UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA |

TESIS DOCTORAL

Un modelo de intervencion desde el servicio de microbiologia en la
alerta precoz de la sepsis

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTORA

PRESENTADA POR

Eleonora Bunsow

Director

Emilio Bouza Santiago

Madrid, 2014

©Eleonora Bunsow, 2014



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA I

TESIS DOCTORAL

UN MODELO DE INTERVENCION DESDE EL SERVICIO DE
MICROBIOLOGIA EN LA ALERTA PRECOZ DE LA SEPSIS

Eleonora Bunsow

Madrid, 2014






El Profesor Dr. Emilio Bouza Santiago, Jefe del Servicio de
Microbiologia Clinica y de la Unidad de Enfermedades Infecciosas del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion y Catedratico de
Microbiologia (Departamento de Medicina) de la Universidad

Complutense de Madrid.

CERTIFICA:

Que el trabajo titulado "UN MODELO DE INTERVENCION
DESDE EL SERVICIO DE MICROBIOLOGIA EN LA ALERTA
PRECOZ DE LA SEPSIS" ha sido llevado a cabo bajo su direccion

por Diia. Eleonora Bunsow, Licenciada en Medicina, y redne las
condiciones exigibles para ser presentado como tesis para aspirar a la

obtencion del titulo de Doctor en Medicina.

Para que conste y surta los efectos oportunos, firmo el presente

certificado.

Prof. Emilio Bouza Santiago
Director de la Tesis

Febrero de 2014






A mi familia, por la confianza que ha depositado
en mi y su gran apoyo a pesar de la distancia.

A mi esposo, por su amor incondicional.






AGRADECIMIENTOS

Esta Tesis no hubiera sido posible sin el apoyo y esfuerzo de muchas

personas:

Quisiera destacar el inapreciable apoyo y estimulo que desde el inicio de mi
residencia recibi por parte del Dr. Emilio Bouza. Fundamentalmente valoro
que siendo un excelente profesional de la medicina se haya convertido en mi
tutor que no sélo supo transmitirme todo su saber sino que me brindé su
confianza en este trabajo y su capacidad para guiar mis ideas y asi poder
arribar a los resultados que se presentan en esta tesis. A él debo mi

formacién como investigadora en medicina.

A la Dra. Patricia Mufioz, por sus importantes consejos durante mi
residencia médica y por sus valiosas recomendaciones y ensefianzas sobre la

investigacidn cientifica en medicina.

A Carlos Sdnchez-Carrillo, Marta Rodriguez-Créixems y los técnicos de
Hemocultivos, Julia y Rosa por la gran ayuda durante el desarrollo de este

estudio.

A Eugenia Garcia Leoni, por guiarme en mi carrera académica y aconsejarme

sobre mi carrera profesional.

A Ana Ferndndez Cruz, por su colaboracion en algunos de los datos

presentados en este estudio.

A Betsabé Cdliz Herndndez y Maricela Valerio por su gran ayuda ofrecida en

temas relacionados con Farmacologia.

A las Dras. Alia Eworo, Marcela Gonzdlez-Del Vecchio y Paula Lépez Roa por

su gran ayuda prestada durante mi ausencia.



A Emilia Cercenado, por sus consejos y por darme siempre palabras de

aliento para seguir.

A Rocio Ferndndez, por su ayuda y excelente predisposicion en todo

momento.

A toda la enfermeria y médicos que han participado en el estudio y han

dedicado parte de su tiempo para realizar las entrevistas telefdnicas.

Por dltimo quisiera hacer extensivo mi agradecimiento a las personas del
Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario Gregorio Marafion,
residentes, adjuntos, técnicos y secretarias por su comprension, paciencia y
sobre ftodo por su amistad y carifio que hicieron que fueran mi gran familia

durante mi estancia en Espafia.



INDICE



10



INDICE

1. RESUMEN ... e 15
Resumen en espaiiol............ouiiiiiiiiiiii s 17
Resumen en INGIES/SUMMArY ...t sssas 29
2. INTRODUCCION. .....ccuuuiiiiiieiii e e 39
2.1 INTPOAUCCION ...ttt bbb bbb 41
2.2 Recuerdo historico de 1a Sepsis .........cooviiiiiiiiiiiines 41
2.3 Definiciones y concepto actual de la sepsis .........cccuuemrirriricenirninciinniincccncsnens 43
2.4 Epidemiologia de |G SepPSis .........ccovuiiiiiiiiniiiii e a7
2.5 Etiologia de 1a SepsSis........ccouvuiiuimiiiiiiiiii s 63

2.6 Distribucion de las bacteriemias por servicios en el Hospital General Universitario

Bregorio MAPGIAON ........c.cccevreiurucininiiiectt ettt sttt b st 69
2.7 Origen de |G SEPSiS.......cccoevuieriieiiiii s 71
2.8 Lugar de adquisicion de 1@ Sepsis.........c.covviiiiiiiiiiniiiinanes 72
2.9 Fisiopatologia de 1a Sepsis.........c.cocouururiiuruririiiriirii e 73
2.10 Manifestaciones clinicas de 1a Sepsis..........coocvururiiriuririnicscicinic e 75
2.11 Diagndstico de 1a SePSIs ........ccoevuririricriiiiiini e 76
2.12 Manejo de G SEPSis........cceuvuiiiininiitiii e 86
2.13 Mortalidad de 1a Sepsis ......cccouiiiiininiiiitiiiic s 93
2.14 TIniciativas para combatir @ 1a Sepsis ...ttt 96
2.15 Conocimiento de sepsis en la poblacion general y los profesionales sanitarios......98
2.16 Papel de los distintos especialistas en la atencion de la sepsis........c.cccoeverereencncnee 100
3. CARENCIAS DE LA LITERATURA . ... ..ottt iiie e 103
4. OBIETIVOS ...t et 107
5. PACIENTES ¥ METODOS .......oovviiiiiiiiiaaaeaaeaeeeeeeeeeene, 111

11



5.1 Disefio del @STUIO........ceeiiuiiriiiiiiiiireeniirreeesareesesstessessseessssseesssssseesessssesssssssesssssssssssssaens 113

5.2 Periodo de estUio ..........ccuvuriviininiiiiiicccec e 113
5.3 Lugar de estUdio ..ottt s s 113
5.4 Seleccion de la poblacion a estudio ... 114
5.5 Definicion de los grupos a estudio............ccccuveuriiirinininininnininini e 114
5.6 Realizacion de 1a encUeSTa ...ttt 115
5.7 Procesamiento de los hemocultivos ...t 123
5.8 DefiNiCIONES ......cccoeruiiriititititittt st sa s 124
5.9 Andlisis esTadiSTICO......cccooueiriniriiiiicc e 126
5.10 Aspectos éticos y proteccion de datos ... 127
5.11 Envio de informacion sobre Sepsis..........cccciuveiiiiininiiiiiiinini s 128
6. RESULTADOS ...ttt 131
6.1 Pacientes incluidos en el estudio y caracteristicas generales ..............ccceueurueurunncne 133
6.2 Entrevista telefoniCa.........ococviiiiininiiicciincct s 135
6.3 Evaluacion del conocimiento de sepsis en los profesionales sanitarios..................... 145

6.4 Medidas diagndstico-terapéuticas realizadas al momento de la extraccion de
REMOCUITIVOS. ..ot 150

6.5 Necesidad de consejo por parte del entrevistador ...........cococvuriivcininnnccscnnsncnnnnes 154

6.6 Impacto diagndstico, terapéutico y econémico de una intervencion precoz de sepsis

....................................................................................................................................................... 157
7. DISCUSION. .. ..ouiiiieiie e et 167
8. CONCLUSIONES. ...ttt e 181
9. BIBLIOGRAFIA ..........coiiiiiiiiiiiiii i 185
100 ANEXOS ... e 213
Anexo 1: Cuestionario protocolizado ... 215
Anexo 2: Carta de agradecimiento ... 235

12



Anexo 3: Triptico de SEepSiS ..ot es

Anexo 4: "Checklist”

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

13



14



1. RESUMEN

15



16



RESUMEN

Resumen en espaiiol

1. INTRODUCCION

Introduccion y definiciones de la sepsis

La sepsis es uno de los mayores desafios de la medicina
contempordnea, siendo hoy en dia un importante problema sanitario debido a
su alta incidencia, morbilidad y mortalidad. Se trata de una enfermedad de
alta complejidad que afecta a todos los segmentos de la poblacién. A pesar
de los grandes esfuerzos realizados estos Ultimos afios para comprender sus
aspectos fisiopatoldgicos, epidemioldgicos y de tratamiento, la sepsis sigue
siendo una gran desconocida a la hora de diagnosticarla y tratarla

precozmente.

Un apropiado manejo puede alterar el curso de la sepsis hacia una
evolucion favorable o no. Por ello, es fundamental adoptar medidas
especificas que permitan concienciar del problema y desarrollar estrategias
que mejoren el conocimiento y manejo de esta enfermedad. Frente a estos
desafios, es necesario desarrollar sistemas de alerta precoz de sepsis

aplicables en el dmbito hospitalario.

Las definiciones de sepsis mds utilizadas en la actualidad fueron
desarrolladas por un comité de expertos en 1991 [1]. Definieron el Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) por la presencia de dos o mds
de los siguientes pardmetros: taquicardia, taquipnea, hipertermia o
hipotermia, leucocitosis, leucopenia o > 10% de células en cayado. Cuando el
SRIS se produce en un individuo con sospecha clinica de infeccién o

confirmacién microbiolégica de la misma, se denomina sepsis. Cuando se
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RESUMEN

asocia con hipotensién o disfuncion de organos se conoce como sepsis grave.
El shock séptico es la sepsis asociada a hipotension con acidosis ldctica o
hipoperfusion de 6rganos que no puede ser revertida con la rdpida

administracién de fluidos intravenosos.

Epidemiologia de la sepsis

En la actualidad, la sepsis es una de las principales enfermedades en
el mundo, su incidencia supera a la del cancer, el VIH / SIDA, el infarto de
miocardio y la enfermedad cerebrovascular [2-5]. Los expertos del World
Sepsis Day estiman que aproximadamente 18 millones de personas contraen

un cuadro de sepsis al afio en el mundo [http://www.world-sepsis-day.org/].

La edad es uno de los factores mds importantes de adquisicion de sepsis y
las incidencias mds elevadas se observan entre los nifios menores de 1 afio
[6] y entre las personas mayores de 65 afios [7-9]. El sexo y la raza son
también factores de riesgo. El porcentaje es mayor en los hombres y se

incrementa si el paciente es de raza negra [8-12].

La tasa de mortalidad aumenta segun el estadio de sepsis, siendo de
un 7% en el SRIS, 16% en la sepsis, 20% con sepsis grave y hasta un 46% en
el shock séptico [13]. Estos datos presentan gran variabilidad dependiendo
del lugar geogrdfico y afio en el que se realizaron los estudios. En Espafia, lo
datos disponibles de mortalidad hospitalaria son del 13% en los pacientes
con sepsis, del 28% con sepsis grave y del 46% en shock séptico [14]. En
Madrid, los datos son similares, con una mortalidad global intrahospitalaria

de la sepsis grave de un 33% [15].

La sepsis conlleva una gran carga econdmica y un alto consumo de

recursos sanitarios. En el 2008, en Estados Unidos se gastaron 14.6 mil
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millones de délares en sepsis, produciéndose un incremento en los costes de
un 11,9% por afio entre 1997 y 2008. [16]. Se calcula que cada paciente
séptico consume aproximadamente entre 22.000 a 26.000 délares por
episodio en Estados Unidos [17]. En Espaiia el coste anual de los cuidados
para la sepsis grave es de alrededor de 500 millones de euros [18]. Segln
Thigo y col., en la Comunidad de Madrid se consumen unos 70 millones de

euros anuales en la atencidn de la sepsis grave [15].

Etiologia y Origen de la sepsis

La infeccidén bacteriana es la causa mds frecuente de sepsis [9, 19,
20]. Sin embargo, la sepsis se presenta en un alto porcentaje de los casos

sin aislamiento microbioldgico [13, 14, 20].

El origen de la sepsis suele estar claro clinicamente en muchos
enfermos pero no en todos. En los casos en los que tenemos un origen
documentado microbioldgicamente, hablamos de bacteriemia secundaria,
mientras que si clinica o microbioldgicamente carecemos de él hablamos de
bacteriemia primaria. Los focos infecciosos mds frecuentes son:
respiratorio, abdominal, urinario, piel y tejidos blandos, endovascular y
sistema nervioso central. Las bacteriemias pueden clasificarse dependiendo
de su lugar de adquisicion en bacteriemia de adquisicion comunitaria,
bacteriemia relacionada con la asistencia sanitaria y bacteriemia de

adquisicién nosocomial [21-23].
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Diagnostico de la sepsis

Los métodos diagndsticos se utilizan tanto para identificar el tipoy la
ubicacion de los microorganismos como para definir el alcance y la gravedad

de la infeccion con el objetivo de iniciar un tratamiento adecuado.

Al menos 2 pares de hemocultivos deben ser extraidos antes de
comenzar el tratamiento antimicrobiano. El cultivo del foco es importante
para filiar el foco anatémico causante de la infeccién. Los métodos basados
en biologia molecular han surgido como herramientas para mejorar la
identificacion convencional basada en cultivos microbioldgicos [24-28]. Los
marcadores mds utilizados en la actualidad son la Proteina C reactiva (PCR)
y la Procalcitonina (PCT) [29, 30]. El diagndstico por imagen es una
herramienta Gtil al momento de evaluar al paciente séptico y para la

blsqueda de posibles focos de la infeccion.

Manejo y Tratamiento antimicrobiano de la sepsis

Las etapas de actuacion son dos: una temprana, dentro de las
primeras 6 horas, conocida como “"Early Gold Directed Therapy"” (EGDT)
[31]; y una tardia, que debe cumplirse dentro de las primeras 24 horas.
Dentro de este paquete de medidas se ha excluido la administracién de
proteina C activada (Xigris), que era una de las medidas sugeridas en las
guias del 2008 [32]. La eleccidn inicial del tratamiento antimicrobiano debe
ir dirigida dependiendo del foco sospechado, teniendo en cuenta que la
cobertura sea eficaz para los microorganismos mds cominmente aislados y
en concentraciones 6ptimas. Al momento de elegir el tratamiento
antimicrobiano deben tenerse en cuenta tres aspectos claves: el desarrollo

de resistencias, los efectos adversos y los costes.
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Papel de los distintos especialistas en el cuidado de la sepsis

Los médicos intensivistas tienen la mayor experiencia en el manejo de
la sepsis. Sin embargo, la sepsis no es exclusiva de las Unidades de Cuidados
Intensivos. El papel del microbidlogo en la alerta precoz de la sepsis es
escaso, limitdndose a la identificacion de microorganismos y su sensibilidad,
hechos ambos que al dia de hoy se consideran tardios para la intervencion
precoz de la sepsis. A juicio del Servicio de Microbiologia, la mera obtencion
de hemocultivos debe constituir por si misma una indicacion de sospecha de
sepsis. A nuestro entender el microbidlogo debe utilizar este marcador y
comenzar su actuacién sobre pacientes con hemocultivos enviados antes que

sobre pacientes con hemocultivos positivos.

2. OBJETIVOS

1. Valorar el conocimiento de sepsis del personal médico y de enfermeria
que atiende a pacientes cuyos hemocultivos acaban de ser enviados al

Servicio de Microbiologia.

2. Evaluar si se han llevado a cabo, antes de la llamada telefonica, las
medidas diagndstico-terapéuticas adecuadas a juicio de un entrevistador

médico del Servicio de Microbiologia.

3. Valorar la necesidad de consejo diagnéstico y terapéutico de sepsis por

parte del personal médico.

4. Medir el impacto diagnéstico de una intervencién precoz de sepsis

realizada por un entrevistador médico del Servicio de Microbiologia.
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5. Medir el impacto terapéutico de una intervencién precoz de sepsis

realizada por un entrevistador médico del Servicio de Microbiologia.

3. PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio: estudio de cohorte prospectiva, mediante entrevista
telefénica al personal de enfermeria y médico que ha enviado hemocultivos
al Servicio de Microbiologia. Las encuestas fueron realizadas por un médico

especialista en microbiologia clinica y enfermedades infecciosas.

Periodo de recogida de datos: El estudio se realizé entre los meses de

agosto y diciembre del afio 2012.

Lugar de estudio: el Hospital General Universitario Gregorio Marafién
(HGUGM), en Madrid, Espafia. Atiende aproximadamente a 715.000

habitantes y el nimero de camas se aproxima a las 1.500.

Sistema de aleatorizacion: se procedié cada dia por la mafiana a la
randomizacién electrdnica de los hemocultivos a medida que iban llegando al

Servicio de Microbiologia de HGUGM.

Criterios de inclusion: todos los pacientes mayores de 18 afios con
hemocultivos recibidos en el Servicio de Microbiologia a partir de las 9

horas y hasta las 15 horas del mismo dia.

Criterios de exclusion: todos aquellos hemocultivos de pacientes de los
cuales haya un resultado positivo significativo previo en los dltimos dias y no

tengan un hemocultivo posterior negativo. Hemocultivos de pacientes que
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siguen ingresados en el mismo servicio y ya se ha realizado la entrevista

previamente.

Bajo un proceso de randomizacién clasificamos a los pacientes en dos

grupos:
6rupo A (definicion de CASOS):

e Grupo de pacientes respecto de los cuales se intenté un
contacto telefonico y posterior realizacién de la entrevista con

médico y enfermera responsables. (ANEXO 1)

e Se completaron las variables clinico-epidemioldgicas asi
también como su seguimiento hasta el alta o exitus. Se
recogieron los datos de la situacion clinica alcanzada durante la

extraccion de hemocultivos.
6rupo B (definicion de CONTROLES):

e Grupo de pacientes respecto de los cuales no se intenté un
contacto telefonico y posterior realizacién de la entrevista con

médico y enfermera responsables.

e Se recogieron las variables clinico epidemioldgicas asi también
como su seguimiento hasta el alta o exitus. No se recogen los
datos de la situacion clinica alcanzada durante la extraccion de

hemocultivos.

Realizacion de la entrevista: se realizé entrevista telefonica al personal

de enfermeria y médico responsables del paciente seleccionado. Al finalizar
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la entrevista se hicieron recomendaciones al médico entrevistado tanto de
pruebas de imagen, microbioldgicas, test bioquimicos y sobre tratamiento

antimicrobiano, segln el foco sospechado.

Envio de informacion sobre sepsis: se envié informacion sobre sepsis a los
facultativos (médicos y enfermeros) a los que se les realizé la entrevista y
que deseaban recibir informacion relacionada sobre sepsis y su diagndstico

precoz (ANEXO 2, 3 y 4).

Comité Etico de Investigacién Clinica: el estudio fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital General Universitario
Gregorio Marafion (Madrid) y, se obtuvo la dispensa de la obtencion de un
consentimiento informado por escrito de los pacientes incluidos. El estudio
también fue aprobado por la Agencia Espafiola del medicamento. Se mantuvo

la confidencialidad y el anonimato de los entrevistados y sus pacientes.

Andlisis de datos: Los datos de introdujeron en una base de datos y se
analizaron mediante el programa estadistico de IBM SPSS, versién 19.0
(Chicago, Illinois, USA). Los grdficos que se presentan fueron realizados
mediante el programa de Excel y el programa estadistico GraphPad Prism

version 6.03 (GraphPad Software, San Diego, California, USA).

4. RESULTADOS

Se incluyeron 300 pacientes en el estudio (150 en el Grupo Ay 150 en
el Grupo B). Se contacté con 274 (91,3%) profesionales, de los cuales 254
(92,7%) aceptaron realizar la entrevista. Un total de 128 enfermeras y 126
médicos (66 (52,4%) residentes y 60 (47,6%) adjuntos) aceptaron realizar

la entrevista.
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El 63,7% de los pacientes analizados eran varones, con una mediana
de edad de 69 (RIQ 52-79) afos y una mediana del indice de Charlson de 5
(RIQ 3-7). La mayoria de los pacientes se encontraban ingresados en

Servicios Médicos (68,7 %).

Se recogieron los datos de Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) de cada paciente del Grupo A para clasificarlos segin la
situacion clinica que presentaban en el momento de extraccién del
hemocultivo: un 60% cumplian criterios de sepsis o alguno de sus estadios
de mayor gravedad (sepsis grave o shock séptico). El porcentaje de
respuesta correcta de reconocimiento de sepsis segin las definiciones
estandarizadas fueron: en enfermeria, médicos globalmente, médicos
adjuntos 'y médicos residentes de 30,3%, 50%, 68,4%, 50%
respectivamente. De los 90 casos que cumplian criterios de sepsis o alguno
de sus estadios de mayor gravedad, el 81.1% de los pacientes se

encontraban ingresados en Unidades fuera de Cuidados Intensivos.

De las 125 entrevistas, en 45 (36%) se dieron consejos para
optimizar la utilizacién de recursos bioquimicos, microbioldgicos y de
diagndstico por imagen. Se dio consejo de manejo y tratamiento del
paciente a 48 (57,6%) profesionales. El seguimiento de las recomendaciones
de pruebas bioquimicas y microbioldgicas ofrecidas a los médicos fue
variado. Sin embargo, los consejos que se realizaron sobre manejo y
tratamiento antibioticos fueron altamente aceptados y un 78.9% siguié las

recomendaciones realizadas.

A las 72 hs. posteriores a la extraccion de hemocultivos, encontramos
que el uso de dcido ldctico fue mayor en el grupo en el que se realizé la
entrevista comparado al grupo control (69 frente a 53, p= 003

respectivamente). Datos similares encontramos con la PCR (85 en grupo de
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entrevista (Grupo A) frente a 71 en grupo control (Grupo B), p=0,05) y en el
uso de la coagulacion (103 en el grupo A frente a 88 en el grupo B, p=0,02).
La utilizacién de pruebas microbioldgicas fue estadisticamente mayor en el
Grupo A que en el Grupo B (57,3% vs. 42,7%, respectivamente con una
p=0,04). Las pruebas mds utilizadas fueron el urocultivo (p=0,009) y el
cultivo de esputo/broncoaspirado (p=0,01).

La mediana de dias de antibiético en el Grupo A fue de 6 dias (RIQ:
2-12), frente a 9 dias (RIQ: 4-16) del Grupo B, con una p= 0,008. En
segundo lugar, en la mediana de dias de las Dosis Diaria Prescriptas (DDPs)
mientras que en el Grupo A fue de 6 dias (RIQ: 3-17,2), en el Grupo B fue
10 dias (RIQ: 5-22), con una p= 0,016. En cuanto al tiempo de estancia
hospitalaria tras la extraccion de hemocultivos: mientras que para el Grupo
A, la estancia hospitalaria menor a 1 semana fue del 58,1%, en el Grupo B
fue del 419%, con una p= 0,019. No se encontraron diferencias

significativas en la mortalidad.

La mediana de gasto total en antimicrobiano por paciente fue de 39.8
€ (RIQ: 7.67-248.7) en el grupo de intervencion y de 78.5 € (RIQ: 13.08-
311.9) en el grupo control, p=0,211.

5. CONCLUSIONES

Nuestro estudio permitiéo determinar el impacto de los especialistas
en Enfermedades Infecciosas y/o Microbiologia Clinica en el diagnéstico
precoz de sepsis a través de una entrevista telefdnica realizada a médicos y
enfermeros/as en el Hospital Gregorio Marafién. No sélo el alto grado de

participacion nos ha sorprendido sino la predisposicion general del personal
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sanitario a recibir consejos e informaciéon para mejorar el manejo del

paciente.

Hemos evidenciado, como era de esperar, que los casos de sepsis ho
sélo se ven en las Unidades de Cuidados Intensivos. En nuestro estudio, la
mayoria de los pacientes del Grupo A (casos) estaba ingresada fuera de las
Unidades de Cuidados Intensivos, lo de que demuestra que las estrategias
para el diagndstico precoz de sepsis deben dirigirse también a otros

Servicios dentro del Hospital.

En nuestro estudio hemos observado que el reconocimiento de la
entidad sepsis no se identifica como tal. Menos de la mitad de los
profesionales reconocia correctamente una posibilidad de sepsis en
pacientes a los que se les habia solicitado hemocultivos. La mayor proporcién
de reconocimiento de sepsis se encontré en los especialistas de Cuidados

Intensivos.

Por otra parte, hemos comprobado que en el momento de extraccidn
de hemocultivos y ante la sospecha de sepsis no se cumplen, en la mayoria
de los casos, las medidas diagnéstico-terapéuticas recomendadas en los
protocolos estandarizados. Nuestras recomendaciones generaron que el uso
de pruebas bioquimicas y microbioldgicas a las 72hs sea mayor en el Grupo A
(casos) que en el Grupo B (controles). Los consejos que se realizaron sobre
manejo y tratamiento antibiéticos fueron altamente aceptados. Ademds, el
efecto de una llamada telefénica influyo significativamente en la
implementacion de un tratamiento antimicrobiano precoz y adecuado,
disminuyendo el nimero de DDPs y dias fotales de tratamiento. Nuestro
procedimiento de llamada se asocié a una reduccién del gasto que, estimado
solamente por la administracion de antimicrobianos, supuso un ahorro de 40

euros por paciente.
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Los resultados de nuestro estudio han demostrado que el
microbidlogo tiene un papel fundamental en la deteccién y diagnéstico
precoz de la sepsis. Hemos podido comprobar que la sepsis es un problema
que importa realmente a los sanitarios, tanto médicos como enfermeros. Por
lo tanto, se deberian desarrollar estrategias destinadas a la promocidn,
deteccion y diagndstico precoz de la sepsis. En base a este trabajo,
consideramos que el uso de la llamada telefénica por parte del Servicio de
Microbiologia y Enfermedades Infecciosas en los pacientes de los que
Microbiologia recibe hemocultivos, puede contribuir muy significativamente

a mejorar la alerta'y manejo precoz de la sepsis.
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Resumen en Inglés/Summary

1. INTRODUCTION

Introduction and definitions of sepsis

Sepsis is one of the major challenges of modern medicine nowadays.
It is an important sanitary problem with a high incidence, morbidity and
mortality that affects all the population worldwide. Despite the efforts
made in the last years o understand the pathophysiology, epidemiology and
treatment of sepsis, its diagnosis and treatment at an early stage remain
largely unknown.

An appropriate management of sepsis can alter its course toward a
favorable evolution. It is essential to adopt specific measures to raise
awareness of the problem and develop strategies to improve the knowledge
and management of this disease. Thus, it is necessary to develop early
warning systems of sepsis in the hospital.

The most widely used set of definitions was developed by a
consensus committee of experts in 1992. [1]. They defined a Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) as two or more of the following:
tachycardia, tachypnea, hyperthermia or hypothermia, high or low white
blood cell count or bandemia. Sepsis is the combination of infection plus
SIRS; severe sepsis is sepsis plus organ dysfunction; and septic shock is
severe sepsis plus hypotension, defined as a systolic blood pressure less

than 90 mm Hg, not responsive to a fluid challenge.
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Epidemiology of sepsis

The incidence of sepsis is increasing dramatically and currently it is
one of the most common diseases that even exceeds the incidence of
cancer, HIV/AIDS, acute myocardial infarction and stroke [2], [3-5]

According to experts from the World Sepsis Day [http://www.world-

sepsis-day.org/], 18 million people contract sepsis every year around the

world. The age is one of the most important risk factor to acquiring sepsis;
incidence is higher in children younger than 1 year [6] and people over 65
years [7-9]. Sex and race are also risk factors. The percentage is higher in
men and increases if the patient is black [8-12].

Mortality rate for sepsis increases with the stage of sepsis, with 7%
in the SIRS, 16% in sepsis, 20% with severe sepsis and up to 46% in septic
shock [13]. In Spain, the hospital mortality of sepsis is 13%, 28% with
severe sepsis and 46% with septic shock [14]. In Madrid, the data is
similar, with an overall hospital mortality of severe sepsis of 33% [15].

Sepsis involves a large financial burden and a high consumption of
resources. In 2008, the United States spent 14.6 billion dollars in sepsis
and from 1997 to 2008 the inflation-adjusted aggregate costs for treating
patients hospitalized for this condition increased on average annually by
119% [16]. It is estimated that each septic patient consumes about
22,000-26,000 dollars per episode in the United States [17]. In Spain the
annual cost of care for severe sepsis is around 500 million euros [18].
According to Ifigo et al., the Community of Madrid consumes about 70

million per year in the care of severe sepsis [15].
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Etiology and origin of sepsis

Bacterial infection is the most common cause of sepsis [9, 19, 20].

However, sepsis can occur without microbiological isolation [13, 14, 20].

In many patients the origin of sepsis is clinically unclear. In cases
where we have a microbiologically documented origin, we talk about
secondary bacteremia; in the rest of the cases, we talk about primary
bacteremia. The most frequent sources of infection are: respiratory,
abdominal, urinary tract, skin and soft tissue, endovascular and central
nervous system. Bacteremia can be classified depending on its place of
acquisition:  community-acquired  bacteremia, healthcare-associated

bacteremia and nosocomial acquired bacteremia [21-23].

Diagnosis of sepsis

The methods of diagnosis are used to identify the type and location
of the infection as well as to define the extent and severity of the

infection.

Before starting antibiotic treatment, at least 2 sets of blood
cultures should be taken. In order to find the source of the infection, it is
important to take cultures of the anatomical focus. Molecular biology-based
methods have emerged as tools to improve identification [24-28]. The most
used markers are the C-reactive protein and procalcitonin (PCT) [29, 30].
Diagnostic imaging techniques are a useful fool to search for possible

sources of infection.
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Management and Antimicrobial Therapy of sepsis

The two steps in the management are: an early step, within the first
six hours, known as "early gold directed therapy" [31], and a late step,
which should be fulfilled within 24 hours. Within this package, it is
currently excluded the administration of activated protein C (Xigris), as
was suggested in the guidelines of 2008 [32]. The suspected focus will
deftermine the initial choice of antimicrobial therapy and should take into
account four key aspects: effective coverage for the most commonly
isolated organisms in optimal concentrations, development of resistance,

adverse effects and costs.

Role of different specialists in the care of sepsis

The physician specialist in Intensive Care is the most experienced in
the management of sepsis; however, sepsis is not exclusive of the Intensive
Care Units. The role of microbiologist in early warning of sepsis is scarce
because it is confined to the microorganism's identifications and their
sensitivity which, nonetheless, are considered late in an early intervention
of sepsis. According fo the Microbiology Department of our Hospital,
obtaining blood cultures should constitute itself an indication of suspected
sepsis. To our knowledge, the microbiologist must use this marker and start
his action in the same moment that blood cultures are sent to the

Laboratory and not only intervene in cases with positive blood cultures.
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2. OBJECTIVES

1. To asses physicians' and nurses' knowledge of sepsis in patients whose

blood cultures have just been sent to the Microbiology Department.

2. To evaluate if the appropriate diagnostic and therapeutic measures are

carried out before the telephone call.

3. To assess whether physicians need diagnostic and therapeutic advices of

sepsis.

4. To measure the diagnostic impact of an early intervention by a specialist

in Microbiology.

5. To measure the therapeutic impact of an early intervention by a

specialist in Microbiology.

3. PATIENTS AND METHODS

Study design and population: we performed a prospective study. The
survey was performed by telephone interviews using trained staff in
Microbiology and Infectious disease. Direct conversation with the physician

and nurses in charge of the patients were conducted for this study.
Study period: the study was conducted from August to December 2012.

Study setting: this study was conducted in Hospital General Gregorio
Maraiion, Madrid, Spain. Ours is a 1,550-bed referral teaching institution

attending a population of approximately 750,000 inhabitants.

Randomly system: we randomly selected blood cultures received every

morning at the Microbiology Laboratory of our hospital.
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Inclusion criteria: blood culture received in the Microbiology Laboratory

between 9 AM to 3 PM. All patients were over 18 years old.

Exclusion criteria: all patients with positive blood culture in the last days

without a negative control afterwards.
We randomly classified the patients into 2 different groups:
Group A (CASES definition):

e Group of patients in which we tried a telephone contact followed by
the performance of an interview to physician and nurses in charge of

the patient. (Appendix 1)

o All clinical and epidemiology variables were completed. Patients were
followed after discharge or death. In this group, the criteria of

sepsis were collected.
Group B (CONTROLS definition):

e Group of patients without performance of questionnaire to physician

or nurses.

o All clinical and epidemiology variables were completed. Patients were
followed after discharge or death. In this group, the criteria of

sepsis were not collected.

Questionnaire: The interviews were conducted fo physician and nurses in
charge of the patients. At the end of the questionnaire, the trained staff
in Microbiology and Infectious Diseases made recommendations on the use
of microbiology tests, diagnosis imaging and biochemical tests as well as on

the management and antibiotic therapy of sepsis.
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Information about sepsis: information about sepsis was sent to the
physicians and nurses who agreed the interview and wished to receive

information related to sepsis (Appendix 2, 3 and 4).

Clinical Research Ethics Committee: our institutional Ethics Review
Committee approved this investigation. None informed consented was
obtained. The study has also been approved by the National Drug Agency.

Confidentiality was strictly maintained.

Statistical Analysis: the statistical analysis was performed using IBM
SPSS software, version 19.0 (Chicago, Illinois, USA). The Graphs were
performed using Excel and GraphPad Prism version 6.03 for Windows

(6raphPad Software, San Diego, California, USA).

4. RESULTS

During the study period, we included 300 patients (150 in Group A
and 150 in Group B). We had telephone contact with 274 (91.3%)
professionals, of which, 254 (92,7%) accepted to respond to the
questionnaire (128 nurses and 126 physicians, including 66 (52,4%)
residents).

A total of 63.7% patients were male, with median Charlson
comorbidity score of 5 (IQR 3-7). Most of the patients were already in
Medical Services Units (68.7%).

In Group A the data of systemic inflammatory response syndrome
(SIRS) was collected and classified according to clinical deterioration at
the very moment when the blood culture was taken. A 60% had criteria of

sepsis or worse stage (severe sepsis or septic shock). The percentages of
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correct answers according to the standard definitions of sepsis were:
30.3% in nurses, 50% in physicians, 68.4% in attending and 50% in
residents. Of 90 cases that had criteria of sepsis or worse stage, 81.1%

were admitted in none Intensive Care Units.

Of the 125 interviews, advises were given to optimize the use of
biochemical and microbiological resources as well as imaging diagnosis in 45
(36%). Advises were given on the management and treatment of the patient
to 48 professionals (57.6%). While the impact of the recommendations
regarding diagnosis tests after intervention was mixed, advises on the

management and treatment were highly accepted (78.9%).

We found that, after 72 hours of intervention, the use of lactic acid
was higher in Group A vs. Group B. (69 vs. 53, p= 0,03 respectively). Similar
data was found with C-reactive protein (85 in Group A vs. 71 in Group B,
p=0,05) and the use of coagulation (103 Group A vs. 88 Group B, p=0,02).
The use of microbiological tests was statistically higher in Group A than
Group B (57.3% vs. 42.7%, respectively, p=0,04). The most used tests were
urine culture (p=0,009) and sputum/bronchoalveolar lavage (p=0,01).

The median of days of antibiotic in Group A was 6 days (RIQ: 2-12)
vs. 9 days (RIQ: 4-16) in Group B; p= 0,008. Secondly, the Number of
Prescribed Daily Doses (PDDs) in Group A was 6 days (RIQ: 3-17,2) and 10
days (RIQ: 5-22) in Group B; p= 0,016. Regarding the length of hospital
stay after blood culture extraction: while for Group A was less than a week
in 58.1%, in Group B was 41.9%, p= 0,019. We did not find any significant

differences in the mortality rate.
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The median cost in antimicrobial therapy was de 39.8 € (RIQ: 7.67-
248.7) Group A (cases) vs. 78.5 € (RIQ: 13.08-311.9) in Group B (controls),
p=0,211.

5. CONCLUSIONS

Our study allowed us fo determine the impact of the specialists in
Infectious Diseases and Clinical Microbiology in the early diagnosis of
sepsis through a telephone interview performed to physicians and nurses
from the Hospital Gregorio Marafién. It was surprising the high percentage
of participation in our study. Not only that, but also the general willingness
of the sanitary personnel to receive advises and information to improve the

management of patients.

We have proved, as it was expected, that the cases of sepsis are
present not only in the Intensive Care Units (ICU). In our study, the
majority of the patients in Group A were in Units outside the ICU. This
data shows that the strategies for the early detection of sepsis must also

be directed to the rest of Services of the Hospital.

We observed that the identification of sepsis is poor. Less than the
half of the health care workers identified correctly a case of sepsis in
patients whose blood cultures had just been sent to the Microbiology
Department. The best scores of recognition of sepsis were found in

intensive care specialists.

On the other hand, we have found that, in most cases and, at the

moment of the extraction of blood cultures and upon suspicion of sepsis,
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the diagnostic and therapeutic measures recommended in the standardized
protocols are not met. Our recommendations generated that the use of
biochemical and microbiological tests in the 72hs with the objective of
helping to determine the source of infection was higher in Group A (cases)
that in Group B (controls). Advises given in relation with the management
and the treatment with antibiotic were highly accepted. Also, our
recommendations were critical to reduce the Number of Prescribed Daily
Doses (PDDs) and days with antimicrobial freatment. Our telephone call was

associated with a reduction of cost of 40 Euros per patient.

Our results demonstrated that the microbiologist plays a key role in
the detection and early diagnosis of sepsis. We were able to prove, first of
all, that sepsis is a problem that really matters to the physicians and
nurses. Thus, they are professionals with which it would be potentially
possible to work with, not only in education but also in the application of
awareness measures with the aim of promoting the detection and early
diagnosis of sepsis. On the basis of this study, we consider that the use of
the telephone call from the Microbiology Service in patients upon which the
Service receives blood cultures might strongly contribute to an early alert

together with a better management of sepsis in the hospital.
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2. INTRODUCCION

2.1 Introduccion

La sepsis es uno de los mayores desafios de la medicina
contempordnea, siendo hoy en dia un importante problema sanitario debido a
su alta incidencia, morbilidad y mortalidad. Se trata de una enfermedad de
alta complejidad que afecta a todos los segmentos de la poblacién. A pesar
de los grandes esfuerzos realizados estos Ultimos afios para comprender sus
aspectos fisiopatoldgicos, epidemioldgicos y de tratamiento, la sepsis sigue
siendo una gran desconocida a la hora de diagnosticarla y tratarla

precozmente.

Un apropiado manejo puede alterar el curso de la sepsis hacia una
evoluciéon favorable o no. Por ello, es fundamental adoptar medidas
especificas que permitan concienciar del problema y desarrollar estrategias

que mejoren el conocimiento y manejo de esta enfermedad.

Frente a estos desafios, es necesario desarrollar sistemas de alerta
precoz de sepsis aplicables en el dmbito hospitalario y a diversos Servicios

del hospital.

2.2 Recuerdo historico de la sepsis

El origen del concepto de sepsis se remonta a la antigiedad. La
palabra deriva del griego [onyic] [33, 34]. El primer uso del término “sepsis”
lo encontramos 2700 afios atrds en los poemas de Homero, donde sepsis
deriva del verbo sepo [onmw], que significa "me pudro” [33]. Fue Hipécrates

(460-370 AC) uno de los primeros en describir el curso clinico del shock
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séptico y en examinar las propiedades antisépticas del alcohol, el vino y el

vinagre [35].

A principios del siglo XIX comenzaron a adoptarse medidas de
prevencién y profilaxis para combatir la sepsis. Incluso antes de que se
supiera su causa, Ignaz Semmelweiss (1818-1865) introdujo medidas
antisépticas como el lavado de manos con una solucién de cal clorada antes
de entrar en contacto con pacientes puérperas, reduciendo la mortalidad de
la fiebre puerperal [36]. Posteriormente, Louis Pasteur (1822-1895) vy
Robert Koch (1843-1910) contribuyeron notablemente al conocimiento de la
teoria del “germen”, porque examinaron las propiedades antisépticas de
distintas sustancias [35, 37]. Sin embargo, el aporte fundamental en el
comienzo del control de la infeccion fue el de Josep Lister (1827-1912) por
su trabajo pionero en cirugia antiséptica [34]. A pesar de estos avances, el
gran cambio en el manejo de la sepsis se produjo en el siglo XX, al que
podriamos hombrar como el siglo de la quimioterapia antimicrobiana. A
través de la bisqueda de los quimioterdpicos antibacterianos derivados del
arsénico por Paul Erlich (1845-1915) y de los colorantes por Gerhard
Domagk (1895-1964) se desarrollé la sintesis del neosalvarsdn y de las
sulfamidas. Luego, Alexander Fleming (1881-1955), con la contribucion de
Erneist Boris Chain (1906-1979) y Howard Walter Florey (1898-1968),
introdujeron el primer gran antibiético, la penicilina, al final de la Segunda
Guerra Mundial. Desde entonces se produce tanto la expansion de beta
lactdmicos como la sintesis de nuevas y distintas familias de antibiéticos
con nhuevas y diferentes dianas que culminan en la produccion de
aminoglucésidos, tetraciclinas, quinolonas, oxazolinas y muchas otras

sustancias.
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Uno de los efectos claros de la introduccidn de estos antibidticos es
la disminuciéon de la tasa de mortalidad de la sepsis. Sin embargo, el
incremento en la incidencia de sepsis en los Ultimos afios, debido en parte al
aumento de pacientes ancianos e inmunodeprimidos, ha provocado que el
ndmero total de fallecidos por sepsis aumente [9, 38]. Su alta incidencia,
mortalidad y secuelas confirman que la investigacién sobre nuevas
estrategias para la prevenciéon y deteccion temprana deberia ser una

prioridad para las politicas sanitarias de cualquier pais.

2.3 Definiciones y concepto actual de la sepsis

La primera definicion de sepsis fue realizada en 1914 por Hugo
Schottmiiller (1867-1936) de la siguiente manera: “sepsis es un estado
causado por la invasion del microorganismo desde una fuente infectada
localizada hacia la sangre, que conduce a los signos de enfermedad sistémica
en organos remotos"' [39]. De acuerdo con esta definicion, la bacteriemia es
una condicién indispensable para tener sepsis, dando origen al término
septicemia. Este concepto fue utilizado durante afios, poniendo mayor
énfasis en la bacteriemia como condicién sine gua non para hablar de sepsis
y minimizando el papel de la respuesta del huésped en la fisiopatologia [40].
Fue William Osler (1849-1919) quien introdujo la idea de que era la
respuesta inflamatoria del cuerpo frente a la infeccion, mds que la infeccion
en si misma, la que producia la muerte [19]. Sin embargo, esta nocidn, no se

introdujo inmediatamente.

La ausencia de una definicién estandarizada condujo a que los
estudios realizados hasta los afios 90° reflejaran datos epidemiolégicos muy

dispares [41]. Fue en 1991 cuando se introdujo el nuevo concepto de
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Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS), otorgando un lugar
esencial a la respuesta del huésped en la sepsis y dejando en desuso el
concepto de septicemia [1]. A pesar de esto, parte de la literatura sigue

utilizando adn el término septicemia como sinénimo de sepsis [42, 43]

En 1991 se celebré una conferencia de consenso patrocinada por The
American College of Chest Physicians (ACCP) y The Society of Critical Care
Medicine (SCCM) en la que se propusieron las definiciones estandarizadas
de los distintos estadios de la sepsis, que son las utilizadas en la actualidad
[1]. Dentro de las definiciones propuestas en esta conferencia, se incluyé el
concepto novedoso de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS), que se caracteriza por una respuesta inflamatoria generalizada
ante diferentes estimulos. Cuando el SRIS se produce en un individuo con
sospecha clinica de infeccidén o confirmacién microbiolégica de la misma, se
denomina sepsis. Cuando se asocia con hipotensién o disfuncién de drganos
se conoce como sepsis grave. El shock séptico es la sepsis asociada a
hipotensidn con acidosis ldctica o hipoperfusién de érganos que no puede ser
revertida con la rdpida administracion de fluidos intravenosos. El uso del
término septicemia ha sido descartado en el consenso de 1991 por dar lugar
a confusién y dificultad en la interpretacion de los datos. En la Figura 1,
adaptada de Bone y col., se muestra la interrelacion que existe entre SRIS,

sepsis e infeccion [1].

La comunidad cientifica ha debatido los criterios de SRIS
argumentando que tenian poca especificidad y eran muy sensibles para ser
utilizados en el diagnéstico de sepsis. [13, 44, 45]. Por esta razén en 2001,
es decir, una década después de las primeras definiciones, se vuelve a
reunir The American College of Chest Physicians (ACCP) y The Society of
Critical Care Medicine (SCCM) junto con The European Society of Intensive
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Care Medicine y The Surgical Infection Society para reevaluar estas
definiciones [46]. En este consenso, se amplian los criterios para el
diagnéstico de sepsis y se incorpora un nuevo concepto conocido como PIRO
(Predisposing factors, Infection, Response, Organ dysfunction), que
propone un sistema para estratificar la sepsis basdndose en los factores
predisponentes de cada individuo, el tipo de infeccion, la respuesta del
organismo y la disfuncion orgdnica. Estos criterios fueron detallados
posteriormente en una mesa de expertos celebrada en 2003 [47-50]. El
concepto de PIRO es un andlogo a la estratificacién del cdncer u otras
condiciones médicas, y tiene como objetivo agrupar a los pacientes con
sepsis en diferentes grupos. Sin embargo, son necesarios mds estudios para

su futura aplicacion [51].

Figura 1: Interrelacién que existe entre SRIS, sepsis e infeccion.

A SEPSIS Pa@is

SRIS

Fuente: adaptado de Consensus Conference: definitions for sepsis and organ failure and guidelines
for the use of innovative therapies in sepsis. Crit Care Med 1992 Jun; 20(6):864-74 [1].

Infeccion

Actualmente, los términos mds utilizados son los del consenso de

1991, tanto por su practicidad como por su sencillez y porque permiten

45



INTRODUCCION

incluir pacientes en distintos estudios de forma homogénea y comparable
con otros. En la Tabla 1 se resumen las definiciones acordadas en ambos
consensos. En la Tabla 2, los criterios de ampliacién de sepsis segun la

Conferencia de consenso 2001.

Tabla 1. Definiciones estandarizadas en el consenso del aifio 1991 [1] y
2001[46].

Término Definiciones

Infeccién Fendmeno microbioldgico caracterizado por una respuesta inflamatoria en

respuesta a la presencia de un microorganismo en un sitio estéril.

Bacteriemia Presencia de bacteria cultivable en sangre.

SRIS (def. 1991) Presencia de dos o mds de los siguientes criterios:

1. Temperatura> 38°C o < 36°C

2. Taquicardia (FC> 90 Ipm)
3. Taquipnea (FR >20 rpm, o PaCO»< 32 mmHg)
4. Recuento leucocitario > 12.000 o < 4.000/mm?, o mds del 10% de
cayados
Sepsis SRIS debido a una infeccién documentada, clinica y/o

microbioldgicamente.

Sepsis grave Sepsis asociado a disfuncién de érganos, hipoperfusién (acidosis ldctica,

oliguria, alteracidn del nivel de conciencia) o hipotensién.

Shock séptico Sepsis con hipotension (TAS < 90 mmHg, MAP < 70 mmHg o reduccién de >
40 mmHg con respecto a la tensién basal) que persiste a pesar de la
administracién adecuada de fluidos, acompafiado de alteraciones de la

perfusidn tisular.

Falla multiorgéanica Disfuncién de rganos en paciente critico con homeostasis que no puede

ser controlada sin intervencién.

PIRO P: Factores Predisponentes (comorbilidades y factores genéticos), I:
Infeccion (foco, microorganismo y extension), R: Respuesta del huésped

(mediadores y marcadores bioldgicos), O: Disfuncién de érganos.
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Tabla 2. Criterios ampliados para el diagndstico de sepsis [46]

Criterios de Sepsis

Parédmetros Generales: Fiebre (temperatura corporal > 38.3°C), Hipotermia (<36°C),
taquicardia: >90 Ipm, taquipnea > 30 rpm, alteracidon del estado mental, aparicion de edemas o

balance hidrico positivo (> 20 ml/Kg en 24 hs), hiperglucemia (> 110 mg/dl en ausencia de diabetes)

Pardmetros inflamatorios: Recuento leucocitario > 12.000 o < 4.000/mmS, o mds del 10% de cayados,

elevacidn PCR, elevacidn procalcitonina.

Pardmetro hemodindmicos: Hipotensién arterial, desaturacién venosa mixta de oxigeno, indice
cardiaco aumentado, pardmetros de disfuncion de drganos, hipoxemia arterial, oliguria aguda,
aumento de creatinina sérica, prolongacién de tiempos de coagulacién, trombopenia, ileo,

hiperbilirrubinemia.

Pardmetros de perfusion tisular: Hiperlactacidemia, relleno capilar lento, livideces.

2.4 Epidemiologia de la sepsis
a. Incidenciay prevalencia

En la actualidad, la sepsis es una de las principales enfermedades en
el mundo, su incidencia supera a la del cancer, el VIH / SIDA, el infarto de
miocardio y la enfermedad cerebrovascular [2-5]. Los expertos del World
Sepsis Day estiman que aproximadamente 18 millones de personas contraen

un cuadro de sepsis al afio en el mundo [http://www.world-sepsis-day.org/].

En la Figura 2 se muestra el grdfico recogido de la pdgina web del World
Sepsis Day donde podemos observar la diferencia que existe en la

incidencia entre las diferentes enfermedades mencionadas anteriormente.
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Figura 2. Diferencia de incidencia que existe entre sepsis, cancer, el VIH /
SIDA, el infarto de miocardio y la enfermedad cerebrovascular.

Sepsis 15 one

of the most

_Lung

common diseases
»ar

100,000 population 377 per 223 per 331.8 per 208 per ?éaﬂo%%r
(=T = 100,000 100,000 100,000 [N 100,00 :
Sepsis  Stroke Cancer Heart HIV

Fuente: Adaptado de la pdgina web de The world sepsis day [http://www.world-sepsis-day.org/]

Las cifras de incidencia de sepsis, sepsis grave y shock séptico
varian seguln la situacion geogrdfica, edad, comorbilidades y otros factores
especificos del paciente [8, 19]. Los datos epidemioldgicos de la literatura
hacen la interpretacion poco precisa por haber sido obtenidos en momentos
distintos y a veces con diferentes sesgos de seleccion. Con frecuencia los
estudios reflejan la realidad en Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs),
olvidando la presencia de sepsis en otras localizaciones de los hospitales o
descansan en los datos microbioldgicos que reflejan sélo una parte de la

realidad.

En 1990, el Centro de Control de enfermedades de Estados Unidos
(CDC), realizé uno de los primeros estudios epidemioldgicos de “septicemia”
en el que encontré que su incidencia en los Estados Unidos (EE.UU) durante
el periodo 1979-1987 habia aumentado de 73,6 casos a 159,9 casos cada
100.000 habitantes al afio [52]. Es pertinente aclarar que esta cifra estd
infravalorada porque el estudio no incluia los casos de sepsis sin aislamiento
microbiolégico ni su disefio representaba a la poblaciéon general. Los
principales estudios que muestran la epidemiologia de la sepsis en Estados
Unidos son dos [9, 17]. Angus y col., [17] encontraron que en el afio 1995 la

incidencia de sepsis grave era de 300 casos/100.000 habitantes, de los
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cuales casi un 70% recibié atencion en una Unidad de Cuidados Criticos. Con
estos resultados, estimaron la existencia anual de nuevos casos de sepsis
grave en 751.000 con un incremento anual del 1,5%. El otro estudio fue el
realizado por Martin y col., [9] quienes analizaron los datos de sepsis entre
1979 y el afio 2000. En 1979 ocurrieron aproximadamente 164.000 casos de
sepsis en EE.UU (82,7 casos/100.000 habitantes), y en el afio 2000 cerca
de 660.000 casos al afio (240,4 casos/100.000 habitantes) (ver Figura 3).
Durante estos 22 afios la incidencia de sepsis se incrementé en 8.7
episodios/100.000 habitantes/afio. Los dltimos datos de incidencia en
Estados Unidos podemos encontrarlos en el informe N° 62 del National
Hospital Discharge Survey (NCSH) de Junio del 2011 [16]; aqui se observa
que las hospitalizaciones que tiene como diagndstico principal o secundario a
la sepsis aumentaron de 621.000 casos en el afio 2000 (221 casos por
100.000 habitantes) a 1.141.000 casos en el 2008 (377 casos por 100.000

habitantes) (ver Figura 4).

En el continente europeo, el estudio SOAP del afio 2002 recluté datos
epidemioldgicos en 198 UCIs de 24 paises con el objetivo de identificar la
frecuencia de sepsis. El estudio reflejo una gran diferencia entre los datos
de los paises analizados. Para dar un ejemplo, mientras que en Suiza, la tasa
de sepsis y sepsis grave de los pacientes ingresados en UCI durante el
periodo de estudio fue de 18% y 10% respectivamente, en Portugal las
tasas son alarmantemente altas alcanzando un 73% en sepsis y un 64% en

sepsis grave [20].
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Figura 3. Incidencia de sepsis de acuerdo al sexo durante el periodo de

1979-2001 en Estados Unidos
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Fuente: The epidemiology of sepsis in the United States from 1979 through 2000. Martin GS et al.

N Engl J Med. 2003. [9].

Figura 4. Evolucidn de las hospitalizaciones por sepsis en Estados Unidos

durante los afios 2000-2008
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Fuente: CDC/NCHS, National Hospital Discharge Survey. Informe N° 62, Junio 2011 [16].
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En Espafia, los estudios ENVIN (programa anual de vigilancia para el
registro de las infecciones nosocomiales de los pacientes ingresados en
UCT) permiten conocer los datos de sepsis en las UCIs. Estos informes se
realizan desde hace 19 afios y la tasa de participacion se incrementa cada

afo y pueden consultarse en el siguiente enlace: [http://hws.vhebron.net/

envin-helics/]. El aiio 2012 ha sido uno de los mds exitosos, llegando a 173
unidades con casi 20.000 pacientes incluidos. Los datos de los dltimos 6
afios (2007-2012) de la respuesta inflamatoria de los pacientes ingresados

en Unidades de Cuidados Intensivos en Espafia se resumen en el Grdfico 1.

6rafico 1. Estudio ENVIN, evolucion de Respuesta inflamatoria durante los
periodos del 2007-2012
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H No SRIS 21,82 20,06 21,35 13,89 12,46 12,74
H Sepsis 45,6 47,15 43,66 18,2 48,07 48,16
i Sepsis grave 19,73 18,09 20,23 22,27 22,62 20,44
M Shock séptico 12,85 14,69 14,76 15,64 16,84 18,66

Blanco y col., [63] han publicado datos epidemioldgicos de sepsis
grave a través de la realizacion de un estudio multicéntrico que incluyé 13

UCIs de hospitales de Asturias y Castilla y Ledn durante un periodo de 6
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meses. Los resultados arrojaron una incidencia de sepsis grave de 25

caso0s/100.000 habitantes al afo.

Esteban y col., [14] recogieron los datos de casos de sepsis en 3
hospitales de Madrid (que incluyé el Hospital Universitario de Getafe,
Fundacién Hospital de Alcorcdn y el Hospital de Méstoles) durante un
periodo arbitrario de 4 meses; encontraron que la incidencia de sepsis en
esta poblacién es de 367 casos/100.000 habitantes; de 104 casos/100.000
habitantes en sepsis grave y de 31 casos/100.000 habitantes por afio en el
caso de shock séptico. La incidencia en UCT de sepsis, sepsis grave y shock
séptico en estos 3 hospitales de Madrid fue de 44, 33 y 23 casos/100.000
habitantes respectivamente. Como nota distintiva, este estudio incluye
tanto a pacientes ingresados en UCI como en otras dreas del hospital, y
evidencio que un significativo porcentaje de pacientes con sepsis grave era
manejado fuera de la UCI. Otros datos de sepsis grave en la comunidad de
Madrid estiman una incidencia 141 episodios cada 100.000 habitantes,

mayor a la publicada por Estebany col., [15].

Un estudio reciente describe todas las admisiones con sepsis a
hospitales (plblicos y privados) en la regién de Madrid durante el periodo
2003-2011 [54]. Encontraron que la incidencia de hospitalizaciones por
sepsis se incremento de 114,4 cada 100.000 habitantes en 2003 a 262,2 en
2011 en hombres y de 91,2 en 2003 a 209,1 en 2011 en mujeres (ver Figura
5).
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Figura 5. Incidencia de hospitalizacién por sepsis en la Regién de Madrid
durante el periodo 2003-2011
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Fuente: Trends in hospitalizations of patients with sepsis and factors associated with inpatient
mortality in the Region of Madrid, 2003-2011. Ayala-Ramirez y col. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2013 Sep 27 [541].

En el Hospital General Universitario Maraidn Gregorio (HGUGM), un
estudio realizado en el Servicio de Urgencias en el afio 2004 dio como
resultado una incidencia de sepsis, sepsis grave y shock séptico de 49
casos/100.000 habitantes al afio [55]. Estos resultados deben analizarse
con cierto cuidado ya que ademds de nho realizarse en el resto de las dreas
del hospital, en el disefio del estudio se excluyen a los pacientes que tienen
una estancia menor a 6 horas en Urgencias. Si realizamos una estimacion
aproximada teniendo en cuenta la poblacion que atiende nhuestro hospital
(500.000 habitantes) y aceptando que la sepsis documentada es un 30 % de
los episodios de sepsis (4.500-5.000 episodios al afio), la incidencia de
sepsis seria de aproximadamente 100 episodios/100.000 habitantes al afo.

Los casos documentados de los episodios de bacteriemia desde el Servicio
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de Microbiologia del HGUGM muestran un aumento entre los afios 1985 y
2006, que van desde los 16 episodios hasta 31 episodios por cada 1.000

ingresos respectivamente [56].

Los datos de América Latina son escasos y muy heterogéneos, tanto
en el disefio, poblacion y tamafio de la muestra asi como por la definicién de

sepsis utilizada para la recogida de datos [65].

Para tener una idea de los datos de incidencia de sepsis en el mundo,

la Tabla 3 resume los estudios mds relevantes [9, 14, 15, 17, 53, 57-64].

b. Factores de riesgo

La edad es uno de los factores mds importantes de adquisicion de
sepsis y las incidencias mds elevadas se observan entre los nifios menores de
1 afio [6] y entre las personas mayores de 65 afios [7-9, 66]. El sexo, la
etnia y la raza son también factores de riesgo. El porcentaje es mayor en
los hombres y se incrementa si el paciente es de raza negra [8-12, 67]. Los
pacientes con antecedentes de cdncer tienen un mayor riesgo de contraer y
morir posteriormente por sepsis, en comparacién con la poblacién general
[68, 69]. Las personas con una historia previa de abuso croénico del alcohol
tienen una mayor incidencia de padecer sepsis de origen pulmonar a causa

de las neumonias por broncoaspiracion [8].

En un estudio realizado por Wang y col. [70] para determinar la
asociacién de las comorbilidades con la sepsis publicaron que los episodios
de sepsis estaban asociados con: la enfermedad pulmonar, enfermedad
vascular periférica, enfermedad renal cronica, el infarto de miocardio,

diabetes, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda,
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enfermedad de la arteria coronaria, la hipertension, la fibrilacién auricular
y la dislipemia. El riesgo de adquisicion de sepsis aumenta de forma paralela

con el nimero de comorbilidades.

C. Mortalidad

Cada afio, la sepsis causa mds muertes que el cdncer de préstata,
cancer de mama y el VIH / SIDA juntos [71]. Los avances en el manejo de la
sepsis han conducido a una reduccion del riesgo de morir por esta causa; sin
embargo, el aumento en la incidencia de esta enfermedad tiene como

consecuencia que el nimero total de fallecidos aumente [9].

La tasa de mortalidad aumenta segln el estadio de sepsis, siendo de
un 7% en el SIRS, 16% en la sepsis, 20% con sepsis grave y hasta un 46% en
el shock séptico [13]. También aumenta en relacion con el nimero de

organos disfuncionantes [9, 17, 58].

Los datos de The National Center for Health Stadistics multiple-
cause-of-death (MCOD) mostraron una mortalidad de 50,14 casos por
100.000 habitantes en 1999 y 52,28 casos por 100.000 habitantes en 2005
en Estados Unidos, con un incremento anual de 0,67% [72]. Otros datos
publicados recientemente en Estados Unidos muestran que el ndmero de
pacientes que fallecié en los hospitales con diagndstico principal de sepsis
se incrementd de 45.000 casos en el afio 2000 a 132.000 en el afio 2010
[71].

En Europa, el estudio SOAP [20] mencionado previamente, mostré una
mortalidad global de la sepsis en las UCIs participantes del 18,5%, con una
mortalidad hospitalaria del 24,1%. La cifra mds alta de mortalidad en las

UCTs se detectd en Portugal (35%), mientras que la cifra mds baja se dio en
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Suiza (8%). La relacién entre la mortalidad en las UCIs y la frecuencia de

sepsis en 13 paises de Europa se muestra en la Figura 6.

Figura 6. Relacién entre la mortalidad en las UCIs y la frecuencia de sepsis
en varios de paises de Europa

Mortality, %
40—
¥ =051 x-0.11
3n | H:= 0.80
m flaky
MNethor i
Spaing 1§ Eastern Eurape
20— Austri <.
B Gresce
W SCANInEViA
1 ﬂ B B Garmany
0- T | T T 1 T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Sepsis, %

Fuente: Vincent et al. Sepsis in European intensive care units: Results of the SOAP study. Crit Care
Med 2006 Vol. 34, No. 2 [20].

En Espafia, los datos disponibles de mortalidad hospitalaria son del
13% en los pacientes con sepsis, del 28% con sepsis grave y del 46% en
shock séptico [14]. En Madrid, los datos son similares, con una mortalidad

global intrahospitalaria de la sepsis grave de un 33% [15].

En la tabla 3 se detallan los datos de incidencia y mortalidad de la
sepsis en diferentes paises. Como se puede observar, existe una gran
disparidad entre las cifras publicadas. Como se ha comentado previamente,
la mayoria de los estudios realizados hasta ahora han incluido sélo pacientes

ingresados en UCT, centrdndose en la sepsis grave y shock séptico.
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Tabla 3. Datos de incidencia y mortalidad de la sepsis en diferentes paises.

Angus y col. 1995 Cohorte observacional, Estados Unidos Sepsis Grave 300/100.000/hab. 28,6% hospitalaria
[17] multicéntrico N° : 751.000 casos 34,1% UCT
(7 hospitales)
J. Iiigo y col. 2001 Estudio descriptivo Madrid, Espafia Sepsis Grave 141/100.000/hab. 33%
[15] (Hospitalario) N°: 6.968 casos
Martin y col. 1979- Andlisis datos de NHDS! Estados Unidos Sepsis En 1979: 82,7/100.000/hab.  27,8% en 1979 (21.9 casos
[9] 2000 N° 164.072 casos por 100.000 hab.)
En 2000: 17 ,9% en 2000 (43.9 casos
240,4/100.000/hab. por 100.000 hab.)
N° 659.935 casos
Brun-Buisson y 2001 Prospectivo, multicéntrico Francia Sepsis Grave 95/100.000/hab. 35% (30 dias)
col. (206 UCTIs) EPISEPSIS y Shock Séptico N° 56.540 casos 43,6% (a los 2 meses)
[57]
Padkin y col. 1995- Cohorte observacional Inglaterra, Gales e Sepsis Grave 51/100.000/hab. 47%
[58] 2000 multicéntrico Irlanda del Norte
(91 UCTs, primeras 24 hs)
Harrison y col. 1995- Base de datos ICNRAC? Inglaterra, Gales e Sepsis Grave En 1996: 46100.000/hab. 34,3% en 1996
[69] 2005 (172 UCTs) Irlanda del Norte N©° 18.500 casos (23/100.000 hab.)
En 2003: 66/100.000/hab. 30,8% en 2004
N° 31.000 casos (33/100.00 hab.)
Finfer y col. 1999 Prospectivo Australia y Nueva Sepsis Grave 77/100.000/hab. 32.4%
[60] Multicéntrico (23 UCIs) Zelanda
Flaatten 1999 Base de datos Noruega Sepsis, sepsis grave 149/100.000/hab. 7 1% sepsis
[61] NPR? y shock séptico N®: 6.665 casos en total 27% sepsis grave
(hospitalario) 29,3% shock séptico
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Esteban y col.
[14]

Blanco y col.
(53]

Silva y col.
[62]

Engel y col.
[63]

Dombrovskiy y
col.
[64]

Lagu y col.
(73]

Ayala-Ramirez
y col.
[54]

2003

2003

2001-
2002

2003

1993-
2003

2003-
2007

2003-
2001

Prospectivo multicéntrico
(3 hospitales)

Prospectivo multicéntrico
(14 UCTs)

Cohorte
Observacional
(5 UCIs)

Prospectivo observacional
multicéntico (454 UCIs)

Base de datos
NIs*

Base de datos
NISs*

Estudio descriptivo
(Hospitalario)

NHDS!, National Centre for Health Stadistics

ICNRAC?, Intensive Care National Audit & Research Centre
NPR?, Noruegan Patient Registry

NIS*, Nationwide Inpatient Sample

Madrid, Espafia

Castillay Ledny
Asturias, Espafia

Brasil

Alemania

Estados Unidos

Estados Unidos

Madrid, Espafia

Sepsis, sepsis grave
y shock séptico

Sepsis Grave

SRIS, Sepsis, sepsis
grave y shock
séptico

Sepsis, Sepsis grave
y shock séptico

Sepsis grave

Sepsis grave

Sepsis

367 hosp. vs. 44 UCT (sepsis)
104 hosp. vs. 33 UCT (sepsis

grave)
31 hosp. vs 23 UCT (shock
séptico)
25/100.000/hab

76-110

En 1993: 66,8/100000/hab.

N°:168.239 casos

En 2003: 132//100000 hab.

N°:391.544 casos

En 2003: 200/100.000/hab.

N°: 415.280 casos

En 2007: 300/100.000/hab.

N°: 711.736 casos
En 2003:114,4 (hombres),
91,2 (mujeres)
En 2011: 262,2(hombres),
209,2 (mujeres)

12,8% vs 30% sepsis
20,7% vs 33% sepsis
grave
45,7% vs 43% shock
séptico
54% hospitalaria 48,2%
UCI

24,3% SRIS
34,7% Sepsis
47 3% Sepsis grave
52,2% Shock séptico
48,4% UCIs
(Sepsis grave)
55,2% Hospitalario
(Sepsis grave)
En 1993: 45,8%
(30,3/100000/hab.)
En 2003: 37,8%
(49,7/100000/hab.)

En 2003: 51%,
(75/100.000/hab.)
En 2007: 45%,
(87/100.000/hab.)
Durante 2003-2011:
23,2%
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d. Costes

La sepsis conlleva una gran carga econdmica y un alto consumo de
recursos sanitarios. El mayor impacto lo sufren las Unidades de Cuidados
Intensivos, que son los servicios de mayor consumo de recursos en un
hospital [74, 75]. Los costes en sepsis aumentan en forma paralela a la
gravedad de la sepsis, debido a que los pacientes requieren tratamientos
exageradamente caros [76], intervenciones diagndsticas y mayor estancia

hospitalaria [77, 78].

Los costes de cada caso individual de sepsis varian dependiendo del
pais. La mayoria de los estudios estdn realizados en Unidades de Cuidados
Intensivos y se refieren fundamentalmente a casos de sepsis grave [15-18,

79, 801].

En el 2008, en Estados Unidos se gastaron 14.6 mil millones de
délares en sepsis, produciéndose un incremento en los costes de un 11.9%
por afio entre 1997 y 2008 [16]. Se calcula que cada paciente séptico
consume aproximadamente entre 22.000 a 26.000 ddlares por episodio en

Estados Unidos [17].

Los datos de los costes de sepsis en paises en vias de desarrollo son
escasos. Un estudio multicéntrico realizado en Brasil calculé que el coste de
la sepsis por paciente es de aproximadamente 9.632 délares. El gasto es

mayor en los pacientes que nho sobreviven [79].

En paises europeos con un alto desarrollo del sistema de salud, la
media de costes por dia de UCT en los casos de sepsis es de 1.200 euros y
de 29.000 euros en total por episodio [81]. En Alemania, el gasto total anual

en sepsis grave oscila entre 1.025 a 2.214 millones de euros. Estos valores,
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sin embargo, representan los costes directos de la enfermedad, que
constituyen un 28% del total. Los costes indirectos varian entre 2.622 y
5.660 millones de euros. En conclusién, la sepsis grave supone un coste anual

de entre 3.647 y 7.874 millones de euros a la sociedad alemana [82].

En Espafia, el coste anual de los cuidados para la sepsis grave es de
alrededor de 500 millones de euros [18]. Segun Ifiigo y col., [15] en la
Comunidad de Madrid se consumen unos 70 millones de euros anuales en la
atencidn de la sepsis grave, y de éstos, 26 millones se destinan a pacientes
que terminan falleciendo por esta causa. Si hablamos de costes individuales,
cada episodio de sepsis significa un gasto de 10.000 euros de media, siendo
el coste mayor en los pacientes que fallecen (11.199 euros) con respecto a
los que no (9.494 euros). La explicacion de esta diferencia podria deberse a
la mayor gravedad que presentan estos pacientes y el mayor esfuerzo

terapéutico que reciben.

Es necesario tener en cuenta que las cifras de costes de sepsis
incluyen solamente valores de costes directos, que representan un 20-30%
del coste total de la enfermedad. Por lo tanto, los costes indirectos
representan un gasto de casi un 70% y algunos autores sostienen que se
debe principalmente a las pérdidas en productividad debido a la alta

mortalidad [81].

En la Tabla 4 se pueden consultar los estudios mds relevantes sobre
costes en sepsis. Como se puede observar, existe una gran variabilidad

entre las cifras publicadas.
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Tabla 4: Costes en sepsis en distintos paises

Autores

Angus y col.
[17]

Flaatten y col.

[83]
Schmid y col.
[84]

J. Ihigo y col.

[15]

Moerer y col.
[85]

Schmid y col.
[82]

Sogayar y col.

(791

Letarte y col.
(86]

Periodo
estudio

(afio)
1995

1997-
1999
2000-
2001
2001
1997-
2000
1997-
2000

2004

2001

Lugar

Estados
Unidos
Bergen,

Noruega
Austria

Madrid,
Espafia

Alemania

Alemania

Brasil

Quebec,
Canadd

Tipo Estudio

Cohorte observacional,
multicéntrico
(7 Hospitales)
Retrospectivo (UCT)

Retrospectivo
(4 UCIs)

Estudio descriptivo
(Hospital)

Retrospectivo
(3 UCIs)

Retrospectivo
Multicéntrico
(3 UCIs) Costes
Directos + Indirectos
Estudio observacional,
multicéntrico
(21 UCIs)

Retrospectivo
multicéntrico
IcD-9!

(2 hospitales)

Estadio
sepsis

Sepsis grave

Sepsis grave

Sepsis grave

Sepsis grave

Sepsis grave

Sepsis grave

Sepsis,
sepsis grave
o shock
séptico
Sepsis grave,
Shock
séptico

LOS

(media

en dias)

19,6

18,1

28,9

16,6

16,6

10

10,8

Coste/
dia
(media)

2.671€

1.617€

1.318€

1.318€

934%

1.064%

Coste/episodio/ Coste/ Coste anual
vivo episodio/muerto
(media) (media)
22.100% 25.900$ 16.7 mil millones
de délares
35.906€/episodio (no distincion entre _
vivos o fallecidos)
28.699€ 28.463€ 676-958
millones de
euros
9.494€ 11.199€ 70 millones de
euros
21.984€ 25.446€ _
21.984€ 25.446€ 3.647-7.874
millones de
euros
10.161$ 9.425% _
16.228% 7.584% 36.4-72.9
millones de
délares
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Lagu y col. 2003- Estados Base de datos Sepsis grave, 2003:9,9 _ 2003: 20.210% _ 2003: 15.4 mil
[73] 2007 Unidos NIS* Shock 2007:9,2 2007: 19.330% millones de
séptico ddlares
2007: 24.3 mil
millones de
délares
Cheng y col. 2004- China Prospectivo Sepsis grave 22 502% 11.390% _ _
[87] 2005 multicéntrico
(10 UCTs)

$: délares americanos, €: euros

NIS* Nationwide Inpatient Sample

ICD-9': International cosification of Disease 9th. (Inclusién de cédigos especificos para SRIS, sepsis y sepsis grave en el sistema de clasificacién internacional de
enfermedades)
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2.5 Etiologia de la sepsis

La infeccidn bacteriana es la causa mds frecuente de sepsis [9, 19,
20]. Sin embargo la sepsis se presenta en un alto porcentaje de los casos
sin aislamiento microbioldgico [20], [13, 14]. Esto puede deberse al uso
previo de antimicrobianos y en algunos casos a la dificultad de fomar
muestras microbioldgicas en forma adecuada [88]. Los microorganismos
causantes de sepsis han variado a través del tiempo. Antes de la
introduccion de los antibidticos, los estreptococos eran los principales
microorganismos causantes de bacteriemia. Durante las décadas de los 60 y
70 aumentaron los bacilos Gram negativos y actualmente las bacterias Gram
positivos igualan a las Gram negativas y en algunas series llegan a superarlos
[9, 20, 89]. Este cambio en la epidemiologia microbiana puede deberse al
aumento del uso de dispositivos intravasculares, a la realizacion de
procedimientos invasivos, al tratamiento inmunosupresor que reciben los
pacientes y al uso de profilaxis antibiética, entre otras causas. Las
infecciones por hongos también pueden ser causa de sepsis, se presentan
generalmente en pacientes en los que se realizan procedimientos invasivos y
se utilizan tratamientos inmunosupresores [78, 90]. Por dltimo no se debe

olvidar que las infecciones por virus y pardsitos también causan sepsis.

La epidemiologia microbiana cambia constantemente, encontrdndose
una enorme variacion a nivel nacional y local [91]. El lugar de adquisicién
(Comunitaria frente a la Nosocomial o Relacionada con la Asistencia
Sanitaria), el foco anatémico [88]y el Servicio de ingreso hospitalario (UCT
frente a otras dreas del hospital), son factores que influyen en la etiologia
microbiana. Por estos motivos, conocer la epidemiologia local de los
microorganismos es de fundamental utilidad para el buen manejo de los

pacientes sépticos.
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En Estados Unidos, entre 1979-1987 las bacterias Gram negativas
eran los principales microorganismos causantes de sepsis. Entre los afios
1987-2001, Martin y col., [9] publicaron que las bacterias Gram positivas
eran las mds frecuentemente aisladas en los casos de sepsis, en un 52,1%;
las bacterias Gram negativas en un 37,6%, las infecciones polimicrobianas
en un 4,7%, los hongos en un 4,6% y los anaerobios en un 1%. Los casos de
sepsis causados por hongos se han incrementado, en Estados Unidos,

durante el periodo de 1979-2000 en un 207 %.

En el estudio SOAP [20], realizado en el continente europeo, se
encontro que en un 60% de los casos, los cultivos eran positivos. Un 40% fue
causado por bacterias Gram positivas, un 38% por bacterias Gram
negativas, un 17% por hongos y el ofro 5% restante eran anaerobios y
microorganismos atipicos; 18% eran polimicrobianas. Los microorganismos
mds frecuentes fueron Staphylococcus aureus (30%, incluyendo un 14% de
casos por Staphylococcus aureus resistente a la meticillina), Pseudomonas
spp. (14%) y Escherichia coli (13%). El aislamiento de virus o pardsitos sélo
significé un 1% y no suelen incluirse tradicionalmente en las estadisticas

oficiales.

A través de los estudios EPINE (Estudio de Prevalencia de las
Infecciones Nosocomiales en Espafia, realizado por la Sociedad Espafiola de

Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene) [http://hws.vhebron.net/

epine-helics/]y ENVIN (programa anual de vigilancia para el registro de las

infecciones nosocomiales de los pacientes ingresados en UCT) [http://hws.

vhebron.net/envin-helics/], podemos conocer la epidemiologia microbiana de

los hospitales espafioles. Segtn el informe del afio 2011 del EPINE, el 12.5 %
de las infecciones fueron bacteriemias confirmadas microbiolégicamente.

Los microorganismos mds frecuentes son Sthaphylococcus epidermidis,
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seguidos de Escherichia coli, Sthapylococcus coagulasa negativo (SCN) y
Staphylococcus aureus. Es de destacar que Candida albicans y Candida
parapsilosis representan el 55% de las bacteriemias en los hospitales
espafioles. En la tabla 5 se muestran los microorganismos mds frecuentes en

las bacteriemias de los hospitales espatioles segln el estudio EPINE.

Tabla 5. Microorganismos mds frecuentemente aislados en bacteriemias en
los hospitales espafioles (EPINE informe del afio 2011)

Nosocomial Comunitaria
Microorganismo N (%) Microorganismo N (%)

Datos globales 657 (100) 418 (100)
Sthaphylococcus epidermidis 147 (22.4) 24 (5.7)
Escherichia coli 69 (10.5) 102 (24.4)
Sthapylococcus coagulasa negativo 66 (10.0) 27 (6.5)
Staphylococcus aureus 42 (6.4) 39 (9.3)
Enterococcus faecalis 38 (5.8) 20 (4.8)
Oftros Staphylococcus 33(5.0) 23 (5.5)
Pseudomonas aeruginosa 31(4.7) 10 (2.4)
Enterococcus faecium 29 (4.4) 10 (2.4)
Klebsiella pneumoniae 28 (4.3) 24 (5.7)
Enterobacter cloacae 22 (3.3) 2 (0.5)
Staphylococcus aureus resistente 20 (3.0) 10 (2.4)
a meticilina (SARM)
Candida albicans 15 (2.3) 5(1.2)
Candida parapsilosis 12 (1.8) 1(0.2)

Fuente: Datos tomados del informe EPINE del afio 2011 [http://hws.vhebron.net/epine-helics/].

Los estudios ENVIN publican una epidemiologia en las UCIs que es
totalmente diferente a otras dreas hospitalarias. Aqui los microorganismos
mds frecuentes son los bacilos Gram negativos y con un aumento de

patdgenos multiresistentes. Un dato preocupante en el informe del 2012 es
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la resistencia de Klebsiella pneumoniae, un 43% de los aislados son
resistentes a las cefalosporinas de tercera generaciéon y un 9% a los
carbapenémicos. También Pseudomonas aeruginosa ha empeorado en su
sensibilidad y un 6% de los aislados son resistentes a colistina. Los
portadores de metalo-betalactamasas han afectado al 0,18% de los
ingresados. Respecto a las bacterias Gram positivas, el Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM) se ha mantenido estable (1,57% de
los pacientes ingresados) en los Ultimos afos; sin embargo Enterococcus
faecium esta en aumento. Un 0,21% de los pacientes ingresados fue
portador de Clostridium difficile. En el Grafico 2 se detalla la evolucion de
los microorganismos en las UCIs espaiiolas durante el periodo comprendido

entre 2007-2012.

6rafico 2. En el grdafico se presenta la evolucidon segin grupo de
microorganismos entre el periodo 2007-2012 de los estudios ENVIN
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Fuente: Datos tomados de los informes ENVIN del afio 2007-2012 [http://hws.vhebron.net/envin-
helics/].

En Madrid, Ifiigo y col., registraron 12.068 infecciones en los

pacientes que tuvieron sepsis grave. Un 48.6% tuvo mds de 1 cultivo positivo
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y los microorganismos mds frecuentemente aislados fueron Streptococcus
spp. (no incluye S. pneumoniae), Staphylococcus spp., Escherichia coli 'y
Candida spp.. La estancia media hospitalaria mds prolongada estaba asociada
a infecciones por Staphylococcus spp. y Pseudomonas spp.. Por el otro lado,
en los pacientes con estancia media hospitalaria menor, el microorganismo

mds frecuente fue Neisseria meninngitidis [15].

Entre los articulos publicados sobre etiologia y origen de la
bacteriemia, se destaca por su relevancia el estudio realizado por nuestro
hospital [56], donde se describe la etiologia de los episodios de bacteriemia
durante 22 afios. En este estudio se examinaron un total de 27.419
episodios significativos de bacteriemia durante un periodo comprendido
entre los afos 1985-2006. Dentro del total de microorganismos aislados, el
55% fueron causados por bacterias Gram positivas y el 44% por bacterias
Gram negativas. Durante el periodo 1985-1987 se aislaron en un ndmero
similar las bacterias Gram positivas y negativas; luego las bacterias Gram
positivas fueron las predominantes hasta que se han igualado nuevamente en
los Gltimos afios (ver Figura 7). En el afio 2006, los microorganismos mds
frecuentes fueron los bacilos Gram negativos (16,2 episodios /1000
ingresos), principalmente £ coli (8,5 episodios) y Klebsiella spp. (1,8
episodios/1000 ingresos), seguidos de los Gram positivos (15,7 episodios
/1000 ingresos), principalmente SCN (5,9 episodios /1000 ingresos), S.
aureus (3,5 episodios /1000 ingresos), Enterococcus spp. (2,3 episodios
/1000 ingresos) y S. pneumoniae (2,1 episodios /1000 ingresos). Los
anaerobios y los hongos (la mayoria Candida spp.) también aumentaron en los
dltimos afos, alcanzando una incidencia de 1,3 y 1,5 episodios /1000 ingresos

durante el afio 2006, respectivamente [56]. Este incremento en el
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aislamiento de Candida spp. en hemocultivos también ha sido observado por

otros autores en diferentes lugares del mundo [20, 92].

Figura 7. Evolucion de las bacteriemias en el Hospital General Gregorio
Marafién durante 1985-2006.
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Fuente: Cedido por la Dra. Rodriguez-Creixems. Bloodstream infections: evolution and trends in the
microbiology workload, incidence, and etiology, 1985-2006. Medicine (Baltimore) 2008 Jul;87(4):234-
49 [561].

Durante el afio 2012, se aislaron 1.676 microorganismos causantes de
episodios de bacteriemia en el Hospital Gregorio Marafién. Las bacterias
Gram positivas fueron las mds frecuentemente aisladas (N=820; 48,9%)
seguidas de las bacterias Gram negativas (N=716; 42,7%). Los hongos
representaron un 4,8% (N=80) y los anaerobios un 3,6% (N=60) de los

aislados (ver Grafico 3).
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6rafico 3. Proporcion de los microorganismos aislados en los episodios de
bacteriemia durante el afio 2012 en el HGUGM
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2.6 Distribucion de las bacteriemias por servicios en el Hospital
General Universitario Gregorio Marafion

Los servicios con mayor nimero de pacientes con bacteriemia en el
HGUGM durante el periodo del 12 de abril de 2011 hasta 11 de abril del
2012, fueron el Servicio de Urgencias (45,7%), Otros servicios (10,9%),
Cirugia General (7,6%), Digestivo (5,7%), Oncologia (5,7%), Medicina
Interna (4,6%), UCT Infantil (4,3%), UCI de adultos (4,2%), Hematologia
(3.9%), Neonatologia (3,4%), Reanimacion (2,4%), Nefrologia (1,6) (ver
Grdafico 4). Al agrupar los episodios de bacteriemia segln servicio
observamos que casi la mitad de los casos se presentan en el Servicio de
Urgencias (45,7%), seguidos por los Servicios Médicos (26,6%), Servicios
Quirdrgicos (11,1%), Unidades de Paciente Critico de adultos (10,9%) y en

dltimo lugar el Oncolégico (5,7%) (ver Grafico 5).
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6rafico 4. Distribucion de los episodios de bacteriemia segin los
diferentes servicios en el Hospital General Universitario Gregorio Marafion
durante 12 de abril de 2011 hasta 11 de abril del 2012
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Otros: Incluye los siguiente servicios: Urologia, Cirugia Vascular Periférica, Cardiologia,
Neurocirugia, Unidad de Corta Estancia, Cirugia de Térax, Cuidados Paliativos, Obstetricia, Unidad
Coronaria, Unidad de Acceso Restringido, Enfermedades Infecciosas, Geriatria, Neumologia, ORL, C.
pldstica, Reumatologia.

6rafico 5. Distribucion de los episodios de bacteriemia por Servicios
durante 12 de abril de 2011 hasta 11 de abril del 2012 en el Hospital
General Universitario Gregorio Marafion
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2.7 Origen de la sepsis

El origen de la sepsis suele estar claro clinicamente en muchos
enfermos pero no en todos. En los casos en los que tenemos un origen
documentado microbioldgicamente, hablamos de bacteriemia secundaria,
mientras que si clinica o microbioldgicamente carecemos de él hablamos de
bacteriemia primaria. Los focos infecciosos mds frecuentes son:
respiratorio, abdominal, urinario, piel y tejidos blandos, endovascular y
sistema nervioso central. Los episodios de bacteriemia pueden tener un
curso indolente o evolucionar con graves complicaciones, afectando
parénquimas, como el rifion, pulmon, higado, bazo o el endocardio. Algunas
fuentes de infeccion causan sepsis mds frecuentemente que otras; el foco
respiratorio y del tracto urinario son los mds frecuentes, con un 33%y 32%
respectivamente, seguido del foco gastrointestinal en un 23%, las
infecciones dseas y de prétesis articulares en un 7%, foco de piel y partes
blandas en un 5% y otras fuentes en un 3%. En un 3% podemos ver

involucrados mds de una fuente como origen de la sepsis [8, 10, 93, 94].

El origen de la sepsis varia dependiendo del sexo y la raza. Los
hombres tienen una mayor incidencia de sepsis en los distintos origenes,
exceptuando el genitourinario [8]. En el sexo masculino, es mds frecuente el
foco respiratorio (36% vs. 29%, p = 0,01), mientras que el foco urinario lo

es en el femenino (35% vs. 27%, p = 0,01) [13].

En el HGUGM, en los Ultimos dos afos, el principal origen de las
bacteriemias fue la infeccion del tracto urinario (23,4%) seguida de la
relacionada con el catéter venoso central (20,9%), y el origen respiratorio
(11%) e infeccion de origen biliar (11,3%) en porcentajes similares. La

bacteriemia primaria supuso el 10,7% de los episodios (ver Grdfico 6).
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6rafico 6. Origen de las bacteriemias en los dos Ultimos afios en el HGUGM
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SNC: Sistema Nervioso Central; Inf: infeccidn.

2.8 Lugar de adquisicion de la sepsis

Las bacteriemias pueden clasificarse dependiendo de su lugar de
adquisicion en bacteriemia de adquisicion comunitaria, bacteriemia
relacionada con la asistencia sanitaria y bacteriemia de adquisicidn
nosocomial [21-23]. En las bacteriemias de origen comunitario se aisla mads
frecuentemente E£.coli, S.pneumoniae y S. aureus siendo el origen mds
frecuente el urinario seguido del respiratorio. En las bacteriemias
relacionadas con la asistencia sanitaria, los microorganismos que se aislan
con mayor frecuencia son E.coli, S. aureus'y K. pneumoniae y el origen mds
frecuente es el urinario sequido por el catéter vascular. Las bacteriemias
de origen nosocomial tienen una epidemiologia distinta, con predominio de
Enterococos, S. aureus'y SCN, el origen mds frecuente es el relacionado a
catéteres vasculares, sequido del origen urinario y casi en un 15% llega a ser

desconocido [23].
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2.9 Fisiopatologia de la sepsis

La sepsis resulta de una compleja interacciéon entre el
microorganismo, la respuesta inmune, la respuesta inflamatoria y la cascada
de coagulacién del huésped. No es la intencién de este trabajo explicar la
extensa fisiopatologia de la sepsis, por lo que sélo a modo de introduccion
resumiremos los eventos mds destacados. La cascada de inflamacidn
comienza una vez que los microorganismos patégenos o sus productos
invaden un tejido, fluido o cavidad normalmente estéril, poniendo en marcha
una respuesta inmune para tratar de controlarla, que puede ser inadecuada
y exagerada. Las bacterias Gram positivas, las bacterias 6Gram negativas y
los hongos tienen unas moléculas en su pared celular llamadas “patdgenos
asociados a patrones moleculares” PAMPs (pathoghen-associated molecular
patterns) que les permiten unirse a los receptores que tienen las células
inmunes, conocidas como TLR (toll-like receptors). Los tipos de PAMPs y los
mecanismos que se ponen en marcha difieren dependiendo del
microorganismo. Sin embargo, en todos los casos a causa de la interaccion
del sistema inmune con el microorganismo, se produce una liberacién de
citoquinas pro-inflamatorias (ejemplo: IL-1, TNF, IL-8 entre otras) con la
consiguiente activacion de las vias intrinseca y extrinseca de la coagulacion.
Frente a esta cascada proinflamatoria se produce un efecto de
contrarregulacion con la liberacién de citoquinas antiinflamatorias (ejemplo:
IL-10, TGF-beta entre otras) y activacién de la fibrinolisis. Esta situacién
desencadena finalmente en una respuesta inflamatoria sistémica que afecta
a los diferentes drganos y provoca manifestaciones clinicas en las que se
incluyen la alteracién del nivel de conciencia, "distress” respiratorio, shock,
oliguria/anuria, falla hepdtica, alteracién de las barreras de defensa, edema

y coagulacién intravascular diseminada, entre otras. El evento final puede
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culminar con la resolucién de la disfuncién orgdnica y control efectivo del

foco infeccioso o por el contrario, desencadenar en un fallo multiorgdnico

sin un control efectivo del foco infeccioso [95-100] (ver Figura 8).

El avance en el conocimiento actual de la fisiopatologia de la sepsis es

un pilar fundamental para la bisqueda de nuevos tratamientos y métodos

diagnésticos que mejoren el manejo de los pacientes sépticos.

Figura 8. Fisopatologia de la sepsis: cascada de la inflamacién y la
coagulacién que conduce a fallo orgdnico y muerte
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Clinic Foundation [95]
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2.10 Manifestaciones clinicas de la sepsis

Las manifestaciones clinicas de la sepsis se acompafian de una
respuesta inflamatoria sistémica. La alteracién en la temperatura corporal
(fiebre o hipotermia), taquipnea o hipercapnia y leucocitosis o leucopenia
son los signos que se presentan mds frecuentemente. La fiebre es una
respuesta no especifica a diversos tipos de estimulos infecciosos y no
infecciosos. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentarse con
normotermia o hipotermia frente a una infeccion. Por otro lado, uno de los
pardmetros mds importantes frente a una infeccion es la leucocitosis,
aunque hay casos en los que se encuentran en valores normales o con
leucopenia, por ejemplo: Brucelosis, Fiebre Tifoidea, pacientes
inmunmodeprimidos, etc. Estos signos y sinfomas de SRIS van generalmente
acompaiados de los sintfomas especificos dependiendo del foco infeccioso

[101, 102].

En la historia natural de la sepsis, los pacientes pueden progresar a
estadios de mayor gravedad, evolucionando a sepsis grave, shock séptico
y/o fallo multiorgdnico. En el estudio de Rangel-Frausto y col., [13] el 71%
de los pacientes que desarrollaron shock séptico, habian sido clasificados
previamente con un cuadro de sepsis grave, sepsis o SRIS. Esta situacién de
evolucion a la gravedad de los pacientes sépticos puede acompaiarse de un
fracaso  multiorgdnico, acidosis ldctica, trombopenia, coagulacién
intravascular diseminada y alteracién del SNC principalmente. También
pueden afectarse otros odrganos produciendo insuficiencia renal aguda,
compromiso pulmonar con “distress” respiratorio agudo, daiio del tracto

gastrointestinal y manifestaciones cutdneas entre otras alteraciones [43,

103].
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2.11 Diagnostico de la sepsis

El diagndstico de sepsis es en su mayoria tardio porque los signos y
sintomas clinicos no son totalmente especificos. Los signos de respuesta
inflamatoria son pardmetros muy sensibles pero poco especificos. Para
ayudarnos en el diagnéstico de sepsis, ademds de los signos de SRIS
podemos utilizar pardmetros bioquimicos, estudios microbioldgicos y de

diagnéstico por imagen, como se detallan a continuacidn.

2.11.1 Diagnéstico microbioldgico

Al menos 2 pares de hemocultivos deben ser extraidos antes de
comenzar con tratamiento antibidtico. Cultivos de otros sitios dependiendo
del foco infeccioso sospechado, como por ejemplo orina, esputo, colecciones
abdominales, liquido cefalorraquideo etc., deben ser extraidos y ser
enviados inmediatamente para su procesamiento. Aunque la obtencién de
cultivos microbioldgicos es fundamental para poder identificar el agente
causal de la infeccidén y permitir ajustar la terapia antimicrobiana, esto no
debe retrasar la administracion apropiada y de forma temprana de

antimicribianos [104].

a. Hemocultivos

Siempre que se sospeche una infeccién grave se deben extraer
hemocultivos a la brevedad y de ser posible, antes de comenzar el
tratamiento antimicrobiano. Es preciso seguir una serie de recomendaciones

para asegurar una correcta extraccion y proceso diagndstico. A continuacion
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se describen los principales aspectos relacionados con la extraccion de los

hemocultivos.

En primer lugar, se debe preparar la piel: se recomienda el uso de
clorhexidina al 2% en solucion alcohdlica (70%). Se prefiere a la povidona
yodada debido a la rapidez con que se seca (15 a 30 segundos comparado
con 2 minutos) y a la mayor efectividad en reducir la contaminacion [105,

106].

Volumen de cada hemocultivo: en un sistema automatizado como los
que se utilizan actualmente, como el BACTEC 9240 (Becton Dickinson
Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md.), se recomienda extraer en
cada puncion unos 20 ml, que se dividen en partes iguales entre la botella de

hemocultivo aerobio y la botella anaerobia [107, 108].

El nimero de extracciones que se considera ideal para la
documentacion de un episodio de bacteriemia oscila entre 2 y 3. Desde hace
ya tiempo han demostrado que el porcentaje de aislamiento microbioldgico
aumenta paralelamente al nimero de extracciones [109, 110]. Un estudio
utilizando un sistema automatizado (BACTEC 9240), demostré que con la
primera extraccion se detectaban el 65% de los episodios, aumentando al
80% con la segunda y al 96% con la tercera. En pacientes con endocarditis

infecciosa, el 90% se detecté con la primera extraccién [111].

Intervalo de tiempo: se recomienda extraer los tres hemocultivos
consecutivamente. No se han podido demostrar el beneficio de tener que

esperar un intervalo de tiempo entre cada extraccién [112].

Interpretacion de los resultados de laboratorio: si la técnica de
extraccion, transporte y procesamiento es correcta la bacteriemias

falsamente positivas no deben superar el 6% [113]. Llamamos bacteriemia
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significativa al aislamiento de un microorganismo en una botella de
hemocultivos con significado clinico y probables contaminantes, a los
microorganismos que por una contaminacion accidental de los medios de
cultivo se aislan en el laboratorio. Los siguientes microorganismos se
clasifican como probables contaminantes, a menos que se demuestre que
tengan significado clinico: las especies de Bacillus, especies de
Corynebacterium (excepto Corynebacterium jeikeium), especies de
Lactobacilus y Propionibacterium spp. Se consideran probables agentes
patégenos a los siguientes microorganismos sélo si se recuperan en por lo
menos 2 muestras extraidas de sitios de puncién distintos: Sthapylococcus
coagulasa negativo, o Streptococcus del grupo viridans y Clostridium

perfringens [114,115].

El hemocultivo representa en la actualidad la técnica "gold standard"”
para el diagndstico de bacteriemia. Sin embargo, es unha técnica con
limitaciones. Los resultados positivos requieren de horas a dias de
incubacién y posteriormente tiempo adicional es necesario para la

identificacion y sensibilidad final del microorganismo aislado.

b. Cultivo del foco

El cultivo del foco es importante para filiar el foco anatémico
causante de la infeccién. En pacientes con catéteres centrales, es
recomendable extraer hemocultivos de la luz y de la via periférica; una
diferencia en el tiempo de positividad de mds de 2 horas sugeriria
bacteriemia relacionada con el catéter [116, 117]. El cultivo y la observacion
microscopica de otras muestras microbioldgicas como esputo, oring,

colecciones abdominales, LCR etc., también son de gran utilidad para filiar el
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origen de la infeccion y deben ser enviadas de inmediato al Servicio de
Microbiologia para su procesamiento. La obtencién de una muestra de
calidad es fundamental porque de ello dependerdn los resultados
microbiolégicos que se obtengan. A la hora de tomar y manipular las
muestras deben seqguirse las recomendaciones generales de la SEIMC, que

pueden consultarse en el siguiente enlace: [http://www.seimc.org/document

os/protocolos/microbiologia/]

c. Métodos de diagndstico no basados en cultivo

Los métodos basados en biologia molecular han surgido como
herramientas para mejorar la identificacion convencional basada en cultivos
microbioldgicos [24-27]. Tienen como objetivo principal disminuir el tiempo
de identificacién y ayudar a la toma de decisiones en el dmbito clinico.
Dentro de los nhuevos métodos moleculares que estdn siendo evaluados en el
campo de sepsis podemos destacar dos: el MALDI-TOF y el SeftiFast®. La
primera de ellas, el MALDI-TOF, es una técnica de ionizacion suave
utilizada en espectrometria de masas. Es una técnica rdpida para la
identificacion de microorganismos [118] y su aplicacién en el drea de sepsis
estd siendo estudiada para la identificacién de bacterias y hongos
directamente de los hemocultivos positivos, acortando el tiempo de
identificacion del microorganismo y de esta manera mejorando el manejo de
estos pacientes [119, 120]. El SeptiFast® es un método de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) que puede detectar e identificar hasta 25 de
las bacterias y hongos que con mayor frecuencia se aislan en los
hemocultivos [121, 122]. Esta técnica se ha utilizado para evaluar

bacteriemias en los casos que tengan tratamiento antibiético previo y que no
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han sido detectados por métodos convencionales [123] y también para

predecir los casos de bacteriemia complicada [124].

Otras técnicas que se han desarrollado en el campo del diagndstico
microbioldgico son especificas para microorganismos. Estas técnicas ayudan
a la toma de decisiones en forma rdpida y a la eleccion del tratamiento mads
adecuado. Un ejemplo de esto es el desarrollo de GenXpert, un método
automatizado de PCR a tiempo real (Cepheid, Sunnyvale, CA), para la
deteccién rdpida de distintos microorganismos [125]. Los distintos
productos desarrollados se pueden consultar en el siguiente

enlace: http://www.cepheid.com/product-catalog/clinical-ivd-tests. Entre

los distintos test, el Cepheid MRSA/SA, para la deteccion simultdnea de S.
aureus sensible a meticilina (MSSA) y resistente a la meticilina (SARM) es
de gran importancia en el campo de la sepsis. Este método ha sido aplicado
en varias muestras clinicas con muy buenos resultados. Sin embargo, el
impacto clinico de esta prueba debe ser evaluada en futuros estudios [126,

1271.

Estos nuevos métodos moleculares no son lo suficientemente rdpidos
como para posponer el tratamiento antimicrobiano empirico frente a la
sospecha de sepsis; ademds, tienen capacidad limitada para evaluar patrones
de resistencias a los antibidticos. Por lo tanto, estas nuevas herramientas
son un complemento a los métodos de diaghdstico convencional y ayudan a
ajustar el fratamiento antimicrobiano y de esta manera minimizar el

desarrollo de resistencias [25].

80


http://www.cepheid.com/product-catalog/clinical-ivd-tests�

INTRODUCCION

1.11.2 Diagnéstico bioquimico y marcadores inflamatorios

Otra forma para complementar el diagndstico de sepsis es la
deteccion de la respuesta inflamatoria a través del uso de biomarcadores y

otras pruebas de laboratorio, que se detallan a continuacién.

a. Biomarcadores

Un marcador bioldgico (biomarcador) es un indicador de procesos
bioldgicos normales y patoldgicos o de las respuestas farmacoldgicas a una
intervencion terapéutica [128]. En otras palabras, un biomarcador es una
medida de un proceso bioldgico, especifica y reproducible. Su utilidad es
amplia en la enfermedades infecciosas, tanto como para la deteccion de

enfermedad como para seguimiento, ayudando a la foma de decisiones [129].

Los biomarcadores pueden ser (tiles tanto para el diagnéstico y
estratificacion de la severidad de la sepsis como también para diferenciar
entre infecciones de origen bacterianas de aquellas que no lo son [130]. Sin
embargo, el papel de los biomarcadores en el manejo de la sepsis aun no
estd definido [32] y tomar una decision clinica basada solamente en los
biomarcadores no seria adecuado ya que existen enormes diferencias en la

respuesta inflamatoria de cada individuo [131].

En la actualidad, sigue buscdndose el mejor marcador para
diagnosticar sepsis. Charalampos y col., [28] realizaron un metaandlisis con
los biomarcadores que han sido descriptos en la literatura y utilizados para
el diagndstico y evolucién de la sepsis. Evaluaron un total de 3370 estudios
encontrando 178 marcadores diferentes para sepsis. Los marcadores mds

utilizados son la Proteina C reactiva (PCR) y la Procalcitonina (PCT) [29, 30].
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Proteina C Reactiva

La proteina C reactiva (PCR) fue identificada en el afio 1930 y es
cominmente utilizada como una proteina de fase aguda, un marcador
temprano de infeccion y de procesos inflamatorios [132]. Varios estudios
sugieren que la PCR es un marcador mds sensible que la temperatura y los
leucocitos para el diagnéstico de la sepsis y que por tal motivo deberia
solicitarse diariamente en los pacientes en los que se sospecha infeccion.
[30, 133]. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los pacientes con
hepatopatia pueden no elevar de forma adecuada la PCR en respuesta a una
infeccion [134] y al ser una reactante de fase aguda se encuentra
aumentada luego de procedimientos quirdrgicos. Todas estas circunstancias

tienen que tomarse en cuenta al evaluar los valores de PCR en un paciente.

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es la prohormona de la calcitonina, la cual es
sintetizada por las células C (células parafoliculares) de la gldndula tiroides
[135-137]. Los niveles de procalcitonina pueden estar elevados en la
insuficiencia renal, pancreatitis, quemaduras y en el postoperatorio [138].
Recientemente, la monitorizacion de los valores de procalcitonina en plasma
ha sido utilizada como marcador de sepsis y para el diagnéstico de infeccion
bacteriana, ya que las infecciones causadas por virus no producen una
elevacién de la misma [139]. También los niveles de PCT se han utilizado
para reducir el tiempo de tratamiento antibiético [135, 140]. Se sabe que la
elevacion de los valores de PCT se correlaciona con la gravedad de la sepsis
y su medicién ha sido utilizada principalmente para diagnosticarla en los

adultos ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos [141, 142].
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Varios estudios han relacionado la elevacion de la procalcitonina con
las infecciones bacterianas. Miiller y col., [143] realizaron un estudio que
incluyé 101 pacientes ingresados en la UCI, en Suiza. Encontraron que en los
pacientes sin evidencia de infeccién o con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, los niveles de procalcitonina eran bajos o normales,
mientras que en los pacientes con sepsis, sepsis grave y shock séptico, los
hniveles estaban aumentados. También compararon la utilidad de las
concentraciones séricas de los precursores de la calcitonina, proteina C-
reactiva, interleuquina 6 y el lactato para el diagnéstico de la sepsis en
pacientes ingresados en UCI. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo y valor predictivo positivo de la PCT para el diagnéstico de sepsis
fue de 89%, 94%, 90% y 94% respectivamente. En la Figura 9 se muestran
los valores de sensibilidad y especificidad entre los diferentes

biomarcadores analizados.

a. Otras pruebas de laboratorio (no biomarcadores)
Células sanguineas

La leucocitosis a expensas de los neutréfilos es la respuesta normal
frente a una infeccion de origen bacteriano o fingico. Es producida por la
movilizacién de neutrofilos desde el pool marginal asi como también desde la

médula dsea hacia el foco infeccioso [144].

La trombocitopenia también es un hallazgo comin en pacientes con
sepsis grave. La causa es multifactorial, con destruccion de plaquetas
periférica, hemofagocitosis y la supresion de la médula dsea [43]. La
desregulacion en el sistema hemostdtico puede conducir a coagulacion

intravascular diseminada (CID), llevando a la formacion de trombos que
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finalmente producen hipoperfusion con la consecuente falla multiorgadnica y

posterior muerte [145, 146].

Figura 9. Valores de especificidad y sensibilidad de los precursores de la
calcitonina, proteina C-reactiva, interleuquina 6 y el lactato para el
diagndstico de la sepsis
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Fuente: Miiller B, Becker KL, Schachinger H, Rickenbacher PR, Huber PR, Zimmerli W, Ritz R 2000
Calcitonin precursors are reliable markers of sepsis in a medical intensive care unit. Crit Care Med
28:977-983 [143]

Lactato

La produccion de dcido ldctico en la sepsis es de origen multifactorial,
por un lado por el aumento de produccion en diversos tejidos a través de la
glucélisis aerdbica y anaerdbica y por la disminucion en su aclaramiento
[147]. Durante afios, la explicacién de hiperlactacidemia durante la sepsis,
habia sido la existencia de glucélisis anaerébica debido a la hipoxia tisular
[148]. Sin embargo, en un estudio reciente realizado por Michaeli y col.,
[149] se muestra que la elevacion de lactato puede producirse sin ningun

compromiso en el suministro de oxigeno. El lactato se encuentra
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generalmente aumentado en los pacientes con sepsis grave, siendo un

indicador de gravedad.

1.11.3 Diagnéstico por imagen

El diagndstico por imagen es una herramienta Gtil al momento de
evaluar al paciente séptico y para la blisqueda de posibles focos de la
infeccion. Las técnicas utilizadas dependen de la sospecha clinica. No
obstante la radiografia de térax y abdomen suelen ser las mds utilizadas en
el momento de la primera evaluacion. Una radiografia de térax debe ser
solicitada siempre que se sospeche sepsis, no sélo para la bisqueda de
signos caracteristicos de neumonia sino para signos que puedan indicar
Sindrome de “distress” respiratorio agudo del adulto. Una radiografia de
térax en posicién vertical también debe ser solicitada ante la sospecha de
perforacién intestinal, para detectar aire por debajo del diafragma. En
muchos casos la fuente o el foco infeccioso no puede ser localizado con
técnicas de imagen convencionales y debe realizarse un estudio exhaustivo
con técnicas con mayor resolucién en las que se pueden incluir la tomografia
axial computarizada (TAC), la resonancia magnética (RM) y la ecografia
(ECO). Una TAC puede ayudar para determinar la extension de la infeccion
e identificar la presencia de abscesos en infecciones superficiales que ho
son evidentes a través del examen fisico. Cuando la sospecha es de
diverticulitis, apendicitis, pancreatitis necrotizante, microperforaciones
intestinales y/o abscesos abdominales es necesaria la realizacién de una
TAC para su diagndstico. La RM puede ser (til cuando se sospechan
infecciones en el tejido celular subcutdneo como puede ser la fascitis
necrotizante o los abscesos epidurales. La ECO puede ser utilizada a nivel

abdominal ante la sospecha de colecistitis y también a nivel pélvico ante la
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sospecha de abscesos tubo-ovdricos o endometriosis. La ecografia
transesofdgica debe realizarse siempre que se sospeche endocarditis
infecciosa. En los dUltimos afios, el PET (tomografia por emisién de
positrones) se ha utilizado como una nueva técnica de diagnéstico por
imagen para la evaluacién de trastornos inflamatorios e infecciosos, siendo
una buena herramienta para el diagndstico de pacientes con fiebre de
origen desconocido, osteomelitis cronica, infecciones en prétesis, entre
otros posibles focos sépticos [150, 151]. Esta técnica tiene especial interés
en pacientes criticamente enfermos en donde no se pudo diagnosticar el
foco infeccioso por otros métodos y es de vital importancia el diagndstico

para dirigir el tratamiento antimicrobiano y/o drenaje quirdrgico [152, 153].

2.12 Manejo de la sepsis

Actualmente la mortalidad de la sepsis sigue siendo elevada. Una
sospecha clinica temprana y una intervencion terapéutica precoz son las
medidas claves para un manejo exitoso y para prevenir la evolucién a

estadios de mayor gravedad.

2.12.1 Valoracion inicial y utilizacion de protocolos de screening

Con el objetivo de reducir la mortalidad y ayudar en el manejo de los
pacientes con sepsis grave y shock séptico, la campafia para sobrevivir a la
sepsis "Surviving Sepsis Campaing” realizé un protocolo de actuacion. Estos
protocolos son fundamentales para el manejo inicial y ademds permiten
identificar pacientes que tienen riesgo de gravedad y por lo tanto de mayor

mortalidad. La primera guia fue publicada en 2004 y ha sido actualizada en
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2008 y 2012 [32, 154, 155]. Las etapas de actuacion son dos: una temprana,
dentro de las primeras 6 horas, conocida como "Early Gold Directed
Therapy"” [31]; y una tardia, que debe cumplirse dentro de las primeras 24
horas. Muchos de los tratamientos de primera linea deben administrarse
durante la etapa inicial. Siempre la prioridad en los pacientes con sepsis
grave o shock séptico debe ser: estabilizar la via aérea, asegurar un acceso
venoso y controlar la tensién arterial. El paquete de medidas se detalla en

la Tabla 6y 7.

Tabla 6. Paquete de medidas para realizar dentro de las 6 primeras horas

—

. Medicién del lactato sérico

2. Obtencién de hemocultivos antes de iniciar el Tratamiento antibimicrobiano

w

Inicio precoz del tratamiento antibiético:
0 En las tres primeras horas si el paciente es atendido en urgencias

0 En la primera hora si es atendido en UCI y no procede de urgencias

4. En presencia de hipotension o lactato > 4 mmol/L:

o Iniciar la resucitacién con un minimo 20 ml/kg de cristaloides (o
dosis equivalente de coloides)

o Emplear vasopresores para tratar la hipotension durante y después
de la resucitacién con liquidos

5. En presencia de shock séptico o lactato > 4 mmol/L:
0 Medir la presién venosa central (PVC) y mantener la PVC 8 mmHg

0 Medir la saturacion venosa central (ScO;) de oxigeno, y mantener
la ScO, 70% mediante transfusién si el Hto < 30% y/o dobutamina
si el Hto 30%. Alternativamente, se puede medir la saturacién
venosa mixta de oxigeno (SvO,), y mantenerla por encima del 65%
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Tabla 7. Paquete de medidas para realizar dentro de las primeras 24
horas.

1. Administrar corticoides a dosis bajas segtn el protocolo asistencial de cada centro

2. Mantener la glucemia por encima del limite inferior de la normalidad y por debajo de
150 mg/dl

3. En los pacientes que reciben ventilacion mecdnica, mantener la presién meseta por
debajo de 30 cm H20

Dentro de este paquete de medidas se ha excluido la administracién
de proteina C activada (Xigris), que era una de las medidas sugeridas en las
guias del afio 2008 [32]. A pesar de los prometedores datos publicados a
principios del 2001 por el estudio PROWESS [156], la proteina C activada
fue retirada del mercado a principios del afio 2011 porque en estudios
posteriores no se confirmé el beneficio de administrarla en pacientes con

sepsis grave y shock séptico [157-159].

2.12.2 Tratamiento antimicrobiano de la sepsis
a. Tratamiento empirico

La eleccidn inicial del tratamiento antimicrobiano debe ir dirigida
dependiendo del foco sospechado, teniendo en cuenta que la cobertura sea
eficaz para los microorganismos mds cominmente aislados y en
concentraciones 6ptimas [160-162]. Como al momento de la eleccién del
tratamiento empirico se desconoce el microorganismo causal, es importante
basar nuestra eleccion dependiendo de la presentacion clinica, de la
exposicion previa a antibiéticos, los patrones de resistencia local y factores

epidemioldgicos del paciente. El origen de la infeccion debe tenerse en
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cuenta, ya que si su origen es nosocomial o relacionada con la asistencia
sanitaria se debe dar una cobertura antimicrobiana de mayor espectro
[163]. En resumen, al momento de elegir el tratamiento antimicrobiano
deben tenerse en cuenta tres aspectos claves: el desarrollo de resistencias,
los efectos adversos y los costes. En la Tabla 8 se detallan las
recomendaciones de tratamiento antimicrobiano dependiendo del foco
sospechado y el origen de la infeccién (comunitario, nosocomial o
relacionado con la asistencia sanitaria) realizadas por el Comité de

Infecciones del Hospital Gregorio Maraidn.

b. Adecuacion y demora del tratamiento

Numerosos estudios han concluido que un tratamiento antibiotico
precoz y adecuado frente a una sospecha de sepsis reduce la estancia
hospitalaria, mejora la supervivencia y esto se traduce en disminucién de los
costes hospitalarios [164-169]. Las mayores tasas de mortalidad en
pacientes sépticos con bacteriemia se asociaron con dosis inadecuadas de
antimicrobianos y retraso de mds de 3 horas en la administracién del
tratamiento antimicrobiano tras el diagnéstico de sepsis [170]. Se ha
demostrado que la administracion de un antimicrobiano eficaz dependiendo
del microorganismo sospechado y origen de la infeccion dentro de la primera
hora de hipotensién documentada se asocia con una supervivencia del 79,9%,
y por cada hora de retraso en la administracion del antimicrobiano durante
las siguientes 6 horas se observé una disminucién media de supervivencia de
7,6%. La supervivencia de aquellos pacientes que recibieron tratamiento
después de las 6 horas sélo fue del 42% y la de los que lo recibieron entre 9

y 12 horas del 25,4% [165].

89



INTRODUCCION

Por

lo comentado previamente, es fundamental

comenzar el

tratamiento antimicrobiano de forma inmediata, basado en el diagnéstico

clinico y sin esperar los resultados microbiolégicos o de pruebas

diagnésticas. Siempre antes del comienzo del tratamiento antimicrobiano es

fundamental recoger todas las muestras microbioldgicas que ayuden a filiar

el agente etioldgico causal y el foco de la infeccidn.

Tabla 8. Recomendaciones de tratamiento empirico de sepsis segln foco

sospechado y origen en el HGUGM.

FOCO Sepsis comunitaria que Sepsis relacionada con la Sepsis nosocomial
requieren ingreso hospitalario* asistencia sanitaria®
RESPIRATORIO | Cefalosporina 3° + levofloxacino | Meropenem + Linezolid. Precoz (<5d): igual q
Si aspiracién: Amoxi-clav o comunitaria
carbapenem) Tardia (>5d): Linezolid +
meropenem.
ABDOMINAL | Amoxi-clavuldnico 2 g/8h o Carbapenem o pipera-tazo. Carbapenem o pipera-tazo
Ertapenem +vanco. Cubrir Candida si
perforacién o dehiscencia
URINARIO Cefalosporina 3% (Tto Ertapenem Piperacilina-tazo o
enterococo si SV permanente: Alternativas: peni carbapenem *
piperacilina-tazo) antiPseudomonas o carbapenem aminoglucésido.
+- aminoglucdsido.
PIEL Celulitis: cefazolina o Celulitis: cefazolina o amoxiclav. | Herida Qx: Carbapenem o
T. BLANDOS | amoxiclavuldnico Fascitis necrotizante: S pipera-tazo+ vancomicina
Fascitis necrotizante: S pyogenes: peni + clinda. Sin
pyogenes:. penicilina + microorg: carbapenem + vanco
clindamicina. Sin microorganismo: | Herida Qx:Carbapenem o pipera-
carbapenem + vanco. tazo+ vanco
ENDOVASC Endocarditis: ver triptico de Endocarditis: ver triptico Endocarditis: ver triptico.
cve endocarditis CVC: Vancomicina + carbapenem CVC: Vanco + carbapenem
+ antifdngico
SNC Cefotaxima (dosis altas)+ Meropenem 2g/8h +Vanco Meropenem 2g/8h +Vanco
ampicilina
DESCONOCIDO | Cefalosporinas 3% Carbapenem + vancomicina o Carbapenem + vancomicina
Alternativas: Carbapenem + daptomicina o daptomicina + amika +
vancoz amika (si F de riesgo* o antifdngico
cuadro fulminante)
ALERGICOS Gram(+): vanco, dapto, linezolid. Gram(+): vanco, dapto, linezoid, Gram(+): vanco, dapto,

p LACTAMICOS

Gram(-): aztreonam, quinolonas.
aminoglucésidos

tigeciclina

Gram(-): aztreonam, quinolonas.
aminoglucdsidos, tigeciclina,
colistina

linezolid, tigeciclina.
Gram(-): aztreonam,
quinolonas.
aminoglucésidos,
tigeciclina, colistina

*CONSIDERAR COBERTURA PARA: SAMR: asociada con la asistencia sanitaria, colonizacién por SAMR;
Pseudomonas: tto. crénico esteroides, inmunodeprimidos, ATB previa; BLEE: *asociada con la asistencia sanitaria,
antibioterapia previa, colonizacion por BLEE; Candida: sin mejoria con ATB, NPT, cirugia abdominal, colonizacién por
Candlida en mds de 2 sitios no contiguos
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c. Importancia del tfratamiento combinado

El tratamiento combinado se recomienda cuando se sospecha una
infeccion por microorganismos multiresistentes [171] y es mds comln su
utilizacion en las Unidades de Cuidados Intensivos. El tratamiento empirico
combinado reduce la posibilidad de fracaso antibiético, sin embargo una vez
identificado el microorganismo causal y si el paciente estd evolucionando
favorablemente es necesario ajustar el tratamiento ya que reduce la
presion selectiva de bacterias resistentes. Otro de los beneficios de la
utilizacion del tratamiento combinado es su efecto sinérgico o aditivo que
estd asociado en algunos casos a una disminucion de la toxicidad y a una
mayor tasa de curacién. Un ejemplo de sinergismo es el tratamiento de
penicilina/ampicilina junto con un aminoglucdsido para el tratamiento de la
endocarditis infecciosa por Enterococcus. [172]. Se recomienda comenzar
con tratamiento combinado en todos los casos de shock séptico [171] y
parece que es beneficioso también en los casos de de infeccion por
Pseudomonas aeruginosa, aunque se tenga ya la sensibilidad definitiva [173].
Sin embargo, un reciente estudio [174] sugiere que el tratamiento
combinado en los casos de bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa no
reduce el riesgo de mortalidad cuando se lo compara con la monoterapia.
Uno de las desventajas que presenta el fratamiento combinado es el

aumento de efectos adversos, interacciones y costes [175].

d. Resistencia a antibidticos

La multiresistencia a antibidticos es un grave problema en la prdctica
clinica actual. Tradicionalmente, estaba confinada al dmbito hospitalario,

sobre todo en las unidades de pacientes criticos [176]. Sin embargo, la
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ecologia microbiana ha variado con el tiempo y actualmente podemos
encontrar bacterias multiresistentes en residencias de pacientes crénicos y
en la comunidad [177]. Ante la eleccién de un tratamiento empirico, es
fundamental conocer el lugar de adquisicién de la infeccién y evaluar si el
paciente presenta factores de riesgo para tener un microorganismo

multiresistente.

e. Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento de la mayoria de las infecciones no ha
sido determinada con exactitud. Estd definida principalmente por el tipo de
infeccion y la evolucion clinica del paciente. En el caso de las bacteriemias,
el tiempo de tratamiento varia dependiendo del microorganismo causal y del
tipo de complicacién presentada. Las bacteriemias por S. aureus deberian
ser tratadas por lo menos 14 dias [178], las producidas por Staphylococcus
coagulasa negativo durante 3 a 5 dias, las causadas por Enteroccoccus spp.
durante 7 dias y las bacteriemias por Streptococcus del grupo viridans
durante 3 a 5 dias [179]. Por otro lado, en las bacteriemias complicadas se
recomienda un tratamiento mads prolongado, de aproximadamente 4 semanas

[180].

2.12.3 Control del foco infeccioso

El control del foco se define como la terapia dirigida a erradicar el
foco infeccioso que es poco probable que sea controlado sélo con la
utilizacién de antimicrobianos. Los principios en los que se basa el control

del foco son: drenaje, desbridamiento, retirada de dispositivos y medidas
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para la restauracién de la anatomia afectada [181]. Es imprescindible
eliminar todos los posibles focos infecciosos ya que a menudo es la causa del

fracaso terapéutico [182], [183].

2.13 Mortalidad de la sepsis

2.13.1 Factores de mortalidad y secuelas de la sepsis

Hay diferentes formas para predecir el riesgo de muerte en los
pacientes con sepsis. El deterioro clinico alcanzado es una de las formas
mds fdciles porque la mortalidad aumenta en forma paralela con su
empeoramiento. En SRIS, sepsis, sepsis grave y shock séptico, los
porcentajes de mortalidad son de un 7%, 16%, 20% y 46% respectivamente
[13]. Como mencionamos anteriormente, un tfratamiento inadecuado y
retrasado afecta notablemente en la mortalidad, por eso es fundamental el
conocimiento de la microbiota, el lugar de adquisicion de la infeccién y las
caracteristicas especificas de cada paciente para prescribir un tratamiento
antibiotico empirico dirigido y no retrasar el tratamiento antimicrobiano.
Otro factor que influyen en la mortalidad es el lugar de adquisicion: la
mortalidad de la sepsis grave es mayor si se adquiere en la UCT cuando se la
compara con la adquisicién nosocomial (excluyendo la UCI) y con la
adquisicion comunitaria [53]. La mortalidad también aumenta con el correr

de los dias desde el diagnéstico de sepsis grave.

Los supervivientes de la sepsis sufren una serie de problemas de
salud fisica, cognitiva y afectiva. El alcance de estas complicaciones

depende de la gravedad de la sepsis, asi como la duracidn de la estancia en
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la Unidad de Cuidados Intensivos y en el hospital. Mds del 76% de los
supervivientes de sepsis pueden experimentar los siguientes problemas
fisicos, cognitivos y afectivos en los meses y afios posteriores al alta:
pérdida distal de la sensibilidad al dolor, temperatura y vibracién;
alteracién de los sentidos del olfato y el gusto; atrofia y debilidad muscular;
cambios cognitivos, ataques de pdnico o depresion [184-186]. En el estudio
de Iwasyna y col., [186] los autores estiman que la sepsis contribuiria a
20.000 nuevos casos de deterioro cognitivo moderado a grave en los
Estados Unidos al afio. El riesgo de morir durante los cinco afios siguientes a
la enfermedad se duplica con respecto a la poblacién general [187]. Por
estas razones, se sugiere que el tradicional punto de corte de mortalidad de
28 dias utilizado para evaluar cualquier terapia para la sepsis deberia ser

sustituido por la evolucion y supervivencia a largo plazo [188].

2.13.2 Mortalidad evitable

La sepsis es una causa frecuente de muerte. Su diagnéstico y
tratamiento es retrasado en muchas situaciones por las dificultades en
identificar los casos de sepsis pero en ofras ocasiones por la falta de
protocolos de actuacién y educacién permanente al personal sanitario. Sin
embargo, es curioso observar que si bien la sepsis es una de las principales
causas de muerte a nivel mundial, el dinero destinado a promover su
prevencién es muy bajo cuando se la compara con otras enfermedades. En la
Figura 10 se muestra el grdfico recogido de la pdgina web del World Sepsis
Day donde podemos observar la diferencia que existe en el presupuesto
para la investigacion de la sepsis comparado con el accidente
cerebrovascular, cancer, infarto de miocardio y VIH. Se puede consultar la

pdgina web en el siguiente enlace: http://www.world-sepsis-day.org/ .
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Figura 10. Diferencia de incidencia que existe entre sepsis, cdncer, el VIH
/ SIDA, el infarto de miocardio y la enfermedad cerebrovascular.
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Fuente: Adaptado de The world sepsis Day [(http://www.world-sepsis-day.org/].

La sepsis y su evolucién a estadios de mayor gravedad pueden ser
prevenidas si hay un cambio en las politicas sanitarias. Es necesario el
desarrollo de politicas sanitarias que concienticen a los profesionales
sanitarios de la importancia de detectar de forma femprana la sepsis,
realizando protocolos de actuacion que incluyan no sélo a los médicos y
enfermeras de cuidados intensivos, sino también a los médicos y enfermeras
que trabajan en otras dreas del hospital. También es importante informar y
educar a la poblacién general, promoviendo que consulten rdpidamente al
médico ante indicios de sepsis y no cuando la situacion clinica ya es de

mayor gravedad.

Ante esta situacidn, en los Ultimos afios se han desarrollado distintas
iniciativas para combatir a la sepsis como son: El Foro internacional sobre la
sepsis, La Campafia “Sobrevivir a la sepsis” y el Dia internacional de la

sepsis.
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2.14 Iniciativas para combatir a la sepsis

2.14.1 Foro internacional sobre la sepsis

Una de las primeras iniciativas para combatir a la sepsis fue el "Foro
Internacional sobre la sepsis” (International Sepsis Forum, ISF). Se puede

consultar la pdgiha web en el siguiente enlace: http://international

sepsisforum.com/ . Es una organizacion que surge de la colaboracién entre la

industria y varias sociedades cientificas con el objetivo de centrarse
exclusivamente en mejorar el conocimiento y el manejo de los pacientes con
sepsis grave. La ISF ha promovido diversas actividades cientificas, con
relevancia en la prdctica clinica [189] y esto ha sentado las bases para el
desarrollo de la campafia de "Sobrevivir a la sepsis”, siendo uno de los

fundadores de la campaiia.

2.14.2 Campafia “Sobrevivir a la sepsis”

En 2002 se inicié la campaiia de “Sobrevivir a la sepsis” (Surviving
Sepsis Campaign) con la participacién de la European Society of Critical
Care Medicine, International Sepsis Forum y la Society of Critical Care
Medicine. Surge como ayuda para mejorar el manejo, el diagndstico,
tratamiento y la atencion ofrecida a los pacientes con sepsis en todo el
mundo y de esta manera disminuir su mortalidad. Estos objetivos pretenden
ser cumplidos mediante la creacién de guias de actuacién y educacion a los
profesionales sanitarios. Sin embargo, sus guias de manejo estdn dirigidas

fundamentalmente al manejo de la sepsis grave y el shock séptico [32, 154,
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155]. Se puede consultar la pdgina web en el siguiente enlace: http://www.

survivingsepsis.org/ .

2.14.3 Dia internacional de la sepsis

En 2012, los miembros fundadores de the Global Sepsis Alliance
(6SA), the World Federation of Societies of Intensive and Critical Care
Medicine (WFSICCM), the World Federation of Pediatric and Intensive and
Critical Care Societies (WFPICCS), the World Federation of Critical Care
Nurses (WFCCN), the International Sepsis Forum (ISF) y the Sepsis
Alliance (SA) se unieron para declarar el 13 de septiembre como el dia
internacional de la sepsis. Esta nueva iniciativa tiene como propdsito alertar
a las autoridades de salud en todas partes del mundo de la creciente carga
de la sepsis en los planos nacional, regional y mundial. El objetivo planteado
es reducir la incidencia de sepsis para el afio 2020 a través de la aplicacién
de estrategias de prevencién. Se puede consultar la pdgina web en el

siguiente enlace: http://www.world-sepsis-day.org .

2.14.4 ¢Qué nos dejan las camparias?

La campaiia Sobrevivir a la sepsis fue una de las primeras iniciativas
para combatir a la sepsis, pero estd dirigida fundamentalmente a los
médicos, en especial a los intensivistas y se centra en el manejo de sepsis
grave y shock séptico. De esta manera se deja de lado a la enfermeriay a
los médicos no intensivistas en el papel del control de la sepsis. Junto con la
declaracion del Dia Internacional de la Sepsis, el 13 de septiembre de 2012,

surge una nueva iniciativa para luchar contra la sepsis. En esta participan

97


http://www.world-sepsis-day.org/�

INTRODUCCION

distintas sociedades que incluyen a sociedades pedidtricas y de enfermeria
junto con intensivistas. Los objetivos de estos incluyen: el cuidado de la
sepsis en recién nacidos, pacientes pedidtricos y adultos; el desarrollo de
unidades para la rehabilitacién de los pacientes con sepsis, incorporando a la
poblacién general en el conocimiento de la sepsis y compartiendo sus
experiencias con otras personas. Este dltimo dato es muy interesante ya
que como mencionamos anteriormente, la poblacion general desconoce la
sepsis. Una campafia orientada a promover el conocimiento en la poblacion
general puede resultar muy beneficiosa y convertirse en un factor
fundamental para combatir a la sepsis. El impacto de esta nueva
intervencion se verd en un futuro, pero la importancia de alertar a la
sociedad de que la sepsis es una emergencia médica y que todos debemos
estar involucrados en su control es una pauta de que es necesario tfomar

medidas inmediatas para disminuir su alta incidencia.

2.15 Conocimiento de sepsis en la poblacion general y los

profesionales sanitarios

A pesar de su alta incidencia, la sepsis es una infeccion desconocida
para la mayoria de la poblacién general y su conocimiento queda relegado al
dmbito hospitalario. El estudio realizado por Rubulotta y col., [190] con el
fin de evaluar el conocimiento de la poblacién general sobre sepsis, muestra
resultados alarmantes. En Italia, Espaiia, Inglaterra, Francia y los Estados
Unidos, un 88% de los entrevistados nunca habia oido hablar del término
"sepsis" y de las personas que reconocieron la palabra sepsis, el 58% no

reconocié que es una importante causa de muerte. Respecto al conocimiento
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de los profesionales sanitarios sobre sepsis, Poeze y col., [191] realizaron un
estudio basado en encuestas telefonicas con el objetivo de evaluar el
conocimiento en sepsis. Las entrevistas se realizaron a intensivistas y otros
especialistas médicos en Estados Unidos y Europa. Los 1.058 médicos
entrevistados estaban de acuerdo en que la sepsis es una causa principal de
muerte y que la incidencia de la sepsis estd aumentando. Sin embargo,
manifestaron que los sintomas de la sepsis pueden ser fdcilmente
confundidos con otras enfermedades y un 83% de los entrevistados
menciond que el diagndstico de sepsis se pierde frecuentemente en la
prdctica clinica. Dos tercios (67%) estaban preocupados por la falta de una
definicién estandarizada de sepsis; sélo un 22% de los intensivistas y un 5%
de los otros especialistas dieron la definicion correcta de sepsis tal y como
es definido por The American College of Chest Physicians/Society of
Critical care Medicine Consensus definition de 1992 [1]. En un estudio mds
reciente, realizado en Brasil por Assuncao y col., [192] se evalué el
conocimiento de sepsis en 917 médicos que pertenecian a 21 instituciones
distintas. Encontraron que el porcentaje de médicos que reconocia
correctamente al SRIS, infeccidn, sepsis, sepsis grave y shock séptico era
de 78,2%, 92,6%, 27,3%, 56,7%, y 81% respectivamente. Los médicos
intensivistas fueron los que tuvieron mejores resultados. Encontramos sdlo
un articulo que evalué el conocimiento de sepsis en la enfermeria [193]. Los
resultados mostraron que el conocimiento de los signos y sintomas de la
sepsis de la enfermeria era escaso y encontraron dificultades en el manejo

inicial de sepsis grave y shock séptico.
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2.16 Papel de los distintos especialistas en la atencion de la

sepsis

La participacion de los distintos especialistas médicos es muy variada
en la atencidn de la sepsis, siendo los intensivistas los que desarrollan un
papel fundamental en su prevencién. Sin embargo la formacion de estos
especialistas estd mds orientada al diagndstico y al tratamiento adecuado
de la sepsis grave y shock séptico. El resto de los especialistas dentro de un
hospital realizan el manejo de los pacientes sépticos dependiendo de la
experiencia adquirida durante su formacion y su especialidad clinica o

quirdrgica.

2.16.1 Papel de la enfermeria en la atencidn de la sepsis

No debemos olvidar la importancia que tiene la enfermeria en el
manejo de la sepsis. Es la enfermeria la que se encuentra al pie de cama del
paciente, registrando de forma inmediata cualquier cambio que se produzca.
Por tal motivo, creemos que la enfermeria es un pilar fundamental y el
trabajo conjunto con el médico es esencial para mejorar el manejo del
paciente séptico. Sin embargo, como mencionados previamente, este
colectivo no estad incluido generalmente en las campafias dirigidas a mejorar

el manejo de la sepsis.

2.16.2 Papel del microbidlogo en la atencién de la sepsis

El papel del microbidlogo en la alerta precoz de la sepsis es escaso.

Su papel se confina a la identificacién de microorganismos y su sensibilidad,
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hechos ambos que al dia de hoy se consideran tardios para la intervencion

precoz de la sepsis.

En la actualidad y dada la dispersién en un hospital de los pacientes
con riesgo de sepsis, se hace muy dificil encontrar indicadores que puedan
generar alertas de sepsis. A juicio del Servicio de Microbiologia, la mera
obtencion de hemocultivos debe constituir por si misma una indicacion de
sospecha de sepsis. A nuestro entender, el Microbidlogo debe utilizar este
marcador y comenzar su actuacién sobre pacientes con hemocultivos

enviados antes que sobre pacientes con hemocultivos positivos.
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3. CARENCIAS DE LA LITERATURA

A nuestro entender, el Servicio de Microbiologia es el que recibe
quizas la alerta mds temprana de sepsis a través de la recepcion de
hemocultivos. Sin embargo, no encontramos en la literatura datos que
reflejen el potencial papel del Servicio de Microbiologia en la alerta de
sepsis. Este tipo de alertas se ha orientado al manejo del paciente con
sepsis grave y shock séptico, y guiado casi exclusivamente hacia médicos
intensivistas, no integrando al personal de enfermeria ni a los médicos que
trabajan fuera de aquellos servicios. Es necesario ampliar el equipo de

alerta de sepsis e incluir a todos los profesionales del dmbito hospitalario.

Sabemos que en muchos hospitales, la extraccion de hemocultivos se
realiza en forma automatizada ante la presencia de fiebre, sin una nueva
evaluacion por parte del médico. Sin embargo, existe escasa informacion
sobre el conocimiento que tienen los profesionales sanitarios sobre sepsis y
los estudios existentes se basan fundamentalmente en los conocimientos

tedricos adquiridos por el personal médico, dejando de lado a la enfermeria.

En la bibliografia podemos encontrar distintos marcadores de sepsis;
sin embargo, el uso en la prdctica clinica de criterios mds sencillos y al
alcance del médico, como son los bioquimicos y microbioldgicos, no ha sido
clarificado. Desafortunadamente, son escasos los estudios que revelan la
utilizacion de estas medidas diagndsticas ante una sospecha de sepsis o

extraccion de hemocultivos.

El tratamiento antimicrobiano del paciente con sospecha de sepsis es

empirico y dirigido segln el foco sospechado. Sin embargo, se conoce mal si
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se prescribe de manera automdtica después de la extraccion de

hemocultivos.

El impacto que los especialistas en Enfermedades Infecciosas y/o
Microbidlogos Clinicos pueden tener en el diagnéstico de bacteriemia y uso
de tratamiento antibiético ha sido estudiado previamente. Sin embargo, no
encontramos en la literatura estudios que hablen del impacto que puede
tener el consejo diagndstico y terapéutico en la alerta precoz de sepsis por
parte de dichas especialidades. Esto justifica, a nuestro entender, la
realizacién de un estudio que valore el impacto que puede tener el consejo

generalizado por parte del Microbidlogo Clinico.
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. Valorar el conocimiento de sepsis del personal médico y de enfermeria
que atiende a pacientes cuyos hemocultivos acaban de ser enviados al

Servicio de Microbiologia.

. Evaluar si se han llevado a cabo, antes de la llamada telefédnica, las
medidas diagndstico-terapéuticas adecuadas a juicio de un entrevistador

médico del Servicio de Microbiologia.

. Valorar la necesidad de consejo diagnéstico y terapéutico de sepsis por

parte del personal médico.

. Medir el impacto diagndstico de una intervencion precoz de sepsis

realizada por un entrevistador médico del Servicio de Microbiologia.

. Medir el impacto terapéutico de una intervencion precoz de sepsis

realizada por un entrevistador médico del Servicio de Microbiologia.
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5. PACIENTES Y METODOS
5.1 Disefio del estudio

Se realizé un estudio de cohortes prospectivo. Durante el periodo de
recogida de datos se procedié cada mafiana, mediante un programa
electronico, a la randomizacién de todos los pacientes con hemocultivos
recibidos en el Servicio de Microbiologia del Hospital General Universitario
Gregorio Maraion (HGUGM). Los hemocultivos fueron recogidos de lunes a
viernes, de 9 a 15 horas. La eleccién del horario matutino se debié a varios
motivos: 1) permitié contactar mejor con médico y enfermera a cargo del
paciente; 2) se pudo intervenir con mayor rapidez, ya que se conocia el
horario aproximado de extraccién y pudo contactarse directamente con el
médico responsable que los habia solicitado; 3) permitio evitar el contacto

con médicos de guardia.

5.2 Periodo de estudio

El estudio de campo se realizé entre los meses de agosto y diciembre

del afio 2012.

5.3 Lugar de estudio

El Hospital General Universitario Gregorio Marafién es un centro de
referencia para el manejo de pacientes con patologias de elevada
complejidad. Atiende aproximadamente a 715.000 habitantes y dispone de
unas 1.500 camas, aproximadamente. Las encuestas fueron realizadas a los
profesionales que trabajan en cualquiera de los Servicios médico-
quirdrgicos del Hospital.
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5.4 Seleccion de la poblacion a estudio
Criterios de inclusion:

e Todos los pacientes con hemocultivos recibidos en el Servicio

de Microbiologia entre las 9 y 15 horas del mismo dia.

e Pacientes mayores de 18 afios de edad, independientemente del

Servicio de procedencia de los hemocultivos.
Criterios de exclusion:
e Pacientes menores de 18 afios.

e Todos aquellos hemocultivos de pacientes con un resultado
positivo significativo previo en los dltimos dias y que no tengan

un hemocultivo posterior negativo.

e Hemocultivos de pacientes que siguen ingresados en el mismo

servicio y ya se ha realizado la entrevista previamente.

5.5 Definicion de los grupos a estudio
6rupo A (definicion de CASOS):

e Grupo de intervencién: grupo de pacientes respecto de los
cuales se intenté un contacto telefénico y posterior realizacion

de la entrevista con médico y enfermera responsables.

(ANEXO 1)

e Se completaron las variables clinico-epidemioldgicos asi como

su seguimiento hasta el alta o exitus. Se recogieron los datos
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de la situacion clinica alcanzada durante la extracciéon de

hemocultivos.

6rupo B (definicion de CONTROLES):

e Grupo de pacientes respecto de los cuales no se intenté un
contacto telefonico y posterior realizacién de la entrevista con

médico y enfermera responsables.

e Se recogieron las variables clinico epidemioldgicas asi como su
seguimiento hasta el alta o ex/tus. No se recogieron los datos
de la situacién clinica alcanzada durante la extraccion de

hemocultivos.

5.6 Realizacion de la encuesta

Se recogieron el nombre y apellido de la persona que realiza la
entrevista, asi como su categoria dentro del Servicio de Microbiologia,
distinguiendo entre Residente, Adjunto o Jefe de seccion/o Jefe de
servicio. El responsable de la entrevista dejaba constancia de la fecha en la
que se habian recibido los hemocultivos. Se recogieron las variables y datos

detallados a continuacidn:
Variables clinicas

Datos Demograficos: iniciales del nombre y apellido, edad, sexo,
ndmero de historia clinica, fecha de ingreso hospitalario, Servicio
responsable del ingreso (Médico, Oncoldgico, Quirdrgico, Cuidados

Intensivos adultos, Reanimacion), especificacion del Servicio de ingreso (por
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cédigos), cama y teléfono de contacto (que corresponde a la central de
enfermeria de ese Servicio). La mayoria de esta informacion fue recabada
tras la revisién de las historias, y aunque incluida en el protocolo, no fue

objeto de preguntas al facultativo.

Aproximacion telefonica

Se inicié la entrevista telefdnica llamando al ndmero de teléfono del
control de enfermeria correspondiente con la cama del paciente. Se
realizaron hasta tres intentos telefénicos para poder localizar a cada uno
de los profesionales. Si tras esos intentos no se podia establecer contacto,
se dejaba constancia del intento en la entrevista. Si, por el contrario, se
establecia contacto con un interlocutor vdlido, se registraba la hora en la
que se inicid la llamada, la hora en que se lo contacté, nimero de intentos
telefonicos para la realizacion de la encuesta y ndmero de personas
contactadas hasta localizar a la enfermera y/o médico responsable del
paciente. Estos datos se recogieron tanto para el médico como para la
enfermera. A modo de resumen, el entrevistador debia elegir entre alguna
de estas opciones acerca del contacto telefonico: 1) Médico y enfermera
responsables del paciente; 2) Sélo al médico responsable del paciente; 3)
Sélo a la enfermera responsable del paciente; 4) Médico no responsable del

paciente; 5) Enfermera no responsable del paciente; 6) Otras.

Entrevista telefonica a enfermeria

Se realizd una presentacion protocolizada con la explicacién de la

encuesta a la enfermera responsable del paciente. Se le pregunté si estaba
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dispuesta a participar en el estudio y se le pidié que tuviera a mano la hoja
de enfermeria para poder responder a las preguntas. A la enfermeria se le
realizaron preguntas relativas a los hemocultivos extraidos en el paciente
(hora de extraccion, motivo y persona que los solicité), prescripcion de
tratamiento antibidtico, valores de tensién arterial, temperatura corporal y
frecuencia cardiaca mds préximas a la extraccion de hemocultivos.
Finalmente se le preguntd si creia que su paciente estaba séptico. Si la
enfermera lo aceptaba, se le enviaba informacion sobre sepsis para que
compartiera con su equipo de trabajo. Para los detalles de la entrevista a

enfermeria ver Anexo 1.

Entrevista telefonica al médico

Se realizé una presentacion protocolizada con la explicacién de la
encuesta al médico responsable del paciente. Se le pregunté si estaba
dispuesto a participar en el estudio. Se dejaba constancia de la categoria
del facultativo y su especialidad. Si aceptaba la entrevista, se le pidia un
breve resumen del cuadro clinico actual del paciente y se le realizaron
preguntas relativas a los SRIS que el paciente padecia al momento de la
extraccion de hemocultivos, probable foco de la infeccién, pruebas
complementarias realizadas (pruebas bioquimicas, test microbioldgicos y
pruebas de imagen), tratamiento antimicrobiano y evolucion (ingreso en UCT
0 no). Se le pregunté si creia que su paciente estaba séptico. Si el médico lo
aceptaba, se le enviaba informacion sobre sepsis para que compartiera con
su equipo de trabajo. Para los detalles de la entrevista telefénica al médico

ver Anexo 1.
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Consejo microbiologico y de tratamiento

Al finalizar la entrevista, se realizaron recomendaciones al médico
entrevistado sobre pruebas diagndsticas de imagen, microbioldgicas y
bioquimicas y sobre manejo en tratamiento antimicrobiano segln el foco

sospechado como se detalla a continuacion:

Consejo Diagndstico

El entrevistador constatd si el médico entrevistado necesitaba o no
consejo diagndstico y si era o no receptivo para aceptar dicho consejo. En el
caso de que el entrevistador aconsejase pruebas bioquimicas, debia marcar
con una cruz una de las siguientes opciones: 1) PCR, 2) Creatinina y urea, 3)
Coagulacién, 4) Bilirrubina, 5) Hemograma, 6) Niveles de lactato, 7) PCT.
Finalmente, se dejaba constancia del ndmero de pruebas bioquimicas

recomendadas.

Si el entrevistador aconsejaba pruebas microbioldgicas, debia marcar
con una cruz una de las siguientes opciones: 1) Urocultivo, 2) Esputo, 3)
Coprocultivo, 4) Toxina C. difficile, ) Ex herida/S. grupo A, Biopsia, 6)
Antigenuria para Legionella spp. y neumococo, 7) Colecciones abdominales,
8) Cultivo punta catéter, 9) LCR, 10) Otros (especificar). Se dejo constancia

del nimero de pruebas microbioldgicas recomendadas.

Si el entrevistador aconsejaba pruebas de diagnéstico por imagen,
debia marcar una de las siguientes opciones: 1) Rx. térax, 2) Rx. abdomen,
3) Eco abdominal, 4) Eco genitourinaria, 5) Eco piel y partes blandas, 6) TAC
abdominal, 7) TAC SNC, 8) TAC tordcico, 9) Otros (especificar). Se dejé

constancia del nimero de pruebas de diagnéstico por imagen aconsejadas.
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Consejo de manejo terapéutico

El entrevistador dejo constancia si el médico entrevistado necesitaba
0 no consejo de manejo terapéutico; también si era o no receptivo para
aceptar consejo sobre manejo de pacientes sépticos. Los tipos de consejos
terapéuticos fueron los siguientes: 1) Se recomienda iniciar tratamiento
empirico; 2) Se recomienda modificar tratamiento empirico; 3) Se
recomienda finalizar tratamiento empirico. En el caso de recomendar
modificar el tratamiento antibiético empirico, el entrevistador debia
seleccionar una de las siguientes opciones: 1) Se amplia cobertura para
Gram +; 2) Se amplia cobertura para Gram -; 3) Se reduce cobertura para
Gram +; 4) Se reduce cobertura para Gram -; 5) Se amplia cobertura para
ambos microorganismos; 6) Se reduce cobertura para ambos

microorganismos.

Si se realizaban recomendaciones de tratamiento antifdngico, el
entrevistador debia seleccionar alguna de las siguientes opciones: 1) Se
afade tratamiento antifungico; 2) Se retira tratamiento antifingico; 3) Se
modifica tratamiento antifingico. Si lo creia necesario, y como consecuencia
de la complejidad del caso o por la dificultad para hacer las
recomendaciones por via telefdnica, el entrevistador podia enviar una
interconsulta con el Servicio de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas
o recomendar que se contacte con la Unidad de Cuidados Intensivos para la
evaluacion del paciente. En el caso de que se realizaran recomendaciones
distintas a las mencionadas previamente, éstas debian constar en el

protocolo en el espacio correspondiente para otras recomendaciones.
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Satisfaccion del médico sobre la entrevista

Al terminar la entrevista, si el médico lo aceptaba se le enviaba
informacidn sobre sepsis para que compartiera con su equipo de trabajo.
Para conocer el nivel de satisfaccion de la entrevista, se pidié al médico
entrevistado que la puntuara de O (hada dtil) al 10 (muy dtil), basdndose en
la utilidad de la misma, los consejos para el manejo de la sepsis y en el
tiempo dedicado a realizarla. Se dejaba un espacio para que el entrevistador

escribiese cualquier observacion que considerase relevante y conveniente.

Datos clinicos, evolucion y tratamiento a completar al alta o
fallecimiento del paciente

Los siguientes datos se recogieron tanto en el grupo control como en el
de casos, excepto los criterios de SRIS y sepsis que sélo se completaron en
el Grupo A (Casos) con el objeto de compararlos con la opinién del médico y

enfermero/a entrevistados:

e Criterios de McCabe y Jackson [194]: clasificacién de la gravedad de
la enfermedad de base en: rdpidamente fatal (muerte esperada en
menos de 1 mes-score 3), Ultimamente fatal (muerte esperada

dentro de los 5 aios-score 2) y no fatal (score 1)

o Indice de Comorbilidad de Charlson modificada [195], que incluia las
siguientes enfermedades de base: infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica,
diabetes, enfermedad cerebro vascular, demencia, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, colagenosis, enfermedad ulcerosa,

hepatopatia leve, hemiplejia, nefropatia moderada/grave, diabetes
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con repercusion orgdnica, tumor sélido, tumor hematoldgico,
hepatopatia moderada/grave, tumor metastdsico, SIDA y se afiade

1 punto por cada 10 afios a partir de los 40 afios.

Se recogieron 3 datos extras: 1) si el paciente tenia un fumor activo,
2) si era trasplantado, y/o 3) si estaba bajo tratamiento

quimioterdpico y/o radioterapéutico.

eSe recogieron los datos de Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) de cada paciente del Grupo A (Casos) para
clasificarlos segun situacion clinica que presentaban en el momento

de extraccion de los hemocultivos.

-Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS):
presencia de dos o mds de los siguientes criterios: 1) fiebre
(>38°C) o hiportermia (< 36°C), 2) taquicardia (FC>90 Ipm), 3)
taquipnea (>20 rpm), o PaCO; <32 mm Hg, 4) leucocitosis (> 12000

leucocitos/mm3) o leucopenia (<4000/mm3).

-Situacion clinica: se determiné la situacién clinica del paciente
que motivé la extraccién de hemocultivos, eligiendo una de las
siguientes opciones: 1) No criterios de sepsis, 2) Sepsis, 3) Sepsis

grave y 4) Shock séptico.

e Origen mds probable de la infeccion: via urinaria, via aérea inferior,
via aérea superior, abdominal, piel y partes blandas,

endovascular/CVC, desconocido, otros focos.

e Adguisicion (nosocomial, relacionada con la asistencia sanitaria,
comunitaria). La adquisicién relacionada con la asistencia sanitaria

incluia las siguientes variables: a) Hospitalizacién por mds de 2 dias
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en los dltimos 90 dias, b) Pacientes procedentes de asilos y
residencias de ancianos, c) Hospitalizacién a domicilio, d) Didlisis

crénica en los Ultimos 30 dias, e) Cura de herida en domicilio.

e Utilizacion de recursos bioguimicos, de diagndstico por imagen y
microbiologicos dentro de las 72 horas posteriores a la extraccion
de hemocultivos. Se registraron tipo y nimero de tests
bioquimicos, pruebas microbioldgicas y técnicas de diagndstico por
imagen realizadas. En el Grupo A (Casos), se dejaba constancia si
se habian seguido o ho las recomendaciones sugeridas y si estas
habian sido adoptadas de forma total o parcial. Se registro el
nimero de hemocultivos, y en el caso de ser positivos, el
microorganismo aislado, si era un posible contaminante y si la

bacteriemia era polimicrobiana o monomicrobiana.

eSe completd el tratamiento antibidtico recibido tras la extraccion de
hemocultivos, registrando Dosis Diaria Prescrita (DDPs) de cada
antibiético, antifdngico y/o antiviral utilizado; dias totales de
antimicrobiano recibidos (con fecha de inicio y fecha de fin) y via

de administracion.

e Evolucion: Necesidad de ingreso en UCI (fecha de ingreso y fecha de
alta). Fecha de alta hospitalaria. a) Causa del alta: 1) Curacion, 2)
Mejoria, 3) Exitus 4) Desconocido 5) Todavia ingresado a los 30
dias posteriores a la extraccién de HC. Motivo de alta. Exitus

relacionado o no al episodio.

122



PACIENTES Y METODOS

5.7 Procesamiento de los hemocultivos

El estudio se realizé con los frascos de hemocultivos del sistema
BACTEC 9240 (Becton Dickinson Microbiology Systems, Sparks, Maryland,
USA). Los hemocultivos fueron procesados en el drea de Hemocultivos del
Servicio de Microbiologia del HGUGM, por medio del sistema automatizado
BACTEC 9240 para su incubacion [111]. Este sistema se basa en la deteccion
del CO; producido por el metabolismo del microorganismo al crecer en el
medio de cultivo. El CO; reacciona con un material fluorescente situado en
el fondo del frasco de hemocultivo, lo que modula la cantidad de luz que es
absorbida por el sensor. Los fotosensores del aparato miden el nivel de
fluorescencia, que se corresponde con la cantidad de CO; producida por el
microorganismo. Esta medida es interpretada por el sistema de acuerdo con
los pardmetros positivos pre-programados. Los frascos de hemocultivos
interpretados como positivos son procesados para la tincion de Gram,
cultivos y antibiograma previo. Una vez realizada la tincion de Gram vy
debidamente interpretada, se procede a una llamada telefénica a los clinicos
responsables del paciente, aportdndoles esta informacidn. Los cultivos de
sangre se realizan en placas de agar sangre, agar chocolate, agar brucella y
en el caso de observarse levaduras, en Chrom-agar. Luego, las placas de
agar sangre se incuban en una estufa a 35°C, en atmésfera aerobia. Las
placas de agar chocolate y anaerobias, se introducen en ambiente de 5% de
CO;, y anaerobiosis respectivamente, y se incuban en la estufa a 35°C.
Ademds se realiza un antibiograma previo, dependiendo del microorganismo
observado en el Gram realizado previamente. Las placas de agar sangre y los
antibiogramas previos fueron leidos a las 24 horas de incubacién, mientras
que el agar chocolate y la placa de brucella a las 48 horas. Tras el

aislamiento, en el caso de bacterias, se envia a Microscan para la
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identificacion y sensibilidad definitiva del microorganismo. La identificacion
de los microorganismos se efectta por microdilucién en caldo segin técnicas
estandar y los tests de sensibilidad segln los criterios de la Clinical
Laboratory Standards Institute (CLST) [196]. Los hongos son derivados al

laboratorio de Micologia para su identificacién y archivo.

5.8 Definiciones

Hemocultivo (siempre referido a un set de cultivos): volumen de sangre
obtenido bajo condiciones asépticas, que se inocula en 1 o mds botellas para

aislamiento microbioldgico

Bacteriemia significativa: Aislamiento de un microorganismo en una o mds

botellas de hemocultivos con significado clinico.

Bacteriemia polimicrobiana: aislamiento de mds de un microorganismo

significativo durante un episodio de bacteriemia

Microorganismos  contaminantes. los siguientes microorganismos se
clasifican como probables contaminantes, a menos que se demuestre que
tengan significado clinico: las especies de Bacillus, especies de
Corynebacterium (excepto Corynebacterium jeikeium), especies de
Lactobacilus y Propionibacterium spp. Stafilococcus coagulasa negativo, o
Streptococcus del grupo viridans y Clostridium perfringens se consideran
probables agentes patdgenos sélo si se recuperaron en por lo menos 2

muestras extraidos de sitios de puncion distintos.

Bacteriemia (o fungemia) primaria. aislamiento de un microorganismo en

hemocultivos, sin algln foco u origen identificado.
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Bacteriemia (o fungemia) secundaria. aislamiento de uno o mds
microorganismos en hemocultivos, en un paciente con un foco de infeccidn

conocido.

Se definié SRIS, sepsis, sepsis grave, shock séptico segln las definiciones

del Consenso de 1992 [1]:

e Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRILS): presencia de
dos o mds de los siguientes criterios: a) Temperatura >38°C o <36°C;
b) Frecuencia cardiaca >90 Ipm; c¢) Frecuencia respiratoria >20
respiraciones/ minuto o PaCO; <32 mmHg, d) Mds de 12000
leucocitos/ mm3, <4,000 /mm3, o >10% de células inmaduras

(cayados).

e GSepsis. SRIS debido a una infeccién documentada, clinica y/o

microbioldgicamente.

e Sepsis grave: sepsis asociado a disfuncién de érganos, hipoperfusion
(acidosis ldctica, oliguria, alteracion del nivel de conciencia) o

hipotension.

o Shock séptico. sepsis con hipotensién que persiste a pesar de la
administracién adecuada de fluidos, acompafiado de alteraciones de la

perfusion tisular.

o Hipotension debida a la sepsis. presion arterial sistélica menor de 90
mmHg, o disminucién de la presién arterial sistélica en 40 mmHg o
mds con respecto a los valores basales, en ausencia de otras causas

de hipotension.

En los casos en los que no se disponia de la frecuencia respiratoria o los

valores de PaCO; pero el paciente tenia una sospecha clinica de infeccion o
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confirmacidn microbioldgica junto con temperatura corporal > a 38°C se lo

clasificé como probable sepsis.

Tratamiento empirico adecuado: tratamiento antibiotico administrado antes
de saber la sensibilidad definitiva del microorganismo, efectivo contra el

microorganismo aislado.

Tratamiento definitivo. tratamiento antibiético administrado tras saber la

sensibilidad del microorganismo.

Mortalidad relacionada: muerte ocurrida durante el periodo del tratamiento

no atribuible por otra causa.

Adguisicion de la infeccion. fue considerado de origen comunitario si los
hemocultivos se obtuvieron en las primeras 48 hrs tras el ingreso. Si los
hemocultivos se obtuvieron 48hs después del ingreso se lo clasificé como
origen hospitalario. Se definid el origen de la infeccién relacionado a la

asistencia sanitaria segun los criterios del CDC [102].

Seqguimiento de recomendaciones de forma parcial no se solicitan todas las

pruebas recomendadas, pero si algunas de ellas.

Seguimiento de recomendaciones de forma total se solicitan todas las

pruebas recomendadas.

5.9 Anadlisis estadistico

Los datos se introdujeron en una base de datos y se analizaron
mediante el programa estadistico de IBM SPSS, version 19.0 (Chicago,
Tllinois, USA). Las variables cuantitativas se expresaron como la media y su

desviacion estandar cuando su distribucién era normal y en su defecto como
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la mediana y su recorrido intercuartilico cuando no se distribuyeron
normalmente. La comprobacién de la no normalidad se realizé aplicando el
test de Kolmogoro-Smimov. Para comparar las medias de las variables
cuantitativas se utilizé una T de student cuando la variable se distribuia
normalmente y la prueba "U“ de Mann-Whitney cuando las variables
continuas no eran normales. El andlisis de las variables cualitativas se
realizé mediante la prueba "Chi" cuadrado de Pearson, excepto cuando el
nimero de alguno de los grupos sea menor de 5, en cuyo caso se aplicé la
prueba exacta de Fischer. Los grdficos que se presentan fueron realizados
mediante el programa Excel y el programa estadistico GraphPad Prism

version 6.03 (GraphPad Software, San Diego, California, USA).

5.10 Aspectos éticos y proteccion de datos
5.10.1 Comité Etico de Investigacién Clinica

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
del Hospital General Universitario Gregorio Marafién (Madrid) y se obtuvo
la dispensa de la obtencion de un consentimiento informado por escrito de
los pacientes incluidos en el estudio. El estudio también fue aprobado por la

Agencia Espafiola del medicamento.

5.10.2 Proteccion de datos

Se guardaron todas las normas de seguridad y confidencialidad
propias para este tipo de estudios. El anonimato del paciente se ha

mantenido en todo momento por parte del investigador, quien asigné un
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coédigo a cada paciente, que se correspondié a su vez con el nimero de

reclutamiento correlativo.

La entrevista que se les realizé a los profesionales sanitarios fue

totalmente andnima.
5.11 Envio de informacion sobre sepsis

Si los facultativos (médicos y enfermeros) lo aceptaban, se les
enviaba informacién relacionada con la sepsis y su diagnéstico precoz para
que compartieran con su equipo de trabajo. Esta informacién se envié
mediante correo interno, correo electrénico o en forma personal. La

informacion enviada estd compuesta por 3 ANEXOS:

1. ANEXO 2: Carta de agradecimiento por la participacion en este
estudio y por la aceptacién de envio de informacion a nombre del
Dr. Emilio Bouza. En esta carta figura la fecha en la que se envié la

informacion y el contenido de la informacién adjunta.

2. ANEXO 3: Triptico de sepsis realizado por la Comision de
Enfermedades Infecciosas del Hospital General Universitario
Gregorio Marafién. En este triptico se resumen las medidas de
manejo de los enfermos sépticos y los tratamientos

antimicrobianos empiricos dependiendo del foco sospechado.

3. ANEXO 4: "Checklist” para la ayuda en el diagnéstico precoz de
sepsis, disefiado por el Servicio de Microbiologia del Hospital
Marafién. Por medio de una sencilla elecciéon de casilleros, el
médico y/o enfermera/o pueden sospechar si se encuentran
frente a un caso de probable sepsis y de esta manera tomar las

medidas adecuadas para su diagndstico precoz.
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Cuando la informacién fue enviada por correo interno o personalmente se
adjuntaron 6 copias del ANEXO 3y 6 copias del ANEXO 4 acompaiiados de
la hoja de agradecimiento (ANEXO 2).
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6. RESULTADOS

6.1 Pacientes incluidos en el estudio y caracteristicas generales

Lugar y tiempo de estudio

El estudio fue realizado desde el mes de agosto del aiio 2012 hasta el
mes de diciembre del mismo afio. Se realizaron entrevistas telefénicas al
personal de enfermeria y médico de distintos Servicios médicos vy
quirdrgicos del Hospital General Universitario Gregorio Maraiién en Madrid.

Se excluyeron los pacientes pedidtricos.

Proceso de randomizacion

Se incluyeron 300 pacientes en el estudio. Mediante un proceso de
randomizacién se crearon dos grupos: el Grupo A (casos), con 150
pacientes, en el que se intenté realizar un contacto telefénico y posterior
realizacion de una entrevista a la enfermera/o y médico responsables del
mismo; y el 6rupo B (controles), donde se incluyeron 150 pacientes en los

que no se realizé entrevista al personal sanitario (ver Figura 1).

Datos demogrdficos y clinicos en ambos grupos

El 63,7% de los pacientes analizados eran varones, con una mediana
de edad de 69 (RIQ 52-79) afios y una mediana del indice de Charlson de 5
(RIQ 3-7). La mayoria de los pacientes se encontraban ingresados en
Servicios Médicos (68,7%). En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas

demogradficas y los datos clinicos de todos los pacientes que se incluyeron

133



RESULTADOS

en el estudio. Ambos grupos fueron similares en términos de caracteristicas

demograficas y clinicas.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de ambos grupos.

Caracteristicas Total Grupo A Grupo B P
N= 300(%) | N= 150(%) N=150(%)
Edad, afios (mediana, RIQ) 69,52-79 67,53-79 66,52-81 0,41
Sexo
Hombres 191(63,7) 91(60,7) 100(66,7) 0,28
Servicio Ingreso
Médico 206(68,7) 98(65,3) 108(72) 0,21
Oncoldgico 17(5,7) 11(7,3) 6(4) 0,21
Quirdrgico 29(9,7) 14(9,3) 14(9,3) 1,00
Cuidados Intensivos! 48(16) 27(18) 22(14,7) 0,43
Estadio McCabe and
Jackson
Rdpidamente mortal 2(0,7) 2(1,3) 0 0,49
Ultimamente mortal 29(9,7) 15(10) 14(9,3) 0,84
No mortal 269(89.7) | 133(887) 136(90,7) 0,56
Indice Charlson (mediana, | 5, 3-7 5,3-7 5,3-7 0,93
RIQ)
Condiciones de base
Ninguna 32(10,7) 16(10,7) 16(10,7) 1,00
Infarto agudo de 33(11) 15(10) 18(12) 0,58
miocardio
Insuficiencia cardiaca 37(12,3) 17(11,3) 20(13,3) 0,59
Enfermedad vascular 31(10,3) 13(8,7) 18(12) 0,34
periférica
Diabetes mellitus 48(16) 26(17,3) 22(14,7) 0,52
Tumor sélido 56(18,7) 30(20) 26(17,3) 0,55
Enfermedad pulmonar 37(12,3) 23(15,3) 14(9,3) 0,11
obstructiva crénica
Accidente cerebro 24(8) 13(8,7) 11(7.3) 0,67
vascular
Hepatopatia leve 13(4,3) 7(4,7) 6(4) 0,77
Enfermedad ulcerosa 13(4,3) 6(4) 7(4,7) 0,77
Colagenosis 9(3) 4(2.7) 5(3,3) 1,00
Neoplasia hematolégica 19(6,3) 9(6) 10(6,7) 0,81
Demencia 21(7) 13(8,7) 8(5,3) 0,25
VIH 11(3,7) 6(4) 5(3,3) 1,00
Diabetes con repercusion 19(6,3) 10(6.,7) 9(6) 0,81
orgdnica
Hepatopatia grave 27(9) 14(9,3) 13(8,7) 0,84
Tumor metastdsico 14(4,7) 9(6) 5(3.,3) 0,27
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Otras condiciones de base 14(4,7) 7(4,7) 7(4,7) 1,00
Trasplante drgano sélido 50(16,7) 30(20) 20(13,3) 0,12
Tumor activo 34(11,3) 20(13,3) 14(9,3) 0,27
Tratamiento con QT/RT
actual

Adquisicion
Comunitaria 116(38,7) 55(36,7) 61(40,7) 047
Nosocomial 122(40,7) 70(46,7) 52(34,7) 0,03
RASS* 62(20,7) 25(16,7) 37(24,7) 0,08

Posibles foco
Urinario 44(14,7) 22(14) 23(15,3) 0,74
Respiratorio 97(32,3) 49(32,7) 48(32) 0,90
Abdominal 69(23) 38(25,3) 31(20.7) 0,33
Piel, partes blandas y 6seo | 13 (4,3) 5(3.3) 8(5.3) 0,39
SNC 5(1,7) 1(0,7) 4(2,7) 0,37
Endovascular 13(4,3) 7(4,7) 6(4) 0,77
Desconocido 37(12,3) 16(10,7) 21(14) 0,38
Otros 4(1,3) 3(2) 1(0,7) 0,62
No infeccioso 6(2) 6(4) 0 0,03
Herida quirdrgica 8(2,7) 3(2) 5(3.3) 0,72
Prétesis 4(1,3) 1(0,7) 3(2) 0,62

*RASS: Relacionado con la asistencia sanitaria
incluye:

!Cuidados Intensivos

Unidad de cuidados

intensivos de adultos (UCI),

Reanimacién (REA), Unidad de cuidados postquirdrgicos cardiacos (UCP), Unidad coronaria
(UC), Area de alta dependencia (ADA)

6.2 Entrevista telefonica

Participacion en el estudio y aproximacion telefonica

Las encuestas fueron realizadas por un médico especialista en

Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas. En el Grupo A se logré

establecer contacto con 274 (91,3%) profesionales sanitarios, de los cuales

254 (92,7%) aceptaron realizar la entfrevista. Veinte no aceptaron la

entrevista: 11 (10 enfermeras frente a 1 médico) por haberla realizado

previamente y los 9 restantes (4 enfermeras frente a 5 médicos) por otros

motivos no explicados al enfrevistador. Treinta y ocho profesionales (20

enfermeras y 18 médicos) aceptaron realizar la entrevista en mds de una
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oportunidad. No se logré establecer contacto con 26 (8,7%) de los

profesionales (8 enfermeras y 18 médicos). De los 18 médicos que no se

localizaron, 7 eran de Servicios Médicos, 6 de Unidades de Cuidados

Criticos (4 pertenecian a UCT adultos, 1 Reanimacidn, 1 Unidad coronaria), 4

de Servicios Quirdrgicos y 1 de Servicios Oncoldgicos.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de randomizacién y participacion en

el estudio.

300 PACIENTES

INCLUIDOS ENEL ESTUDIO

| RANDOMIZACION |

i

GRUPQ A:
ENTREVISTA
(150 pacientes)

GRUPQO B:
NOENTREVISTA
(150 pacientes)

SE INTENTA CONTACTO CON MEDICO Y ENFERMERA POR PACTENTE |

/

MEDICOS
(132)

ACEPTA
ENTREVISTA
(126)

MEDICOS
NO SE CONTACTA (18)
26 fesional
(26 profesionales) [\, [ENFERMERAS
(8)
SECONTACTA
/ (274 profesionales) \
ENFERMERAS
. e (142) ~
MNO ACEPTA ACEPTA NO ACEPTA
ENTREVISTA ENTREVISTA ENTREVISTA

(©)

(128)

(14)

El nimero de intentos telefdnicos hasta contactar con un interlocutor

vdlido asi como el nimero de personas que se contactaba hasta llegar a

dicho interlocutor se muestran en los Grdficos 1y 2 respectivamente. En
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estos grdficos se separa por profesionales de enfermeria (6rdficos 1.A y

2.A) y profesionales médicos (Grdficos 1.B y 2.B).

6rafico 1. Numero de intentos telefénicos hasta localizar a enfermeria (A)

y al médico (B)

80% 74,60%
70%
60%
50%
40%

30% 21,20%

20%

10% 4,20%
0% [ .

lintento 2intentos 3 intentos
telefonico telefonicos telefonicos

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

52,30%

lintento
telefonico

2intentos 3intentos
telefonicos telefdnicos

(A) Enfermeria

(B) Médico

6rafico 2. Nimero de personas que se contacta antes de establecer
contacto con un interlocutor enfermero/a (A) o médico valido (B)

50% 45,10%

43,90%45,50%

(A) Enfermeria

(B) Médico
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Los profesionales a los que les realizd la entrevista se muestran en el
Grafico 3. En la mayoria de los casos (70,7%) se pudo realizar la entrevista
a la enfermera y al médico responsables de un mismo paciente. En un
porcentaje menor se realizd la entrevista sdlo a la enfermera (13,3%) o al

médico (12%).

6rafico 3. Orden de realizacion de la entrevista a los profesionales.

H Médicoy enfermera
responsables (70,7%)

M Solo enfermera
responsable (13,3%)

i Solo médico responsable
(12%)

M Otros (2%)

E Ninguno (2%)

Otros incluye: sélo enfermera no responsable del paciente (1), enfermera responsable, médico no

resopnsable del paciente (1), enfermera no responsable, médico responsable del paciente (1).

Entrevista a enfermeria

Un total de 128 enfermeras aceptaron realizar la entrevista. Ciento
nueve (85,2%) de ellas ocupaban un cargo fijo en el Servicio donde se las

contacté; 19 (14,8%) eran suplentes.

Al preguntarle a enfermeria si sabia aproximadamente la hora de
extraccién de los hemocultivos; un 97,6% respondié afirmativamente dando
la hora aproximada, solo 3 enfermeras desconocian la hora de extraccién. El
motivo principal por el que se extrajeron dichos hemocultivos fue, segin la
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informacién de enfermeria, por sospecha de infeccién tras evaluacion
médica en 75 casos (58,6%). En un 41,4%, las razones de la extraccién de
hemocultivos fueron distintas a la mencionada previamente: por protocolo
automatizado de fiebre en 35 casos (27,3%), por sospecha de infeccion tras
evaluacién de la enfermeria en 8 casos (6,3%) y en otros 8 casos las razones
que motivaron la extraccion de hemocultivos fueron otras: sospecha de
endocarditis infecciosa (3), finalizacién de tratamiento antibidético (1),
control evolutivo con hemocultivos negativos previos (1), ingreso en UCT (1),
protocolo de trasplante (1), imposibilidad de extraccion previa (1). Sélo 1
enfermera no sabia el motivo por el que se extrajeron los hemocultivos. Un
total de 34 (79,1%) de las enfermeras avisaron al médico responsable de la
extraccion de los hemocultivos en el caso de que no hubiesen sido extraidos
por una indicacion médica especifica. La respuesta del médico ante la

llamada de enfermeria se refleja en el Grafico 4.

6rafico 4: Respuesta del médico ante la llamada de la enfermeria
informdndole sobre la extraccién de hemocultivos sin indicacién médica
especifica.
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SegUn la informacién de enfermeria, en el momento de la entrevista,
80 (62,5%) pacientes tenian prescripto tratamiento antibidtico, 44 (34,4%)
pacientes no lo tenian y en 4 casos (3,1%) la enfermeria lo desconocia. En el
Grafico 5 se muestran las opciones elegidas por enfermeria en el caso de
que su paciente tuviese prescripto tratamiento antibiotico al momento de la

llamada.

6rafico 5: Opciones elegidas por enfermeria sobre el tratamiento
antibidtico que mejor se adapta al paciente.

22,5%

42,5%
H Prescriptos antes de la

extraccion de HCy no
modificado tras extraccion

H Prescriptos o modificados tras
extraccion de HCya
administrada 1 dosis

i Prescriptos o modificado tras
extraccion de HCy no
administradala 1 dosis

Como podemos observar en el grdfico, cerca de la mitad de los
pacientes (42,5%) tenian prescripto tratamiento antibidtico previo a la
extraccion de hemocultivos y este no fue modificado posteriormente. En un
57,5% se prescribié o se modificé el tratamiento antibiético después de la

extraccion de hemocultivos.
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En los 28 casos en los que ya se habia administrado la primera dosis
(sea por comienzo de tratamiento o modificacién del previo) un 96,4% (27
casos) de las enfermeras conocia la hora de administracién del antibiético
después de la extraccién del hemocultivo. De los pacientes en los que
enfermeria nos informé la hora de extraccién de hemocultivos y la hora de
administracién del antibiético (27 pacientes), se calculé una mediana de 30

(RIQ: 15-60) minutos de retraso en la administracion del antibidtico.

Ante la pregunta de si pensaban que su paciente estaba séptico en el
momento de la extraccion de hemocultivos, 67 (51,6%) pensaban que el
paciente no lo estaba, 37 (29,7%) enfermeras opinaron que siy 24 (18,7%)

no lo sabian.

Entrevista al médico

Un total de 126 médicos aceptaron realizar la entrevista, de los
cuales 66 (52,4%) eran residentes y 60 (47,6%) adjuntos. En un caso no se
pudo completar la entrevista porque el médico responsable desconocia al
paciente al que se le habian extraido hemocultivos. Las especialidades
médicas de los participantes fueron variadas (ver Grdfico 6). Un alto
porcentaje de los facultativos entrevistados eran médicos que trabajaban
de forma exclusiva en el Servicio de Urgencias. A estos especialistas se los
clasificé como "urgentédlogos”, diferencidndolos asi de los internistas, a los

que se les hizo la entrevista en otros servicios distintos de la Urgencia.
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6rafico 6: Especialidades médicas de los profesionales entrevistados

Otras
especialidades,
16%

Urgentologos, 22%

Meédico de Flia, 3%
Neurélogo, 3%
Hematologo, 3%
Geriatria, 3% Internistas, 13%
Cirujano gral, 3%
Anestesiologo, 4%

Intensivista, 4% Oncologo, 8%

. . o
Digestivo, 6% Cardiologo, 6%

Infectologo, 6%

Otras especialidades incluye: Cirujano  cardiaco(3), Nefrélogo(2), Neurocirujano(2),
Neurofisiélogo(2), Médico Laboral(2), Alergiologo(2), Traumatélogo(1), Cirujano vascular(l),
Endocrindlogo(1), Otorrinonaringélogo(1), Psiquiatra(l), Rehabilitadir(l), Reumatélogo(1l), Onco-
Radioterapista(l).

La mayoria de los médicos entrevistados (97,6%) sabian que se le
habian extraido hemocultivos al paciente sobre el que se les realizaba la
entrevista y sélo tres lo desconocia. En uno de esos casos, como se mencioné
anteriormente, no se pudo completar de forma total la entrevista porque el
médico desconocia al paciente (habia ingresado recientemente a la planta a
su cargo y no podia contestar ninguna de las preguntas). Por lo tanto, en el

andlisis se incluyen 125 entrevistas.

En el momento de la entrevista, un 81,6% de los médicos pensaba que

el cuadro que habia motivado la extraccién de hemocultivos era de causa
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infecciosa; un 12% no lo tenia claro en el momento de la llamada y un 6,4%

pensaba que no era de origen infeccioso.

Segln la informacidn de los médicos, en el momento de la entrevista,
39 (31,2%) pacientes no tenian prescripto tratamiento antimicrobiano, y 2
(1,6%) no lo sabian en el momento de la llamada telefénica. En el Grafico 7
se muestran las opciones elegidas por los médicos en los 84 (67,2%) casos
en los que su paciente tuviese prescripto tratamiento antibiético al

momento de la llamada.

6rafico 7: Opciones elegidas por los médicos sobre el tratamiento
antibidtico que mejor se adapta al paciente.

6%

H Prescriptos antes de la
33% extraccion de HCy no
modificado tras extraccion

M Prescriptos o modificados tras
extraccion de HCya
administrada 1 dosis

M Prescriptos o modificado tras
extraccion de HCy no
administradala 1 dosis

H Modificado y no sabe si
administradala 1 dosis

En los 104 casos en los que se pudo realizar la entrevista a médicos y
enfermeras responsables de un mismo paciente, un 13,4% no coincidian en la

respuesta de la prescripcién del tratamiento antimicrobiano del paciente.
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Ante la pregunta de si pensaban que su paciente estaba séptico en el
momento de la extraccion de hemocultivos, 45 médicos (36%) pensaban que

no, 72 (57,6%) opinaron que si y 8 (6,4%) no lo sabian.

Al personal médico se le pidié que puntuara del O al 10 la entrevista
basdndose si le parecia util la llamada de alerta y si le incomodaba el tiempo
empleado en su prdctica clinica diaria. La mediana de puntuacién fue de 9

puntos coh un rango intercuartilico de 8-10.

Envio de informacion

Al terminar de realizar la entrevista, se ofrecié a todos los
profesionales el envio de informacidn sobre sepsis, que incluia un “checklist”
de sepsis desarrollado por el Servicio de Microbiologia y un triptico
desarrollado por la Comision de Infecciosas del Hospital Marafién. La
aceptacion de la informacion y la forma de envio se reflejan en los Grdaficos
8 y 9. Se enviaron aproximadamente 1000 “checklist” y 1000 tripticos para
el manejo de sepsis, que fueron repartidos por el personal médico y de

enfermeria del hospital.

6rafico 8. Aceptacion de recibir informacion sobre sepsis y compartirla con
sus compafieros de trabajo a enfermeria (A) y al personal médico (B)
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6rafico 9. Forma de envio de la informacién a enfermeria (A) y al personal
médico (B)

, 49{10,1% 10,5%
e 7,9%

86,5%

81,6%

M correo interno M e-mail M personalmente H correointerno M e-mail M personalmente

(A) Enfermeria (B) Médico

6.3 Evaluacion del conocimiento de sepsis en los profesionales

sanitarios

Situacion clinica alcanzada en el momento de /la extraccion de

hemocultivos.

Se recogieron los datos de Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) de cada paciente del Grupo A (casos) para clasificarlos
segun situacion clinica que presentaban en el momento de extraccion de los
hemocultivos. Se clasificé a los pacientes dentro de uno de las siguientes
opciones: 1) No criterios de sepsis, 2) Sepsis, 3) Sepsis grave y 4) Shock
séptico. En sdlo 34 casos (22,7%), el dato de frecuencia respiratoria pudo
ser recolectado por la historia clinica o por la informacién aportada por el

médico. En el Grafico 10 se muestran los resultados.
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De los 90 casos que cumplian criterios de sepsis o alguno de sus
estadios de mayor gravedad, el 81.1% de los pacientes se encontraban

ingresados en Unidades fuera de Cuidados Intensivos.

Grafico 10. Situacion clinica alcanzada en el momento de la extraccién de

hemocultivos en los pacientes del Grupo A.

Sepsis grave
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40%
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55%

Conocimiento de sepsis del personal médico y de enfermeria

En la entrevista se pregunté a ambos profesionales si pensaban que el
paciente estaba séptico o ho al momento de la extraccion de hemocultivos.
Los datos recogidos de esta respuesta fueron comparados con la situacidn
clinica de cada paciente en el momento de la extraccién de hemocultivos y
se muestran en el Grdfico 11 con las respuestas de la enfermeria y en el
Grdfico 12 con las respuestas de los médicos. En las barras rojas se observa
el ndmero de pacientes que cumplian criterios de sepsis o alguno de sus

estadios mds graves compardndolo con la respuesta del profesional.

146



RESULTADOS

Conocimiento de sepsis de la enfermeria

En relacién con la respuesta de enfermeria, en 37 oportunidades
afirmaron que el paciente estaba séptico, cuando en realidad 23 pacientes
cumplian con los criterios de sepsis. La respuesta de enfermeria fue
negativa en 67 casos, de los cuales 34 casos cumplian criterios de sepsis.
Veinticuatro enfermeras no sabian si su paciente se encontraba séptico; sin

embargo, 19 de estos pacientes cumplian con los criterios (ver Grdfico 11).

6rafico 11. Respuesta de enfermeria ante la pregunta de si el paciente por
el que se le realizaba la entrevista estaba séptico al momento de la
extraccion de hemocultivos

67

37

23

]| NO NO SABE

En azul la respuesta de enfermeria y en rojo los casos que realmente cumplian criterios de sepsis.
Basado en 128 entrevistas (en 22 oportunidades no se realizé entrevista a enfermeria).

Conocimiento de sepsis de los profesionales médicos

En relacion con la respuesta de los médicos, en 45 oportunidades

afirmaron que el paciente estaba séptico, cuando en realidad 38 pacientes
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cumplian con los criterios de sepsis. La respuesta del médico fue negativa
en 72 casos, de los cuales 32 casos cumplian criterios de sepsis. Ocho
médicos no sabian si su paciente se encontraba séptico; sin embargo, 6 de

estos pacientes cumplian con los criterios (ver Grafico 12).

Con el fin de identificar los grupos en los que se deberia profundizar
el conocimiento de la sepsis, se compard el porcentaje de respuestas
correctas entre la enfermeria y los médicos; a su vez se dividié a los
profesionales médicos que participaron en las entrevistas segln el cargo que

ocupaban (residentes o adjuntos). El Grdfico 13 representa estos datos.

También se analizé la respuesta segln la especialidad de los médicos
participantes en las entrevistas. De acuerdo con las respuestas de los
distintos especialistas, el porcentaje de clasificar la sepsis o uno de sus
estadios de mayor gravedad de forma correcta es de un 100% en los
especialistas que trabajan en Unidades de Cuidados Intensivos, un 40% de
los especialistas en Oncologia, un 60% en los especialistas Quirdrgicos, un
58,6% en los médicos con especialidades Médicas, y de un 73,7% en los

Urgentélogos (ver Grdfico 14).

148



RESULTADOS

6rafico 12. Respuesta de los médicos ante la pregunta de si el paciente por
el que se le realizaba la entrevista estaba séptico al momento de la
extraccién de hemocultivos

72

45

]| NO NO SABE

En verde la respuesta de los médicos y en rojo los casos que realmente cumplian criterios de sepsis.
Basado en 125 entrevistas (en 24 oportunidades no se realizé la entrevista al médico y en 1
oportunidad no se pudo completar en forma total la entrevista).

6rafico 13: Comparacién de porcentaje de respuesta correcta de
reconocimiento de sepsis entre Enfermeria, Médicos (total), Médicos
Adjuntos y Médicos Residentes.

i Médicos (total) H Médicos Adjuntos

M Médicos Residentes M Enfermeras
68,4%
50% 50,0%

30,3%

Médicos (total) Meédicos Adjuntos Meédicos Enfermeras
Residentes
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6rafico 14: Porcentaje de respuesta correcta de reconocimiento de sepsis
segln especialidades médicas

H Intensivistas H Oncologos H Cirujanos

L4 Especialistas médicos M Urgentologos

100%

73,7%
60%
48,6%
40%
Intensivistas Oncologos Cirujanos Especialistas  Urgentologos
médicos

En Intensivistas se incluyeron tres Cirujanos cardiacos que trabajaban activamente en la UCP.

6.4 Medidas diagnostico-terapéuticas realizadas al momento de la

extraccion de hemocultivos.

Solicitud de pruebas bioguimicas

Al momento de extracciéon de hemocultivos, en un 81,3% de los casos
se pidié alguna prueba bioquimica y/o hemograma. El uso de hemograma,
PCR, coagulacidn, creatinina y urea, bilirrubina, fue de un 82,7%, 71,3%,
78,7%, 82% y 74% respectivamente al momento de extraccién de
hemocultivos. Las pruebas bioquimicas menos solicitadas fueron el dcido

lactico en un 52% y la procalcitonina en un 24,7%.
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Solicitud de test microbiologicos

En un 65% se solicitaron pruebas microbioldgicas en forma simultdnea
a la extraccion de hemocultivos. La muestra microbioldgica mds
frecuentemente enviada fue el wurocultivo, seguido por muestras
respiratotias (esputo/broncoaspirado) y por la antigenuria para Legionella
spp. Y neumococco. En el Grdfico 15 se muestra el tipo de muestras
microbioldgicas que se pidieron al momento de extraccién de hemocultivos

con la tasa de positividad.

6rafico 15. Muestras microbioldgicas enviadas en forma simultdnea a la
extraccion de hemocultivos
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Otras muestras incluye: cultivo catéter venoso central (3), liquido cefalorraquideo (1), antigeno de
Aspergillus (3), biopsia pleurol (1), quantiferén (3), estudio de catéter (1), hemocultivos para
micobacterias (2), liquido pleural (1), cultivo de orina para micobacteria (1), estudio de pardsitos en
heces (2). Test de malaria (2). UC: urocultivo. BAS: broncoaspirado. Antigenuria incluye antigenos de
legionella y pneumococco en orina. Bx: biopasia
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Solicitud de pruebas de diagndstico por imagen

Se solicitaron pruebas de diagnéstico de imagen en el momento de
extraccién de Hemocultivos en un 66% de los casos. La mayoria de estas
pruebas correspondian a Radriografias de térax. En el Grdfico 16 se

detallan las pruebas de imagen solicitadas.

6rafico 16. Tipo de pruebas de diagndstico de imagen solicitadas al

momento de extraccion de hemocultivos.
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Otras muestras incluye: Ecocardiograma (3), Rx. cadera (3), TAC arterias piulmonares (1).

Resultados de hemocultivos en ambos grupos

Un 16,7% de los hemocultivos fueron positivos. Se aislaron un total de

56 microorganismos. Un 67,9% fueron bacterias Gram positivas entre los
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que se aislaron: 3 S. aureus, 23 SCN, 7 S. pneumoniae, 3 S. viridans y 1
Bacillus spp., 1 E. raffinosus. Un 32,1% de los microorganismos aislados eran
bacterias Gram negativas: 12 £ coli, 3 K. pneumoniae, 1 P. aeruginosa, 1 K.
oxytocay 1 E. cloacae. No se aislaron hongos ni anaerobios. Un 5% de todos
los hemocutivos resultaron ser contaminantes. Un 56% de las bacteriemias
significativas estaban producidas por bacterias Gram positivas y un 43,9%
por bacterias Gram negativas. Un 14,2% de los hemocultivos significativos
fueron bacteriemias polimicrobianas. Los microorganismos en las
bacteriemias polimicrobianas fueron: SCN + E. raffinosus, K. oxytoca +E.
cloacae;, E.coli +K. pneumoniae y 2 SCN distintos en 2 bacteriemias
polimicrobianas. La distribucién de los microorganismos aislados se muestra

en el Grafico 17.

6rafico 17. Distribucion de los microorganismos aislados en los

hemocultivos positivos (N=56)
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Uso de tratamiento antimicrobiano

Como se menciond previamente, segln la informacion de los médicos,
en el momento de la entrevista, 39 (31,2%) pacientes no tenian prescripto
tratamiento antimicrobiano. Segun la informacién de enfermeria, en el
momento de la entrevista, a 44 (34,4%) pacientes no se les habia prescripto

tratamiento antimicrobiano tras la extraccion de hemocultivos.

6.5 Necesidad de consejo por parte del entrevistador

Consejos bioguimicos, microbiologicos y de diagndstico por imagen

De las 125 entrevistas, en 45 (36%) se dieron consejos para
optimizar la utilizacion de recursos bioquimicos, microbioldgicos y de
diagnéstico por imagen. En 4 casos (3,2%) se consideréd que el médico podia
necesitar consejo pero no se le dio por la escasa receptividad del
interlocutor. En 38 oportunidades se dieron consejos sobre el uso de
recursos bioquimicos y en 14 ocasiones se aconsejaron las pruebas
microbioldgicas a los médicos entrevistados. El tipo de consejos bioquimicos
y microbiolégicos puede observarse en los Grdficos 18 y 19
respectivamente. Las pruebas de Diagndstico por imagen fueron 4: Rx.
abdomen (2), Rx. térax (1) y TAC de abdomen (1). Las pruebas bioquimicas
fueron las mds aconsejadas y dentro de estas, la deteccidn del dcido ldctico

y la proteina C reactiva.
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6rafico 18. Tipos de pruebas bioquimicas aconsejadas al médico por el
entrevistador
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6rafico 19. Tipo de pruebas microbioldgicas aconsejadas al médico por el
entrevistador
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TCD: Toxina de Clostridium difficile. Otras pruebas microbiolégicas incluye: cultivo punta de
catéter (1), LCR (1).
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Consejos de manejo y tratamiento

Se dio consejo de manejo y tratamiento del paciente a 48 (57,6%)
profesionales. En 5 (4%) oportunidades no se pudo dar consejo por lo poco
receptivo del interlocutor. Los tipos de consejos realizados se pueden ver

en el Grdfico 20.

Cuando la recomendacién fue iniciar o modificar el tratamiento
empirico, en 27 casos se recomendo ampliar la cobertura para ambos
microorganismos, en 4 casos se recomendé ampliar cobertura para bacterias
Gram positivas y en otros 4 casos para bacterias 6Gram negativas. En 1 sélo
caso se recomenddé comenzar con tratamiento antiflngico. En una de las
entrevistas, no se pudo contactar con el médico a cargo, pero por la
entrevista realizada a enfermeria y sus comentarios se envié una
interconsulta urgente para que el paciente sea evaluado por un Microbiélogo
Clinico. El resto de las interconsultas enviadas se realizaron con la

aceptacion del médico.

6rafico 20. Tipos de recomendaciones realizadas sobre manejo vy

tratamiento
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Seguimiento de recomendaciones

El seguimiento de las recomendaciones de pruebas bioquimicas
ofrecidas a los médicos fue variado: mientras que un 50% las siguié de
forma total, un 21,1% lo hizo de forma parcial y un 28,9% no lo hizo. En el
caso de los consejos microbioldgicos, el 35,7% siguio los consejos en forma
total, el 14,3% en forma parcial y el 50% no lo siguieron. Con respecto a los
consejos de diagndstico por imagen, como mencionamos previamente, sélo se
realizaron una cantidad de 4 recomendaciones a los médicos entrevistados,

en 2 de las cuales estos consejos fueron seguidos.

Los consejos que se realizaron sobre manejo y tratamiento
antibioticos fueron altamente aceptados, un 78,9% los siguieron de forma

total, un 2,6% lo hizo de forma parcial y 18,5% no lo siguieron.

6.6 Impacto diagndstico, terapéutico y econdmico de una

intervencion precoz de sepsis

El impacto de la intervencion realizada por un entrevistador médico
del Servicio de Microbiologia fue medido comparando el uso de recursos
bioquimicos, microbioldgicos y de diagndstico por imagen dentro de las 72
horas posteriores a la extraccién de hemocultivos en ambos grupos a
estudio (grupo de intervencion vs. grupo control). Se comparé también la
duracién del tratamiento antimicrobiano, estancia hospitalaria, evolucién en
ambos grupos dentro de un periodo de 30 dias posteriores a la extraccion

de hemocultivos y coste en antimicrobianos.
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Uso de recursos bioguimicos, microbiologicos y de diagndstico por

imagen en ambos grupos

En la Tabla 2 se muestra el uso de pruebas bioquimicas,
microbioldgicas y de imagen dentro de las 72 horas posteriores a la
extraccion de hemocultivos en ambos grupos. Se excluyen del estudio 29
pacientes que fueron dados de alta directamente desde el Servicio de
Urgencias (16 pacientes del Grupo A (casos) y 13 pacientes del Grupo B

(controles)).

Encontramos que el uso de Acido ldctico fue mayor en el grupo en el
que se realizo la entrevista comparado al grupo control (69 frente a 53, p=
0,03 respectivamente). Datos similares encontramos con la PCR (85 en
grupo de entrevista (Grupo A) frente a 71 en grupo control (Grupo B),
p=0,05) y en el uso de la coagulacion (103 en el grupo de entrevista frente a
88 en el grupo control, p=0,02). Las pruebas mds utilizadas en ambos grupos
fueron el hemograma junto con la creatinina y urea. El uso de la
procalcitonina fue mayor en el grupo en el que se realizé la entrevista pero
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,27). Las
Unidades de Cuidados Criticos son las que solicitaron en su mayor parte los

niveles de procalcitonina.

La utilizacion de pruebas microbioldgicas fue estadisticamente mayor
en el Grupo A que en el Grupo B (57,3% frente a 42,7%, respectivamente
con una p=0,04). Las pruebas mds utilizadas fueron el urocultivo (75% en el
Grupo A frente a 25% en el Grupo B; p=0,009) y el esputo/BAS (73,9% en
el Grupo A frente a 26,1% en el Grupo B; p=0,01). La utilizacién de pruebas
de imagen fue mayor en el grupo en el que se realizé la entrevista, aunque
ninguna prueba de imagen en forma individual muestra una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos.
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Tabla 2. Uso de recursos bioquimicos, microbioldgicos y pruebas de imagen

dentro de las 72 horas. después de la extraccion de hemocultivos.

USO RECURSOS Total Grupo A Grupo B P
N=271 N=134(%) N=137(%)

USO DE BIOQUIMICA 208 105(50,5) 103(49,5) 0,53
PCR 156 85(54,5) 71(45,5) 0,05
Cry urea 205 105(51,2) 100(48.,8) 0,30
Coagulacién 191 103(53,9) 88(46,1) 0,02
Bilirrubina 178 92(51,7) 86(48,3) 0,30
Hemograma 207 105(50,7) 102(49,3) 0,44
Lactato 122 69(56,6) 53(43,4) 0,03
Procalcitonina 67 37(55,2) 30(44,8) 0,27

USO DE MICROBIOLOGIA | 103 59(57,3) 44(42,7) 0,04
Urocultivo 24 18(75) 6(25) 0,009
Esputo/BAS 23 17(73.9) 6(26,1) 0.01
Coprocultivo 4 2(50) 2(50) 1
Toxina C. difficile 15 6(40) 9(60) 0,45
Ex herida/SGA, Biopsia 13 4(30,8) 9(69,2) 0,16
Ag neumococco y 11 7(63,6) 4(36,4) 0,33
legionella en orina
Colecciones abdominales 4 3(75) 1(25) 0,30
Cultivo punta catéter 9 4(44 4) 5(55,6) 1
LCR 3 0 3(100) 0,24
Hemocultivos 10 7(70) 3(30) 0,18
Otros! 33 21(63,6) 12(36 4) 0,08

USO DE Dx. IMAGENES 127 67(52,8) 60(47.,2) 0,30
Rx. térax 80 41(51,3) 39(48,8) 0,70
Rx. abdomen 7 3(42)9) 4(57.,1) 0,72
Eco abdominal 10 7(70) 3(30) 0,18
Eco genitourinaria 9 5(55,6) 4(44 4) 0,70
Eco piel y partes blandas 2 1(50) 1(50) 1
TAC abdominal 13 8(61,5) 5(38,5) 0,37
TAC SNC 9 6(66,7) 3(33,3) 0,29
Otros? 15 6(40) 9(69) 0,45

Otros uso de microbiologia® incluye: serologia (10), antigeno CMV(8), PCR CMV (3) antigeno de Aspergillus (7),
liquido pleurol (3), quantiferdn (2), hemocultivos para micobacterias (2), cultivo de orina para micobacteria (2),
estudio de pardsitos en heces (2), lesién cutdnea (1), PCR panfiingica (i), Ex faringeo (1)
Otros uso de Dx. Por imdgenes?® incluye: Rx columna (4), Rx pie (3), Rx cadera (2), colangio RM (2), TAC térax
(1), TAC arterias pulmonares (1), ortopantografia (1), Eco de miembros inferiores (1).
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Evolucion y manejo en ambos grupos

Al analizar los datos de evolucién en ambos grupos de estudio y en
todos los pacientes de forma conjunta, se encontraron diferencias
significativas en dos aspectos importantes en relacion con el tratamiento
antimicrobiano. En primer lugar, la mediana de dias de antibiético en Grupo
A fue de 6 dias (RIQ: 2-12) frente a 9 dias (RIQ: 4-16) del Grupo B con una
p= 0,008 (ver Grdfico 21). En segundo lugar, en la mediana de dias de las
Dosis Diaria Prescriptas (DDPs) también se encontraron diferencias:
mientras que en el Grupo A fue de 6 dias (RIQ: 3-17,2), en el Grupo B las
DDPs fueron de 10 dias (RIQ: 5-22); con una p= 0,016 (ver Grdfico 22). El
total de DDPS utilizadas fue de 1968 en el Grupo A frente a 2546 en el

Grupo B.

En cuanto al tiempo de estancia hospitalaria tras la extraccién de
hemocultivos, mientras que en el grupo A, el 58.1% de los pacientes tuvieron
una estancia hospitalaria menor a 1 semana, en el Grupo B, el 41.9% tuvo una
estancia hospitalaria menor a 1 semana; p= 0,019. No se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad (21 pacientes en el Grupo A

frente a 19 en el Grupo B; p= 0,73) (ver Tabla 3).
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6rafico 21. Valores de mediana y rango intercuartilico de los dias de
tratamiento antibidtico utilizadas que compara ambos grupos a estudio.
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Dias ATB A: Mediana de dias de tratamiento antibiético recibido por el Grupo A (casos); Dias ATB
B: Mediana de dias de tratamiento antibiético recibido por el Grupo B (control).

6rafico 22. Valores de mediana y rango intercuartilico de las DDPs
utilizadas que compara ambos grupos a estudio.
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DDP A: Dosis Diaria Prescripta en Grupo A (casos), DDP B: Dosis Diaria Prescripta en Grupo B
(control).

161



RESULTADOS

Tabla 3. Manejo y Evolucién en ambos grupos

Grupo A Grupo B P
N= 150 N=150
TRATAMIENTO

Dias de tratamiento ATB 6[2-12] 9[4-16] 0,008

mediana, [RIQ]

DDPs mediana [RIQ] 6[3-17,2] 10[5-22] 0,016
Tiempo de estancia en hospital 91[3,7-19,2] 10[5-18] 0,35
posterior a extraccion de HC (dias)
mediana, [RIQ]

Tiempo de estancia Hospitalaria 72(58,1%) 52(41,9%) 0,019
posterior a la extraccion de HC < 1

semana, h (%)

Tiempo de estancia en UCI posterior | 5[2-12] 5,5[1,7-18,2] 0,76
a extraccion de HC (dias) mediana,

[RIQ]

Mejoria o curacion 102(68) 105(70) 0,70
Ingresado a los 30 dias 23(14,7) 18(12) 0,40
Muerte a los 30 dias 21(14) 19(12,7) 0,73
Otros’ 4(2,7) 8(5,3) 0,23

Otros': Hospitalizacién a domicilio (5), traslado a otro hospital (5), alta por ingreso programado (1),
alta voluntaria (1).

Evolucion y manejo segun servicio de ingreso

El andlisis de la evolucion de los pacientes ingresados o ho en
Servicios de Cuidados Intensivos se realizo de forma separada. No se
encontraron diferencias significativas en la evolucion de los pacientes
ingresados en los Servicios de Cuidados Intensivos (ver Tabla 4) pero si en
los pacientes ingresados fuera de ellos. Estas diferencias se observaron en
los dias de tratamiento antibiético y las DDPs administradas que fueron
menores en el Grupo A que en el grupo B, con una p estadisticamente
significativa de p=0,012 y p=0,016 respectivamente. En cuanto a la estancia

hospitalaria menor a 7 dias, la del Grupo A, fue del 56,1%, frente a un
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43,9% en el Grupo B, con una p= 0,039. Los detalles pueden verse en la

Tabla b.

Tabla 4. Evolucién y manejo en los pacientes ingresados en Servicios de

Cuidados Intensivos!

Grupo A Grupo B P
N=27 N=22
TRATAMIENTO

Dias de tratamiento ATB 10[3-17] 9[5,7-20] 0,56

mediana, [RIQ]

DDPs mediana, [RIQ] 16[5-30] 15[8-31,5] 0,71
Tiempo de estancia en hospital 15[5-30] 14 5[8,7-30] 0,75
posterior a extraccion de HC (dias)
mediana, [RIQ]

Tiempo de estancia Hospitalaria 8(80%) 2(20%) 0,07

posterior a la extraccion de HC < 1
semana, h (%)

!Cuidados Intensivos incluye: Unidad de Cuidados Intensivos de adultos (UCI),
Reanimacién (REA), Unidad de cuidados postquirdrgicos cardiacos (UCP), Unidad coronaria

(UC), Area de alta dependencia (ADA)

Tabla 5. Evolucion y manejo en los pacientes ingresados en Unidades fuera

de Cuidados Intensivos

Grupo A Grupo B P
N=123 N=128
TRATAMIENTO

Dias de tratamiento ATB 6[2-11] 8[4-14,7] 0,012

mediana, [RIQ]

DDPs mediana, [RIQ] 6[3-13] 10[4-22] 0,016
Tiempo de estancia en hospital 7[3-13] 10[4,2-17] 0,31
posterior a extraccion de HC (dias)
mediana, [RIQ]

Tiempo de estancia Hospitalaria 64(56,1%) 50(43,9%) 0.039

posterior a la extraccion de HC < 1
semana, h (%)

163




RESULTADOS

El andlisis de la evolucion en el tratamiento antibiético y estancia
hospitalaria en estos pacientes se realizé también en los 3 servicios
principales fuera de los Servicios de Cuidados Intensivos que son los
Servicios Médicos, Servicios Quirdrgicos y Servicios Oncoldgicos. Se
observd que los pacientes ingresados en Servicios Médicos tienen menos
dias de tratamiento antibiético y menos DDPs, con una p estadisticamente
significativa de p=0,036 y p=0,048 respectivamente (ver Tabla 8). En los
pacientes ingresados en Servicios Quirlrgicos se observé que el 87,7% de
los pacientes del Grupo A estuvieron ingresados menos de 1 semana
comparado con un 14,3% en el Grupo B, con una p=0,038 (ver Tabla 10). Para
ver mds detalles de la evolucién en los Servicios Médicos, Servicios

Oncoldgicos y Servicios Quirdrgicos ver Tablas 6, 7 y 8 respectivamente.

Tabla 6. Evolucion y manejo en los pacientes ingresados en Servicios
Médicos

Grupo A Grupo B P
N= 98 N=108
TRATAMIENTO
Dias de tratamiento ATB 6[1-11] 7[3-13] 0,036
mediana, [RIQ]
DDPs mediana, [RIQ] 6[1-13] 8,5[3-18,2] 0,048
Tiempo de estancia en hospital 7[2,7-14] 8[4-15,7] 0.36

posterior a extraccion de HC (dias)
mediana, [RIQ]

Tiempo de estancia Hospitalaria 55(53,4%) 48(46,6%) 0,09
posterior a la extraccion de HC < 1
semana, h (%)
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Tabla 7. Evolucion y manejo en los pacientes ingresados en Servicios

Oncoldgicos

Grupo A Grupo B P
N= 11(%) N=6(%)
TRATAMIENTO

Dias de tratamiento ATB 6[3-19] 17 5[8,2-24] 0,11

mediana, [RIQ]

DDPs mediana, [RIQ] 10[4-20] 24 5[14,2-46] 0,08
Tiempo de estancia en hospital 16[7-27] 17[8,2-21] 1
posterior a extraccion de HC (dias)
mediana, [RIQ]

Tiempo de estancia Hospitalaria 3(75%) 1(25%) 0,55

posterior a la extraccion de HC < 1
semana, h (%)

Tabla 8. Evolucién y manejo en los pacientes ingresados en Servicios

Quirdrgicos

Grupo A Grupo B P
N= 14(%) N=14(%)
TRATAMIENTO

Dias de tratamiento ATB 6[2-22,2] 13,5[10,7-18,2] 0,07

mediana, [RIQ]

DDPs mediana, [RIQ] 6[2-43] 23[11,5-32,5] 0,09
Tiempo de estancia en hospital 10[6,2-30] 17[11,7-30] 0,21
posterior a extraccion de HC (dias)
mediana, [RIQ]

Tiempo de estancia Hospitalaria | 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,038

posterior a la extraccion de HC < 1
semana, h (%)

Costes en antimicrobianos

La mediana de gasto total en antimicrobiano por paciente fue de 39.8 €

(RIQ: 7.67-248.7) en el grupo de intervenciény de 78.5 € (RIQ: 13.08-

311.9) en el grupo control, con una p=0,211. Para ver la distribucién de los

costes y medianas en ambos grupos ver Grdfico 23.
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6rafico 23. Valores de mediana de costes de antimicrobianos (en euros)

utilizados en ambos grupos.
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7. DISCUSION

La sepsis es una enfermedad grave y compleja que puede afectar a
toda la poblacion sin distincion de edades o sexo. Presenta una alta
mortalidad, especialmente si no se diagnostica pronto y se trata a tiempo.
Su diagndstico precoz es uno de los desafios actuales con los que tiene que

hacer frente el personal sanitario en la prdctica clinica diaria.

Nuestro estudio presenta un disefio novedoso, ya que permitié
determinar el impacto de los especialistas en Microbiologia Clinica en el
diagnéstico precoz de sepsis en todo un hospital, utilizando una herramienta
al alcance de todos como es el teléfono. No encontramos en la literatura
ningln estudio que demuestre el impacto de una llamada telefonica por
parte de estos especialistas en el momento en el que el médico sospecha que
su paciente puede tener sepsis. Por lo tanto, nuestro estudio nos permitié
intervenir en el periodo que transcurre entre la extraccién de los
hemocultivos y la espera del resultado microbioldgico, con la finalidad de
aconsejar a los profesionales sanitarios en el momento en el que estaban

tomando decisiones sobre el manejo del paciente.

El porcentaje de participacion en el estudio fue muy alto. Casi la
totalidad de enfermeras/os y médicos accedieron a participar y colaborar
mediante el contacto telefdnico. Asimismo, el personal sanitario presento
una buena predisposicion general a recibir consejos e informacién para
mejorar el manejo del paciente. Similares resultados encontraron Bal y col.,
[197] quienes evaluaron el consejo telefonico de especialistas en
Enfermedades Infecciosas a Médicos Generalistas. Sélo en un minimo
porcentaje (1.4%) esta llamada fue rechazada. En nuestro caso, en un 4%
encontramos un interlocutor poco receptivo para la aceptacion de consejos

por parte del entrevistador. Nuestro estudio evalué el grado de
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satisfaccién de la entrevista al personal médico. La mediana de puntuacién
fue de 9 puntos con un rango intercuartilico de 8-10. Los especialistas
médicos manifestaron una aprobacion hacia este sistema de alerta y en su
mayoria mencionaron que los 10 minutos aproximados que dura la entrevista
no modificaba su labor diaria asistencial. En algunos casos,
mayoritariamente en las unidades de Cuidados Intensivos, argumentaron
falta de tiempo para la realizacién de la entrevista. El equipo de enfermeria
colabord sin poner obstdculos y la percepcion por parte del entrevistador

fue, en forma general, muy positiva.

El desarrollo del estudio se completé con el envio de informacidn
relacionada con el manejo y el diagnéstico precoz de la sepsis. Parte del
material enviado consistia en un “checklist” para ayudar a la identificacién
de forma rdpida de la sepsis. Los “checklists" han sido utilizados
previamente para mejorar el cuidado de pacientes quirdrgicos, infarto de
miocardio y cuidado de vias centrales, con resultados muy favorables [198-
201]. Se ha demostrado que el uso de “checklists” por parte de los
profesionales sanitarios se asocio con reducciones en las tasas de
mortalidad y de complicaciones en los pacientes adultos que fueron
sometidos a cirugia no cardiaca [199]. Por estas razones creemos que es una
herramienta que debe implementarse y utilizarse en la alerta precoz de la

sepsis.

El grupo de profesionales de enfermeria manifesté gran interés al
recibir la informacién y el material enviado para mejorar el diagnéstico
precoz de la sepsis. Este es un punto fundamental en este estudio, porque
consideramos que enfermeria es la que estd a pie de cama del paciente y la
primera que alerta al médico ante signos de sospecha de sepsis. Sin

embargo, como regla general, las campafias de sepsis no van dirigidas a la
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enfermeria. Sdlo en un reducido ndmero de casos encontramos
recomendaciones dirigidas a este colectivo [202]. Las enfermeras juegan un
papel critico en el reconocimiento, diagndstico y tratamiento de la sepsis,
por tal motivo es importante estimular un trabajo conjunto vy
multidisciplinario entre médico, enfermeria y microbiologia para mejorar la
alerta precoz de la sepsis. Sabemos que la educacion a las enfermeras y
médicos de todas las unidades del hospital y no sélo a las que trabajan en
Unidades de Cuidados Intensivos es un gran esfuerzo y requiere de mucho
tiempo. Sin embargo, creemos que esta inversién estd totalmente
justificada por la importancia de la sepsis [203]. Asi lo demostré Ferrer y
col., [204] en un programa educacional multicéntrico realizado en 59 UCIs
en Espafia que consistio en la capacitacion de médicos y personal de
enfermeria sobre la definicién, reconocimiento y tratamiento de la sepsis
grave y shock séptico segln el "Early Goal-Directed Therapy” (EGDT) [31,
205]. Encontraron que tras el periodo de intervencidn, los pacientes tenian
un menor riesgo de mortalidad (p = 0,04). También mejoré el cumplimiento
de los paquetes de medidas de resucitacion y manejo de sepsis. A largo
plazo, mientras que el cumplimiento de las medidas de manejo de la sepsis y
la mortalidad se mantuvo estable, el paquete de medidas de resucitacion
volvié al valor anterior a la intervencién. Esto demuestra que si bien la
capacitacion fue efectiva, ésta debe realizarse de forma continuada para

obtener mejores resultados a largo plazo.

El impacto que los especialistas en Enfermedades Infecciosas y/o
Microbidlogos Clinicos pueden tener en el diagnéstico de bacteriemia y uso
de tratamiento antibidtico fue estudiado previamente [206-211]. En forma
general, se ha encontrado que los pacientes que fueron atendidos por estos

especialistas  recibieron con mayor frecuencia un tratamiento
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antimicrobiano adecuado y desarrollaron menor nimero de complicaciones
relacionadas con la infeccion. Sin embargo, ho estd claro el impacto de la
intervencion de dichos especialistas a través de una llamada telefdnica.
Forsblom y col.,, [212] estudiaron la diferencia en el manejo de la
bacteriemia por S. aureus cuando la consulta por un especialista de
Enfermedades Infecciosas era realizada de forma personal o a ftravés de
una llamada telefdnica. Encontraron que la intervencion del especialista al
pie de cama, comparada con la llamada telefonica, se asociaba a mayor
ndmero de peticiones de diagndstico por imagen, mejor identificacién del
foco de la infecciéon y menor mortalidad a los 90 dias. Estos autores no
fueron capaces de determinar si los consejos telefdonicos dados fueron
seguidos por el personal médico y tiene la limitacion de que al ser un estudio
retrospectivo no cuenta con una llamada telefénica protocolizada en la que

la intervencidn es igual en todos los casos.

Para poder intervenir de forma temprana, la primera premisa es el
reconocimiento precoz de la sepsis por los profesionales sanitarios. Los
escasos estudios que encontramos en la literatura muestran una baja tasa
de respuestas correctas sobre preguntas relacionadas con el tfema. [191-
193, 213, 214]. Poeze y col., [191] realizaron un estudio basado en encuestas
telefdnicas a intensivistas y otros especialistas médicos de Estados Unidos
y Europa. La mayoria de los facultativos manifestaron que los sintomas de la
sepsis pueden ser fdcilmente confundidos con otras enfermedades.
Sorprendentemente, en este estudio, sélo un 22% de los intensivistas y un
5% de los otros especialistas dieron la definicion correcta de sepsis segtn
The American College of Chest Physicians/Society of Critical care Medicine
Consensus definition de 1992 [1]. El estudio realizado por Assuncao y col.,

[192] que incluyé a 917 médicos de diferentes especialidades en Brasil, da
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una idea mds aproximada del conocimiento de sepsis en los médicos. Estos
autores, al igual que nosotros, demostraron que los especialistas en
Cuidados Intensivos obtuvieron los mejores resultados en las respuestas.
Sin embargo, de forma global, la capacidad de reconocimiento de sepsis de
forma correcta fue de un 27.3%. Nuestros datos muestran que la mitad de
los médicos identificaron correctamente un caso de sepsis, siendo este
porcentaje menor en la enfermeria. Si bien esta cifra es mayor que la
obtenida por Assuncao y col., [192] sigue siendo baja. Al comparar la
repuesta de los adjuntos frente a los de los residentes, observamos que el
porcentaje de reconocimiento de sepsis es mayor en los primeros, resultado
que nos parece légico por la diferente experiencia profesional de unos y
otros. Los residentes estdn en su periodo de formacion, por lo tanto
deberian ser uno de los potenciales receptores a los que se debe dirigir la
educacion para el reconocimiento y deteccion precoz de la sepsis. Sin
embargo, sélo encontramos en la literatura el estudio de Tromp y col., [215]
quienes disefiaron un estudio prospectivo con el objetivo de evaluar el
conocimiento sobre sepsis en residentes de Medicina Interna antes y
después de un periodo de educacion basado en las guias de “Surviving Sepsis
Campaign”. Realizaron un cuestionario sobre los sintomas, diagndstico y
tratamiento de sepsis antes, 3 horas y de 4-6 meses después de la
intervencion, otorgando un score entre 0-10 puntos. Inmediatamente
después de la sesion de educacion, el conocimiento acerca de las
definiciones, diagndstico y tratamiento de sepsis mejoré (p <0,0001). A
largo plazo, este efecto se mantuvo (p <0,0001), aunque la puntuacion
resulté ser menor que la realizada inmediatamente después de la
intervencion (7,6 + 1,1). Esto demuestra que una Unica intervencion docente
mejora el conocimiento sobre los sintomas, el diagndstico y el tratamiento

de la sepsis.
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En relacién con el conocimiento de sepsis en la enfermeria, sélo
encontramos el estudio de Robson y col., [193] quienes realizaron una serie
de entrevistas basadas en preguntas especificas y casos clinicos a 73
enfermeras, con el objetivo de evaluar su conocimiento sobre la definicidn
de sepsis y las medidas de manejo iniciales de sepsis grave y shock séptico
segln las guias de “Surviving Sepsis Campaign” [1, 31]. Los resultados
mostraron que el conocimiento de los signos y sintomas de la sepsis eran
escasos, por ejemplo sdlo el 22% de las enfermeras sabia que una
temperatura menor a 36 °C era un signo de sepsis. También observaron

distintas dificultades en el manejo inicial de sepsis grave y shock séptico.

Nuestro estudio difiere con respecto a los mencionados
anteriormente porque evalia el conocimiento de sepsis en la prdctica diaria,
es decir, en el momento en el que el profesional estd evaluando al paciente y

esto refleja la realidad con la que tienen que enfrentarse dia a dia.

Otro tema fundamental, ya conocido, es que los casos de sepsis no
sélo se ven en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). En nuestro
estudio, 8 de cada 10 pacientes estaban ingresados fuera de Cuidados
Intensivos. Estos datos son similares a los encontrados por Esteban y col.
[14] quienes realizaron un estudio en tres hospitales del sur de Madrid en el
afio 2003. El 12% de los pacientes que cumplian criterios de sepsis
ingresaron en UCI, el resto se encontraba en otras Unidades del hospital.
Sin embargo, aunque esta informacion no es nhueva, la mayoria de las
campafias estdn orientadas exclusivamente a los profesionales de Cuidados
Intensivos [32, 154, 155, 189]. Esta es una situacion que debe ser
modificada. La nueva iniciativa del Dia internacional de la sepsis pretende

cubrir esa brecha [http://www.world-sepsisday.org/], pero hacen falta

mayor nimero de iniciativas destinadas a invertir en la capacitacion de
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todos los profesionales que potencialmente podrian estar frente a este

problema.

La aplicacion de las guias de "Surviving Sepsis Campaign” es
fundamental para un manejo exitoso de la sepsis, especialmente en los casos
de sepsis grave y shock séptico. Sin embargo, ya se ha comprobado que la
implementacion de estas guias en la prdctica clinica diaria no se realiza
completamente [55, 216]. Como resultado, un alto porcentaje de los
pacientes no reciben la atencién adecuada. En un estudio observacional
realizado por el Servicio de Urgencias de nuestro hospital [55] sobre el
manejo de los pacientes que cumplian criterios de sepsis, se demostrd la
poca adherencia que hay a las medidas propuestas por dichas guias. Se
comprobé que sélo un 12,5% de los pacientes tenian determinaciones de
lactato en la sangre, el 15% de los pacientes sépticos no tenian solicitado
hemocultivos, sélo 32% habia recibido su primera dosis de antibidticos en
las primeras 3 horas después de la admision, 46,6% de los casos de sepsis
grave o shock séptico recibieron una terapia agresiva con fluidos y 43,3%
de los pacientes con una indicacién de fdrmacos vasoactivos los recibié.
Ademds, los especialistas de Cuidados Intensivos fueron rara vez

consultados (17%).

En relacidn con la implementacién del tratamiento antimicrobiano, ya
es conocida la relacién que existe entre el retraso del inicio del tratamiento
y la mortalidad en los casos de sospecha de sepsis [165, 166, 168, 169, 217-
219]. Kumar y col., [165] han demostrado que la administracion de un
antimicrobiano eficaz dependiendo del microorganismo sospechado y origen
de la infeccion dentro de la primera hora de hipotension documentada se
asociaba con una supervivencia del 79,9%. Por cada hora de retraso en la

administracién del antimicrobiano durante las siguientes 6 horas se observo
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una disminucién media de supervivencia de 7,6%. En nuestro estudio
encontramos que segln la informacion de los profesionales sanitarios, una
media de 32,8% de los pacientes a los que se les extrajo hemocultivos no
tenian prescripto tratamiento antibiotico. A su vez, una media de 37,8% de
los pacientes que si lo tenian no se les habia modificado tras la extraccion
de hemocultivos. El tratamiento antimicrobiano se considera una de las
medidas que debe realizarse en las primeras 6hs tras la sospecha de sepsis
y por consiguiente es una emergencia. La eleccion del tratamiento
antimicrobiano empirico debe ser dirigido segin foco sospechado vy

siguiendo los patrones de sensibilidad y resistencia locales.

Un dato importante a resefiar es que segln enfermeria, en el 58,6%
de los casos, los hemocultivos se extrajeron por sospecha de infeccién tras
evaluacion médica. Sin embargo, en un 41,4% los motivos de extraccion
fueron otros. Dos motivos son los mds destacados: por protocolo
automatizado de fiebre en una cuarta parte y por sospecha de infeccion
tras evaluacion de la enfermeria en un porcentaje minimo. Es importante
recordar que la evaluacién por parte del médico es indispensable antes de
solicitar hemocultivos al paciente y no debe procederse a hacerlos de forma
sistematizada ante fiebre. Ademds de las infecciones, hay varias
condiciones médicas no infecciosas que pueden causar una elevacién de la
temperatura corporal como pueden ser las enfermedades inflamatorias de
origen no infeccioso, los tumores y los procesos quirdrgicos, entre otras

causas [220-224].

Aproximadamente, la tercera parte de los pacientes con SRIS
desarrollan sepsis, y el riesgo aumenta con el nimero de criterios de SRIS
presentes [225]. Al recoger los datos de SRIS para evaluar si el paciente

cumplia criterios de sepsis en el momento de extracciéon de hemocultivos,
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sorprende que sélo en 34 casos (22,7%) se haya obtenido el dato de
frecuencia respiratoria a través de la historia clinica o por la informacién
aportada por el médico. Sabemos que este pardmetro, al igual que los otros
pardmetros de SRIS, carecen de especificidad y son muy sensibles para el
diagndstico de sepsis [1, 13, 44, 45]. Sin embargo, en la actualidad siguen
siendo utilizados para diagnosticar sepsis, ya que son pardmetros fdciles de
obtener, de interpretar y de recordar. Por eso mismo, en nuestra opinion, no
debe ser omitido ningln pardmetro para el correcto diagndstico de sepsis y

menos aun uno tan sencillo de obtener como es la frecuencia respiratoria.

La bacteriemia puede estar presente pero los cultivos negativos no
son excluyentes en el diagnédstico de la sepsis. En estudios prospectivos, los
hemocultivos positivos se presentaron en un 17 al 27% de los pacientes con
sepsis, en un 25 al 53% de los pacientes con sepsis grave y en 69% de los
pacientes con shock séptico [13, 93]. En nuestro caso, un 16,7% de los
hemocultivos fueron positivos, un 5% de todos los hemocutivos resultaron
ser contaminantes. En los distintos estudios publicados, los microorganismos
Gram positivos representan entre un 25-50%, los Gram negativos entre un
30-60% y los hongos entre un 2-10% de los casos [9, 20, 89] La
distribucién varia dependiendo del tipo de estudio, los factores de riesgo, la
edad de la poblacién y el lugar geogrdfico, entre otras cosas. Nuestros
datos muestran una distribucion de los agentes etioldgicos de los episodios
de bacteriemia similar a los datos encontrados en la literatura. Del total de
los pacientes, encontramos que un 56% de las bacteriemias significativas
estaban producidas por bacterias Gram positivas y un 43,9% por bacterias

Gram negativas; no se aislaron hongos.

El laboratorio de Microbiologia tiene un papel fundamental en el

diagnéstico etioldgico. No sélo los hemocultivos son de importancia sino el
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cultivo de otros sitios anatémicos en busca del foco de origen de la sepsis.
En nuestro estudio, las muestras microbiolégicas distintas a los
hemocultivos mds frecuentemente enviadas fueron: el urocultivo, sequido
por muestras respiratorias (esputo/broncoaspirado) y por la antigenuria
para Legionella spp.y neumococo. El uso de pruebas bioquimicas también es
un punto fundamental porque ayuda a idenftificar los casos de sepsis e
incluso en algunos casos a filiar su etiologia. La prueba bioquimica menos
utilizada fue la procalcitonina (sélo en un 24,7%). Sorprende que en sélo un
52% se solicitara dcido ldctico en el momento de la extraccion de
hemocultivos. Este resultado, a nuestro juicio, indica muy bien el grado de
adherencia del "Surviving Sepsis Campaign” y es uno de los datos cuya
evolucion hay que seguir en estudios ulteriores. Hemos observado que en
muchos casos, se solicita gasometria venosa o arterial pero ho se solicita el
acido ldctico. La hiperlactacidemia puede ser el Unico indicador de
hipoperfusion en pacientes normotensos, e indica la necesidad de llevar a
cabo una resucitacién agresiva [226]. Por esta razon la medicion de lactato
debe realizarse de forma precoz en los pacientes con sospecha de sepsis ya

que puede modificar la actitud terapéutica inicial.

Nuestras recomendaciones generaron que el uso de pruebas
bioquimicas y microbioldgicas a las 72hs sea mayor en el Grupo de
intervencion comparado con el Grupo de control. Las diferencias fueron
significativas en: el uso de dcido lactico (p= 0,03), la PCR (p=0,05,) y en el
uso de la coagulacién (p=0,02). El uso de la procalcitonina merece una
mencién especial porque fue mayor en el grupo en el que se realizé la
entrevista; sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,27). Las Unidades de Cuidados Criticos son las que la

solicitaron en su mayor parte. La procalcitonina hoy en dia es una medida
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que puede ayudar al diagndstico de sepsis, sobre todo si la etiologia es
bacteriana (ya que los virus por la presencia del interferon gamma inhiben
su secrecidn) pero su uso fuera de Cuidados Intensivos es escaso. No estd
claro si hay que implementarlo en forma global a nivel hospitalario o debe
limitarse a las dreas de Cuidados Intensivos. Sin embargo, cada vez es
mayor la importancia que se le da a este marcador en el diagndstico de
sepsis [142, 227, 228] y a su posible utilizacion para acortar el tiempo de
tratamiento antibidtico en las Unidades de Cuidados Intensivos [229, 230].
En nuestra opinién, la procalcitonina es un marcador de importancia
relevante y que puede justamente ayudar en los casos en los que el
diagndstico es mds dificil, como en los que se desconoce si su etiologia
puede ser bacteriana o no. Por tal motivo, recomendamos su utilizacion

también fuera de las Unidades de Cuidados Intensivos.

Al ser tratamientos empiricos, reducir el espectro antimicrobiano
resulté dificil. La terapia antimicrobiana recomendada se basé en la
presentacion clinica, los factores epidemioldgicos, incluyendo los
microorganismos mds habituales, los patrones de resistencia local y la
exposicion previa a antibiéticos. El objetivo fue tratar de cubrir la mayoria
de los microorganismos causales dependiendo del foco sospechado vy
promoviendo que este fratamiento se instaure lo antes posible. De esta
manera, al comenzar con un tratamiento empirico efectivo, se ha
comprobado que los costes y tiempo de estancia hospitalaria son menores
[162, 165, 231]. Los consejos que se realizaron sobre manejo y tratamiento
antibioticos fueron altamente aceptados, casi un 80% siguié las

recomendaciones realizadas.

Frente a estos resultados, podemos deducir que los consejos

realizados por el entrevistador han sido bien aceptados y que la llamada
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telefdnica resulté ser beneficiosa a la hora de poder aconsejar sobre
pruebas que ayuden al diagndstico de sepsis y modificacion del tratamiento

empirico.

Nuestras recomendaciones fueron fundamentales para que el nimero
de DDPs de antimicrobianos, dias de antibiético usados y coste en
antimicrobianos fueran menores en el Grupo de intervencion comparado con
el Grupo de control. De esta manera, a través del consejo telefdnico se
logré instaurar un tratamiento de forma adecuada y rdpida. Esta reduccién
del tratamiento antimicrobiano es beneficiosa ya que evita la aparicién de
resistencia a antibiéticos, disminuye la posibilidad de los efectos adversos y
de interacciones medicamentosas. Cuando un fratamiento antimicrobiano se
instaura tardiamente, las complicaciones derivadas de la infeccion son
peores, conduciendo a tratamientos mds prolongados y al uso de otras

medidas invasivas.

Con esto pasamos al apartado de conclusiones.
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1. La entrevista y los consejos diagnésticos y terapéuticos a través del
contacto telefénico con los cuidadores de pacientes a los que se solicita

hemocultivos son muy bien recibidos.

2. El reconocimiento de la entidad sepsis no se identifica como tal. Menos
de la mitad de los profesionales reconocia correctamente una posibilidad de
sepsis en pacientes a los que se les habia solicitado hemocultivos. La mayor
proporcion de reconocimiento de sepsis se encontrd en los especialistas de

Cuidados Intensivos.

3. En el momento de extraccion de hemocultivos y ante la sospecha de
sepsis no se cumplen, en la mayoria de los casos, las medidas diagndstico-

terapéuticas recomendadas en los protocolos estandarizados.

4. Las recomendaciones realizadas sobre test bioquimicos, pruebas
microbioldgicas y tratamiento antimicrobiano fuvieron un seguimiento muy

importante por los profesionales médicos.

5. El efecto de una llamada telefénica influyé significativamente en la
implementacion de un tratamiento antimicrobiano precoz y adecuado,

disminuyendo el ndmero de DDPs y dias totales de tratamiento.

6. Nuestro procedimiento de llamada se asocié a una reduccién del gasto
que, estimado solamente por la administracién de antimicrobianos, supuso un

ahorro de 40 euros por paciente.
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7. La llamada telefénica desde Microbiologia a pacientes con sospecha de

sepsis disminuyé la estancia hospitalaria.

8. Creemos que el Servicio de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas
del Hospital General Universitario Gregorio Maraion tienen un papel

trascendental en la alerta precoz de sepsis en el dmbito hospitalario.
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ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

- NuUmero de caso:
Fecha recepcion HC:

S

GRUPO DE ALEATORIZACION

1. GRUPO A: ENTREVISTA (CASOS)
2. GRUPO B: NO ENTREVISTA (CONTROLES)

ENCUESTA REALIZADA POR

Nombre y Apellido:

1-Residente 2-Adjunto 3-Jefe seccion/servicio 4-Becario

DATOS DEL PACIENTE

1. Iniciales paciente: S

2. Fecha de nacimiento: 1

3. Sexo (1: varén; 2: mujer):

4. NuUmero de historia clinica:

5. Fecha de ingreso hospitalario 1

6. Servicio de ingreso (0: Médico; 1: Oncoldgico; 2: Quirurgico; 3: Cuidados
Intensivos Adultos; 4: Reanimacion;)

7. Especificar Servicio (cédigos en tabla)

8. Cama

9. Teléfono contacto:

1 Cardiologia 17 Hematologia 33 Psiquiatria

2 C.Cardiaca 18 Infecciosas 34 Reanimacion
3 C.General | 19 M.Digestivo 35 Rehabilitacion
4 C.General I 20 M.Interna | 36 Reumatologia
5 C.General 111 21 M.Interna 1 37 Urgencias

6 C.Maxilofacial 22 M.Interna Il 38 Urologia

7 C.Traumatologia 23 Nefrologia 39 U.Paliativos
8 C.Pediatrica 24 Neonatologia 40 U.Dolor

9 C.Plastica 25 Neumologia 41 U.Coronaria
10 C.Torécica 26 Neurocirugia 42 U.C.P.

11 C.Vascular 27 Neurologia 43 UCI Adultos
12 Dermatologia 28 Obstetricia 44 Otros

13 Endocrinologia 29 Oftalmologia

14 Estomatologia 30 Oncologia

15 Geriatria 31 O.R.L.

16 Ginecologia 32 Pediatria




ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

APROXIMACION TELEFONICA

APROXIMACION TELEFONICA A ENFERMERIA

Hora en la que se inicia llamada a enfermeria —_—

Se logra establecer contacto con interlocutor valido?
1. SI

2. NO

Hora en la que se encuentra un interlocutor valido

N° intentos telefonicos para la realizacion de la encuesta a enfermeria

N° de personas contactadas hasta localizar a la enfermera/o

APROXIMACION TELEFONICA AL MEDICO

Hora en la que se inicia llamada al médico B —

Se logra establecer contacto con interlocutor valido?
1. SI

2. NO

Hora en la que se encuentra un interlocutor valido

N° intentos telefonicos para la realizacion de la encuesta al médico

N° de personas contactadas hasta localizar al médico

APROXIMACION TELEFONICA (RESUMEN)

Se realiza la entrevista a:

Médico y enfermera responsables del paciente
So6lo al medico responsable del paciente

Sélo al enfermera responsable del paciente
Médico no responsables del paciente
Enfermera no responsables del paciente
Otras:

ohkwNE

OBSERVACIONES SOBRE APROXIMACION TELEFONICA: (mencionar si
necesario)
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ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

ENTREVISTA A ENFERMERIA

Explicacion protocolo a enfermeria:

Mi nombre es , soy (residente/adjunto/jefe de seccidn o servicio). Tu

Ilevas al paciente ?, te llamo desde el Servicio de Microbiologia porque

hemos recibido unos hemocultivos de este paciente y queria preguntarte algunas cosas
sobre él. Estamos intentando alertar sobre pacientes que puedan tener sepsis con el fin
de mejorar la alerta microbiol6gica de la sepsis en nuestro hospital. No te llamo para

informarte de los hemocultivos. Esta entrevista es andnima

Podrias ayudarme con unos datos de este enfermo?

1. SI
2. NO
3. NO desea realizar la entrevista porque ya ha participado anteriormente

En caso de contestar NO se finaliza la entrevista

En caso de contestar SI, COMPLETAR las siguientes preguntas

Serias tan amable de coger la hoja de enfermeria del paciente para responder unas

preguntas.

¢ Cual es el puesto de trabajo que ocupas?
1. Suplencias (temporario)
2. Plantilla (fijo)

¢Podras decirme si ya te han realizado esta entrevista previamente?

1. SI
2. NO
3. NO RECUERDA
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ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

¢Me podrias decir a qué hora se han extraido los HC?

1. SI
2. NO
3. NO SABE

Si lo sabe, a qué hora se han extraido? —

Los HC se han extraido por (marcar la mejor opcion):

Sospecha de infeccion tras evaluacion médica
Sospecha de infeccidn tras evaluacion de la enfermera
Protocolo automatizado de fiebre y hemocultivos

Otra razon:

a ~ w DN e

No sabe

En caso de no ser por peticion médica especifica, ¢Has avisado a su médico tras la
extraccion de hemocultivos para evaluacion del paciente?

1. SI
2. NO

Si la respuesta es afirmativa,

¢ Cual ha sido la respuesta del médico ante tu llamada? (marcar opcion):

Acude inmediatamente
Te ha dado una orden telefénica/verbal

No realiza ninguna accién

> w0 D

No le ha sido posible contactar con el médico

¢Se han iniciado otros estudios de laboratorio ademas de los hemocultivos?

1. SI
2. NO
3. NO SABE
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ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

En el momento de la llamada, ¢ Tiene el paciente prescripto tratamiento
antibiotico?

1. SI
2. NO
3. NO SABE

En caso de que los tenga prescripto, elija una de las siguientes
situaciones que mejor se adapte al paciente:

Prescriptos tras extraccion de HC y ya administrada la 1° dosis
Prescriptos tras extraccion de HC y no administrada aun la 1° dosis
Prescriptos antes de la extraccién de HC y no modificado tras extraccion
Prescriptos antes de la extraccion de HC y modificado tras extraccion
Modificado tras extraccion y no administrada aun la 1° dosis

No sabe en qué momento se prescribieron

Otra opcion:

NoogkrwdpE

¢ Sabes a qué hora se ha administrado la primera dosis de antibiotico?
1. SI

2. NO

3. NO PROCEDE
Si lo sabe, ¢ A qué hora se han administrado?

¢Podrias decirme el valor de la Tension arterial, temperatura y frecuencia
cardiaca del paciente mas proximas a la extraccion de HC?

TA |/ mmHg TO: °C FC: Ipm

En base a todo lo que sabes, ¢ Crees que este paciente esta séptico?

1. SI
2. NO
3. NO SABE

¢ Deseas recibir informacion sobre sepsis?
1. Sl

2. NO
3. YA TIENE INFORMACION

Medio por el que esta interesado a recibir la informacion (completar):

1. Correo convencional ( nombre y planta para envio):

2. Correo electronico:

¢Estarias dispuesto a repartir esta informacion con el resto de tu equipo de

trabajo?
1. SI
2. NO

220



ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

ENTREVISTA AL MEDICO

Explicacién protocolo al médico:

Mi nombre es , soy (residente/adjunto/jefe de seccidn o servicio). Tu

Ilevas al paciente ?, te llamo desde el Servicio de Microbiologia porque

hemos recibido unos hemocultivos de este paciente y queria preguntarte algunas cosas
sobre él. Estamos intentando alertar sobre pacientes que puedan tener sepsis con el fin
de mejorar la alerta microbioldgica de la sepsis en nuestro hospital. Esta entrevista es
anonima
Podrias ayudarme con unos datos de este enfermo?

1. SI

2. NO

3. NO desea realizar la entrevista porque ya ha participado anteriormente

En caso de contestar NO se finaliza la entrevista

En caso de contestar S| COMPLETAR las siguientes preguntas
Categoria del facultativo encuestado
1-Residente 2-Adjunto 3-Jefe seccion/servicio

¢Es el médico a cargo del paciente?

En caso de responder NO explicar a quién se le realiza entrevista

Especialidad médica del entrevistado (c6digos)

1 Cardidlogo 17 Nefrologo

2 Cirujano general 18 Neumologo

3 C. cardiaco 19 Neurocirujano
4 Maxilofacial 20 Neurologo

5 Traumatologo 21 Obstetra

6 C.Plastica 22 Oftalmologo

7 C.Torécica 23 Oncologo

8 C. Vascular 24 ORL

9 Dermatologo 25 Psiquiatra

10 Endocrinologo 26 Rehabilitador
11 Geriatra 27 Emergentologo
12 Ginecologo 28 Intensivista

13 Hematologo 29 Anestesidlogo
14 Infecciosas 30 Urdlogo

15 Digestivo 31 Meédico de Flia 291
16 Internista 32 Otros:




ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

¢Podras decirme si ya te han realizado esta entrevista previamente?

1. SI
2. NO
3. NO RECUERDA
¢ Sabes que se le han extraido HC a su paciente?
1. SI
2. NO

¢Me podrias contar algo de este paciente?

Breve resumen del cuadro clinico

CONOCIMIENTO DE SEPSIS

El paciente respecto del cual nos has enviado hemocultivos, en el momento de la
extraccion tenia:
(1. S1, 2. NO, 3. NO SABE)

1. Fiebre (>38°C) o Hiportermia (< 36°C)

2. Taquicardia (FC>90 Ipm)

3. Taquipnea (>20 rpm) o PaCO; <32 mmHg

4. Leucocitosis (> 12000 leucocitos/mma3) leucopenia (<4000/mm3)

¢ Crees que este cuadro es debido a una infeccion?

1. SI
2. NO
3. NO SABE

Si crees que es de origen infeccioso ¢ Cual es el origen més probable? (marcar con
una X)

1 Respiratorio [, 2 Abdominal ], 3 Urinario [, 4 Piel y tejidos blandos [1, 5
Endovascular/CvVCL1, 6 SCN [, 7 Desconocidol], 8 Otros:

¢ Te parece que tu paciente tiene una sepsis?

1. SI
2. NO
3. NO SABE
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ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

El cuadro que motivo la extraccion de hemocultivos, ¢Ha motivado la extraccion
de pruebas complementarias?

1. SI
2. NO

En caso afirmativo, completar las siguientes preguntas

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
1. S1, 2. NO, 3. NO SABE

¢Simultdneamente a la extraccion de HC se han solicitado siguientes analisis?

Se han extraido niveles de PCR
Se han extraido creatinina y urea
Se ha extraido coagulacién

Se ha extraido bilirrubina

Se ha extraido hemograma

Se ha extraido niveles de lactato

Se ha extraido niveles de procalcitonina (PCT)

N° total de pruebas bioguimicas realizadas:

¢El cuadro que motivd la extraccion de hemocultivos, ha motivado la solicitud de
pruebas de imagen?

1. SI
2. NO
3. NO SABE

En caso afirmativo, marcar con una X las pruebas solicitadas

1 Rx térax [, 2 Rx abdomen[], 3 Eco abdominal L, 4 Eco genitourinaria L1, 5 Eco

piel y partes blandas[_1, 6 TAC abdominal L1, 7 TAC SNCL, 8 TAC toracicol ], 9
Otros:

N° total de pruebas de Dx por imagen realizadas:

223




ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

¢El cuadro que motivo la extraccion de hemocultivos, ha motivado la solicitud de
muestras microbioldgicas adicionales?

1. SI
2. NO
3. NO SABE

En caso afirmativo, marcar con una X las pruebas solicitada

1 Urocultivo [, 2 Esputo [, 3 Coprocultivo [, 4 Toxina C. difficile [, 5 Exudado
herida/SGA o Biopsiall, 6 Ag neumococo y legionella en orinal_Ll, 7. Colecciones

abdominales [, 8 Cultivo punta catéter[], 9 LCR [, 10 Otros

N° total de pruebas microbioldgicas realizadas:

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

En el momento de la llamada, tiene el paciente prescripto tratamiento
antibiotico?

1. SI
2. NO
3. NO SABE

En caso de que los tenga prescripto, elija una de las siguientes
situaciones que mejor se adapte al paciente:

Prescriptos tras extraccion de HC y ya administrada la 1° dosis
Prescriptos tras extraccion de HC y no administrada aun la 1° dosis
Prescriptos antes de la extraccién de HC y no modificado tras extraccion
Prescriptos antes de la extraccion de HC y modificado tras extraccion
Modificado tras extraccion y no administrada aun la 1° dosis

No sabe en qué momento se prescribieron

Otra opcidn

NoabkowhE

¢ Sabes si el paciente tuvo tratamiento antibidtico en los altimos 3 meses?

1. SI
2. NO
3. NO SABE

EVOLUCION

Si el paciente NO se encuentra ingresado en Unidad de Cuidados Intensivos,
elija una de las siguientes situaciones que mejor se adapte al paciente:
1. Se contacta con UCI/ADA pero no es valorado
2. Se contacta con UCI/ADA, es valorado, pero no cumple criterios de ingreso
3. Se contacta con UCI/ADA, es valorado y cumple criterios de ingreso
4. No se contacta con UCI/ADA
5. No cumple criterios para ingreso en UCI/ADA por enfermedad actual
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CONSEJO DIAGNOSTICO

A juicio del entrevistador, el médico entrevistado:

1. No necesita consejo diagnostico
2. Necesita consejo diagndstico
3. Poco receptivo para aceptar consejo diagndstico
¢ Se aconsejan pruebas diagnosticas NO microbioldgicas?

1. SI
2. NO
En caso afirmativo, marcar con una X las pruebas recomendadas

1 PCR [, 2 Creatinina y urea L1, 3 Coagulacién [, 4 Bilirrubina [

5. Hemogramall, 6 Niveles de lactato L1, 7 PCT [

N° de pruebas bioquimicas recomendadas:

¢ Se aconsejan pruebas diagndsticas microbiolédgicas?

1. SI
2. NO
En caso afirmativo, marcar con una X las pruebas recomendadas

1 Urocultivo [, 2 Esputo [, 3 Coprocultivo [, 4 Toxina C. difficile [,
5 Ex herida/S. grupo A, Biopsial_l, 6 Ag neumococo y legionella en orinal ],

7 Colecciones abdominales [, 8 Cultivo punta catéter[ ], 9 LCR [, 10 Otros:

N° de pruebas microbiolégicas recomendadas:

¢ Se aconsejan pruebas de diagndstico por imagen?

1. SI
2. NO
En caso afirmativo, marcar con una X las pruebas recomendadas

1 Rx térax [, 2 Rx abdomen[], 3 Eco abdominal [, 4 Eco genitourinaria L1, 5 Eco
piel y partes blandas[_1, 6 TAC abdominal [1, 7 TAC SNC[, 8 TAC toracicol ], 9

Otros[]

N° de pruebas de diagnéstico por imagen recomendadas:
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CONSEJO TRATAMIENTO

A juicio del entrevistador, el médico entrevistado:

1. No necesita consejo terapéutico
2. Necesita consejo terapéutico

3. Poco receptivo para aceptar consejo terapéutico

Tipo de consejo terapéutico:
Cambio sugeridos
1. Serecomienda iniciar tratamiento empirico
2. Se recomienda modificar tratamiento empirico
3. Se recomienda finalizar tratamiento empirico

Mencionar ATB actual

Mencionar ATB aconsejado

Modificaciones sugeridas (segun protocolo sepsis)
Se amplia cobertura para GRAM +
Se amplia cobertura para GRAM —
Se reduce cobertura para GRAM +
Se reduce cobertura para GRAM —

Se amplia cobertura para ambos microorganismos

S T o

Se reduce cobertura para ambos microorganismos

Tratamiento antifingico

1. Se afade tratamiento antifingico

2. Se retira tratamiento antifungico

3. Se modifica tratamiento antifangico
4

Ninguna de las anteriores

El entrevistador recomienda IC con microbiologia
1. Sl 2.NO

El entrevistador recomienda contactar con UCI
1. Sl 2.NO
Otras recomendaciones (especificar):
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SATIFACCION DEL MEDICO

¢ Deseas recibir informacion sobre sepsis?
1. SI
2. NO
3. YA TIENE INFORMACION

Medio por el que esta interesado a recibir la informacion (completar):

1. Correo convencional (nombre y planta para envio):

2. Correo electrénico:

3. Se lleva en forma personal

¢ Estarias dispuesto a repartir esta informacion con el resto de tu equipo de
trabajo?

Podrias valorar en una escala de 0-10 la utilidad de esta entrevista

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0: nada util
10: muy atil

OBSERVACIONES (por favor escriba aqui cualquier informacién que considere
relevante)

227




ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

DATOS CLINICOS, EVOLUCION Y TRATAMIENTO
A COMPLETAR AL ALTA O FALLECIMIENTO DEL PACIENTE

Enfermedad de base*** (clasificacion de McCabe y Jackson):

1. Rapidamente mortal (muerte esperada en menos de 2 meses)

2. Ultimamente mortal (muerte esperada en menos de 4 afios)

3. No mortal (no se espera la muerte en los proximos 4 afios)

*** NO CONSIDERAR EL EPISODIO SINO LA ENFERMEDAD DE BASE

Comorbilidad de Charlson modificada:

PUNTUACION: SI =1, NO =0 | Puntuacion | pUNTUACION: SI=2,NO =0 | Puntuacion
Hemiplejia

Infarto de miocardio Nefropatia moderada/ grave

Insuficiencia cardiaca congestiva Diabetes con repercusion organica

Enfermedad vascular periférica Cualquier tumor

Diabetes Leucemia/linfoma

Enfermedad cerebrovascular PUNTUACION: SI=3,NO=0

Demencia Hepatopatia moderada/ grave

Enfermedad pulmonar crénica PUNTUACION: SI=6,NO =0

Colagenosis Tumor metastatico

Enfermedad ulcerosa SIDA

Hepatopatia leve PUNTUACION: SI=1,NO=0
Cada 10 afios sobre 40 afios

Otros datos:

Trasplantado: 1-SI 2-NO

Tumor activo: 1-SI 2-NO

Tratamiento QT/RT actual: 1-SI 2-NO

QUué criterios de de SRIS cumple?
Sélo se completara este apartado en el Grupo B (casos)
(1. SI, 2.NO, 3.NO SE SABE)

Fiebre (>38°C) o Hiportermia (< 36°C)

Taquicardia (FC>90 Ipm)

Taquipnea (>20 rpm)

Leucocitosis (> 12000 leucocitos/mm3) leucopenia (<4000/mm3)
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MAYOR DETERIORA CLINICO ALCANZADO DURANTE EPISODIO:

1= No criterios de sepsis  2Sepsis  3=Sepsis grave 4= Shock séptico

SRIS: Respuesta sistémica manifestada por dos o mas de las siguientes condiciones: a) Temperatura >38°C 0 <36°C; b) Frecuencia cardiaca >90 Ipm;
¢) Frecuencia respiratoria >20 respiraciones/ min o PaCO2 <32 mm Hg, d) Més de 12000 leucocitos/ mm®, <4,000 /mm?, 0 >10% de células inmaduras
(cayados).

SEPSIS: SRIS debido a una infeccion documentada, clinica y/o microbiolégicamente.

SEPSIS GRAVE: Sepsis asociado a disfuncién de érganos, hipoperfusion (acidosis lactica, oliguria, alteracién del nivel de conciencia) o hipotension.
SHOCK SEPTICO: Sepsis con hipotension (TAS < 90 mmHg, MAP < 70 mmHg o reduccion de > 40 mmHg con respecto a la tension basal) que
persiste a pesar de la administracién adecuada de fluidos, acompafiado de alteraciones de la perfusion tisular.

POSIBLE FOCO

Posible foco Marque con (X)
Urinario

- Cistitis

- Pielonefritis

- Prostatitis
Via aérea inferior:

- Neumonia

- Bronquitis
Via aérea superior:

- faringitis

- Otitis

- Amigdalitis

- Sinusitis
Abdominal:

- Colangitis

- Gastroenteritis
Piel y partes blandas y 6seo

- Celulitis

- Artritis

- Osteomielitis
SNC
Endovascular/CVC
Sin foco aparente
Otros focos:

ADQUISICION
1.- NOSOCOMIAL

2.- ASOCIADA A LA ATENCION SANITARIA
a.- Hospitalizacion por mas de 2 dias en los Gltimos 90 dias
b.- Pacientes procedentes de asilos y residencias de ancianos
c.- Hospitalizacion a domicilio

d.- Didlisis crénica en los altimos 30 dias

e.- Cura de herida en domicilio

3. - COMUNITARIA
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ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

USO DE RECURSOS BIOQUIMICOS, MICROBIOLOGICOS Y DX. IMAGEN (dentro
de las 72 hs desde la extraccion de HC):

1. Sl

2. NO

HEMOGRAMA Y BIOQUIMICA:

Se han extraido niveles de PCR

Se han extraido creatinina y urea

Se ha extraido coagulacion

Se ha extraido bilirrubina

Se ha extraido hemograma

Se ha extraido niveles de lactato

Se ha extraido niveles de procalcitonina (PCT)

TOTAL N° de pruebas biogquimicas:

¢Se siguen recomendaciones de hemograma y bioguimica?

Sl

SI, EN FORMA PARCIAL

NO

NO SE DIERON CONSEJOS TERAPEUTICOS

el N S

PRUEBAS DE IMAGEN:

Rx térax

Rx abdomen

Eco abdominal

Eco genitourinaria

Eco piel y partes blandas

TAC abdominal
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ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

TOTAL N° de prueba s de imagen:

TAC SNC

Otros

¢Se siguen recomendaciones de Pruebas de imagen?

TOTAL N° de pruebas microbioldgicas:

NS S

Sl

SI, EN FORMA PARCIAL

NO

NO SE DIERON CONSEJOS TERAPEUTICOS

PRUEBAS MICROBIOLOGICAS:

Urocultivo

Esputo

Coprocultivo

Toxina C. difficile

Ex herida/S. Grupo A, Biopsia

Ag pneumococco Y legionella en orina
Colecciones abdominales

Cultivo punta catéter

LCR

Otros

¢Se siguen recomendaciones de pruebas microbioldgicas?

el NS

Sl

SI, EN FORMA PARCIAL

NO

NO SE DIERON CONSEJOS TERAPEUTICOS

231



ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

HEMOCULTIVOS

¢ Cual fue el resultado de los Hemocultivos?

1. NEGATIVOS
2. POSITIVOS
En caso de positividad,

Resultado de HC:

¢ESs um posible contaminante?
1. SI
2. NO

¢ Es una bacteriemia polimicrobiana?
1. Sl
2. NO

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO Y/O ANTIFUNGICO

Tratamiento recibido desde la extraccion de HC

Farmaco (Nombre, dosis, via de Fecha inicio Fecha fin

administracion)

DDPs

Se siguieron los consejos terapéutico?

Sl

SI, EN FORMA PARCIAL

NO

NO SE DIERON CONSEJOS TERAPEUTICOS

el NS

232



ANEXO 1: Cuestionario protocolizado

Dias con ATB recibidos

desde la extraccion de HC

DDP’s totales de ATB

recibidos desde la

extraccion de HC

EVOLUCION (seguimiento durante 30 dias posteriores a la extraccion de HC)

Ingreso en UCI?

Fecha hospitalizacién en UCI
Fecha alta de UCI
Fecha de alta hospitalaria

Motivo de alta hospitalaria

Curacion

Mejoria

Muerte

Otros

Desconocido

Paciente todavia ingresado a los 30 dias

ok wdE

Alta desde el Servicio de Urgencias?
1. SI
2. NO

Diagnostico al alta o exitus:

En caso de exitus, ¢la muerte esta relacionada al episodio?
1. Sl
2. NO

/_

/

/_

/

/_

/
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Anexo 2: Carta de agradecimiento
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ANEXO 2: Carta de agradecimiento

-
q Hospital General Universitario
Gregorio Maranon

SaludMadrid I comunidad de Madrid

De: Dr. Emilio Bouza
A:

Estimado colega,

El Servicio de Microbiologia del Hospital General Gregorio Marafiébn agradece tu

interés en recibir informacién sobre SEPSIS.
En este sobre encontraras:
1) Protocolo de SEPSIS realizado por el comité de infecciones

2) Checklist para aplicar en todo paciente en el que se sospeche sepsis

Si deseas mas informacién no dudes en contactar con el Servicio de Microbiologia.

Dr. Emilio Bouza

Jefe de Servicio de Microbiologia y Enfermedades
infecciosas del Hospital General Universitario Gregorio Marafion
Dr. Esquerdo 46, 28007. Madrid. Espafa. Tno +34-91-5868453

Madrid a de del 2012
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Anexo 3: Triptico de sepsis
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PROTOCOLO DETECCION DE SEPSIS
MANEJO

Ante toda infeccion

CLASIFICACION

1ER PASO: IDENTIFICACION DEL PACIENTE SEPTICO:

[ Infeccion probada o sospechada. ~

[] 2 0 mas criterios de SRIS

INFECCION AISLADA
Identificacion del foco.
Drenaje del mismo (si precisa).

. . Toma de muestras microbioldgicas.
Si cumple los 2 criterios e
Inicio ATB precoz.

Determinacion de lactato arterial.
Analitica completa.
Monitorizacion ctes fisiologicas:

o0 diuresis, TA, nivel conciencia

2° PASQO: VALORACION COMPROMISO TISULAR:

[ Signos de hipoperfusion tisular:

= Obnubilacion. Si cumple algtn criterio ﬁ Si mejora
= Livideces.
" Lactato arterial > 2 0 venoso >4. ~ SEPSIS CON HIPOPERFUSION TISULAR:
= Medidas anteriormente descritas
Ante toda sepsis = Expansion volumétrica con cristaloides
20-30 ml/Kg (en 30-60 min).

3° PASO: EVALUACION FUNCION DE ORGANOS:

SHOCK SEPTICO.

[ Hipotension o hipoperfusion tras resucitacion volumétrica (1). . SEPSISGRAVE.

[J Fracaso organico asociado a la sepsis, con independencia . SEPSIS + SITUACION RIESGO
del compromiso hemodinamico (2). VITAL

[J Cualquier situacion clinica que implique probable mala evolucion (3) 4
Ej: progresion radioldgica, crisis convulsiva, reagudizacion de VALORACIQN POR UCI
comorbilidades previas, etc... BUSCA: 40679

Telefono: 78315/ 78615

VARIABLES QUE DEFINEN DISFUNCION
ORGANICA:

e Respiratorio:
0 Hipoxemia (PaO2/FiO2 < 300) o VM.
e Hemodin&mica/ circulatorio:
0 Hipotension arterial (PAS < 90 , PAM < 65)
0 Lactato arterial > 2 mmol/L o uso DVA.
e Renal:
o Oliguria (diuresis < 0.5 ml/h en 2 horas).
0 Creatitina > 2 mg/dl o incremento > 0.5)
e Hepatico:
o0 Hiperbilirrubinemia (BT > 2.0 mg/dl).
0 Coagulopatia (INR > 1.5, APTT > 60")
e Hematol6aico:

MEDIDAS A REALIZAR EN LAS PRIMERAS 6
HORAS
* Solo en unidades especiales, preferentemente en UCI

e  Medicion del lactato arterial y hemocultivos.

e Inicio precoz (< 2 horas) del tratamiento
antibiotico.

e  En presencia de hipotension o lactato > 3
mmol/L
0 Resucitacion con cristaloides 20-30 ml/Kg
o Sino respuesta o hipotension severa;

iniciar DVA (Dopamina / Noradrenalina)*.
e  Si Shock séptico o lactato > 3 tras resucitacion*

~ AMAdic PVIA frnantanmar VA S 0 kanal 1A

OBJETIVOS DE LAS PRIMERAS 6 HORAS

e TAM > 65 mmHg, PVC 8 - 12 mmHg (12-15 si
VM)

e  Diuresis > 0.5 cc/Kg / h. SveO2 > 70%.

e Obtencion de muestras microbiologicas, ATB

RS R N S

USO DE BIOMARCADORES

o Niveles de Proteina C reactiva (PCR) > 20 mg/dl y Procalcitonina (PCT) > 2 ng/ml en sepsis grave, leucocitosis/leucopenia orienta
causa bacteriana.
e PCR<8yPCT< 0.5, probabilidad de bacteriemia / sepsis bacteriana < 1 — 2 % (sin hepatopatia).

MEDIDAS A REALIZAR EN PRIMERAS 24 HORAS.

e Corticoides: Adm. hidrocortisona (méx 300
mg/dia) solo en hipoTA refractaria a DVA.

e Otros: glucemia  <150mg/dI (evitar
hipoglucemias), VM (Vt < 6 mi/Kg y Pm < 30)




MUESTRAS MICROBIOLOGICAS:

e HEMOCULTIVOS:
0 Siempre, 3 set (anaerobio/aerobio), 5-10cc/botella, antes de ATB, preferible con fiebre, de distintos puntos venopuncién, de
manera simultanea, sin esperas.

e MUESTRAS SEGUN EL FOCO:

- q Hospital General Universitario
Gregorio Maranon
Sal Aadric

[ Communiciad de Madcia

ATENCION PRECOZ DEL PACIENTE CON
SEPSIS, SEPSIS GRAVE Y SHOCK SEPTICO

PROTOCOLO DIAGNOSTICO /
TERAPEUTICO

COMITE DE INFECCIONES.
Grupo de Sepsis.

H.G.U. GREGORIO MARANON

SERVICIO DE MEDICINA INTENSIVA
Tfno: 78315/ 78615. Busca; 40679.
REANIMACION 788886.

ADA 40387

0 Respiratorio: secreciones bronquiales, liquido pleural y determinaciones antigénicas en orina (legionella y neumococo).
0 Abdominal: colecciones abdominales (percutaneas o lecho quirlrgico).

o Uroldgico: orina espontanea, nefrostomia o SV recién puesta.

0 Piellte] blandos: Secreciones frescas o biopsia de herida. Test rapido S. pyogenes.

o Dispositivos IV: cultivo de punta o hemocultivos diferenciales de tiempo.

0 SNC: LCRy otras muestras.

FOCO Sepsis comunitaria que requieren Sepsis relacionada con la asistencia Sepsis nosocomial

ingreso hospitalario* sanitaria*

RESPIRATORIO Cefalosporina 32 + levofloxacino Meropenem + Linezolid. Precoz (<5d): igual g comunitaria

Si aspiracion: Amoxi-clav o carbapenem) Tardia (>5d): Linezolid +
meropenem.

ABDOMINAL Amoxi-clavulanico 2 g/8h o Ertapenem Carbapenem o pipera-tazo. Carbapenem o pipera-tazo +vanco.
Cubrir Candida si perforacion o
dehiscencia

URINARIO Cefalosporina 32 (Tto enterococo si SV Ertapenem Piperacilina-tazo o carbapenem +

permanente: piperacilina-tazo) Alternativas: peni antiPseudomonas o aminoglucésido.
carbapenem +- aminoglucésido.
PIEL Celulitis: cefazolina o amoxiclavulanico Celulitis: cefazolina o amoxiclav. Herida Qx: Carbapenem o pipera-
T. BLANDOS Fascitis necrotizante: S pyogenes: Fascitis necrotizante: S pyogenes: peni + tazo+ vancomicina
penicilina + clindamicina. Sin clinda. Sin microorg: carbapenem + vanco
microorganismo: carbapenem + vanco. Herida Qx:Carbapenem o pipera-tazo+
vanco

ENDOVASC Endocarditis: ver triptico de endocarditis Endocarditis: ver triptico Endocarditis: ver triptico.

CcvC CVC: Vancomicina + carbapenem CVC: Vanco + carbapenem *
antifingico

SNC Cefotaxima (dosis altas)+ ampicilina Meropenem 2g/8h +Vanco Meropenem 2g/8h +Vanco

DESCONOCIDO Cefalosporinas 32 Carbapenem + vancomicina o daptomicina | Carbapenem + vancomicina o

Alternativas: Carbapenem + vanco+ amika daptomicina + amika + antifingico
(si F de riesgo* o cuadro fulminante)
ALERG[COS Gram+: vanco, dapto, linezolid. Gram+: vanco, dapto, linezoid, tigeciclina Gram+: vanco, dapto, linezolid,
BLACTAMICOS Gram-: aztreonam, quinolonas. Gram-: aztreonam, quinolonas. tigeciclina.

aminoglucésidos

aminoglucésidos, tigeciclina, colistina

Gram-: aztreonam, quinolonas.
aminoglucésidos, tigeciclina,
colistina

*CONSIDERAR COBERTURA PARA: SAMR: asociada con la asistencia sanitaria, colonizacion por SAMR; Pseudomonas: tto crénico esteroides, imunodeprimidos, ATB
previa; BLEE:*asociada con la asistencia sanitaria, antibioterapia previa, colonizacién por BLEE; Candida:sin mejoria con ATB, NPT, cirugia abdominal, colonizacién por
Candida en mas de 2 sitios no contiguos

DESESCALAR EN FUNCION DE RESULTADOS MICROBIOLOGICOS.

DEFINICIONES

e Sepsis: Cualquier infeccién documentada o
sospechada con 2 o mas criterios de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS)

o Fiebre (T° > 38.3°) o hipotermia (<36°)

0 Taquicardia ( >90 Ipm), Taquipnea (>30 rpm)

0 Leucocitosis (>12.000), leucopenia (<4.000),
formas inmaduras (>10%)

Elevacion plasmética de PCR o PCT.

Alteracion estado mental.

Hiperglucemia (>110 mg/dl) sin DM.

Balance hidrico positivo (> 20 ml/Kg en dltimas

24 horas).

e Sepsis grave: Sepsis asociada a disfuncion
organica, hipoperfusion o hipotensién sin otra
causa.

e Shock séptico: Variante de la anterior, sepsis
asociada a fallo circulatorio agudo no explicado por
otras causas.

O O0OO0OO0




Anexo 4: "“Checklist”



ANEXO 4: Checklist

Lista de comprobacion para pacientes con sospecha de SEPSIS
(Completar con v en la casilla adecuada)

COMPROBAR:
1. ¢ Tiene su paciente SRIS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica)? LISl
Se define SRIS si su paciente tiene 2 0 > de los siguientes criterios:
o Fiebre (>38°C) o Hipotermia (< 36°C) o Leucocitos > 12000, <4000/mm3
o Taquicardia (FC>90 Ipm) O Alteracion estado mental
o Taquipnea (>30 rpm) o Hiperglucemia > 120 mg/dL (sin DM)
2. ¢ Cree que puede deberse a una infeccion? Lisl
Por ejemplo:
O Respiratoria o Endovascular/CVC
0 Abdominal o SNC
0 Urinaria o Otros focos
o Piel y tejidos Blandos
Si SRIS + INFECCION = SOSPECHA DE SEPSIS
3. Compruebe que ha solicitado las siguientes pruebas: LISl
o Hemocultivos (HC) o Bilirrubina
0 Hemograma o Niveles de lactato
o Coagulacion o Proteina C reactiva (PCR)
o Creatinina y urea o Procalcitonina (PCT)
4. ;Ha considerado realizar alguna de las siguientes pruebas de microbiologia? LISl
Por ejemplo:
o Urocultivo o Ex herida/S. grupo A o Colecciones abdominales
o Esputo Biopsia o Cultivo punta catéter
o Coprocultivo 0 Ag neumococo y oLCR
o Toxina C. difficile legionella en orina o Otros
5. ¢Ha considerado realizar alguna de las siguientes pruebas de imagen? Lisl
Por ejemplo:
o Rx. torax o Eco genitourinaria o TAC SNC
o Rx. abdomen o Eco piel y partes blandas o Otros
0 Eco abdominal o TAC abdominal
6. ¢ Se ha asegurado que la 1° dosis de antibiotico ya ha sido administrada Cisl
tras la extraccion de HC?
7. ¢ Tiene su paciente alguno de estos factores de riesgo? LISl
0 Tension arterial: TAS < 90/TAM < 65 (luego o O,: PaO,/Fi O, <300
de iniciar fluidos) o Plaquetas < 100.000 /mm3
o Lactato venoso >4 o arterial >2 mmol/l o Creatinina > 2 mg/dl
oINR>1.5 o Diuresis < 0.5 ml/Kg/h en 2 horas
o APTT > 60 s o Riesgo de sepsis en neutropénico
o Billirrubina total > 2.0 mg/dl
SI TIENE ALGUNO DE ESTOS FACTORES DE RIESGO O CUALQUIER SITUACION
CLINICA QUE IMPLIQUE PROBABLE MALA EVOLUCION SE RECOMIENDA 242
VALORACION POR UCI

LINO

LINO

LINO

LINO

LINO

LINO
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