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Introduccié

1.1. EPIDEMIOLOGIA

La sepsia és una de les malalties amb més prevalenca a escala mundial, cada
any afecta milions de persones d'arreu del mén ocasionant la mort en un de cada
quatre casos!-2. Representa la primera causa de mort entre els pacients critics
ingressats a les Unitats de Cures Intensives (UCI) no coronaries3 i una de les
principals causes de mort entre els pacients hospitalitzats, amb una mortalitat
hospitalaria estimada del 10 al 20%%>, que pot arribar al 50% en els casos de xoc
septict. Els pacients amb sepsia acostumen a requerir importants recursos sanitaris
i suposen una despesa sanitaria molt elevada. Cal destacar que dos tercgos dels
pacients amb seépsia que ingressen a l'hospital ho fan a través dels serveis
d'Urgencies hospitalaries (SUH)”. Per aquests motius, durant les ultimes decades la
seépsia ha representat un important camp de millora assistencial sanitaria en els
serveis d'Urgencies i Emergencies i, per tant, un dels principals ambits

d’investigacio.

En els darrers anys s'esta observant un augment de la incidencia de la sepsia
i una disminuci6 de la mortalitat810, La incidencia varia depenent del pais. Als Estats
Units, Martin et al, estimen un augment de la incidéncia de sépsia greu de 83 a 240
casos per 100.000 habitants entre els anys 1979 al 20002. A Espanya la incidéncia
de sépsia descrita segons Alvaro-Meca et al. també indica un augment entre el 2000
iel 2013 de 290 a 480 casos per 100.000 habitants amb una mortalitat hospitalaria
que s'ha reduit del 19% al 17,9%11. Segons l'estudi descriptiu realitzat per Bouza C
et al els casos de sepsia greu a Espanya representen un 1,1% del total
d'hospitalitzacions (entre el 2006 i el 2011) amb una incidencia global de 87 casos
per 100.000 habitants al'any??. El cost mitja per ingrés hospitalari d'un pacient amb
sepsia és d'aproximadament 10.029€. Hem de tenir en compte que el cost varia
substancialment depenen de si ha requerit o no intervencié quirurgica, de I'edat i el
nombre d'organs amb disfuncié organica, entre altres factors!l. A Catalunya, la
incidencia registrada entre el 2008 i el 2012 ha estat de 213 casos per 100.000

habitants amb una mortalitat hospitalaria del 21,6%12.
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Introduccié

Observem que la incidéncia en global és elevada, pero presenta una gran
disparitat entre els diversos paisos. Aquestes diferencies poden ser degudes, entre
altres causes, a una deficient codificacié dels diagnostics, d'aqui la importancia
d'utilitzar bases de dades locals, ben estructurades i sistematitzades, per tal de
controlar les tendencies de les malalties al llarg del temps. D’altra banda, la
mortalitat també és elevada i esta influida per diversos factors: factors no
modificables, com sén les caracteristiques del pacient i el microorganisme
responsable; i d'altres modificables, com sén la precocitat en la identificacié dels
casos, 'adequacié de les mesures per controlar el focus d'infecci6 i recuperar la
perfusié tissular i el diagnostic i suport terapéutic dels organs que fracassen. Es
necessari centrar els nostres esforcos en el coneixement d'aquests factors

modificables per tal d'aconseguir millorar els resultats.

Altres dades a remarcar dins el marc de l'epidemiologia sén els focus
d'infecci6 més freqiients en els pacients amb sépsia. La via urinaria constitueix el
focus principal (37%), seguit de la via respiratoria (32%) i en tercera posicid de la
via abdominal (11%). Una altra dada a destacar en el nostre medi és el tant per cent
de pacients amb sepsia en el qual s'objectiva bacteriémia que tan sols suposa un
25%. Referent a la disfunci6 organica, la insuficiéncia renal aguda és la principal en
apareixer (58%), seguida de la insuficiencia respiratoria (21%) i l'alteracié del
sistema nervios central (20%), i amb menys freqiiéncia, la disfuncié cardiovascular

que es reporta en un 5% dels casos?2.

S’han descrit classicament uns factors que afavoreixen l'aparicié de la sepsia.

Els que han sigut objecte de més estudis son:

Ingrés a 1'UCI: aproximadament el 50% dels pacients ingressats a una UCI

presentaran una infeccié nosocomiall3.

- Edat (> 65 anys o < de 2 anys): la incidéncia augmenta de manera
desproporcionada entre els pacients d'edat avangada i també entre la

poblacié de menys de 2 anys!415,
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Introduccié

Sexe: diversos estudis mostren una major incidencia en homes, podria
explicar-se per l'efecte protector de les hormones sexuals femenines sobre la

immunitat i I'aparell cardiovasculari#15,

Raga: la probabilitat de presentar sepsia és dues vegades major en persones
afroamericanes en comparacié amb persones de raga blancal4. A més a més,
aquesta poblacié presenta pitjors resultats. Diversos estudis suggereixen que

és degut a variables genetiques.

Estacié de I'any: és important per les infeccions respiratories. La sépsia de

focus respiratori és més freqiient durant I'hivern4.

Immunosupressio: les malalties que debiliten el sistema immunitari com sén

les neoplasies o la infeccié pel virus de la immunodeficiencia humana (VIH).

Diabetis: la disfunci6 immunologica ocasionada per la hiperglucemia
concomitant i les complicacions micro i macrovasculars contribueixen a la

patogenia dels processos infecciosos en aquest grup de pacients?®.

Pneumonia adquirida a la comunitat: entre els pacients ingressats per
pneumonia adquirida a la comunitat, un 48% presentaran "sepsia greu" i un
5% xoc septic?”.

Hospitalitzacio6 previa: I'hospitalitzaci6 previa s'ha associat a un risc de fins a

tres vegades més de desenvolupar sepsia en els segiients 90 dies!8.

Factors genetics: els estudis genetics sobre la susceptibilitat a la infeccio,
inicialment es van centrar en els defectes en la produccié d'anticossos, les
cel-lules T, fagocits, natural killers o el complement. Recentment s'han
detectat defectes genetics que dificulten el reconeixement dels patogens per
part del sistema immunitari innat, augmentant la susceptibilitat a la infeccié
per microorganismes concrets!?. Els receptors similars a Toll (TLR)
permeten a les cél-lules portadores discriminar les molécules propies de les
estranyes. Els polimorfismes en el receptor similar a Toll tipus 4 (TLR4), que
es troba a la superficie cel-lular de les cel-lules presentadores d’antigens, i
en el receptor similar a Toll tipus 1 (TLR1), que es troba a la superficie
cel-lular de macrofags i molts altres tipus cel-lulars, semblen estar associats

a una major susceptibilitat de presentar infeccions per bacteris
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Introduccié

gramnegatius, bacteriemia, candidémia i aspergil-losis invasiva. Les variants
en el gen sushi von Willebrand factor type A EGF and Pentraxin domain
containing protein 1 (SVEP1), que codifica una molecula d'adhesié cel-lular,
es relacionen amb un augment de la mortalitat al cap de 28 dies en els malalts
septics14. Per altra banda cal destacar el gen FER, un gen del cromosoma 5, el
qual codifica una tirosina quinasa citosolica no receptora que influeix en la
quimiotaxi dels neutrofils i la permeabilitat endotelial, es creu que esta
involucrat en el reclutament dels leucocits. S'ha identificat una variant
comuna en el gen FER que esta fortament associada amb un increment de la
supervivencia en els pacients amb pneumonia. Donada 1'elevada freqiiencia
d'aquest al-lel i el gran efecte d'aquest polimorfisme de nucleotid simple, la

protecci6 atribuible a la poblacié amb aquesta variant FER és substancial20.
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Introduccié

1.2. DEFINICIO SEPSIA. CANVIS CONCEPTUALS AL LLARG DELS ANYS.

La paraula sepsia s'utilitza des de fa segles, deriva de la paraula grega onzw
que feia referencia a la "descomposicié d'animals, vegetals o materia organica en
presencia de bacteris". El primer Us del terme sépsia en context medic el trobem fa
2.700 anys en els poemes d'Homer. També en els textos del gran metge i filosof
Hipocrates (400 aC) en el seu Corpus Hippocraticum per descriure la desintegracio i
putrefaccié que podia ocorrer al cos?l. Gale (129-199 aC) també metge i filosof va
introduir la practica de deixar drenar els abscessos i curar les ferides per segona

intencio.

Centenars d'anys més tard, quan es va descobrir i perfeccionar el microscopi,
es va poder estudiar la vida cel-lular i es va formular la teoria dels gérmens. El segle
XIX va marcar una era de creixement exponencial en el coneixement de les malalties
infeccioses. Joseph Lister, Ignaz Semmelweiss, Louis Pasteur i Robert Koch van ser
metges del segle XIX que van aportar avencos en la definicié de la sépsia. Van
confirmar la teoria dels germens, reconeixent que els patogens eren 1'iinica causa de
la sepsia. La van descriure com un "enverinament de la sang", resultat de la invasié
de l'hoste per organismes patogens que es disseminen pel torrent sanguini i
provoquen una infecci6 sistémica. La bacteriemia va ser considerada una condici6

sine qua non pel diagnostic de la sepsia?1.

Va arribar l'era dels antibiotics, en aquest moment es va veure que la teoria
dels germens no explicava per complet la patogeénesi de la sepsia: molts pacients
amb sépsia morien tot i haver erradicat amb exit el patogen. Els investigadors van
suggerir que eral'hoste i no el germen el responsable de la patogénesi de la malaltia

o que la resposta al patogen era tan important com el patogen en si21-22,
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1.2.1. Conferéencia de Consens Internacional 1991 (Sepsis -1)

El 1991 va tenir lloc la primera conferencia de consens celebrada per
I'"American College of Chest Physicians (ACCP) i la Society of Critical Care Medicine
(SCCM) en la que van proposar per primera vegada les definicions de les sindromes
septiques, sindrome de disfuncié6 multiorganica i altres termes afins. En aquesta
conferéncia es va introduir un nou concepte, la Sindrome de Resposta
Inflamatoria Sistémica (systemic inflammatory response syndrome, SIRS), entes
com la resposta generalitzada de I'organisme davant de determinats estimuls que

poden ser o no de causa infecciosa?? (Taula 1).

Es va definir la sepsia com el SIRS secundari a una infeccié documentada,
clinica i/o microbiologicament. La sépsia greu com la sepsia que s'acompanya de
disfuncié d'organs, hipotensié o hipoperfusio6 (hiperlactacidemia) i el xoc septic com
la sépsia amb hipotensi6 arterial que persisteix tot i la reposicié adequada de fluids
intravenosos acompanyada d'alteracions de la perfusié o disfuncié organica, o la
necessitat d'administrar farmacs vasoactius per mantenir una pressié arterial

adequada.

La Sindrome de disfunci6 organica miultiple (SDOM) es va definir com la
disminucié potencialment reversible en la funcié d'un o més organs que sén

incapagos de mantenir 'homedstasi sense el suport terapeutic.

Taula 1. Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistemica (SIRS).

Preséncia de dos o més dels seglients criteris:

1.- Temperatura major de 382C o menor de 362C

2.- Taquicardia (freqiiéncia cardiaca superior a 90 bpm)

3.- Taquipnea (més de 20 rpm, PaCO, menor de 32mmHg o necessitat de ventilacid
mecanica).

4.- Alteraci6 del recompte de leucocits (més de 12.000 o menys de 4.000
leucocits/mm3, o més de 10% neutrofils immadurs)

bpm: batecs per minut, rpm: respiracions per minut, PaCO2: pressié arterial de dioxid de carboni.

Font: Bone RC, et al. Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovative
therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest. 1992;101:1644-1655 23,
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1.2.2. Conferéncia de Consens Internacional 2001 (Sepsis- 2)

Amb el pas del temps es va veure que els criteris de SIRS s'estaven utilitzant
ampliament en els protocols de recerca, pero el SIRS era una resposta immunitaria
innata independent de la causa, i per tant, no especifica de la sepsia. L'any 2001 la
SCCM, European Society of Itensive Care Medicine (ESICM), 1'ACCP, 1'American
Thoracic Society (ATS) i la Surgical Infection Society (SIS) van celebrar una nova
conferencia de consens per revisar la definici6 de sepsia. L'objectiu era
proporcionar un marc conceptual i practic per definir la resposta inflamatoria
sistémica davant d'una infecci6. Aquesta revisio finalment va millorar la definicié
incloent simptomes i signes clinics, com l'alteraci6 de l'estat mental o la
hiperglucemia en absencia de diabetis (Taula 2). La definicié de sépsia greu es va
mantenir sense canvis respecte a la primera conferencia de consens, a diferéncia de
la definici6 de xoc septic que es va modificar per fallada circulatoria aguda
caracteritzada per hipotensié arterial persistent inexplicable per altres causes?*. La
sindrome de disfunci6 organica multiple es va mantenir com un quadre clinic
caracteritzat per una disfuncié progressiva, i a vegades, seqliencial, de dos o més
organs, que no pot mantenir ’homedstasi sense una intervencié terapeutica. Les
sindromes séptiques: sépsia, sepsia greu i xoc séptic, es consideraven diferents

estadis de la sepsia amb una morbiditat i mortalitat progressivament majors.
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Taula 2. Criteris diagnostics de sepsia segons la conferencia de consens del
2001 de Ia SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS.

Infecci6, documentada o sospitada i algun dels segiients elements:

Variables Generals

Febre (temperatura central > 38,32C)

Hipotermia (temperatura central < 362C)

Freqiiencia cardiaca (> 90 bpm o > 2 desviacions estandard sobre el valor normal per 1'edat)
Taquipnea

Alteracié de 1'estat mental

Edema significatiu o balang de fluids positiu (> 20 mL/kg en 24 h)

Hiperglucemia (glucosa plasmatica >120 mg/dL o 7,7 mmol/L) en abséncia de diabetis

Variables Inflamatories

Leucocitosi (> 12.000 pL-1)

Leucopénia (< 4.000 uL-1)

Recompte leucocitari normal amb > 10% de formes immadures

Proteina C Reactiva (PCR) > 2 desviacions estandard per sobre el valor normal
Procalcitonina plasmatica > 2 desviacions estandard per sobre del valor normal

Variables Hemodinamiques

Hipotensio arterial (PAS < 90 mmHg, PAM < 70 mmHg o descens de la PAS > 40 mmHg en
adults o PAS < 2 desviacions estandard per sota del valor normal per I'edat)

Index cardiac > 3,5 L/min/m?

Variables de Disfunci6 Organica

Hipoxémia arterial (Pa0O2/FiOz < 300)

Oligdria aguda (volum urinari < 0.5 mL/kg/h durant almenys 2 h tot i l'adequada
ressuscitacié amb fluids)

Augment de la creatinina serica (> 0,5 mg/dL o 44,2 pumol/L)

Anormalitat de la coagulaci6 (INR > 1,5 0 aPTT > 60 s)

Ili paralitic (abséncia de sorolls intestinals)

Trombocitopenia (recompte de plaquetes < 100.000 pL -1)

Hiperbilirubinemia (bilirubina plasmatica total > 4 mg/dL o 70 pmol/L)

Variables de Perfusié Tissular
Hiperlactacidémia (> 1mmol/L)
Disminucié de I'ompliment capil-lar

Sepsia greu: Sépsia més disfunci6 organica

Xoc septic: Sépsia més hipotensié refractaria a fluids intravenosos o hiperlactatéemia

PAS: pressio arterial sistolica, PAM: pressié arterial mitjana, PaO;: pressié parcial d'oxigen en sang
arterial, FiOz: concentracio d'oxigen en l'aire inspirat, INR: international normalized ratio.
Font: Angus DC and Van der Poll T. Severe Sepsis and Septic Shock. N Engl ] Med 2013;369:840-515.
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1.2.3. Merinoff Symposium 2010

Malgrat els nous aclariments formulats en aquestes conferéncies, es va
considerar que les definicions no mostraven adequadament els processos
moleculars complexos subjacents que impulsen a la sindrome de la sepsia. La
conferencia del 2001 va donar més pes a la resposta de I'hoste davant la sépsia greu
en lloc de la virulencia del microorganisme, pero seguia sense abordar-se com la
infecci6 difereix de la inflamaci6 estéril, provocada per exemple per cremades
greus?4. E1 2010 es va celebrar el simposi de Merinoff, 1a primera reuni6 de la Global
Sepsis Alliance amb representants de diversos governs nacionals i mitjans de
comunicacié, per tal de crear una definici6é publica i una definicié6 molecular de la
sepsia, basada en la resposta desconcertant de 1'hoste a l'insult microbia2é. Els

resultats van ser els segiients:

- Definici6 de sépsia: la sépsia es va considerar una condici6 que amenaca la vida

quan la resposta del cos davant una infeccié esdevé perjudicial per als seus organs
i teixits. La sépsia pot portar el xoc, fracas multiorganic i a la mort, especialment

si no es reconeix a priori i es tracta adequadament?>.

- Definicié molecular de sépsia: molecules derivades de I'hoste i productes derivats
de la infeccié convergeixen en mecanismes moleculars que provoquen una
activacié desequilibrada de la immunitat innata. Les molecules estranyes i
endogenes interactuen amb el reconeixement de patogens expressats en
receptors de les cel-lules del sistema immunitari?s. L'activaci6 derivada del
reconeixement d'aquests patogens culmina en l'alliberament de mediadors

immunes que produeixen els signes i simptomes clinics de la sépsia.

1.2.4. Conferéncia de Consens Internacional 2016 (Sepsis-3)

Tot i que es reconeixien les limitacions en les definicions de la sepsia,
centrades en la resposta inflamatoria de I'hoste, durant decades aquestes es van

mantenir inalterables. Finalment un grup de treball format per experts en sepsia de
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I'ESICM i la SCCM van examinar aquestes definicions i van publicar "The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)"2¢. Gracies
a una millor comprensié de la fisiopatologia de la sépsia, entesa com una amplia
resposta de 1'hoste davant la infecci6, que no només involucre l'activacié de
mediadors proinflamatoris i antiinflamatoris, sin6 també modificacions en les vies
no immunologiques (cardiovasculars, metabolica, hormonal, neuronal, autonomica,
energetica i de la coagulaci6), es van establir unes noves definicions de sepsia.
Aquesta nova definicié permet la recerca d'una eina clinica que substitueixi els
criteris de SIRS en la identificacié dels pacients amb sépsia, ja que amb el temps s'ha
vist que aquests criteris resulten poc sensibles i inespecifics, no estan presents en
tots els pacients amb infecci6 i de vegades trobant-se en pacients sense signes

d'infeccid.

La sepsia, segons el consens Sepsis-3, es defineix com una disfuncié organica
deguda a una resposta desregulada de I'hoste davant una infeccié. Es considera una
condicié que amenaca la vida i que esdevé quan la resposta del cos enfront una
infeccio6 perjudica els seus propis organs i teixits2¢. Donada la gravetat que comporta
aquest diagnostic requereix una actuacio6 rapida i adequada. Desapareix el concepte
de sepsia greu per semblar redundant en aquest nou marc de definicio: el diagnostic

de sepsia inclou l'aparici6 d'almenys una fallada organica.

El concepte de xoc séptic es considera un subconjunt de la sepsia. S'utilitza
quan la sepsia s'acompanya de trastorns circulatoris i cel-lulars/metabolics
associats amb un major risc de mortalitat?’. S'identifica clinicament per la necessitat
de vasopressors per tal de mantenir una pressio arterial mitjana (PAM) > 65mmHg
i per presentar uns nivells de lactat séric > 2 mmol/L (18 mg/dL), en aquests casos

la taxa de mortalitat hospitalaria supera el 40%.

La disfunci6 organica es pot identificar com un canvi agut que provoca una
puntuaci6é de l'escala Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score
(SOFA) de 2 o més punts?¢ (Taula 3). Aquesta puntuacié reflecteix un risc de

mortalitat global del 10%.
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Una altra estrategia que s'introdueix en aquest consens és 1'is de 1'escala
quick Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score (qSOFA) per tal
d'identificar els pacients adults amb sospita d'infecci6 que probablement
presentaran una evolucié desfavorable (Taula 4). Es tracta d'una escala senzilla i
rapida de realitzar, que no requereix parametres analitics i que ens permet discernir
aquells pacients que presenten disfuncié organica i per tant necessiten una atencié

prioritaria.

Taula 3. Criteris Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score
(SOFA).

Sistema Puntuacié
0 1 2 3 4
Respiratori
Pa0:/Fi02, mmHg =400 <400 <300 <200 <100
(kPa) (53,3) (53,3) (40) (26,7) (13,3)
amb amb suport
suport respiratori
respirato

Il

Coagulacié

Plaquetes, x10"3/uL =150 <150 <100 <50 <20
Hepatic
Bilirubina, mg/dL <1,2 1,2-19 2.0-5.9 6,0-11,9 >12,0
(umol/L) (<20) (20-32)  (33-101) (102- (>204)
204)
Cardiovascular PAM=70 PAM< Dopamina Dopamin Dopamina >
mmHg 70 <5o0 a51-15 150
mmHg dobutamin 0 adrenalina
a adrenalin >0,10
(qualsevol a<0,10 noradrenali
dosi) Noradren na>0,1
alina <
0,1
Sistema nervids central
Escala Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina, mg/dL <1,2 1,2-19 2,0-3,4 35-49 >5,0(>440)
(umol/L) (<110) (110-  (171-299) (300-
170) 440)
Diiiresi, ml/d <500 <200

FiO,: fraccié d’oxigen inspirat; PAM: pressi6 arterial mitja; PaO.: pressio6 parcial d’oxigen;
Unitats de les dosis de catecolamines: pg/kg/min durant 1 hora com a minim; El rang de
'escala Glasgow compren 3-15: puntuacié més alta indica millor funci6é neurologica.

Font: Singer M, et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-
3). JAMA. 2016,315(8):801-810 25,
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Taula 4. Criteris quick Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score
(qSOFA).

Respiracions per minut = 22 / minut
Alteraci6 estat mental
Pressi0 arterial sistolica £ 100 mmHg

Font: Singer M, et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3). JAMA. 2016;315(8):801-810 s,
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1.3. FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIA

1.3.1. Resposta immunitaria innata i adaptativa davant la infeccid

La resposta normal de I'hoste davant una infecci6 és un procés complex que
intenta controlar la invasié microbiana i alhora reparar el teixit afectat. El sistema
immunitari esta format per la immunitat innata, la qual no posseeix mecanismes
especifics de reconeixement de 1'antigen i no genera memoria immunologica i per la
immunitat adaptativa. Els principals components de la immunitat innata sén
cél-lules amb capacitat de fagocitosi (monocits-macrofags, cel-lules dendritiques,
granulocits) i cel-lules Natural Killer. A més, constitueixen part de la immunitat
innata una serie de molecules solubles com el complement, les colectines, la proteina
C reactiva, la proteina fixadora de lipopolisacarids, les citocines i altres mediadors
amb activitat antiinfecciosa?8. Per altre costat, la immunitat adaptativa es
caracteritza per una acci6 més tardana enfront del patogen i que posseeix
mecanismes de reconeixement especific de l'antigen i desenvolupament de
memoria immunologica. Esta formada pels limfocits B i T i molecules solubles com
els anticossos??. Ambdoés tipus d'immunitat se superposen i comparteixen

mecanismes cel-lulars i moleculars.

Inicialment la resposta davant la infecci6 s'inicia a través de la immunitat
innata. Les cel-lules del sistema immunitari innat, en concret els macrofags,
reconeixen i s'uneixen als components de la paret microbiana. Aixo pot succeir a
través de diverses vies, una d'elles sdn els patrons moleculars dels microorganismes
(pathogen-associated molecular patterns, PAMP), el sistema immunitari innat és
capac de detectar estructures moleculars que s6n Uniques en els microorganismes,
anomenats PAMP. A la superficie de les cél-lules immunitaries de I'hoste trobem els
receptors de reconeixement d'aquests patrons (pattern recognition receptor, PRR)
que poden reconeixer i unir-se als PAMP30, Els PAMP inclouen estructures
microbianes ampliament distribuides i conservades, absents en 1'hoste, com sén els
lipopolisacarids dels bacteris gramnegatius i 1'acid lipoteicoic i els peptidoglicans
dels bacteris grampositius. La unié dels receptors de superficie de les cel-lules

immunes de I'hoste als components microbians té multiples efectes. Per un costat,
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estimula la senyalitzaci6 intracel-lular, fonamentalment dels leucocits
polimorfonuclears (PMN) i de les cel-lules endotelials, incrementant la transcripcio
de molecules proinflamatories com el factor de necrosi tumoral alfa (TNF-a), la
interleucina-1f (IL-1B), quimiocines, molecules d'adhesié com la intercellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1) o la vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) i

també citocines antiinflamatories com la interleucina-10 (IL-10)31.

Els PMN s'activen i expressen molecules d'adhesi6 que provoquen
I'agregacié i marginacié a l'endoteli vascular32. Després de la uni6 a l'endoteli
vascular, els PMN, a través d'una serie d'etapes migren al lloc de la lesi33. Tot i que
l'activaci6 dels PMN contribueix a I'eliminacié dels microorganismes, també lesiona
I'endoteli a causa de 'alliberacié de mediadors inflamatoris pels mateixos PMN en
el lloc de la infeccié. Per aquest motiu es converteixen en els responsables de
l'aparicié dels signes cardinals de la inflamacié local: calor i eritema, a causa de la
vasodilataci6 local, i la hiperemia i edema ric en proteines, a causa de I'augment de

la permeabilitat microvascular.

Aquest procés també esta regulat per un conjunt de mediadors
proinflamatoris i antiinflamatoris secretats pels macrofags que han estat activats
per la invasio dels bacteris als teixits34. Els macrofags s'activen de manera massiva
durantl'etapainicial de la infecci6 alliberant grans quantitats de factors inflamatoris
com la interleucina-1 (IL-1), la interleucina-6 (IL-6), el TNF-q, 1'0xid nitric sintetasa
induible (iNOS) i un gran nombre de quimiocines. Donada la gran quantitat de
mediadors proinflamatoris que alliberen durant I'etapa inicial de la infeccié també
provoquen un augment de la inflamaci6. A més a més, la seva apoptosi excessiva en
etapes tardanes de la sépsia contribueix a la disfunci6 de la immunitat i lesio
d'organs. Per aquests motius, la regulacio de la funcié dels macrofags es postula com

un possible tractament efectiu de la sepsia?°.

Durant la fase inicial primordialment proinflamatoria trobem un increment
de limfocits T helper-1, que també alliberen citocines inflamatories, com el TNF-q,
la IL-1 o la IL-6. A mesura que avanca la resposta proinflamatoria, apareix una

resposta oposada antiinflamatoria, anomenada compensatory anti-inflammatory
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response syndrome (CARS). Aqui trobem un predomini de limfocits T helper-2, amb
activacié de limfocits CD8+ (amb caracter supressor) i alliberaci6 de mediadors
antiinflamatoris com el factor de creixement transformant beta-1 (TGF-f1), el
receptor soluble del factor de necrosi tumoral (sSTNFR), l'interleucina-4 (IL-4)i1'IL-
1035, Es un intent de frenar la desmesurada i destructiva resposta proinflamatoria.
Per aquest motiu, en els pacients que sobreviuen a la sepsia se'ls evidencia un estat
posterior d'immunosupressié que els fa més susceptibles a adquirir infeccions

secundaries?.

La resposta immunitaria innata no és suficient per fer front a la infeccid,
requerint el desenvolupament d'una resposta immunitaria més lenta, pero més
especifica, la immunitat adaptativa. Inclou els limfocits B els quals es diferencien
en cel-lules plasmatiques gracies a l'estimulacio6 dels limfocits T CD4+. Les cél-lules
plasmatiques secreten grans quantitats d'anticossos especifics pel patogen. Els
limfocits B també es diferencien en cél-lules de memoria que romanen quiescents i
tenen la capacitat de clonar-se i produir anticossos si en un futur detecten de nou
I'antigen3>. Aquesta resposta esta modulada pels limfocits CD4+ i CD8+.

Principalment pels limfocits T helper, a partir dels limfocits CD4+.

Concomitantment s'altera 1'homeodstasi entre els mecanismes pro i
anticoagulants, escindint diversos punts critics de la coagulacié. La magnitud de
|'alteracié de la via de la coagulaci6 pot variar des d'un nivell poc significatiu fins a
'aparicié de coagulaci6 intravascular disseminada (CID). Una de les alteracions que
poden apareixer és l'increment del factor tissular a les cél-lules endotelials i als
macrofags, induit per I'IL-1, I'IL-6, el TNF-a i altres mediadors inflamatoris, que
activalavia extrinseca de la coagulaci6 generant trombina i conseqiientment fibrina.
Un altre punt critic és I'augment dels nivells de 1'inhibidor-1 de l'activador del
plasminogen, donant per resultat una produccié alterada de plasmina, de manera
que s'incrementen els mecanismes fibrinolitics que converteixen la fibrina en
productes de degradacid, un d'ells és el dimer D. No menys important és la
disminucié de la concentracié de la proteina C (que té acci6 anticoagulant i
fibrinolitica), de I'antitrombina III i de l'inhibidor del factor tissular/factor VIla. A

més d'aix0 s'observa una disfuncié plaquetaria. Tots aquests canvis poden donar
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com a resultat un increment de la formacié de coaguls de fibrina que es dipositen a
la microcirculacio i una activitat fibrinolitica augmentada, que condicionen una CID.
Aquests fets originen un deficit d'oxigenacié tissular i 1'aparicié6 de dany cel-lular,
que es manifestara amb fracas multiorganic3é. Un altre aspecte rellevant de la via de
la coagulacié és la seva contribucié al'activacié del sistema del complement. Algunes
de les molecules que més s'eleven so6n la C3a, C4a, C5a i el complex d'atac de
membrana també conegut com a C5b-C9. Una major elevacié dels seus nivells s'ha

correlacionat amb un pitjor desenllag3”.

El balang entre tots aquests mediadors regula el procés inflamatori, inclosa
I'adherencia, la quimiotaxi i la fagocitosi dels residus dels teixits lesionats38. Si hi ha
un equilibri entre els mediadors proinflamatoris i els antiinflamatoris l'insult
infeccios inicial se supera i s'aconsegueix recuperar 1'homeostasi del pacient. En

aquest cas el resultat final sera la reparacié dels teixits i la curaci63°.

1.3.2. Transicio a la sepsia

Quan aquesta resposta davant la infeccié es generalitza i afecta teixits
normals llunyans al lloc primari de la infeccié o de la lesio parlem de sepsia. No esta
ben establert per qué océrrer, probablement la causa és multifactorial i inclou
efectes directes dels microorganismes invasors o dels seus productes toxics,
l'alliberament de grans quantitats de mediadors proinflamatoris i l'activaci6 del
complement. A més de components propis de I'hoste com la susceptibilitat genética
que poden presentar certes persones a desenvolupar sepsia i altres factors com

'edat i comorbiditats (Figura 1).

- Efecte dels microorganismes: els components de la paret cel-lular bacteriana

(endotoxina, peptidoglica, acid lipoteicoic) i alguns productes bacterians
(enterotoxina B estafilococcica, toxina TSST-1 estafilococcica, exotoxina A
produida per Pseudomonas aeruginosa, etc.) poden contribuir a la progressi6 de
la infeccié local cap a la sépsia. Aquest fet es dedueix per les observacions

detectades sobre l'endotoxina, un lipopolisacarid que es troba a la paret
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bacteriana dels bacteris gramnegatius: l'endotoxina es detecta a la sang dels
pacients septics i nivells elevats d'endotoxina s'associen a xoc septic i fracas
multiorganic. L'is d'un model d'endotoxinemia de baix grau en humans s'ha
comprovat que reprodueix moltes de les caracteristiques de la sépsia, inclosa

l'activacié del complement, la coagulacid i els sistemes fibrinolitics33:39.40,

Excés de mediadors proinflamatoris: les citocines proinflamatories alliberades

per tal de controlar la infeccié poden contribuir a la progressio6 cap a la sepsia. El
TNF-a i la IL-1 poden causar febre, hipotensid, leucocitosi, la induccié d'altres
citocines proinflamatories i l'activacié simultania de la coagulacié i la fibrinolisi.
El TNF-a té un paper molt important en la sépsia, hi ha diversos fets que ho
recolzen, entre ells I'evidéncia que els nivells circulants de TNF-o s6n més elevats
en els pacients amb sépsia que en els pacients amb xoc pero sense signes de
sepsia*2, Per altra banda, l'activaci6 del complement ajuda a eliminar els patogens
de l'organisme, pero sembla que la seva activaci6 presenta un punt d'inflexié en
el qual les seves accions es tornen perjudicials. S'ha demostrat que la inhibici6 de
la cascada del complement disminueix la inflamacié i la mortalitat en models

animals43-44,

Factors de I'hoste: Referent la susceptibilitat genetica s'han descrit diferents

variants al-leliques del gen que codifica el TNF-q, entre elles un polimorfisme tnic
de nucleotids (single nucleotide polymorphism, SNP) a la posici6-308 que déna lloc
a les variants factor de necrosi tumoral 1 (TNF1) i factor de necrosi tumoral 2
(TNF2). Diversos estudis han trobat una associacié entre l'al-lel TNF2 i la
susceptibilitat a desenvolupar sépsia%s. Altres SNP també s'associen a una major
susceptibilitat a la infecci6 i una evolucié desfavorable, per exemple alguns SNP

de gens que codifiquen citocines o receptors de superficie cel-lular4e.
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Figura 1. La resposta de I'hoste a la sepsia.

La resposta de l'hoste a la sépsia es caracteritza per respostes proinflamatories i respostes
immunosupressores antiinflamatories. La direcci6, I'extensid i la durada d'aquestes reaccions estan
determinades per factors de 1'hoste (caracteristiques genetiques, edat, malalties coexistents i

farmacs) i pels factors del patogen (com la carrega microbiana i la viruléncia).
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1.3.3. Efectes de la sépsia a I'organisme

1.3.3.1. Efectes sistémics

La sepsia és una sindrome modulada per factors del patogen i factors de
I'hoste amb una complexa resposta inflamatoria i caracteristiques que evolucionen
amb el pas del temps. La infeccié local pot provocar la disfunci6é d'un organ concret,
a diferencia de la sépsia on es produeix una disfuncié multiorganica2é. Quan un
microorganisme entra en contacte amb I'hoste es genera per un costat, una resposta
proinflamatoria, dirigida a erradicar el microorganisme i per un altre es produeix
una resposta antiinflamatoria o immunosupressora, amb l'objectiu de compensar
els efectes de la primera. Actualment es creu que aquestes dues fases ocorren
simultaniament. Aquesta resposta immunologica generalitzada pot produir un
extens dany cel-lular que es pot explicar per alteracions en la microcirculacid,
disfuncions endotelials, disfuncions mitocondrials i alteracions en I'apoptosi, entre

d'altres.

Les disfuncions en la microcirculacié sén degudes a diferents mecanismes.
Per un costat, per una perfusi6é heterogénia entre els capil-lars, de tal manera que
alguns obtenen una perfusié insuficient i d'altres anormalment elevada. A més a
més, el flux sanguini es pot presentar de manera intermitent*’. Per altre costat, se
suma el fet que els eritrocits perden la seva capacitat de deformar-se a través de la
microcirculacié causant un flux sanguini més lent i menys oxigenacio dels teixits*°.
També detectem lesions endotelials conseqiliencia de la interaccié entre els PNM
activats i les cel-lules endotelials que acaben alterant la permeabilitat*s. Aquest

conjunt d'esdeveniments donen lloc a la isquémia tissular.

Els mediadors proinflamatoris poden causar disfuncié mitocondrial que
condueix a la citotoxicitat. La disfuncié mitocondrial esta sorgint com un procés clau
en la disfuncié multiorganica durant la sepsia. Es comenca a introduir el concepte
de reanimacié metabolica el qual podria esdevenir una nova pedra angular en el

tractament de la sépsia®.
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Addicionalment, les citocines proinflamatories poden retardar I'apoptosi en
els macrofags i neutrofils activats perllongant i augmentant la resposta inflamatoria
i contribuint al fracas multiorganic. La sepsia també indueix apoptosi de limfocits i
cel-lules dendritiques, fet que altera I'eficacia de la resposta immunitaria produint
una disminucié de I'eliminacié dels microorganismes invasors>!. Tot aquest conjunt
d'esdeveniments, entre d'altres, donen lloc a un extens dany cel-lular que condueix

cap al fracas multiorganic.

Durant aquesta resposta immunologica generalitzada apareixen diversos
biomarcadors que ens poden servir per al diagnostic i seguiment del procés septic.

Ala fase inicial d'excés d'inflamacié podem trobar els segiients:

Proteina C reactiva (PCR), una proteina produida pel fetge que també pot
ser secretada per cel-lules com els macrofags alveolars. La IL-6, IL-1 i el TNF-a sén
alguns dels principals mediadors de 1'estimulaci6 de la seva producci62. Es tracta
d'un biomarcador inespecific pero molt usat per la seva elevada sensibilitat. La seva
concentracio pot augmentar fins a 50.000 vegades durant les 24-48 hores segiients
a la producci6 de la isquemia tissular, amb un inici del seu augment a les 6 hores>3.
La seva cinética és més variable i lenta en comparacié amb la procalcitonina, podent
estar elevada inclis quan la infeccié esta remetent. Les seves concentracions varien
en funcié de I'edatil'estat fisiologic. Per afegiment es tracta d'un marcador amb una
especificitat limitada, pacients no infectats poden presentar PCR molt elevades. Tot
i les seves limitacions i probablement per motius més relacionats amb la tradicié
que amb la medicina basada l'evidéncia, segueix sent un marcador amplament

utilitzat en el nostre pais, com demostra I'estudi de Salinas et al.*4.

Procalcitonina (PCT), les citocines inflamatories i les endotoxines
bacterianes poden estimular la seva producci6. Aquest biomarcador sembla tenir
poder per diferenciar entre la inflamacié de causa infecciosa i no infecciosa®>. Un
dels avantatges d'aquest marcador és la seva cinetica, ens permet una identificacié
més precoc del pacient infectat. Presenta una resposta inicial a I'estimul d'unes 2 a
6 hores, amb nivells maxims a les 8 hores, que es mantenen estables fins a les 24

hores i descendeixen fins a valors normals en 72-96 hores>3. Malgrat tot, també
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presenta limitacions, pot donar lloc a falsos positius en diverses situacions:
traumatismes, cremades greus, cops de calor, certs processos neoproliferatius, etc.
inclus també falsos negatius en determinats casos com infeccions localitzades o

endocarditis subaguda.

Percentatge del recompte leucocits-neutrofils (neutrophil/lymphocytes
count ratio, NLCR), Zahorec et al.>® van ser els primers a proposar la relacié del
recompte de neutrofils i leucocits com a biomarcador addicional de la sépsia en la
practica clinica. Posteriorment s'han realitzat diversos estudis dirigits a estudiar la
seva utilitat, ja que és una mesura accessible, de baix cost i de facil determinaci6. Es
considera superior com a predictor de bacteriemia en pacients ingressats en SUH o
UCI en comparaci6 amb altres biomarcadors com la PCR, el recompte de leucocits o
el recompte de neutrofils. Un estudi més recent ha demostrat que un valor de NLCR
superior a 10 podria correlacionar-se amb un pronostic desfavorable®’. Zhang et

al58 indiquen que la PCT i el NLCR tenen valors predictius similars per la sepsia.

Citocines, son proteines responsables de la comunicacié intercel-lular,
produides per diferents tipus cel-lulars, principalment els limfocits i macrofags
activats. La seva acci6 principal consisteix en la regulacié dels mecanismes de la
inflamaci6, algunes citocines presenten caracter proinflamatori i d'altres
antiinflamatori. Durant la inflamacié i la infecci6 els seus nivells en el serum
augmenten, pel que s'ha plantejat la seva utilitat com a biomarcadors. Les més
rellevants per aquest us han estat el TNF-q, IL-1, IL-6, Interleucina-8 (IL-8), IL-
10. Totes elles tenen una resposta rapida i assoleixen el seu nivell maxim a les 2-3
hores33. L'inconvenient és que tenen poca bioestabilitat i una semivida curta pel que
podrien no detectar-se amb una sola determinacié. A la practica clinica tan sols la

IL-6 ha tingut certa implementacio en el diagnostic de la sepsia neonatal.

Proadrenomedulina (Pro-ADM), és la fracci6 medial del precursor de
I'adrenomedulina (ADM), un péptid amb activitat immunomoduladora, metabolica i
vasodilatadora que s'eleva en nombrosos processos patologics. El Pro-ADM no té
una funci6 biologica coneguda, perod s'excreta amb la mateixa relacié que I'ADM i

presenta l'avantatge de ser més estable en serum. Mostra una excel-lent correlacié
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amb la gravetat de la malaltia, amb el risc de desenvolupar complicacions adverses
i amb la mortalitat a curt i mitja termini en infeccions del tracte respiratori inferior,
especialment si es combina amb escales d'avaluacié de risc, com el pneumonia
severity index (PSI) ila severity score for community-acquired pneumonia (CURB-65)
per la pneumonia adquirida a la comunitat525?. La seva mesura a l'ingrés i de
manera seriada ha demostrat ser util com a predictor de mortalitat en pacients amb

sepsia, millorant inclds el rendiment de la PCT®9,

Quan la resposta inflamatoria davant la infeccié es descontrola i apareixen
signes de disfunci6 organica es poden elevar els seglients biomarcadors amb utilitat

prondstica:

Lactat, és un producte del metabolisme cel-lular anaerobi, s'accepta que la
concentracié plasmatica normal varia en un rang de 0,3-1,3 mmol/L (2,7-11,7
mg/dl), considerant-se fins a 2 mmol/l (18 mg/dl) nivells relacionats amb les
condicions fisiologiques. Es un producte provinent principalment dels eritrcits,
hepatocits, muscul esqueletic, sistema nervids central, intesti i teixit cutani, toti que
es pot produir en molts d'altres teixits quan aquests es troben en condicions
patologiques greus. La seva mesura es recomana a les directrius de Sepsis-3 com a
marcador de gravetat, prondstic i per monitorar la resposta al tractament. Es tracta
del marcador d'hipoperfusié per excel-lencia, la hiperlactacidémia és considerada
un marcador de xoc septic. Uns nivells de lactat > 2 mmol/L (> 18 mg/dl) formen
part de la definicié de xoc septic des de les guies Sepsis-1. Alguns investigadors han
detectat que uns nivells >4 mmol/L (= 36 mg/dl) indiquen un augment significatiu
de la mortalitat fins i tot en abséncia d’hipoperfusi6®l. L'aclariment de lactat també
ha demostrat ser un marcador pronostic util. Malgrat tot, no forma part de l'escala
SOFA ni l'escala qSOFA. Un recent estudi de cohorts retrospectiu suggereix que la
incorporacio6 del lactat a 1'escala qSOFA millora la seva precisié diagnostica®2. En
vista a aquestes observacions, els nivells de lactat s'han de mesurar en tots aquells

pacients amb sospita de sépsia.
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Diferéncia venosa-arterial de la pressio de dioxid de carboni (delta de
pCO2 o ApCO3), es realitza obtenint, simultaniament, mostres de sang venosa de la
vena cava superior i de sang arterial per realitzar l'estudi gasometric i
posteriorment calcular I'ApCO2 venosa-arterial entre aquests dos resultats. En
condicions fisiologiques el contingut de CO2 venos és major que l'arterial, els estats
de baixa perfusié poden augmentar el contingut venés de CO: i aixi augmentar la
diferéncia normal4. Diversos estudis han demostrat que una ApCO; > 6mmHg
durant les primeres 24 hores del maneig del xoc séptic es correlaciona amb un mal
pronostic, suggerint la necessitat d'una major intensificacié6 de les mesures de
reanimaci6®. Aquest marcador ens proporciona un index de l'oxigenacié dels
teixits, essent un bon indicador pronostic en el xoc seéptic®. Aixi i tot, encara no hi
ha consens sobre la seva utilitat durant la reanimacié inicial dels pacients amb

seépsia i no es recomana a les ultimes guies de la surviving sepsis campaign (SSC).

Considerant la complexitat de la sépsia sembla que un simple biomarcador
no és suficient per precisar el seu diagnostic i pronostic. La combinaci6 de
biomarcadors, segons es descriu en alguns estudis, sembla ser un enfocament util
per millorar el diagnostic de la sépsia bacteriana, 1'eficacia del tractament i el

pronostic del pacient®’.

1.3.3.2. Efectes organ especifics

La resposta organica a la infecci6 sistemica i la inflamaci6 presenta diversos
graus de gravetat de la malaltia: des de sepsia a xoc septic amb multiples
manifestacions cliniques i sindromes de disfuncié organica. A continuaci6 es

descriuen els principals organs afectats.

Al sistema nervids central es produeix un ajustament del control de la
temperatura en el centre hipotalamic que déna lloc a la preséncia de la febre®s.
L'encefalopatia és una altra complicaci6 del sistema nerviés central que en general
esdevé abans del fracas d'altres organs®. Es caracteritza per una alteracié de I'estat

mental que pot anar des de la desorientaci6 i la confusi6 fins al coma. Es creu que el
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sistema nervids parasimpatic pot ser un mediador de la inflamacio sistemica durant

la sépsia’®.

La disfuncié del sistema cardiovascular es caracteritza per l'aparici6
d'hipotensié a causa de la vasodilatacié difusa secundaria a l'alliberament dels
mediadors vasoactius, com la prostaciclina i 1'0xid nitric. Altres motius de la
hipotensié sén la redistribucié del liquid intravascular deguda a l'augment de
permeabilitat endotelial, la disminuci6é del to vascular arterial i la disfuncié del
miocardi. Durant la fase preco¢ de la sepsia té lloc una disminucié de la funcié
ventricular sistolica i diastolica a causa de I'alliberament de substancies depressives
pel miocardi’l. La taquicardia tipicament present a la sepsia és deguda a un
mecanisme compensador per mantenir la perfusio tissular en resposta als déficits
de volum intravascular, la vasodilataci6 i la disminuci6 de la contractilitat
cardiaca®8. Els pacients amb malaltia cardiaca prévia sovint no poden compensar
adequadament aquesta demanda cardiaca, apareixent signes de descompensacié

cardiaca.

La microcirculacié és la regi6 més afectada durant la sepsia, s'observa una
important disminucié dels capil-lars funcionals ocasionant un intercanvi deficitari
d'oxigen als teixits’2. Aquest fet es pot explicar per la compressio extrinseca dels
capil-lars per I'edema tissular, endotelial i per 1'atrapament de leucocits i eritrocits
en perdre la seva capacitat de deformitat. A I'endoteli, la sepsia indueix canvis
fenotipics a les cel-lules endotelials que causen anomalies en la coagulaci6, la
regulacié de les molecules d'adhesid, 'adherencia de les plaquetes i dels leucocits,
una disminucié de la capacitat per deformar-se dels eritrocits i la degradacié del

glicocalix’3.

En els pulmons es pot produir una lesié endotelial dels vasos que provoca un
augment de la permeabilitat microvascular resultant en edema pulmonar
intersticial i alveolar’+. Aquest desajust entre la ventilaci6 i la perfusi6é condueix a la
hipoxémia. La hipoxemia s’evidencia clinicament per l'aparicié de taquipnea que
comportara un descens de la pressié parcial arterial del dioxid de carboni. La

taquipnea també és atribuible a l'augment d'activaci6 medul-lar del centre
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respiratori pels mediadors inflamatoris com a resposta a I'acidosi metabolica®. La

sindrome de distrés respiratori agut (SDRA) és una conseqiiencia d'aquests efectes.

Les alteracions de la funci6 hepatica sén freqiients en la sépsia i es relacionen
amb els efectes nocius dels patogens i les toxines. Aquestes anomalies es reflecteixen
amb l'augment dels nivells de la bilirubina i les transaminases’>. El sistema
reticuloendotelial del fetge actua com a primera linia de defensa en I'eliminacié de
bacteris i productes derivats dels bacteris que han entrat al sistema portal des de
l'intesti. L'aparicié de disfuncié hepatica dificultara I'eliminaci6 d'aquests productes

perjudicials74.

Referent al sistema hematologic, la majoria dels pacients amb sepsia
presenten algun grau de coagulopatia, que pot variar des d'una subtil alteracié
subclinica de la coagulaci6 fins a la prolongacié del temps de protrombina o del
temps parcial de tromboplastina activada’>. També pot apareixer la CID, per un
desequilibri entre el sistema fibrinolitic i de la coagulacio, es pot manifestar amb
I'aparicié de sagnat per multiples localitzacions i la trombosi de petits i mitjans
vasos que provocara cianosi de les extremitats podent arribar a progressar a
gangrena’®. La CID és indicativa de gravetat i s'associa a mal pronostic. Algunes
troballes relacionades amb la disfuncié hematologica poden ser una disminuci6 del

recompte de plaquetes i una elevacio dels nivells de dimer D75,

En el sistema gastrointestinal les anomalies circulatories propies de la sepsia
poden alterar la barrera intestinal, afavorint la translocaci6 de bacteris i
endotoxines a la circulacio sistémica i estenent la resposta séptica’#77. A més a més,
augmenta la susceptibilitat a I'aparicié d'hemorragia digestiva per tulcera d’estres,
deguda a l'augment dels factors de risc de sagnat (com la preseéncia de coagulopatia

i la necessitat a voltes de ventilaci6 mecanica).
La sepsia a més sol acompanyar-se d'insuficiencia renal aguda. El mecanisme

pel qual es produeix és principalment la necrosi tubular aguda deguda a la

hipoperfusi6 i la hipoxémia’4. Tot i que també juguen un paper la hipotensi6
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sistemica, la vasoconstriccid renal directa, l'alliberament de citocines i els efectes

adversos d'antibiotics nefrotoxics (per exemple, els aminoglicosids), entre d'altres.

Figura 2. Principals organs afectats per la sépsia.
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Font: C. Lelubre et al. Mechanisms and treatment of organ failure in sepsis. Nature Reviews Nephrology.
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1.4. MANEIG DE LA SEPSIA

La sepsia es considera una emergéncia medica que requereix una valoracié i
tractament urgent. Igual que en l'infart agut de miocardi i 1'accident vascular
cerebral la identificacié precog i el tractament inicial adequat sén crucials, en els
pacients amb sepsia una correcta actuacié durant les primeres hores també suposa

un important descens de la mortalitat i morbiditat.

El 2004 es va publicar per primera vegada un recull de les recomanacions
per les practiques cliniques dels pacients amb sépsia anomenada campanya per
sobreviure a la sepsia (surviving sepsis campaign, SSC). Aquestes recomanacions
inicials es van revisar el 2008, el 2012 i les darreres el 2016. Quan s'estaven
desenvolupant aquestes ultimes recomanacions, basades en les recomanacions de
1aSSC 2012, es van publicar les noves definicions de la sépsiai el xoc séptic. La versi6

actual inclou les recerques literaries existents fins al juliol 2016.

A la primera publicacié de la SSC del 2004 es van establir un conjunt de
mesures d'actuacié davant d'un pacient amb sepsia. Es van definir les accions que
s'han de realitzar durant les primeres tres i sis hores del diagnostic. Aquestes han
estat vigents fins a la darrera revisié del 2018 de la SSC. En aquesta ultima revisié
s'han unificat els paquets d'actuacié de les primeres tres i sis hores en un unic
paquet d'actuaci6 a realitzar durant la primera hora’® (Figura 3 i Taula 5).
L'objectiu d'aquestes modificacions és iniciar la reanimaci6 i el tractament de
manera més immediata per tal d'aconseguir millorar la supervivencia d'aquests
pacients. A més a més, s'ha introduit el terme "temps zero" o "temps de presentacig”
com el moment del triatge en el SUH, o si el pacient s'atén en un altre centre
d'assistencia sanitaria, des del moment en que s'anoten les dades cliniques?8. Durant
la seglient hora s'haurien de dur a terme aquest conjunt de mesures. Per tal de
completar la reanimacié hemodinamica és probable que es requereixi més d'una
hora, pero amb aquestes noves pautes es pretén que les mesures de reanimacio i
tractament inicials, com l'obtenci6 d'hemocultius, la mesura del lactat i
I'administracié d'antibiotics, fluids i vasopressors si el cas ho requereix, es realitzin

de manera immediata.
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La literatura dona suport a 1'is de paquets d'actuaci6 per 1'abordatge de la
sepsia, els quals s'ha demostrat que beneficien als pacients amb sepsia i xoc septic.
Aquestes mesures son segures, eficaces i de baix cost i comporten un important
descens de la mortalitat per la sepsia, una millora en la morbiditat i la qualitat de
vida dels pacients, disminuint el nombre d'ingressos, la duraci6 del temps a 1'UCI i
de I'estada hospitalaria, aixi com una millor politica d'antibidtics i important estalvi
sanitari. També existeix la certesa que el compliment d'aquestes mesures és

irregular i insuficient en la gran majoria d'entorns sanitaris.

A continuacié descriurem amb més detall les mesures que s'han d'aplicar
durant la primera hora d'atencié als pacients amb sépsia i altres mesures que també
haurem de tenir presents durant les primeres hores d'atenci6 als pacients amb

sepsia o xoc septic en un SUH.
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Figura 3. Paquet de mesures primera hora.

1) Mesurar el nivell de lactat basal. Tornar a mesurar-lo si el lactat inicial és >

2mmol/l.

2) Obtenir hemocultius. Si és possible previs a I'administracié dels antibiotics.

3) Administrar antibiotic empiric d'ampli espectre.

4) Administrar 30ml/kg de cristal-loides en cas d'hipotensio o lactat >

4mmol/L.

5) Administrar vasopressors si el pacient esta hipotens després o durant

I'administracié dels fluids per tal de mantenir una PAM > 65mmHg.

Font: Mitchell M. Levy, et al. The Surviving Sepsis Campaign Bundle: 2018 Update. Crit Care
Med. 2018 Jun;46(6):997-100078.
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Taula 5. Grau de recomanacio i evidéncia de les diferents mesures a realitzar

durant la primera hora.

Mesures "Primera Hora"

Grau de recomanacio i nivell

d'evidencia

Mesurar el nivell lactat. Tornar a mesurar-

lo sil'inicial és > 2 mmol/I.

Recomanaci6é deébil, qualitat d'evidéncia

debil.

Obtenir hemocultius previs a

l'administracio dels antibiotics.

Recomanacié i evidéncia més elevada.

Administrar antibiotics d'ampli espectre.

Recomanaci6 solida, qualitat d'evidéncia

moderada.

Administraci6  30ml/kg cristal-loides

davant la hipotensi6 o lactat > 4 mmol /L.

Recomanaci6 solida, qualitat d'evidéncia

debil.

Administrar vasopressors si el pacient es
troba hipotens durant o després de
I'administracié dels fluids per mantenir

PAM > 65 mmHg.

Recomanaci6 solida, qualitat d'evidéncia

moderada.

Font: Mitchell M. Levy et al. The Surviving Sepsis Campaign Bundle: 2018 Update. Crit Care

Med. 2018 Jun;46(6):997-100078.
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1.4.1. Mesures inicials

Les actuacions realitzades durant la primera hora marcaran en gran mesura
el pronostic del pacient. Un dels principis més importants és la necessitat de
realitzar una exploracié clinica completa i valorar les variables fisiologiques
disponibles que puguin descriure l'estat clinic del pacient (freqiiencia cardiaca,
pressio arterial, saturacié arterial d'oxigen, freqiiencia respiratoria, temperatura,
ditiresi, nivell de consciencia). En els ultims anys també s'esta fent més us de
I'ecografia per permetre una avaluaci6 més detallada dels problemes

hemodinamics?°.

1.4.1.1 Administracié de fluids intravenosos

La hipoperfusié induida per la sepsia pot manifestar-se amb la disminucié de
la pressié arterial, la disfuncié organica aguda i/o 'augment del lactat seric. La
valoracié de la pressid arterial la determinarem a través de la PAM, aquesta és la
pressié que impulsa la perfusié tissular. Les guies SSC 2016 i la revisié del 2018
(secundada per la SCCM i la ESICM) aconsellen mantenir una PAM > 65 mmHg
durant la reanimacié inicial, pero el grau d'evidéncia és moderat. Diversos estudis
han determinat que intentar mantenir una PAM de 65 mmHg, en comptes d'una PAM
més elevada, ocasiona menor risc de fibril-laci6 auricular, menors requeriments de
dosis de vasopressors i no suposa un empitjorament de la mortalitat’?80, Les guies
tot i aconsellar com a objectiu inicial una PAM > 65 mmHg, suggereixen que la PAM
optima s'ha d'individualitzar segons les comorbiditats del pacient, podent ser major
en pacients que per exemple presentin aterosclerosi o hipertensié previa i pel

contrari ser acceptable un objectiu més baix en determinats pacients joves.

Davant la troballa d'aquest signe hem d'actuar de manera immediata amb
I'administracié d'almenys 30 ml/kg de cristal-loides intravenosos durant la primera
hora, segons s'indica en la darrera revisié de la SSC 201878, Igual d'important, que la
valoracié inicial, és la revaloraci6é constant de la resposta al tractament instaurat.

L'as de liquids per la reanimacié dels pacients amb sepsia és un dels pilars del
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tractament. Es recomana l'administraci6 de carregues de liquids sempre que els
factors hemodinamics segueixin millorant. Respecte al tipus de liquids a administrar
els preferits tant per la rehidratacié inicial com de manteniment sén els
cristal-loides. Quan els pacients requereixen grans quantitats de cristal-loides, la
guia SSC 2016 suggereix valorar I'is d'albimina, tot i que no existeix una evidencia
solida al respecte. L'estudi Saline versus Albumin Fluid Evalution (SAFE)%l, que
comparava l'ds d'albumina en vers el de soluci6 salina en pacients critics, va
objectivar que I'administraci6 d'albimina era igual de segura i eficag¢ que la solucié
salina al 0.9% en pacients critics i que el subgrup de pacients amb sépsia
presentaven una reducci6 de la mortalitat amb 1'as d'albimina, tot i que en aquesta
conclusié la diferencia no era estadisticament significativa. En canvi, l'estudi
Albumin Italian Outcome Sepsis (ALBIOS) no va obtenir diferéncies significatives pel
que fa a la mortalitat ni la disfuncié organica en aquest perfil de pacients®82. Referent
a 1'"ds de gelatines o almidons hidroxietilics, no han demostrat benefici en

comparacié als cristal-loides8283,

1.4.1.2. Mesura del lactat

L'augment dels nivells de lactat séric pot representar hipoxia tissular i
glucolisi anaerobica accelerada provocada per 1'estimulacié excessiva dels receptors
beta adrenergics entre altres causes. No és una mesura directa de la perfusio
tissular, pero de totes maneres, el seu augment s'associa a pitjor desenllag clinic84.
Si el lactat inicial és elevat (> 2mmol/L) s'aconsella mesurar-lo de nou
transcorregudes de 2 a 4 hores per tal de veure si les mesures de ressuscitacié estan

sent efectivesss.

1.4.1.3. Administracié de vasopressors

La restauraci6é d'una pressié de perfusié adequada és de vital importancia
durant la ressuscitacié inicial. Si la pressi6 arterial no es restaura després de la

reposicid inicial de fluids, tal com s'especifica en I'altima revisié SSC 2018, s'haura
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d'iniciar 1'administracié de vasopressors dins la primera hora amb 1'objectiu

d'aconseguir una PAM > 65 mmHg78.

El vasopressor d'elecci6 és la noradrenalina, gracies als seus efectes
vasoconstrictors augmenta la PAM ocasionant poca repercussié en la freqliéncia

cardiaca i escas augment del volum sistdlic.

La dopamina pot ser un agent vasopressor alternatiu, pero no presenta un
augment de la PAM tan potent com la noradrenalina i per afegiment provoca més
despesa cardiaca, principalment per l'augment del volum sistolic i la freqiiencia
cardiaca, ocasionant més taquicardia i risc arritmogenic. De totes maneres, la
dopamina pot ser util en pacients amb compromis de la funci6 sistolica que
presenten bradicardia significativa i hipotensié arterial®¢. S'ha valorat 1'is de
vasopressina o adrenalina junt amb la noradrenalina per tal d'augmentar la PAM
fins a uns valors adequats. Tot i que sembla que tant la vasopressina com
I'adrenalina en combinacié amb la noradrenalina poden millorar la resposta
hemodinamica encara falten estudis que reforcin aquesta recomanaci6®. Els
pacients amb baixa despesa cardiaca, mesurada o sospitada, poden beneficiar-se
d'un tractament inotropic dirigit a augmentar l'aportacié d'oxigen, en aquesta
situacid, la dobutamina és l'inotropic d'eleccié®’”. També s'ha proposat 1'is de
levosimendan, per les seves propietats sobre el calci en els midcits cardiacs i els
canals de potassi dependents d'adenosina trifosfat, que li confereixen propietats
inotropiques i vasodilatadores, provocant una millora de la depressié miocardica
induida per la sepsia®8. El problema és que els estudis que comparen levosimendan
amb dobutamina sén limitats i no demostren un avantatge clar, a més a més es

tracta d'un farmac més car i no disponible a molts centres hospitalaris.

1.4.1.4. Obtencié d'hemocultius

Una altra mesura inicial és1'obtencié d'hemocultius abans de I'administracié
dels antibiotics, aixi aconseguim augmentar significativament la probabilitat

d'obtenir l'aillament microbiologic. D'aquesta manera és possible ajustar el
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tractament precogment, primer en el moment de la identificacié del microorganisme
i posteriorment quan s'obté I'antibiograma. Gracies a aquesta mesura s'observen
menys efectes secundaris, disminueix la selecci6 de microorganismes
multiresistents i disminueix el cost del tractament®. Es recomana obtenir dos
cultius de sang, un per aerobis i un altre per anaerobis. Es poden extreure al mateix
temps, no s'ha demostrat que I'obtenci6 dels cultius amb les extraccions seqiiencials
millori els resultats ni tampoc quan I'extraccié coincideix amb els pics febrils?0. Aixi
doncs, s'aconsella 1'obtencié dels cultius de sang abans de l'inici del tractament

antibiotic sempre que no es demori substancialment la seva administracié.

1.4.1.5. Tractament antibiotic

Inici precocg

La rapidesa en 1'administracio6 del tractament antibiotic és vital en presencia
de sepsia o xoc septic. L'objectiu establert i amb una evidéncia solida és
I'administracié de l'antibiotic en un termini maxim d'una hora des de la sospita de
la sépsia®l. Cada hora de retard s'associa a un augment mesurable de la mortalitat,
s'ha determinat que per cada hora addicional de demora en l'administracié de
'antibiotic augmenta el risc de mort un 7,6% en els pacients amb xoc séptic durant
les primeres 6 hores?2. Malgrat aquesta evidencia, les dificultats en la identificacio
precocg dels pacients amb sepsia i els obstacles en la cadena de provisio de farmacs

en certs paisos afecten I'assoliment d'aquest objectiu.

Seleccié de 1'antimicrobia

L'inici d'un tractament antibiotic empiric precog¢ d'ampli espectre, amb un o
més antibiotics, pels pacients amb sepsia o xoc septic es recomana amb una forta
evidencia cientifica segons la guia SSC 2016°1. En funci6 de les caracteristiques de
cada pacient haurem de cobrir diferents microorganismes, sera necessaria una

correcta cobertura antibiotica, antifingica i/o antiviral segons el cas. L'adequada
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seleccié dels antimicrobians aconseguira disminuir la morbiditat i la mortalitat. En
el xoc septic, quan el tractament empiric escollit no cobreix el patogen causal la
supervivencia pot decaure fins a cinc vegades®3. Per aquests motius, inicialment
s'aconsella tendir a una cobertura amplia. Estan descrits alguns factors a tenir

presents a I’hora de seleccionar el tractament antimicrobia empiric:

a) La ubicaci6 anatomica de la infecci6: haurem de tenir present els
patogens tipics i la penetracié dels antibiotics en aquesta ubicacio.

b) Els patogens prevalents a la comunitat, I'hospital i fins i tot la sala
d'hospitalitzacid, i els seus patrons de sensibilitat.

c) L'edat i les comorbiditats del pacient: malalties croniques (per exemple
la diabetis), la disfunci6 organica cronica (per exemple la insuficiéncia renal),
la presencia de dispositius invasius (per exemple cateters venosos centrals).
d) Els estats d'immunodeficiencia especifics com la infecci6 pel VIH mal
controlada, la neutropénia, l'esplenectomia i els defectes adquirits o
congenits de les immunoglobulines, entre d’altres.

e) L’estada prolongada en hospitals o centres d'atencié cronica, 1'us
recent d'antibiotics i la colonitzaci6 o infeccié previa per organismes

multiresistents.

En les infeccions intraabdominals haurem d'utilitzar antimicrobians que
cobreixin enterobacteries, bacils gramnegatius aerobics, estreptococs grampositius
i organismes enterics anaerobis. Els antibiotics empirics més emprats en aquests
casos soOn la piperacilina-tazobactam, I'imipenem-cilastatina, el meropenem o la
combinacié d'un anaerobicida (com el metronidazol) junt amb una cefalosporina de
tercera o quarta generacié. En les infeccions de parts toves no necrotitzants amb
sospita d'infecci6 monomicrobiana per Streptococcus pyogenes la combinacié
d'antibiotics més usada és la penicil-lina G junt amb la clindamicina. Si la sospita és
d'infeccié polimicrobiana o d'infeccié necrotitzant les opcions més emprades s6n un
antibiotic que cobreixi Staphylococ aureus meticilin resistent (MRSA) (com la
vancomicina, el linezolid o la daptomicina) junt amb un carbapenem, piperacilina-
tazobactam o bé una cefalosporina de tercera o quarta generacié potenciada amb un

agent anerobicida. En les infeccions respiratories adquirides a I'hospital el réegim
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antibiotic ha de cobrir el MRSA i els bacils gramnegatius, inclosa la Pseudomonas
aeruginosa. Algunes de les combinacions més administrades sén un anti-MRSA
(linezolid o vancomicina) junt amb piperacilina-tazobactam, levofloxacina,
cefepime, imipenem-cilastatina o meropenem?4. A I'hora d'escollir 1'antimicrobia
també haurem de considerar la possibilitat que la sépsia sigui causada per un fong
tipus Candida spp. Els seglients factors de risc ens hauran d’alertar d'aquesta opci6:
estats d'immunosupressid, dispositius vasculars invasius prolongats, nutricié
parenteral absoluta, pancreatitis necrotitzant, cirurgia major recent, administracio6
prolongada d'antibiotics d'ampli espectre, admissié prolongada al'hospital o al’UCI,

infeccié micotica recent i colonitzacié en multiples localitzacions®>.

En el xoc séptic es recomana que el tractament empiric inicial sigui la terapia
antimicrobiana combinada amb almenys dos antibiotics de diferents families
dirigida als patogens més probables. S'ha demostrat que aquesta mesura millora la
supervivencia en aquest grup de pacients®097. Trobem diversos avantatges amb 1'ls
d'aquesta estrategia: el més acceptat és el fet que la terapia combinada augmenta
'espectre de cobertura aconseguint una major probabilitat d'exit amb el tractament
inicial i conseqiientment reduint la mortalitat; un altre motiu és la reduccié del risc
d'aparicié de resisténcies durant el tractament en comparacié amb la monoterapia;
per ultim el seu efecte additiu o sinergic que ens permet aconseguir un aclariment
més rapid del patogen. Les pautes que aconsegueixen una millor sinergia
antimicrobiana sén en primer lloc la combinacié de B-lactamics i aminoglicosids,
seguida de B-lactamics i fluoroquinolones i alguns estudis també suggereixen
I'efecte additiu i fins i tot sinergic dels B-lactamics i els macrolids®. Hem de tenir
present que aquesta estrategia també comporta certs desavantatges com un major
risc de toxicitat i I'augment del cost. L'evidéncia d'aquesta recomanaci6 deriva de
I'estudi per "aparellament per propensié" realitzat per Kumar et al.?®, confirmat per
la metanalisi de regressié realitzada pel mateix investigador?”i reforgat per altres
estudis observacionals com el de Diaz et al®” que conclouen que la terapia
antibiotica combinada millora la supervivencia, sobretot en els pacients amb xoc
septic. En els pacients amb bacteriémia documentada i xoc septic aquesta indicacié
suscita més controversia, I'estudi realitzat per Ripa et al.??? determina que en aquest

grup de pacients la mortalitat als 7, 151 30 dies, per totes les causes, és similar entre
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els tractats amb doble terapia empirica i els tractats amb monoterapia; només
detecten unareducci6 de la mortalitat en els pacients amb neutropenia i infeccié per
Pseudomonas aeruginosa tractats amb doble terapia empirica en comparacié amb la

monoterapia.

Es cert que la restriccié d'antibiotics es recomana per tal de reduir 'aparicié
de microorganismes multiresistents i la despesa sanitaria, ara bé, durant1'abordatge
inicial dels pacients amb sépsia o xoc séptic no és I'estrategia adequada. En aquests
casos esta justificat un tractament empiric d'ampli espectre fins que es defineixi
I'organisme causant i el seu patr6 de sensibilitat als antibiotics. Tot i aix0, en
aproximadament un ter¢ dels pacients amb sépsia no s'aconsegueix identificar el
patogen causant?3101, pel que, encara que els cultius tinguin un resultat negatiu,
s'aconsella una reducci6 gradual prudent del tractament antimicrobia en base

sempre a una millora clinica adequada.

Dosi i interval de dosificacié

Un altre punt important és I'administracié d'una dosi d'antibiotic adequada
sobre la base dels principis de la farmacocineética i la farmacodinamica aixi com de
les propietats especifiques del farmac. Els pacients amb sepsia i xoc séptic presenten
un augment del volum de distribuci6 de la majoria dels antibiodtics. Aquest fet ens
obliga a augmentar la dosi d'antibiotic per tal d'aconseguir uns nivells optims en el
lloc de la infeccié”°. En general s’aconsella que la dosi de carrega sigui alta i la dosi
total estigui ajustada a la funci6 renal. Els pacients septics en estat critic presenten
d’altres alteracions fisiologiques que modifiquen significativament la
farmacocinetica dels antibiotics: la hipotensié arterial, 'augment de la despesa
cardiaca, un major volum de distribucio, una perfusié hepatica i renal variable que
afecta la depuracié dels farmacs i la unié a proteines alterada deguda a la reducci6
de l'albimina sericalf2. L'assoliment de la dosi optima d'antibiotic és complexa en
aquests pacients, per aixo s'indica monitorar els nivells de determinats farmacs, per

tal d’ajustar les dosis i els intervals de dosificaci6 de la manera més adient.
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Duracid del tractament antibiotic i terapia seqiiencial

Referent a la duracié del tractament, tot i que no existeix un consens,
actualment esta establert que una duracié de 7 a 10 dies és adequada per la majoria
d'infeccions associades a sépsia o xoc septicl?3. Tanmateix, en algunes ocasions es
recomanen tractaments de major duracié, com seria el cas de pacients que tenen
una resposta clinica lenta, quan el focus d'infecci6 és dificil de drenar, en els casos
de bacteriémia per S. aureus, en algunes infeccions viriques o fungiques i en malalts
amb deficiéncies immunologiques, incloent-hi la neutropenia®l. Per contra, la
duracié del tractament pot ser més breu en aquells pacients amb una resolucié

clinica rapida i un control efica¢ del focus de la infeccid.

L'ds de biomarcadors per monitorar el curs clinic de la infeccio, i per tant, per
ajudar a decidir la duracié del tractament és un altre tema molt discutit. S’han
utilitzat alguns biomarcadors per suspendre els antibidtics empirics en pacients en
els quals inicialment es sospitava que presentaven sepsia, pero posteriorment va
haver-hi dubtes clinics raonables. El biomarcador més estudiat és la PCT, diverses
metanalisis suggereixen que pot ajudar a diferenciar les patologies infeccioses
d'aquelles no infeccioses i pot contribuir a avaluar la resposta al tractament
antimicrobial03104105 no obstant aquests resultats encara falten estudis amb una
evidencia més solida. Cal tenir present que malgrat 1'ajuda que ens poden aportar
per l'inici o canvis del tractament antibiotic no podem basar-nos exclusivament en
els nivells dels biomarcadors. Es a dir, el monitoratge dels biomarcadors només ens

ha de servir de complement, la decisio final 'hem de prendre partint del judici clinic.

A part de valorar la durada del tractament ens hem de plantejar el pas
d'antibiotics intravenosos a orals i amb un menor espectre. El pas del tractament
antibiotic intravenoés a via oral presenta diversos avantatges: una menor incidéncia
d'infeccions relacionades amb el cateter, una reduccié dels costos i una menor
carrega de treballl%, Aquesta estrategia s'anomena terapia seqiiencial. Per
realitzar el canvi és necessari que el pacient es trobi hemodinamicament estable,
amb millora dels simptomes i signes de la infeccié i amb bona tolerancia digestiva,

en general s'aconsella entre el segon i el quart dia del tractament intravens106.107,
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A la Taula 6 s'exposen els criteris per valorar la terapia seqiiencial. El canvi de
I'antibiotic intravends a oral pot realitzar-se amb el mateix antibiotic, si existeixen
ambdues formulacions i presenta una biodisponibilitat oral adequada, o amb un

altre antibiotic que presenti un espectre antibacteria equivalent.

Les recomanacions actuals sobre el tractament empiric inicial és que sigui
amb antibiotics d'ampli espectre i amb terapia combinada en determinats casos,
I'inconvenient principal d'aquesta mesura és que suposa un augment del risc de
'aparici6 de resisténcies. La desescalada del tractament és una estrategia
orientada a minimitzar aquest problema. Avalua la possibilitat de reduir de manera
gradual i precog el tractament empiric d'ampli espectre per un tractament de menys
espectre dirigit al microorganisme responsable del quadre septic. S'aconsella que es
valori aquesta estratégia de manera diaria i sempre tenint en compte les
caracteristiques de l'hoste i els resultats dels cultius i proves de susceptibilitat
antimicrobiana. La premissa d'aquesta mesura és que la seva aplicacié no
disminueixi la seguretat ni I'eficacia del tractament. Per tal de valorar el compliment
d'aquesta condicié s'han dut a terme diversos estudis. La metanalisi realitzada per
Goh Ohji et al.?% conclou que no hi ha diferencies en la mortalitat entre els que duen
a terme aquesta estrategia i els que no, i fins i tot en alguns dels estudis analitzats es
detecta una millor supervivéncia entre els que utilitzen la desescalada del
tractament. Si bé existeix un important consens sobre la seva eficacia, no hi ha acord
sobre els criteris precisos per iniciar-la. Entre els métodes utilitzats trobem la
reduccié gradual basada en I'evolucié clinica favorable, els resultats dels cultius, la
resolucid de la infeccié segons indiquen els biomarcadors i una duraci6 relativament

fixa de la terapia combinada.
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Taula 6. Guia pel pas del tractament antibiotic d’administraci6 intravenosa a oral
(terapia seqiiencial). S'exposen les indicacions generals, infeccions amb indicacié de
terapia seqiiencial i d'altres en les que la penetraci6 tissular és pobre i per tant, no

esta indicada aquesta terapia.

Indicacions generals

Normalitzaci6 temperatura

Millora clinica significativa

Pressi6 arterial sistolica > 90 mmHg

Freqiiéncia cardiaca < 100 batecs per minut
Freqiiéncia respiratdria < 24 respiracions per minut
Saturacié d'oxigen > 90%

Bona tolerancia de la via digestiva

Absencia de leucopénia (< 4.000mm3) o leucocitosi (> 12.000mm3)

Infeccions on la terapia seqiiencial NO esta indicada

Endocarditis

Infeccions protésiques intravasculars
Meningitis i abscessos cerebrals
Abscessos no drenats

Empiema i mediastinitis

Pneumonia greu per Legionel-la
Exacerbacions greus de la fibrosi quistica

Bacteriemies complicades per S.aureus i P.aeruginosa

Infeccions amb indicacié de terapia seqiiencial

Pneumonia extrahospitalaria i nosocomial
Infecci6 intraabdominal

Neutropénia febril de baix risc

Infecci6 urinaria alta

Bacteriemia

Infeccio de pell i parts toves

Infecci6 osteoarticular

Malaltia inflamatoria pélvica

Font: Escudero D, et al. Sequential drug therapy. Switching from the intravenous to the oral route. A
good strategy for reducing catheter-related bacteremia?. Med Intensiva. 2014;38(2):99-103197,
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1.4.1.6. Altres mesures inicials

Un altre aspecte important durant l'actuaci6 hemodinamica inicial és el
monitoratge clinic. Tot i que no s'especifica dins el paquet de mesures, a part de
valorar la necessitat de la serumterapia i tractament vasopressor, no ens hem
d'oblidar d'avaluar els requeriments d'oxigenoterapia per tal d'aconseguir una
saturaci6 arterial d'oxigen superior al 93%. Una vegada completades les accions de
la "primera hora" haurem de seguir amb altres practiques que no requereixen una
conducta tan emergent, perd no per aix0 son menys importants. Algunes d'elles
incloses en els antics paquets de mesures de les tres i sis hores, exposats a les

Figures 4i 5.
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Figura 4. Paquet de mesures primeres tres hores.

1.- Mesurar el nivell de lactat basal.
2.- Obtenir hemocultius previs a l'administraci6 d'antibiotics.
3.- Administrar antibiotic empiric eficac.

4.- Administrar 30 ml/kg de cristal-loides en cas d'hipotensid o lactat elevat = 4 mmol/I.

Font: Dellinger RP, et al. Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: 2012. Intensive Care Med (2013) 39:165-2281%9,

Figura 5. Paquet de mesures primeres sis hores.

1.- Aplicar vasopressors (en pacients hipotensos que no han respost a la carrega
inicial de volum) per mantenir la PAM > 65 mmHg.
2.- En el cas d'hipotensi6 arterial persistent o lactat inicial > 4 mmol/I:

- Mesurar la PVC (objectiu = 8 mmHg).

- Mesurar la saturacié venosa central d'oxigen (objectiu =70 %).

3.- Tornar a mesurar el lactat si l'inicial era elevat.

Font: Dellinger RP, et al. Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: 2012. Intensive Care Med (2013) 39:165-228199,
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1.4.2. Altres mesures durant el maneig de la sépsia

1.4.2.1. Control de la font

Tan aviat com sigui possible, després de l'actuacié hemodinamicainicial, hem
de controlar el focus infecciés responsable de causar la sepsia. Tot i que no es
considera una mesura a realitzar durant la primera hora és un dels eixos principals
a abordar per tal de controlar el procés septic (Figura 6). Aquest procediment va
dirigit als focus d'infeccié que siguin facilment factibles de controlar, pot consistir
en el drenatge d'abscessos, la col-locaci6 d'una nefrostomia, la retirada de
dispositius implantats, la realitzacié d'una intervencié quirdrgica per tractar una
colecistitis, una perforacié gastrointestinal, una isquémia o volvul intestinal, una
infeccié necrotitzant de parts toves, una artritis, etc. En general s'aconsella utilitzar

'opci6 eficag menys invasiva.

Segons l'estudi multicentric realitzat per Martinez ML et al.’10 entre diverses
UCI espanyoles, un ter¢ dels pacients amb sepsia ingressats a 1'UCI requereixen
control de la font, sobretot aquells amb infecci6 de focus abdominal o de parts toves.
A més d'aix0, observen una menor mortalitat entre els pacients sotmesos a control
de la font. El moment de realitzar-ho no esta del tot establert, en part dependra de
quin sigui el focus sospités de causar la seépsia. Si la sospita és un dispositiu d'accés
vascular, es recomana la seva extraccié després que s'hagi establert un altre accés
vascular®l. Segons les guies SSC 2016 s'aconsella que el control de la font es realitzi
tan aviat com es pugui idealment amb un objectiu de no més de 6 a 12 hores després
del diagnosticlll, En algunes infeccions de catéters tunelitzats implantats en que la
seva extraccié pot resultar dificultosa, en abséncia tant de xoc séptic com de
fungemia, també hem de contemplar I'opci6 de tractar amb un antibiotic de manera

prolongadall2,
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Figura 6. Punts fonamentals del tractament de la sepsia.

Tractament
Antibiotic

Control Suport
Font Organic

Font: Review article: Sepsis in the emergency department - Part 3: Treatment.Emergency Medicine
Australasial13,
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1.4.2.2. Monitoratge , revaloracié hemodinamica i altres parametres

Es important una revaloracié constant de l'estat hemodinamic per tal
d'observar la resposta al tractament, incloent-hi la pressié arterial, la freqliencia
cardiaca, la saturacié d'oxigen i la diliresi. En els pacients amb xoc séptic sera
necessari col-locar una sonda urinaria per tal de disposar d'un control horari de la
ditiresi. La mesura de la pressi6 arterial mitjan¢ant un esfigmomanometre pot ser
inexacte, pel que s'aconsella col-locar un cateter arterial a tots els pacients que
requereixin tractament vasopressor tan aviat com sigui possible si es tenen els
recursos adequats®!. La inserci6 de cateters radials és segura i s'ha demostrat que la
incidencia d’isquémia de les extremitats i aparicié de sagnat és inferior a 1'1%,
essent la complicaci6 més freqlient I'hematoma localitzat!14. A les guies de la SSC
2012 en els pacients que havien presentat hipotensio6 persistent tot i la reanimacié
amb liquids o un lactat inicial > 4mmol/] s'aconsellava mesurar la pressié venosa
central (PVC) i intentar mantenir-la>8 mmHg o la saturacié venosa central d'oxigen
(Scv02) amb 1'objectiu de mantenir-la > 70 mmHg. Aquesta recomanaci6 estava
inclosa previament en el "paquet de mesures de les primeres 6 hores". La mesura de
la PVC i de la ScvO: eren consistents amb el metode utilitzat per Rivers et al. en el
seu estudi®®. Donat que en tres assajos clinics posteriors (aleatoritzats i
multicéntrics) no es va demostrar una reduccié de la mortalitat amb aquestes
mesures, aquests metodes es van posar en dubte®l. Per aquest motiu, a les dltimes
guies Sépsia-3 no s'incorporen aquestes mesures com a meta durant la reanimacio
inicial. De tota manera, si no suposen cap risc addicional, la determinacié d’aquests
parametres encara té una certa utilitat. S'han avaluat altres parametres de perfusié
tissular per guiar la reanimaci6 en aquest perfil de pacients, un d'ells és la ApCO>
venosa-arterial, perdo encara no hi ha consens sobre la seva utilitat durant la

reanimacio inicial dels pacients amb sepsia.

Els pacients amb xoc septic que desenvolupen la SDRA presenten una
permeabilitat capil-lar augmentada, major pressié hidroestatica i menor pressié
oncotica, fet que els fa més susceptibles a desenvolupar edema pulmonar no
cardiogenic. En aquest grup de pacients si que s'aconsella la mesura de la PVC o de

la pressié d'enclavament de l'artéria pulmonar (pressioé capil-lar pulmonar), ja que
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s'ha demostrat que ajuda a monitorar la necessitat d’infusié de serumterapia,

disminuint les complicacions associades a un excés de liquid a I'espai alveolar11s,

En els pacients amb sepsia en estat critic esta indicat un control estricte de la
glucemia, evitant la hiperglucémia (> 180mg/dl), la hipoglucémia i les grans
inestabilitats en els nivells de glucémia, aquesta estrateégia s'associa a una menor
mortalitat!16117, S'aconsella adoptar protocols pel control de la glucemia que
consisteixin a iniciar 1'administracié d'insulina quan els nivells consecutius de
glucemia siguin > 180 mg/dl i realitzar un monitoratge dels valors de glucémia cada
1 o 2 hores fins que els valors de glucémia i les taxes d'infusié d'insulina siguin
estables®l. Darrerament s'esta insistint en la importancia d'interpretar els valors de
glucémia a partir de resultats obtinguts de la sang arterial en comptes de la sang

capil-lar, degut a una falta de precisié d'aquestes ultimes.

1.4.2.3. Ventilacié mecanica i sedacié

En els pacients amb sépsia que requereixen ventilaci6 mecanica invasiva
aquesta s’ha de guiar pels principis de "protecci6 pulmonar”. Les principals

caracteristiques d’aquest tipus de ventilacié mecanica son:

El volum corrent ha de ser 6 ml/kg del pes corporal previst, excepte en
pacients adults amb SDRA induit per sepsia en que 1'objectiu seran 12 ml/kg de
volum corrent, amb un limit superior per les pressions meseta o plateau de 30 cm
H20°1. Es considera que pot ser segur ventilar amb volums corrents superiors a 6

ml/kg sempre que la pressié meseta no superi els 30 cm H20118,

En els pacients amb SDRA moderat a greu induit per sépsia podem utilitzar
una pressio positiva al final de I'espiracié (positive end expiratory pressure, PEEP)
més elevada en comparacié amb la resta de pacients adults, amb aquesta mesura
s'ha observat una menor mortalitat!18. Aquest perfil de pacients, en concret els que

pateixen SDRA greu, es beneficien de les maniobres de reclutament com I'aplicacié
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d'una pressié continua positiva a les vies aeries (continuous positive airway pressure,

CPAP).

Respecte als metodes de ventilacio, tant el metode de ventilaci6é per control
de pressi6 com el metode per control de volum han demostrat ser igual de
beneficiosos. A diferéncia de la ventilaci6 d'alta freqiiéncia oscil-latoria, un mode de
ventilacié inicialment indicat per pacients amb SDRA, perdo que recentment s'ha
demostrat que augmenta el risc de barotraumatisme, ja que suposa una major
duraci6 de la ventilaci6 mecanica sense millora de la mortalitat!1°. L'as de ventilacid
mecanica no invasiva en general no resulta tan eficag, ja que no s'aconsegueixen
volums corrents ni nivells de PEEP optims. A més a més, els pacients amb SDRA
tarden dies o setmanes en millorar i 1"Gs prolongat de ventilacié mecanica no
invasiva pot provocar diverses complicacions. Una altra opcié no invasiva, pero fins
al moment poc estudiada, és la utilitzaci6 de les lentilles d'alt flux, és possible que

aquesta tecnica adquireixi un paper més important en el futur.

Pel que fa als canvis posturals, la posicié de dectbit pron en els pacients amb
SDRA induit per sépsia i amb un index de Kirby o PAFI (PaO2/Fi02) < 150 mmHg
s'ha demostrat ser beneficiosa en lloc de la posici6é en decibit supi amb un grau de
recomanacio solid i una evidencia de qualitat moderada segons les guies SSC 2016°1.
Sobretot si es realitza durant les primeres 36 hores després de la intubaci6 i durant
més de 16 hores al dia'?%. D'aquesta manera s'aconsegueix una millor oxigenacié i
probablement una millor distensibilitat pulmonar!?%121, Una altra mesura
posicional consisteix a mantenir la capcalera del llit elevada entre 30 i 452 per tal de

limitar el risc d'aspiraci6 i l'aparicié de pneumonia associada al respirador®l.

Remarcar que la desconnexié del respirador o weaning de manera gradual i
protocol-litzada i 1'is de proves de respiracié espontania millora 1'exit de la

interrupcio del respirador.

La sedaci6 i l'analgesia constitueixen elements fonamentals per tal de
garantir el confort i facilitar el suport ventilatori. Les benzodiazepines i els opioides

segueixen sent els agents d'eleccid per la sedaci6 i 'analgesia respectivament. Aixi i
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tot, I'administracié de sedants no esta exempta de riscos, per tant, minimitzar 1'ts
de la sedaci6 redueix la duraci6 de la ventilaci6 mecanica i I'estada a 'UCI i a
I'hospitall22, Trobem diverses estrategies per tal de reduir el seu us: protocols
dirigits per personal d'infermeria que incorporen una escala de sedacid,
I'administracié intermitent dels sedants (tot i que és una opcié molt debatuda), I'as
d'opioides per si sols en lloc de sedants, 1'is de farmacs d'acci6 curta com propofol

en comptes de benzodiazepines123124,

Per ultim, citar que 1'is d'agents de bloqueig neuromuscular, com el
cisatracuri, durant 48 hores o menys en pacients amb SDRA que presenten una
proporcié de PaO2/FiO2 < 150 mmHg sembla millorar la supervivéncia, encara que
aquest tema esta subjecte a debat!2>126, Tot i que s'ha plantejat que els agonistes
2-adrenergics (com per exemple el salbutamol intravenés) poden afavorir la
reabsorci6 de I'edema pulmonar, diversos estudis han objectivat que 1's d'aquests

farmacs en pacients amb SDRA redueix la supervivencial?7.128,

1.4.2.4. Terapia renal substitutiva

En relacié a la utilitzacié de la terapia renal substitutiva, s'aconsella evitar el
seu Us en pacients amb sepsia i lesié renal aguda que presentin augment de la
creatinina o oliguria sense altres indicadors definits de dialisi. En cas de requerir-se
hi ha certa tendencia, poc evidenciada, d'aconsellar 1'is de métodes continus de
terapia renal substitutiva en comptes d'intermitents. Probablement perque la
terapia renal substitutiva continua s'associa a una millor estabilitat hemodinamica,
traduida en menors episodis d'hipotensié i millora de '’homeostasi. Alguns estudis
han detectat una millor supervivéncia amb 1'is de metodes continus29130 i d'altres

metanalisis no han observat diferencies significatives!31.132,
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1.4.2.5. Tractaments addicionals

Corticoides

L'as de corticoides al xoc septic suscita controversia. Algunes revisions
suggereixen que I'administraci6 de corticoides ajuda a la neutralitzaci6 de la cascada
de mediadors que desencadenen el xoc i contribueixen a reduir la taxa de mortalitat.
Aix0 es deuria a la presencia d'insuficiéncia suprarenal relativa en els malalts amb
xoc septicl33. No obstant aixo, d'altres estudis no demostren efecte estadisticament
significatiu sobre la mortalitat!34. Les ultimes guies de la SSC 2016 aconsellen no
utilitzar hidrocortisona intravenosa pel tractament del xoc septic si la hidratacié i el
tractament vasopressor adequats poden restaurar l'estabilitat hemodinamica. En el

cas que no es pugui aconseguir es recomana l'iis de 200 mg d'hidrocortisona al dia®1.

En el 2018 s'han publicat dos estudis multicéntrics, randomitzats controlats,
per intentar aclarir el paper dels corticoides en els pacients amb xoc septic. L'assaig
ADRENAL?35 no troba diferencies pel que fa a la mortalitat al cap de 90 dies, en canvi
'assaig APROCCHSS3¢ detecta un descens de la mortalitat en el grup de pacients
que van rebre corticoides. Tot i que arriben a conclusions diferents pel que fa a la
mortalitat, els dos coincideixen en el fet que l'administraci6 de corticoides
aconsegueix millorar abans I'’hemodinamica i disminuir de manera més precoc els
requeriments de vasopressors i de ventilacié mecanica, sense produir un augment

de la taxa de sobreinfecci6 ni d'hemorragia gastrointestinal.

Hemoderivats

Referent a I'administracié d'hemoderivats les tltimes guies de la SSC 2016°1
aconsellen transfondre eritrocits només quan la concentracié d'hemoglobina sigui
<7.0 g/dl en adults. Si la concentracié d’hemoglobina és superior pero coexisteixen
altres factors, com la isquémia miocardiaca, la hipoxemia greu o I'hemorragia aguda,
també s‘aconsella la transfusié de concentrats d’hematies. No es recomana I'is

d’eritropoetina pel tractament de l'anemia associada a la seépsia ni tampoc
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I'administracié de plasma fresc congelat per corregir les anomalies de la coagulaci6
en abséncia d'hemorragia o procediments invasius planificats. Pel que fa a la
transfusié profilactica de plaquetes s'aconsella quan el recompte sigui <
10.000/mm3 (10x10°/L) en absencia d'hemorragia manifesta i en cas de risc
important d'hemorragia quan el recompte sigui < 20.000/mm3 (20x10°/L). Si es
presenta una hemorragia activa, es requereix una cirurgia o un procediment invasiu

s'aconsella disposar de recomptes més elevats ( 2 50.000/mm?3 [50x10°/L]).

Immunoglobulines

L'ds d'immunoglobulines intravenoses no es recomana en els pacients amb
sepsia o xoc seéptic per la mancanga d'estudis que les recolzin. No disposem d’estudis
multicentrics per avaluar l'eficacia d'immunoglobulines policlonals intravenoses en

aquest grup de pacients.

Un altre possible tractament pels pacients amb sepsia, sobretot quan hi hala
preséncia d'endotoxines, sén les técniques de purificaci6 de la sang, ja sigui
I'hemofiltraci6 de grans volums com I'hemoadsorci6 o hemoperfusid.
L’hemoadsorcié podria presentar un efecte favorable sobre la mortalitat gracies a
'extraccié de citocines de la sang i altres elements que poden contribuir a la
resposta inflamatoria com les endotoxines!37.138, Els estudis disponibles sén amb
pocs pacients i amb elevats biaixos, pel que de moment no es poden establir

recomanacions.

Anticoagulants

Tot i que l'activitat plasmatica de l'antitrombina disminueix a l'inici de la
sepsia, fet que es relaciona amb l'aparicié de CID, la seva administracié no demostra
benefici sobre la mortalitat’3®. Tanmateix, sembla que l'administraci6
d'antitrombina o una forma recombinant de l'antitrombina si que podrien ser utils

en pacients amb sepsia i CID com s'observa en dos estudis recents'40.141 L'as
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d'heparina pel tractament de la sepsia i el xoc septic podria suposar un benefici per
la supervivencia sense un augment de les hemorragies majors, segons alguns
estudis142, Tot i aquestes observacions l'impacte general segueix sent incert i de
moment no es pot recomanar el seu Us generalitzat. L'is de trombomodulina tampoc
s'aconsella per falta d'evidéncia, igual que la proteina C activada recombinant que
originalment es recomanava i finalment no ha demostrat ser efica¢ per pacients

adults amb xoc septicl43.

Bicarbonat

En el cas de detectar acidéemia lactica induida per la hipoperfusié associada a
la sépsia amb un pH > 7,15 no hi ha cap evidencia que recolzi 1'is del bicarbonat de
sodi per tal d'intentar millorar I'hemodinamica®l. Si el pH és inferior 7,15, segons
les ultimes guies SSC 2016, es desconeix el seu efecte sobre '’hemodinamica i els
requeriments de vasopressors. Sabem que I'administracié de bicarbonat s'associa a
una sobrecarrega de sodi i liquids, un augment del nivell de lactat i PaCO, i una
disminuci6 del calci ionitzat seric, pero el caracter directe d'aquestes variables sobre
el desenllag clinic és incert. El recent estudi multicéntric, randomitzat controlat,
realitzat per Jaber S et al.14* observa que els pacients critics ingressats a 'UCI amb
acidosi metabolica greu i lesié renal aguda que se'ls hi administra bicarbonat sodic
presenten millors resultats i una disminucié de la mortalitat al cap de 28 dies, pero
no detecten cap efecte rellevant en els pacients sense alteracié de la funcié renal.
Zhang Z et al.1*> es focalitzen en el pacient septic i també conclouen que 1'is de
bicarbonat sodic és potencialment beneficiés per pacients amb un pH <7,20 i una
alteracié de la funci6 renal de 2 o 3 segons la classificacié acute kidney injury (AKI),

tampoc detecten beneficis en la resta de pacients amb sépsia i acidosi metabolica.

Immunoterapia

En els darrers anys s'han realitzat nombrosos intents terapéutics per

intervenir en la cascada inflamatoria. Dirigits a revertir els efectes de les toxines
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bacterianes o els mediadors endogens produits per l'hoste en resposta al
microorganisme. S'estan plantejant per una banda tractaments immunosupressors,
adequats per contrarestar els efectes nocius d'una resposta proinflamatoria
exagerada. Per altra banda tractaments immunoestimulants, adequats per estimular
la immunitat durant la fase d'immunosupressi6. Donat que actualment es
consideren dues fases simultanies, hauriem de trobar biomarcadors per saber quin
tipus de resposta predomina en cada pacient, de cara a realitzar un tractament
individualitzat. La immunoterapia podria representar en els anys vinents un gran
avancg en el camp de la sepsia. Es postula com el quart brag terapéutic de la sépsia,
després de la terapia antibiotica, la ressuscitaci6 hemodinamica i el control de la

font.

1.4.3. Profilaxis

Els pacients en estat critic corren el risc de presentar trombosi venosa
profunda (TVP) i tromboembolisme pulmonar (TEP). D’acord amb els resultats
d’alguns estudis, s'ha detectat una incidencia de TVP adquirida a I'UCI de fins al
10%46 i de TEP adquirit del 2 al 4%147. Kaplan D et al.’#8 estudien la incidencia de
TVP en pacients amb sepsia greu i xoc séptic i detecten una incidencia del 37% tot i
I'ds de tromboprofilaxi realitzada segons indiquen les guies, suggerint que les
alteracions en la coagulaci6 secundaries a la sépsia poden contribuir al'augment del
risc, cal destacar que no es pot excloure que la instauracié de la TVP en els pacients
analitzats hagués estat previa a I'ingrés a I'UCI. Segons les guies SSC 20161, on es
revisen diversos estudis al respecte, s’aconsella de manera solida i amb una
evidéncia de qualitat moderada, la profilaxi farmacologica preferiblement amb
heparina de baix pes molecular, en absencia de contraindicacions per 1'ds d'aquests
farmacs. També es recomana la combinacié de profilaxi farmacoldgica i mecanica,
amb compressié neumatica intermitent i/o mesures de compressiéo graduada,
sempre que sigui possible. Finalment, s’aconsella profilaxi mecanica dnicament en

els casos en que la profilaxi farmacologica estigui contraindicada.
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Una altra de les complicacions que poden apareixer en els pacients en estat
critic i amb factors de risc d'hemorragia gastrointestinal, que augmenta la seva
morbiditat i mortalitat, son les ulceres gastroduodenals agudes. Es creu que la seva
aparicié pot estar relacionada amb diversos factors com la hipoperfusié de la
mucosa gastrica, la interrupcié del mecanisme de proteccié de la mucosa enfront de
I'acid gastric, la produccié més gran d'acid i la lesi6 oxidativa del tracte digestiul4°.
La profilaxi per tulcera d’estrés no esta exempta de riscos, s'ha vist que es pot
associar a un major risc de pneumonia adquirida a 1'hospital i d'infeccié per
Clostridium difficile14%150, Els assajos clinics aleatoritzats que analitzen l'eficacia i la
seguretat de la profilaxi de les ulceres gastroduodenals agudes no inclouen
exclusivament a pacients amb sepsia, pero els factors de risc per hemorragia
gastrointestinal dels pacients analitzats s6n similars als pacients amb sepsia i xoc
septic, pel que s'assumeix que els seus resultats s6n aplicables en aquest perfil de
pacients. Per aquest motiu, les guies SSC 2016 recomanen l'administracié de la
profilaxi per les tulceres gastroduodenals en pacients amb sépsia o xoc séptic i
factors de risc per hemorragia gastrointestinal; com serien I'antecedent
d'hemorragia intestinal, antecedent de coagulopatia, ventilaci6 mecanica durant =
48 hores, lesions cerebrals traumatiques o de la medul-la espinall4®. En aquests
casos se suggereix utilitzar inhibidors de la bomba de protons o antagonistes dels
receptors de la histamina 2, 1'eleccié final dependra de les caracteristiques del
pacient i la incidéncia d'infeccions locals per Clostridium difficile i pneumonia®’. Es
poc probable que els pacients sense factors de risc d'hemorragia gastrointestinal
presentin hemorragia clinicament important, pel que en aquests casos no

s'aconsella.
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1.5. EINES PER LA DETECCIO PRECOC I LA VALORACIO PRONOSTICA DE LA
SEPSIA

Malgrat I'evidencia existent del fet que la mortalitat per sepsia es pot reduir
considerablement amb la incorporacié de protocols de reconeixement precog, ens
trobem que actualment tan sols 1 de cada 7 pacients amb seépsia s6n tractats de
manera rapida i adequada’!l. El diagnostic dels pacients amb sepsia pot ser
complicat per les diferents presentacions cliniques i 1'abséncia de signes
caracteristics, sobretot en persones grans. El SIRS, utilitzat fins fa uns anys pel
diagnostic de la sepsia, aixi com els criteris de sepsia greu i xoc septic han servit
durant un temps per unificar criteris perd s’ha demostrat que és fonamental la
recerca de noves eines que ens ajudin en la identificacié d'aquesta malaltia. També
és important identificar els pacients amb criteris de mal pronostic, és a dir, en
situacié de risc de mortalitat i que requereixen un tractament immediat des de la

seva arribada a Urgencies.

Segons la SSC 2016°! es recomana que els hospitals i sistemes sanitaris
comptin amb un programa de millora de l'atenci6 de la sepsia, que inclogui la
deteccid sistematica de la sépsia en els pacients que consulten a Urgéncies aixi com
laidentificaci6 rapida dels malalts amb alt risc de complicacions. Aquests programes
de millora del maneig de la sépsia haurien de comptar amb la preséncia de
professionals de diversos ambits (metges, personal d'infermeria, farmaceutics,
microbiolegs, etc.). Es aconsellable que aquest equip es mantingui actualitzat i
assumeixila docencia de laresta del personal sanitari aixi com que sigui responsable
de portar a la practica les ultimes recomanacions!>2, Una de les bases d'aquests
programes és la implementacié d'un conjunt de recomanacions, també anomenades
paquets de mesures, que busquen millorar el tractament de la sepsia i el seu
prondstic. Una metanalisi de 50 estudis va demostrar que els programes de millora
s'associen a un augment significatiu del compliment dels paquets de mesures de

tractament de la sepsia i, conseqiientment, a una reduccié de la mortalitat!53,

Aquest tema ha estat objecte de debat i diverses institucions sanitaries han

reorganitzat l'assistencia als malalts amb sepsia. A Catalunya, a instancies del
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Departament de Salut, es va dissenyar un protocol d’actuacié6 davant aquesta
malaltia, el Codi Sepsia, que es va comengar a implementar 'any 2008 pero no va
ser fins al 2015 que es va estendre arreu de Catalunya. Aquest model integral
d'atencid té per objectiu reduir el temps de resposta del sistema sanitari, facilitar la
deteccid dels pacients, I'inici del tractament precoc¢ila coordinacié del'atenci6 entre
els diferents nivells assistencials!>4. El Codi Sépsia s'activa davant d'un pacient amb
"sépsia greu” o "xoc septic”, ates en un hospital (Figura 7). Encara que l'activacié és
principalment hospitalaria, existeix també l'alerta extrahospitalaria de sepsia

(Figura 8).

Mitjancant aquest programa es pretén estandarditzar el maneig inicial i
identificar els criteris de gravetat, aixi com agilitzar la realitzaci6 de proves
diagnostiques (Figura 9). Un altre dels objectius principals és ubicar als pacients a
un nivell assistencial adequat a la seva gravetat, per aquest motiu aquest protocol
és especialment interessant en els hospitals o centres que no disposen d'unitat de
cures intensives, per tal de detectar i traslladar amb la maxima rapidesa els pacients

que requereixen aquest tipus de recurs.

La darrerarevisié d'aquest protocol data del 2015, per aix0 encara utilitza el
terme de sepsia greu. Els criteris especifics per a 'activacio del codi sepsia greu
inclouen la detecci6 d'un pacient amb sospita d’infeccié amb un o més dels seglients

signes de disfunci6 sistéemica:
- Respiratoria: saturaci6 d’oxigen < 90%.
- Cardiovascular: pressi6 arterial sistolica < 90mmHg 6 PAM < 65mmHg.

- Sistema nervids central i altres: alteracié del nivell de consciéncia, rigidesa de

clatell o petéquies de nova aparicio.

- Metabolica: nivells de lactat patologics en qualsevol moment del maneig d'un

pacient septic.
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Figura 7. Guia per a la deteccid hospitalaria de la sepsia greu en adults.
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Figura 8. Guia per a la deteccid extrahospitalaria de la seépsia greu en adults.
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Figura 9. Maneig inicial primeres 6 hores del xoc septic.
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Des de la seva implementacié s'ha demostrat una millora en la identificacié
precogil’aplicacié dels protocols de tractament dels malalts amb sépsial>>. Es tracta
d'una eina util per tal d'estandarditzar el maneig inicial i la ubicacié dels pacients si
és necessaria per les limitacions del centre on s'ha atés inicialment. No obstant aixo,
per la seva activacid es requereix sospita d’infeccié i només un signe dels descrits
anteriorment, la qual cosa pot ser massa inespecifica en el gruix dels malalts que

consulten a Urgencies.

Donat que l'estratificacié del risc en els pacients infectats és de maxima
importancia, la validacié d'eines de prediccio ja existents i la investigacié d'altres
s'ha postulat com un dels principals objectius de la investigaci6 en la medicina
d'Urgeéncies i Emergencies en I'actualitat!®¢. En conseqiiencia, els ultims anys s’han
publicat una gran varietat d'escales pronostiques, les més esteses son: Early
Warning Score (EWS), I'escala Logistic Organ Dysfunction System (LODS), l'indicador
Sequential [Sepsis- Related] Organ Failure Assessment (SOFA) i, la més recent, la

puntuacio6 rapida de SOFA (quick SOFA, qSOFA).

L'escala EWSinclou la freqiiencia cardiaca, la pressié arterial, la temperatura,
la freqiiencia respiratoria, I'estat mental i la saturacié d'oxigen!5’. A cadascuna
d'aquestes constants se li assigna un valor del 0 al 12, en el que 0 és considerat una
determinaci6 dins la normalitat. El National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) del Regne Unit va publicar unes directrius sobre el reconeixement i el
diagnostic de la sepsia que recomanaven 1'is de I'EWS tant en els serveis
d'Emergencies, com en ambulancies i serveis d'atencié primarials8. Posteriorment
s’han desenvolupat escales derivades d’EWS, com la National Early Warning Score
(NEWS) una adaptacié de l'escala EWS al Regne Unit (descrita a la Taula 7) o la
Modificated Early Warning Score (MEWS).

L'escala LODS presenta una bona discriminacié de la mortalitat hospitalaria
en els pacients amb sospita de sepsia. Els seus items estan descrits a la Taula 8. A
I'estudi retrospectiu realitzat per Redondo-Gonzalez A et all>® detecten una

discriminacié similar a I'escala SOFA (ABC=67; IC 95% 0,67-0,80, p<0,0001), cal
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destacar que els pacients analitzats havien estat inclosos en el codi sépsia i per tant

presentaven una major gravetat.

Taula 7. Criteris escala National Early Warning Score (NEWS).

Parametre Puntuacio

Freqiiéncia
respiratoria <8
(rpm)

9-11

21-
24

Saturacio
d'oxigen capil-lar <91
periferica (Sp0Oz)

92-93

94-95

Administracié
d'oxigen
suplementari

Si

No

Temperatura
(°C) <35

35.1-
36,0

36.1-
38,0

38.1-
39,0 239,1

Pressio arterial
sistolica (mmHg) <90

91-
100

101-110

111-219

2220

Freqiiéncia
cardiaca (bpm) <40

41-50

51-90

91-110 111-
130

2131

Nivell de
consciéncia
(valorat pel
sistema AVPU)

V,Po
U

bpm: rpm: respiracions per minut, bpm:batecs per minut, sistema AVPU (A:alert, P:pain, U:unresponsive,

V:verbal).

Font: Yuda Sutherasan, Pongdhep Theerawit, longkot Suporn, rkom Nongnuch, Pariya Phanachet. The
impact of introducing the early warning scoring system and protocol on clinical outcomes in tertiary
referral university hospital. Therapeutics and Clinical Risk Management 2018:14 160,
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Taula 8. Criteris escala Logistic Organ Dysfunction System (LODS).

Sistema Parametr Puntuacio
e 5 3 1 0 1 3 5
Neurologic GCS 3-5 6-8 9-13 14-15 - - -
Cardiac FC (bpm) <30 - - 30-139 2140 - -
0 i 0
PAS <40 40-69  70-89 90-239 240-269 =270 -
(mmHg)
Renal Urea sérica - - - <6 6-9,9 10- >20
(mmol/1) 19,9
(g/1) <0,36 0,36- 0,60- =1,20
0,59 1,19
i 0 0
Creatinina
(umol/1) - - - <106  106-140 =141 -
(mg/dl) <1,20 1,20- >1,60
1,59
i 0
Ditiresis 0,5- ~ 0,75- ~ >10 ~
(I/dia) <05 0,74 9,99
Pulmonar Pa0: - <150 =150 no MV - - -
mmHg/FiO2 no
(enVM o CPAP
CPAP)
Pa0: - <19,9 >19,9 no - - -
kPa/FiO2 IPAP
Hematologic Leucocits
(x109/1) - <1,0  1,0-24  2,5- >50,0 - -
49,9
0 i
Plaquetes - - - <50 250 - -
(x109/1)
Hepatic Bilirubina
(umol/1) - - - <342 2342 - -
(mg/dl) <2,0 >2,0
i 0
PT (segons) - - - <3 >3 - -
(% <25 25
estandard)

GCS: escala Glasgow, FC: freqtiéncia cardiaca, bpm: batecs per minut, PAS: pressié arterial sistolica, VM:
ventilacié mecanica, CPAP: pressié positiva continua via aéria, PT: temps protrombina.

Font: Matthias B Heldwein, et al. Logistic Organ Dysfunction Score (LODS): A reliable postoperative risk
management score also in cardiac surgical patients? Journal of Cardiothoracic Surgery 2011, 6:110 161,
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L'indicador que actualment esta proposat pels experts del consens Sepsis-3
per establir els criteris de sépsia i discriminar el valor pronostic és I'indicador SOFA.
Es tracta d'una escala que es va introduir a la conferencia de consens realitzada a
Paris el 1994, organitzada per I'ESICM. Es molt utilitzada a les UCI, sobretot durant
els primers dies d'ingrés de qualsevol pacient, ja que es considera un bon indicador
prondstic. Independentment de la puntuacio6 inicial, un augment de l'indicador SOFA
durant les primeres 48 hores d'estada a I'UCI prediu una taxa de mortalitat
d'almenys el 50%. Aquesta escala mesura la disfuncié organica de sis organs,
cadascun es classifica amb un valor del 0 (normal) al 4 (més anormal),
proporcionant una puntuacié de 0 a 24 punts?t. Segons el consens Sepsis-3 es
considera criteri de sepsia la variacié de, com a minim, dos punts d'aquest indicador.
A la Taula 9 s'especifiquen els items que inclou. Donada la complexitat d'aquest
indicador, els experts del consens Sepsis-3 van proposar l'escala qSOFA per predir
la mortalitat intrahospitalaria fora de I'UCI. El gSOFA només inclou tres parametres,
cadascun suma un punt en cas d'estar alterat: la freqliéncia respiratoria > 22
respiracions per minut, 1'estat mental alterat i una pressio arterial sistolica <
100mmHg (Taula 10). Aquest indicador és més simple que SOFA, més util a la
practica de la medicina d'Urgéncies i Emergéncies i es pot obtenir de manera
immediata a la capgalera del malalt sense necessitat d'exploracions

complementaries.

L'indicador qSOFA inicialment es va proposar després d'analitzar bases de
dades amb milers de pacients. Posteriorment un estudi multicentric prospectiu
europeu va confirmar els resultats previs. Es va confirmar que el gSOFA té una major
precisié pronostica per la mortalitat hospitalaria que el SIRS o la sepsia greu entre
els pacients que consulten a un SUH per sospita d'infeccié (AUROC: 0,80; IC del 95%:
0,74-0,85)5. Altres estudis també han demostrat que el gSOFA millora la prediccié
de mortalitat per sepsial®2. Toti que la definici6 de xoc séptic incorpora un valor de
lactat per sobre de 2 mmol/L, en diversos estudis multicentrics s'ha observat que el
lactat no millora el rendiment predictiu del SOFA o qSOFA, suggerint-se que no cal

el seu us pel diagnostic inicial de la sépsia>163,
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Un augment de 2 punts de SOFA (i qSOFA) s'associa a una mortalitat
hospitalaria al voltant del 20%, mentre que la taxa de mortalitat hospitalaria en els
pacients amb un SOFA menor de 2 és del 3%156. Alguns estudis han comparat la
validesa de les diferents escales. D’acord amb els seus resultats, les escales
denominades globalment EWS, tant NEWS com MEWS, presenten una millor
prediccié de gravetat i mortalitat entre els pacients amb sospita d'infeccié que el
qSOFA159164165  No obstant aix0, cal destacar que son estudis retrospectius i
realitzats en un sol centre. En canvi d'altres com la recent metanalisi realitzada per
Hamilton et al.’57 ha demostrat que 1'escala EWS i les seves variants tenen un valor
prondstic pitjor pel que fa a la prediccié6 de mortalitat per sepsia. Respecte als
estudis comparatius amb I'escala LODS totes les investigacions coincideixen en el fet
que el principal inconvenient d'aquesta escala és que inclou parametres analitics
igual que I'escala SOFA, pel que la seva validesa pel diagnostic precog es veu reduida.
Tot i la disparitat de resultats, la majoria d’estudis conclouen que I'escala qSOFA és
més rapida i senzilla d’aplicar en qualsevol ambit, de facil aprenentatge i molt més
simple que EWS i les seves variants. L’'indicador qSOFA amb valor de 2 o 3 té una
adequada sensibilitat i especificitat i, sobretot, un alt valor predictiu negatiu, tot aixo

fa que sigui una bona eina pel cribratge rapid de la sepsia en els SUH.

Malgrat que el SOFA no és un indicador perfecte, probablement és la millor
eina per l'estratificaci6 dels pacients infectats, i el qSOFA probablement és I’eina més
util per la deteccié de pacients amb sepsia en els SUH. En aquest camp encara sén
necessaris estudis d'investigacié prospectius per tal d'avaluar la utilitat de les
determinacions periodiques de qSOFA en el seguiment dels pacients durant la seva

estada en els SUH.
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Taula 9. Criteris Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score
(SOFA).

Sistema Puntuacié
0 1 2 3 4
Respiratori
Pa0:/FiO2, mmHg =400 <400 <300 <200 <100
(kPa) (53,3) (53,3) (40) (26,7) (13,3)
amb amb suport
suport respiratori
respirato

Il

Coagulacié

Plaquetes, x10"3/uL =150 <150 <100 <50 <20
Hepatic
Bilirubina, mg/dL <1,2 1,2-1,9 2.0-5.9 6,0-11,9 >12,0
(umol/L) (<20) (20-32)  (33-101) (102- (>204)
204)
Cardiovascular PAM=70 PAM< Dopamina Dopamin Dopamina >
mmHg 70 <5o0 a51-15 150
mmHg dobutamin 0 adrenalina
a adrenalin >0,10
(qualsevol a<0,10 noradrenali
dosi) Noradren na>0,1
alina <
0,1
Sistema nervids central
Escala Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina, mg/dL <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 35-49 >5,0(>440)
(umol/L) (<110) (110-  (171-299) (300-
170) 440)
Diiiresi, ml/d <500 <200

FiO,: fraccié d’oxigen inspirat; PAM: pressi6 arterial mitja; PaO.: pressio6 parcial d’oxigen;
Unitats de les dosis de catecolamines: pg/kg/min durant 1 hora com a minim; El rang de
'escala Glasgow compren 3-15: puntuacié més alta indica millor funci6é neurologica.

Font: Singer M, et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-
3). JAMA. 2016,315(8):801-810 25,

Taula 10. Criteris quick SOFA (qSOFA).

Respiracions per minut = 22 / minut

Alteracio estat mental

Pressid arterial sistolica < 100 mmHg

Font: Singer M, et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-
3). JAMA. 2016,315(8):801-810 26,
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Justificacié de la tesi

La sepsia és una de les principals causes de mortalitat en el nostre medi. A
Catalunya, la incidéncia de sépsia en els ultims anys ha estat de 213 casos per
100.000 habitants amb una mortalitat hospitalaria del 21,6%. Si el quadre clinic és
de xoc septic, la mortalitat és superior al 35%. Els focus més freqiients soén la via

urinaria (37%) i respiratoria (32%), seguida de I'abdominal (11%)12166,

La revisi6 del 2018 de la SSC i l'Intitute for Healthcare Improvement
recomanen la implementacié d'un conjunt de mesures durant la primera hora
d'estada als SUH en els pacients amb sospita de sepsia per tal de millorar la seva
supervivencia. Aquestes mesures inclouen la realitzaci6 d'hemocultius,
I'administracié d'antibiotics d’ampli espectre, la perfusié rapida de cristal-loides, la
primera determinaci6 de lactat, i si s'escau, iniciar el tractament vasopressor. El

compliment d'aquestes mesures s'associa a un millor pronostic 167,

A pesar de l'eficacia d'aquestes mesures en els SUH, ens trobem amb dues
limitacions principals a I’hora d'optimitzar el maneig inicial dels pacients amb
sepsia. En primer lloc, la dificultat per identificar els pacients amb sepsia, a causa de
la naturalesa ambigua de les manifestacions cliniques inicials. En segon lloc,
I'adhesié heterogenia per part del personal sanitari a les guies de maneig inicial de

la sépsia.

El 1992 es van publicar per primera vegada les definicions de sepsia, basades
en els criteris de SIRS, i els seus diferents graus de gravetat. Deu anys després, es
van revisar els criteris i es van publicar les conclusions de la segona conferencia del
consens, que no va modificar substancialment aquestes definicions 23168, El grup
d’experts va definir la sépsia com la preséncia d'una infeccié i dos o més dels
seglients criteris: temperatura superior a 38 2C o inferior a 36 °C, freqiiencia
cardiaca major de 90 batecs per minut, freqliencia respiratoria major de 20
respiracions per minut, recompte de leucocits superior a 12.000/mm?3 o inferior a
4.000 mm?3. La sepsia amb evidéencia d’hipoperfusio, hipotensié o disfuncié organica
es va definir com sépsia greu i una hipotensio arterial mantinguda tot i les mesures

de reanimacié amb serumterapia es va definir com a xoc séptic. Aquestes definicions

85



Justificacié de la tesi

van ajudar als investigadors a unificar els criteris d’'inclusié en els diferents assajos,
van contribuir a millorar el tractament de la sépsia en la practica clinica diaria i,
conseqiientment, a disminuir substancialment la mortalitat de la sépsia greu i el xoc

septic.

No obstant aix0, amb el pas dels anys, aquests criteris van mostrar algunes
deficiéncies que van suscitar algunes critiques per part de la comunitat cientifica. El
SIRS va ser considerat poc sensible (un de cada 8 pacients greus que es visitaven en
un SUH no presentava signes de SIRS) i inespecific (quasi la meitat dels pacients
d’'una sala podien desenvolupar criteris de SIRS durant d’ingrés, sense que aixo
suposés l'existencia d’'una infecci$)16%170, A més a més, la disfuncié organica no

estava clarament definida.

En aquest context, experts de diferents societats cientifiques van publicar la
tercera definicié de consens de la sépsia i el xoc septic (The Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock, Sepsis-3) amb alguns canvis
importants: es van eliminar els conceptes de SIRS i de sépsia greu; la sepsia es va
definir com una disfunci6 organica potencialment mortal per unaresposta de I’hoste
desregulada a la infeccid, i es va determinar com a criteri de sepsia la variacio,

d'almenys, dos punts de l'indicador SOFA 26,

En un primer moment, es va considerar que aquest nou consens permetria
definir un subgrup de pacients amb infecci6 que podrien tenir un pitjor pronostic,
entes per un risc de mortalitat d'almenys el 10%. Per tant, I’avaluaci6 dels predictors
de mortalitat es va mostrar crucial i es va preferir I'indicador SOFA a altres
marcadors de gravetat. A més, els experts del grup de consens Sepsis-3 van proposar
un nou indicador per predir la mortalitat intrahospitalaria fora de I'UCI: la puntuacid
qSOFA, composta per la freqiiéncia respiratoria > 22 rpm, l'estat mental alterati la
pressi6 arterial sistolica < 100 mmHg 27. Aquest nou indicador (qSOFA) és més
simple que SOFA, més adaptat ala practica de lamedicina d’Urgéncies i Emergéncies
i es pot obtenir de manera immediata a la capgalera del malalt, sense necessitat
d’exploracions complementaries. L'indicador qSOFA es va descriure inicialment

després de l'analisi de bases de dades amb milers de pacients, fet que va suscitar
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dubtes entre molts investigadors que esperaven una validaci6 prospectiva per

sostenir-lal’l,

Pocs mesos després, un estudi multicentric prospectiu europeu va confirmar
els resultats previs. D’acord amb la publicacié de Freund et al. 5, el qSOFA té una
major precisio prondstica per la mortalitat hospitalaria que el SIRS o la sepsia greu
entre els pacients que acudeixen a un SUH per sospita d’infeccié6 (AUROC: 0,80; IC
del 95%:0,74-0,85). En un altre estudi, els autors van avaluar la validesa predictiva
de qSOFA en una analisi retrospectiva d’'una base de dades amb milers de pacients
adults ingressats en una UCI 163, D’acord amb els resultats, el SOFA va demostrar una
major precisié pronodstica per mortalitat hospitalaria que el SIRS o el qSOFA
(AUROC: 0,753; IC del 99%:0,750-0,757). Les troballes d’aquests dos estudis
recolzen els resultats de Seymour et al. 27, segons els quals I'indicador gSOFA és més
util que altres en la identificacié precog dels pacients amb sospita d’infeccié que
presenten o que probablement desenvoluparan seépsia fora de 1'UCI. Cal destacar
que, en aquests dos estudi, el lactat no va millorar el rendiment predictiu de SOFA o
gSOFA, suggerint que no ha de ser utilitzat pel diagnostic de sépsia. Tanmateix, la

definicié de xoc séptic encara requereix un valor de lactat per sobre de 2 mmol/L.

Donat que l'estratificacié del risc és de maxima importancia en els pacients
infectats, la validacié de les eines de prediccié existents i la investigaci6 d’altres s’ha
postulat com un dels principals objectius de la investigaci6 en la medicina

d’Urgencies i Emergencies en 'actualitat!’2.

Els SUH dels hospitals de tercer nivell com el nostre han sofert una
transformacié en els ultims anys amb l'objectiu de millorar la qualitat assistencial
dels pacients que acudeixen a Urgencies. Entre els canvis principals destaquem la
introducci6 d’'un metode de triatge en el qual els pacients es classifiquen segons el
nivell de gravetat i 1'organitzacié interna dels espais assistencials per atendre
adequadament a aquests pacients. A més, s’han creat diferents "codis” amb I'objectiu
de dotar d'una estructura interhospitalaria d’atencio especifica de certes patologies
(infart agut de miocardi, ictus) coordinades per la medicina d’Urgencies

extrahospitalaria. Malgrat aixo, I’atenci6 de la sepsia és heterogénia entre els centres
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hospitalaris. Tot i la importancia de la sepsia quant a incidéncia, gravetat i costos,

encara es detecten deficiéncies en la seva identificaci6 i en el seu maneig terapeutic.

Per tots aquests motius fa uns anys ens vam plantejar coneéixer i analitzar
com s’identifica i com es tracta la sépsia en el nostre SUH i investigar com es pot

millorar el circuit assistencial del pacient amb sépsia que acudeix a Urgencies.

Els beneficis esperats d'aquesta tesi so6n aconseguir un millor coneixement
de les caracteristiques cliniques dels pacients amb sepsia que consulten a un SUH
d'un hospital urba de tercer nivell i analitzar les dificultats amb les quals es troba el
personal sanitari durant l'atencié d'aquests pacients. D'aquesta manera esperem
poder millorar el seu maneig. Per dltim, pretenem buscar eines que ens permetin
una identificacié precog dels pacients amb sépsia que tenen major probabilitat de

desenvolupar un xoc septic.
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Hipotesi i objectius

3.1. HIPOTESI DE TREBALL

Analitzar com es detecta la seépsia i com es fa el maneig terapéutic de la
mateixa en un SUH d'un hospital de tercer nivell sense protocol especific des de
triatge ens permetria coneixer les deficiencies en I'assisténcia sanitaria d’aquesta

malaltia i identificar les oportunitats de millora.
Aquesta analisi permetria dissenyar un nou circuit d’assisténcia sanitaria

d’aquesta patologia.

3.2. OBJECTIUS

A) Objectiu principal:

Determinar les deficiencies en la identificaci6 i el maneig terapéutic precog
de la sepsia i proposar mesures especifiques de millora en el SUH d'un hospital de

tercer nivell.

B) Objectius secundaris:

1) Analitzar la prescripcid d'antibiotics en un SUH mitjan¢ant I'avaluacié del temps
fins a l'administracié de la primera dosi d'antibiotic, 1'ajust a la funcié renal,

I'adequaci6 segons els resultats microbioldgics i el pas precocg a la via oral.

2) Detectar les barreres amb les quals es troba el personal sanitari en la prescripcié

i administraci6 d'antibiotics en un SUH.

3) Descriure les caracteristiques del maneig inicial de la sépsia greu i el xoc septic.

4) Analitzar el valor diagnostic i pronostic de I'indicador qSOFA comparat amb el

"Model Andorra de Triatge" (MAT) en el triatge dels pacients que consulten en un

SUH. Instauracié del qSOFA al sistema de triatge si els resultats sén favorables.
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Els estudis que componen la present tesi es van realitzar a I'Hospital Clinic
de Barcelona, un hospital urba universitari de tercer nivell que disposa d'un SUH
que atén aproximadament 85.000 consultes anuals. A més a més, I'hospital assumeix
'assistencia sanitaria especialitzada d'una poblacié estimada de 500.000 persones.
L'assistencia del SUH esta organitzada per nivells de gravetat segons el model de
triatge establert MAT. El SUH consta d'una area de primera assisténcia on s'atenen
els pacients estables (segons el model MAT, els de nivell 3) i una area de critics i una
altra de semicritics, on s'atenen els pacients més greus (segons el model MAT, els de
nivell 1-2). Per altra banda, el SUH compte amb una sala d'observacié amb 28 llits
on es traslladen els pacients una vegada visitats i estabilitzats en espera d'evolucié
o de llits d'hospitalitzacié. En relacié a I'atenci6 del pacient amb sépsia o xoc septic
cal dir que no existeix una detecci6é especifica ni un circuit fisic determinat per
I'atencié d'aquests pacients. Els pacients amb sépsia o xoc septic inicialment
classificats com a nivell 1-2 s'atenen directament a la unitat de critics-semicritics.
Quan es detecta un pacient amb criteris de xoc septic en el nivell 3 s'inicien les
mesures de tractament necessaries i es trasllada a la unitat de critics-semicritics del
mateix SUH quan hi ha un box disponible. Posteriorment, el pacient es trasllada a

una UCI en funcié de la disponibilitat de llits lliures.

Per tal d'assolir els objectius exposats dividim el treball en quatre estudis. El
primer estudi analitza com es realitza la prescripcié d’antibiotics en un SUH
mitjancant I'avaluacié del temps fins a la primera dosi d’antibiotic, I'ajust a la funcié
renal, I'adequacio segons els resultats microbiologics i el pas precog a la via oral. El
segon estudi ens permet detectar les barreres amb les quals es troba el personal
sanitari en la prescripcio il'administraci6 dels antibiotics en un SUH. El tercer estudi
descriu les caracteristiques del maneig inicial de la sépsia greu i el xoc septic en un
SUH en el que no existeix una identificacié especifica en el triatge. Finalment, el
quart estudi analitza el valor diagnostici pronostic de l'indicador gSOFA en el triatge

dels pacients que consulten en un SUH.

A continuacié es descriuen el material i metodes utilitzats en cadascun

d'aquests quatre estudis.
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4.1. PRIMER ESTUDI

Estudi prospectiu portat a terme en el SUH d'un hospital universitari de
tercer nivell d'una area urbana que atén unes 85.000 consultes anuals. Un dia a la
setmana durant 12 setmanes (novembre 2012 a abril 2013) es van seleccionar els
pacients que van rebre antibiotic intravends a Urgencies amb intencié terapeutica.
Es van recollir variables cliniques i epidemiologiques. Els criteris de SIRS, sepsia,
sépsia greu i xoc septic aplicats van ser els recomanats segons el consens
internacional del moment. Posteriorment es va realitzar el seguiment del pacient
mentre va durar el tractament antibiotic. La funcié renal es va calcular mitjanc¢ant la

férmula Modification of Diet in Renal Disease - 4 (MDRD-4)173,

Els criteris pel pas del tractament intravends a via oral (terapia seqiiencial)
es van consensuar amb els especialistes en malalties infeccioses, microbiolegs i
farmaceutics de I'hospital sobre la base de la literatura (Taula 11). Per determinar
si es va realitzar la simplificacié del tractament antibiotic i si aquest va ser el
correcte, els investigadors es van reunir amb membres de microbiologia i de
malalties infeccioses, els quals van considerar si 'opcié escollida va ser la correcta,

en termes d'ajust de I'espectre del tractament antimicrobia.

Les variables categoriques es van analitzar amb la prova de Chi quadrat. Les
variables continues es van comparar mitjancat la prova T de Student. Quan no es
complien les condicions d'aplicaci6 es van aplicar proves no parametriques. Es van
considerar significatius valors de p< 0,05. El programa utilitzat va ser el Statistical
Package for the Social Sciences 17.0 (SPSS 17.0). L'estudi va ser acceptat pel Comite
d'Etica d'Investigacié Clinica (CEIC) del nostre hospital.
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Taula 11. Guia pel pas de tractament d'administracié intravenosa a via oral (terapia

seqliencial).

1.- Criteris basics

Millora clinica significativa

Estabilitat hemodinamica

Normalitzacié de la temperatura corporal
Normalitzaci6 de la xifra de leucocits
Pacient bon complidor

Absencia de signes de malabsorcid

Possibilitat de prendre la medicacié oral

Bon perfil de farmacocinetica de l'antibiotic via oral

Alternativa oral disponible de la medicacié intravenosa

2.- Criteris d'exclusio

Bacteriémia per Staphyloccus aureus
Endocarditis

Meningitis o abscessos cerebrals

Abscessos no drenats, empiemes o mediastinitis

Infeccié intravascular

3.- Avegades possible *

Tractament immunosupressor
Immunodeficiencia

Neutropénia

Infeccié greu de teixits tous
Bacteriémia per Pseudomonas spp

Infeccié greu intraabdominal o endometritis

Els casos d'abscessos hepatics, abscessos drenats, empiemes,

osteomielitis i artritis poden, a vegades, avaluar-se per passar a via oral

després de 2 setmanes de terapia intravenosa.

* Requereix consultar el cas amb un especialista en malalties infeccioses.
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4.2. SEGON ESTUDI

Estudi observacional portat a terme en el SUH d'un hospital universitari de
tercer nivell d'una area urbana que atén unes 85.000 consultes anuals. D’acord amb
estudis previs publicats a la literatura es va dissenyar una enquesta que constava de
14 {tems amb els quals es va valorar el coneixement i les dificultats amb les quals es
troba el personal sanitari en un SUH a l'hora de prescriure i administrar els
antibiotics en la practica medica diaria. Ala Taula 12 es mostral'enquesta. Els items
valoren principalment quatre aspectes: la precocitat en l'inici del tractament
antibiotic, els intervals de dosificacio, 1'ajust a la funci6 renal i la consideracié de la
terapia seqliencial. Les respostes a cada item van ser qualitatives amb 5 categories
(1: mai d'acord, 2: poques vegades d'acord, 3: a vegades d'acord, 4: en general
d'acord i 5: sempre d'acord amb I'enunciat de 1’item). Segons |'item, la resposta "en
general d'acord” o "sempre d'acord”, per un costat, i "mai d'acord" o "poques
vegades d'acord”, per un altre costat, es van acceptar com a correctes. Es va
considerar que els items que van obtenir menys del 75% de respostes correctes

requerien intervencié especifica.

Les enquestes es van repartir de manera aleatoria durant el mes de
novembre del 2013 a l'inici del torn entre el personal sanitari (metges i infermeria)
que realitza la seva tasca en el SUH i es van recollir les completades en finalitzar el
torn de treball. Les enquestes no completades es van tornar a repartir els dies

seglients.

Les dades es van analitzar mitjancant el paquet estadistic SPSS 17.0. Les
variables categoriques es van analitzar amb la prova exacta de Fisher. Quan no es
complien les condicions d'aplicacié es van utilitzar proves no parametriques. Es van
considerar significatius els valors de p<0,05. L'estudi va comptar amb 'aprovacié

del CEIC de I'Hospital Clinic de Barcelona.
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Taula 12. Model de I'enquesta " Barreres pel canvi " en la prescripcié d'antibiotics
en el servei d'Urgencies hospitalaries.

1.- Precocitat en el tractament antibiotic

1.1. Les ordres mediques en general sén clares quant a la prescripcié d'antibiotics a
Urgencies.

1.2. Que el tractament antibiotic sigui preco¢ és important, pero no influeix en el
prondstic de les malalties infeccioses.

1.3. Es habitual que es tardi molt a decidir si un pacient necessita o no antibiotic.
1.4. En general es posposa la primera dosi d'antibiotic al moment de I'administracié
de la medicacié habitual.

1.5. En general s'espera a I'obtencié dels cultius per pautar I'antibiotic.

1.6. La dificultat en l'obtenci6 d'un accés intravendés produeix retard en
I'administracié de la primera dosi d'antibiotic.

1.7. Els antibiotics pautats no solen estar disponibles de manera immediata en el
servei d'Urgencies.

1.8. Es freqiient que es posposi l'administracié de l'antibidtic al trasllat del pacient

des d'Urgencies a la sala d'hospitalitzacio6.

2.- Intervals de dosificacio

2.1. Es habitual que s'esperi a I'horari dels apats per I'administracié dels antibiotics
quan es prescriuen per via oral.
2.2. En general, els farmacs, i entre ells els antibiodtics, no s'administren en el periode

nocturn.

3.- Ajust de la dosificacioé a la funcio6 renal

3.1. La insuficiencia renal sol ser un problema a I'hora de prescriure els antibiotics.
3.2. Un valor de creatinina serica < 1,6mg/dl es considera segur, especialment en
pacients ancians.

3.3. Per ajustar els antibiotics a la funcié renal és igual fer-ho amb la xifra de

creatinina o amb el filtratge glomerular.

4.- Terapia seqiiencial

4.1. La terapia seqtiencial (el pas de l'antibiotic de via intravenosa a via oral) és una

possibilitat a Urgencies.
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4.3. TERCER ESTUDI

Estudi de cohorts prospectiu realitzat en un hospital urba universitari de
tercer nivell que compta amb un SUH que atén aproximadament unes 85.000
consultes anuals. A més a més, l'hospital assumeix I'assistencia sanitaria
especialitzada d'una poblacié estimada de 500.000 persones. L'assistencia del SUH
esta organitzada per nivells de gravetat segons el model de triatge establert MAT. El
SUH consta d'una area de primera assisténcia on s'atenen els pacients estables i una
area de critics i una altra de semicritics, on s'atenen els pacients més greus (segons
el model MAT, els nivells 1-2). Per altra banda, el SUH compta amb una sala
d'observacié amb 36 llits on es traslladen els pacients una vegada visitats i

estabilitzats a I'espera d'evoluci6 o de llits d'hospitalitzacié.

El disseny de l'estudi va ser acceptat pel CEIC del nostre hospital. L’estudi es
va desenvolupar en: una primera fase de recollida de dades i una segona fase
d’analisi dels resultats i identificaci6 dels aspectes susceptibles de millora. En
relacié a 'atencié dels pacients amb sépsia greu o xoc séptic en el SUH cal dir que no
existeix una deteccié especifica ni un circuit fisic determinat per l'atencié dels
pacients amb aquest procés. Els pacients amb xoc séptic inicialment classificats com
a nivell 1-2 s'atenen directament a la unitat de critics-semicritics. Quan es detecta
un pacient amb criteris de xoc septic en el nivell 3 s'inicien les mesures de
tractament necessaries a criteri de I'equip medic que atén el pacient i es trasllada a
la unitat de critics-semicritics del mateix SUH quan hi ha un box disponible.

Posteriorment, el pacient es trasllada a I'UCI en funci6 dels llits lliures.

El periode d'inclusié dels pacients i recollida de dades va ser des del marg del
2014 fins al marg del 2015. Es van establir els dies d'inclusi6 de la segiient manera:
dies laborables consecutius en setmanes consecutives (la primera setmana, el
dilluns; la segona el dimarts i aixi successivament). Els membres encarregats de la
recollida de dades dins 1'equip investigador seleccionaven el primer pacient del dia
d'inclusié que era ates al'area de critics-semicritics del SUH per un quadre de sepsia
greu o xoc septic en funcio dels criteris diagnostics recollits a l'article de revisio

d'Angus i Van der Poll publicat I'any 2013%. Aquests pacients van ser considerats

100



Material i métodes

elegibles per I'estudi. Si el pacient estava d'acord i firmava el consentiment informat
era inclos. De manera general, al ser reclutat quan ja portava unes hores en el SUH i
les mesures terapeutiques ja s'havien iniciat, algunes de les variables primaries es
van recollir del full de registre del personal sanitari que havia atés el pacient. A partir
del moment de la inclusid, es va realitzar un seguiment prospectiu del pacient
durant tot lI'ingrés i es va recollir I'estat final i el desti en el moment de 1'alta. Els
membres de l'equip investigador actuavem com a observadors i no teniem

responsabilitat assistencial directa sobre el pacient inclos.

Es van recollir les seglients variables primaries: 1) Nivell de triatge i signes
vitals a l'arribada al SUH. 2) Moment (hora i minuts) de l'arribada a Urgencies i
moment de I'entrada al box. 3) Realitzacié d'hemocultius abans de I'administracio6
de l'antibiotic. 4) Moment d'administracié de la primera dosi d'antibiotic, tipus
d'antibiotic, dosii ajust a la funci6 renal (calculat mitjangant la férmula MDRD-4). 5)
Requeriment i tipus de ventilacié mecanica. 6) Volum i tipus de fluidoterapia total
administrada. 7) Requeriment, tipus de farmac vasoactiu i moment de l'inici de la
perfusio. 8) Unitat d'ingrés i duracié de 1'estada Urgencies. 9) Desti final i estada

hospitalaria total.

Es va realitzar el calcul de les segiients variables secundaries: 1) Mitjana,
mediana i desviacié estandard (DE) de la variable temps des de l'arribada al SUH i
entrada al box. 2) Percentatge de casos en els quals es van realitzar hemocultius
abans de l'administracié de l'antibiotic. 3) Mitjana, mediana i DE de la variable
temps d’enca que el pacient arriba al SUH fins al moment de I'administracié de la
primera dosi d'antibiotic. 4) Percentatge de pacients que van requerir ventilacié
mecanica, tipus de la mateixa i moment d'inici. 5) Mitjana, mediana i DE del volum
de fluidoterapia total administrat. 6) Mitjana, mediana i DE de la variable temps
d’enga que es detecta hipotensio significativa (pressié arterial mitjana <65mmHg)
fins a l'inici del farmac vasoactiu. 7) Mitjana, mediana i DE de la variable temps
d’enca que arriba al SUH fins a l'ingrés a I'hospital. 8) Mitjana, mediana i DE de la

variable estada hospitalaria.
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L'analisi estadistica es va realitzar amb el programa estadistic SPSS (versié
18; SPSS, Chicago, IL, EE.UU). Les variables continues es van presentar en forma de
mitjana i DE o mediana segons la seva homogeneitat i les variables categoriques en
forma de percentatges. Per fer 1'analisi comparativa entre els grups de pacients es
va utilitzar la prova de Chi quadrat per comparar variables categoriques i 'ANOVA
per les variables continues. Si les variables no seguien una distribucié normal, es va
utilitzar el test de Kruskal-Wallis o la prova U de Mann-Whitney segons el tipus de

variable. Un valor de p<0,05 va ser considerat com estadisticament significatiu.
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4.4. QUART ESTUDI

Estudi de cohorts prospectiu elaborat en un hospital urba universitari de
tercer nivell que compta amb un SUH que atén aproximadament unes 85.000
consultes anuals. L'hospital assumeix l'assisténcia sanitaria especialitzada d'una
poblacié estimada de 500.000 persones. L'assisténcia del SUH esta organitzada per
nivells de prioritat segons el MAT. El SUH consta d'una area de primera assistencia
on s'atenen els pacients estables i una area de critics i una altra de semicritics, on
s'atenen els pacients més greus. També consta d'una area d'observacié de 28 llits on
es deriven els pacients ja visitats en espera de l'alta o de llit d'hospitalitzaci6 per

ingrés.

Durant sis mesos es van incloure els pacients que consultaven al SUH de 8 a
9 hores del mati de dilluns a divendres i van ser classificats com a nivell 2 o nivell 3,
segons el MAT. Es van recollir variables demografiques, motiu de consultaiindex de
comorbiditat abreviat de Charlson’4 (Taula 13). Per cada pacient inclos, I'equip
investigador va recollir els 3 components del gSOFA en el moment de l'arribada a
Urgencies: 1) freqiiéncia respiratoria igual o major a 22 respiracions per minut, 1
punt, 2) pressio arterial sistolica menor o igual a 100 mmHg, 1 punt, 3) nivell de
consciéncia alterat, 1 punt (Taula 14). L'equip investigador va realitzar el
seguiment prospectiu de l'episodi d'Urgencies i de l'episodi d'ingrés d'aquells

pacients que ho van requerir sense intervenir en l'assisténcia medica d’aquests.

Després de finalitzar el periode de reclutament i seguiment, dos experts van
revisar la historia clinica de I'estada hospitalaria de cada pacient i es va decidir si la
consulta al SUH estava relacionada amb una infecci6 o no i, en tal cas, quin seria el
diagnostic més probable. En cas de desacord, es va buscar un consens entre els dos

experts.

Es van establir diferents criteris d'exclusié. Aquells pacients que tot i complir
els criteris d'inclusié (acudir a Urgencies durant la primera hora del torn del mati
d'un dia laborable i classificats com a nivell 2 o un nivell 3 de triatge) no es van

incloure a l'estudi van ser: els pacients que no van voler participar, les dones
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embarassades, els pacients amb politraumatisme i els presos o sota custodia policial,
en aquest ultim cas pel dificil seguiment posterior tant si eren donats d'alta com si

ingressaven a I'hospital penitenciari (fora del nostre centre).

Es va realitzar el seguiment del pacient des de la seva arribada a Urgencies
fins que va finalitzar el seu procés assistencial (estada a Urgencies, hospitalitzacié a
I'UCI o sala convencional o trasllat a un altre dispositiu assistencial fins a 1'alta o
defuncio). Si el pacient va ser donat d'alta abans dels 30 dies de la visita a Urgencies,
es va actualitzar el seguiment mitjancant la consulta de la historia clinica compartida
d'atencié primaria. La variable depenent primaria de 1'estudi va ser la mortalitat al

cap de 30 dies.

L'analisi dels resultats es va realitzar amb el programa estadistic SPSS
(versio 20.0; SPSS, Inc., Chicago, IL). Les variables continues es van presentar en
forma de mitjana i DE o mediana (segons la seva homogeneitat) i les variables
categoriques en forma de percentatges. Per fer I'analisi comparativa entre els grups
de pacients es va utilitzar la prova de Chi-quadrat per comparar variables
categoriques i la T de Student per les variables continues. Es va realitzar 1'analisi de
supervivencia mitjancant les corbes de Kaplan-Meier i es van comparar els resultats
utilitzant el test de Long-Rank. A més d'aixo, es va realitzar 1'analisi multivariant
mitjancant la regressié de Cox (riscos proporcionals) per establir els factors

independents relacionats amb la mortalitat.

L'estudi va ser acceptat pel CEIC de I'Hospital Clinic de Barcelona.
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Taula 13. index de comorbiditat de Charlson. Versi abreviada.

Malaltia cerebrovascular 1 punt
Diabetis 1 punt
Malaltia pulmonar obstructiva cronica 1 punt
Insuficiencia cardiaca o cardiopatia 1 punt
isquémica

Demeéncia 1 punt
Malaltia arterial periféerica 1 punt
Insuficiencia renal cronica en dialisi 2 punts
Cancer 2 punts

Font: Charlson ME, Pompei P, Ales KL, McKenzie CR. A new method of classifying prognostic
comorbidity in longitudinal studies: Development and validation. ] Chron Dis. 1987; 40:373-83 174,

Taula 14. Criteris quick SOFA (qSOFA).

Respiracions per minut 2 22 / minut

Alteraci6 estat mental

Pressid arterial sistolica < 100 mmHg

Font: Singer M, et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-

3). JAMA. 2016;315(8):801-8102.
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4.5. ASPECTES ETICS

Tots els estudis que componen aquesta tesi han sigut valorats pel Comite
d’Etica d’Investigacié Clinica de I'Hospital Clinic de Barcelona. Els informes
corresponents es troben a 1'Annex. En tot moment s'ha vetllat per la protecci6 de
les dades de caracter personal dels pacients inclosos en els estudis d'acord amb la
legislaci6 vigent (Ley Orgdnico de Proteccién de Datos de Cardcter Personal 15/1999).
No s'han utilitzat identificadors personals en les bases de dades. Els estudis no han
interferit en la practica clinica habitual. No s'han administrat nous tractaments ni
s’han extret mostres sanguinies per mesures de laboratori que no hagin sigut

necessaries per a la practica medica diaria ni pel biobanc.
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5.1. PRIMER ESTUDI: Caracteristiques de la prescripci6 d'antibiotics en un

servei d'Urgeéncies d'un hospital de tercer nivell.

109



110



ORIGINAL BREVE

Caracteristicas de la prescripcion de antibiéticos en
un servicio de urgencias de un hospital de tercer nivel

DaviD NICOLAS', EsTer MONCLUS', ANA DE ANDRES?, MiQueL SANCHEZ3, MAR ORTEGA®

1Servicio de Medicina Interna, 2Servicio de Farmacia, *Area de Urgencias, Hospital Clinic, Barcelona, Espafia.

CORRESPONDENCIA:

Mar Ortega

Seccié Urgencies Medicina
Area d'Urgencies

Hospital Clinic, Villarroel, 170
08036 Barcelona, Espafia

FECHA DE RECEPCION:
2-10-2013

FECHA DE ACEPTACION:
8-12-2013

CONFLICTO DE INTERESES:
Los autores declaran no tener
conflictos de interés en relacion
al presente articulo.

AGRADECIMIENTOS:
Presentado en el 12th European
Congress of Internal Medicine,

Objetivos: Analizar la prescripcion de antibiéticos en un servicio de urgencias hospita-
lario (SUH) mediante la evaluacién del tiempo hasta la primera dosis, el ajuste a fun-
cion renal, la adecuacién segun resultados microbiolégicos y el paso precoz a via oral.
Método: Se identificaron los pacientes que recibieron una primera dosis de antibiético
por via intravenosa con intencién terapéutica en el SUH. Los pacientes fueron seguidos
de manera prospectiva mientras duré el tratamiento antibiético.

Resultados: Se incluyeron 98 pacientes. La mediana del tiempo hasta la primera dosis
de antibidtico fue de 180 minutos (media 215 min, DE: 127 min) desde la llegada a
urgencias y de 120 minutos (media 132 min, DE: 80 min) desde la visita médica. Doce
pacientes cumplieron criterios de sepsis grave y 7 de shock séptico, y en ellos la media-
na entre la valoracién médica y la primera dosis de antibiético fue de 93 y 60 minutos
respectivamente. El ajuste a la funcion renal fue realizado en el 95% de pacientes, y en
el 97% se ajusté el tratamiento a los aislamientos microbiolégicos. El paso a via oral
fue realizado en el 98% de los casos elegibles, con un retraso medio de 1,7 dias.
Conclusiones: El tiempo hasta la administraciéon de la primera dosis de antibitico en
el SUH es mayor a lo recomendado incluso en los pacientes con sepsis grave y shock
séptico. [Emergencias 2014;26:367-370]

Palabras clave: Antibiéticos. Servicio de urgencias hospitalario. Prescripcion de farma-
cos. Seguridad del paciente.

Praga, 2-5/10/2013.

Introduccion

La administraciéon precoz del antibiético en un
servicio de urgencias hospitalario (SUH) mejora la
morbilidad y la mortalidad y disminuye la dura-
cién de la estancia en la sepsis grave y el shock
séptico’2. Asi mismo, si bien no existe un consen-
so al respecto, también podria mejorar la morbi-
mortalidad de los pacientes con sepsis sin criterios
de gravedad, lo cual ha sido probado para el foco
meningeo y se encuentra en discusion para la
neumonia**. Segun los resultados de estudios pre-
vios, se podria mejorar hasta en 3 horas la media-
na de retraso en la administracién del antibi6tico
desde la llegada del paciente con infeccién grave
a urgencias®’. Ademas de la precocidad en la ad-
ministraciéon de la primera dosis, su prescripcion
con una dosificacién e intervalos adecuados es
importante, sobre todo durante las primeras 24
horas para los farmacos con una vida media cor-
ta®. El ajuste de dosis a la funcién renal se reco-
mienda para los antibiéticos que se eliminan por

via renal. No realizar esta modificacién de la dosis
se asocia a mayor probabilidad de presentar reac-
ciones adversas farmacoldgicas®, mayores costes
(mayor morbilidad y estancias hospitalarias pro-
longadas) y un aumento en la carga de trabajo
del personal sanitario.

La terapia secuencial (switch therapy) o el cam-
bio de administraciéon del antibiético de la via in-
travenosa (iv) a la via oral (vo) permite ahorrar
costes, acortar la estancia media hospitalaria y dis-
minuir las reacciones adversas de la administra-
ciéon endovenosas sin que el pronéstico del pa-
ciente se vea comprometido' . La adecuacién
del tratamiento antibiético (es decir, ajustar el tra-
tamiento antibiético empirico inicial de amplio es-
pectro a otro de un espectro mas reducido en
funcién de los aislamientos microbiol6gicos o stre-
amlining) podria contribuir a la prevencién de la
apariciéon de resistencias a los antimicrobianos' .

A pesar de la literatura existente al respecto en
otros paises'é, en nuestra area geografica no se
han realizado estudios que permitan conocer de
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una forma completa el estado actual de las varia-
bles relacionadas con la prescripcién de antibioti-
cos en el ambito de las urgencias hospitalarias.

Método

Estudio prospectivo llevado a cabo en el SUH
de un hospital universitario de tercer nivel de un
area urbana que atiende unas 85.000 consultas
anuales. Un dia a la semana durante 12 semanas
(noviembre 2012 a abril 2013) se seleccionaron
los pacientes que recibieron antibiético endoveno-
SO en urgencias, con intencién terapéutica. Se re-
cogieron variables clinicas y epidemioldgicas. Los
criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica (SRIS), sepsis, sepsis grave y shock séptico
aplicados fueron los de las recomendaciones de
consenso internacionales'. Posteriormente se rea-
liz6 el seguimiento del paciente mientras duré el
tratamiento antibiético. La funcién renal fue cal-
culada utilizando la férmula MDRD4®.

Los criterios para el paso de tratamiento endove-
noso a via oral (terapia secuencial) se consensuaron
con los especialistas en enfermedades infecciosas,
microbidlogos y farmacéuticos del hospital en base
a la literatura (Tabla 1). Para determinar si se realizd
la simplificacién del tratamiento antibiético y si ésta
fue correcta, los investigadores se reunieron con
miembros de microbiologia y de enfermedades in-
fecciosas, quienes consideraron si la opcion final-
mente elegida fue la correcta en términos de ajuste
del espectro del tratamiento antimicrobiano.

Las variables categéricas se analizaron con la
prueba de ji al cuadrado de Fisher. Las variables
continuas se compararon mediante la prueba T de
Student. Cuando no se cumplian las condiciones
de aplicacién se utilizaron pruebas no paramétri-
cas. Se consideraron significativos los valores de
p < 0,05. Se utiliz6 el programa SPSS 17.0.

Resultados

De los 98 pacientes incluidos en el estudio, un
62% fueron varones, con una edad media de 64
afos (Tabla 2). La comorbilidad mas frecuente fue
la neoplasia sélida (27%) seguida de enfermedad
hematolégica (10%). Un 65% presentaba un fil-
trado glomerular normal, y en un 9% éste fue in-
ferior a 30 ml/min. Se iniciaron 125 antibiéticos
de forma empirica en urgencias: el mas frecuente
fue ceftriaxona (59%), seguido de piperacilina-ta-
zobactam (16%), amoxicilina-clavulanico (5%) y
levofloxacino (5%).

Tabla 1. Guia para el paso del tratamiento de administracion
intravenosa a via oral (terapia secuencial)

1. Criterios basicos
Mejoria clinica significativa
Estabilidad hemodindmica
Normalizacion de la temperatura corporal
Normalizacién de la cifra de leucocitos
Paciente buen cumplidor
Ausencia de signos de malabsorcién
Posibilidad de tomar la medicacién oral
Buen perfil farmacocinético del antibiético vo
Alternativa oral disponible a la medicacion iv
2. No elegible
Bacteriemia por Staphylococcus aureus
Endocarditis
Meningitis o abcesos cerebrales
Abcesos no drenados, empiemas o mediastinitis
Infeccion intravascular (p. ej., vélvula infectada o prétesis vascular o
trombo infectado)
3. Aveces elegible*
Tratamiento immunosupresor
Inmunodeficiencia
Neutropenia
Infeccién grave de tejidos blandos
Bacteriemia por Pseudomonas spp
Exacerbacion de fibrosis quistica
Infeccién grave intra-abdominal o endometritis
Los casos de abscesos hepaticos, abscesos drenados, empiemas,
osteomielitis y artritis pueden, en ocasiones, evaluarse para pasar
a vo después de 2 semanas de terapia iv.

Vo: via oral; iv: via intravenosa. *Requiere consultar el caso con un es-
pecialista en enfermedades infecciosas.

La mediana del tiempo desde la llegada al SUH
hasta la primera visita médica fue de 50 minutos
(media 86 min, DE: 83 min), mientras que la me-
diana hasta la primera dosis de antibiético fue de
180 minutos (media 215 min, DE: 127 min) desde
la llegada a urgencias y de 120 minutos (media 132
min, DE: 80 min) desde la visita médica. De los 98
pacientes, 12 cumplieron criterios de sepsis grave y
7 de shock séptico: sus tiempos de espera hasta la
primera visita médica fueron de mediana 75 y 120
minutos, respectivamente, y entre la valoracién mé-
dica y la primera dosis de antibiético de 93 minutos
y 60 minutos respectivamente (Tabla 3).

Los cultivos fueron positivos en el 41% de los
casos (40 pacientes) y, de éstos, 63% (25 pacien-
tes) habia recibido un tratamiento empirico ade-
cuado. De los 15 restantes, en 14 casos se ajusto
el tratamiento al antibiograma obtenido, con un
retraso medio de 1,6 dias (mediana 1,4, DE: 2,0
dias). De los 98 pacientes, en el 95% la dosis de
antibiético se ajusté a la funcién renal y en el
94% los intervalos de dosis eran correctos.

De los 98 pacientes incluidos en el estudio, 81
(83%) presentaron durante su estancia hospitala-
ria criterios de elegibilidad para el paso a via oral.
En 79 casos (98%) se realizd el cambio, con un
retraso medio de 1,7 dias (mediana 1, DE: 2,6).
Los antibidticos elegidos fueron cefalosporinas de
4% generacién en 26 casos (27%), seguido de
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

Variable

N (%)

Sexo masculino
Edad (media afios)
Antecedentes
Neoplasia sélida
Neoplasia hematoldgica
Cardiopatia
VIH positivo
Neumopatia
Trasplante 6rgano sélido
Otros
Sin antecedentes
Alergia a antibiéticos
Frecuencia cardiaca (media, Ipm)
Frecuencia respiratoria (media, rpm)
Presion arterial sistdlica (media, mmHg)
Presion arterial diastélica (media, mmHg)
Temperatura axilar (media, °C)
Leucocitos (media, cel x10°)
PCR (media, mg/dl)
Creatinina sérica (media, mg/dl)
Filtrado glomerular (media, ml/min)
< 20 ml/min
20-30 ml/min
30-40 ml/min
40-50 ml/min
50-60 ml/min
> 60 ml/min
Situaciéon hemodinamica
Sepsis
Sepsis grave
Shock séptico
Sin criterio de sepsis

62 (63,3%)
63,86 (DE: 17,53)

26 (26,5%)

10 (10,2%)
7(7,1%)
6 (6,1%)
5(5,1%)
4(4,1%)

22 (22,4%)

17 (17,3%)

6 (6,1%)
103,22 (DE: 21,52)
21,85 (DE: 4,64)
124,50 (DE: 29,06)
70,74 (DE: 15,73)
37,8°
12006,70 (DE: 10.535)
12,34 (DE: 8,77)
1,60 (DE: 1,68)
52,11 (DE: 14,16)
7(7,1%)
2(2,0%)

6 (6,1%)

9 (9,2%)

10 (10,2%)

63 (64,3%)

76 (77,6%)
12 (12,2%)
7(7,1%)
3(3,1%)

DE: desviacién estandar; Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones

por minuto.

amoxicilina-clavulanico y de fluoroquinolonas 17
pacientes (17% cada uno).

Finalmente, el 20% de los pacientes fueron da-
dos de alta desde el SUH, mientras que un 63%
requiri6 ingreso hospitalario (58% en sala conven-
cional, 5% en la unidad de cuidados intensivos
—-UCI- o unidad de cuidados intermedios y un
11% en régimen de hospitalizacién a domicilio).
La mortalidad fue del 5%.

Discusion

Este estudio muestra que existen algunos as-
pectos de la prescripcién de antibiéticos en el SUH
que son susceptibles de mejora. El principal es el
tiempo que se tarda en administrar la primera do-

sis. Este es un tema de crucial importancia dado
que existen estudios que demuestran que el tiem-
po que se tarda en administrar la primera dosis de
antibidtico esta relacionado directamente con la
supervivencia del paciente en casos de sepsis grave
y shock séptico'?. Asi, la mediana del tiempo hasta
la primera dosis de antibi6tico desde la llegada al
SUH fue de 3 horas y desde la visita médica de 2
horas. El retraso desde la llegada del paciente al
SUH puede ser multifactorial: presion asistencial,
ndmero de pacientes en espera, nimero de pacien-
tes que ocupan las areas de primera visita y de ob-
servaciéon. Consideramos que ciertas reformas es-
tructurales u organizativas con el objetivo de
identificar estos pacientes desde el trigje podrian ser
Gtiles para disminuir el tiempo de espera. Por otro
lado, destaca que desde la visita médica el tiempo
que se tarda en administrar la primera dosis de an-
tibidtico es superior en muchos casos a las 2 horas.
En este caso, se deberian identificar los factores que
influyen en este retraso y cudles serian susceptibles
de mejora. Una posibilidad seria analizar mediante
encuestas o entrevistas el conocimiento del perso-
nal sanitario sobre la importancia del tratamiento
antibiético empirico precoz, asi como sobre las difi-
cultades técnicas u organizativas con las que éste
se encuentra a la hora de administrarlo: dificultades
en encontrar una via, retraso del antibiético para
coincidir con horarios preestablecidos de adminis-
tracion de medicamentos, dificultades para encon-
trar el antibitico prescrito en el SUH, entre otros.
Pensamos que desarrollar una estrategia formativa
en base a estos resultados, asi como establecer cir-
cuitos de comunicacién fluidos entre farmacia y el
personal sanitario que atiende a los pacientes de
urgencias, podrian ser Utiles.

Respecto a estudios previos, observamos que la
proporcién de ajuste de dosis a la funcién renal es
alta y que los intervalos entre dosis son correctos en
un alto porcentaje de casos, probablemente porque
el antibiético empirico utilizado con mayor frecuen-
cia fue ceftriaxona. Aunque la proporciéon de ajuste
del tratamiento antibiético al aislamiento microbio-
I6gico es similar a los hallazgos de estudios pre-
vios'®, pensamos que son susceptibles de mejora
mediante la puesta en marcha y generalizacion del

Tabla 3. Tiempo desde la llegada a urgencias y la primera dosis de antibiético

Tiempo (minutos) Todos los pacientes Sepsis grave Shock séptico Andlisis univariado,
N =98 N=12 N=7 p*
Mediana, media (DE) Mediana, media (DE) Mediana, media (DE)
Llegada a urgencias - primera visita médica 50, 86 (83) 75,115 (112) 120,115(112) 1
Llegada a urgencias - primera dosis de antibiético 180, 215 (127) 220, 210 (126) 180, 194 (114) 0,77
Visita médica - primera dosis de antibiético 120, 132 (80) 93,107 (74) 60, 96 (66) 0,64

Tiempos expresados en minutos. *Comparacion entre el grupo de sepsis grave y shock séptico (n = 19) y el total.
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uso de la historia clinica informatizada, en la que los
resultados microbiol6gicos son accesibles a través
del sistema a todos los profesionales que atienden al
paciente. Un aspecto a tener en cuenta es el ajuste
de la dosis de antibiético en aquellos pacientes en
los que el volumen de distribucién se encuentra au-
mentado, como son los pacientes con shock séptico.
En ellos no es posible establecer una recomenda-
cién universal, por lo que se deberia de individuali-
zar la dosis a cada caso, y consultar con el servicio
de farmacia o el experto en enfermedades infeccio-
sas. Finalmente detectamos que el retraso del paso
a la via oral o terapia secuencial se concentra en los
pacientes hospitalizados, en los que se espera hasta
el resultado del cultivo o hasta completar el curso
del antibiético intravenoso. En este caso seria con-
veniente la difusién de los criterios de elegibilidad
para el paso a la via oral con el objetivo de estanda-
rizar la terapia secuencial y evitar los efectos secun-
darios y costes de un tratamiento iv prolongado.

Como conclusién, nuestros resultados permiten
establecer las bases para el disefio de estrategias
de mejora que incluyan la identificacién de pacien-
tes de riesgo, estrategias formativas y trabajo mul-
tidisciplinar, asi como desarrollo de las técnicas in-
formaticas que ayuden a mejorar la calidad en la
asistencia y la seguridad de los pacientes que ini-
cian un tratamiento antibiético en urgencias.
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Antibiotic prescription in the emergency department of a tertiary level hospital

Nicolas D, Monclis E, De Andrés A, Sanchez M, Ortega M

Objectives: To analyze the prescription of antibiotics in a hospital emergency department (ED) by assessing time elapsed
until the first antibiotic dose, adjustment of renal function, adjustment according to the findings for microbiology, and
early switch to oral route of administration.

Methods: Patients were included consecutively on receiving a first intravenous dose of an antibiotic in the ED. The
patients were followed prospectively while they were on antibiotic treatment.

Results: We included 98 patients. The median time until the first dose was 180 minutes from the time of arrival in the
department; the mean (SD) time was 215 (127) minutes. The median time from first medical evaluation until the first
dose was 120 minutes; the mean time was 132 (80) minutes. Twelve of the 98 patients had severe sepsis and 7 were in
septic shock. In these patients the median time between physician evaluation and first antibiotic dose was 93 minutes
(severe sepsis) and 60 minutes (septic shock). In 95% of the patients, the dosage was adjusted based on renal function;
in 97% treatment was adjusted based on results of microbiology. Ninety-eight percent of patients were switched to oral
antibiotics after a mean of 1.7 days.

Conclusions: Time elapsed until the first antibiotic dose administered in the ED is longer than recommended even for
patients with severe sepsis or in septic shock. [Emergencias 2014;26:367-370]

Keywords: Antibiotics; Hospital emergency health services. Prescriptions. Patient safety.
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Resultats

5.1.1. Resultats

Dels 98 pacients que es van incloure a I'estudi, un 62% van ser homes, amb
una edat mitjana de 64 anys (Taula 15). La comorbiditat més freqlient va ser la
neoplasia solida (27%) seguida de la malaltia hematologica (10%). Un 65%
presentava un filtratge glomerular normal, i en un 9% va ser inferior a 30ml/min.
Es van iniciar 125 antibiotics de manera empirica a Urgencies: el més freqiient
ceftriaxona (59%), seguit de piperacilina-tazobactam (16%), amoxicil-lina-

clavulanic (5%) i levofloxacina (5%).

La mediana de temps des de l'arribada al SUH fins a la primera visita medica
va ser de 50 minuts (mitjana 86 minuts, DE: 83 minuts), mentre que la mediana fins
a la primera dosi d'antibiotic va ser de 180 minuts (mitjana 215 minuts, DE: 127
minuts) des de l'arribada a Urgencies i de 120 minuts des de la visita medica. Dels
98 pacients, 12 van complir criteris de sepsia greu i 7 de xoc septic: els seus temps
d'espera fins a la primera visita medica van ser de mediana 75 i 120 minuts
respectivament, i entre la valoracié medica i la primera dosi d'antibiotic de 93 i 60

minuts respectivament (Taula 16).

Els cultius van ser positius en el 41% dels casos ( 40 pacients) i, d'aquests,
63% (25 pacients) havien rebut un tractament empiric adequat. Dels 15 restants, en
14 casos es va ajustar el tractament a I'antibiograma obtingut, amb un retard mitja
d’'1,6 dies (mitjana 1,4, DE: 2,0 dies). Dels 98 pacients, en el 95% la dosi d'antibiotic

es va ajustar a la funcié renal i en el 94% els intervals de dosis eren correctes.

Dels 98 pacients inclosos a l'estudi, 81 (83%) van presentar durant la seva
estada hospitalaria, criteris pel pas a via oral. En 79 casos (98%) es va realitzar el
canvi, amb un retard mitja d’1,7 dies (mitjana 1, DE: 2,6). Els antibiotics escollits van
ser les cefalosporines de 32 generacié en 26 casos ( 27%), seguit d’amoxicil-lina-

clavulanic i de fluoroquinolones 17 pacients (17% cadascu).
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Resultats

Finalment, el 20% dels pacients van ser donats d'alta des del SUH, mentre
que un 63% van requerir ingrés hospitalari (58% en sala convencional, 5% a1'UCI o
unitat de semicritics i un 11% en regim d'hospitalitzaci6é a domicili). La mortalitat

va ser del 5%.
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Resultats

Taula 15. Caracteristiques dels pacients.

Variable

N (%)

Sexe masculi
Edat
Antecedents
Neoplasia solida
Neoplasia hematologica
Cardiopatia
Infecci6 per VIH
Pneumopatia
Transplantament organ solid
Altres
Sense antecedents
Al-lergia a antibiotics
Frequiencia cardiaca (mitjana, bpm)
Freqiiencia respiratoria (mitjana, rpm)
Pressio arterial sistolica (mitjana, mmHg)
Temperatura axil-lar (mitjana, 2C)
Leucocits (mitjana, cel x10"9)
PCR (mitjana, mg/dl)
Creatinina sérica (mitjana, mg/dl)
Filtratge glomerular (mitjana, ml/min)
<20 ml/min
20-30 ml/min
30-40 ml/min
40-50 ml/min
> 60 ml/min
Situaci6 hemodinamica
Sepsia
Sepsia greu
Xoc septic
Sense criteris de sepsia

62 (63,3%)
63,86 (DE: 17,53)

26 (26,5%)

10 (10,2%)

7 (7,1%)

6 (6,1%)

5 (5,1%)

4 (4,1%)

22 (22,4%)

6 (6,1%)

103,22 (DE: 21,52)
21,85 (DE: 4,64)
124,50 (DE: 29,06)
70,74 (DE: 15,73)
37,8¢
12006,70(DE:10.535)
12,34 (DE: 8,77)
1,60 (DE: 1,68)
52,11 (DE: 14,16)
7 (7,1%)

2 (2,0%)

6 (6,1%)

9 (9,2%)

10 (10,2%)

63 (64,3%)

76 (77,6%)

12 (12,2%)

7 (7,1%)

3 (3,1%)

DE: desviacio estandard; bpm: batecs per minut; rpom: respiracions per

minut
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Taula 16. Temps des de l'arribada a Urgencies i la primera dosi d'antibiotic.

Temps (minuts) Tots els Sépsia greu Xoc septic Analisi
pacients N=12 N=7 univariant
N =98 Mediana, Mediana, p*
Mediana, mitjana (DE) mitjana (DE)
mitjana (DE)
Arribada a Urgencies - 50, 86 (83) 75, 115 (112) 120, 115 1
primera visita medica (112)
Arribada a Urgencies - 180, 215 (127) 220,210 180, 194 0,77
primera dosi d'antibidtic (126) (114)
Visita médica - primera dosi 120, 132 (80) 93,107 (74) 60, 96 (66) 0,64

d'antibiotic

Temps expressats en minuts. * Comparacié entre el grup de sépsia greu i xoc séptic (n =19) i el
total.
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5.2. SEGON ESTUDI: Deteccié mitjancant una enquesta de les dificultats amb
les quals es troba el personal sanitari en la prescripcié i administracio dels

antibiotics en la practica clinica diaria d'un servei d'Urgeéncies hospitalaries.
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ORIGINAL BREVE

Deteccion mediante encuesta de las dificultades con las
que se encuentra el personal sanitario en la prescripcion y
administracion de antibi6ticos en la practica clinica diaria
de un servicio de urgencias hospitalario

Ester Monclds Cols', David Nicolas Ocejo', Miquel Sénchez Sanchez?, Mar Ortega Romero?

Objetivos. Detectar las barreras con las que se encuentra el personal sanitario en la prescripcion y administracion de
antibiéticos en un servicio de urgencias hospitalario (SUH).

Método. Se disefid una encuesta con 14 items para valorar el grado de conocimiento de la importancia de la preco-
cidad en el inicio de tratamiento antibiético, los intervalos de dosificacién adecuados, el ajuste a la funcién renal y la
terapia secuencial. Las respuestas a cada item fueron cualitativas con 5 categorfas. Se considerd que los items que ob-
tuvieron una respuesta correcta menor del 75% precisaban de una intervencion especifica.

Resultados. Se recogieron 150 encuestas cumplimentadas de las 200 repartidas entre el personal sanitario (tasa de
respuesta del 75%). Los items con una respuesta correcta menor del 75% y que por tanto se considerd que requerian
de una intervencién especifica fueron: la claridad en la érdenes médicas (65%), el conocimiento de la implicacion del
tratamiento antibiético empirico precoz en el prondstico de las infecciones graves (67%), la estimacion de la preva-
lencia de la insuficiencia renal (42%), un valor de creatinina sérica inferior a 1,6 mg/dl considerado como seguro
(33%), el filtrado glomerular como pardmetro que se debe utilizar para ajustar la dosis a la funcion renal (47%) y el
conocimiento de la terapia secuencial (60%).

Conclusion. Este estudio permite conocer las dificultades con las que se encuentra el personal sanitario a la hora de
prescribir y administrar antibiéticos en un SUH y facilita el disefio de estrategias de mejora que incluyan desde forma-
cién especifica a técnicas de prescripcion electronica.

Palabras clave: Prescripcion de antibiGticos. Administracion de antibi6ticos. Encuestas. Seguridad del paciente. Estra-
tegias de mejora.

Difficulties with the prescription and administration of antibiotics
in routine hospital emergency department care: a survey study

Objective. To detect the problems hospital emergency room staff have when prescribing and administering antibiotics.

Methods. A 14-item questionnaire was designed to assess staff members’ knowledge of the importance of starting
antibiotic treatment promptly, assigning appropriate dosing intervals, adjusting for renal function, and switching to
oral therapy. Agreement with each item was expressed on a 5-point Likert scale. Items with a rate of appropriate re-
sponse of less than 75% were targeted for specific attention.

Results. Two hundred questionnaires were distributed to the staff and 150 were returned completed (response rate,
75%). The following items were targeted for attention based on rates of appropriate response of less than 75%: clear
medical orders (65%), understanding the implication of early empirical antibiotic therapy on prognosis in serious in-
fections (67%), estimation of the prevalence of renal insufficiency (42%), assumption that a creatinine serum level un-
der < 1.6 mg/dL is safe (33%), use of glomerular filtration rate to adjust dose according to renal function (47%), and
an understanding of switching from intravenous to oral treatment (60%).

Conclusions. This study revealed the difficulties medical and nursing staff have in prescribing and administering an-
tibiotics in a hospital emergency department. The results can facilitate improvements in antibiotic therapy by pin-
pointing areas to target for specific training interventions or the design of electronic prescribing aids.

Keywords: Antibiotics, prescription. Antibiotics, administration. Surveys. Patient safety. Quality improvement.
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cia hospitalaria de los procesos infecciosos graves'. Sin

embargo, hay otros aspectos que son importantes en

La administracion precoz del antibiético en un servi-
cio de urgencias hospitalario (SUH) mejora la morbili-
dad, la mortalidad y disminuye la duracién de la estan-

cuanto a la prescripcién de los antibiéticos. El ajuste a
la funcién renal y la prescripcién con una dosificacion e
intervalos adecuados es fundamental, sobre todo en las
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primeras 24 horas para los farmacos con una vida me-
dia corta**. Ademas la terapia secuencial ('switch the-
rapy') o el cambio de administracién del antibiético por
via intravenosa (iv) a tratamiento oral (vo) permiten
ahorrar costes, acortar la estancia media hospitalaria y
disminuir los efectos adversos de la administracién en-
dovenosa®.

En un estudio reciente realizado en nuestro SUH ob-
servamos que existen algunos aspectos de la prescrip-
cién y administracion de antibiéticos que son suscepti-
bles de mejora’. El principal es el tiempo que se tarda
en administrar la primera dosis, que en muchas ocasio-
nes superaba una mediana de 3 horas desde la llegada
al SUH. El retraso en la prescripcion y administracién de
la primera dosis de antibiético desde la llegada del pa-
ciente al SUH puede ser multifactorial y en muchas oca-
siones dependiente de factores externos: nimero de
pacientes en espera y nimero de pacientes que ocupan
las areas de primera visita y de observacion, entre otros.
Sin embargo, destaca en este mismo trabajo que, desde
la primera visita médica en urgencias, el tiempo que se
tarda en administrar la primera dosis de antibidtico es
superior en muchas ocasiones a las 2 horas, incluso en
casos de sepsis grave y shock séptico. En este caso pen-
samos que los factores implicados pueden estar directa-
mente relacionados con el proceso asistencial. Por tan-
to, planteamos un estudio para identificar las variables
que influyen en este retraso y conocer cuéles serian sus-
ceptibles de mejora. Se consideré que una opcidn seria
analizar las dificultades con las que se encuentra el per-
sonal sanitario a la hora de prescribir y administrar el
tratamiento antibiético mediante la realizacién de en-
cuestas.

Método

Estudio observacional de corte llevado a cabo en el
SUH de un hospital universitario de tercer nivel de un
area urbana que atiende unas 85.000 consultas anuales.
De acuerdo a estudios previos publicados en la literatu-
ra se disefié una encuesta que constaba de 14 items
con los que se valoré el conocimiento y las dificultades
con las que se encuentra el personal sanitario del SUH a
la hora de prescribir y administrar los antibiéticos en la
practica médica diaria®. En la Tabla 1 se muestra la en-
cuesta. Los items valoran principalmente cuatro aspec-
tos: la precocidad en el inicio del tratamiento antibioti-
co, los intervalos de dosificacion, el ajuste a la funcién
renal y la consideracién de la terapia secuencial. Las
respuestas a cada ftem fueron cualitativas con 5 catego-
rias (1: nunca de acuerdo, 2: pocas veces de acuerdo,
3: a veces de acuerdo, 4: en general de acuerdo y 5:
siempre de acuerdo con el enunciado del item). Segin
el item, la respuesta en general de acuerdo o siempre
de acuerdo, por un lado, y nunca de acuerdo o pocas
veces de acuerdo, por otro, se aceptaron como correc-
tas. Se consideré que los items que obtuvieron menos
de un 75% de respuestas correctas precisaban de inter-
vencién especifica.

Tabla 1. Modelo de la encuesta “Barreras para el cambio”
en la prescripcion de antibiéticos en el servicio de urgencias
hospitalario

1. Precocidad en el tratamiento antibié6tico

1.1. Las érdenes médicas en general estan claras en cuanto a la
prescripcion de antibidticos en urgencias.

1.2. Que el tratamiento antibidtico sea precoz es importante, pero
no influye en el prondstico de las enfermedades infecciosas.

1.3. Es habitual que se tarde mucho tiempo en decidir si un
paciente necesita o no antibiético.

1.4. En general se pospone la primera dosis de antibiético al
momento de administracién de la medicacién habitual.

1.5. En general se espera a la obtencién de los cultivos para pautar
el antibiético.

1.6. La dificultad en la obtencién de un acceso intravenoso produce
retraso en la primera dosis de antibidtico.

1.7. Los antibiéticos pautados no suelen estar disponibles de forma
inmediata en el servicio de urgencias.

1.8. Es frecuente que se posponga la administracién del antibidtico
al traslado del paciente desde urgencias a la sala de
hospitalizacion.

2. Intervalos de dosificacion

2.1. Es habitual que se espere al horario de las comidas para la
administracion de los antibi6ticos cuando se prescriben por via
oral.

2.2. En general, los farmacos y, entre ellos los antibidticos, no se
administran en el periodo nocturno.

3. Ajuste de la dosificacion a la funcién renal

3.1. La insuficiencia renal suele ser un problema a la hora de
prescribir los antibiéticos.

3.2. Un valor de creatinina sérica < 1,6 mg/dL se considera como
seguro, especialmente en pacientes ancianos.

3.3. Para ajustar los antibiéticos a la funcién renal es igual hacerlo
con la cifra de creatinina o con la del filtrado glomerular.

4. Terapia secuencial

4.1. La terapia secuencial (el paso del antibidtico de la via

intravenosa a via oral) es una posibilidad en urgencias.

Informes previos de maltrato hacen referencia a la realizacién en algu-
na otra ocasion de partes policiales, judiciales o médico-legales en re-
ferencia a la situacion de maltrato.

Las encuestas se repartieron de forma aleatorizada
durante el mes de noviembre de 2013 al inicio del tur-
no entre el personal sanitario (médico y de enfermeria)
que realiza su trabajo en SUH y se recogieron las cum-
plimentadas al finalizar el turno de trabajo. Las encues-
tas no cumplimentadas se volvieron a repartir en los di-
as siguientes.

Los datos se analizaron mediante el paquete estadis-
tico SPSS 17.0. Las variables categéricas se analizaron
con la prueba exacta de Fisher. Cuando no se cumplian
las condiciones de aplicacion se utilizaron pruebas no
paramétricas. Se consideraron significativos los valores
de p < 0,05. El estudio cont6 con la aprobacién del
CEIC del Hospital Clinic de Barcelona.

Resultados

Se recogieron cumplimentadas 150 encuestas de las
200 repartidas entre el personal sanitario (tasa de res-
puesta del 75%), de las cuales 59 fueron cumplimenta-
das por el personal médico (39%) y 91 por el personal
de enfermeria (61%). En la Tabla 2 se muestran los re-
sultados globales de las encuestas contestadas y en la
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Tabla 2. Resultados globales de las encuestas contestadas

1.Nunca 2. Pocasveces 3.Aveces 4. Engeneral 5. Siempre
de acuerdo  de acuerdo  de acuerdo  de acuerdo  de acuerdo
(%) (%) (%) (%) (%)

Ordenes médicas son claras 3 8 25 47 18
Que el tratamiento antibidtico sea precoz es importante, pero no influye
en el prondstico 38 29 13 13 8
Gasto de mucho tiempo en el proceso de toma de decisiones 16 36 30 16 3
Posponer la primera dosis al momento de administracion

de la medicacién habitual 46 29 16 10 0
Esperar a la obtencién de los cultivos para pautar el antibidtico 47 23 12 8 10
Dificultad en la obtencién de un acceso intravenoso retrasa

la primera dosis 31 21 21 21 7
Antibiéticos no disponibles de forma inmediata en el SUH 48 33 12 4 3
Posponer la administracion al traslado desde SUH a la sala 71 21 4 3 1
Administracién de los antibi6ticos orales con las comidas 19 25 32 15 9
No administracion de los farmacos en el periodo nocturno 49 29 15 8 -
La insuficiencia renal suele ser un problema (estimacion de la prevalencia)

en la prescripcion de antibidticos 9 21 28 31 1
Cifra de creatinina sérica < 1,6 mg/dL considerado como seguro,

especialmente en pacientes ancianos 1 22 33 25 8
Para ajustar los antibidticos a la funcion renal es igual hacerlo con la cifra

de creatinina que con la del filtrado glomerular 25 22 33 25 8
Conocimiento del concepto y la posibilidad de realizar terapia secuencial

en urgencias 5 16 18 35 25
SUH: Servicio de urgencias hospitalario.
Tabla 3 y Figura 1 los porcentajes de respuesta correcta Discusion

para cada item.

Los items con una respuesta correcta igual o mayor
del 75% y que por tanto se consideré que en general
no resultaban un problema a la hora de prescribir o ad-
ministrar los antibiéticos fueron: la administraciéon de la
primera dosis de antibiético no se suele posponer a la
medicacién habitual (75%), los antibi6ticos prescritos
en general se encuentran en el SUH (81%), casi nunca
se pospone la primera dosis de antibiético al traslado a
sala (92%) y, por ultimo, los farmacos en general y los
antibidticos en particular se administran durante el pe-
riodo nocturno (78%).

Los items con una respuesta correcta menor del
75% y que por tanto se consideré que requerian de
una intervencién especifica fueron: la claridad en las 6r-
denes médicas (65%), el conocimiento de la implica-
cién del tratamiento antibiético empirico precoz en el
pronéstico de las infecciones graves (67%), la estima-
cién de la prevalencia de la insuficiencia renal (42%),
un valor de creatinina sérica inferior a 1,6 mg/dl consi-
derado como seguro (33%), el filtrado glomerular co-
mo parametro que se debe utilizar para ajustar la dosis
a la funcién renal (47%) y el conocimiento de la terapia
secuencial (60%).

En la Tabla 3 se muestran ademas los porcentajes de
respuesta correcta para cada item del personal médico
y de enfermeria. Los items en los que hubo una dife-
rencia estadisticamente significativa entre el porcentaje
de respuesta correcta del personal médico y de enfer-
merfa fueron: la percepcién de la claridad en las 6rde-
nes médicas, el conocimiento de la importancia del an-
tibiético empirico precoz en el prondstico de las
infecciones graves y los aspectos relacionados con el
ajuste a la funcién renal.

En un estudio previo realizado en nuestro SUH” ob-
servamos ciertas deficiencias en la prescripcion y adminis-
tracion de antibidticos, por lo que nos planteamos detec-
tar las dificultades con las que se encuentra el personal a
la hora de prescribir y administrar éstos. Aunque en la li-
teratura cientifica internacional existen algunas publica-
ciones al respecto®, éste es el primer trabajo en nuestro
medio del que tenemos conocimiento que utiliza esta
metodologia con el objetivo previamente descrito.

En general, que la primera dosis de antibi6tico sea
precoz se considera que es importante, pero en muchas
ocasiones se desconoce su implicacién en el pronéstico.
Ademas, se piensa que se tarda mucho tiempo en deci-
dir si un paciente necesita antibidtico y, sobre todo pa-
ra el personal de enfermeria, las ordenes médicas no
suelen estar claras. Existen dudas acerca de que si para
prescribir y administrar un antibiético es necesario pre-
viamente realizar cultivos y, finalmente, la posibilidad
de terapia secuencial no es ampliamente conocida. Pen-
samos que estos aspectos son susceptibles de mejora si
se realiza una estrategia formativa para el personal, tan-
to médico como de enfermeria, incidiendo sobre todo
en la importancia del tratamiento empirico precoz en el
pronéstico de los casos de sepsis grave y shock séptico®.
La estrategia formativa podria consistir no sélo en sesio-
nes tedricas, sino en el planteamiento de casos clinicos
por el propio personal que incluyera discusién poste-
rior’®. Por otro lado, existe la posibilidad de disefiar un
entrenamiento practico especifico para adquirir o mejo-
rar la habilidad de colocacién de vias periféricas en de-
terminados casos, por ejemplo, en pacientes ancianos o
en los que han recibido previamente tratamientos que
producen flebitis como efecto secundario. Aunque las
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Tabla 3. Porcentajes de respuestas correctas en cada item

Todas las encuestas  Personal médico Personal de enfermeria P

n =150 n=>59 n=91
(%) (%) (%)
1. Ordenes médicas son claras (en general de acuerdo
o siempre de acuerdo) 65 88 50 0,02
2. Que el tratamiento antibidtico sea precoz es importante,
pero no influye en el prondstico (nunca o pocas veces de acuerdo) 67 90 51 0,01
3. Gasto de mucho tiempo en el proceso de toma de decisiones
(nunca o pocas veces de acuerdo) 52 60 47 0,2
4. Posponer la primera dosis al momento de administracion de la
medicacion habitual (nunca o pocas veces de acuerdo) 75 84 68 0,1
5. Esperar a la obtencién de los cultivos para pautar el antibiético
(nunca o pocas veces de acuerdo) 70 63 74 0,3
6. Dificultad en la obtencién de un acceso intravenoso retrasa
la primera dosis (nunca o pocas veces de acuerdo) 52 44 57 0,3
7. Antibiéticos no disponibles de forma inmediata en el SUH
(nunca o pocas veces de acuerdo) 81 86 77 0,4
8. Posponer la administracion al traslado desde SUH a la sala
(nunca o pocas veces de acuerdo) 92 97 89 0,4
9. Administracién de los antibiéticos orales con las comidas
(nunca o pocas veces de acuerdo) 44 43 44 0,5
10. No administracion de los farmacos en el periodo nocturno
(nunca o pocas veces de acuerdo) 78 83 74 0,1
11. La insuficiencia renal suele ser un problema (estimacion de
la prevalencia) (en general de acuerdo o siempre de acuerdo) 42 46 40 0,5
12. Valor de creatinina sérica < 1,6 mg/dL considerado como seguro,
especialmente en pacientes ancianos (nunca o pocas veces de acuerdo) 33 47 23 0,06
13. Para ajustar los antibiéticos a la funcién renal es igual hacerlo
con la cifra de creatinina que con la del filtrado glomerular
(nunca o pocas veces de acuerdo) 47 76 28 0,001
14. Conocimiento del concepto y la posibilidad de realizar terapia
secuencial en Urgencias (en general de acuerdo o siempre de acuerdo) 60 60 60 0,5

SUH: Servicio de urgencias hospitalario. Resaltado en gris los items en los que existen diferencias estadisticamente significativas entre el personal mé-

dico y de enfermeria.

estrategias formativas se han mostrado Utiles, también
se ha discutido mucho acerca de si su eficacia se man-
tiene a lo largo del tiempo, por lo que proponemos se-
siones recordatorias y una evaluacion periédica de estos
aspectos mas importantes.

El esquema que se utiliza para la prescripcién y admi-
nistracién de los antibiéticos via oral es otro tema sus-
ceptible de mejora. En general, los sistemas de prescrip-
cién tanto manuales como electrénicos favorecen la
pauta con las comidas (desayuno —comida— cena) para la
medicacién oral y esto puede no ser lo adecuado para
los antibiéticos en los que la farmacocinética influye en
sus concentraciones sanguineas (por ejemplo, el periodo
nocturno se prolonga mas de lo recomendable por razo-
nes logisticas)'?. Quiza seria Gtil para mejorar este aspecto
proponer que los sistemas de prescripcion permitieran el
intervalo de dosificacion fijo para determinados farmacos,
entre ellos los antibidticos, asi como aconsejar la pres-
cripcién de antibiticos con una vida media larga y por
tanto menos dosis diarias, en los casos que fuera posible.

El concepto de tratamiento empirico correcto o
apropiado no sélo se refiere al empleo de antibiéticos
cuya sensibilidad in vitro sea adecuada al aislamiento, si-
no que también se empleen por una via de administra-
cién adecuada, a dosis correctas, que difundan bien al
foco de infeccién o se usen en combinacién con otros
antibiéticos cuando esté indicado'". Sin embargo, un
apartado que merece especial consideracion en el am-
bito de la asistencia en urgencias es el ajuste del anti-

biético a la funcién renal y, muy relacionado con el
mismo, el intervalo de dosis correcto. Las razones por
las que en general no se realiza el ajuste son: subesti-
macién de la prevalencia de la insuficiencia renal, consi-
derar una cifra de creatinina menor de 1,6 mg/dL co-
mo un valor seguro y el desconocimiento de que la
cifra de creatinina no traduce directamente el filtrado
glomerular, dado que éste depende de la edad y el se-
xo del paciente. Pensamos que sesiones formativas diri-
gidas a estos aspectos serian Utiles para mejorar este as-
pecto. Asi como el incluir la estimacién del filtrado
glomerular en la analitica basica de urgencias mediante
la ecuacion MDRD 4 y que aparezca una llamada de
advertencia cuando el filtrado glomerular sea menor de
60 ml/min en el sistema de prescripcién electrénica''.

La principal limitacién del estudio es que se basa en
una metodologia no validada. Sin embargo, pensamos que
se trata de una aproximacién novedosa y cercana a la reali-
dad. Asi mismo, animamos a otros centros que la apliquen
en sus SUH, lo que nos permitird comparar los resultados y
valorar si es una encuesta reproducible en nuestro medio.

Como conclusién, nuestros resultados permiten es-
tablecer las bases para el disefio de estrategias de mejo-
ra que incluyan la identificaciéon de pacientes de riesgo,
estrategias formativas y trabajo multidisciplinar, asi co-
mo desarrollo y mejora de las técnicas informaticas que
permitan aumentar la calidad en la asistencia y la segu-
ridad de los pacientes que inician un tratamiento anti-
biético en urgencias.
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Figura 1. Representacion grafica de respuestas correctas en
cada item (consultar los items en la Tabla 1).
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Resultats

5.2.1. Resultats

Es van recollir 150 enquestes completades de les 200 repartides entre el
personal sanitari (taxa de resposta del 75%), de les quals 59 van ser emplenades pel
personal medic (39%) i 91 pel personal d'infermeria (61%). A la Taula 17 es
mostren els resultats globals de les enquestes contestades i ala Taula 18 i Figura 9

els percentatges de resposta correcta per cada item.

Els items amb una resposta correcta igual o major del 75% i que per tant es
va considerar que en general no resultaven un problema a I'hora de prescriure o
administrar els antibiotics van ser: I'administracié de la primera dosi d’antibiotic no
se sol posposar a la medicaci6 habitual (75%), els antibiotics prescrits en general es
troben al SUH (81%), quasi mai es posposa la primera dosi d'antibiotic durant el
trasllat a la sala d'hospitalitzacié (92%) i, per ultim, els farmacs en general i els

antibiotics en particular s'administren durant el periode nocturn (78%).

Els items amb una resposta correcte menor del 75% i que per tant es va
considerar que requerien una intervenci6 especifica van ser: la claredat de les
ordres mediques (65%), el coneixement de la implicacié del tractament antibiotic
precog en el pronostic de les infeccions greus (67%), 'estimacié de la prevalenga
d'insuficiencia renal (42%), un valor de creatinina serica inferior a 1.6mg/dl
considerat com a segur (33%), el filtratge glomerular com a parametre que s'ha
d'utilitzar per ajustar la dosi a la funcié renal (47%) i el coneixement de la terapia

seqiiencial (60%).

A la Taula 18 es mostren a més els percentatges de resposta correcta per
cada item del personal medic i d'infermeria. Els items en els quals va haver-hi una
diferencia estadisticament significativa entre el percentatge de resposta correcta del
personal medic i d'infermeria van ser: la percepci6é de la claredat en les ordres
mediques, el coneixement de la importancia de 1'antibiotic empiric precog en el
pronostic de les infeccions greus i els aspectes relacionats amb l'ajust a la funcié

renal.
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Resultats

Taula 17. Resultats globals de les enquestes contestades.

1. Mai 2. Poques 3.A 4.En 5.
z d'acord vegades vegades general Sempre
it (%) d'acord d'acord d'acord d'acord

(%) (%) (%) (%)

Ordres mediques son clares 3 8 25 47 18
Que el tractament antibiotic sigui 38 29 13 13 8
precog és important, pero no influeix
en el pronostic
Perdua de molt de temps en el procés 16 36 30 16 3
de presa de decisions
Posposar la primera dosi al moment 46 29 16 10 0
de I'administracié de la medicacié
habitual
Esperar a I'obtenci6 dels cultius per 47 23 12 8 10
pautar I'antibiotic
Dificultat en 1'obtenci6 d'un accés 31 21 21 21 7
intravenoés endarrereix la primera
dosi
Antibiotics no disponibles de manera 48 33 12 4 3
immediata en el SUH
Posposar I'administracié al trasllat 71 21 4 3 1
des del SUH a la sala
Administraci6 dels antibiotics orals 19 25 32 15 9
amb els apats
No administracié dels farmacs en el 49 29 15 8 --
periode nocturn
La insuficiencia renal sol ser un 9 21 28 31 11
problema (estimaci6 de la
prevalencga)
Valor de creatinina sérica < 1,6mg/dl 11 22 33 25 8
considerat com segur, especialment
en pacients ancians
Per ajustar els antibiotics a la funcié 25 22 33 25 8
renal és igual fer-ho amb la xifra de
creatinina que amb el filtratge
glomerular
Coneixement del concepteila 5 16 18 35 25

possibilitat de realitzar la terapia
seqliencial a Urgéncies
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Resultats

Taula 18. Percentatges de resposta correcta en cada item.

Totes les Personal Personal p
item enquestes meédicn= d'infermeria
n=150 59 (%) n =91 (%)
(%)
1. Ordres médiques sén clares ( en general 65 88 50 0,02
d'acord o sempre d'acord)
2. Que el tractament antibiotic sigui precog 67 90 51 0,01
és important, pero no influeix en el
pronostic (mai o poques vegades d'acord)
3. Pérdua de molt de temps en el procés de 52 60 47 0,2
presa de decisions (mai o poques vegades
d'acord)
4. Posposar la primera dosi al moment de 75 84 68 0,1
I'administracié de la medicaci6 habitual
(mai o poques vegades d'acord)
5. Esperar a l'obtencid dels cultius per 70 63 74 0,3
pautar l'antibiotic (mai o poques vegades
d'acord)
6. Dificultat en 1'obtenci6 d'un accés 52 44 57 0,4

intravenés endarrereix la primera dosi

(mai o poques vegades d'acord)

7. Antibiotics no disponibles de manera 81 86 77 0,4
immediata en el SUH (mai o poques

vegades d'acord)

8. Posposar 'administracié al trasllat des 92 97 89 0,4
del SUH ala sala (mai o poques vegades

d'acord)

9. Administraci6 dels antibidtics orals amb 44 43 44 0,5
els apats (mai o poques vegades d'acord)

10. No administracié dels farmacs en el 78 83 74 0,1
periode nocturn (mai o poques vegades

d'acord)

11. La insuficiéncia renal sol ser un 42 46 40 0,5
problema (estimacié de la prevalenga) (en

general d'acord o sempre d'acord)

12. Valor de creatinina sérica < 1,6mg/dl 33 47 23 0,06
considerat com segur, especialment en

pacients ancians (mai o poques vegades

d'acord)

13. Per ajustar els antibiotics a la funci6 47 76 28 0,001
renal és igual fer-ho amb la xifra de

creatinina que amb el filtratge glomerular

(mai o poques vegades d'acord)

14. Coneixement del concepte i la 60 60 60 0,5
possibilitat de realitzar la terapia

seqliencial a Urgéncies (en general d'acord

o sempre d'acord)
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Resultats

Figura 10. Representacio grafica de les respostes correctes per cada item (consultar

els items a la Taula 17 ).
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5.3. TERCER ESTUDI: Maneig de la sepsia greu i el xoc seéptic en un servei

d'Urgeéncies d'un hospital urba de tercer nivell. Oportunitats de millora.
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ORIGINAL

Manejo de la sepsis grave y el shock séptico en un servicio
de urgencias de un hospital urbano de tercer nivel.
Oportunidades de mejora

Ester MonclUs Cols', Aina Capdevila Reniu', Desirée Roedberg Ramos?, Gabriel Pujol Fontrodona?,
Mar Ortega Romero?

Objetivos. Describir las caracteristicas del manejo inicial de la sepsis grave y el shock séptico (SS) en un servicio de ur-
gencias hospitalario (SUH) en el que no existe una identificacion especifica en el triaje. Determinar cudles serian las
oportunidades de mejora.

Método. Disefio de cohortes prospectivo de marzo de 2014 a marzo de 2015. Se incluy el primer paciente del dia
de estudio que fue atendido en el SUH por un cuadro compatible con SS. Se registrd el nivel de triaje asignado (me-
diante el Modelo Andorrano de Triaje -MAT-) y las variables clinico epidemioldgicas primarias. Se realizd seguimiento
del paciente durante el ingreso hasta el alta.

Resultados. Se incluyeron 50 pacientes con SS (35 varones, edad media 65 afios), 35 fueron clasificados como nivel
1-2 del MAT y 15 como nivel 3. Los pacientes clasificados inicialmente como nivel 1-2, en comparacion con los de ni-
vel 3, presentaban una frecuencia cardiaca de 110 frente a 90 latidos por minuto (p = 0,003) y una frecuencia respi-
ratoria de 27 frente a 18 respiraciones por minuto (p = 0,001). La diferencia entre la hora de llegada y la hora de en-
trada al box (nivel 1-2: 18 minutos; nivel 3: 117 minutos, p = 0,002), asi como entre la hora de llegada y la primera
dosis de antibiético (nivel 1-2: 85 minutos, nivel 3: 231 minutos, p = 0,001 fue significativamente menor en los pa-
cientes clasificados como nivel 1-2).

Conclusiones. La atencién médica a los pacientes con SS en un SUH sin identificacion especifica es susceptible de
mejora en cuanto al diagndstico precoz y a la adhesion a las guias de manejo terapéutico inicial.

Palabras clave: Sepsis grave. Shock séptico. Tratamiento antibitico en la primera hora. Seguridad del paciente. Estra-
tegias de mejora.

Management of severe sepsis and septic shock in a tertiary care urban hospital
emergency department: opportunities for improvement

Objectives. To describe the characteristics of early management of severe sepsis and septic shock in a hospital emer-
gency department that does not have a specific triage category to identify patients in these states. To determine op-
portunities for improvement.

Methods. Prospective cohort study from March 2014 to March 2015. On each day during the study period, we includ-
ed the first patient with signs compatible with septic shock. We recorded the severity level assigned according to the An-
dorran Triage Model and the main clinical and epidemiological variables. Patients were followed until hospital discharge.

Results. Fifty patients (35 men) with septic shock (mean age 65 years) were included. Thirty-five were at triage level
1 or 2 and 15 were at level 3. Patients initially classified as level 1-2 had significantly higher heart rates than level 3
patients (mean 110 vs 90 bpm, respectively; P=.003) and respiratory rates (mean 27 vs 18 breaths per minute;
P=.001). Patients classified as level 1-2 also had significantly shorter care times than level 3 patients: time from arrival
to examination room entry, 18 vs 117 minutes, respectively (P=.002); time from arrival to the first antibiotic dose (85
vs 231 minutes (P=.001).

Conclusions. Medical care for patients with septic shock in this emergency department needs to improve in terms of
earlier diagnosis and better compliance with guidelines for initial therapeutic management.

Keywords: Severe sepsis. Septic shock. First-hour antibiotic therapy. Patient safety. Improvement strategies.
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laria del 20,7%. La incidencia de shock séptico es de 31

casos por 100.000 habitantes por afio con una mortali-

La sepsis es una de las de las principales causas de
mortalidad en nuestro medio. Se calcula que, en Espafa,
la incidencia de sepsis grave es de 104 casos por
100.000 habitantes por afio con una mortalidad hospita-

dad del 45,7%. Los casos de sepsis grave y shock séptico
(SS) suponen 1 de cada 5 ingresos en unidades de cui-
dados intensivos (UCI) y es una de las causas principales
de mortalidad en las UCls no cardiacas en Espafia'*
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Recientemente varios estudios han demostrado que el
tratamiento antibidtico apropiado dentro de la primera
hora de atencién del paciente y las estrategias terapéuti-
cas dirigidas a la reanimacién hemodinamica se han aso-
ciado con beneficios en la supervivencia de los casos de
SS*5. Con el objetivo de mejorar la asistencia de los pa-
cientes con SS, la ‘Sepsis Surviving Campaing (SSC)' y el
Institute for Healthcare Improvement recomiendan la im-
plementacién de un paquete de medidas de reanimacioén
a aplicar en las primeras 6 horas de estancia en el servi-
cio de urgencias hospitalario (SUH) del paciente con SS
incluyendo la determinacion de lactato, la realizacion de
cultivos y la administracion de antibiéticos de forma pre-
coz®. Aunque algunas de las recomendaciones son polé-
micas, varios estudios sugieren que los esfuerzos de me-
jora de calidad de la asistencia a la SS basados en estas
directrices se asociaron con un mejor prondstico’®.

Sin embargo, en el ambito de los SUH nos encon-
tramos con dos limitaciones principales a la hora de op-
timizar el manejo inicial de la SS. En primer lugar, la di-
ficultad en identificar aquellos pacientes que consultan
a urgencias por SS, debido a la naturaleza ambigua de
las manifestaciones iniciales de la sepsis y los sintomas
inespecificos, por lo que el diagnéstico de SS en el SUH
puede ser dificil de determinar®. En segundo lugar, la
adhesion heterogénea por parte del personal sanitario a
las guias del manejo inicial de la SS que permita el ini-
cio de la reanimacién temprana.

Recientemente en Catalufia se ha creado el Cédigo
Sepsis con la voluntad por parte de varias sociedades
cientificas y las autoridades sanitarias de coordinar la
asistencia del paciente con SS que se diagnostica fuera
de un hospital de tercer nivel. Sin embargo, desconoce-
mos las caracteristicas del manejo inicial de la SS en los
SUH de los centros en los que no existe una identifica-
cién especifica en triaje de estos pacientes y cuales
serian las oportunidades de mejora. El objetivo de este
trabajo es describir las caracteristicas del manejo inicial
de la sepsis grave y SS en un SUH en el que no existe
una identificacién especifica en el triaje, asi como deter-
minar cudles serian las oportunidades de mejora en este
proceso.

Método

Estudio de cohortes prospectivo realizado en un
hospital urbano universitario de tercer nivel que cuenta
con un SUH que atiende aproximadamente unas
85.000 consultas anuales. Ademas, el hospital asume la
asistencia sanitaria especializada de una poblacién esti-
mada de 500.000 personas. La asistencia del SUH est4
organizada por niveles de gravedad segln el modelo
de triaje establecido MAT (Modelo Andorrano de Tria-
je). El SUH consta de un area de primera asistencia
donde se atienden los pacientes estables y un area de
criticos y otra de semicriticos, donde se atienden los
pacientes mas graves (segin el modelo MAT, los de ni-
vel 1-2). Por otro lado, el SUH cuenta con una sala de
observacién con 36 camas donde se trasladan los pa-

cientes una vez visitados y estabilizados en espera de
evolucién o en espera de camas de hospitalizacion.

El disefio del estudio fue aceptado por el Comité Eti-
co de Investigaciéon Clinica de nuestro hospital. El estu-
dio se desarroll6 en: primera fase de recogida de datos;
y segunda fase: andlisis de resultados e identificacion de
aspectos susceptibles de mejora. En relacién a la aten-
cién del paciente con SS en el SUH cabe decir que no
existe una deteccién especifica ni un circuito fisico de-
terminado para la atencién de los pacientes con este
proceso. Los pacientes con SS inicialmente clasificados
como nivel 1-2 se atienden directamente en la unidad
de criticos-semicriticos. Cuando se detecta un paciente
con criterios de SS en el nivel 3 se inician las medidas
de tratamiento necesarias a criterio del equipo médico
que atiende al paciente y se traslada a la unidad de criti-
cos-semicriticos del propio SUH cuando hay un box dis-
ponible. Posteriormente, el paciente se traslada a una
UCI en funcién de las camas libres.

El periodo de inclusién de pacientes y recogida de
datos fue de marzo de 2014 a marzo de 2015. Se esta-
blecieron los dias de inclusién de la siguiente forma:
dias laborables consecutivos en semanas consecutivas
(primera semana lunes, segunda martes y asi sucesiva-
mente). Los miembros encargados de la recogida de
datos del equipo investigador seleccionaron el primer
paciente del dia de inclusién que era atendido en el
area de criticos-semicriticos del SUH por un cuadro de
SS en funcién de los criterios diagndsticos previamente
descritos y recogidos en el articulo de revision de An-
gus y Van der Poll publicado en el afio 20138, Estos pa-
cientes fueron considerados elegibles para el estudio. Si
el paciente estaba de acuerdo y firmaba el consenti-
miento informado era incluido. De forma general, al ser
reclutado el paciente llevaba unas horas en el SUH y las
medidas terapéuticas ya se habia iniciado, por lo que
algunas de las variables primarias se recogieron de las
hojas de registro del personal sanitario que atendian al
paciente. A partir del momento de inclusién, se realizé
seguimiento prospectivo del paciente durante todo el
ingreso y se recogié estado final y el destino en el mo-
mento del alta. Los miembros del equipo investigador
actuaban como observadores y no tenian responsabili-
dad asistencial directa sobre el paciente incluido.

Se recogieron las siguientes variables primarias: 1) ni-
vel de triaje y signos vitales a la llegada al SUH; 2) mo-
mento (hora y minutos) de la llegada a urgencias y mo-
mento de entrada en el box; 3) realizacion de
hemocultivos antes de la administracion del antibiético;
4) momento de administracién de primera dosis de anti-
bidtico, tipo de antibiético, dosis y ajuste a la funcién re-
nal (calculada mediante la formula MDRD4)"; 5) requeri-
miento y tipo de ventilacién mecanica; 6) volumen y tipo
de fluidoterapia total administrado; 7) requerimiento, tipo
de farmaco vasoactivo y momento de inicio de la perfu-
sion; 8) unidad de ingreso y duracién de estancia en ur-
gencias; y 9) destino final y estancia hospitalaria total.

Se realiz6 el célculo de las siguientes variables se-
cundarias: 1) media, mediana y desviaciéon estandar
(DE) de la variable tiempo desde la llegada al SUH y
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entrada en el box; 2) porcentaje de casos en los que se
realiz6 hemocultivos antes de la administracion del anti-
biético; 3) media, mediana y DE de la variable tiempo
desde que el paciente llega al SUH y el momento de
administracién de la primera dosis de antibi6tico;
4) porcentaje de pacientes que requirieron ventilacién
mecanica, tipo de la misma y momento de inicio;
5) media, mediana y DE del volumen de fluidoterapia
total administrado; 6) media, mediana y DE de la varia-
ble tiempo desde que se detecta hipotension significati-
va (presion arterial media < 65 mmHg) hasta el inicio
del farmaco vasoactivo; 7) media, mediana y DE de la
variable tiempo desde la llegada al SUH hasta el ingreso
en el hospital; y 8) media, mediana y DE de la variable
estancia hospitalaria.

El anélisis estadistico se realiz6 con el programa esta-
distico SPSS (version 18; SPSS, Chicago, IL, EE.UU.). Las
variables continuas se presentaron en forma de media y
DE o mediana seglin su homogeneidad y las variables
categodricas en forma de porcentajes. Para hacer el anali-
sis comparativo entre grupos de pacientes se utilizé la
prueba de ji cuadrado para comparar variables categoéri-
cas y el ANOVA para las variables continuas. Si las varia-
bles no seguian una distribucién normal se utilizé el test
de Kruskal-Wallis o la prueba U de Mann-Whitney seguin
el tipo de variable. Un valor de p < 0,05 fue considera-
do como estadisticamente significativo.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 50 pa-
cientes con SS, 35 fueron clasificados como nivel 1-2 y
15 como nivel 3. En la Tabla 1 se muestran las caracte-
risticas clinico-epidemiolégicas de los pacientes incluidos
(35 hombres, edad media 65 afios). El tiempo medio de
espera desde la llegada a urgencias hasta la entrada en
el box fue de 47 minutos. Los signos vitales de entrada
a urgencias estaban registrados en todos los casos a ex-
cepcion de la frecuencia respiratoria (FR) que se registr6
solo en 41 (82%) de los pacientes. A 28 pacientes
(56%) se les solicité la concentracion de lactato dentro
de las seis primeras horas de su llegada a urgencias. A
30 pacientes (60%) se les extrajeron hemocultivos antes
de la primera dosis de antibiético. La media del tiempo
entre la hora de llegada a urgencias y la primera dosis
de antibiético fue de 129 minutos. La estancia media en
urgencias hasta el ingreso fue de 31 horas y la estancia
media en el hospital fue de 17 dias. La mortalidad glo-
bal de la serie fue de 13 pacientes (26%).

En la Tabla 2 se muestran las diferencias en las ca-
racteristicas clinico epidemiolégicas y del manejo tera-
péutico entre los pacientes clasificados como nivel 1-2
respecto a los clasificados como nivel 3. Los pacientes
clasificados inicialmente como nivel 1-2 presentaban
una frecuencia cardiaca (FC) y FR significativamente
mayores que los pacientes clasificados como nivel 3
(p = 0,003 y p = 0,001, respectivamente). También se
comprobd que habia diferencias entre la hora de llega-
da y la hora de entrada al box segun la clasificacion de

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Variables Total N = 50
Sexo hombre [n (%)] 35 (70)
Edad en afios [media (DE)] 65 (15)

Nivel de triaje (segin Modelo Andorrano de Triaje, MAT)
[n (%)]

Nivel 1-2 35 (70)

Nivel 3 15 (30)
Comorbilidad [n (%)]

Enfermedad hemato-oncoldgica 12 (24)

No conocidos 7 (14)

Riesgo cardiovascular 7 (14)

Neumopatia 5(10)

Infeccién por VIH 5(10)

Otros 14 (28)
Diferencia entre hora de llegada a urgencias y hora

de entrada al box en minutos [media (DE)] 47 (72)
Frecuencia cardiaca, I[pm [media (DE)] 105 (25)
Nudmero de pacientes en los que se registra la FR

a su llegada [n (%)] 41 (82)
FR (respiraciones por minuto) [media (DE)] 24 (8)
Presion arterial sist6lica (mm Hg) [media (DE)] 90 (23)
Presion arterial diast6lica (mm Hg) [media (DE)] 55(16)
Temperatura axilar (°C) [media (DE)] 37 (2)
Hemoglobina (g/dL) [media (DE)] 13(9,4)
Leucocitos (x 10°/L) [media (DE)] 11,6 (6,9)
Neutrdfilos (x 10°/L) [media (DE)] 10,3 (6,6)
Proteina C reactiva (mg/dL) [media (DE)] 15(9)
Creatinina (mg/dL) [media (DE)] 2,2(1,4)
Filtrado glomerular (mL/min) calculado por

la formula MDR4 [media (DE)] 39 (21)
Numero pacientes a los que se les solicita el lactato

dentro de las primeras 6 horas [n (%)] 28 (56)
Lactato (mg/dL) [media (DE)] 27 (22)
Numero de pacientes a los que se extraen hemocultivos

antes de la primera dosis de antibiético [n (%)] 30 (60)

Diferencia entre hora de llegada al SUH y hora de la
primera dosis de antibiético en minutos [media (DE)] 129 (128)
N° de pacientes en los que se administra el antibidtico

en la primera hora de la llegada al SUH [n (%)] 16 (32)
Tipo de pauta antibidtica [n (%)]

Monoterapia 40 (80)

Terapia combinada 10 (20)
Tipo de antibiético [n (%)]

Piperacilina-tazobactam 23 (46)

Cefalosporina de 3? generacion 16 (32)

Carbapenem 10 (20)

Otros 9 (18)
Volumen de cristaloides perfundidos en mL

[media (DE)] 1.045 (506)
N° de pacientes que precisan perfusién de

noradrenalina [n (%)] 42 (84)
Ventilacion mecanica [n (%)]

Ventilacion mecanica no invasiva 3 (6)

Intubacién traqueal y ventilacion mecanica 12 (24)
Unidad de ingreso [n (%)]

Unidad de cuidados intensivos 29 (58)

Unidad de cuidados intermedios 6(12)

Sala de hospitalizacién convencional 15 (30)
Estancia total en urgencias (horas) [media (DE)] 31 (24)
Estancia total en el hospital (dias) [media (DE)] 17 (14)
Destino final [n (%)]

Fallecido durante ingreso 13 (26)

Alta a domicilio 24 (48)

Alta a centro 10 (20)

No disponible 3(6)
Diagnéstico final del foco infecioso [n (%)]

Respiratorio (neumonia) 22 (44)

Urinario 10 (20)

Abdominal 4(8)

Cuténeo (infeccion de piel y partes blandas) 3(6)

Desconocido 4(8)

Otros 4 (8)

No disponible 3(6)

DE: desviacion estandar; VIH: virus inmunodeficiencia humana; SUH:
servicio de urgencias hospitalaria; Imp: latidos por minuto; FR: fre-
cuencia respiratoria.
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Tabla 2. Comparacion de las variables clinico-epidemioldgicas de los pacientes incluidos en el estudio en funcion del nivel de triaje

asignado

Variables Nivel 1-2 Nivel 3 p

n=35 n=15

Sexo (hombre) [n (%)] 24 (69) 11 (73) 0,7
Edad en afos [media (DE)] 64 (14) 67 (16) 0,4
Comorbilidad: 0,4

No conocidos 6(17) 1(7)

Enfermedad hemato-oncolégica 4(11) 8 (53)

Riesgo cardiovascular 6(17) 1(7)

Neumopatia 5(14) -

Infeccién por VIH 4(11) 1(7)

Otros 10 (24) 4(27)
Diferencia entre hora de llegada a Urgencias y hora de entrada al box en minutos [media (DE)] 18 (22) 117 (98) 0,002
Frecuencia cardiaca, latidos por minuto [media (DE)] 110 (26) 90 (17) 0,003
Nudmero de pacientes en los que se registra la FR a su llegada 30 (86) 11 (73) 0,2
FR, respiraciones por minuto [media (DE)] 27 (8) 18 (3) 0,001
Presion arterial sist6lica, mm Hg [media (DE)] 89 (23) 92 (23) 0,6
Presion arterial diastélica, mm Hg [media (DE)] 55(18) 55(13) 0,9
Temperatura axilar, °C [media (DE)] 37 (2) 37 (2) 0,9
Proteina C reactiva, mg/dL [media (DE)] 17 (10) 14 (8) 0,4
Creatinina (mg/dL) [media (DE)] 23(1,4) 2,0(1,3) 0,4
Filtrado glomerular mL/min, calculado por la férmula MDR4 [media (DE)] 37 (20) 42 (24) 0,7
Numero pacientes a los que se les solicita el lactato dentro de las primeras 6 horas [n (%)] 23 (66) 6 (40) 0,09
Lactato (mg/dL) [media (DE)] 30 (4) 16 (7) 0,07
Nuimero de pacientes a los que se extraen hemocultivos antes de la primera dosis de antibiético [n (%)] 22 (63) 8 (53) 0,6
Diferencia entre hora de llegada a urgencias y hora de la primera dosis de antibiético en minutos [media (DE)] 85 (63) 231 (179) 0,001
Perfusion de noradrenalina [n (%)] 30 (86) 12 (80) 0,3
Ventilacion mecanica [n (%)] 0,2

Ventilacion mecanica no invasiva 2 (6) 1(7)

Intubacion traqueal y ventilacién mecénica 11 (31) 1(7)
Unidad de ingreso [n (%)] 0,3

Unidad de cuidados intensivos 21 (60) 8 (53)

Unidad de cuidados intermedios 5(14) 1(7)

Sala de hospitalizacién convencional 9 (26) 6 (40)
Estancia total en Urgencias en horas [media (DE)] 28 (20) 37 (32) 0,3
Estancia total en el Hospital en dias [media (DE)] 19 (16) 14 (8) 0,2
Destino final [n (%)] 0,3

Mortalidad 10 (31) 3 (20)

Alta a domicilio 14 (45) 10 (67)

Alta a centro 8 (25) 2(13)

DE: Desviacion estandar; VIH: Virus inmunodeficiencia humana; SUH: Servicio de urgencias hospitalaria; FR: frecuencia respiratoria.

los pacientes (nivel 1-2: 18 minutos, nivel 3: 117 minu-
tos; p = 0,002), asi como, entre la hora de llegada y la
primera dosis de antibiético (nivel 1-2: 85 minutos, ni-
vel 3: 231 minutos; p = 0,001) siempre significativa-
mente menor en los pacientes inicialmente clasificados
como nivel 1-2. Los requerimientos de perfusion de
noradrenalina fueron similares en ambos grupos (nivel
1-2: 86% y nivel 3: 80%). El 31% de los pacientes clasi-
ficados como nivel 1-2 requirieron intubacién orotra-
queal y ventilacién mecéanica. Finalmente, la estancia
media en Urgencias fue superior a las 24 horas en am-
bos casos (nivel 1-2: 28 horas y nivel 3: 37 horas).

Las Figuras 1 y 2 muestran las diferencias entre el
momento de llegada a urgencias y entrada en el box y
entre el momento de llegada a urgencias y la adminis-
tracién de la primera dosis de antibiético en funcién del
nivel de triaje asignado inicialmente.

Discusion

El estudio que presentamos se ha realizado en un
centro hospitalario de tercer nivel en el que el triaje de

los pacientes que acuden al SUH se realiza mediante el
modelo MAT. No existe una identificacién especifica de
SS antes de la visita. A pesar de ello, la mortalidad glo-
bal de la serie fue del 26%, similar a la descrita en estu-
dios previos. Sin embargo, tras realizar el analisis de los
datos, hemos constatado que el manejo inicial de los
pacientes que acuden a urgencias por SS es susceptible
de mejora.

En primer lugar, observamos que el tiempo hasta la
entrada en el box y hasta la primera dosis de antibi6ti-
co fue mayor que el que aconsejan las guias. Ademas,
estas diferencias fueron significativamente mayores en
los pacientes atendidos en el nivel 3 respecto a los
atendidos en el nivel 1-2. Este hecho podria explicarse
por la saturacién del SUH, cuyas causas principales han
sido analizadas en estudios previos. En estos trabajos se
ha descrito que el factor principal que determina la
misma es la ocupacién de los boxes de visita durante
mas tiempo del deseado por los pacientes ingresados
en espera de cama de hospitalizacién'. Esto hace que
el paciente en espera de visita tarde mas en entrar al
box y, una vez identificado que se trata de un caso de
SS, tarde mas en poderse trasladar al area de criticos o
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Figura 1. Diferencia entre hora de llegada a urgencias y hora
de entrada al box en minutos. Nivel de triaje segin el Mode-
lo Andorrano de Triaje (MAT) agrupado: Nivel 1 Nivel 2 y Ni-
vel 3 en Nivel 1-2 y Nivel 3.

semicriticos del propio SUH donde se encontraria su
ubicacién apropiada para iniciar las medidas de reani-
macién hemodinamica. Por ejemplo, la estancia media
en urgencias hasta el traslado a hospitalizacién de los
pacientes con SS incluidos en el estudio fue de 31 ho-
ras (muy superior a la recomendada en las guias en las
que el paciente deberia ser trasladado a una UCI en las
primeras horas después del diagnéstico)®.

En segundo lugar, se ha observado que la adhesion
a las guifas de tratamiento no es homogénea entre el
personal sanitario. Una vez detectado un paciente con
un cuadro de SS, independientemente del nivel de tria-
je, se ponen en marcha las medidas necesarias para la
reanimacion hemodinamica. Sin embargo, la adhesién
al protocolo de manejo terapéutico es irregular entre el
personal sanitario y la determinacién del lactato, la rea-
lizacién de hemocultivos antes de la administracién de
antibiético y el volumen de cristaloides perfundidos an-
tes de iniciar la administracién de farmacos vasoactivos
no se cumple en todos los casos. Probablemente este
aspecto esté directamente relacionado con el conoci-
miento y/o entrenamiento del personal que debe apli-
car estas medidas, por lo que pensamos que seria con-
veniente una formacién especifica periédica que se ha
demostrado Util en otros trabajos'.

En tercer lugar, el reconocimiento del SS es comple-
jo y el no disponer de una herramienta especifica desde
el triaje dificulta el inicio precoz de las medidas tera-
péuticas. De acuerdo con nuestros resultados, los pa-
cientes inicialmente clasificados como nivel 1-2 tenian
una FC y una FR significativamente mayor que los pa-
cientes clasificados como nivel 3. Sin embargo, sabe-
mos que el proceso de la sepsis es dinamico y los sinto-
mas y signos iniciales son inespecificos. Es decir,
pacientes que inicialmente no presentaban datos de
gravedad y se clasificaron como nivel 3, con el paso de
las horas pueden evolucionar y desarrollar un cuadro de
SS. En este contexto varios investigadores han desarro-
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Figura 2. Diferencia entre hora de llegada a urgencias y hora
de la primera dosis de antibiético en minutos. Nivel de triaje
segin el Modelo Andorrano de Triaje (MAT) agrupado: Nivel
1 Nivel 2 y Nivel 3 en Nivel 1-2 y Nivel 3.

llado diferentes sistemas de puntuacion con el objetivo
de detectar precozmente el paciente con SS. A pesar de
esto, la mayoria de estudios que analizan la utilidad de
estos indices lo hacen desde el punto de vista de inves-
tigar el valor pronéstico de las puntuaciones en lugar
de validar su uso para la deteccién temprana y el reco-
nocimiento de los pacientes con SS™'. A este respecto
podria ser interesante la National Early Warning Score
(NEWS) que se basa en la deteccién desde triaje de
ciertas anomalias en los signos vitales. Este indicador
podria ser Gtil y facilmente aplicable en la valoracién
inicial del paciente. Sin embargo, podria tratarse de un
indicador sensible pero poco especifico™. En esta misma
linea, se ha publicado una nueva revisién de las defini-
ciones de sepsis plantedndose una nueva escala con so-
lo tres pardmetros’. Se necesitaran estudios futuros que
investiguen la posibilidad de implementacién de estos
indicadores y su utilidad desde el triaje o en las reeva-
luaciones posteriores mientras se espera la visita médi-
ca.

A partir del primer documento de consenso publica-
do en Espafia, algunas instituciones han reorganizado la
asistencia interna a los pacientes con SS con mejoria en
la aplicacién de los pardmetros de reanimacién hemodi-
namica''®, Ademas, recientemente se ha establecido un
debate acerca de las particularidades de la asistencia en
urgencias de la poblaciéon anciana con SS™. Esto nos
animé a determinar en nuestro centro los indicadores
temporales (tiempo de espera, tiempo hasta la primera
dosis de antibiético) entre otros pardmetros de partida.
La idea para un futuro es plantear un nuevo estudio
con parametros de identificacién precoz aplicando un
protocolo similar a las escalas previamente citadas y va-
lorar la posibilidad de realizar la determinacién rapida
de lactato a pie de cama®.

Las principales limitaciones del presente trabajo son
que se trata de una muestra pequefia y que se ha reali-
zado en un Unico centro. El hecho de que la muestra
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sea pequefia ha limitado el estudio estadistico, ya que
no se ha podido realizar ni analisis multivariado ni de
supervivencia. Ademas, al tratarse de un estudio de un
solo centro las conclusiones pueden aplicarse a nuestro
SUH y probablemente a servicios de urgencias similares,
pero no puede considerarse que el estudio tenga vali-
dez externa. Sin embargo, pensamos que se trata de
una aproximacién cercana a la realidad y cuyos resulta-
dos son dutiles para mejorar la practica médica diaria.

En conclusién, la atencién a los pacientes con SS en
nuestro SUH y probablemente en los centros con un
triaje sin identificacion especifica de este proceso es sus-
ceptible de mejora en cuanto al diagnéstico y a la ad-
hesion a las guias de manejo terapéutico precoz.
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Resultats

5.3.1. Resultats

Durant el periode de I'estudi es van incloure 50 pacients amb sépsia greu o
xoc septic, 35 van ser classificats com a nivell 1-2 i 15 com a nivell 3. A la Taula 19
es mostren les caracteristiques cliniques-epidemiologiques dels pacients inclosos
(35 homes, edat mitjana 65 anys). El temps mitja d'espera des de l'arribada a
Urgencies fins a I'entrada al box va ser de 47 minuts. Els signes vitals d'entrada a
Urgencies estaven registrats en tots els casos a excepcié de la freqiiencia
respiratoria que es va registrar només en 41 (82%) dels pacients. A 28 pacients
(56%) se'ls hiva sol-licitar la concentracié de lactat dins les 6 primeres hores des de
'arribada a Urgencies. A 30 pacients (60%) se'ls hi van extreure hemocultius abans
de la primera dosi d'antibiotic. La mitjana de temps entre 1'hora d'arribada a
Urgencies i la primera dosi d'antibiotic va ser de 129 minuts. L'estada mitjana a
Urgencies fins al'ingrés va ser de 31 hores il'estada mitjana a I'hospital va ser de 17

dies. La mortalitat global de la série va ser de 13 pacients (26%).

A la Taula 20 es mostren les diferencies en les caracteristiques cliniques-
epidemiologiques i del maneig terapéutic entre els pacients classificats com a nivell
1-2 respecte als classificats com a nivell 3. Els pacients classificats inicialment com
a nivell 1-2 presentaven una freqiiencia cardiaca i freqiiencia respiratoria
significativament majors que els pacients classificats com a nivell 3 (p =0,003ip =
0,001, respectivament). També es va comprovar que hi havia diferencies entre
I'hora d'arribadail'hora d'entrada al box segons la classificacié dels pacients (nivell
1-2: 18 minuts, nivell 3: 117 minuts; p= 0,002), aixi com, entre I'hora d'arribadaila
primera dosi d'antibiotic (nivell 1-2: 85 minuts, nivell 3: 231 minuts; p= 0,0001)
sempre significativament menor en els pacients inicialment classificats com a nivell
1-2. Els requeriments de perfusié de noradrenalina van ser similars en ambdés
grups (nivell 1-2: 86% i nivell 3: 80%). El 31% dels pacients classificats com a nivell
1-2 van requerir intubacié orotraqueal i ventilacié mecanica. Finalment, 1'estada
mitjana a Urgencies va ser superior a les 24 hores en ambdds casos (nivell 1-2: 28

hores i nivell 3: 37 hores).
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Les Figures 10 i 11 mostren les diferéncies entre el moment d'arribada a
Urgencies i l'entrada al box i entre el moment d'arribada a Urgencies i
I'administracié de la primera dosi d'antibiotic en funci6 del nivell de triatge assignat

inicialment.

Taula 19. Caracteristiques dels pacients inclosos a I'estudi.

Variables N=50 (%)
Sexe home [n, (%)] 35(70)
Edat en anys (mitjana, DE) 65 (15)
Nivell de triatge (segons Model Andorra de
Triatge) [n, (%)]
Nivell 1-2 35(70)
Nivell 3 15(30)
Comorbiditats [n, (%)]
Malaltia hemato-oncologica 12 (24)
No conegudes 7 (14)
Risc cardiovascular 7 (14)
Pneumopatia 5(10)
Infecci6 per VIH 5(10)
Altres 14 (28)
Diferéncia entre hora d'arribada a Urgéncies i
hora d'entrada al box en minuts [mitjana (DE)] 47 (72)
Freqliéncia cardiaca, bpm [mitjana (DE)] 105 (25)
Nombre de pacients en els quals es registra la
FR al'arribada [n, (%)] 41 (82)
FR (respiracions per minut) [mitjana (DE)] 24 (8)
Pressi6 arterial sistolica (mmHg) [mitjana
(DE)] 90 (23)
Pressi6 arterial diastolica (mmHg) [mitjana
(DE)] 55 (16)
Temperatura axil-lar (2C) [mitjana (DE)] 37 (2)
Hemoglobina (g/dL) [mitjana (DE)] 13 (94)
Leucdcits (x1079/L) [mitjana (DE)] 11,6 (6,9)
Neutrofils (x1079) [mitjana (DE)] 10,3 (6,6)
Proteina C reactiva (mg/dL) [mitjana (DE)] 15 (9)
Creatinina (mg/dL) [mitjana (DE)] 2,2 (14)
Filtratge glomerular (mL/min) calculat amb la
férmula MDR4 [mitjana (DE)] 39 (21)
Nombre de pacients als quals se sol-licita el 28 (56)
lactat dins les primeres 6 hores [n, (%)]
Lactat (mg/dL) [mitjana (DE)] 27 (22)
Nombre de pacients als quals s'extreuen
hemocultius abans de la primera dosi 30 (60)
d'antibiotic [n, (%)]
Diferéncia entre 1'hora d'arribada al SUH i
I'hora de la primera dosi d'antibiotic en minuts 129 (128)
[mitjana (DE)]
Nombre de pacients en els quals es va
administrar I'antibiodtic dins la primera hora 16 (32)
des de I'arribada a Urgéncies [n, (%)]
Tipus de pauta antibiotica [n, (%)]
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Monoterapia 40 (80)
Terapia combinada 10 (20)
Tipus d'antibiotic [n, (%)]
Piperacilina-tazobactam 23 (46)
Cefalosporines de 32 generaci6 16 (32)
Carbapenems 10 (20)
Altres 9 (18)
Volum de cristal-loides perfosos en mL
[mitjana (DE)] 1.045 (506)
Nombre de pacients que precisen perfusio de
noradrenalina [n, (%)] 42 (84)
Ventilacié mecanica [n, (%)]
Ventilacié mecanica no invasiva 3(6)
Intubacié traqueal i ventilacié mecanica 12 (24)
Unitat d'ingrés [n, (%)] 29 (58)
Unitat de cures intensives 6(12)
Unitat de semicritics 15 (30)
Estada total a Urgencies (hores) [mitjana (DE)] 31 (24)
Estada total a I'hospital (dies) [mitjana (DE)] 17 (14)
Desti final [n, (%)]
Mort durant l'ingrés 13 (26)
Alta a domicili 24 (48)
Alta a centre 10 (20)
No disponible 3(6)
Diagnostic final del focus infecciés [n, (%)]
Respiratori (pneumonia) 22 (44)
Urinari 10 (20)
Abdominal 4(8)
Cutani (infeccid de pell i parts toves) 3(6)
Desconegut 4(8)
Altres 4(8)
No disponible 3(6)
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Taula 20. Comparacié de les variables cliniques-epidemiologiques dels pacients

inclosos a I'estudi en funci6 del nivell de triatge assignat.

Variables Nivell 1-2 Nivell 3 P
n= 35 n=15
Sexe (homes) [n (%)] 24 (69) 11 (73) 0,7
Edat en anys [mitjana (DE)] 64 (14) 67 (16) 0,4
Comorbiditats [n, (%)]
No coneguts 6(17) 1(7)
Malaltia hemato-oncologica 4(11) 8 (53)
Risc cardiovascular 6(17) 1(7) 0,4
Pneumopatia 5(14) --
Infecci6 per VIH 4(11) 1(7)
Altres 10 (24) 4(27)
Diferéncia entre hora d'arribada a Urgéncies i hora
d'entrada al box en minuts [mitjana (DE)] 18 (22) 117 (98) 0,002
Freqiiéncia cardiaca, bpm [mitjana (DE)] 110 (26) 90 (17) 0,003
Nombre de pacients en els quals es registra la FR a
l'arribada [n, (%)] 30 (86) 11 (73) 0,2
FR (respiracions per minut) [mitjana (DE)] 27 (8) 18 (3) 0,001
Pressi6 arterial sistolica (mmHg) [mitjana (DE)] 89 (23) 92 (23) 0,6
Pressié arterial diastolica (mmHg) [mitjana (DE)] 55(18) 55(13) 0,9
Temperatura axil-lar (2C) [mitjana (DE)] 37 (2) 37 (2) 0,9
Proteina C reactiva (mg/dL) [mitjana (DE)] 17 (10) 14 (8) 0,4
Creatinina (mg/dL) [mitjana (DE)] 2,3(1,4) 2,0 (1,3) 0,4
Filtratge glomerular (mL/min) calculat amb la 37 (20) 42 (24) 0,7
férmula MDR4 [mitjana (DE)]
Nombre de pacients als quals se sol-licita el lactat 23 (66) 6 (40) 0,09
dins les primeres 6 hores [n, (%)]
Lactat (mg/dL) [mitjana (DE)] 30 (24) 16 (7) 0,07
Nombre de pacients als quals s'extreuen
hemocultius abans de la primera dosi d'antibidtic 22 (63) 8(53) 0,6
[0, (%)]
Diferéncia entre 1'hora d'arribada al SUH i I'hora
de la primera dosi d'antibidtic en minuts [mitjana 85 (63) 231(179) 0,001
(DE)]
Perfusi6 de noradrenalina [n (%])] 30 (86) 12 (80) 0,3
Ventilacié mecanica [n, (%)] 0,2
Ventilacié mecanica no invasiva 2(6) 1(7)
Intubacid traqueal i ventilacié mecanica 11 (31) 1(7)
Unitat d'ingrés [n, (%)]
Unitat de cures intensives 21 (60) 8(53)
Unitat de cures semicritics 5(14) 1(7) 0,3
Sala d'hospitalitzacié convencional 9 (26) 6 (40)
Estada total a Urgencies (hores) [mitjana (DE)] 28 (20) 37 (32) 0,3
Estada total a I'hospital (dies) [mitjana (DE)] 19 (16) 14 (8) 0,2
Desti final [n, (%)]
Mortalitat 10 (31) 3(20)
Alta a domicili 14 (45) 10 (67) 0,3
Alta a centre 8 (25) 2(13)
DE: desviacio estandard; VIH: Virus immunodeficiéncia humana; SUH: Servei Urgeéncies
hospitalaries; FR: freqiiéncia respiratoria.
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Resultats

Figura 11. Diferencia entre hora d'arribada a Urgencies i hora d'entrada al box en

minuts. Nivell de triatge segons el MAT agrupat: Nivell 1, Nivell 2 i Nivell 3 en

Nivell 1-2 i Nivell 3.
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Figura 12. Diferencia entre hora d'arribada a Urgencies i hora de la primera dosi

d'antibiotic en minuts. Nivell de triatge segons el MAT agrupat: Nivell 1, Nivell 2 i
Nivell 3 en Nivell 1-2 i Nivell 3.
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5.4. QUART ESTUDI: Comparacio de I'indicador "Quick SOFA" entre els nivells
assignats pel "Model andorra de triatge" en la classificacio dels pacients que

consulten a un servei d'Urgeéncies d'un hospital de tercer nivell.
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ORIGINAL

Comparacion del indicador Quick SOFA respecto a los
niveles asignados por el Modelo Andorrano de Triaje

en la clasificacion de los pacientes que acuden a un servicio
de urgencias de un hospital urbano de tercer nivel

Ester Monclds Cols', Ainoa Ugarte Ramos?, Cristina Gabara Xanco?, Andrea Ladino Vasquez?,
Joan Padrosa Pulido?, Mar Ortega Romero'?

Objetivo. Comparar la utilidad prondstica del ‘quick SOFA" (qSOFA) con respecto al nivel de triaje asignado por el
Modelo Andorrano de Triaje (MAT) en un servicio de urgencias hospitalario (SUH).

Método. Durante seis meses se incluy6 a los pacientes que en la primera hora del turno de mafiana consultaron en
urgencias de un hospital terciario y fueron clasificados como nivel 2 o nivel 3 segln el MAT. Se realiz6 seguimiento
prospectivo del episodio de urgencias y del episodio de ingreso de aquellos pacientes que lo requirieron. Se analizé la
mortalidad a 30 dias mediante curvas de Kaplan-Meier y andlisis multivariante mediante regresion de Cox.

Resultados. Se incluyeron 322 pacientes (edad media de 61 afios). El valor del qSOFA a la llegada a urgencias fue de
0-1 puntos en 294 (91%) y de 2-3 puntos en 28 pacientes (9%). Un total de 14 pacientes fallecieron como conse-
cuencia del episodio que motivé su asistencia en urgencias, y la probabilidad de supervivencia a los 30 dias fue del
97%. Los factores relacionados con mayor mortalidad fueron el nivel 2 de triaje, el valor de qSOFA 2-3 puntos, la
edad igual o mayor de 70 afios y un indice Charlson abreviado de comorbilidad = 4 puntos. En el andlisis de regre-
sion de Cox, un valor de gSOFA 2-3 fue el tnico factor asociado de forma independiente a mayor mortalidad.

Conclusiones. EI qSOFA es un indicador (til en el triaje de los pacientes que acuden a un SUH, puesto que identifica
de forma independiente a los que tienen un peor prondstico.

Palabras clave: Sepsis. Mortalidad. QuickSOFA. Niveles de triaje. Oportunidades de mejora.

Comparison of the Quick Sepsis-related Organ Dysfunction score and severity
levels assigned with the Andorran Triage Model in an urban tertiary care
hospital emergency department

Objective. To compare the usefulness of the Quick Sepsis-related Organ Dysfunction (qSOFA) score and the Andorran
Triage Model in a hospital emergency department.

Methods. Patients who came to emergency department of a tertiary-eme hospital during the first hour of the morn-
ing shift over a 6-month period were included in the study if severity was assessed as level 2 or 3 according to the
Andorran model. The gSOFA score was also assessed on arrival. The patients were then followed prospectively in the
department and if they were admitted, follow-up continued on the ward. Thirty-day mortality was analyzed with Ka-
plan-Meier curves and the Cox multiple-variable regression model.

Results. A total of 322 patients with a mean age of 61 years were included. The qSOFA scores on arrival in the depart-
ment were 0-1 points in 294 patients (91%) and 2-3 points in 28 (9%). Fourteen patients died as a consequence of
the emergency. The 30-day probability of survival was calculated to be 97%. Factors related to mortality were level-2
triage classification, a qSOFA score of 2-3 points, age 70 years or older, and an abbreviated Charlson index of 4 points
or higher. A qSOFA score of 2-3 points was the only independent variable associated with mortality in the Cox model.

Conclusion. The qSOFA score is a useful triage indicator in patients who come to a hospital emergency department.
It identifies patients with a worse prognosis.

Keywords: Sepsis. Mortality. Quick Sepsis-related Organ Dysfunction score. Triage, severity levels. Opportunities, im-
provement.
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ciente de los flujos de pacientes en los servicios de ur-

gencias hospitalarios (SUH)'?. De los sistemas de triaje

El triaje es un proceso que estratifica los pacientes
en funcién del grado de urgencia y ha mostrado ser
fundamental para asegurar una atencién segura y efi-

estructurado existentes, el Modelo Andorrano de Triaje
(MAT) es el que ha sido adoptado por la Sociedad Es-
pafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SE-
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MES) como el estandar de triaje estructurado espafiol
(Sistema Espafiol de Triaje, SET). Los resultados princi-
pales obtenidos tras la aplicacién del triaje en los SUH
son: identificacion rapida y eficiente de los pacientes
que presentan una enfermedad que pone en peligro su
vida con el objetivo de priorizar su asistencia, determi-
nar el area de tratamiento mas adecuada para los pa-
cientes y gestionar debidamente las esperas®.

Sin embargo, la blisqueda constante de la mejora en
la calidad asistencial ha hecho que se plantearan méto-
dos para mejorar la eficiencia en determinadas patologias
tiempo-dependiente. Las estrategias de coordinacién en-
tre niveles asistenciales son relativamente recientes y una
de las consecuencias mas visibles de esta coordinacién
son los cédigos de activaciéon como el cédigo ictus y el
cédigo infarto. El cédigo sepsis, en cambio, se ha en-
contrado con la dificultad especifica de su bajo recono-
cimiento clinico en las primeras horas de asistencia®.

La sepsis es frecuente en urgencias y se asocia a una
alta tasa de mortalidad hospitalaria®. Dos tercios de los
pacientes con sepsis que ingresan en el hospital lo ha-
cen a través de los SUH®. La identificacién precoz de la
sepsis ha preocupado a la comunidad cientifica durante
décadas. La revisién mas reciente de los criterios de
sepsis publicada en el aiio 2016 motivé unos cambios
importantes: la sepsis se defini6 como una disfuncién
organica potencialmente mortal por una respuesta del
huésped desregulada a la infeccién y se determiné co-
mo criterio de sepsis la variaciéon de, al menos, dos
puntos del indicador ““Sequential [Sepsis-Related] Organ
Failure Assessment Score” (SOFA)’. Ademas, los exper-
tos del grupo de consenso Sepsis-3 propusieron un
nuevo indicador para predecir la mortalidad intrahospi-
talaria fuera de la unidad de cuidados intensivos (UCI):
la puntuacién rapida de SOFA (Quick SOFA —qSOFA-),
compuesta por frecuencia respiratoria mayor o igual a
22, presion arterial menor o igual a 100 mmHg y un
estado mental alterado®. Este nuevo indicador es mas
simple que el SOFA, mas adaptado a la practica de la
Medicina de Urgencias y Emergencias (MUE) y, ademas,
se puede obtener de forma inmediata en la cabecera
del enfermo sin necesidad de exploraciones comple-
mentarias®. Dado que la estratificacion del riesgo es de
suma importancia en los pacientes que acuden a un
SUH, la validacién de las herramientas de prediccion
existentes y la investigacion de otras se ha postulado co-
mo uno de los principales objetivos de la investigacion
en MUE en la actualidad'™™. En este contexto nos plan-
teamos el presente estudio con el objetivo de comparar
la utilidad pronéstica del qSOFA con respecto al nivel de
triaje asignado por el MAT.

Método

Estudio de cohortes prospectivo elaborado en un
hospital urbanouniversitario de tercer nivel que cuenta
con un SUH que atiende aproximadamente unas
85.000 consultas anuales. El hospital asume la asisten-
cia sanitaria especializada de una poblacién estimada

de 500.000 personas. La asistencia del SUH esta orga-
nizada por niveles de prioridad segin el modelo de
triaje establecido (MAT). El SUH consta de un area de
primera asistencia donde se atiende a los pacientes es-
tables y un area de criticos y otra de semicriticos,
donde se atiende a los pacientes mas graves. También
consta de un area de observacion de 28 camas donde
se derivan los pacientes ya visitados en espera del alta
o de cama de hospitalizacién para ingreso.

Durante seis meses se incluyeron los pacientes que
consultaron a dicho SUH de 8 a 9 h de la mafana de
lunes a viernes y fueron clasificados como nivel 2 o ni-
vel 3 segln el MAT. Se recogieron variables demogréfi-
cas, motivo de consulta y el indice de comorbilidad
abreviado de Charlson™. Para cada paciente incluido, el
equipo investigador recogié los 3 componentes del
gSOFA en el momento de su llegada a urgencias:
1) frecuencia respiratoria (FR) igual o mayor a 22 respi-
raciones por minuto, 1 punto, 2) presién arterial sist6li-
ca (PAS) menor o igual a T00 mmHg, 1 punto; y 3) ni-
vel de conciencia alterado, 1 punto. El equipo
investigador realizé seguimiento prospectivo del episo-
dio de urgencias y del episodio de ingreso de aquellos
pacientes que lo requirieron sin intervenir en la asisten-
cia médica de los mismos.

Después de finalizar el periodo de reclutamiento y
seguimiento, dos expertos revisaron la historia clinica
de la estancia hospitalaria de cada paciente y se decidié
si la consulta en el SUH estaba relacionada con una in-
feccién o no y, en tal caso, cual seria el diagnéstico
mas probable. En caso de desacuerdo, se buscé un
consenso entre los dos expertos.

Por su parte, se establecieron distintos criterios de
exclusion. Aquellos pacientes que a pesar de cumplir los
criterios de inclusién (acudir a urgencias en la primera
hora del turno de mafiana de un dia laborable y clasifi-
cados con un nivel 2 o un nivel 3 de triaje) no se inclu-
yeron en el estudio fueron: los pacientes que no quisie-
ron participar, las mujeres embarazadas, los pacientes
politraumaticos y los presos o bajo custodia policial, en
este Gltimo caso por el dificil seguimiento posterior tan-
to si eran dados de alta como si ingresaban en el hospi-
tal penitenciario (fuera de nuestro centro).

Se realiz6 el seguimiento del paciente desde su lle-
gada a urgencias hasta que finaliz6 su proceso asisten-
cial (estancia en urgencias, hospitalizacién en UCI o sala
convencional o traslado a otro dispositivo asistencial
hasta el alta o fallecimiento). Si el paciente fue dado de
alta antes de los 30 dias de la visita a urgencias, se ac-
tualizé el seguimiento mediante consulta de la historia
clinica informatizada de nuestro centro y la historia cli-
nica compartida de atencién primaria. La variable de-
pendiente primaria del estudio fue la mortalidad a los
30 dias.

El analisis de resultados se realiz6 con el programa
estadistico SPSS (versién 20.0; SPSS, Inc., Chicago,
EE.UU.). Las variables continuas se presentaron en forma
de media y desviacién estandar (DE) o mediana (segun
su homogeneidad) y las variables categéricas en forma
de porcentajes. Para hacer el andlisis comparativo entre

401



Monclis Cols E, et al. Emergencias 2018;30:400-404

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos y comparacion en funcion del valor del indicador gSOFA en el momento

de su llegada a urgencias

Total qSOFA 0-1 puntos  qSOFA 2-3 puntos P
N =322 N = 294 N =28
n (%) n (%) n (%)
Sexo
Hombre 154 (48%) 138 (47%) 16 (57%) 0,2
Muijer 168 (52%) 156 (53%) 12 (43%)
Edad media en afos [media en dias (DE)] 61 (22) 59 (22) 81 (13) 0,001
Rango: 18-97
Nivel de triaje [n (%)]
Nivel 2 28 (9%) 10 (3%) 18 (64%) 0,001
_ Nivel 3 294 (91%) 284 (97%) 10 (36%)
Indice de Charlson abreviado
0-3 puntos 238 (74) 227 (77) 11(39) 0,001
4 puntos o superior 84 (26) 67 (23) 17 (61)
Diagnéstico final del episodio
No infeccién 115 (36) 114 (39) 1(4) 0,001
Infeccién* 207 (64) 180 (61) 27 (96)
Destino del episodio de urgencias
Alta 180 (57) 180 (61) 0 0,001
Ingreso en sala convencional 124 (39) 112 (38) 12 (43)
Ingreso en unidad de criticos o semicriticos 18 (6) 2(1) 16 (57)
Estado al final del episodio global
Vivo 308 (96) 292 (99) 16 (57) 0,001
Fallecidos 14 (4) 2(1) 12 (43)
Duracion de la estancia hospitalaria en dias [media en dias (DE)] 6 (10) 509 16 (11) 0,001

Infeccién* (n = 207): datos clinicos y analiticos de infeccién (n = 120, 58%), datos clinicos, analiticos y radioldgicos de infeccion (n = 29, 14%), in-
feccion con aislamiento microbiolégico (n = 56, 27%). qSOFA: “quick SOFA-Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score”; DE: desvia-

cién estandar.

grupos de pacientes se utilizd la prueba de ji cuadrado
para comparar variables categéricas y la T de Student
para las variables continuas. Se realiz6 analisis de super-
vivencia mediante curvas de Kaplan-Meier y se compara-
ron los resultados usando el test de Log-Rank. Ademas,
se realizé analisis multivariante mediante regresiéon de
Cox (riesgos proporcionales) para establecer los factores
independientes relacionados con mortalidad.

El estudio fue aceptado por el Comité Etico de Inves-
tigaciéon Clinica (CEIC) del Hospital Clinic de Barcelona.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 322 pa-
cientes con una edad media de 61 (DE: 22) afos. En la

Tabla 2. Andlisis univariado de supervivencia

Variable N° fallecidos/ Probabilidad de p
Total de pacientes  supervivencia
a 30 dias
Edad
= 70 afos 14/182 93% < 0,001
< 70 ahos 0/180 100%
qSOFA
2-3 puntos 12/28 71% < 0,001
0-1 puntos 2/294 99%
Nivel de triaje (MAT)
Nivel 2 6/28 85% < 0,001
_Nivel 3 8/294 98%
Indice de comorbilidad abreviado de Charlson
= 4 puntos 11/84 92% < 0,001
0-3 puntos 3/238 99%

qSOFA: “quick SOFA-Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assess-
ment Score”.

Tabla 1 se recogen sus principales variables clinico-epi-
demioldgicas.

El valor del gSOFA en el momento de la llegada a
urgencias fue de 0-1 puntos en 294 (91%) casos y de
2-3 puntos en 28 pacientes (9%). De los 294 pacientes
con q SOFA 0-1, 284 (97%) fueron clasificados como
nivel 3, 180 (61%) fueron diagnosticados de una infec-
cion y 180 (61%) fueron dados de alta. De estos, solo
6 consultaron de nuevo a urgencias dentro de las 72
horas posteriores al alta y ninguno requirié ingreso. De
los 28 pacientes con qSOFA 2-3, 18 (64%) fueron clasi-
ficados como nivel 2, 27 (96%) fueron diagnosticados
de una infeccion y 16 (57%) precisaron ingreso en una
unidad de criticos o semicriticos.

Un total de 14 pacientes fallecieron como conse-
cuencia del episodio que motivé su asistencia en urgen-
cias. La probabilidad de supervivencia a los 30 dias fue
del 97%. En la Tabla 2 se muestra el analisis univariante
de las variables asociadas a una peor supervivencia (ma-
yor mortalidad). Los factores relacionados con una ma-

Tabla 3. Andlisis multivariado de los factores asociados
a mayor mortalidad mediante regresién de Cox

Variable Hazard ratio 1C 95% p
qSOFA

2-3 puntos 8,796 1,579-48,99 0,013
Edad

= 70 afios 1,149 0,981-1,304 0,061
Nivel de triaje (MAT)

Nivel 2 1,272 0,342-4,733 0,720

indice de comorbilidad abreviado
de Charlson = 4 puntos 0,276 0,025-3,010 0,291

IC 95%: intervalo de confianza 95%; qSOFA: “quick SOFA-Sequential
[Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score”.
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Figura 1. Curva de supervivencia en funcién del valor del
qSOFA a la llegada a Urgencias. qSOFA: “quick SOFA-Sequen-
tial [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score”.

yor mortalidad fueron el nivel 2 de triaje, el valor de
gSOFA 2-3, la edad igual o mayor de 70 afios y un in-
dice Charlson abreviado de comorbilidad igual o supe-
rior a 4 puntos. En el anélisis de regresiéon de Cox un
valor de qSOFA 2-3 fue el Gnico factor asociado de for-
ma independiente a mayor mortalidad, mientras que la
edad, el nivel de triaje y el indice de comorbilidad no
alcanzaron la significacién estadistica como factores
prondstico (Tabla 3). En la Figura 1 se muestra la pro-
babilidad de supervivencia segin el valor del qSOFA en
el momento de la llegada a urgencias.

Discusion

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio,
el qSOFA es un indicador Gtil en el triaje de los pa-
cientes que acuden a un SUH, ya que identifica de
forma independiente a los que tienen un peor pronds-
tico. Es evidente que el sistema de triaje no puede
sustituirse por la determinacién Unica del qSOFA, da-
do que en el triaje del SUH hay muchos factores que
influyen. Pero de acuerdo con los resultados de nues-
tro estudio, el qSOFA puede ayudar al mismo, tanto
en el momento de la llegada del paciente a urgencias
como en el seguimiento de este en el tiempo de espe-
ra hasta la visita médica. De esta manera seriamos
mas efectivos en la identificacion de los pacientes mas
graves y en iniciar las medidas diagndsticas y terapéu-
ticas apropiadas.

Existe un interés creciente por parte de las autori-
dades sanitarias en regular la asistencia a los pacientes
con sepsis en los hospitales, por lo que este aspecto se
ha convertido en un tema prioritario para los sistemas
de salud™. En este contexto, pensamos que los SUH es-
pafoles deberian hacer un esfuerzo de adaptacion e
incluir en sus protocolos la deteccién de los pacientes
graves desde el triaje mediante el célculo del qSOFA,

un indicador facil de determinar y que no precisa de
exploraciones complementarias'.

Asimismo, pensamos que los pacientes con qSOFA
2-3 en el triaje o en cualquier momento en su estancia
en urgencias deberian ser atendidos en un circuito es-
pecifico. En los hospitales con una estructura similar a
la nuestra podrian ser atendidos en el area de criticos
o semicriticos. En un estudio previo de nuestro grupo
observamos diferencias en el manejo terapéutico de los
pacientes con sepsis segln el circuito asistencial en el
que eran atendidos'. Por este motivo, pensamos que
seria interesante plantear futuros estudios en los que
los pacientes identificados mediante qSOFA desde el
triaje se atendieran en un circuito especifico con el ob-
jetivo de analizar el manejo terapéutico y la mortalidad
respecto a la situacién previa en cada centro hospitala-
rio.

El disefio del presente estudio en el que determina-
mos el qSOFA en el momento de la llegada del pacien-
te a urgencias, con independencia del motivo de con-
sulta, nos permitié observar otro dato interesante: el
96% de los pacientes con qSOFA 2-3 a su llegada fue-
ron diagnosticados al final del episodio de una sepsis.
Hasta ahora se ha investigado el gSOFA como un indi-
cador pronéstico. Sin embargo, podria explorarse en
un futuro una vertiente diagnéstica del indicador me-
diante estudios especificos disefiados a tal efecto.

Por otro lado, constatamos que un 43% de los pa-
cientes con q SOFA 2-3 ingresaron finalmente en una
sala convencional. De acuerdo con los resultados pre-
vios de Monclis et al., la estancia media en urgencias
de los pacientes con sepsis fue superior a 24 horas'.
En centros como el nuestro, con un déficit de camas
de unidad de cuidados intensivos, no es infrecuente
que el paciente que acude a urgencias por sepsis per-
manezca en urgencias hasta la estabilizacion del cua-
dro clinico. De ahi la importancia de identificacion pre-
coz, optimizacién del manejo terapéutico y
entrenamiento especifico del personal sanitario de ur-
gencias.

Las principales limitaciones del estudio son, a nues-
tro entender, las siguientes. En primer lugar, el peque-
fo tamafio de la muestra que esta relacionado con
que, por temas organizativos, la inclusién de pacientes
se realiz6 solo durante la primera hora en el turno de
mafana de dias laborables. En segundo lugar, el segui-
miento limitado a la duracién del episodio o, si fue
menor, a los 30 dias después de la consulta a urgen-
cias. Finalmente, la alta tasa de mortalidad entre los
pacientes con qSOFA 2-3 debido, probablemente, a
que no se excluyeron los pacientes que finalmente fue-
ron considerados tributarios de limitacién del esfuerzo
terapéutico.

Como conclusién, nuestros resultados permiten es-
tablecer las bases para el disefio de estrategias que in-
cluyan la identificacion precoz de los pacientes con
sepsis desde el triaje, combinando la determinacién del
gSOFA con el nivel de triaje y su manejo terapéutico
en un circuito especifico disefiado a tal efecto. Los SUH
son un pivote primordial en la atenciéon de los pacien-
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tes que acuden por sepsis y, por tanto, constituyen un
campo magnifico para llevar a cabo estudios de inves-
tigacion en sepsis®.
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5.4.1. Resultats

Durant el periode d'estudi es van incloure 322 pacients amb una edat mitjana
de 61 anys (DE:22). A la Taula 21 es recopilen les principals variables cliniques-

epidemiologiques.

El valor del qSOFA en el moment de l'arribada a Urgencies va ser de 0-1 punts
en 294 (91%) casos i de 2-3 punts en 28 pacients (9%). Dels 294 pacients amb
gSOFA 0-1, 284 (97%) van ser classificats com a nivell 3, 180 (61%) van ser
diagnosticats d'una infeccié i 180 (61%) van ser donats d'alta. D'aquests, només 6
van consultar de nou a Urgeéncies dins les 72 hores posteriors a l'alta i cap va
requerir ingrés. Dels 28 pacients amb qSOFA 2-3, 18 (64%) van ser classificats com
anivell 2, 27 (96%) van ser diagnosticats d'infeccié i 16 (57%) van precisar ingrés

en una unitat de critics o semicritics.

Un total de 14 pacients van morir com a conseqiiencia de 1'episodi que va
motivar la seva assisténcia a Urgencies. La probabilitat de supervivéncia al cap de
30 dies va ser del 97%. A la Taula 22 es mostra l'analisi univariant de les variables
associades a una pitjor supervivéncia (major mortalitat). Els factors relacionats amb
una major mortalitat van ser el nivell 2 de triatge, el valor de qSOFA 2-3, I'edat igual
o major de 70 anys i un index de comorbiditat abreviat de Charlson igual o superior
a 4 punts. A l'analisi de regressi6é de Cox un valor de qSOFA 2-3 va ser I'iinic factor
associat de forma independent a major mortalitat, mentre que 1'edat, el nivell de
triatge i l'index de comorbiditat no van assolir la significacié estadistica com factors
prondstics (Taula 23). A la Figura 12 es mostra la probabilitat de supervivéncia

segons el valor del qSOFA en el moment de I'arribada a Urgencies.

152



Resultats

Taula 21. Caracteristiques cliniques dels pacients inclosos i comparaci6 en funci6

del valor de l'indicador qSOFA en el moment de I'arribada a Urgencies.

(mitjana, DE)

Total qSOFA 0-1 qSOFA 2-3 p
punts punts
(n=322) (n=294) (n=28)
Sexe:
Home 154 (48%) 138 (47%) 16 (57%) 0,2
Dona 168 (52%) 156 (53%) 12 (43%)
Edat 61 (DE: 22) 59 (DE: 22) 81 (DE: 13) 0,001
(mitjana en anys, Rang: 18 - 97
DE)
Nivell de triatge:
Nivell 2 28 (9%) 10 (3%) 18 (64%) 0,001
Nivell 3 294 (91%) 284 (97%) 10 (36%)
index abreviat de
Charlson:
0-3 punts 238 (74%) 227 (77%) 11 (39%) 0,001
4 punts o superior 84 (26%) 67 (23%) 17 (61%)
Diagnostic final de
I'episodi:
No infeccio6 115 (36%) 114 (39%) 1 (4%) 0,001
Infeccié* 207 (64%) 180 (61%) 27 (96%)
Desti de l'episodi
d’'Urgeéncies:
Alta 180 (57%) 180 (61%) 0 0,001
Ingrés en sala
convencional 124 (39%) 112 (38%) 12 (43%)
Ingrés en unitat de
critics o semicritics 18 (6%) 2 (1%) 16 (57%)
Estat al final de
I'episodi global:
Viu 308 (96%) 292 (99%) 16 (57%) 0,001
Exitus 14 (4%) 2 (1%) 12 (43%)
Duracié de l'estada
hospitalaria en dies 6 (DE: 10) 5 (DE: 9) 16 (DE: 11) 0,001

Infeccié* (n= 207): dades cliniques i analitiques d'infeccié (n= 120, 58%), dades cliniques, analitiques i
radiologiques d'infeccié (n= 29, 14%), infeccié amb aillament microbiologic (n= 56, 27%), qSOFA:

"quick SOFA"
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Taula 22. Analisi univariant de supervivencia.

Variable N¢ defuncions / Probabilitat de p
Total de pacients supervivéncia al cap de
30 dies
Edat
> 70 anys 14/182 93% < 0,001
< 70 anys 0/180 100%
qSOFA
2-3 punts 12/28 71% <0,001
0-1 punts 2/294 99%
Nivell de triatge (MAT)
Nivell 2 6/28 85% <0,001
Nivell 3 8/294 98%
index de comorbiditat
abreviat de Charlson
2 4 punts 11/84 92% <0,001
0-3 punts 3/238 99%

Taula 23. Analisi multivariant dels factors associats a major mortalitat mitjan¢ant

la regressié de Cox.

Variable

Hazard ratio

IC95%

qSOFA
2-3 punts

8,796

1,579 - 48,99

0,013

Edat
270 anys

1,149

0,981 -1,304

0,061

Nivell de triatge
(MAT)
Nivell 2

1,272

0,342 - 4,733

0,720

[ndex de
comorbiditat
abreviat de
Charlson

> 4 punts

0,276

0,025-3,010

0,291

IC 95%: Interval de Confianga 95%, qSOFA: "quick SOFA"
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Figura 13. Corba de supervivencia en funcié del valor del qSOFA a l'arribada a

Urgencies.

Linia continua valor 0-1 punts, linia discontinua valor 2-3 punts.
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Discussi6 conjunta

En la present tesi hem avaluat com es realitza la identificaci6 i el maneig de
la sepsia en un SUH en el que no existeix una identificacié especifica en el triatge,
per tal d'establir oportunitats de millora que ens permetin dissenyar un nou circuit
assistencial d'aquesta patologia. Per abordar aquests aspectes vam dissenyar quatre

estudis.

En el primer estudi es va analitzar com es realitza la prescripcié d'antibiotics
en el SUH i es van detectar diversos aspectes a millorar. El principal és el temps que
es tarda a administrar la primera dosi d'antibiotic, el qual va resultar superior a
I'indicat segons les guies. Cal destacar la importancia d'aquesta dada, ja que
diferents estudis han demostrat que el temps que es tarda a administrar la primera
dosi d'antibiotic esta directament relacionat amb la supervivencia del pacient en els
casos de "sépsia greu" i xoc septicl7>176, Concretament la mediana de temps des de
I'arribada al SUH fins a I'administraci6é de la primera dosi d'antibiotic va ser de 3
hores i des de la visita medica de 2 hores. Aquesta demora probablement podia ser
deguda a diferents factors: la pressio assistencial, el nombre de pacients en espera i

el nombre de pacients que ocupaven les arees de primera visita i d'observacio.

A més d'aix0, vam observar que la proporcié de pacients en els quals s'havia
ajustat la dosi en relaci6 ala funci6 renal era alta, en comparacié amb estudis previs
similars, i que els intervals entre dosis eren correctes en un percentatge molt elevat
dels casos. En part es podria justificar pel fet que I'antibiotic empiric més utilitzat va
ser la ceftriaxona. La proporcié d'ajust del tractament antibiotic segons l'aillament
microbiologic era similar als resultats obtinguts en estudis previs’7. Malgrat tot, es
va considerar que aquests resultats es podrien millorar posant en marxa de manera
generalitzada 1'Gs de la historia clinica informatitzada. Aixi, els resultats
microbiologics i la prescripci6 de farmacs serien accessibles a qualsevol
professional sanitari que realitzes el seguiment del pacient. Aquesta recomanacié
expressada en el primer article ha sigut instaurada en el transcurs de la realitzacid

d'aquesta tesi doctoral.
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Referent a l'ajustament del tractament, centrant-nos concretament en la
terapia sequiencial (és a dir, el pas a la via oral), es va detectar que la majoria
d'endarreriments es localitzaven principalment en els pacients hospitalitzats. En
general s'esperava fins a obtenir els resultats dels cultius o fins a completar el curs
de l'antibiotic intravends. Caldria reforgar la formacié dels professionals en aquest
aspecte i fer difusié dels criteris d'elegibilitat pel pas a la via oral amb I'objectiu
d’estandarditzar la terapia seqiiencial i evitar els efectes secundaris i el cost que
suposa un tractament intravends prolongat. Una altra qiiestié a comentar és 1'ajust
de la dosi d'antibiotic en aquells pacients en els quals el volum de distribucié es
troba augmentat, com sén els pacients amb xoc septic. No existeixen recomanacions
universals al respecte, s'ha d'individualitzar cada cas i consultar les guies

establertes.

Aquests primers resultats van permetre establir les bases per iniciar
estrategies formatives, optimitzar el treball multidisciplinari, proposar
|'establiment de circuits de comunicacié més fluids entre el personal sanitari i la
farmacia hospitalaria, aconsellar el desenvolupament de técniques informatiques
que facilitessin i ajudessin a millorar la qualitat assistencial i la seguretat dels
pacients que inicien un tractament antibiotic a Urgencies i refor¢ar la necessitat de
seguir buscant estrategies d'identificaci6 precog dels pacients de risc. Amb I'objectiu
d'identificar aquests pacients des del triatge, es va plantejar el fet que certes
reformes estructurals i organitzatives podrien ser utils per disminuir el temps

d'espera.

D'aquest primer estudi remarquem que la mediana de temps des de la visita
medica fins a I'administracié de la primera dosi d'antibiotic en molts casos va ser
superior a les 2 hores. Per tal de seguir analitzant com es realitza el maneig de la
sepsia a Urgencies i amb 1'objectiu aquesta vegada de poder detectar les barreres
que influeixen en aquest retras assistencial, es va elaborar el segon estudi.
Mitjangcant enquestes es va analitzar el coneixement del personal sanitari sobre la
importancia del tractament antibiotic empiric precog i les dificultats tecniques i

organitzatives amb les quals es troba a l'hora d'administrar-lo, com poden ser
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dificultats per trobar una via, retard de l'antibiotic per tal de coincidir amb els

horaris preestablerts d'administraci6 de la resta de la medicacid, etc.

Alaliteratura cientifica internacional existeixen algunes publicacions que fan
referencia al'is d'enquestes per tal de detectar les dificultats amb les quals es troba
el personal sanitari a I'hora de prescriure i administrar antibiotics77, pero en el

nostre medi, aquest era el primer treball que utilitzava aquesta metodologia.

Analitzant els resultats de les enquestes vam veure que, en general, es
considerava important que la primera dosi d'antibiotic s'administrés de manera
precog, pero en contraposicié en molts casos es desconeixia la seva implicacié
pronostica. A més a més, gran part del personal entrevistat pensava que es tardava
molt de temps en decidir si un pacient necessitava o no antibiotic. Existien dubtes
sobre si per prescriure i administrar un antibiotic era necessari realitzar previament
els cultius. Pel que fa a la terapia seqiiencial vam descobrir que no era ampliament
coneguda. Per udltim, va ser rellevant que, pel personal d'infermeria, les ordres

mediques no acostumaven a ser clares.

Un altre aspecte que es va detectar susceptible de millora és l'esquema
utilitzat en la prescripcio i 'administraci6é dels antibiotics via oral. En general, els
sistemes de prescripcié tant manuals com electronics afavoreixen l'administracio
dels antibiotics via oral coincidint amb els apats (esmorzar - dinar - sopar), aquest
aspecte pot no ser el més adequat pels antibiotics en els quals la farmacocinetica
influeix en les seves concentracions sanguinies, ja que en aquests casos el periode
nocturn es prolonga més de l'aconsellat per raons logistiques. Per resoldre aquest
problema potser seria Util proposar que els sistemes de prescripcié permetessin un
interval de dosificacié fix per determinats farmacs, entre ells els antibiotics. Aixi com
aconsellar, en els casos en els quals sigui possible, la prescripcié d'antibiotics amb

una vida mitjana llarga, d'aquesta manera es requeririen menys dosis diaries.

El concepte de tractament antibiotic empiric apropiat no només es refereix a
la utilitzacié d'antibiotics amb una sensibilitat in vitro adequada a l'aillament

microbiologic, sind també a 1'is d'una via d'administracié optima i a unes dosis
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correctes, per tal que es difongui de manera efectiva al focus d'infecci6 i que s'utilitzi
una combinacié d'antibiotics en determinats casos'78179. Un apartat que mereix
especial consideraci6 en I'ambit de l'assisténcia a Urgencies és I'ajust de I'antibiotic
a la funci6 renal i, molt relacionat amb aquest punt, l'interval de dosi correcte. Vam
detectar que les raons per les quals, en general, no es realitzava aquest ajust van ser:
la subestimaci6 de la prevalenca d'insuficiencia renal, la consideracié que una xifra
de creatinina menor de 1,6mg/dl era un valor segur i el desconeixement del fet que
la xifra de creatinina no tradueix directament el filtratge glomerular, donat que
aquest depen de l'edat i el sexe del pacient. Considerem que seria interessant
incloure l'estimacié del filtratge glomerular a l'analitica basica d'Urgeéncies
mitjancant I'equaci6 MDRD-4173, També proposem que en el sistema de prescripcio6
electronica aparegui un signe d'advertencia quan el filtratge glomerular sigui menor

de 60 ml/min.

Tots aquests aspectes es podrien millorar si es realitza una estrategia
formativa al personal, tant meédic com d'infermeria, incidint sobretot en la
importancia del tractament empiric precog pel pronostic dels pacients amb "sepsia
greu" i xoc septic. Pensem que l'estrategia formativa pot incloure a part de sessions
teoriques, el plantejament de casos clinics pel mateix personal amb una discussi6
posterior. També existeix la possibilitat de dissenyar un entrenament practic
centrat a adquirir o millorar les habilitats manuals en la col-locaci6 de vies
perifériques en determinats casos, per exemple en gent gran o pacients que han
rebut préviament tractaments que augmenten el risc de presentar flebitis. Les
estrategies formatives s'han demostrat utils, pero s'ha discutit molt respecte si la
seva eficacia es manté al llarg del temps. Proposariem sessions recordatories i una
avaluaci6 periodica dels aspectes més importants per tal d'assegurar que aquests

coneixements es mantenen al dia80,

Convé ressaltar que la principal limitaci6 d'aquest estudi va ser que es basava
en una metodologia no validada . Tot i aix0, pensem que es tracta d'una aproximacié
innovadora i propera a la realitat. Es podria implementar en altres centres
hospitalaris, d'aquesta manera podriem comparar els resultats i valorar si es tracta

d'una enquesta reproduible en el nostre medi.
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Aquest segon treball ens va permetre perfilar les bases pel disseny
d'estrategies de millora que incloguin la identificaci6 de pacients de risc, estrategies
formatives i de treball multidisciplinari, aixi com desenvolupar i millorar les eines
informatiques que permetin augmentar la qualitat assistencial i la seguretat dels

pacients que inicien un tractament antibiotic a Urgencies.

Fins aquest moment ens haviem centrat en el patr6 de tractament antibiodtic
al nostre SUH, tant per descriure com es realitza, com per detectar les dificultats que
es troba el personal sanitari. El tercer estudi va tenir per objectiu descriure les
caracteristiques del maneig inicial de la "sépsia greu" (definicié valida segons les
guies del moment) i el xoc séptic en el nostre SUH, on no existeix una identificacié
especifica. Tot i que la mortalitat global va ser del 26%, similar a la descrita en
estudis previs, després de realitzar l'analisi de les dades vam constatar que el

maneig inicial d'aquests pacients també es podria millorar substancialment.

En primer lloc, vam observar que el temps fins a I'entrada al box i fins a
I'administracié dela primera dosi d'antibiodtic va ser superior al'aconsellada segons
les guies. Per afegiment, aquestes diferencies van ser significativament majors en els
pacients atesos en el nivell 3 respecte als atesos en el nivell 1-2. Aquesta
circumstancia podria explicar-se per la saturacié del SUH i per I'ocupaci6 dels boxs
de visita durant més temps del desitjat pels pacients ingressats en espera de llits
d'hospitalitzacié, com es descriu en estudis previs realitzats al mateix SUH181,
Aquest fet que provoca que el pacient en espera de ser visitat tardi més temps a
entrar al box i una vegada identificat que es tracta d'un cas de xoc séptic, es demori
en poder ser traslladat a l'area de critics o semicritics del mateix SUH, on
correspondria que estigués ubicat per tal de realitzar les mesures de reanimacid
hemodinamica. L'estada mitjana a Urgéncies fins al trasllat a la sala d'hospitalitzacié
dels pacients amb xoc séptic inclosos en aquest estudi va ser de 31 hores (molt
superior a la recomanada a les guies, on s'indica que el pacient hauria de ser

traslladat a una UCI durant les primeres hores després del diagnostic)!7.
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En segon lloc, vam observar que I'adhesi6 a les guies de tractament no era
homogeénia entre el personal sanitari. Una vegada detectat un pacient amb un
quadre de xoc septic, independentment del nivell de triatge on es troba localitzat,
s'activen les mesures necessaries per a la reanimacié hemodinamica. Aixi i tot, el
seguiment del protocol de maneig terapéutic va resultar irregular entre el personal
sanitari: la determinacié de lactat, la realitzaci6 d'hemocultius abans de
I'administracié de l'antibiotic i el volum adequat de cristal-loides perfosos abans
d'iniciar I'administraci6 de farmacs vasoactius no es complien correctament en tots
els casos. Alguns d'aquests aspectes a millorar, com la realitzacié d'hemocultius
previs a I'administracié de I'antibiotic, ja s’havien detectat a 1'estudi anterior. Tal
com haviem comentat, seria interessant una formacio especifica i periodica entre el

personal sanitari que ha d'aplicar aquestes mesures151,

En tercer lloc, el reconeixement dels pacients amb "sepsia greu" o xoc septic
és complexa, el fet de no disposar d'una eina especifica des del triatge per tal de
detectar aquests pacients dificulta l'inici preco¢ de les mesures terapeutiques.
D'acord amb els nostres resultats els pacients inicialment classificats com a nivell 1-
2 tenien una freqiiencia cardiaca i una freqliéncia respiratoria significativament
majors que els pacients classificats com a nivell 3. Hem de tenir en compte que el
procés de la sépsia és dinamic i els simptomes i signes inicials sén inespecifics. Es a
dir, pacients que inicialment no presenten dades de gravetat i es classifiquen com a
nivell 3, amb el pas de les hores poden evolucionar i desenvolupar un quadre de
"sépsia greu" o xoc septic. Per tant, és necessaria una revaloracié constant dels

malalts.

Diversos investigadors han desenvolupat diferents sistemes de puntuacié
amb l'objectiu de detectar de manera preco¢ aquests pacients. El problema de la
majoria d'aquests estudis és que analitzen els indexs amb I'objectiu de valorar el
valor pronostic de les puntuacions, en comptes de validar el seu us pel
reconeixement i la deteccié preco¢ d'aquests pacientsl79182, A partir del primer
document de consens publicat a Espanya, algunes institucions van reorganitzar
l'assistencia dels pacients amb "sepsia greu" o xoc septic, millorant I'aplicacié dels

parametres de reanimacié hemodinamical83184, En aquells moments també s'havia
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establert un debat sobre les particularitats en I'assistencia a Urgeéncies de la poblacié
anciana amb "sépsia greu" o xoc séptic!®. Aquest aspecte ens va animar a
determinar en el nostre centre els indicadors temporals exposats préviament

(temps d'espera, temps fins a la primera dosi d'antibiotic) entre altres parametres.

Les principals limitacions del tercer treball van ser que presentava una
mostra petita i que s'havia realitzat en un unic centre. El fet que la mostra fos petita
havia limitat I'estudi estadistic, ja que no s'havia pogut realitzar analisi multivariant
ni de supervivencia. Al tractar-se d'un estudi en un sol centre les conclusions van
poder ser aplicades al nostre SUH i probablement a serveis d'Urgencies similars,
pero no es va poder considerar que l'estudi tingués validesa externa. Tot i aixo,
pensem que es tracta d'una aproximacié molt propera a la realitat i que els resultats

son utils per millorar la practica medica diaria.

Fins aquest punt hem vist que l'atencié dels pacients amb sepsia, incloent-hi
la "sépsia greu" i el xoc septic, en el nostre SUH i probablement en els centres amb
un triatge sense identificaci6 especifica d'aquest procés és susceptible de millora pel
que fa al diagnostic i 'adhesié a les guies de maneig terapéutic precog. Per tal de
millorar el diagnostic necessitem una escala que ens faciliti el reconeixement precog
d'aquests pacients. Inicialment, en el moment de la realitzaci6 d'aquest tercer estudi
ens va semblar que podria ser interessant valorar la implementacié de 1'escala
NEWS que es basa en la deteccié des del triatge de certes anomalies en els signes
vitals. Aquest indicador podria ser util i facilment aplicable per la valoracié inicial
del pacient. Malgrat tot, es podria tractar d'un indicador sensible pero poc
especific86, Un altre plantejament va ser valorar la possibilitat de realitzar la
determinacio6 rapida de lactat al peu del 1lit18’. Just en aquella epoca es va publicar
la darrera revisi6 de les definicions de sépsia (Sepsis-3) on es planteja una nova

escala amb només tres parametres, el gSOFAZ6,

Finalment ens vam decantar per valorar l'aplicaci6 d'aquest indicador. El
quart estudi d'aquesta tesi analitza el valor diagnostic i pronostic de l'indicador
proposat en I'tltima guia, el qSOFA, tant en el triatge dels pacients que consulten a

un SUH com en les revaluacions posteriors a l'espera de la visita medica.
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D'acord amb els resultats observem que aquest indicador identifica de
manera independent als que tenen un pitjor pronostic. Tot i que és evident que no
es pot substituir el sistema de triatge per una determinaci6 tnica del qSOFA, ja que
influeixen molts d'altres factors, segons indiquen els resultats d'aquest estudi el
gSOFA pot complementar el sistema de triatge, tant en el moment de l'arribada a
Urgencies com per realitzar el seguiment durant el temps d'espera fins a la visita
medica. AqQuesta mesura ens permetria ser més efectius en el reconeixement dels
pacients amb criteris de gravetat i aixi iniciar de manera precog les corresponents

mesures diagnostiques i terapeutiques.

Existeix un interes creixent per part de les autoritats sanitaries en regular
l'assistencia dels pacients amb sépsia en els hospitals, pel que s'ha convertit en un
tema prioritari pels sistemes de salut'®. En aquest context, pensem que el nostre
SUH, com els SUH del nostre entorn, estan fent un esfor¢ per adaptar i incloure en
els seus protocols la detecci6 dels pacients greus mitjancant el calcul del gSOFA des
del triatge. Es un indicador facil i rapid de determinar i no requereix exploracions
complementaries!s6, D'aquesta manera, els pacients amb una puntuacié qSOFA de
2 0 3 en el moment del triatge o en qualsevol moment de la seva estada a Urgencies
haurien de ser prioritzats i atesos en un circuit especific. En els hospitals amb una
estructura similar a la nostra els hi correspondria ser atesos a l'area de critics o
semicritics. Tal com hem vist al tercer estudi existeixen diferéncies significatives en
el maneig terapeutic dels pacients amb sepsia segons el nivell de triatge en el qual
son atesos. Per aquest motiu pensem que, si els pacients amb més criteris de
gravetat son identificats mitjancant el gSOFA des del triatge i es visiten en el circuit

més eficient, es podrien millorar les taxes de morbimortalitat actuals.

En aquest darrer estudi que hem determinat el qSOFA en el moment de
'arribada del pacient a Urgéncies amb independencia del motiu de consulta, ens ha
permes observar una altra dada interessant: el 96% dels pacients amb una
puntuacié qSOFA de 2 o 3 al'arribada a Urgencies posteriorment al final de I'episodi

van ser diagnosticats de sépsia. Fins ara s'ha investigat el gSOFA com un indicador
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pronostic, pero donats aquests resultats, podria explorar-se en un futur un vessant

diagnostic de l'indicador mitjancant estudis especifics dissenyats per a tal finalitat.

Per altra banda, constatem que un 43% dels pacients amb una puntuacio6 del
gSOFA 2 o 3 van ingressar finalment a una sala convencional. Com hem vist en el
tercer estudi I'estada mitjana a Urgencies dels pacients amb sepsia és superior a 24
hores. En centres com el nostre amb un deficit de llits a la unitat de semicritics no és
infreqlient que el pacient que consulta al SUH per un quadre de sépsia romangui al
servei d'Urgencies fins a I'estabilitzacié del quadre clinic i ingressi directament en
una sala d'hospitalitzacié convencional. Per aquest motiu és de gran importancia la
identificacié precog, I'optimitzacié del maneig terapeutic i I'entrenament especific

del personal sanitari d'Urgencies.

Novament hem de tenir presents les limitacions que presenta aquest quart
estudi: la mida petita de la mostra, la inclusié de pacients independentment del
motiu de consulta, el seguiment limitat a la duracié de I'episodi o al cap de 30 dies
després de la consulta a Urgencies i finalment I'elevada taxa de mortalitat entre els
pacients amb qSOFA de 2 o 3, que podria ser deguda, entre altres causes, al fet que
no es van excloure els pacients que finalment van ser considerats tributaris a

adequacié de I'esforg terapeutic.

Aquests resultats permeten establir les bases pel disseny d'estrategies que
incloguin la identificacié precog dels pacients amb sépsia des del triatge, combinant
la determinacié de l'escala qSOFA amb el nivell de triatge assignat i el maneig
terapeutic dels mateixos a través d'un circuit especific dissenyat a tal efecte. Els SUH
son un pilar primordial en I'atenci6é dels pacients que acudeixen per sepsia i, per
tant, constitueixen un camp magnific per dur a terme estudis d'investigaci6 en

sépsialse,
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6.1. MESURES IMPLEMENTADES

Els primer estudi d'aquesta tesi es va publicar el 2014. En aquest temps han
implantat algunes mesures que han permes millorar l'assisténcia dels pacients amb
sepsia. La prescripcio electronica i la implementacié de sistemes d'autodispensacio
de medicaments (Pyxis) han ajudat a la correcta prescripcié de l'antibiotic, tant a
I'hora de determinar l'interval d'administracié com a I'hora d'ajustar la dosi segons
la funcié renal. S'han realitzat sessions formatives a metges especialistes i residents
sobre la importancia d'identificar precogment la seépsia i iniciar el tractament de
reanimacié hemodinamica. També s'ha format als infermers en la identificaci6 dels

malalts més greus amb sospita de sepsia durant I'espera del nivell 3 de triatge.

6.2. MESURES FUTURES

Aixi i tot, ens queda per acabar d'implementar un circuit d'identificaci6
rapida de la sepsia, per tal d'iniciar les pertinents mesures de tractament
precocment. Aquest circuit no ha de tenir una estructura fisica, es tracta que
qualsevol membre del personal sigui capag d'identificat un malalt amb sospita de
sepsia, gracies al coneixement del gSOFA, i d'aquesta manera comencar els paquets

de mesura adients d'1, 3 i 6 hores (Figures 10-12).
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Figura 14. Paquet de mesures primera hora.

1) Mesurar el nivell de lactat basal. Tornar a mesurar-lo si el lactat inicial és >

2mmol/I.

2) Obtenir hemocultius. Si és possible previs a I'administracié dels antibiotics.

3) Administrar antibiotic empiric d'ampli espectre.

4) Administrar 30ml/kg de cristal-loides en cas d'hipotensi6 o lactat >

4mmol/L.

5) Administrar vasopressors si el pacient esta hipotens després o durant

I'administracié dels fluids per tal de mantenir una PAM > 65mmHg.

Font: Mitchell M. Levy, et al. The Surviving Sepsis Campaign Bundle: 2018 Update. Crit Care
Med. 2018 Jun;46(6):997-1000 78.

Figura 15. Paquet de mesures primeres tres hores.

1.- Mesurar el nivell de lactat basal.
2.- Obtenir hemocultius previs a I'administracié d'antibiotics.
3.- Administrar antibiotic empiric eficag.

4.- Administrar 30 ml/kg de cristal-loides en cas d'hipotensié o lactat elevat > 4 mmol/I.

Font: Dellinger RP, et al. Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: 2012. Intensive Care Med (2013) 39:165-228 199,
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Figura 16. Paquet de mesures primeres sis hores.

1.- Aplicar vasopressors (en pacients hipotensos que no han respost a la carrega
inicial de volum) per mantenir la PAM > 65 mmHg.
2.- En el cas d'hipotensid arterial persistent o lactat inicial > 4 mmol/I:

- Mesurar la PVC (objectiu =2 8 mmHg).

- Mesurar la saturacié venosa central d'oxigen (objectiu> 70 %).

3.- Tornar a mesurar el lactat sil'inicial era elevat.

Font: Dellinger RP, et al. Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: 2012. Intensive Care Med (2013) 39:165-228 199,
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Els estudis que constitueixen aquesta tesi han permes identificar aspectes
rellevants de la clinica, I'epidemiologia i el maneig dels pacients que consulten al
nostre SUH per sepsia. D'aquesta manera hem contribuit a identificar oportunitats
de millora i aixi establir les bases pel disseny d'estrategies, tant en el diagnostic com
en el tractament d'aquesta patologia, que permetin avancgar en la seguretat i qualitat

assistencial d’aquests malalts.

Les conclusions més importants que podem extreure sén:

1. El temps que es tarda a administrar la primera dosi d'antibiotic en
patologia infecciosa és superior al recomanat.

2. L’aplicaci6 de la terapia seqiiencial, 1I'ajust de I'antibiotic a la funci6 renal,
el concepte de tractament antibiotic empiric apropiat, tant pel que fa a
'espectre de cobertura com la via d'administraci6 adequada i a la dosi
optima, séon altres aspectes relacionats amb la terapia antibiotica
susceptibles de millora.

3. Pel personal d’infermeria, les ordres mediques son poc clares respecte al
tractament antibiotic. Existeixen dubtes respecte a la implicaci6
pronostica de I'administracié preco¢ de I'antibiotic, aixi com sobre la
necessitat de cursar hemocultius abans de la prescripcié i administracié
de I'antibiotic.

4. El temps que es triga a identificar els malalts amb "sépsia greu" i xoc
septic, aixi com en administrar la primera dosi d'antibiotic, és superior al
recomanat a les guies.

5. L'adhesi6 a les guies de maneig terapeutic d'aquest grup de malalts és
susceptible de millora. En concret destaquem la falta de compliment de
les seglients mesures: la determinaci6 de lactat, la realitzacid
d'hemocultius abans de 1'administraci6 de 1'antibiotic i el volum adequat
de cristal-loides perfosos abans d'iniciar l'administraci6 de farmacs
vasoactius.

6. El gqSOFA identifica de manera independent als pacients amb pitjor

pronostic. Aquest indicador pot complementar el sistema de triatge, tant
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en el moment de l'arribada a Urgéncies com per realitzar el seguiment
durant el temps d'espera fins a la visita medica.

7. Les estrategies formatives i de prescripci6 electronica podrien ajudar a
millorar alguns dels aspectes relacionats amb el tractament antibiotic a
Urgencies i el maneig de la sepsia i el xoc septic.

8. La identificacio preco¢ dels malalts amb l'indicador qSOFA ajudaria a
iniciar precogment les mesures de tractament. Els pacients amb una
puntuaci6 del qgSOFA de 2 - 3 haurien de ser prioritzats i atesos en un

circuit especific.

Les conclusions d’aquesta tesi ens ha permes dissenyar estrategies
formatives i de prescripcio electronica que actualment estan implementant en el
nostre SUH. A més a més, hi ha un equip especific de metges d’Urgencies que estan
formant a tot el personal medic i d’'infermeria en la identificaci6 i el tractament
preco¢ dels malalts amb qSOFA 2 o 3 punts. L'objectiu és que més que un circuit
especific qualsevol membre del personal sanitari d’'Urgencies estigui capacitat per
identificar i iniciar les mesures terapeutiques de la primera a la tercera hora el més
aviat possible. Posteriorment s’hauria de traslladar el malalt a la unitat de
semicritics del mateix servei per completar les mesures de les primeres sis hores.
En un futur, s’hauran d’avaluar l'eficacia d'aquestes mesures en investigacions

dissenyades a tal efecte.
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Annexos

Els estudis que componen aquesta tesi han sigut valorats pel CEIC de 'Hospital

Clinic de Barcelona. A continuacié s'exposen els informes corresponents.

9.1. Informe del CEIC del primer i segon estudi

Diia. Neus Riba, del Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital
Clinic de Barcelona y Secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC)

CERTIFICA:

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica, segin consta en el acta
de la reunién celebrada en el dia de hoy, ha analizado el proyecto de
investigacion titulado:

Estrategia para mejorar el proceso de prescripcion del tratamiento
antibidtico en la préctica médica diaria de un Servicio de Urgencias
Haospitalario.

cuyo investigador principal es la Dra. Ortega Romero, Mar

del Servicio de Urgencias

entendiendo que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales
y criterios deontologicos que rigen en este Centro, y, por tanto, ha

decidido su aprobacion.

Lo que firmo en Barcelona, a 11/07/2013

) \ "

Registro. 2013/ 8530
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CIF - G-08431173

o
By

g

Hospital Universitari

Xavier Carné Cladellas, Presidente del Comité Etico de Investigacion

Clinica (CEIC) del Hospital Clinc de Barcelona.

CERTIFICA:

Que el Comité de Investigacion del Hospital Clinic, en la sesién
celebrada en el dia de hoy, ha analizado el proyecto de investigacion
titulado:

Estrategia para mejorar el proceso de prescripcion del tratamiento
antibiético en la préctica médica diaria de un Servicio de Urgencias
Hospitalario.

cuyo investigador principal es la Dra. Ortega Romero, Mar

del Servicio de Urgencias

entendiendo que dicho estudio se incluye en una de las lineas de
investigacion biomédica acreditadas en este centro, cumpliendo
los requisitos metodolégicos necesarios, y que es viable en todos
sus términos, por lo que lo ha considerado adecuado y ha decidido

su aprobacion.

Lo que firmo en Barcelona, a 11/07/2013

Registro: 2013/ 8530

HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
ya Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espafia)
£ Tel. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54
www. hospitalclinic.org

i
DE BARCELONA
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9.2, Informe del CEIC del tercer estudi

CLINIC

BARCELONA

CIF - G-08431173

Hospital Universitari

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

NEUS RIBA GARCIA, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinic de
Barcelona

Certifica:

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio:

DOCUMENTOS CON VERSIONES:

| Ganeralitat da Caotalunys www. hospitalclinic.org
| Departament de Salut

Tipo Subtipo Version
Protocolo version 2 de 20/02/2014 version 2 de 20/02/2014 B
Hoja Informacion de Paciente versién 3 de 26/02/2014 version 3 de 26/02/2014

TITULO: Manejo de la sepsis grave y el shock séptico en un Servicio de Urgencias Hospitalario.
Situacion actual e identificacion de aspectos susceptibles de mejora.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: MAR ORTEGA ROMERO

y considera que, teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas (si las hubiera), y
que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estén justificados los riesgos y molestias previsibles.

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo
el estudio.

- Que se han evaluado la compensaciones econémicas previstas {cuando las haya) y su
posible interferencia con el respeto a los postulados éticos y se consideran adecuadas.

- Que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontolégicos que
rigen en este centro.

- Que dicho estudio se incluye en una de las lineas de investigacion biomédica acreditadas
en este centro, cumpliendo los requisitos necesarios, y que es viable en todos sus
términos.

Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado, debiendo ser debiendo ser comunicado a dicho
Comité Etico todo cambio en el protocolo o acontecimiento adverso grave.

y hace constar que:

19 En la reunién celebrada el dia 13/03/2014, acta 5/2014, se decidio emitir el informe
correspondiente al estudio de referencia.

29 E1 CEIC del Hospital Clinic i Provincial, tanto en su composicion como en sus PNTs, cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)

3¢ Listado de miembros:

HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espana)
Tel. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54
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CLINIC

BARCELONA
Hospital Universitari

Presidente:
- FRANCISCO JAVIER CARNE CLADELLAS (Médico Farmacologo Clinico, HCB)

Vicepresidente:
- BEGONA GOMEZ PEREZ (Farmacéutica Hospitalaria, HCB)

Secretario:
- NEUS RIBA GARCIA (Médico Farmacdlogo Clinico, HCB)

Vocales:

- ITZIAR DE LECUONA (Jurista, Observatorio de Bioética y Derecho, UB)

- MONTSERRAT GONZALEZ CREUS (Trabajadora Social, Servicio de Atencion al Usuario,
HCB)

- MIRIAM MENDEZ GARCIA (Abogada, HCB)

- MONTSERRAT NUNEZ JUAREZ (Enfermera, HCB)

JOSE RIOS GUILLERMO (Estadistico, Farmacologia Clinica, USEM, UASP, HCB)

- JOSE MIGUEL SOTOCA (Farmacéutico Atencion Primaria, CAP Les Corts)

- ANTONI TRILLA GARCIA (Médico Epidemi6logo, HCB - Director UAPS)

- OCTAVISANCHEZ LOPEZ (Representante de los pacientes)

- MARIA JESUS BERTRAN LUENGO (Médico Epidemiélogo, HCB)

- MARTA AYMERICH GREGORIO (Médico Hemataélogo, HCB)

CIF - G-08431173
'

En el caso de que se evaliie algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, este
se ausentara de la reunion durante la discusion del proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticion del promaotor,

Barcelona, a 25 de marzo de 2014
CLINIC
' ) BARCELONA
g C Hospital Universitari
.—/.-—‘- D e —

COMITE £T3C
INVESTIGACIO CLINICA

Reg. HCB/2014/0176

Mod_04 {V1 de 28/11/13) PR

HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona {Espana)
Tel. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54

I} generaiat do Catntunys www.hospitalclinic.org St q»\d\nu\uAgnA-('r[nwn
P
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9.4. Informe del CEIC del quart estudi

I
=
~
3
5
[}
|
w
s}

ity

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

NEUS RIBA GARCIA, Secretaria del Comité Etico de investigacion Clinica del Hospital Clinic de
Barcelona

Certifica:
Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio:

DOCUMENTOS CON VERSIONES:

Tipo Subtipo Versién
Hoja Informacién de Paciente V2-08/04/2015 V2_04_08_2015
Protocolo V2-08/04/2015 V2_08_04_2015

Gonarslitat do Calniune{n
Bopartament de Salu

TITULO: CARACTERISTICAS Y PRONOSTICO DE LOS PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS CON
PATOLOGIA CRONICA QUE CONSULTAN A UN SERVICIO DE URGENCIAS HOSPITALARIO POR SEPSIS.
INTEGRACION DE LOS DIFERENTES CIRCUITOS ASISTENCIALES.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: MAR ORTEGA ROMERO

y considera que, teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas (si las hubiera), y
que:

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

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo
el estudio.

- Que se han evaluado la compensaciones econémicas previstas (cuando las haya) y su
posible interferencia con el respeto a los postulados éticos y se consideran adecuadas.

- Que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontolégicos que
rigen en este centro.

- Que dicho estudio se incluye en una de las lineas de investigacion biomédica acreditadas
en este centro, cumpliendo los requisitos necesarlos, y que es viable en todos sus
términos.

Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado, debiendo ser comunicado a dicho Comité Etico
todo cambio en el protocolo o acontecimiento adverso grave.

y hace constar que:
12 En fa reunién celebrada el dia 09 de abril de 2015, acta 7/2015 se decidié emitir el informe

correspondiente al estudio de referencia.
292 £l CEIC del Hospital Clinic i Provincial, tanto en su composicién como en sus PNTs, cumple con las

normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)
3¢ Listado de miembros:

Presidente:
- FRANCISCO JAVIER CARNE CLADELLAS (Médico Farmacdélogo Clinico, HCB})

HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA.
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espana)
Tel. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54
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CLINIC

BARCELONA
Hospital Universitari

Presidente:
- FRANCISCO JAVIER CARNE CLADELLAS (Médico Farmacélogo Clinico, HCB)

Vicepresidente:
- BEGONA GOMEZ PEREZ (Farmacéutica Hospitalaria, HCB)

Secretario:
- NEUS RIBA GARCIA (Médico Farmacdlogo Clinico, HCB)

Vocales:

- ITZIAR DE LECUONA (Jurista, Observatorio de Bioética y Derecho, UB)

- MONTSERRAT GONZALEZ CREUS (Trabajadora Social, Servicio de Atencién al Usuario,
HCB)

- MIRIAM MENDEZ GARCIA (Abogada, HCB)

- MONTSERRAT NUNEZ JUAREZ (Enfermera, HCB)

- JOSE RIOS GUILLERMO (Estadistico, Farmacologia Clinica, USEM, UASP, HCB)

- JOSE MIGUEL SOTOCA (Farmacéutico Atencién Primaria, CAP Les Corts)

- ANTONI TRILLA GARCIA (Médico Epidemidlogo, HCB - Director UAPS)

- OCTAVISANCHEZ LOPEZ (Representante de los pacientes)

- MARIA JESUS BERTRAN LUENGO (Médico Epidemidlogo, HCB)

- MARTA AYMERICH GREGORIO (Médico Hematdélogo, HCB)

CIF - G-08431173

En el caso de que se evalle algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, este
se ausentard de la reunion durante la discusion del proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor,

Barcelona, a 25 de marzo de 2014
CLINIC
. 2 ) BARCELONA/]
= Hospital Universitari
./ —————————

COMITE £TIC
INVESTIGACIO CLiNICA
Reg. HCB/2014/0176
Mod_04 (V1 de 28/11/13) PR

HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espana)
Tel. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54

[) gsneratiat de catatunya www.hospitalclinic.org Hrsiwsd  UNIVERSITAT DE BARCELONA
! Departament de Salut
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