalidad de un 16%, lo que supone que en este
caso, el nUmero necesario de tratamientos para salvar una vida seria
de 6 y una reduccion relativa de la mortalidad del 33%. Esta
reduccion de la mortalidad es superior a la que persigue el programa
educacional sobrevivir a la sepsis que es un 25%.

No hay estudios, en nuestra blusqueda bibliografica, que
valoren si un sistema de alarmas implica un mayor cumplimiento de
estas medidas anteriormente nombradas. Sin embargo, resumimos
algunos estudios donde se recogen datos después de un programa
de formacion a los profesionales que seria en cierto modo
equiparable a este trabajo, ya que el sistema de alarmas fundamente
persigue la implementacion adecuada del programa formativo de la
SSC.
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El mejor cumplimiento de medidas fundamentales como la
extraccion de hemocultivo, la aplicacion del antibidtico en las tres
primeras horas y la determinacion del lactico en la serie prospectiva
son los responsables fundamentales de la menor mortalidad de esta
serie en consonancia con los resultados de la SSC. De esta forma se
obtiene una reduccién de mortalidad en términos absolutos del
11,3% al ingreso y una mayor supervivencia a los 30 dias de forma
significativa. Es decir, se reduce la mortalidad relativa en un 48%. El
NNT seria en nuestro caso de 8.

Estos datos son concordantes con otros estudios como el
ABISS Edusepsis (Ferrer et al®*) en cuanto a una mejora en el
cumplimiento del paquete de tratamiento con un programa
educacional. Nuestro estudio obtiene mejores resultados que el
ABISS en relacién a la determinacion de lactato (50%) y la extraccion
de hemocultivos antes de antibidtico (62%) y resultados similares en
la aplicacion del antibiético o volumen (ver tabla resumen 22).
También hay que puntualizar que en el ABISS los datos provienen de
la UCI (por tanto sepsis de todo el hospital) y en nuestro estudio se
limita a urgencias, de ahi que sus tasas de mortalidad por sepsis
grave sean muy superiores a las nuestras. También en parte, lo que
justifica el uso de vasopresores en un 50% de los casos frente al
10% de nuestra muestra.

Adicionalmente se ha conseguido mejorar con el sistema de
alarmas el nimero de pacientes que presentan un cumplimiento
global de las medidas indicadas, definidos en nuestro estudio como
optimos. Estos representan el 50% frente a un 10% de los del estudio
de Ferrer. De la misma manera que nuestros objetivos
hemodinamicos son cumplidos en el 41,61% de los casos, eso si
teniendo en cuenta aquellos enfermos no criticos, es decir, que no
presentan hipotension o hiperlactacidemia y que su hemodinamica es
normal (se excluyen LET).

Aguirre'®, también en Espafia, en el Hospital del Mar, realiza

un estudio con 40 pacientes que proceden de la implantacién de un
cédigo sepsis y exclusivamente de urgencias. Los datos de
cumplimiento del paquete de tratamiento son similares a nuestros
resultados, salvo diferencias importantes en el porcentaje de
aplicacion de vasopresores y el cumplimiento de volumen. La
mortalidad absoluta final, que obtuvieron fue del 17%, similar a la
nuestra (13,1%). También en este estudio se controlan aspectos
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como la PVC o SvcO,. Nosotros no los hemos reflejado en nuestros
resultados, la colocacion precoz de un catéter central en urgencias
es poco segura dada la limitacién de recursos humanos, la falta de
dominio de la técnica y la poca disponibilidad de control ecogréfico®.
A este respecto, en nuestro medio lo mas habitual es que un enfermo
subsidiario de medicion de presiones centrales ingrese en la UCI y
no se demore mas en lo que se entiende como ubicacion hospitalaria
idonea. Este hecho hace que en nuestro trabajo no hayamos
considerado estos factores, ya que se realizan fuera del servicio de
urgencias y nuestro objetivo es demostrar las mejoras que se
producen dentro del mismo.

En cuanto a la administracion del antibiético, en el estudio de
Aguirre, el 90% lo habian recibido en las primeras dos horas vy el
72,5% en la primera hora, tal y como se recomienda actualmente el
documento de consenso de las Sociedades Espafiolas de Medicina
de Urgencias y Emergencias, y de Medicina Intensiva*’. En la serie
de Kumar et al el antibi6tico era administrado en las primeras 6 horas
en solo un 50% de los casos y cada hora de retraso se tradujo en un
aumento estimado de la mortalidad de un 7,6%"*'. Nuestro sistema
de alarmas obtuvo 65% de casos en la primera hora y 95% en las
tres primeras horas, datos superponibles. Otros autores tienen
resultados similares: Nguyen: 90,3% en las primeras 4 horas®,
Shapiro: 98% en las primeras 6 horas'* y Gao: 74% en la primera
hora®.

Debemos considerar como limitaciones fundamentales del
estudio de Aguirre el hecho de no comparar los datos con una serie
histérica del mismo centro como hemos realizado nosotros para
conseguir cuantificar el grado de reduccion de la mortalidad y el NNT.

Otro estudio es el protocolo ensayado por Nguyen vy
colaboradores, en hospitales de Estados Unidos publicado en 2007,
inicialmente en un muy corto nimero de pacientes, solo 24 pacientes
y que posteriormente se incrementaron hasta 330 pacientes. Se trata
de una muestra parecida a la de este estudio, pacientes procedentes
de urgencias y ademas este autor utiliza un protocolo con medidas
de tratamiento coincidentes con las de nuestro trabajo. Si bien el
sistema para mejorar la atencion es mediante feedback con los
facultativos. Mencionar entre estas medidas el uso de fluidoterapia,
antibidticos, vasopresores, aclaramiento de lactato y PCR. Si bien
ademas se tiene en cuenta la determinacién de PVC y de SvcO,. El
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estudio de Nguyen consiguié mejorar progresivamente el paquete de
medidas de forma global hasta el 51% logrando una reduccién de la
mortalidad del 18,7%. En nuestro estudio el grado de cumplimiento
total es del 52,6% definido como paciente Optimo. Si bien nuestra
reduccién de la mortalidad es de un 11,3% el grado de cumplimiento
de las medidas propuestas sobre el que partiamos nosotros era del
28% frente al de Nguyen que era muy inferior. De la misma manera
gue la mortalidad global de la que parte su estudio es del 40% vy la
nuestra es del 25%.

En el trabajo de Kortgen** y colaboradores realizado en
Alemania y publicado 2006 se determina en un estudio retrospectivo
sobre 60 pacientes el impacto de la aplicacion de resucitacion guiada
por objetivos (RGPO, early goal-directed therapy), el control de la
glucemia y la administracién de insulinoterapia, hidrocortisona y de
PCR en la mortalidad en pacientes con sepsis grave y shock séptico
tratados en una UCI. En este caso el conjunto de medidas relatadas
origina una disminucion de la mortalidad de un 26%, del 53% al 27%
en términos absolutos.

En términos relativos alcanza una reduccion de la mortalidad
del 49% tras aplicar una serie de medidas. En nuestro estudio se
obtiene una reduccién relativa similar (48%) al aplicar el sistema de
alarmas que incluye la aplicacion de un paquete de medidas y una
resucitacién guiada por objetivos como la de Kortgen. Sin embargo,
las limitaciones para poder comparar ambos estudios son evidentes:
el ambito de realizacién del estudio, el pequefio tamafio muestral de
Kortgen y las diferencias en cuanto a las variables controladas.

EL grupo de Gao® y colaboradores finaliz6 en 2005 un estudio
en el Reino Unido en 2 hospitales universitarios del Nacional Health
Service Trust. Este estudio aplic6 las medidas del programa
educacional sobrevivir a la sepsis en 101 pacientes con sepsis grave
ylo shock séptico. En este caso el principal objetivo de estudio fue
determinar la influencia del grado de cumplimiento de las medidas en
la reduccion de la mortalidad. Los pacientes de esta muestra son en
su mayoria hombres y la edad media es un poco inferior a la de
nuestro estudio (69 afos, frente a los 74 afios de nuestro estudio de
alarmas). En este caso las infecciones mas frecuentes se localizaron
a nivel pulmonar (50%) y abdominal (22%) frente al 57% y 12%
respectivamente del nuestro. El grado de cumplimiento de este
estudio para el paquete de tratamiento en las primeras 6 horas fue
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del 52% y la reduccion de la mortalidad fue de un 26% (relativa 47%).
En el estudio de las alarmas se obtienen grados de cumplimiento del
paquete de las 6 primeras horas del 52,6% y una reduccién de la
mortalidad relativa del 48%, muy similares a los datos del estudio de
Gao.

Trzeciak y colaboradores™’ evaluaron el impacto de la
implantacion en un servicio de urgencias de un protocolo de
resucitacion para la sepsis grave y el shock séptico basado en la de
la aplicacion de resucitacion guiada por objetivos (RGPO, early goal-
directed therapy) de Rivers. En el 91% de los casos se cumplio
objetivos hemodinamicos del protocolo en todos sus aspectos, frente
al 82% de nuestro estudio. Comparados con un grupo de controles
histéricos, los tratados mediante el protocolo recibieron mas volumen
en las primeras seis horas (5,7 frente a 3,5 litros), mientras que el
volumen recibido tardiamente (en las primeras 24 horas de UCI) fue
mayor entre los controles historicos (5,5 frente a 2,7 litros); los
pacientes tratados con el protocolo requirieron con mucha menos
frecuencia cateterizacién de arteria pulmonar durante su estancia en
UCI (9% frente a 44%); estos datos indican claramente que la
resucitacién fue mas adecuada (precoz e intensa) con el protocolo y
menos eficiente en los controles historicos.

En el estudio de alarmas, los datos de volumen no son
comparables al de Trzeciak. La muestra de éste son pacientes
subsidiarios de ingreso en UCI, aunque su puerta de entrada es
desde urgencias, todos ellos se realiza un control de volumen
posterior y todos ellos hemodinamicamente inestables. Sin embargo,
en la muestra de alarmas del HRV (Hospital Royo Villanova), los
enfermos reciben mas volumen de forma significativa en ml/kg/hora
gue en el control histérico. Dato que, en cualquier caso, indica una
resucitacién mas eficiente que la de afios previos.

En este estudio se consiguid una reduccion relativa de la
mortalidad de un 59%, pero no alcanzé significacion estadistica
debido al escaso numero de casos incluidos. Los autores destacan
que para la puesta en practica del protocolo no necesitaron un
aumento de plantilla ni cambios importantes de equipamiento, y
consideraron esencial para su éxito la colaboracion entre los
servicios de urgencias y cuidados intensivos. Los costes estimados
de la hospitalizacion fueron inferiores con el protocolo que con los
controles histéricos. De esta manera, la RGPO no solo es un
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tratamiento eficaz en el medio experimental, sino que también puede
ser una forma de terapia efectiva y eficiente en la préactica clinica
diaria.

Shapiro et al'*, obtiene dos muestra de urgencias, la primera
(N=116) tras aplicar la campafia y la compara con una muestra
histérica de 51 enfermos. Los pacientes recibieron mas volumen (4
vs 2,5 L de cristaloides p<0,05), el antibiético antes (90 vs 120
minutos p<0,01), el antibidtico era acorde a guias (97% vs 88%
p<0,05). Obteniendo una reduccién en la mortalidad del 11% (del
29% al 18%). Datos comparativos al HRV, donde los enfermos
reciben mas volumen, el tiempo de aplicar el antibiético pasa de 137
minutos a 75 minutos, y hay mas pacientes 6ptimos que en los afios
previos y ademas de la reduccién en la mortalidad en un 12%.

En nuestro pais, el grupo de De Miguel-Yanes'® y
colaboradores ha determinado el grado de integracion de las sepsis
“bundle” en nuestra practica clinica diaria en un estudio
observacional, en el que se evaluaron 6 de las medidas (items)
propuestos por el programa educacional Sobrevivir a la Sepsis, la
medicion del lactato, realizacion de hemocultivos antes de la
antibioterapia; la administracion precoz de los antibibticos, la
administraciéon de fluidoterapia (al menos 20 mL/kg de cristaloides en
la primera hora) en caso de hipotension o de lactacidemia mayor de
4 mmol/L, el uso de vasopresores en caso de persistencia del shock,
y la determinacion de la presion venosa central y de la saturacion
venosa central.

En este estudio el grado del cumplimiento de las medidas fue
bastante bajo. Asi se determiné la medicion de lactato solo en un
12.5%, los hemocultivos no se realizaron en un 15%; se
administracion de antibioterapia antes de las tres primeras horas solo
en un 32% y se administré fluidoterapia correcta en un 46.6% y
vasopresores en un 43.3% de los casos. En este estudio las sepsis
bundle no presentan demasiado impacto en la practica clinica diaria y
que se necesita un “plan-do-study-act” para mejorar el prondstico de
los pacientes.

En resumen, la comparacién con otros estudios (Tabla 22) se
debe realizar con cautela, ya que los disefios son heterogéneos,
algunos se han realizado en unidades de intensivos, otros sélo
incluyen pacientes con shock séptico y no han analizado todas las
medidas y objetivos hemodindmicos. Asi por ejemplo, en varios de
ellos no se analizaba si el volumen administrado durante los primeros
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30 minutos se adecuaba a las recomendaciones reflejadas en el
paquete de medidas de las primeras 6 horas, sino que valoraban el
volumen total administrado.

En la actualidad, es razonable que un servicio de urgencias
disponga de un protocolo que agilice la obtencion de una analitica,
incluyendo la determinacion del lactato, los hemocultivos y el inicio
de una resucitacibon hemodinamica precoz (con sueros Yy
noradrenalina en caso necesario), asi como la pronta administracién
de un antibiético de amplio espectro. En cambio, en la practica
vemos que la colocacion de un catéter central y la medicién de la
PVC y de la SvcO2 son mas dificiles de conseguir en las primeras 6
horas.
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Serie HRV Ferrer®  HMar'®  Nguyen® Kortgen* Gao™ Trzeciak' Shapiro™*® Vanesi®
Afo 2013 2008 2008 2007 2006 2005 2006 2006 2006
Ne° pacientes incluidos 173 1465 40 330 30 90 UCI 22 116 53
Ambito UCIAS UCl UCIAS UCIAS UCl 11 UCIAS UCIAS UCIAS UCl
Medidas
Medicion de lactato 90.8% 50,1% 97.5% 48,5% NC 52% NC NC 12.8%
Hemocultivos previos ATB 92.5% 62,4% 90% NC NC 74% NC NC 85%
ATB<3h 65%(<1h) 68.9%  72%(<1h) 90.3%(<4h) 100% (<6h) 74% (<1h) NC  98%(<6h) 32%
Volumen suficiente 59% 46.7%t 80% NC NC 84% NC NC 46.6%
NA 11% 46,7%T 80% 45% 100% 70%7% 59,1% 58% 43.3%
PVC NI NC 72, 7% 63%88 NC NI 100%8 100% NC
Svc02 NI NC 31,2% 63%88 NC NI 100% NC NC
Transfusion hematies 1% NC 37.5% 13% 16.6% 70%t 13.6% 7% NC
Dobutamina NC NC 50% 25,75% 20% NI 9.1% 6% NC
Todas 52.6% 10% 62.5% 51.2% NC 52% NC NC NC
Obietivos
PAM > 65 mm Haq 42.7%Q NC 77,5% 71,8% NC NC 100% NC NC
Diuresis > 0.5 ml/Ka/h 50.8%Q NC 82,5% NC NC NC 91% NC NC
PVC: 8-12 mmHa NI 26,7% 45,4% 50,9% NC NC 100% NC NC
S02 > 93% 44.5%Q NC 100% NC NC NC 100% NC NC
Hematocrito > 30% NI NC 90% NC NC NC 91% NC NC
Svc02 > 70% NI 11,4% 15,6% 40,9% 17,3% NC 91% NC NC
Todos 41.6%Q 10% 22.5% 23.3% NC NC 91% NC NC
Puntuacién Apache NI 21.3 16.3 29.6 35 19 23 22,6 NC
Mortalidad 13% 39, 7% 17,7% 35,2% 27% 35,6% 18,2% 18,1% 22.2%

20,8*-39,5%** 23*-49%**

TABLA 20. Mortalidad en los estudios, HRV: H. Royo Villanova. ATB: antibi6ticos; NI: no incluido, NC: no consta;
UCI: Unidad de cuidados intensivos; UCIAS: urgencias; NA: noradrenalina; PVC: presion venosa central; SvcO2:
saturacion venosa central; PAM: presion arterial media; SO2: saturacién arterial de oxigeno; Q: incluye pacientes
normotensos excluye LET; t: volumen y vasopresores conjuntamente; 1: noradrenalina y transfusion
conjuntamente; §: valora su medicién si se ha realizado en UCIAS o UCI; 88: PVC y SvcO2 conjuntamente; *:
mortalidad si se han conseguido todas las medias; **: mortalidad si no se han conseguido todas las medidas.
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7.7. COMENTARIOS RESPECTO AL FACTOR PRONOSTICO DE
LA DETERMINACION DE ACIDO LACTICO Y PCR.

Entre los biomarcadores que mas interés han despertado en
los pacientes con sepsis, el lactato ha sido considerado uno de los
mas importantes. Muchos estudios han demostrado que su
produccién es reflejo de procesos celulares y que su aumento es una
consecuencia, entre otras causas, de la hipoperfusion de los
tejidos™*®. Asi, se espera que los pacientes que tengan hipotension
y/o disfuncién cardiaca se presenten, ademas, con hiperlactacidemia.

Sin embargo, en la sepsis hay otros mecanismos que se han
implicado en la elevacion de los valores séricos de lactato, como la
disminucion de su depuracion o utilizacion, la estimulacién de su

produccion por mediadores inflamatorios y el aumento de la glucdlisis
150-151

Sin importar cual de estos mecanismos prima dentro de la
elevacion de sus valores, se ha observado en diversos estudios que
el lactato sérico aumentado al ingreso de los pacientes por Urgencias
se asocia con peor prondstico. Trzeciak et al.'*?* encontraron una
relacion directa entre los valores de lactato y la mortalidad temprana
e intrahospitalaria en una poblacion heterogénea de pacientes con
sospecha de infeccion.

En nuestro trabajo hay que destacar que no se ha conseguido
demostrar que el &cido lactico, por si mismo, alcance significacion
estadistica como biomarcador prondstico de mortalidad. Sin
embargo, estableciendo el punto de corte de 4 mmol/L, se objetiva
como la curva de Kaplan Meier se mantiene concordante y paralela
durante todo el periodo, con valor de 0,053. Lo que hace indicar que
quizas el tamafio muestral no haya sido lo suficientemente grande
para medir este efecto, ya que no era uno de los objetivos primarios
del estudio.

Sin embargo, en el multivariante, si se considera la asociacion
de este biomarcador con los casos en donde existe hipotension,
existe 6 veces mas de riesgo de muerte que aquellos que no
presentan esta asociacion. Y en cualquier caso, un riesgo mayor que
si se considera sélo la hipotensién arterial.

Existen varios trabajos que determinan que el acido lactico por
si mismo es un biomarcador prondéstico, incluso en los casos en los
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k153 I 154

gue no hay hipotension o shoc Howell et a realizaron una
investigacion en pacientes con sospecha de infeccién y disponibilidad
del lactato. Encontraron asociacién entre el lactato y la mortalidad,
aun al estratificar el andlisis por los valores de presion arterial, con
mayor mortalidad en el grupo de hiperlactatemia sin hipotensién que
en el grupo sin ninguna de las dos variables. Sin embargo, hubo
pocos desenlaces fatales en la cohorte (73 muertes entre 1.387
pacientes). lgualmente, un valor de lactato por encima de 2 mmol/l
parece ser un factor pronéstico para mortalidad independiente del
fracaso orgénico y la hipotensién en pacientes con sepsis grave'®.
Mas recientemente, la investigacion se ha enfocado en la depuracién
del lactato como un marcador pronéstico e incluso como una meta en
la reanimacion del paciente con sepsis. Se ha demostrado menor
mortalidad entre los pacientes que disminuyen los valores de lactato
en las primeras horas de ingreso en el hospital**®**’.

La hipoperfusion tisular en la sepsis es un proceso complejo y
dependiente de multiples variables, no solo de la presién arterial, y
que contribuye en gran parte a la disfuncién de 6rganos™®. Detectar
este proceso fisiopatologico de forma temprana en aquellos
pacientes que estdn normotensos tiene una validez clinica
importante, puesto que permitiria un tratamiento intensivo y temprano
gue deberia mejorar significativamente el pronostico en dicha
poblacion. Los resultados del presente estudio sugieren que aun en
ausencia de hipotensidn y sin criterios selectivos que definan sepsis
grave, puede existir una asociacion entre el lactato y el riesgo de
muerte en los pacientes con sospecha de sepsis en Urgencias. Si
bien el disefio del mismo no ha permitido alcanzar la significacion.

Por otro lado, la PCR y el recuento de leucocitos son
marcadores de inflamacién y lesién tisular. Estos biomarcadores son
una medida de un proceso biolégico que nos aporta informacién
adicional. Utiles en el diagnostico, seguimiento, respuesta a
tratamiento y prediccion de muerte o eventos adversos. Nuestro
estudio no ha conseguido demostrar que de forma individual se
puedan considerar como factores prondsticos independientes de
mortalidad. En este mismo sentido, otro estudio™®, aporta
informacién adicional, la determinacién seriada de procalcitonina es
un marcador mas exacto e independiente de mortalidad que la PCR

o la elevacién de leucocitos. Sin embargo, en el momento de la
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realizacion de este estudio, no se disponia de procalcitonina en
nuestro centro, por lo que no se incluyd.

Otro estudio®®, en la misma linea, tuvo como objetivo evaluar
si el recuento de granulocitos inmaduros es un marcador de
diagnéstico Util y precoz de la sepsis en comparacion con otros
marcadores. Se evaluaron los pacientes de cuidados intensivos
quirargicos y se midieron valores de granulocitos, PCR, proteina de
unidon a lipopolisacarido (LBP) y valores de interleucina 6. La
determinacion de granulocitos en la sangre periférica de los
pacientes de la UCI es un buen marcador para discriminar
infectados y no infectados de forma precoz durante el SIRS. Sin
embargo, el recuento de granulocitos no es adecuado como un
marcador prondéstico de mortalidad.

En relacion a la PCR, desde su descubrimiento, ha sido
utiizada como herramienta diagndstica y marcador serolégico
predictor de la evolucion en diversas entidades nosologicas como
apendicitis, pancreatitis aguda, sepsis, enfermedad inflamatoria
pélvica, neumonia, enfermedad coronaria. Existen estudios con
resultados diversos con respecto a la utilidad de la PCR como
marcador prondstico. La mayoria no han podido demostrar una
correlacion entre la concentracion de PCR al ingreso con la
sobrevida de los enfermos *°**%, Sin embargo, existe controversia en
la literatura. Por ejemplo, para valores superiores de 10mg/dL, varios
estudios demuestran **'® que tienen peor pronéstico en cuanto a
mortalidad de forma significativa. Nosotros no hemos obtenido
resultados concordantes con esto. Sin embargo, los estudios que han
obtenido datos significativos en cuanto a prondstico en la utilizacién
de la PCR utilizan poblaciones de enfermos de UCI ingresados por
cualquier patologia, pancreatitis, infarto de miocardio etc, y no son
referidas exclusivamente a patologia infecciosa.

7.8. COMENTARIOS RESPECTO AL CODIGO SEPSIS.
SENSIBILIDAD DE ACTIVACION.

La Declaracion de Mallorca constituye el | Encuentro
Multidisciplinar de Sepsis. Donde un grupo de 12 sociedades
cientificas espafiolas entre las que se encuentra SEMES vy
SEMICYUC y dos internacionales han firmado en Noviembre de 2012
un manifiesto en el que solicita a las autoridades sanitarias la
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creacion de una estrategia Unica estatal para diagnosticar,
monitorizar y tratar la sepsis y denuncian la disparidad de criterios en
cada centro. El objetivo principal es "disminuir la mortalidad
hospitalaria por sepsis grave, ya que esta es la principal causa de
muerte en los hospitales espafioles, para ello se disefia un plan
nacional para su deteccion precoz y rapido inicio del tratamiento”,
explica su coordinador, el doctor Mario Borges, responsable de la
Unidad Multidisciplinar de Sepsis del Servicio de Medicina Intensiva
del Hospital Son Llatzer en Palma de Mallorca, donde se ha gestado
la declaracion.

Las sociedades cientificas firmantes de esta declaracion
engloban desde pediatras, hasta farmacéuticos, pasando por
médicos de urgencias, intensivistas, internistas, infectologos,
anestesiodlogos, cirujanos 0 neumadlogos. Todos pretenden conseguir
la implantacion del llamado Cadigo Sepsis (CS), que incluya medidas
para diagnosticar, monitorizar y tratar a estos enfermos de manera
estructurada para reducir su mortalidad.

El Hospital Son Llatzer, dispone desde el afio 2006 de un
protocolo de gestion integral de la sepsis grave y el choque séptico
para pacientes adultos en el que trabajan de manera coordinada
médicos intensivistas, de urgencias, internistas, microbiélogos,
neumologos, anestesiologos, cirujanos y farmaceéuticos. Este
protocolo ha permitido disminuir la mortalidad hospitalaria por sepsis
grave y shock séptico del 29% al 15% en seis afos.

Nuestro estudio, se inspira y se fundamenta en los buenos
resultados obtenidos en Mallorca. Si bien, nosotros, incorporamos
una mejora. Los pacientes son introducidos de forma automatica en
el CS en funcion de los parametros que estan alterados. Es decir,
desde que el paciente accede al servicio de urgencias, en el
momento de triaje, se activa el CS de una forma programada.
Nuestros resultados actuales son similares a los de Son Llatzer, la
mortalidad por sepsis grave y shock séptico se ha reducido del 25%
al 13% en 1 afio.

En enero de 2013 se puso en marcha la Unidad de Sepsis del
Hospital Universitario Doctor Peset, la segunda que existe en Espafa
y la quinta de Europa con estas caracteristicas. Clara Hurtado,
enfermera de la Unidad de Sepsis del Hospital Universitario Doctor
Peset, en la reunion del Grupo de Estudio de Infecciones en el
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Paciente Critico de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (GEIPC-SEIMC) celebrada en
Febrero de 2014 expone sus resultados. Segun la misma fuente,
especialmente se ha reducido la mortalidad por sepsis grave que,
concretamente en el Hospital Universitario Doctor Peset, ha pasado
del 22,6 al 14,4 por ciento en un afio. Ademas, se ha logrado reducir
la estancia media hospitalaria de los pacientes afectados por sepsis
grave y shock séptico a 11 dias, un dato "sensiblemente inferior" a la
media espafiola, que se sitla en 21 dias. Estos datos son
equiparables a los de nuestro estudio en mortalidad y estancia
media.

Aguirre et al**, publica en su estudio de 2009 los resultados de
la aplicacion de un CS en el servicio de urgencias ya descritos en el
apartado de mortalidad. Aguirre utiliza el mismo sistema de
valoraciéon de sensibilidad que nosotros. Para ello, solicité al Servicio
de Documentacion Clinica el listado de los pacientes que ingresaron
en urgencias, durante el mismo periodo, y que fueron dados de alta
con los siguientes diagndsticos CIE-9: 038.0-038.9 (septicemia),
790.7 (bacteriemia), 785.52 (shock séptico), 995.92 (sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica debida a proceso infeccioso con
disfuncién de 6rganos), y 995.91 (sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica debida a proceso infeccioso sin disfuncién de 6rganos).
Nosotros empleamos CIE-10 pero al alta hospitalaria, pero con la
misma codificacion que la CIE-9. Las historias clinicas de los
pacientes no incluidos en el estudio de 2009 fueron revisadas por
tres médicos adjuntos para determinar cuales deberian haber sido
activados. En su caso obtiene un 63% de activaciones (sensibilidad)
del CS frente al 89% que obtenemos nosotros. En su estudio,
tampoco se aportan datos en relacion a los falsos positivos.

Existe una preocupacién, en relacion al aumento de falsos
positivos que se determinan con el sistema de alarmas:

Primero, entre los falsos positivos el 30% de los casos son
sepsis leve. Hay que incluirlos desde un punto de vista metodoldgico
dentro del apartado de falsos positivos, ya que si no se evalGan los
falsos negativos de sepsis leve, tampoco pueden considerarse como
verdaderos positivos. En cualquier caso desde un punto de vista
clinico no seria un defecto del programa si no un reflejo de la
realidad, la sensibilidad aumentada para la deteccion de la sepsis.
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Segundo, en el periodo analizado se realiz6 el triaje de 20.000
personas con un % de falsos positivos <1% de los casos. Esto
implica que no supone una interferencia en el normal funcionamiento
del servicio.

Tercero, en el 80% de los casos la desactivacion del cédigo
sepsis se realiza por el facultativo en el momento de la atencién del
enfermo. Es decir, la mayoria de los falsos positivos son situaciones
gue simulan constantes alteradas y que permiten al clinico realizar un
despistaje precoz. De entre éstas los episodios de fibrilacion auricular
constituyen el diagnoéstico que simula mas frecuentemente
alteraciones en las constantes (20% de los casos).

Por otra parte, se debe reportar la presencia de 25 falsos
negativos. Estos enfermos, son aquéllos que acuden con constantes
no alteradas en el momento de la valoracién, tal y como se identifica
en los resultados, pero sin embargo, son sepsis desde el punto de
vista clinico o analitico. Ademas, la supervivencia de estos 25
enfermos es similar a la del sistema de alarmas. Lo que indica que
los enfermos no detectados no tienen mayor mortalidad, dato crucial
para la aplicabilidad de las alarmas. Estos pacientes, son el reflejo de
lo que a lo largo del presente trabajo se ha descrito, la respuesta del
organismo frente a los gérmenes y la sepsis, es una respuesta
heterogénea y muchas veces larvada en el momento inicial. Por ello,
el uso de estos sistemas automatizados de deteccidn disminuye en la
medida de lo descrito el caracter inadvertido de la sepsis.

7.9. COMENTARIOS RESPECTO AL FACTOR PRONOSTICO
DE LAS CONSTANTES EN EL MOMENTO DEL TRIAJE.

La disponibilidad de una escala de triaje fiable, relevante, Gtil y
valida, y de una estructura fisica y una estructuracion profesional y
tecnolégica en los servicios, dispositivos y centros donde se atienden
las urgencias, permitiendo realizar el triaje de los pacientes segun un
modelo de calidad evaluable y continuamente mejorable, conforman
el concepto de triaje’®®. En el SET (Sistema Espafiol de Triaje) ya se
definio la relacién entre la complejidad de los enfermos en funcién de
los niveles de gravedad. La complejidad viene definida por la
necesidad de ingreso, traslado o exitus. Los enfermos de los niveles |
y Il respectivamente alcanzan niveles de complejidad del 95% vy del
50%"°°,

168



7. Discusion.

El presente estudio aporta el enfoque pronéstico de
supervivencia de los enfermos con sepsis en el momento de triaje.
Aquellos niveles Il tienen peor prondstico y por tanto mayor tasa de
mortalidad a los 30 dias que los niveles Ill. Sin embargo los datos no
alcanzan a ser significativos (log Rank 0,07). El enfoque que aporta
el estudio va mas alla, los pacientes que presentan una alarma de
gravedad de sepsis tienen un riesgo 3,8 veces mayor de muerte
frente a aquellos que presentan solo una alerta de sepsis.

La alteracion en el nivel de consciencia, constituye a todas
luces, el factor pronostico de mortalidad mas importante en el
momento del triaje. Aquéllos enfermos que acuden con un nivel de
consciencia, medido de forma subjetiva, alterado, presentan un
riesgo de muerte ocho veces mayor que aquéllos que no lo tienen.
Este factor fue el menos numeroso de todos, s6lo 17 casos en
nuestra muestra, pero también constituyo el mas importante en
cuanto a mortalidad. Al igual que el factor pronéstico mas importante
en un TCE lo constituye el descenso en la escala de Glasgow'®’,
también sucede asi en los pacientes con sepsis. Otros factores como
la hipotension o la desaturacion influyeron en la mortalidad de forma
muy significativa como se ha descrito en los resultados.

La fiebre constituye la variable protectora mas importante. En
este sentido cabe citar varias consideraciones al respecto:

La primera de ellas, es que un paciente que presenta fiebre
desde el momento del triaje, supone que cumple mejor las medidas
de tratamiento (6ptimo) si bien no alcanza la significacion estadistica
(p=0,068). Es por tanto, mas dificil que pueda pasar desapercibido a
la hora de la aplicacion de las medidas terapéuticas.

Segundo, la fiebre crea condiciones de temperatura
desfavorables para los gérmenes (el neumococo resiste mal las altas
temperaturas, y antiguamente se provocaba la fiebre para tratar la
neurosifilis), al igual, que aumenta el poder fagocitario y bactericida

de los neutréfilos, asi como el efecto citotoxico de los linfocitosee.

Tercero, existen estudios que ratifican estos resultados,
pacientes respiratorios con fiebre presentan menos mortalidad que
aquéllos que no la tienen'®. Recordemos que la muestra de alarmas
se componia fundamentalmente de pacientes respiratorios como foco
de origen mayoritario.
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En resumen, los pacientes con fiebre, tienen méas posibilidades
de supervivencia influyendo factores como la capacidad para llamar
la atencién sobre el clinico, factores de tipo fisiopatolégico y factores
dependientes del foco (respiratorio). En contra, hay que citar un
estudio retrospectivo®’® donde la fiebre en paciente con neumonia no
demostrd ninguna significacién prondstica, ni en la presencia o en la
ausencia. Cabe puntualizar, que aunque este estudio es
metodolégicamente correcto, existen varios posibles sesgos de
seleccién. El primero de ellos, se trata Unicamente de pacientes
ingresados en Neumologia, es evidente, por tanto que excluyen las
neumonias que ingresan en UCI, Medicina Interna etc, mientras que
en nuestro estudio se incluyen todas. Por otro lado, la muestra de
enfermos presenta una edad media cercana a los 80 afos. Nuestra
muestra incluye pacientes con edades también mas jovenes, donde
la fiebre puede actuar como mecanismo fisiopatolégico de
proteccion.

Nuestro estudio es concordante con los hallazgos de San
Martin et al*®®, si bien, el disefio y objetivo inicial no fue evaluar este
factor de una forma directa. En adicion, hacer hincapié que el
sintoma guia que frecuentemente se valora de forma subjetiva como
mas util en la préactica clinica diaria, la fiebre, no es el factor princess
gue determina mayor mortalidad. Otros factores, fundamentalmente,
la alteracion en el estado mental y la hipotensién requieren el mayor
esfuerzo del clinico para determinar un mejor prondéstico en la
supervivencia del enfermo.

7.10. COMENTARIOS RESPECTO A LA SUPERVIVENCIA
EN FUNCION DEL PAQUETE DE TRATAMIENTO.

Los resultados obtenidos de wuna forma global son
concordantes con las medidas propuestas por la SSC. Por tanto
vienen a refrendar la validez de los resultados obtenidos.

Se han obtenido datos significativos en cuanto al cumplimento
de las variables hemodinamicas, saturacion, tensién arterial media y
las medidas propuestas en el paquete de tratamiento determinacion
de lactico o la extraccion de hemocultivos antes de antibiotico.

Sin embargo, a pesar de obtener datos favorables para la
aplicacion del antibidtico en la primera hora y para la resucitacion con
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volumen adecuada en los casos de hipoperfusion o
hiperlactacidemia, no se alcanza la significacién estadistica.

La SSC indica que en pacientes con sepsis grave o0 choque
septicémico, como prioridades principales establecer el acceso
vascular y comenzar una reanimacion intensiva con fluidos. La
perfusiéon inmediata de agentes antimicrobianos también debe ser
una prioridad. En presencia de choque septicémico, cada hora de
demora en lograr la administracién de antibiéticos efectivos se asocia
con un aumento medible de la mortalidad en varios estudios'®*®4°1%°,
En general, los estudios respaldan la administracion de los
antibioticos tan pronto como sea posible en los casos de pacientes
con sepsis grave con o sin choque septicémico.

En nuestro caso, hemos utilizado datos globales de sepsis, sin
realizar una diferencia en cuanto a los pacientes
hemodinamicamente inestables, con choque o con criterios de
hiperlactacidemia. De esta manera, si bien resulta obvio que cuanto
menor sea el tiempo de demora en la aplicacion de un antimicrobiano
sea mejor, de forma global, aplicada en todos los enfermos de la
muestra no ha influido en la mayor supervivencia de los enfermos. La
SSC clasifica la aplicacién de antimicrobianos en la primera hora en
pacientes con sepsis pero sin choque con GRADE 1C,
recomendacion fuerte pero nivel de evidencia bajo. Asi, refrendaria
los resultados de esta muestra donde se incluyen pacientes sin
choque. Sin embargo, la indicacién de antibioterapia precoz no debe
de infravalorarse en los casos en que inicialmente no se manifiesten
signos /sintomas de shock o sepsis grave. Los tiempos de demora de
resultados analiticos, como criterios de disfuncion organica,
hiperlactacidemia, etc no deben hacer esperar al clinico en su
funcién de aplicar el antimicrobiano de la manera mas precoz posible
tal y como indican las guias.

En cuanto a la resucitacion con volumen, clasicamente, la
fluidoterapia se monitoriza con pardmetros clinicos generales como
la frecuencia cardiaca, diuresis horaria, presion de llenado de
ventriculo derecho (muy discutida), PVC: 6-12 mmHg, mientras que
la terapia con vasopresores se monitoriza con la tension arterial. La
controversia reside en decidir si la optimizacion de fluidoterapia y
terapia vasopresora puede realizarse con estos parametros
generales, puesto que la normalizacion de estos objetivos generales
de resucitacién no descartan la posibilidad de hipoperfusién tisular y
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el siguiente paso terapéutico es el aumento del gasto cardiaco con
terapia inotropa. Con todo esto, una correcta reposicion inicial no
implica un correcto manejo final en cuanto al aporte de fluidos. Por
tanto, hay variables no controladas en cuanto a la evolucién del
enfermo que han podido influir en los resultados finales. Algunas de
estas variables han podido ser el uso posterior de vasopresores,
inotropos o el mantenimiento posterior de una fluidoterapia adecuada
en funcién de los valores de PVC. Todos estos, no controlados en el
estudio, ya que el disefio del mismo no fue abarcar todo el proceso
evolutivo.

Si nos referimos a los pacientes 6ptimos, superdptimos y
megaodptimos, como ya hemos visto en apartados anteriores, son
mas numerosos en la muestra de “alarmas” que en la previa. Sin
embargo, hemos considerado a todos los pacientes Gptimos con
independencia que pudieran requerir control hemodindmico o
presentaran criterios de hipoperfusion. En este sentido, en la
valoracibn de supervivencia, los pacientes 6ptimos incluyen a
aguellos normotensos que cumplen la aplicacién del antibi6tico en la
primera hora, la extraccion de hemocultivos, la determinacion del
lactico. Por este motivo, aunque la curva de supervivencia es mejor,
no es significativa, es decir, los enfermos que mas se benefician de
las medidas adoptadas son aquéllos que presentan deterioro
hemodinamico y precisan cumplimentar una resucitacion mediada
por objetivos.

7.11. LIMITACIONES.

Este estudio no es un ensayo clinico, los pacientes no fueron
incluidos de forma simultanea en el estudio, si no que la comparacién
se realiza con una muestra historica.

El caracter unicéntrico del estudio, actualmente se esta
expandiendo esta herramienta con la finalidad de extrapolar los
resultados.

Sélo un 8% de los enfermos de las dos muestras provienen de
pacientes que ingresan en UCI. Esto se refleja en que la mortalidad
sea menor que la de otros estudios de UCI donde predominan los
cuadros de shock séptico.
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La ausencia de una escala de gravedad validada, SOFA,
APACHE, etc que permita la clasificacién de la disfuncién y por tanto
de la gravedad.

Existen variables no controladas en el estudio como lo son la
PVC y SVcO,, ya que son variables medidas fuera del servicio de
urgencias.

Puede haber influido en la reduccion de mortalidad global del
episodio cambios en la practica médica habitual durante el ingreso
del paciente que no controlamos, y que debido a la progresiva
concienciacién en nuestro medio de la atencién al paciente séptico
por las sucesivas jornadas y campafias formativas puede también
haber redundado en un beneficio en la atencién global.

En el Hospital existe un programa de seguimiento de
bacteriemias que también podria tener influencia en los resultados. Si
bien, este programa funcionaba en las dos muestras estudiadas.

7.12 PLANTEAMIENTO DE PROBLEMAS Y POSIBLES
SOLUCIONES FUTURAS.

Las recomendaciones de las guias terapéuticas son
orientativas y se basan en la evidencia clinica obtenida en estudios
disefiados especificamente. Pero esta perfectamente demostrado
gue el cumplimiento de una buena guia de practica clinica en la
inmensa mayoria de los casos se asocia con una mejor evolucién
hospitalaria.

Pero al aplicar las guias de buena practica clinica en el medio
sanitario, si éste no esta concienciado, adaptado y entrenado en el
manejo de la guia, hace que no todos los pacientes reciban el
tratamiento recomendado, perdiéndose asi la oportunidad de
proporcionar un beneficio.

Las causas de la falta de aplicacion de las guias de practica
clinica que encontramos durante afios en nuestro medio como grupo
de sepsis, fueron mdltiples.

Habitualmente son poco conocidas por el personal sanitario o
son reconocidas lo que implica que en muchas ocasiones sus
recomendaciones no son aceptadas ni aplicadas en su totalidad.
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Las barreras en cuanto aplicabilidad de las guias pueden darse
por muchas razones, entre las que podemos mencionar:

Las dificultades para su aplicacion en el ambito local por la
elevada presion asistencial y la sobrecargada de trabajo.

La pérdida de credibilidad al no estar de acuerdo con
recomendaciones concretas, aceptadas en base a la experiencia
personal transmitida colega a colega

Aunque sea triste realizar esta afirmacion, por el sindrome de
“burning out”, porque en muchas ocasiones trabajar bien implica
trabajar méas, y este aspecto en ocasiones no es aceptado por
muchos profesionales porque a pesar de su buen hacer personal la
mayoria de las veces no se obtiene una recompensa factible
derivada de la aplicacion de estos protocolos de forma correcta que
contribuya a facilitar el esfuerzo personal que esta sistematica de
trabajo conlleva, recibiendo sélo la satisfaccidn personal del trabajo
bien hecho.

Barreras de comunicacion entre médico y enfermera.

Escasez de medios técnicos como son la ausencia de
informatizacion del Hospital.

Nuestro deber, es contribuir a la mejora de la calidad y
seguridad de vida del paciente, y si ello implica, estar al dia, utilizar
los dltimos avances, y en definitiva, un esfuerzo adicional, no cabe
duda de que debemos hacerlo.

En este sentido, el sistema de alarmas pretende facilitar la
practica clinica diaria incorporando las guias de tratamiento al
programa informatico de una manera automatica. En definitiva,
disminuir las barreras de aplicabilidad de las guias mejorando la
atencién y el pronéstico de los pacientes con sepsis.

En una segunda fase, se plantea la expansion de esta
aplicacion al resto de Hospitales de la Comunidad Auténoma. Para
conseguir una mayor aceptacion de este programa seria conveniente
centrar las recomendaciones en los aspectos mas relevantes:

Difundir las ventajas que conlleva llevar a la practica el
programa tanto a nivel asistencial como profesional.
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Creacion en cada Hospital de equipos de sepsis
multidisciplinares como el del HRV que anime y supervise el
funcionamiento del programa.

Elaboracion de protocolos de resumen para médicos y
enfermeria.

Realizar reuniones de formacion y difusion.
Establecer controles de calidad para las medidas aplicadas.

Analizar los datos tras la implementacion del sistema de
alarmas en cada Hospital.

Es necesario también mantener una actividad educativa
continuada del personal sanitario, tanto de médicos como enfermeras
a los que hay que formar peridédicamente, y recordar y actualizar el
protocolo de actuacion para que su aplicacion sea continuada. Este
es sin duda uno de los elementos mas efectivo y de menor
coste para mantener vigente la aplicacion de cualquier programa
educacional y para incrementar el grado de cumplimiento de las

medidas incluidas en los programas'’.

Es evidente que en los pacientes con sepsis grave o0 shock
séptico es obligado iniciar de forma inmediata una cobertura
antibidtica adecuada y especifica. El tratamiento antibiético
inadecuado o tardio en la sepsis, independientemente del origen,
conlleva un incremento en la mortalidad. Parece adecuado hacer una
cobertura amplia que cubra tanto cocos Gram positivos como bacilos
Gram negativos. En cualquier caso es necesario ajustar lo mas
posible el tratamiento antiinfeccioso a las caracteristicas de los
agentes infecciosos de cada hospital.

Puede afirmarse que, en la actualidad, esta demostrado que el
diagnéstico y tratamiento precoz de los enfermos con sepsis grave
puede mejorar el pronéstico de esta patologia y disminuir la
incidencia de disfuncion organica. El tiempo se convierte por
primera vez en un factor esencial en el manejo del enfermo
séptico al existir evidencia cientifica de que determinadas
estrategias terapéuticas aplicadas de forma precoz pueden mejorar
el prondstico. Asi, haciendo analogia con otras patologias, como el
ictus, el sindrome coronario agudo o el traumatismo craneal, existiria
la “golden hour” o el “silver day” como concepto del tiempo en el que
el diagnaostico, el inicio de determinados tratamientos y la ubicacion
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idonea del enfermo séptico influyen sin lugar a dudas en la evolucién
del proceso séptico.

Los programas que han mostrado eficacia en el tratamiento de
la sepsis grave y el shock séptico tienen en comin que son
programas continuados en el tiempo y no suponen sélo una
intervencion puntual. Esto podria ser debido al fendbmeno de
decaimiento en el cumplimiento de lo aprendido, que se evitaria con
sesiones de refuerzo. La automatizacion de este proceso a través del
programa informatico supone un recuerdo constante de la necesidad
de cumplir unas medidas adecuadas de tratamiento de los pacientes
con sepsis. De alguna forma, implica un refuerzo constante de como
tratar a los pacientes con sepsis.

A la pregunta: ¢Es eficaz el sistema de alarmas?. Creemos
gue la respuesta es que si. Ya que cuando comparamos los
resultados obtenidos con otros estudios disponibles en la
literatura actual, conseguimos incrementos de la supervivencia del
paciente con sepsis grave y shock séptico similares, como ya
resumimos en el apartado anterior.

Por lo tanto, podriamos decir que la aplicacién del sistema de
alarmas basado en las guias de préactica clinica para el tratamiento
de sepsis grave y shock séptico se asocia a:

Una importante reduccion de la mortalidad
Un aumento en la rapidez de realizar el diagnostico
Un aumento en el cumplimiento de las medidas.

El elemento fundamental en el manejo de la sepsis grave y el
shock séptico es la rapidez en la instauracion de las medidas
terapéuticas, lo que requiere previamente su deteccidn precoz,
para lo que esta herramienta facilita la creacion de un codigo de
sepsis grave en cada centro, activando una respuesta organizada
ante la apariciébn de determinadas sefiales (signos, sintomas) de
alarma.

A la pregunta: ¢Es aplicable en nuestro medio el sistema de
alarmas?. Pensamos que con este trabajo hemos contestado de
forma afirmativa. El trabajo aqui resumido constituye el inicio de la
aplicacion de todas estas medidas en el resto de Hospitales de la
Comunidad Auténoma. Todos los hospitales han acogido
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satisfactoriamente el sistema de alarmas y actualmente se
encuentran enrolados en la continuacién de este trabajo. (Anexo 6).

Pronovost sefiald que la mayor oportunidad de mejorar el
prondstico de nuestros pacientes en los préximos 25 afios no va a
venir probablemente del descubrimiento de nuevas terapias, sino del

uso mas efectivo de las ya existentes'’?.

Rivers afirma que "algunos buscan excusas académicas para
no cambiar nada y mantener el status quo, en vez de cambiar sus
practicas para mejorar los resultados"... "demasiado a menudo, los
escrupulos cientificos y la espera del ensayo clinico perfecto suponen
una excusa conveniente para quedarse de brazos cruzados. En vez
de tener esa actitud, pongamos manos a la obra con las
herramientas de que disponemos hoy” 3,

Estamos empefiados en continuar este trabajo incluyendo un
mayor numero de pacientes, de profesionales y de centros, vy
divulgando estas medidas especialmente entre los profesionales
sanitarios de la UCI, urgencias y los diversos servicios hospitalarios.

De esta forma pretendemos en un futuro proximo poder afirmar
con mayor seguridad si la aplicacion de estas medidas es factible en
nuestro entorno de trabajo, si son eficaces y seguras y si como se
arroja en el presente trabajo suponen una reduccion de la
mortalidad.
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8. CONCLUSIONES.

Primera. La herramienta informéatica automética para la
deteccién precoz de los pacientes se perfila como una herramienta
gue reduce la mortalidad de los pacientes con sepsis. La ausencia de
sistemas de deteccién automatica en urgencias implica un riesgo
2,15 veces mayor de muerte que si se dispone de este sistema
(p=0,004).

Segunda. Esta herramienta integrada en la propia historia
informética ha conseguido aumentar el nivel de cumplimiento del
paquete de tratamiento propuesto por la SSC. Incrementa de forma
significativa la determinacion de lactico, la aplicacion del antibiotico
en la primera hora y la extraccibn de hemocultivos previo a la
antibioterapia.

Tercera. Se ha conseguido mejorar los tiempos de aplicacion
de antibidtico asi como el tiempo de decision para su aplicacién.

Cuarta. Se ha conseguido reducir la estancia hospitalaria
media en 3 dias de forma significativa.

Quinta. El factor pronostico mas importante de mortalidad es la
asociacion de hipotension y éacido lactico mayor de 4 mmol/L.
Suponen ambos factores un riesgo 5 veces mayor de mortalidad.

Sexta. La activacion paramétrica automatica de una alarma de
gravedad implica peor prondstico de supervivencia para el enfermo,
tienen un riesgo 3,8 veces mayor de muerte frente a aquellos que
presentan solo una alerta.

Séptima. Este sistema ha demostrado una validez para la
detecciébn de los paciente con sepsis en urgencias con una
sensibilidad del 89%, especificidad del 99% y VPP del 55,85%.
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ANEXO 1. RECOMENDACIONES: RESUCITACION INICIAL Y

ASPECTOS RELACIONADOS CON LA INFECCION™. SSC 2013.

A. reanimacion inicial.

1. Resucitacion protocolizada guiada por objetivos hemodinamicos
en los pacientes con sepsis con hipoperfusion tisular (se define
como hipotensién persistente después de la sobrecarga inicial de
fluidos o concentracion de lactato en sangre 24 mmol/L). Objetivos
hemodinamicos durante las primeras 6 horas de resucitacion:

a) Presion venosa central 8-12 mm Hg.
b) Presion arterial media (MAP) =2 65 mm Hg.
c) Diuresis 20,5 ml / kg / hr.

d) Saturacion venosa central (vena cava superior) >70% o la
saturacion de oxigeno venosa mixta de >65% (1C grado).

2. En pacientes con niveles elevados de lactato los objetivos de
reanimacion deben proseguir normalizar el lactato (2C grado).

B. Deteccidn de la sepsis y mejora en la actuacion.

1. Realizar pruebas de rutina en los pacientes potencialmente
infectados con enfermedades graves para permitir la aplicacion
temprana del tratamiento (Grado 1C).

2. Implementacion de actuaciones de mejora a nivel hospitalario de
pacientes con sepsis grave. (NC).

C. Diagnoéstico.

1. Extraccién de hemocultivos antes de la terapia antimicrobiana si
no hay retraso significativo (> 45 minutos) en el inicio del
antimicrobiano (grado 1C). Por lo menos 2 sets deben de
obtenerse (ambos para aerébicos y anaer6bicos) antes de la
terapia antimicrobiana. Al menos 1 extraido por via percutanea y 1
obtenido a través de cada dispositivo de acceso vascular, a menos
que el dispositivo fuera reciente con tiempo <48 horas. (1C grado).

2. Deteccién de beta 1,3 D glucano (Grado 2B), deteccion
combinada de anticuerpos manano y antimanano (2C), si esta
disponible y existe la posibilidad en el diagnostico diferencial de
infeccién por Candida spp como causa.
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3. Realizacion de estudios de imagen realizados precozmente para
confirmar el foco de infeccién (NC).

D. Terapia antimicrobiana.

1. Como objetivo terapeutico clave es la administracién precoz de
antimicrobianos eficaces por via intravenosa dentro de la primera
hora desde el reconocimiento del shock séptico (grado 1B) y de la
sepsis grave sin shock séptico (grado 1C).

2a. La terapia anti-infecciosa empirica inicial de uno o mas
farmacos que tienen actividad contra todos los patdgenos
probables (bacteriana y/o fungica o viral) y que penetran en las
concentraciones adecuadas en los tejidos que se presumen como
foco de la sepsis (grado 1B).

2b. El régimen antimicrobiano debe ser reevaluado diariamente
mediante desescalamiento (grado 1B).

3. El uso de niveles bajos de procalcitonina o biomarcadores
similares para ayudar al médico en la interrupciéon de antibidticos
empiricos en pacientes que parecieron inicialmente sépticos, pero
no tienen evidencia posterior de infeccion (grado 2C).

4a. Terapia empirica combinada para los pacientes neutropénicos
con sepsis grave (Grado 2B) y para pacientes con patdgenos
multirresistentes  dificiles de tratar como Acinetobacter y
Pseudomonas spp. (Grado 2B). Para pacientes con infecciones
graves asociadas a insuficiencia respiratoria y shock séptico,
terapia combinada con beta lactamicos de amplio espectro y un
aminoglucésido o una fluoroquinolona para la bacteriemia por P.
aeruginosa (Grado 2B). Una combinacion de beta-lactAmicos y
macrolidos para pacientes con shock séptico por bacteriemias de
Streptococcus pneumoniae (Grado 2B).

4b. La terapia combinada no debe de prolongarse mas de 3 a 5
dias. El desescalamiento hacia la monoterapia mas adecuada se
debe realizar tan pronto como se conozca el perfil de sensibilidad.
(Grado 2B).

5. La duracién del tratamiento generalmente es de 7-10 dias.
Prolongar la terapia mas tiempo puede ser adecuado en aquellos
pacientes que tienen una respuesta clinica lenta, focos de
infeccibn que no se pueden drenar, bacteriemias por S. aureus,
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algunas infecciones micoticas y virales o0 deficiencias
inmunoldégicas, incluyendo neutropenia (grado 2C).

6. Tratamiento antiviral iniciado tan pronto como sea posible en los
pacientes con sepsis grave o shock séptico de origen viral (grado
2C).

7. Los agentes antimicrobianos no deberian utilizarse en pacientes
con respuesta inflamatoria grave de causa no infecciosa (NC).

E. Control del foco de infeccion.

1. Se buscard un diagnostico anatomico especifico del foco de
infeccién o la exclusién del mismo tan rdpido como sea posible. Si
es posible, la intervenciéon sobre el foco se debe realizar en las
primeras 12 hs del diagnostico. (1C grado).

2. Cuando existe necrosis peripancreatica como fuente de
infeccién, la mejor opcién es posponer la intervencién quirdrgica
definitiva hasta que se produce la adecuada demarcacion de los
tejidos viables y no viables. (grado 2B).

3. Cuando se requiere control del foco en un paciente con sepsis
grave, se debe de utilizar el método disponible que suponga una
menor agresion fisiolégica, es decir, la via percutanea es preferible
para drenar un absceso que la intervencién quirdrgica. (NC).

4. Si los dispositivos de acceso intravascular son un posible foco
de sepsis grave o0 shock séptico, deben ser retirados
inmediatamente después de canalizar otro (NC).

F. Prevencion de infecciones.

la. La descontaminacién oral selectiva y la descontaminacién
digestiva deberian ser introducidas e investigadas como un método
para

reducir la incidencia de neumonia asociada al respirador. Esta
medida para el control de la infecciébn puede ser implantada en
aqguellos servicios o regiones donde haya demostrado ser efectiva
(2B grado).

1b. El gluconato de clorhexidina oral se puede utilizar como una
forma de descontaminacion orofaringea para reducir el riesgo de
neumonia asociada a ventilacion mecanica en pacientes de UCI
con sepsis grave (Grado 2B).
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ANEXO 2. INDICACIONES DE EXTRACCION DE
HEMOCULTIVOS®®,

Se recomienda realizar hemocultivos antes de iniciar el
tratamiento antimicrobiano en todo paciente con:

Sepsis e infeccion de érgano o sistema (BIII).
Sepsis grave o shock séptico (All).

Sospecha de meningitis, endocarditis, de brucelosis o de
fiebre tifoidea (All).

Sepsis y neutropenia o inmunosupresion relevante, o
senilidad (All).

En pacientes criticos estd indicada la realizacion de
hemocultivos ante todo paciente con fiebre de nueva aparicion,
aungue los hallazgos clinicos no sean muy sugerentes de infeccién.
Lo mismo se aplica a los pacientes con neutropenia posquimioterapia
y con inmunodepresion significativa (p. €j., receptores de trasplante,
infeccion por VIH con linfocitos CD4 <200 cél./ml, tratamiento con
esteroides u otros inmunosupresores, y pacientes con hemopatias
malignas o asplenia).

En pacientes con neumonia de adquisicibn comunitaria que
ingresan en el hospital se recomienda la realizaciéon sisteméatica de
hemocultivos.

En los pacientes con pielonefritis aguda que ingresan en el
hospital también se recomienda la realizacion de hemocultivos

En pacientes ancianos debe considerarse la posibilidad de
bacteriemia ante sintomas o signos inespecificos como letargia,
confusion, incontinencia, caidas, dolor abdominal o vomitos, aun en
ausencia de fiebre, pues hasta un 15% de estos pacientes con
bacteriemia puede estar afebril.
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ANEXO 3. DICTAMEN CEICA.

Informe Dictamen Favorable

w GOBIERNO : Proyecto Investigacién Biomédica
DE ARAGON CP. - CL PI13/0137

Departarmento de Sanidad, 30 de octubre de 2013
Blenestar Socdal vﬁa:allz o

Diia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunidn del dia 30/10/2013, Acta N° CP18/2013 ha evaluado la propuesta
del investigador referida al estudio:

Titulo Implementaci6n de un sistema de alarmas informético para la deteccién precoz de pacientes con
Sepsis Grave atendidos en un Servicio de Urgencias.

Investigador Principal: José Maria Ferreras Amez, Hospital Royo Villanova

Version protocolo: sept/2013

19, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 dé julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad de! protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuado el tratamiento de los datos.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medics disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, a 30 de octubre de 2013

Fdo:

- M ria Gonzélez Hinjos
el CEIC Aragdn (CEICA)

Figina 1de t

Tel, 976 7149 57 Fax, 976 71 55 54 Comeo electidnico mgonzalezh.ceicibaragon.es
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ANEXO 4. ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA RECOMENDADA'™,

SEPSIS GRAVE/SHOCK SEPTICO SIN FOCO CONOCIDO

Carbapenémico 6 piperacilina-tazobactam + amikacina
+
Tratamiento SARM (linezolid o daptomicina) en pacientes de riesgo
(colonizacién previa, origen nosocomial o sociosanitario,
hemodialisis o alta prevalencia de SARM en la comunidad)
+
Tratamiento antifingico (azoles o candinas*) en pacientes de riesgo
(ingreso mas de 7 dias con tratamiento antimicrobiano de amplio
espectro, pancreatitis grave, cirugia abdominal reciente,
colonizacién multifocal por Candida spp. nutricién parenteral o
dialisis).
*En el shock séptico es de eleccion una equinocandina
Alergia a Betalactamicos
Aztreonam con ciprofloxacino o tigeciclina

INFECCION INTRABDOMINAL GRAVE

Comunitaria Grave y Nosocomial Postoperatoria
Sin factores de riesgo de mala evolucién:
Piperacilina-tazobactam = fluconazol
Con factores de riesgo de mala evolucion:
Imipenem /meropenem = fluconazol o candina*
Alérgicos a Betalactamicos:
Tigeciclina + amikacina + fluconazol o candina*

Nosocomial (Peritonitis Terciaria) y Necrosis Pancreatica

Meropenem/imipenem

+
Linezolid o daptomicina o glicopéptido

+

Fluconazol o candina*

Alérgicos a Betalactamicos:
Tigeciclina + amikacina + fluconazol o candina*

FACTORES DE RIESGO DE MALA EVOLUCION: Tratamiento
antmicrobiano inadecuado, shock séptico, inmunodepresion,
malnutricion, diabetes, insuficiencia renal, EPOC, cirrosis hepatica,
peritonitis fecaloidea o foco de dificil drenaje, > 65 afios
FACTORES DE RIESGO PARA CUBRIR CANDIDA SPP:
tratamiento antimicrobiano previo prolongado, origen hosocomial,
foco de dificil drenaje.

* En el shock séptico es de eleccion una equinocandina
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PIELONEFRITIS AGUDA

Sepsis grave: monoterapia con carbapenémico (meropenem,
imipenen) o piperacilina-tazobactam. Alternativa: ampicilina +
cefepime o ceftazidima
Shock séptico: asociar amikacina
Alergia a Betalactamicos:
Amikacina + fosfomicina + antibiético activo frente a Enterococcus
(vancomicina, linezolid, daptomicina)

NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

1. Ingreso hospitalario:
Levofloxacino monoterapia o
Cefotaxima/ceftriaxona o amoxicilina/clavulanico
+
Azitromicina

2. Asociada a Sepsis Grave:

De eleccidn: cefotaxima/ceftriaxona + azitromicina

Segunda opcién: cefotaxima/ceftriaxona + levofloxacino

3. En situaciones especiales (mayor riesgo de infecciones por
GMR)

Pseudomonas aeruginosa (EPOC avanzado, bronquiectasias,
tratamiento antibidtico previo, corticoides):

Cefepime 0 meropenem o imipinem o piperacilina/tazobactam

+
Ciprofloxacino o amikacina
Sospecha de SARM
Linezolid o vancomicina + levofloxacino

Neumonia por aspiracion (boca séptica, ancianos, bajo nivel
de conciencia) incluir un anaerobicida:
Amoxicilina/clavulanico o ertapenem o clindamicina o
moxifloxacino
NACS*:
Cefepime o piperacilina-tazobactam o imipenem
0 meropenem
+
Azitromicina o en 22 opcion levofloxacino
+

Linezolid o vancomicina
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NEUMONIA NOSOCOMIAL GRAVE

Ceftazidima o cefepime o imipenem o meropenem o
piperacilina/tazobactam
+

Ciprofloxacino, levofloxacino o amikacina
+

Linezolid o vancomicina (si sospecha de SAMR)
Alergia a Betalactamicos:
ciprofloxacino, levofloxacino + aztreonam * amikacina

* NACS: Neumonia asociada a Cuidados Sanitarios
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ANEXO 5. PROGRAMA CERNER MILLENIUM® SEPSIS.
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DTA’s Used for SIRS Crtiteria:
Temperature

Heart Rate

Respiratory Rate

Glucose Lvl

Blood Glucose, Capillary

WBC

Bands

The reference values listed within the algoritm are for patients
greater than or equal to 18 yrs. of age.

DTA’s Used for Organ Dysfunction:
Lactic Acid Lvl

Systolic Blood Pressure

Mean Arterial Pressure

Creatinine level

Bilirrubin, total

Platelet Count

Labs to be suggested to clinician if not found on database within
timeframe:

Lactic Acid Lvl
Creatinine Level
Bili Total
Platelet Count
PTT

Blood Cultures
UA
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ANEXO 6. NOTA DE PRENSA.

El Hospital Rollo Villanova de Zaragoza,
pionero en la creacion de un protocolo
sobre sepsis en Aragon

A0, C. Zaragoza | 12M0/2013 a las 06:00 ®» 1 Comentarios | A~ A"

El Hospital Royo Villanova posee un sistema de alerta ante esta enfermedad,
una respuesta fallida del organismo ante una infeccién, que puede ocasionar
la muerte en pocas horas si no se actta a tiempo.
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Apenas una de cada diez personas ha oido alguna vez hablar de la sepsis
y, sin embargo, se trata de la primera causa de muerte en enfermos
hospitalizados en nuestro pais, por encima del infarto de miocardio o el
cancer: se calcula que unas 17.000 personas fallecen al afio debido a esta
enfermedad, que se muestra implacable en los supuestos méas graves si no se
ataja en las primeras horas desde que el paciente se queja de sus sintomas.

La sepsis es, basicamente, una disfuncion de nuestro organismo que
puede llegar a causar la muerte. Se trata de una respuesta desmesurada
ante cualquier infeccion, inicialmente con fines defensivos pero que
termina provocando lesiones que pueden culminar en un 'shock' hipotenso
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de consecuencias fatales. Aunque su casuistica es compleja en extremo, la
manifestacion mas grave se resume en una respuesta inflamatoria que afecta
a las paredes internas de los vasos sanguineos y su consiguiente colapso,
lo que a su vez provoca una disfuncién multiorganica.

El paciente que tiene sepsis, y no lo sabe, acude a urgencias aquejado de
diversos sintomas como una caida en la presién arterial (el mas grave)
pero también de otros como alteracion respiratoria, del pulso cardiaco, un
cambio brusco de temperatura...

Los médicos tampoco logran en algunas ocasiones diagnosticar la sepsis en
su fase inicial, ya que esta respuesta fallida a la infeccion se camufla de muy
diversas formas. Por ello, especialistas de diversas areas, sobre todo de
intensivos, debaten sobre como organizar el diagnostico precoz y 'leer' las
pistas que ofrece el enfermo. En Aragon, el hospital zaragozano Royo
Villanova ha sido pionero en desarrollar un 'codigo sepsis' mediante el
cual ya existe una respuesta organizada ante una serie de sintomas:
"Este programa puede aplicarse en cualquier otro hospital de nuestra
Comunidad auténoma, cuando se le hace una primera prueba en urgencias al
paciente y se observan una serie de rasgos como determinada frecuencia
cardiaca, temperatura corporal, alteracion de la consciencia o0
hipotensidn... Entonces, el paciente es atendido de forma inmediata como
posible enfermo de sepsis”, afirma Paloma Dorado, jefa de seccién de la
Unidad de Cuidados Intensivos de este centro hospitalario. "La mortalidad
de la sepsis, que en los casos mas graves es de casi el 50%, esté directamente
ligada con lo que se tarda en actuar e iniciar el tratamiento en la primera hora
es esencial”, afiade.

Un paciente aquejado de 'shock' séptico, esto es, una disfuncion global
gue se manifiesta mediante una caida de la presion arterial, podria
fallecer en menos de 24 horas si no se actla a tiempo: "Existen tres lineas
de intervencidn basicas: con antibioticos, con soporte hemodinamico (para
restablecer el flujo sanguineo normal) y con el control concreto del foco
dentro del propio organismo", precisa.
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