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El objetivo de este estudio cuasiexperimental fue valorar el nivel de cumplimiento de las
intervenciones de los paquetes de medidas de un protocolo clinico para pacientes con sepsis
grave y shock séptico y analizar su impacto sobre la supervivencia y la duracion de estancias
hospitalarias. Se incluyeron los datos de 125 pacientes divididos en grupo control (N=84) e
intervencion (N=41) de una Unidad de Cuidados Intensivos. El nivel de cumplimiento aumenté
de 13,1% a 29,3% en 5 intervenciones del paquete de reanimacion y de 14,3% a 22% en 3
intervenciones del paquete de seguimiento. La mortalidad hospitalaria a los 28 dias disminuyd
un 11,2% vy la duracion de la estancia hospitalaria se redujo en 5 dias. Aunque el cumplimiento
fue bajo, la intervencidon aumentd la adhesion a las indicaciones del protocolo clinico y se

observo un descenso de la mortalidad a los 28 dias y menor duracion de estancias hospitalarias.

Descriptores: Efectividad; Protocolo Clinico; Sepsis; Cuidados Criticos.
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Observancia e efetividade das intervencoes de um protocolo clinico
utilizado para pacientes com sepse grave e choque séptico de uma
Unidade de Cuidados Intensivos da Espanha

O objetivo deste estudo quase-experimental foi avaliar o grau de cumprimento das
intervencbes de um pacote de medidas, em um protocolo clinico proposto para pacientes
com sepse grave e choque séptico, e analisar o seu impacto na sobrevivéncia e duragdo
das permanéncias hospitalares. Foram incluidos 125 pacientes, alocados no grupo controle
(n=84) e intervengdo (n=41) de uma Unidade de Cuidados Intensivos, na Espanha. O
nivel de adesdo aumentou em pelo menos 5 intervengdes do pacote de reanimagdo (de
13,1 para 29,3%) e em pelo menos 3 intervengdes do pacote de acompanhamento (de
14,3 para 22%). A mortalidade hospitalar aos 28 dias diminuiu em 11,2% e a duracgdo da
permanéncia hospitalar foi reduzida em 5 dias. Embora o cumprimento tenha sido baixo, a
intervengdo aumentou a adesdo as indicagdes do protocolo clinico e foram observadas queda
da mortalidade aos 28 dias e menor duragdo da permanéncia hospitalar.

Descritores: Efetividade; Protocolo Clinico; Sepse; Cuidados Criticos.

Clinical pathway intervention compliance and effectiveness when used
in the treatment of patients with severe sepsis and septic shock at an
Intensive Care Unit in Spain

The purpose of this quasi-experimental study was to assess levels of compliance with the
intervention bundles contained in a clinical pathway used in the treatment of patients with
severe sepsis and septic shock, and to analyze the pathway’s impact on survival and duration
of hospital stays. We used data on 125 patients in an Intensive Care Unit, divided into a
control group (N=84) and an intervention group (N=41). Levels of compliance increased
from 13.1% to 29.3% in 5 resuscitation bundle interventions and from 14.3% to 22% in
3 monitoring bundle interventions. In-hospital mortality at 28 days decreased by 11.2%
and the duration of hospital stay was reduced by 5 days. Although compliance was low, the
intervention enhanced adherence to the instructions given in the clinical pathway and we
observed a decline in mortality at 28 days and shorter hospital stays.

Descriptors: Effectiveness; Critical Pathways; Sepsis; Critical Care.

Introduccion

La sepsis grave representa un gran reto para la
atencion sanitaria al que se dedican grandes recursos,
tanto para la investigacién como para el desarrollo de
nuevos tratamientos. Sin embargo, hasta la publicacion
en 2001 de las Guidelines for the Management of Severe
Sepsis and Septic Shock por parte del Internacional Sepsis
Forum™ muchos aspectos del cuidado del paciente séptico
no se basaban en la evidencia cientifica.

La publicacién de estas guias sirvié de base para
poner en marcha la campafia internacional “Surviving
Sepsis” en 2004?, un programa internacional disefado
para concienciar, planificar y difundir las guias de practica
clinica. En el afo 2005, tras una revision del programa,
aparecen los denominados “Severe sepsis bundles”, una

serie de actividades y tratamientos disefiados para que los
equipos que atienden a estos pacientes sigan los tiempos,
secuencias y objetivos de los elementos individuales que
los componen con el objetivo final de reducir un 25 %
la mortalidad por sepsis grave. Sin embargo, existe una
gran heterogeneidad en el grado de seguimiento de estas
recomendaciones“®. En esta linea, las vias clinicas, los
protocolos parecen instrumentos idéneos para planificar
y coordinar la secuencia de procedimientos médicos, de
enfermeria y administrativos necesarios para conseguir
la maxima eficiencia en el proceso asistencial®”). Las
grandes oportunidades que estos instrumentos aportan
para la mejora de la calidad al estandarizar los cuidados
y establecer un clima de colaboracion multidisciplinaria,
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justificaron su rapida difusion en los EE.UU® y explica el
hecho de que en la mayoria de sus hospitales, se utilicen
para los procesos mas frecuentes; esto contrasta con la
escasa implantacidon en nuestro pais®. Resulta por ello
de interés, estudiar la gestiéon del proceso de la sepsis
grave y shock séptico a través de la comparacion de dos
modelos, el tradicional y otro basado en la utilizacion de
protocolos y una via clinica desarrollado a partir de la
campafa "Surviving Sepsis”, con el objetivo de valorar
el grado de cumplimiento de las intervenciones de los
paquetes de medidas propuestos en el protocolo clinico y
analizar su impacto sobre la supervivencia y duracién de

estancias hospitalarias.
Métodos

Muestra, disefio y ambito de estudio

Estudio prospectivo cuasiexperimental, realizado en
un Hospital General Universitario (HGU), en Espafa, que
analiza la aplicacion de un protocolo clinico comparando
un grupo control con un grupo intervencion. El grupo
control (N=84) lo conforman todos los pacientes adultos,
mayores de 18 afios, ingresados consecutivamente en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) entre junio 2008
y julio de 2009, procedentes del Servicio de Urgencias,
plantas de hospitalizacidon médico-quirtrgicas o quiréfano
de urgencias que fueron diagnosticados de sepsis grave o
shock en el informe de alta de UCI. El grupo intervencion
(N=41) lo forman todos los pacientes adultos, con intencidn
de tratar, mayores de 18 afios, que con el diagndstico
confirmado o de elevada sospecha de sepsis grave o
shock séptico fueron ingresados en la UCI procedentes
de plantas de hospitalizacidn, Servicio de Urgencias y/o
quiréfano de urgencias, entre octubre de 2009 y marzo de
2010. El diagndstico o sospecha de sepsis grave o shock
séptico se realizd segun los criterios del American College
of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM)(*0),

Se excluyeron los pacientes que ya habian sido
tratados durante mas de 24 horas por sepsis grave, los
menores de 18 afos, pacientes con trauma, convulsiones,
edema pulmonar debido a fallo cardiaco, ataque cerebro
vascular agudo, hemorragia activa, con un diagndstico
alternativo que explicara el estado de shock (p. ej.:
infarto agudo de miocardio) y aquellos con érdenes de
no reanimar o extremadamente graves si bien, estos dos
ultimos grupos fueron incluidos si se llegd a utilizar un
tratamiento médico agresivo.

Se desarrolld6 un protocolo clinico basado en la
campafa“Surviving Sepsis” y adaptada al contexto del
HGU.
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Se realizé un programa de formacion y entrenamiento
y se desarrollaron guias de referencia que quedaron
disponibles en los controles de enfermeria y en la
web de sepsis en la intranet hospitalaria. También se
confeccionaron y distribuyeron en las diferentes secciones
de los servicios implicados, posters con algoritmos y
diagramas del protocolo.

La direccién del HGU aprobdé el desarrollo del
estudio, ya que al tratarse de un programa de mejora
de la calidad, no fue necesario someterlo a la aprobacion
del Comité Etico de Investigacion. La investigacion, en
si misma, no afiade ningun riesgo al tratamiento que
los pacientes reciben y la aplicacion de un protocolo
clinico s6lo mejoraria el prondstico. Por otro lado, el uso
de herramientas de gestion clinica se fundamenta en la
recogida de datos y la comparacion de dos modelos de
atencion asistencial, por lo que sdélo se consultaron los
datos necesarios para la realizacion de este estudio. Toda
la informacion referente a la identidad de los pacientes fue
considerada confidencial a todos los efectos.

Manejo del paciente

Se definié por consenso el momento de diagnostico
de sepsis grave o “momento cero” como el punto en
que se reunian los criterios para iniciar la intervencion
especifica: 1) Dos o mas criterios de Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS): Taquicardia
(=290 latidos/min), Taquipnea (>20 respiraciones/min)
0 Hipoxemia con Sat0, <90%), Hipertermia de >38°
o hipotermia de <35,5°C y recuento de células blancas
de >12000 o <4000 células/mm3 o mas de 10% de
cayados; 2) Sospecha de infeccion documentada por
hallazgos radioldgicos, clinicos o quirtrgicos, presencia de
gérmenes en liquidos normalmente estériles o sindrome
clinico consistente, de elevada probabilidad de infeccidn;
3) Hipotensién y/o hiperlactatemia y/o datos clinicos y/o
de laboratorio que sugieran la presencia de al menos una
disfuncion de drganos.

Se recogieron las caracteristicas demogréficas vy
clinicas de todos los pacientes, incluyendo edad, género,
origen sepsis, tipo sepsis, Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation 11 Score (APACHE 1II), Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA), lugar de inicio, disfunciones
de drganos, fecha de ingreso y de alta en UCI, fecha de
alta en Hospital.

Una vez alcanzado el diagnostico de sepsis grave
comienza la aplicacién de los protocolos que se dividid
en dos fases: 1) Fase de reanimacion de 6 h de duracion
y 2) Fase de seguimiento de 24 h; cada fase incluye
intervenciones. Ambos

un paquete con diferentes

paquetes fueron desarrollados por los grupos de sepsis
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encargados del desarrollo de los protocolos. El paquete de
“reanimacion” se compone de 7 intervenciones centradas
en la “reanimacién hemodindmica” y el “tratamiento
antimicrobiano” precoz y el paquete de tratamiento de
seguimiento de 24 h lo conforman 4 intervenciones.
Conlasvariablesrelativasalasdiferentesintervenciones
de tratamiento, cuidados y a los intervalos de tiempo se
construyeron criterios de calidad que reflejaran cambios
producidos en la practica cotidiana y modificaciones en
la variabilidad (intervenciones realizadas e intervenciones
realizadas en el tiempo prefijado). La elecciéon de los
criterios debian cumplir las siguientes condiciones: 1) Estar
basados en una practica clinica generalmente aceptada y
apoyada por la evidencia. 2) Estar adaptados al contexto
donde se desarrolla la via clinica. 3) La consecucién de cada
intervencion puede ser determinada por un “si” o “no” en la
revision de la historia clinica. Se construyeron indicadores
de cumplimiento de las intervenciones de los paquetes de
reanimacion de 6 h y seguimiento de 24 h individualmente
y como un todo. También se construyd un indicador de
resultados midiendo la efectividad del cumplimiento de las
diferentes intervenciones sobre la mortalidad a los 28 dias.
Los indicadores debian cumplir las condiciones de validez (al
identificar la situacidn en la que la calidad de la asistencial y
especificidad (detectando sélo aquellos casos en los que el
problema existe realmente, no falsos positivos) (Tabla 2).

Recoleccion y analisis de datos

Los datos clinicos y demograficos de todos los
pacientes fueron extraidos de las Historias Clinicas
mediante dos formularios de recogida de datos disefiados
al efecto siguiendo el modelo de la Universidad de Loma
Linda® y el modelo ARIAM v1 del registro para la sepsis
grave y shock séptico(?.

Se realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas
de los pacientes y se compararon las diferencias entre los
grupos control e intervencion (T de Student, U de Mann-
Whitney y Chi-Cuadrado).

La ratio de mortalidad estandarizada se calculd
como la razén entre la mortalidad observada a los 28 dias

versus la mortalidad esperada (estandarizada por edad y
calculada en el registro ARIAM sepsis en base al valor de
APACHE 1II).

Para determinar el impacto de la intervencion y los
paquetes de 6 h y 24 h sobre los resultados, se creé un
modelo de regresion logistica multiple que contenia la
mortalidad a los 28 dias como variable dependiente. Como
variables de ajuste se introdujeron las siguientes variables
de gravedad: APACHE II, SOFA, ventilacion mecanica,
origen de la infeccién, procedencia del paciente segun
fuera la planta de hospitalizacién o urgencias y edad.

Para analizar la asociacion entre la mortalidad y cada
una de las intervenciones de los paquetes de 6 y de 24
h se realizé un andlisis de regresion logistica para cada
una las variables de estas intervenciones. Ademas, se
analizé la asociacion entre mortalidad y el cumplimiento
correcto de al menos 4 intervenciones en el Bundle de 6
h, y ninguna intervencién en el Bundle 24 h.

Todos los andlisis se realizaron utilizando el software
estadistico PASW Statistics version 18 y Epidat 3.1.

Resultados

Caracteristicas clinico epidemioldgicas

La incidencia de sepsis grave/shock séptico en la
UCI del HGUA fue de 96 casos/afio que corresponde a
una incidencia acumulada calculada de 85+27 casos de
sepsis grave/shock séptico por 100.000 hab/afio con una
puntuaciéon SOFA media el primer dia de 7,6+3,0 y APACHE
II: 25,84+8,1 y una mortalidad esperada de 54,8+23,4.
En el momento del diagndstico el promedio de dérganos
con disfuncion fue 3+1 y el 21,9% presentaba fallo de al
menos dos érganos; el diagndstico mas frecuente fue la
neumonia (32,8%).

En la Tabla 1, se puede observar que los pacientes
tanto del grupo control como del grupo intervencion, fueron
similares en términos de datos basales epidemioldgicos,
origen primario de la infeccion, gravedad en el momento

de su presentacion y mortalidad esperada.

Tabla 1 - Comparacién de las caracteristicas clinico epidemioldgicas entre el grupo control y el grupo de intervencion

Control Intervencién
Variables Valor p
N=84 N=41

Edad, afios (media +DE) 64,7£12,3 63,3+14,1 0,6
Varones, n (%) 46 (54,8) 26 (63,4) 0,5
Mujeres, n (%) 38 (45,2) 15 (36,6) 0,5
Indicadores de Gravedad

APACHE Il (media +DE) 26,318,2 24,9+7,8 0,4

SOFA (media +DE) 7,7£2,8 7,5£3,5 0,7

Ventilacion mecanica, n (%) 62 (73,8%) 29 (70,7%) 0,9

Lactato(media +DE) 4,56+3,8 4,21+2,6 0,6

(continda...)
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Tabla 1 - continuacion

Pantalla 5

Control Intervencion
Variables Valor p
N=84 N=41
Mortalidad esperada (media +DE) 56,2+23,5 52,2+23,1 0,4
Origen de la Infeccion (n, %)
Neumonia 31(39,7) 10 (34,5) 0,7
Infeccion intraabdominal 16 (20,5) 5(17,2) 0,9
Colecistitis/Colangitis 5(6,4) 3(10,3) 0,8
Infeccion tracto urinario 15(19,2) 4 (13,8) 0,7
Infeccion tejidos blandos 6 (7,7) 1(3,4) 0,7
Dispositivos implantables 0 3(10,3) 0,03
Meningitis 2(2,6) 1(34) 0,7
Otros 3(3,8) 2(6,9) 0,9
Tipo de sepsis en el momento cero (n,%)
Sepsis grave 28 (29,7) 17 (41,6) 0,5
Shock séptico 66 (70,2) 24 (58,5) 0,03
Sepsis médica 57 (67,8) 26 (63,4) 0,8
Sepsis quirlrgica 27 (32,1) 15 (36,6) 0,8
Procedencia antes de la admisién en UCI (n, %)
Urgencias 59 (70,2) 31(75,6) 0,7
Planta 25 (29,8) 10 (24,4) 0,7
Fallo organico en el momento cero (n, %)
N° érganos
1 2(2,4) 1(2,4) 0,5
2 20 (23,8) 9(21,9) 0,9
3 25 (29,7) 12 (29,2) 0,9
4 27 (32,1) 11 (26,8) 0,7
25 10 (11,9) 8(19,5) 0,4
Tipo de fallo organico (n, %)
Hemodinamico 80 (95,2) 38 (92,7) 0,9
Respiratorio 51 (60,7) 22 (53,6) 0,6
Renal 63 (75) 30 (73,2) 0,9
Hepatico 3(3,6) 6(14,6) 0,1
Coagulacion 28 (33,3) 18 (43,9) 0,4
Trombocitopenia 23 (27,4) 13 (31,7) 0,8
Neurolégico 34 (40,4) 11(26,8) 0,2

En la Tabla 2 se muestra el andlisis univariado del
cumplimiento de las diferentes intervenciones de los
paquetes de medidas propuestos en el protocolo clinico.
A las 6 h el grupo control mostré una menor adhesién
a las intervenciones 2, 4, 5 y 6, comparado con el
grupo intervencion. Lo mismo sucede a las 24 h con las
intervenciones 3 y 4 del paquete de seguimiento. No
hubo pacientes que completaran en el tiempo previsto

las 7 intervenciones del paquete de reanimacién. Sélo
33 (26,4%) pacientes de ambos grupos, cumplieron al
menos 5 intervenciones del paquete de 6 h (13,1% en el
grupo control vs. 29,3% el grupo intervencién, p<0,05)
y la cifra se redujo a 8 (6,5%) si consideramos al menos
6 intervenciones (1,2% vs. 17% en los dos grupos,
respectivamente).

Tabla 2 - Grado de cumplimiento de las intervenciones en los paquetes de medidas de 6 horas y 24 horas propuestos en

el protocolo clinico

Total Control Intervencion

Paquete 6 horas n (%) n (%) n (%) Valor p
1. Medicion del lactato sérico
(Porcentajfa de pacienltgs que se presentd con sepsis grave o shock séptico a los cuales 85 (64) 55 (64,7) 30 (60,0) 0,6
se les realizaron medicion de lactato en sangre obtenidos en las + 2 horas del momento
del diagnostico)*
2. Hemocultivo antes de los antibiéticos
(Porcentaje de pacientes que se presentd con sepsis grave o shock séptico a los cuales 73 (58,4) 44 (52,4) 29 (70,7) 0,04

se les realizaron hemocultivos obtenidos antes de la administracion del antibiético de

amplio espectro)
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Tabla 2 - continuacion

Pantalla 6

Total Control Intervencion
Paquete 6 horas n (%) n (%) n (%) Valor p
3. Administracién precoz de antibiéticos (120 min)
(Porcentaje de pacientes con sepsis grave o shock séptico que han recibido antibioticos 50 (40,9) 33 (40,7) 17 (41,5) 0,9
de amplio espectro en los primeros 60 minutos tras el diagndstico)
4. Administracion de volumen inicial (>20 mL/Kg en 2 primeras horas)
(Porcelntaje de pacientes que se present6 con sepsis grgve’o shock séptiF:(? e hipotension 67 (53,6) 35 (41,7) 32 (78) <0,001
o un nivel de lactato >4mmol/l a los cuales se les administré una carga inicial de 20 mL/
Kg en un periodo inferior a 2 horas)
5. Conseguir PVC >8 mmHg
(El porcentaje de pacientes para los cuales se haya logrado una PVC >8 mmHg dentrode las6 38 (69,6) 16 (19) 22 (53,6) <0,01
horas tras la identificacion de un shock séptico o de un nivel de lactato >4 mmol/l [36 mg/dI])
6. Conseguir Saturacion Venosa Central de Oxigeno >70 %
(Por?entaje de pacientes a continuacion de la id.entificacic')n de un shock séptico o de 19 (30,4) 11(13,1) 18 (43,9) <0,01
un nivel de lactato >4 mmol/l (36 mg/dl) para quienes la ScvO, es >70% dentro de las 6
horas del momento de presentacion)
7. Presion arterial 290 mmHg en caso de hipotension
(Porcentaje de pacientes que en caso de hipotension, consiguen y mantienen una PAM 265 92 (73,6) 60 (71,4) 32(78) 0.4
mmHg o PAS 290 mmHg en las siguientes 6 horas desde el momento de la hipotension)
Total Control Intervencién
Paquete 24 horas n (%) n (%) n (%) Valor p
1. Administracién de corticoides®
(Porf:e.ntaje de pa(':ierjtes con shock lséptico e hipotension refra.ctaria para quienes se 42 (33,6) 26 (30,5) 16 (40,0) 0,3
administraron corticoides a dosis bajas de acuerdo con la politica estandar de la UCI
dentro de las 24 horas posteriores al momento de presentacion)
2. Glucemia* >120 y <180 mg/dL
(Porcentaje de pacientes con sepsis grave o shock séptico a los cuales se les mantuvo el 61(54,5) 39 (51,3) 22 (61,1) 0.4
nivel de glucosa en suero en un nivel de 120-180 mg/dL durante las primeras 24 horas)
3. Administracién de proteina C activada’
(qucentaje de pacientes con s’h.ock séptico a los cuales se administro protel’na.C . 48 (34,4) 16 (19,0) 32 (80,0) <0,01
activada de acuerdo con la politica estandar de la UCI dentro de las 24 horas siguientes
al momento de presentacion)
4. Presion meseta < 30 cm H,O
(Porcentaje de pacientes que requirieron ventilacion mecanica y que cuentan con una 25 (30,1) 6 (10,3) 19 (82,6) <0,01

presion meseta inspiratoria media <30 cm H,O durante las primeras 24 horas siguientes a la
presentacion con sepsis severa o shock séptico [se toma mediana de todas las mediciones])

PAM: Presion Arterial Media; PAS: Presion Arterial Sistdlica; PVC: Presion Venosa Central; ScvO,: Saturacion Venosa Central de Oxigeno; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos; tEn caso de hipotension refractaria, ¥Mediana de la glucemias en 24 horas, §Manejo adecuado de la proteina C activada, *Entre paréntesis

se ha incluido la definicién del indicador

Al contabilizar ambos grupos, la adhesion con la
administracion de antibioticos en los primeros 120 min.
se consiguid en el 40,9 % de pacientes. La intervencion
no modificé la cumplimentacién (40,7% vs. 41,5%,
p=0,9). Cuando el tiempo de corte para la administracion
de antibidticos se limita a los primeros 60 min tras el
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diagnostico (31,1% de los pacientes) se observa que
la mortalidad en estos pacientes (26,3%) es menor
comparado con los que reciben antibidticos mas alld de
tres (50%) o mas de seis horas (70 %) evidenciando como
el retraso en la administracion de antibiéticos disminuye la

supervivencia (Figura 1).

60-180 181-360 <360

[E % Pacientes 18,8 31,1

20,5 11,5 8,27

O % Muertes 52,5 26,3

28 50 70

Figura 1 - Retraso en la administracion de antibidticos y mortalidad
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Los pacientes del grupo intervencion presentaron
una mortalidad menor a los 28 dias (31,7%) comparados
con los pacientes del grupo control (42,9%), siendo la
diferencia de 11,2% (p=0,2). La mortalidad hospitalaria
y la mortalidad en UCI fueron similares en ambos grupos:
en el primer caso 40,4% en el grupo control y 39,9% en
el grupo intervencién y 32,1% y 29,3% en segundo caso,
respectivamente. La ratio de mortalidad estandarizada
disminuy6 desde 0,76 (95% IC, 0,68-0,87) en el grupo
histérico a 0,60 (95% IC, 0,47-0,82) en el grupo
intervencién aunque esta diferencia no fue significativa.

Se efectud un analisis de efectividad con los pacientes
que habian cumplido =24 y =5 intervenciones del paquete
de reanimacién. Las OR ajustadas por los indicadores de
gravedad: APACHE II, SOFA, ventilacion mecanica, origen
de la infeccion, procedencia del paciente (sala o urgencias)
y edad, fueron OR=0,87 (0,35-2,13) p valor=0,8 y OR=

0,65 (0,29-2,17) respectivamente. En cuanto el paquete
de seguimiento de 24 h, solo en el 16,8% se cumplid
con al menos tres intervenciones, aunque en el grupo
intervencion mejoroé la cumplimentacién de al menos tres
intervenciones que pas6 del 14,3 al 22%. En la figura 2 se
muestran las representaciones graficas de la probabilidad
de fallecimiento en los pacientes que han llevado a cabo
las intervenciones del paquete de reanimacién de 6 h y
24 h respectivamente en el periodo de tiempo correcto.
Se toma como referencia a los pacientes en los que no
se ha realizado o se ha realizado fuera de los margenes
de tiempo marcados en el protocolo. En la grafica se
observa una tendencia a menor riesgo de fallecimiento en
la cumplimentacion de las intervenciones del paquete de 6
h; sin embargo esto no es asi para las intervenciones del

paquete de seguimiento de 24 h.

Paquete de medidas de reanimacion 6 horas
Medicion del lactato
Obtencion de Hemocultivo
Tratamiento temprano con antibiéticos
En caso de hipotension, administracion intravenosa de fluidos
Alcanzar una PAS > 90 mmHg o PAM > 65 mmHg
Presién Venosa Central > 8 mmHg
Saturacién Venosa Central de Oxigeno > 70
Paquete de medidas de seguimiento 24 horas
Administracion de esteroides
Glucemia 150-180mg/dI
Glucemia < 150
Administracion de Proteina C activada

Presion Meseta < 30 cm H,0

OR IC 95%

0,8 0,2,3,1) _t
24 (0,9, 6,3) | —
0,7 (0,3, 1,9) -

0,2 (0,0, 2,1) -

0,4 (0,2,0,9) —

03 (0,1, 1,6) —

0,5 (0,1, 2,1) R

2 (0,9, 4,3) -

1,1 (0,4,3,1) R —
0,9 0,4,2,1) —

1,9 (0,8, 4,5) I
2 (0,5, 8,6) —

< Prob. Muerte OR=1 > Prob. Muerte

IC: Intervalo de Confianza; OR: Odds Ratio

Figura 2 - Representacion de la probabilidad de muerte en pacientes en los que se realizaron las intervenciones en

el periodo correcto (en relacién a los pacientes en los que no se ha realizado o se ha realizado fuera de los tiempos

estipulados en el protocolo clinico)

La mediana de duracién de la estancia hospitalaria,
contabilizada a partir del diagndstico (momento cero)
de los pacientes del grupo intervencion se redujo en 5
dias desde 23,3 (4-11) dias en el grupo histérico hasta
17,6 (12.7-32) en el grupo intervencion y la duracién de
la estancia en UCI fue reducida también desde 8,6+11,9
hasta 7,1+6,4.

Discusion

El estudio mostrd una incidencia de sepsis grave
en nuestro medio en concordancia con la descrita en los

www.eerp.usp.br/rlae

estudios epidemioldgicos nacionales, con alta tasa de
letalidad, estancias hospitalarias prolongadas y elevada
prevalencia de fallo multiérganico en el momento del
diagnodstico. La sepsis grave conllevd una alta tasa de
letalidad en las primeras 48 horas lo que sugiere retraso
en el diagnéstico, reanimaciéon e instauracion de la
antibioterapia. Los resultados de estudios previos varian
desde ligera tendencia a la mejoria de la supervivencia?
hasta una significativa reduccién de la mortalidad®+-16),
Estos trabajos difieren del nuestro en que la mayoria se
centran en el Servicio de Urgencias e incluyen muchos
pacientes con sepsis grave que usualmente requieren una
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reanimacion menos agresiva y tienen menor mortalidad
que los pacientes con shock. En nuestra serie, el protocolo
se desarrollé predominantemente en la UCI, en donde los
pacientes estan mas graves y tienen un elevado riesgo
de desarrollar infecciones nosocomiales que contribuyen a
agravar su estado®”,

En cuanto a la adhesion con las diferentes
intervenciones, todas mejoraron después del programa
formativo, los resultados son similares al de otras
investigaciones*®) y mas bajos que los reportados en
otros estudios(#19, aunque estos tienen menos nlumero
de intervenciones.

La adhesidn con la administracion de antibidticos en
los primeros 120 min no fue modificada por la intervencion
y probablemente, esto se debe a que se parte de cifras
relativamente elevadas. Sin embargo, nuestros datos
muestran como se incrementa la mortalidad conforme
se retrasa su administracion. Una investigacidon mostro
cada hora de retraso en la administracién de antibidticos
aumenté un 7,6% la mortalidad®®. Cuando se compara el
grupo intervencion con el control el descenso observado
en la mortalidad parece deberse tanto al menor niimero
de pacientes que reciben tratamiento antibiotico después
de 6 h como al descenso de mortalidad en aquellos que
los reciben la primera hora. Asi, el descenso de mortalidad
detectado en nuestra serie, teniendo en cuenta la escasa
cumplimentacion del tratamiento precoz dirigido por
objetivos (TPDO), podria explicarse mas por la mejora
en la administraciéon de antibiéticos que por el resto de
intervenciones. Los hallazgos son consistentes con otro
estudio®?, y las recomendaciones de la campafa “surviving
sepsis” que hacen hincapié en que la administracion
apropiada de antibidticos es una de las intervenciones del
protocolo de resucitacion de 6 h que debe realizarse, a ser
posible, en la siguiente hora al diagnostico.

Recientemente se han hecho publicos los resultados
de los datos acumulados desde 2005 a 2008 sobre 15.022
pacientes procedentes de 165 centros que participaron
activamente en el seguimiento de la campafia “surviving
sepsis”™), Las conclusiones fueron que la adhesién en la
cumplimentacion de los protocolos fue aumentando con
el tiempo de forma que al final de dos afios de campafa
la adhesién al “paquete de reanimaciéon 6 h” aumento
linealmente desde el 10,9% de sujetos hasta 31,3 % vy
el de “seguimiento de 24 h” desde 18,4 % a 36,1%. La
mortalidad no ajustada disminuyé desde 37% a 30,8% al
cabo de los dos afios.

Como vemos, aunque el aumento en la adhesion en
las grandes series suele conseguir significacion estadistica
ésta permanece relativamente baja.

La cumplimentacién, en cambio, de los componentes

individuales es mucho mayor y aunque la defensa de

los "paquetes” se basa en que son mas eficaces si se
administran en su totalidad, algunos expertos sefialan que
puede no ser estrictamente necesario completar todas
las intervenciones para obtener beneficios, si bien, la
supervivencia mejora significativamente segun el nimero
de intervenciones recibidas. En otro estudio conseguir
mas de 4 intervenciones del paquete de resucitacién de
6 h (cualquiera de ellas) se asocié con una reduccion
del riesgo de muerte. La mayor probabilidad se obtuvo
con seis 0 mas pero cuando se fueron retirando las
intervenciones una a una del modelo de regresién, el resto
del “"paquete” todavia mantuvo su efecto protector con
significacidon estadistica®.

En relacion al beneficio de la aplicacion del “"paquete
de 24 h”, existen desacuerdos en la interpretacion de
los ensayos. Distintos investigadores han reportado una
disminucion del riesgo de muerte en los cumplidores
del "paquete” frente a los no cumplidores®>18, Nuestros
resultados no mostraron una reduccion del riesgo
de mortalidad en ninguna de las intervenciones. Los
resultados de un metanalisis, recientemente publicado,
mostraron que la supervivencia es mayor con el paquete
de 6 horas que con el de 24 horas®?.

Conclusién

La intervencidn se asocié con una mayor adhesion a
las indicaciones del protocolo clinico, sin embargo, su grado
de cumplimiento continud siendo bajo. Tras la intervencion
se observo una tendencia a la mejoria en la supervivencia
con descenso de la mortalidad a los 28 dias y con menores
estancias hospitalarias. Las principales limitaciones del
estudio estan relacionadas con el tamafio y la forma de
seleccionar la muestra. Sin embargo, nuestros resultados
son significativos y contribuyen al conocimiento del
manejo de la sepsis en la practica clinica, ya que muestran
que la estandarizacion, la organizacion y el consenso local
son componentes clave de la calidad, sugiriendo que el
protocolo clinico puede ser un principio de planificacién
y mejora continla de un proceso asistencial altamente
complejo llevado a la practica.
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