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1. INFORMACION GENERAL

1.1 ORGANIZACION

Equipo investigador:

e Coordinacion Internacional “Surviving Sepsis Campaign”:
Mitchell M. Levy
Medical Intensive Care Unit
Rhode Island Hospital
Providence, Rhode Island, USA.

e Investigadores Principales:
Antonio Artigas y Ricard Ferrer
Centro de Criticos, Hospital de Sabadell
Corporacion Sanitaria Parc Tauli
Sabadell, Barcelona

e Coordinacion General: Ricard Ferrer.
Centro de Criticos. Hospital de Sabadell
Parc Tauli s/n. Sabadell 08208. Barcelona
A" rferrer@tauli.cat
Tel: 937231010, ext 21155

e Coordinadores de Area:
o Jose Garnacho; jose.garnacho.sspa@juntadeandalucia.es
» Coordinacion Andalucia Occidental
o Maria Victoria de la Torre; med009666@telefonica.net
= Coordinacion Andalucia Oriental
o Jesus Blanco; jblancov@saludcastillayleon.es
» Coordinacién Castilla y Ledn, Asturias y Cantabria
o Pilar Marco; pilar.marcogarde@osakidetza.net
= Coordinacion Pais Vasco y Navarra
o Marcio Borges; mborges@hsll.es
»= Coordinacion Baleares
o Gumersindo Gonzélez Diaz; gumersindoj.gonzalez@carm.es
= Coordinacion Murcia
o Rafael Zaragoza; zaragozar@ono.com
» Coordinacion Comunidad Valenciana
o Jordi Solé; jsolvio@gobiernodecanarias.org
»= Coordinacion Canarias
o Eduardo Palencia; palenciah@gmail.com
= Coordinacion Madrid
o Maria Jesus Lopez Pueyo; mjlp@hgy.es
» Coordinacion Castilla y Leon, La Rioja.
o Luis Alvarez Rocha; lalvrocha@canalejo.org
= Coordinacion Galicia
o Paloma Dorado; pdorado@salud.aragon.es
= Coordinacion Aragon.
o Almudena Simon; almusimon99@gmail.com
= Coordinacion Castilla la Mancha




o Marta Montans; mmontansa@hotmail.com
= Coordinacion Extremadura

o Ricard Ferrer; rferrer@tauli.cat
= Coordinacion Catalufia

o Elisabeth Esteban; eesteban@hsjdbcn.org
= Coordinacion subestudio pediatrico

Comité Directivo:

Formado por los Investigadores Principales y los Coordinadores de Area.

Unidades Participantes: 70 unidades espafiolas.

1.2 RESUMEN DEL ESTUDIO

Titulo del estudio: Evaluacion de la efectividad y eficiencia de una
intervencion mdltiple dirigida a mejorar la antibidticoterapia empirica precoz
en la sepsis grave.

Acrdénimo: ABISS-Edusepsis (AntiBiotic Intervention in Severe Sepsis)

Caracteristicas generales: Estudio prospectivo, multicéntrico con un disefio
antes/después de un Programa Educacional.

Objetivo Principal: Evaluar el impacto de una intervencion mdultiple de
traslacion del conocimiento dirigida a mejorar la antibiéticoterapia empirica de
la sepsis grave en la mortalidad.

Objetivos secundarios:

Evaluar el impacto de una intervenciéon multiple de traslacion del
conocimiento en el tiempo desde el inicio de la sepsis hasta la
administracion de antibiéticos de amplio espectro en la sepsis grave.
Evaluar el impacto de una intervencibn multiple de traslacion del
conocimiento en porcentaje de pacientes que reciben antibitticoterapia
empirica adecuada para el tratamiento de la sepsis grave.

Evaluar la eficiencia de una intervencion mdltiple de traslacién del
conocimiento dirigida a mejorar la antibiéticoterapia empirica de la sepsis
grave.

Evaluar el impacto a largo plazo de una intervencion multiple de
traslacion del conocimiento dirigida a mejorar la antibidticoterapia
empirica de la sepsis grave.

Analizar si existen diferencias entre la percepcion del cumplimiento de
las recomendaciones de tratamiento de la sepsis grave/shock séptico y
el cumplimiento real.

Incidencia de la sepsis grave y shock séptico en Espafia.

Esponsorizacion: Beca FIS, Instituto Carlos Ill. Surviving Sepsis Campaign y
SEMICYUC.


mailto:rferrer@tauli.cat
mailto:eesteban@hsjdbcn.org

2. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La sepsis grave es una de las causas mas frecuentes de ingreso hospitalario
y una de las primeras causas de mortalidad. La sepsis grave es responsable
de uno de cada 5 ingresos en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) y
es la principal causa de muerte en las UCIs no cardiolégicas. En Espafa la
incidencia de sepsis grave es de 104 casos por 100.000 residentes adultos y
afno con una mortalidad hospitalaria del 20,7%, y la incidencia de shock
séptico es de 31 casos por 100.000 residentes adultos y afio con una
mortalidad hospitalaria del 45,7% (Esteban et al, Crit Care Med 2007); estas
cifras son similares a las reportadas en otros paises europeos. En los
Estados Unidos tanto la incidencia de sepsis grave (300 casos por 100.000
residentes adultos y afio) como la mortalidad (28,6% = 215.000 muertes
anuales) son superiores. La sepsis genera un gasto econdmico importante
representando el 40% del gasto total de la UCI; en el afio 2000, el coste total
de tratar la sepsis en Europa se estimé en 760.000 millones de délares, y de
1,67 billones de dolares en Estados Unidos.

En los ultimos afios ha habido avances importantes en el conocimiento de la
epidemiologia, patofisiologia y en el tratamiento de la sepsis. Varios estudios,
que han sido publicados en la ultima década, demuestran que diferentes
tratamientos o intervenciones pueden disminuir la mortalidad de la sepsis
grave. Estos datos, combinados con otros previos sobre otros tratamientos
que son beneficiosos para todos los pacientes criticos, como la profilaxis de
la trombosis venosa profunda o la profilaxis de la Ulcera de estrés, muestran
gue es posible reducir de forma significativa la mortalidad de los pacientes
gue sufren sepsis grave o shock séptico. Se han demostrado mejoras en la
supervivencia de estos pacientes con la administracion precoz de los
antibiéticos adecuados, la resucitacion hemodinamica precoz guiada por
objetivos, la administracion de dosis sustitutivas de corticoides, la proteina C
activada recombinante, el control estricto de la glicemia y la ventilacion
mecanica protectora.

Estos y otros avances terapéuticos llevaron hacia el desarrollo de las guias
terapéuticas de la Surviving Sepsis Campaign (SSC) como parte de un plan

para reducir la mortalidad de la sepsis grave un 25% en el 2009. Para
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conseguir este objetivo la SSC y el Institute for Healthcare Improvement
desarrollaron dos "bundles" o paquetes de medidas de tratamiento. Un
“‘bundle” o paquete de medidas de tratamiento es un grupo de intervenciones
con los que se consiguen mejores resultados si se aplican de forma conjunta
que si se hace por separado. Los elementos individuales del “bundle” se
seleccionan segun la medicina basada en la evidencia y se considera que
tienen suficiente evidencia como para considerarlos practica clinica habitual.
Los “bundles” de tratamiento para la sepsis grave son dos:
 “Bundle” de Resucitacion, que incluye la determinacién de lactato, obtencién
de cultivos y administraciéon de antibiéticos con precocidad y resucitacion
hemodindmica precoz guiada por objetivos. Describe 7 tareas que deben ser
aplicadas dentro de las primeras 6 horas desde la presentacion de la sepsis
grave:
1. Determinacion de lactatos.
2. Hemocultivos previos a la administracion de antibioticos.
3. Administracion de antibioticos de amplio espectro en menos de 3 horas en
pacientes de urgencias y en menos de 1 hora en pacientes ingresados.
4. En presencia de hipotension:

1. Iniciar administracidon de cargas de volumen (20 ml/kg de cristaloides o
equivalente en coloides).

2. Farmacos vasoactivos para mantener una Presion arterial media (PAM) =
65 mmHg.
5. En presencia de hipotension refractaria a volumen o lactacidemia > 36
mg/dl:

1. Conseguir una Presion Venosa Central (PVC) 2 8 mmHg.

2. Conseguir una Saturacion venosa central (SvcO2) = 65%.
* “Bundle” de Tratamiento, que incluye la optimizacion del control de la
glicemia y de la presion plateau inspiratoria en los pacientes ventilados
mecanicamente y la evaluacion de la necesidad de administrar corticoides o
proteina C activada recombinante. Estas tareas son 4 y deben ser aplicadas
dentro de las primeras 24 horas desde la presentacion de la sepsis grave:
1. En presencia de shock séptico: Corticoides a dosis de 200-300 mg/d,

segun el protocolo de cada centro.



2. Considerar la administracion de proteina C activada recombinante segun el
protocolo de cada centro.

3. Mediana de la glicemia de las primeras 24 horas < 150 mg/dl sin episodios
de hipoglicemia.

4. Mediana de la Presion plateau inspiratoria de las primeras 24 horas < 30

cm H20 en los pacientes ventilados mecanicamente.

TRASLACION DEL CONOCIMIENTO CIENTIFICO. SSC.

A pesar de la evidencia cientifica y la publicacion de las recomendaciones
terapéuticas, la incorporacion de estas recomendaciones a la practica clinica
se produce de forma lenta y el nivel de aplicacién de las recomendaciones es
bajo.

Las causas de este retraso en la transmision del conocimiento cientifico a la
practica clinica son mdltiples. Los médicos tienen la percepcién, no
contrastada, de que cumplen correctamente las recomendaciones de las
guias terapéuticas de la sepsis, lo que hace que no se pongan en marcha
programas destinados a mejorar el cumplimiento de estas recomendaciones.
Por otro lado, se han identificado algunas barreras que dificultan el
cumplimiento de las recomendaciones, como la falta de personal de
enfermeria, dificultades para la monitorizacion de la PVC en los servicios de
urgencias, la complejidad de identificar a los pacientes con sepsis 0
problemas en la transferencia del paciente de urgencias a la UCI. Esta
informacién ha sido confirmada en una auditoria realizada recientemente en
el Reino Unido donde se demuestra que los recursos de las unidades
médicas de urgencias son insuficientes para aplicar el bundel de resucitacion
en las primeras 6 horas.

El tratamiento protocolizado ha supuesto mejoras en la supervivencia de
otras patologias como el politraumatismo, el sindrome coronario agudo o el
ictus; probablemente el tratamiento protocolizado de la sepsis usando los
“‘bundles” es una buena herramienta para mejorar el proceso de transmision
del conocimiento cientifico y conseguir mejoras en la mortalidad.

A nivel internacional, la SSC, con el soporte de las sociedades cientificas que
se ocupan del paciente critico como la European Society of Intensive Care

Medicine o la Society of Critical Care Medicine y otras, ha llevado a cabo un
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proceso de mejora del cumplimiento de las recomendaciones terapéuticas de
la sepsis grave usando los “bundles”. Este proyecto internacional en Espafia
tuvo un formato y un disefio especifico (Estudio Edusepsis) y cont6 con el
apoyo de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC).

ESTUDIO EDUSEPSIS

El estudio Edusepsis, coordinado por nosotros mismos, conté con la
participacion de 77 UCIs espafiolas donde se implementd una intervencion
multiple (sesiones educativas, distribucion de material educativo en forma de
pésters y tripticos de bolsillo, auditoria y feed-back) para la mejora del
cumplimiento de las recomendaciones terapéuticas mediantes los “bundles”
(Ferrer et al. JAMA 2008). Se demostré que la intervencion fue capaz de
mejorar el cumplimento de las recomendaciones terapéuticas y también de
reducir la mortalidad. Sin embargo, los beneficios de la intervencion no se
mantuvieron en el tiempo, observandose en el seguimiento al afio un
empeoramiento en el uso precoz de antibiéticos y otros indicadores.

La intervencion que realizo la SSC a nivel internacional también consiguié un
incremento progresivo en el cumplimiento de las recomendaciones de
tratamiento de la sepsis con una caida progresiva en la mortalidad (Levy et al.
Intensive Care Med 2010). Un metaanalisis reciente que incluye todos los
estudios que utilizan los bundles para tratar la sepsis demuestra una clara
asociacion entre la utilizacion de “bundles” y una menor mortalidad (Barochia
et al. Crit care Med 2010).

TRATAMIENTO EMPIRICO PRECOZ Y ADECUADO DE LA SEPSIS
GRAVE

En una publicacion reciente (Ferrer et al. AJRCCM 2009) hemos analizado en
todos los pacientes tratados en el estudio edusepsis la efectividad de los
tratamientos de la sepsis, para identificar exactamente cuales son los
tratamientos incluidos en los “bundles” que son responsables del descenso
en la mortalidad que se observa cuando estos se aplican. Para ello se estudi6
cada tratamiento en el subgrupo de pacientes con la indicacién de

tratamiento, se calcul6 el score de propensidad de recibir el tratamiento para
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cada paciente del estudio mediante analisis multivariado y se ajustaron los
resultados de la efectividad del tratamiento en funcion de todas las variables
clinicas y terapéuticas y en funcion del score de propensidad. Los resultados
de este estudio demuestran que la administracion de antibidtico de amplio
espectro en la primera hora en los pacientes con sepsis grave reduce la
mortalidad significativamente y que el efecto beneficioso desaparece
progresivamente en funcion del retraso antibiético. Asimismo, la
administracion de proteina C activada en el subgrupo de pacientes con fallo
multiorganico también se asocié a una menor mortalidad.

El efecto beneficioso del administracion precoz de antibioticos en la sepsis
grave es consistente con los estudios de Kumar, con los resultados del
metaanalisis de Barochia que muestra que el tratamiento mediante “bundles”
reduce la mortalidad y se asocia a un incremento en el uso precoz de
antibioticos de amplio espectro y con los resultados de la SSC internacional
donde los supervivientes presentan una mayor administracion precoz de
antibioticos.

Por tanto, los clinicos deberian prescribir rapidamente el tratamiento
antibiotico de amplio espectro en la sepsis grave en funcion de los hallazgos
clinicos, sin esperar a los resultados microbiologicos. Ademas el tratamiento
prescrito debe administrarse con la maxima celeridad, por lo que se debe
facilitar desde el punto de vista organizativo que este objetivo pueda
cumplirse (disponer de un stock de antibidticos adecuado, personal de
enfermeria suficiente). En el estudio Edusepsis el porcentaje de cumplimiento
de la administracion precoz de antibioticos fue: Basal: 65%, post-intervencion:
71% y al afo de la intervencion: 56%, existiendo un amplio margen de
mejora.

Una limitacién del estudio Edusepsis fue que no se recogi6 la adecuacién del
tratamiento antibidtico. Estudios previos cuantifican el tratamiento inadecuado
de la bacteriemia comunitaria en el 14,5% (Valles et al. Chest 2003). El
tratamiento antibiético empirico inadecuado de la bacteriemia y otras
infecciones graves se asocia a un incremento de la mortalidad. Por lo tanto,
los efectos beneficiosos de la precocidad del tratamiento antibidtico en la

sepsis grave puede magnificarse administrando el antibiético adecuado. Son



necesarias también intervenciones que incrementen la adecuacion del
tratamiento antibiotico empirico en la sepsis grave.

Dado la rapida desaparicion del efecto de la intervencién inicial, el amplio
margen de mejora que existe en la precocidad del tratamiento antibiético y en
la adecuacion de las pautas empiricas y los potenciales beneficios sobre la
mortalidad de la sepsis grave, creemos que seria de gran interés hacer un
esfuerzo de traslacion del conocimiento focalizado en la antibioticoterapia
empirica precoz. Para ello hemos disefiado una intervencion multiple dirigida
a mejorar la precocidad y adecuacion del tratamiento antibiético empirico en
la sepsis grave. Este proyecto pretender evaluar el impacto de esta

intervencion y analizar su eficiencia.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar el impacto de una intervencion mdultiple de traslaciéon del
conocimiento dirigida a mejorar la antibiéticoterapia empirica de la sepsis
grave en la mortalidad.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar el impacto de una intervencion multiple de traslacion del
conocimiento en el tiempo desde el inicio de la sepsis hasta la
administracion de antibiéticos de amplio espectro en la sepsis grave.
Evaluar el impacto de una intervencibn mdltiple de traslacion del
conocimiento en porcentaje de pacientes que reciben antibidticoterapia
empirica adecuada para el tratamiento de la sepsis grave.

Evaluar la eficiencia de una intervencion multiple de traslacion del
conocimiento dirigida a mejorar la antibiéticoterapia empirica de la sepsis
grave.

Evaluar el impacto a largo plazo de una intervencion mdltiple de
traslacion del conocimiento dirigida a mejorar la antibiéticoterapia
empirica de la sepsis grave.

Analizar si existen diferencias entre la percepcién del cumplimiento de
las recomendaciones de tratamiento de la sepsis grave/shock séptico y
el cumplimiento real.

Incidencia de la sepsis grave y shock séptico en Espafia.
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4. DESCRIPCION DEL ESTUDIO
4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo, multicéntrico con un disefio antes/después de un

Programa Educacional.
4.2 UNIDADES PARTICIPANTES

- Hospital Parc Tauli de Sabadell, Barcelona. Investigador: Ricard Ferrer
(Actua como Centro Coordinador nacional y IP del Proyecto).

- Hospital Donostia, San Sebastian. Investigador: 1zaskun Azkarate.

- Hospital Infanta Leonor, Madrid. Eduardo Palencia

- Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia. Investigador: Luis Alvarez
Rocha.

- Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria, Malaga. Investigador:
Maria Victoria de la Torre.

- Hospital Son Llatzer, Mallorca. Investigador: Marcio sa Borges

- Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia. Investigador:
Gumersindo Gonzéalez Diaz

- Hospital Universitario "Del Rio Hortega", Valladolid. Investigador: Jesus
Blanco.

- Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia. Investigador: Rafael Zaragoza.
Ademas se invitara a participar a todos las unidades de cuidados intensivos

espafiolas, se espera contar con la participacion de 70 unidades.
4.3 SELECCION DE PACIENTES

Se incluirdn consecutivamente todos aquellos pacientes con sepsis grave o
shock séptico que ingresen en la unidad de cuidados intensivos durante los
tres periodos del estudio. La decision del tratamiento a los pacientes es
previa, independiente y estd disociada de la inclusién del paciente en el

estudio.
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Las definiciones empleadas para la inclusion de pacientes son las de la
conferencia de consenso SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS (Levy M et al.
Intensive Care Med 2003).

Se define como “Sepsis” cualquier infeccion documentada a sospechada

con uno o mas de los siguientes criterios:

Fiebre (temperatura central >38.3°C) o Hipotermia (temperatura central
<36°C)

Taquicardia > 90 latidos/minuto.

Taquipnea > 30 respiraciones/minuto.

Alteracion de la conciencia.

Edema o balance positivo >20 mL/kg en 24 h.

Hiperglicemia (glucosa plasmética >110 mg/dL) en ausencia de
diabetes

Leucocitosis (>12,000 mm®) o Leucopenia (<4000/mm® o recuento
normal con >10% formas inmaduras

Niveles Plasmaéticos altos de proteina C reactiva o Procalcitonina.

Sv02 >70% o indice cardiaco >3.5 L/min/m>.

Se define como “Sepsis grave” como un episodio de sepsis asociado a

disfuncion organica, hipoperfusion o hipotension atribuible a la sepsis.

Hipoxemia con PaO,/FIO, <300 mmHg.

Oliguria (diuresis <0.5 mL/kg/hr durante al menos 2 horas)

Creatinina Incremento > 0,5 mg/dL o valor > 2.0 mg/dL

Trastorno de la coagulacién (INR >1.5 0 aPTT >60 segs)
Trombocitopenia <100,000/ mm?®

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 2.0 mg/dL).

Hiperlactacidemia (>3 mmol/L o 0 24 mg/dl).

Hipotension arterial (PAS <90 mmHg, PAM <70, o descenso de la PAS
>40 mmHg).

Se define como “Shock séptico” como la hipotension arterial persistente que

no pueda ser explicada por otras causas diferentes a la sepsis y que no se

recupera a pesar de la resucitacion con volumen adecuada.
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4.4 RECOGIDA DE DATOS

- Caracteristicas generales del paciente (edad, sexo, APACHE-II al ingreso,

comorbilidades), la causa de la sepsis, origen nosocomial/comunitario y la

informacion microbiologica. Se mantendra el anonimato del paciente.

- Hora de inicio de la sepsis: Sera definida en funcion del lugar desde donde

ingresa el paciente:

Pacientes que ingresen en UCI procedentes del area de urgencias por
una sepsis grave/shock séptico: Se considera HORA DE INICIO el
momento de la primera valoracion en urgencias compatible con sepsis
grave.

Pacientes que ingresen en UCI procedentes de otras areas del hospital
por una sepsis grave/shock séptico: Se considera HORA DE INICIO el
momento en que se realiza una primera valoracion compatible con
sepsis grave o, en su defecto, el momento en que se inician las medidas
de resucitacion y tratamiento en la unidad de origen. Para identificar esta
hora de inicio puede valer una nota de curso clinico, una orden médica o
una anotacion en un registro de enfermeria que haga referencia a
medidas de tratamiento de la sepsis o al traslado del paciente a UCI. Si
no existe ninguna anotacion al respecto se considera como hora de
inicio la hora de ingreso del paciente en UCI.

Pacientes que ingresen en UCI por cualquier motivo y desarrollen el
cuadro de sepsis grave/shock séptico estando en UCI. Se considera
HORA DE INICIO el momento en que se realiza una primera valoracion
compatible con sepsis grave, o en su defecto, el momento en que se
inician las medidas de resucitacion y tratamiento. Para identificar esta
hora de inicio puede valer una nota de curso clinico, una orden médica o
una anotacion en un registro de enfermeria que haga referencia a

medidas de tratamiento de la sepsis.

- Procesos:

e Tratamiento antibidtico empirico administrado, tiempo de
administracion, adecuacion del tratamiento y desescalamiento.
Se consideraré el tratamiento como adecuado cuando al menos

se haya incluido en el tratamiento antibiético empirico un
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farmaco efectivo, en funcion de la susceptibilidad en el
antibiograma de microorganismo de un cultivo significativo. Se
evaluara el desescalamiento del tratamiento antibiotico a las 72
h, definido como una reduccion del espectro antibidtico en
funcidén de la respuesta clinica, el resultado de los cultivos y la
susceptibilidad de los patégenos identificados.

Resto de tratamientos de la sepsis incluidos en los "bundles” y
su tiempo de administracion:

o Paquete de Medidas de resucitacién: A CUMPLIR en

las primeras 6h.

1. Determinacion de lactatos.

2. Hemocultivos previos a la administracion de
antibioticos.

3. Administracion de antibidticos de amplio
especto en menos de 3 horas en pacientes de
urgencias y en menos de 1 hora en pacientes
ingresados.

4. En presencia de hipotension:

1. Iniciar aporte de volumen (20 ml/kg de
cristaloide o equivalente en coloide).

2. Drogas vasoactivas para mantener una
TAM = 65 mmHg.

5. En presencia de hipotension refractaria a volumen
o lactacidemia > 36 mg/dl (shock séptico):

1. Conseguir una Presion Venosa Central =
8 mmHg.
2. Conseguir SvO; = 70% (SvcO2 = 65%).

o Paquetes de Medidas de tratamiento: A CUMPLIR en

las primeras 24h.
1. En presencia de shock séptico: Corticoides a

dosis de 200-300 mg/d, segun protocolo centro.
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2. Considerar la administracion de Drotrecogina alfa
activada segun protocolo de cada centro.

3. Control glicémico < 150 mg/dl.

4. Pplateau <30 cm H2O en pacientes ventilados.

e Técnica de control del foco de sepsis empleado y tiempo de
realizacion.

- Resultados: Estancia hospitalaria/UCI y la mortalidad hospitalaria/UCI. Dias
de soporte vasoactivo. Dias de ventilacibn mecénica.
La recogida de datos se har4 mediante cuadernos de recogida de datos
electronicos on-line.
Control de calidad: Se comprobard por el coordinador que los datos
introducidos por los diferentes investigadores sean completos, exactos y
consistentes. Ademas una muestra aleatoria del 10% de pacientes sera
reevaluada y cotejada con los datos introducidos mediante coeficientes

kappa.

4. 5PERIODOS DEL ESTUDIO. DATOS DEL ESTUDIO

e Periodo Preliminar (2 meses): Se realizara:

— Seleccion de los centros participantes.

— Encuesta de percepcién: Se realizara una evaluacién subjetiva

por cada investigador del cumplimiento de los procesos

medidos.

e Periodo preintervencion (3 meses): Se realizard una recogida de
datos antes de la intervencion. Es importante no hacer difusion previa
del estudio con el fin de no sesgar la recogida de datos basal.

e Intervencion (2 meses): No se recogeran datos durante este periodo.
Los detalles de la intervencion se describen posteriormente.

e Periodo postintervencién (3 meses): Nueva recogida de datos

inmediatamente después de la intervencion.
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e Seguimiento alargo plazo (3 meses): Nueva recogida de datos un afo

después de la intervencion.
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5. INTERVENCION

- El investigador de cada centro liderara la intervencion de forma coordinada
con la direccion del centro y el departamento de calidad, segun cada centro.
El investigador debera hacer una evaluacion inicial de las potenciales

barreras a la antibiéticoterapia precoz que pueden existir en su centro.

- Programa educativo interactivo: se distribuira a cada centro el soporte para
las sesiones clinicas que incluye: identificacion precoz de pacientes con
sepsis, sistematica de toma de muestras microbioldgicas, algoritmos de
tratamiento antibiético precoz y adecuado al foco sospechado de sepsis y
casos clinicos ilustrativos. Se organizaran sesiones interactivas que deben
incluir a todo el personal médico y de enfermeria de las areas de urgencias,
UCI y plantas de hospitalizacibn que habitualmente atienden pacientes

sépticos.

- Se suministrara los algoritmos de soporte para la prescripcion del
tratamiento antibidtico en formato de bolsillo y poster (se permitirhd adaptar en
funcion de su patrén de resistencias antimicrobianas del centro) que se

distribuird a todos los asistentes a las sesiones interactivas.

- Se colocaran recordatorios de la administracion precoz de antibiéticos en las
salas de trabajo y areas de preparacioén de medicacion.

- Se suministrara informacibn semanalmente sobre los tiempos de
administracion de antibioticos en cada centro y en el global del estudio (audit-
feedback). Se debera hacer difusion de esta informacion a todo el personal

asistencial.

- Se evaluaran los stocks de antibioticos de amplio espectro de las Urgencias
y UCI de los centros participantes. Se recomendara incorporar stock de

antibioticos de amplio espectro en los centros que no dispongan.

- Se registrara la intervencion realizada por cada centro: nimero de sesiones

realizadas, nimero de asistentes, difusién de las auditorias semanales.

19



6. ORGANIZACION. ASPECTOS ETICOS.

Los coordinadores del estudio adjudicaran a cada centro un numero de
identificacion de centro y una contrasefia para acceso a la web del

estudio.

La documentacion del estudio (protocolo, Programa Educacional, etc) estaran
disponibles para su descarga a través de Internet en la direccion web:
http://www.edusepsis.org. Asimismo, se dispondra de una lista de distribucion
de correo con el fin de poder cruzar toda la informacién entre los diferentes

investigadores.

La web del estudio permitird acceder de forma restringida al Cuaderno
electronico de Recogida de Datos (CRDe). Cada investigador debera rellenar
durante los periodos de recogida de datos un CRDe para cada paciente que
ingresa por sepsis grave o shock séptico. El CRDe ha sido desarrollado por
Sabirmedical (Plan Avanza, Ministerio de Industria) y adaptado para este

estudio y cumple con los requisitos de la Ley de Proteccion de Datos.

No se ha considerado necesario solicitar consentimiento informado dado que
no se realiza ninguna intervencion sobre el paciente, no se toman muestras
sanguineas y los datos se mantienen de forma anénima. La decisién del
tratamiento a los pacientes es previa, independiente y esta disociada de la

inclusion del paciente en el estudio.
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7. ANALISIS DE DATOS

La recogida de datos se realiza de forma anonima y confidencial. La base de
datos del estudio no incluye ningun dato que permita identificar a los

pacientes por lo que la confidencialidad de los datos esta garantizada.
7.1 EXPLOTACION DE LOS DATOS

Los resultados del estudio global seran sometidos para su publicacion con la
participacion de los Investigadores del estudio. Los resultados del estudio
estaran disponibles para ser explotados por los investigadores participantes,
si bien el andlisis siempre se hara de forma centralizada. Los posibles
subestudios que se planteen en el futuro deberan ser evaluados y aprobados
por un comité directivo formado por el investigador principal y todos los

coordinadores de area.

7.2 ANALISIS ESTADISTICO

Célculo del tamafio de la muestra: El estudio ha sido disefiado con una
potencia del 80% y un error tipo | del 5% para detectar una reduccién de la
mortalidad hospitalaria relativa del 20% que ha sido estimada en el 40%,
segun datos del estudio Edusepsis. Se precisan un total de 1128 pacientes.
Para alcanzar este numero en dos periodos en 3 meses, calculando una
incidencia de sepsis grave o shock séptico que ingrese en UCI de 80 casos
por 100.000 habitantes/afio, se precisa la participacion de centros que cubran
un area poblacional de 2.820.000 habitantes, que se cubre con los centros

participantes.
Anéalisis de los datos:

- Andlisis de la efectividad de la intervencién: Se comparara el cumplimiento
de los diferentes procesos y resultados de los pacientes incluidos en el

periodo pre-intervencion y en el periodo post-intervencion. Para comparar las
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variables continuas se empleara el test t o el test de Mann-Whitney segun
proceda. Para comparar las variables categodricas se empleara la chi
cuadrado. Se realizard una regresion logistica multivariada con la mortalidad
hospitalaria como variable dependiente y como variables independientes: la
intervencion, edad, sexo, comorbilidades, APACHE Il y las disfunciones

organicas.

- Analisis de la efectividad a largo plazo: Se realizaran las mismas
comparaciones entre los pacientes incluidos en el periodo pre-intervencion y

en el periodo de seguimiento a largo plazo.

- Andlisis de coste-efectividad (eficiencia): Para el calculo del coste asociado
al tratamiento de la sepsis grave en los dos periodos del estudio los
investigadores obtendran los costes unitarios bien consultando dichos costes
con cada uno de los centros participantes bien consultando fuentes
bibliograficas para poder estimar los costes unitarios. Los costes se
contabilizaran desde el diagnostico de la sepsis hasta el alta hospitalaria. Los
costes totales por paciente se obtendran a partir de la agregacién de los
costes asociados a: tiempo en emergencias, tiempo en planta, tiempo en UCI,
tratamientos farmacolédgicos, pruebas de laboratorio, radiologia, colocacion
de vias para la resucitacion y uso de ventilacion mecanica. En el caso del
segundo periodo también se tendra en cuenta el coste de la intervencion. El
calculo de los costes se realizara desde la perspectiva de los costes
asumidos por los servicios sanitarios y por tanto no se tendran en cuenta
costes no médicos o por pérdidas de productividad. La efectividad sera
medida a partir de la mortalidad hospitalaria y se calculara como afios de vida
ganados (AVGS). Los AVGs se estimaran a partir de los datos de edad y sexo
de los supervivientes hospitalarios, ajustados en funcion de la esperanza de
vida de la poblacion espafiola con las mismas caracteristicas (fuente: Instituto
Nacional de Estadistica). Posteriormente los AVGs se ajustaran teniendo en
cuenta la reduccion de la esperanza de vida de los pacientes con sepsis
grave. El factor de reducciéon de la supervivencia sera de 0,51, valor
propuesto por Quartin. También se calcularan los Afios de Vida Ajustados a

Calidad (AVACSs). Estos se calculardn de manera aproximada a partir de los
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AVGs corregidos por un factor de 0,69 tal y como han propuesto diversos
autores para el caso de la sepsis grave (Davies et al 2005; Dolan 1997). Una
vez calculados los costes y AVGs (y AVACs) de cada paciente en cada uno
de los dos periodos se calculara el coste efectividad incremental (CEI) del
protocolo respecto al tratamiento convencional. Para calcular tanto el
numerador como el denominador del CEI se emplearan modelos de regresion
ajustados por las caracteristicas basales de los pacientes con el fin de
corregir los posibles sesgos de seleccion. El modelo para los costes tendra
en cuenta la probable distribucidon asimétrica de los costes. La variabilidad del
CEI se representara en el plano de coste efectividad utilizando técnicas de

remuestro (bootstrapping).

El analisis estadistico se realizard mediante SPSS para windows (Chicago,

USA), empleando el test estadistico adecuado para cada caso.

7.3 CONTROL DE CALIDAD

Al final de cada periodo, los Coordinadores de Area seleccionaran una
muestra escogida al azar del 10% de los pacientes de cada centro. Con el fin
de asegurar la fiabilidad de los datos del estudio, estos pacientes seran
reevaluados y se realizara un andlisis de concordancia. Una falta excesiva de

concordancia podria suponer la no inclusibn de los datos del centro.
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8. ESPONSORIZACION

Proyecto financiado por el Subprograma de Proyectos de Investigacion en

Salud del Instituto Carlos IlI.
El estudio ha sido avalado cientificamente por la SEMICYUC.

El estudio se encuentra enmarcado y ha sido aprobado por la Surviving

Sepsis Campaign.

El estudio ha sido avalado cientificamente por la SECIP (Sociedad Espafiola

de Cuidados Intensivos Pediatricos).

No hay previstas compensaciones econdémicas por participar en el estudio,

tan solo se dispone de soporte para los aspectos logisticos.

24



9. REQUISITOS
Los centros que deseen participar en el estudio deberan:

1. El estudio sera evaluado y contara con el soporte del Comité Etico de
los hospitales participantes.

2. Firmar una carta de aceptacion de participacion por parte del
Investigador Principal y el Director del Servicio.

Enviar los datos del Investigador Principal de cada centro.

4. Rellenar un cuestionario acerca de las caracteristicas estructurales del
centro, la patologia habitual que atiende, la existencia de protocolos
especificos de manejo de los pacientes sépticos y el grado de
implementacion de las medidas incluidas en los paquetes de medidas
de Resucitacién y Tratamiento.

5. Rellenar un cuestionario respecto a la percepcion del grado de
cumplimiento de cada uno de los componentes incluidos en los
paquetes de medidas para el tratamiento de la sepsis grave/shock

séptico.

Esta documentacion sera entregada para ser cumplimentada a cada

investigador con la invitacion a participar en el estudio.

10. SUBESTUDIO PEDIATRICO

La sepsis y el shock séptico es una de las principales causas de
morbimortalidad en nifios. En nifios la sepsis es mas frecuente a menor edad,
de manera que en un estudio realizado en USA por Watson y cols, Am J
Respir Crit Care Med 2003, la incidencia en lactantes fue de 5,16
casos/1000nifios/afio y en mayores de 10 afios, 0,2 casos/1000nifios/afno. La
mortalidad que se report6 en este estudio fue del 10,3%, la estancia media
hospitalaria de 31 dias y el coste por episodio fue de 40600%$.

Wolfter y cols, Int Care Med 2008, realizaron un estudio multicéntrico en el

gue participaron 15 UCIs pediatricas de lItalia y reportaron una incidencia de
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sepsis, sepsis grave y shock séptico de 7.9, 1.6, y 2,1%, respectivamente. La
mortalidad en esta serie fue de 17,7% para sepsis grave y 50,8% para shock
séptico.

Iniciativas internacionales como la “Campafa sobrevivir a la sepsis” han
establecido que, tanto las medidas de soporte y monitorizacion, como el
tratamiento antibiotico adecuado instaurado de forma precoz, son las Unicas
medidas que mejoran el pronostico de forma consistente, segun evidencian
diferentes estudios Dellinger et al, Crit Care Med 2008, Dellinger et al
Intensive care Med 2004.

La conferencia de consenso del 2005 en Barcelona se encargé ademas, de
revisar los criterios diagndsticos de la sepsis, sepsis grave, shock séptico y
del fallo multiorganico, Goldstein et al Pediatr Crit Care Med 2005.

Todas las medidas de actuacion para mejorar la morbi y mortalidad de la
sepsis, precisan de un conocimiento cercano de diferentes variables, como
son los datos de incidencia, la forma de presentacion clinica, los datos de la
evolucion de la enfermedad, las medidas de tratamiento etiol6gico y de
soporte establecido y los resultados finales de mortalidad y morbilidad. El
presente estudio ABISS-EDUSEPSIS persigue como objetivo principal
evaluar el impacto de una intervencién multiple de traslacién del conocimiento
dirigida a mejorar la antibidticoterapia empirica de la sepsis grave en la
mortalidad. En el apartado 3 se describen detalladamente los objetivos
principal y secundarios de este estudio.

A continuacién se resume el estudio destacando los puntos diferenciales del
subestudio pediatrico respecto al de adultos.

Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico con un disefio antes/después
de un Programa Educacional. Se incluirdn consecutivamente todos aquellos
pacientes entre 7 dias y 18 afios de vida con sepsis grave o shock séptico
gue ingresen en la unidad de cuidados intensivos pediatricos durante los tres
periodos del estudio. Se excluiran los pacientes con sepsis neonatal precoz.
La decision del tratamiento a los pacientes es previa, independiente y esta
disociada de la inclusion del paciente en el estudio. Se excluiran los pacientes

con diagnaostico de sepsis 0 shock séptico remitidos desde otros centros.
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Las definiciones empleadas para la inclusion de pacientes son las de la

conferencia de consenso “Definitions for sepsis and organ dysfunction in
pediatrics”. Goldstein, Pediatr Crit Care Med 2005
Se define como “Sepsis” cualquier infeccibn documentada a sospechada

con la presencia de al menos dos de los siguientes criterios, uno de los

cuales debe ser la temperatura anormal o la cifra de leucocitos:

Temperatura central superior a 38° C o bien inferior a 36° C.
Taquicardia, definida como elevacién de la frecuencia cardiaca
superior a dos desviaciones estandar por encima de la normalidad
en ausencia de estimulos externos, farmacos cronicos, dolor, o
bien taquicardia mantenida sin causa conocida entre media y
cuatro horas; en lactantes menores de un afo se acepta también la
presencia de bradicardia, entendida por la frecuencia cardiaca
inferior al décimo percentil en ausencia de estimulacién vagal,
bloqueantes beta-adrenérgicos o cardiopatias congénitas, o
simplemente bradicardia mantenida mas de media hora sin causa
etiolégica conocida.

Taquipnea (frecuencia respiratoria por encima de dos desviaciones
estandar de la normalidad por rango de edad) o bien necesidad de
ventilacion mecanica debido a un proceso agudo no relacionado
con alguna enfermedad neuromuscular o la administracion de
farmacos anestésicos.

Recuento de leucocitos elevado o disminuido segun cifras de
normalidad por rango de edad, excluyendo la leucopenia
secundaria a quimioterapia; o bien presencia de mas de un 10% de

neutréfilos inmaduros.

Se define como “Sepsis grave” como un episodio de sepsis asociado a uno

de los siguientes:

e Disfuncion cardiovascular, definida cuando, a pesar de administrar

volumen endovenoso en bolus a = 40 ml/kg/h, aparece:

o Hipotension arterial: Presion arterial por debajo del percentil 5
por edad o Presion sistélica 2 Desviaciones estandar por debajo

de lo normal por edad
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O

Necesidad de drogas vasoactivas para mantener la tension

arterial en rango normal por edad

O

Dos de los siguientes:

Ausencia de aumento de presion en auricula izquierda

Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de base >5 mEg/I
Valor de acido lactico arterial dos veces por encima del
valor normal

Oliguria: diuresis <0,5ml/kg/h.

Tiempo de recapilarizacion superior a 5 segundos
Diferencia entre temperatura central y periférica superior
a 3°C.

e Sindrome de distrés respiratorio agudo SDRA:

o

o

o

o

Inicio agudo

Infiltrado bilaterales con edema pulmonar
PaO2/Fi02 <200 mmHg

Ausencia de aumento de presion en auricula izquierda

e Dos o0 mas 6rganos disfuncionantes.

o Disfuncién cardiovascular definida como anteriormente

o Disfuncion respiratoria:

Pa02/Fi02<300 en ausencia de cardiopatia cianosante o
enfermedad pulmonar preexistente

O
PaC0O2>65 torr o 20 mmHg sobre PaCO2 basal

o]
Necesidad de FiO2 >50% para mantener saturaciones
>92%

o]
Necesidad de ventilacion no invasiva o invasiva de forma

no electiva

o Disfuncion neurolégica:
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= Galsgow <11
O
= Cambios agudos del nivel de conciencia con disminucién

del Glasgow =3 puntos respecto al basal

o Disfuncion hematologica:
» Plaquetas <80000/mm3 o disminucion en un 50% del
recuento total de plaguetas mas alto en los ultimos 3 dias
(para enfermos hematoldgicos/oncologicos crénicos)
O
= |INR>2
o Disfuncion renal.
= Creatinina sérica =2 veces por encima del valor superior
normal para su edad o incremento en 2 veces el valor de
la creatinina basal
o Disfuncion hepatica:
= Bilirrubina total 24 mg/dl (no aplicable en neonatos)
O
= ALT dos veces por encima del valor superior para su
edad

“Shock séptico”: sepsis y disfuncion cardiovascular tal y como se la define

anteriormente.

En el andlisis de datos, se recogeran las caracteristicas generales del
paciente (edad, sexo, PRISM llI al ingreso, comorbilidades), la causa de la
sepsis, origen nosocomial/comunitario y la informacién microbiol6gica. Se
mantendra el anonimato del paciente.
- Hora de inicio de la sepsis: Sera definida en funcion del lugar desde donde
ingresa el paciente, se detallan en el subapartado 4.4.
- Procesos:

e Tratamiento antibidtico empirico administrado, tiempo de

administracion, adecuacion del tratamiento y desescalamiento.

Se considerara el tratamiento como adecuado cuando al menos

29



se haya incluido en el tratamiento antibidtico empirico un
farmaco efectivo, en funcion de la susceptibilidad en el
antibiograma de microorganismo de un cultivo significativo. Se
evaluara el desescalamiento del tratamiento antibiotico a las 72
h,definido como una reduccion del espectro antibiético en
funcién de la respuesta clinica, el resultado de los cultivos y la
susceptibilidad de los patégenos identificados.

Resto de tratamientos de la sepsis incluidos en los "bundles" y
su tiempo de administracion:

o Paquete de Medidas de resucitacién: A CUMPLIR en

las primeras 6h.

1- Determinacion de lactatos.

2- Hemocultivos previos a la administracion
de antibidticos.

3- Administracion de antibioticos de amplio
especto en menos de 3 horas en pacientes
de urgencias y en menos de 1 hora en
pacientes ingresados.

4- En presencia de hipotension:

1. Iniciar aporte de volumen (empezar
con 20 mllkg de cristaloide o
equivalente en coloide hasta 60
ml/kg en la primera hora).

2. Drogas vasoactivas para mantener
una TAM adecuada en hipotension
refractaria a volumen

5- En presencia de hipotension refractaria a
volumen o lactacidemia > 36 mg/dl (shock
séptico):

1. Conseguir una Presion Venosa
Central entre 8 y 12mmHg.

2. Conseguir SvO,; = 70% (SvcO2 =
65%).
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o Medidas de tratamiento: A CUMPLIR en las primeras
24h.

1. En presencia de shock séptico resistente a

catecolaminas o0 sospecha de insuficiencia
suprarrenal: Hidrocortisona a dosis de 50

mg/m2/24 horas.

e Técnica de control del foco de sepsis empleado y tiempo de
realizacion.

- Resultados: Estancia hospitalaria/UCI y la mortalidad hospitalaria/UCI. Dias
de soporte vasoactivo. Dias de ventilacion mecanica.
La recogida de datos se hara mediante cuadernos de recogida de datos
electronicos on-line.
Control de calidad: Se comprobara por el coordinador que los datos
introducidos por los diferentes investigadores sean completos, exactos y
consistentes. Ademas una muestra aleatoria del 10% de pacientes sera
reevaluada y cotejada con los datos introducidos mediante coeficientes
kappa.

Los periodos de estudio seran los siguientes:
e Periodo Preliminar (2 meses): Se realizara:

— Seleccion de los centros participantes.

— Encuesta de percepcién: Se realizara una evaluacién subjetiva

por cada investigador del cumplimiento de los procesos

medidos.

e Periodo preintervencion (3 meses): Se realizard una recogida de
datos antes de la intervencién. Es importante no hacer difusion previa
del estudio con el fin de no sesgar la recogida de datos basal.

e Intervencion (3 meses): No se recogeran datos durante este periodo.
Los detalles de la intervencion se describen posteriormente.

e Periodo postintervencién (3 meses): Nueva recogida de datos

inmediatamente después de la intervencion.
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e Seguimiento alargo plazo (3 meses): Nueva recogida de datos un afo

después de la intervencion.

La intervencion a realizar, la organizacion y aspectos éticos, el analisis de
datos y requisitos seran los mismos que en el protocolo de adultos y estan

desarrollados a partir del apartado 5.
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