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RESUMEN

INTRODUCCION

La sepsis, disfuncién organica que pone en peligro la vida debido a la falta de regulacion
de la respuesta del huésped a la infeccion, es una de las causas méas frecuentes de ingreso
hospitalario y una de las primeras causas de mortalidad con una morbilidad asociada muy
importante. Dado que estamos delante de un sindrome infeccioso los dos pilares del
tratamiento de la sepsis son, por tanto, la administracion del antibiotico de manera precoz y

adecuada y el drenaje percutaneo o quirdrgico del foco infeccioso si esta presente.
OBJETIVOS
Objetivo principal:

Evaluar el impacto de una intervencion multiple de traslacién del conocimiento dirigida a
mejorar el tratamiento antimicrobiano empirico de la sepsis y el shock séptico en la

mortalidad.
Objetivos secundarios:

1. Evaluar la frecuencia del control del foco y su implicacion en el manejo de los

pacientes con sepsis y shock séptico.

2. Analizar el tiempo del control del foco y su impacto en la mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, multicéntrico con un disefio antes/después de un Programa
Educacional realizado en 99 Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) distribuidas por toda
Espafia. Se incluyeron consecutivamente todos los pacientes que ingresaban en UCI con
diagndstico de sepsis y shock séptico en los periodos abril-junio 2011, abril-junio 2012 y
enero-abril 2013. El programa educativo o intervencion se realizé durante un periodo de 3
meses (enero-marzo 2012). Se registraron datos clinicos y en relacion con los tratamientos

administrados. El desenlace principal fue la mortalidad hospitalaria.



RESULTADOS GENERALES

Se incluyeron un total de 3663 pacientes con sepsis 0 shock séptico: 63.3% hombres, 64
(SD: 15.1) afios, 70.1% médicos, 62.4% infecciones comunitarias, APACHE Il medio 21.8
(16-27). Completaron los periodos pre-intervencién y post-intervencion 2628 pacientes
(1352 en la fase pre-intervencion y 1276 en la post-intervencion). El tiempo medio desde
el inicio de la sepsis hasta la administracion del primer antibiotico fue significativamente
mas corto en el periodo post-intervencién comparado con el pre-intervencion (2.0 (2.7) vs.
2.5 (3.6) horas; p=0.002). La proporcion de pacientes que recibieron el tratamiento
antibidtico empirico inapropiado disminuyd del 8.9% en el grupo pre-intervencién hasta el
6.5% en el post-intervencion (p=0.024). La mortalidad hospitalaria global fue del 29.9%,

no encontrandose diferencias entre los dos periodos.

El 32% de los pacientes precisaron alguna técnica del control del foco; este grupo de
pacientes presentaba mas edad, mayor proporcién de shock y un mayor nimero de fallos
organicos en las primeras 6 horas desde el inicio de la sepsis comparado con los pacientes
que no precisaban control del foco. Adicionalmente, estos pacientes recibieron un peor
tratamiento inicial. El analisis multivariado mostro que los pacientes que precisaron control
del foco presentaron una mortalidad menor tanto de UCI como hospitalaria (OR 0.809 [IC
95%, 0.658-0.994]; p=0.044). Realizar el control del foco en las primeras 12 horas desde

el diagndstico de la sepsis no se asocié a menor mortalidad.

CONCLUSIONES

Un programa educacional multicéntrico realizado a nivel nacional enfocado en la
importancia del manejo infeccioso de los pacientes con sepsis se asocia a una reduccion en
el tiempo de administracién del tratamiento antibi6tico y también a un aumento de la

adecuacidn; y que presentar un foco infeccioso drenable se asocia a menor mortalidad.

Palabras clave: sepsis, shock séptico, antibiético empirico, desescalamiento, control del

foco, mortalidad hospitalaria.



ABSTRACT

INTRODUCTION

Sepsis, a life-threatening organ dysfunction due to dysregulated host response to infection,
is common and its incidence seems to be increasing. Sepsis is associated with high
morbidity and mortality. Infection control is the cornerstone of treatment, and early
appropriate antimicrobial therapy and source control are considered essential aspects of

sepsis management.

OBJECTIVES

Main objective:

We aimed to evaluate the impact of a multifaceted educational intervention to improve

antibiotic treatment in patients with sepsis and septic shock.
Secondary objectives:

1. We aimed to assess the epidemiology of the need for source control and its role

in the management of these patients.

2. We hypothesized that delays in source control after onset of sepsis or septic

shock would worsen outcome.

PATIENTS AND METHODS

We prospectively studied all consecutive patients with sepsis/septic shock admitted to 99
intensive care units (ICUs) throughout Spain in two 4-month periods (before and
immediately after the 3-month intervention). We compared process-of-care variables
(resuscitation bundle and time-to-initiation, appropriateness, and de-escalation of empirical
antibiotic treatment) and outcome variables between the two cohorts. Also, we recorded
the need and time for source control technique. The primary outcome was hospital

mortality.



RESULTS

We included 3663 patients (men 63.3%, age 64 (SD: 15.1) years; APACHE II, 21.9 (16-
27). A total of 2628 patients were included during the preintervention (n=1352) and post-
intervention periods (n=1276). In the postintervention cohort, the mean (SD) time from
sepsis onset to empirical antibiotic therapy was lower (2.0 (2.7) vs. 2.5 (3.6) h; p=0.002),
the proportion of inappropriate empirical treatments was lower (6.5% vs. 8.9%; p=0.024),
and the proportion of patients in whom antibiotic treatment was de-escalated was higher
(20.1% vs. 16.3%; p=0.004); the expected reduction in mortality did not reach statistical
significance (29.4% in the postintervention cohort vs. 30.5% in the preintervention cohort;
p=0.544).

A total of 1,173 patients (32%) underwent source control. Compared with patients who did
not require source control, patients who underwent source control were older, with a
greater prevalence of shock and major organ dysfunction. In addition, compliance with the
resuscitation bundle was worse in those undergoing source control. In patients who
underwent source control, crude ICU mortality was lower (21.2% vs 25.1%; p=0.010);
after adjustment for confounding factors, hospital mortality was also lower (odds ratio,
0.809 [95% CI, 0.658-0.994]; p=0.044). In this observational database analysis, source

control after 12 hours was not associated with higher mortality.
CONCLUSIONS

The ABISS intervention reduced the time to antibiotic administration and the proportion of
patients in whom antibiotic treatment was de-escalated, thus demonstrating that despite
advances in sepsis treatment in recent years, educational interventions can still improve the
delivery of care. Despite greater severity and worse compliance with resuscitation bundles,
mortality was lower in septic patients who underwent source control than in those who did
not. The time to source control could not be linked to survival in this observational

database.

Key words: sepsis, septic shock, timing of antibiotics, de-escalation, source control,

hospital mortality.



INDICE

1.- PRESENTACION: ..itittiiteitt ettt sttt bbbt bbbt bbbt nr e b e n e nne s 17
2. INTRODUCCION: ...ttt ettt ettt sttt sttt sttt ekttt s e bt s e nb e et e nb e e se e nb e e e nbe e b e sbe e b nees 19
Bum HIPOTESIS: ettt ettt et e e et et e b et e e e b e b e nenennas 29
4 .- OBIETIVOS GENERALES: ....ctiitiititetestestessessestesbesiesbessestesbesaesbesbesbessesbesbesbesbesbesbeseesbesnesnesnis 31
5.- METODOLOGIA GENERAL!....ueiiiiuieieeiesteieeiese st sn s sn e sne s snennennesn e nnennenne s 33
5.7 RESULTADOS: ...ttt ettt ettt ettt s e bbbt s b e e et e e e s e e e et e e e e e e e b e s e s e e e s e b e nenennas 39
7= DISCUSION GENERAL: ....ccutiuietieieeseeseeseeseeseessessessessessessessessessesse s snesnesnesnesnesnesnesnesnesresnesnennes 51
8.- CONCLUSIONES GENERALES: ....ccutitiiieeieeieeseaseesesseeseeseeseeseesseseessessessaseessessessessessessessessensennes 61
0.- LINEAS DE FUTURO: ..ottt ettt sttt sttt ettt nr e nne s 63
10.- BIBLIOGRAFIA MAS RELEVANTE ....ccutiiiitiiiiaiesiesiesiesie e ee e e e e e e esseseensesnennesnennenns 65
11.- ANEXO 1: PUBLICACIONES DE LA TESIS DOCTORAL ...cvteiiitieiesieeiesiee et 75
12.- ANEXO 2: MATERIAL SUPLEMENTARIO ELECTRONICO ....cuiiiiiiriieienieenie e sieseesiesee e 96
13.- ANEXO 3: DATOS NO PUBLICADOS........ccuiiuiiuiaiiniiaiieieseeee e ee e ee s see e e snenes 126
14.- ANEXO 4: MATERIAL EDUCATIVO ....oiiiiiiiiiiisiesiesee s 130
15.- ANEXO 5: BECAS Y PREMIOS ....cuviiiiiiiiieiiniesiesiesie s 134

16.- ANEXO 6: OTRAS PUBLICACIONES EN RELACION A LA TESIS DOCTORAL .....evveeeeennnn. 135



16



1.- PRESENTACION:

La presente tesis doctoral esta estructurada de acuerdo a las directrices del Marco
Regulador del Doctorado de la Escuela de Posgrado y del Departamento de Medicina de la
Universidad Autonoma de Barcelona (RD 1393/2007), modificada por el RD 861/2010 y
se presenta como compendio de publicaciones, tal y como ha aceptado la Comision

Académica del programa de Doctorado de Medicina a fecha de 18 de julio de 2018.

Los estudios que conforman esta tesis doctoral pertenecen a una misma linea de
investigacion dirigida a evaluar la importancia del manejo infeccioso adecuado y precoz en
pacientes con sepsis y shock séptico. En los diferentes apartados de esta tesis se exponen
los aspectos generales mas destacados de los trabajos, y los aspectos mas especificos estan
detallados en las publicaciones que se encuentran en los anexos. La doctoranda ha
publicado estos dos trabajos en revistas internacionales de medicina critica y con elevado

factor de impacto (revistas de primer cuartil):

1) Maria Luisa Martinez, Ricard Ferrer, Eva Torrents, Raquel Guillamat-Prats, Gemma

Goma, David Suarez, Luis Alvarez-Rocha, Juan Carlos Pozo Laderas, Ignacio Martin-
Loeches, Mitchell M. Levy, Antonio Artigas, for the Edusepsis Study Group. Impact of
Source Control in Patients With Severe Sepsis and Septic Shock. Critical Care Medicine
2017 Jan;45(1):11-19. doi: 10.1097/CCM.0000000000002011. IP 7.05.

2) Ricard Ferrer*, Maria Luisa Martinez*, Gemma Goma, David Suéarez, Luis Alvarez-

Rocha, Maria Victoria de la Torre, Gumersindo Gonzalez, Rafael Zaragoza, Marcio
Borges, Jesus Blanco, Eduardo Palencia Herrejon, Antonio Artigas and for the ABISS-
Edusepsis Study group. Improved empirical antibiotic treatment of sepsis after an
educational intervention: the ABISS-Edusepsis study. Crit Care. 2018 Jun;22(1):167. doi:
10.1186/s13054-018-2091-0. IP 6.425.

* Han contribuido por igual.
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Todos los coautores han aprobado el uso, por parte de la doctoranda, de los estudios

presentados como trabajo de tesis doctoral.

Durante la realizacion de los estudios que conforman esta tesis la doctoranda ha

participado en otros trabajos vinculados a la presente tesis doctoral que se adjuntan en el
Anexo 6.
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2.- INTRODUCCION:

La sepsis, un sindrome complejo, estd definida como una disfuncion grave de 6rganos que
pone en peligro la vida debida a una respuesta anormal del organismo a la infeccion.
Cuando ademas se asocian alteraciones circulatorias, celulares y metabdlicas que

condicionan un mayor riesgo de muerte, hablamos de shock séptico (1).

La sepsis es un problema importante de salud publica que afecta a millones de personas en
todo el mundo y representa una de las primeras causas de muerte siendo incluso su
mortalidad mas elevada que la del infarto agudo de miocardio o el accidente
cerebrovascular (2). Cada afio mas de 19 millones de personas desarrollan sepsis (3).
Aproximadamente 14 millones sobreviven al alta hospitalaria pero con un pronostico
posterior muy variable: la mitad se recupera, un tercio muere durante el siguiente afio, y
una sexta parte presentard importantes secuelas fisicas y/o psiquicas (4). Una modesta
disfuncion organica en la sepsis se asocia a un 10% de mortalidad hospitalaria,
incrementandose de manera significativa a mayor nimero de disfunciones organicas siendo
reportadas incluso mortalidades de entre el 40% y el 80% para el shock séptico (1,5).
Ademas, su incidencia va en aumento, reflejando probablemente el envejecimiento
poblacional con mas comorbilidades e incluso un mejor reconocimiento de la patologia (1).
En Catalufia, por ejemplo, la incidencia de la sepsis es de 212.7 casos por cada 100.000
habitantes/afio con una mortalidad hospitalaria del 21.6%. Como muestra la Figura 1,
existe un aumento de la incidencia anual del 7.3% y una reduccion anual de la mortalidad
hospitalaria del 3.4% (6). Estos datos son similares a los publicados en varios paises

diferentes, principalmente en EUA, Europa, Australia y Nueva Zelanda (7-11).
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Figura 1. Namero de casos, tasas de mortalidad y tasas de incidencia hospitalaria por sepsis en
Catalufia (2008-2012) (6). La incidencia de la sepsis aumentd de 12.809 casos a 20,228 casos en el periodo
de estudio de 5 afios (media 16.460 casos por afio), representando el 1.3 y el 2.1% (p <.0001) de los ingresos
hospitalarios y un aumento promedio anual de 6%. Sin embargo, la mortalidad hospitalaria disminuyé de
23.7 2 19.7% (p <.0001) para una reduccién relativa anual de 3.4%.

FisiopATOLOGIA

La sepsis se produce por una respuesta inmunolégica anémala del huesped a un patdégeno
que puede amplificarse significativamente por factores enddgenos que incluyen la
activacion temprana de respuestas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias, junto con
modificaciones importantes en vias no inmunologicas como las cardiovasculares,
neuronales, autondmicas, hormonales, bioenergéticas, metabdlicas y de coagulacion, las
cuales tienen importancia prondstica. Lo que diferencia la sepsis de la infeccion es una
respuesta aberrante o anomala del huésped con la presencia de disfuncion organica (1). La
fisiopatoldgica actual expone que el trigger infeccioso desencadena una respuesta inmune
con liberacion de citoquinas que se propaga independientemente del desencadenante
infeccioso subyacente (12). Es decir, serian los PAMPs (pathogen-associated molecular
patterns) quienes desencadenarian la respuesta inmune y los DAMPs (danger-associated
molecular patterns), factores liberados por el propio huésped, quienes la mantendrian (13).
Por tanto, segin esta teoria, no importa lo rapido que elimines el microorganismo

responsable ya que es la respuesta inflamatoria la que mantiene la sepsis. Recientemente,
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Kumar (14) propone una nueva teoria para explicar la fisiopatologia de la sepsis, donde la
carga bacteriana es el principal impulsor de la disfuncion organica y el shock séptico y, por
tanto, la rapida eliminacion de los patogenos seria fundamental para cambiar la evolucién
de estos pacientes. Este paradigma incorpora el concepto de shock irreversible y sugiere
que el mejor enfoque para el tratamiento es minimizar el tiempo en el que esta presente una
cantidad de microorganismos suficiente para generar shock (Figura 2). Por lo tanto, el
tratamiento antimicrobiano potente, adecuado y precoz asi como el adecuado control del

foco infeccioso serian los componentes clave en el tratamiento de la sepsis.

earlier
antimicrobial
therapy

Shock
Threshold

lular dysfunction/tissue injury

Cellular dysfunction/t]

2B

Shock

Threshold more potent

antimicrobial
therapy

ar dysfunction/tissue injury

Shock
Threshold

TIME

response

2A

TIME

2C

Figura 2 (14). 2A: Teoria fisiopatologica de la sepsis propuesta por Kumar (ver texto para mayor
informacidn). 2B y 2C: El tratamiento antimicrobiano precoz, adecuado y potente conseguiria cambiar la

evolucion de la sepsis
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CAMPARNA SOBREVIVIR A LA SEPSIS (SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN)

En los dltimos afios se ha avanzado de manera significativa en el conocimiento de la
sepsis, no solo a nivel epidemioldgico sino también desde el punto de vista fisiopatoldgico
y de tratamiento. Estos avances terapéuticos, asi como la elevada incidencia y mortalidad
de la sepsis, llevaron en el afio 2002, en colaboracion conjunta de la Society of Critical
Care Medicine (SCCM) y la European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), al
desarrollo de la Surviving Sepsis Campaign (SSC): una campafia de esfuerzo mundial
dirigida a mejorar el tratamiento de los pacientes con sepsis y asi disminuir la
morbimortalidad. Esta campafia ha ido avanzando en diferentes fases y ha consistido
principalmente en la creacion de unas guias internacionales de tratamiento basadas en la
evidencia cientifica, la implementacion de un programa de mejora del cumplimiento de las
recomendaciones terapéuticas, y la recogida, el analisis y posterior publicacion de datos de
mas de 30.000 registros de pacientes con sepsis y shock séptico de todo el mundo

(http://www.survivingsepsis.orq).

Las primeras guias de la SSC (International Guidelines for Management of Sepsis and
Septic Shock) se publicaron en el 2004 (15) y desde entonces han sido actualizadas en
funcion de la nueva evidencia cientifica: en el 2008, 2012 y la Gltima versién del 2016
(16). La “sepsis bundle” ha sido el elemento principal de traslacion del conocimiento de
estas guias. Un bundle o pagquete de medidas de tratamiento es un grupo de intervenciones
con las que se consiguen mejores resultados si se aplican de forma conjunta que si se hace
por separado. Los elementos individuales que constituyen el bundle se seleccionan si se
considera que tienen suficiente evidencia cientifica como para incorporarlos a la practica
clinica habitual. El estudio de la presente tesis doctoral se ha basado en las guias de la SSC
del 2008 (8), donde la bundle de tratamiento para la sepsis se conocia como “Bundle de

Resucitacion”, e incluia:

1. Determinacion de lactato en plasma.
2. Hemocultivos previos a la administracion de antibioticos.
3. Administracion de antibioticos de amplio espectro en menos de 3 horas en

pacientes de urgencias y en menos de 1 hora en pacientes ingresados.
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4. En presencia de hipotension:
1. Iniciar administracion de cargas de volumen (20 ml/kg de cristaloides o
equivalente en coloides).
2. Farmacos vasoactivos para mantener una Presion arterial media (PAM) >
65 mmHg.
5. En presencia de hipotension refractaria a volumen o lactacidemia > 36 mg/dl:
1. Conseguir una Presion Venosa Central (PVC) > 8 mmHg.

2. Conseguir una Saturacion venosa central (SveO2) > 65%.

Describe 7 acciones que deben ser realizadas en las primeras 6 horas desde el diagndstico
de la sepsis. Ademas, las guias incluyen otra serie de recomendaciones a realizar dentro de
las primeras 24 horas (control del foco infeccioso, administracion de corticoides

sustitutivos, ventilacion mecénica protectiva, control estricto de la glicemia, entre otras).

La SSC, en colaboracion con el Institute for Healthcare Improvement, ha llevado a cabo,
no solo el desarrollo de las guias, sino también una intervencion multiple de mejora de la
calidad del tratamiento de la sepsis con un registro internacional de pacientes con sepsis 0
shock séptico. Tal y como muestra el analisis de los 30.000 pacientes incluidos durante los
primeros 7.5 afios de la campafia, la participacion en el registro y en las actividades de la
SSC se asoci6 a un incremento progresivo en el cumplimiento de las recomendaciones de
tratamiento de la sepsis con una caida progresiva en la mortalidad (17). Son muchos los
estudios que demuestran que seguir las recomendaciones de la SSC se asocia a mejores
resultados (18-20). La notable evidencia en la literatura que demuestra la asociacién entre
el cumplimiento de las bundles y la mejora en la supervivencia de los pacientes con sepsis
y shock séptico ha llevado a las diferentes organizaciones medicas de los EUA a adoptar
las recomendaciones de la SSC como una medida publica obligatoria (21-23). La
importante relacién entre la aplicacion de las bundles y la supervivencia ha sido
confirmada recientemente en una publicacidon de los resultados de esta medida adoptada, la
New York State Initiative (24).
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La conclusién mas importante que se ha obtenido gracias a la amplia evidencia cientifica
es que podemos afirmar que la sepsis es una emergencia médica, un sindrome tiempo
dependiente que requiere un manejo estandarizado, secuencial y multidisciplinar con la
necesidad de coordinacion de recursos hospitalarios e interhospitalarios. Al igual que con
el politraumatismo, el infarto agudo de miocardio y el accidente cerebrovascular, la rapida
identificacion y el manejo inmediato apropiado en las primeras horas desde el inicio de la

sepsis puede influir en los resultados.

Toda esta evidencia cientifica ha llevado a la SSC a actualizar recientemente (2018), no las
guias, pero si la bundle de tratamiento inicial acortando incluso el tiempo a realizar estas
medidas a la primera hora desde el diagndstico de la sepsis, lo que se conoce como “Hour-
1 bundle” (Figura 3) (21):

Surviving Sepsis .
Campaigne’ BUNDLE

HOUR ONE BUNDLE: INITIAL RESUSCITATION FOR
SEPSIS AND SEPTIC SHOCK (BEGIN IMMEDIATELY):

1) Measure lactate level.*
2) Obtain blood cultures before administering antibiotics.
3) Administer broad-spectrum antibiotics.

4) Begin rapid administration of 30ml/kg crystalloid for
hypotension or lactate 24 mmol/L.

5) Apply vasopressors if hypotensive during or after fluid
resuscitation to maintain a mean arterial pressure = 65 mm Hg.

*Remeasure lactate if initial lactate elevated (> 2mmol/L).

©2018 Society of Critical Care Medicine, European Society of Intensive Care Medicine
WWWw.survivingsepsis.org

Figura 3. Hour-1 Bundle Surviving Sepsis Campaign(21)
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SEPSIS-3

Dado que estamos, por tanto, delante de una patologia tiempo-dependiente, no sélo han
sido revisadas las guias de tratamiento de la sepsis, sino que también se han generado
nuevas definiciones con el fin de hacer mas uniforme la seleccidn de pacientes y tratar de
reconocer con mayor rapidez la sepsis. Estas nuevas definiciones, conocidas como Sepsis-
3, han sido publicadas recientemente en The Third International Consensus Definitions for
Sepsis and Septic Shock (1). La primera definicion se gener6 en el afio 1991 (Sepsis-1) (25)
cuando se propusieron los criterios de "sindrome de respuesta inflamatoria sistémica"
(SRIS), que han sido de gran utilidad pero son muy inespecificos, y la segunda revision
data del 2001 (Sepsis-2) (26). Como cambio méas importante, desaparece el concepto de
“sepsis grave”, término redundante, utilizando actualmente inicamente los términos sepsis

y shock séptico.

La sepsis ahora se define como "una disfuncion organica potencialmente mortal causada
por una respuesta andmala del huésped a la infeccion”. Para identificar la disfuncion
orgénica, establecen un aumento de 2 6 mas de 2 en la puntuacién de la escala SOFA

(Sequential Organ Failure Assessment score).

Hablamos de shock séptico cuando ademas se asocian alteraciones en el metabolismo
circulatorio y celular identificadas por la necesidad de tratamiento vasopresor para
mantener una presion arterial media de 65 mmHg y un nivel de lactato en suero superior a

2 mmol/L después de una reanimacién con liquidos adecuada.

ESTUDIO EDUSEPSIS

El proyecto internacional de la SSC en Espafia tuvo un formato y un disefio especifico
(Estudio Edusepsis). El estudio Edusepsis, coordinado por nosotros mismos, conto con la
participacion de 77 Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) espafiolas donde se
implementé una intervencion maltiple para la mejora del cumplimiento de las
recomendaciones terapéuticas mediante las bundles. Se demostré que la intervencion
realizada fue capaz de mejorar el cumplimento de las recomendaciones terapeuticas y

también de reducir la mortalidad (27).
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Sin embargo, no todos los efectos de la intervencion fueron sostenidos; por ejemplo, el uso
precoz de antibidticos disminuyo en el seguimiento a largo plazo. Esto es especialmente
relevante si se considera el resultado del analisis secundario del estudio Edusepsis (28)
donde se evalu6 el impacto individual de cada componente de la bundle de resucitacion
sobre la mortalidad; se encontré que la administracion de antibidtico de amplio espectro en
la primera hora en los pacientes con sepsis reducia la mortalidad significativamente y que

el efecto beneficioso desaparecia progresivamente en funcion del retraso antibiotico.

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO PRECOZ Y ADECUADO EN LA SEPSIS

El efecto beneficioso de la administracion precoz de antibidticos en la sepsis no es un
concepto nuevo. De hecho, ya a principios del 1900, Ehrlich describio por primera vez el
concepto de “hit hard and fast” (“golpear fuerte y rapido™) (29). Més recientemente,
Kumar, demostré en mas de 2000 pacientes con shock séptico que recibir el tratamiento
antibidtico en la primera hora desde el diagndstico se asociaba a una supervivencia del
79.9% y que cada hora de retraso, dentro de las primeras 6 horas, se asociaba con una
disminucién de la supervivencia del 7.6% (30,31). Un metaanalisis posterior (18) muestra
que el tratamiento mediante bundles reduce la mortalidad y se asocia a un incremento en el
uso precoz de antibiéticos de amplio espectro y los resultados de la SSC internacional,
confirman, en mas de 17000 pacientes, que la administracion tardia de antibidticos se

asocia a una mayor mortalidad hospitalaria (32).

Por tanto, los clinicos deberian prescribir rapidamente el tratamiento antibiético de amplio
espectro en la sepsis en funcion de los hallazgos clinicos, sin esperar a los resultados
microbioldgicos. Ademas el tratamiento prescrito debe administrarse con la maxima
celeridad, por lo que se debe facilitar desde el punto de vista organizativo que este objetivo
pueda cumplirse (disponer de un stock de antibioticos adecuado, personal de enfermeria
suficiente, etc). En el estudio Edusepsis el porcentaje de cumplimiento de la administracién
precoz de antibidticos fue: basal: 65%, post-intervencién: 71% y al afio de la intervencién:
56%, existiendo un amplio margen de mejora. Una limitacion del estudio Edusepsis fue
que no se recogio la adecuacion del tratamiento antibiotico. Multiples estudios previos han
identificado peores resultados con la administracion del tratamiento antibiotico inadecuado

(31,33-35). Por lo tanto, el efecto beneficioso de la precocidad del tratamiento antibiético
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en la sepsis puede magnificarse administrando el antibiotico adecuado. Son necesarias
también intervenciones que incrementen la adecuacion del tratamiento antibidtico empirico
en la sepsis. Las guias de la SSC también recomiendan reevaluar el tratamiento antibi6tico
posteriormente para determinar si es posible la reduccion del espectro o desescalamiento
(16). La no reduccion del tratamiento antibiotico se asocia con peor pronostico (36,37) y

podria conducir al desarrollo de resistencias microbianas (38,39).

Dada la rapida desaparicion del efecto de la intervencion inicial, el amplio margen de
mejora que existe en la precocidad del tratamiento antibidtico y en la adecuacion de las
pautas empiricas y los potenciales beneficios sobre la mortalidad de la sepsis,
consideramos de gran interés hacer un esfuerzo de traslacion del conocimiento focalizado
en la antibioticoterapia empirica precoz. Para ello diseflamos una intervencion multiple
dirigida a mejorar la precocidad y adecuacion del tratamiento antibiético empirico en la
sepsis. Este proyecto, llamado Estudio ABISS-Edusepsis, es la base principal de la
presente tesis doctoral y pretende evaluar el impacto de esta intervencion y analizar su

eficiencia.

CONTROL DEL FOCO INFECCIOSO

El término “control del foco” data desde la antigiiedad y engloba todas aquellas medidas
fisicas que son utilizadas para controlar y eliminar el origen de la infeccion y modificar los
factores locales que promueven el crecimiento de los microorganismos e influyen en la
funcion normal de las defensas del huésped, incluyendo también el proceso de restaurar el
estado anatémico y funcional previo a la infeccidn. Los cuatro principios en los que se basa
el control del foco son: drenaje, desbridamiento, retirada de dispositivos y restauracion de

la anatomia y funcionalidad del area dafiada (40).

El origen de la infeccion en la sepsis es muy variable dando lugar a diferentes posibles
focos susceptibles de ser controlados: colangitis, colecistitis, abscesos intraabdominales,
perforacion gastrointestinal, isquemia intestinal, pielonefritis obstructiva, infeccion
necrotizante de tejidos blandos, artritis séptica, empiema, e infecciones de dispositivos
implantados, entre otros. No todos los pacientes van a presentar un foco susceptible de ser

drenado, pero, tal y como recomiendan las guias de la SSC (16), en todo paciente con
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sepsis 0 shock séptico se debe evaluar la presencia de un foco de infeccion susceptible de

ser erradicado mediante algun tipo de intervencion.

Existe un amplio espectro de medidas para controlar el foco (percutaneas y quirdrgicas) y
su utilidad en cada paciente dependera no sélo del sitio y naturaleza de la infeccidn, sino
también del estado previo del enfermo y de la disponibilidad de los recursos tanto técnicos
como humanos. En la situacion ideal, el mejor método seria aquel que consiguiese eliminar
totalmente el foco de infeccion con el minimo de traumatismo para el paciente. La decisién
de qué intervencion aplicar es compleja, habiéndose de plantear de forma individual para
cada paciente y haciendo, por tanto, necesario un enfoque multidisciplinar de estos

enfermos.

La altima actualizacion de las guias de la SSC del 2016, ademas, recomienda que el
control del foco se lleve a cabo lo antes médica y logisticamente posible desde que se
realiza el diagnostico de sepsis (“as soon as posible”) (16). Esta recomendacion ha ido
modificandose a lo largo de los afios, desde la recomendacion del 2008 donde se proponia
controlar el foco en menos de 6 horas a la recomendacion de las guias del 2012 en que se
amplia a las primeras 12 horas desde la presentacion de la sepsis. La falta de evidencia
cientifica debido a la dificultad para realizar apropiados estudios controlados vy
randomizados, algo éticamente dificil de llevar a cabo, hace que no exista una
recomendacion mas precisa en cuanto al tiempo de realizar el control del foco. La mayoria
de trabajos publicados son pequefios, observacionales y realizados en focos concretos, y no
siempre en pacientes con sepsis asi como tampoco en el global de los pacientes con sepsis

o0 shock séptico.

Aunque parece logico que el control del foco representa una medida principal en el
tratamiento de la sepsis, ha recibido menos atencion que otros tratamientos recomendados
por la SSC. Ademas, el impacto de llevar a cabo una técnica del control del foco en el
global de pacientes con sepsis no ha sido evaluado hasta el momento. Es por ello, que nos
planteamos un andlisis secundario del estudio ABISS-Edusepsis con el objetivo de evaluar
la epidemiologia de la necesidad del control del foco en los pacientes con sepsis y shock
séptico, su papel en el manejo global de estos pacientes y analizar si un retraso en el

control del foco se asocia a peor evolucion.
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3.- HIPOTESIS:

Dada la importancia del control de la infeccion en el manejo de los pacientes con sepsis y
shock séptico, el trabajo de la presente tesis doctoral pretende, mediante un programa
educativo del manejo de la sepsis y el shock séptico a escala nacional, mejorar el
tratamiento antimicrobiano de estos pacientes reduciendo el tiempo de administracion,
aumentando la proporcién de pacientes que reciben el tratamiento antimicrobiano empirico
adecuado, favoreciendo el desescalamiento, y por tanto, conseguir un descenso en la

mortalidad.

Adicionalmente, hipotetizamos que la necesidad del control del foco infeccioso, mediante
técnica percutanea o quirdrgica, es frecuente en los pacientes con sepsis y shock séptico,
tiene implicaciones pronosticas y en el manejo global, y que un retraso en su aplicacion se

asocia a un aumento de la mortalidad.
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4.- OBJETIVOS GENERALES:

OBJETIVO PRINCIPAL:
1. Evaluar el impacto de una intervencion multiple de traslacion del conocimiento dirigida

a mejorar el tratamiento antimicrobiano empirico de la sepsis y el shock séptico en la

mortalidad.

Este objetivo se desarrolla en la publicacion #1 del anexo 1.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Evaluar la frecuencia del control del foco y su implicacion en el manejo de los pacientes

con sepsis y shock séptico.

2. Analizar el tiempo del control del foco y su impacto en la mortalidad.

Estos objetivos se desarrollan en la publicacion #2 del anexo 2.
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5.- METODOLOGIA GENERAL:

A través del grupo de estudio Edusepsis y el grupo de trabajo de la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC) sobre enfermedades infecciosas
y sepsis (Grupo GTEIS), invitamos a 115 centros de toda Espafia a participar en una
intervencion educativa nacional para mejorar el control de la infeccion en la sepsis: el
estudio ABISS-Edusepsis. Participaron un total de 99 unidades de cuidados intensivos
médico-quirdrgicas distribuidas por toda Espafia. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de Investigacion Clinica de cada centro participante. Se garantiz6 el anonimato de los

pacientes.

RECOGIDA DE DATOS

Todas las admisiones en las UCIs procedentes del departamento de urgencias, planta de
hospitalizacion o quirurgicas y todos los pacientes ingresados en las UCIs, se examinaron

diariamente para detectar la presencia de sepsis 0 shock séptico.

Debido a que el estudio se llevd a cabo entre los afios 2011-2013, las definiciones
empleadas para la inclusion de pacientes fueron las de la conferencia internacional de
consenso del 2003 ("Sepsis 2") (26), y no las definiciones del Tercer Consenso
Internacional del 2016 (“Sepsis 3"), recientemente publicadas (1). En resumen: la sepsis
grave se definié como la sepsis asociada con al menos una disfuncién organica aguda. El
shock séptico se definié como insuficiencia circulatoria aguda sostenida (presion arterial
sistolica < 90 mm Hg, presion arterial media < 65 mm Hg o una reduccion de la presion
arterial sistélica < 40 mm Hg desde el inicio) a pesar de la reanimacion adecuada con

volumen.

Se considero inicio de la sepsis (hora cero) el momento en que se realiza una primera
valoracion compatible con sepsis (anotacion médica o de enfermeria), o en su defecto, el
momento en que se inician las medidas de resucitacion y tratamiento. En el caso de que el
paciente llegase al hospital con criterios de sepsis 0 shock séptico, se recogia como hora

cero la hora de triaje.
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Se utilizé un Cuaderno electronico de Recogida de Datos (CRDe) para registrar los datos
clinicos (datos demograficos, comorbilidad, tipo y origen de la infeccién, escalas de
gravedad) y en relacion con los tratamientos administrados incluidos en las bundles de

resucitacion de la SSC (8) y su tiempo de administracion.

Los pacientes fueron seguidos hasta la muerte o el alta hospitalaria. EI desenlace principal
fue la mortalidad hospitalaria. Los desenlaces secundarios incluyeron dias de ventilacion
mecanica, dias de soporte vasoactivo, dias de estancia en UCI y hospital y mortalidad en
UCI.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis descriptivo se incluyeron frecuencias y porcentajes para variables
categdricas y medias y desviaciones estandar (SD) para variables continuas. Para comparar
variables categdricas, se utilizo la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher,
segun procedia. Para comparar variables continuas, se utilizo la prueba t de Student o la

prueba U de Mann-Whitney, segun procedia.

Para el andlisis de los datos se utilizo la version 15.0 de SPSS (Chicago, IL, USA). La

significacion estadistica se establecio para valores de p < 0.05.

OBJETIVO PRINCIPAL:

Estudio prospectivo con un disefio antes/despues de un programa educacional. Se compar6
una fase llamada pre-intervencién donde se incluian de manera consecutiva todos los
pacientes con sepsis y shock séptico que ingresaban en las UCIs participantes (Abril —
Julio 2011), con la fase post-intervencion, periodo donde se incluian de manera
consecutiva todos los pacientes con sepsis y shock séptico que ingresaban en las UCIs
participantes durante 4 meses después del programa educativo (Abril — Julio 2012). El
programa educativo o intervencion se realizé durante un periodo de 3 meses (Enero —
Marzo 2012). Se llevé a cabo un tercer periodo de recogida de datos de 4 meses para el

seguimiento a largo plazo (Enero — Abril 2013).
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INTERVENCION

Durante los 3 meses que duro la fase intervencion se implement6 un programa educacional

multiple que principalmente consistié en:

- Se distribuy¢ a cada centro el soporte para las sesiones clinicas que incluia: identificacion
precoz de pacientes con sepsis, sistematica de toma de muestras microbiologicas,
algoritmos de tratamiento antibiético precoz y adecuado al foco sospechado de sepsis,
importancia del control quirtrgico o percutaneo del foco y casos clinicos ilustrativos. Se
organizaron sesiones interactivas que incluian a todo el personal médico y de enfermeria
de las areas de urgencias, UCI y plantas de hospitalizacion que habitualmente atienden

pacientes sépticos.

- Se suministraron los algoritmos de soporte para la prescripcion del tratamiento antibiotico
en formato de bolsillo y poster (se permitio adaptar en funcidn del patrén de resistencias
antimicrobianas del centro) que se distribuyd a todos los asistentes a las sesiones

interactivas (ver Anexo 4).

- Para ayudar en la prescripcion de antibidticos, se facilitdé un sistema electronico de apoyo

a la decision clinica (http://www.es.dgai-abx.de).

- Se colocaron recordatorios de la importancia de la administracion precoz de antibioticos

en las salas de trabajo y areas de preparacion de medicacion.

- Se evaluaron los stocks de antibiéticos de amplio espectro de las Urgencias y UCI de los
centros participantes. Se recomendd incorporar stock de antibiéticos de amplio espectro en

los centros que no dispusieran.

- Los asistentes a las sesiones recibian, durante la fase educacional, mensajes de texto
semanales al teléfono movil y al correo electrénico con recordatorios reiterando los puntos
mas importantes de la educacion. Adicionalmente, se desarrollé un videojuego para poner
en practica mediante simulacion clinica el manejo del paciente con sepsis

(http://www.edusepsis.org/en/training.html).

- Se registro la intervencién realizada por cada centro: nimero de sesiones realizadas,
namero de asistentes, difusion de las auditorias semanales. Se suministré informacion

semanalmente sobre los tiempos de administracion de antibidticos en cada centro y en el
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global del estudio (audit-feedback) haciendose difusion de esta informacion a todo el

personal asistencial posteriormente.

RECOGIDA DE DATOS

Se recogieron, ademas de los datos expuestos en la metodologia general, datos del
tratamiento antibiotico empirico administrado, tiempo de administracion, adecuacion del
tratamiento y desescalamiento. Se considerd el tratamiento como adecuado cuando al
menos se hubiera incluido en el tratamiento antibi6tico empirico un farmaco efectivo en
funcion de la susceptibilidad en el antibiograma del microorganismo de un cultivo
significativo. Se evalud el desescalamiento del tratamiento antibiético a las 72 horas,
definido como una reduccion del espectro antibiético en funcién de la respuesta clinica, el

resultado de los cultivos y la susceptibilidad de los patdgenos identificados.

ANALISIS ESTADISTICO

Para evaluar la efectividad de la intervencion, se comparo el cumplimiento de los
diferentes procesos y resultados de los pacientes incluidos en el periodo pre-intervencion
frente al periodo post-intervencion. Se realizaron las mismas comparaciones entre los

pacientes incluidos en el periodo post-intervencion y en el periodo largo plazo.

Se realizo un andlisis de regresion lineal multiple para determinar la asociacion entre la
intervencion y el tiempo de administracion del tratamiento antimicrobiano. Ademas, como
analisis de sensibilidad, realizamos un modelo de regresion segmentado para estimar el

efecto de la intervencion en reducir el tiempo de administracion del antibidtico.

Asi mismo, llevamos a cabo un modelo de regresion logistica maltiple por pasos para
evaluar el impacto de la intervencion en la mortalidad hospitalaria. Las variables incluidas
en el modelo de regresién logistica fueron aquellas con una relacién en el analisis
univariado (p < 0.1) o con una posible relacion plausible con el resultado. El modelo final
incluyo intervencion, edad, sexo, comorbilidades, APACHE Il score, SOFA score, tipo de

infeccion y origen de la sepsis como variables independientes.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Se incluyeron todos los pacientes con sepsis y shock séptico de las 99 UCIs participantes

en los diferentes periodos del estudio.

Se recogio, ademas de los datos expuestos en la metodologia general, si el paciente habia
precisado 0 no un técnica percutanea o quirargica para el control del foco. La decisién de
llevar a cabo el control del foco se realiz6 de manera individual por cada clinico tratante
basandose en los protocolos de cada centro. Se registro también el tiempo desde el inicio
de la sepsis o el shock séptico hasta el procedimiento. Se dividieron a los pacientes en
aquellos que recibieron un control del foco precoz (< 12 horas) versus tardio (> 12 horas)
de acuerdo a las guias de la SSC del 2012 (41).

ANALISIS ESTADISTICO

Para evaluar el impacto del control del foco en los pacientes con sepsis se realizo primero
un analisis comparativo de los pacientes que habian precisado control del foco frente a los
que no. Asi mismo, se llevo a cabo un analisis de regresion lineal multiple con mortalidad
hospitalaria y otro con mortalidad en UCI como variables dependientes y necesidad de

control del foco y otros factores de confusion como variables independientes.

Para el grupo de pacientes que si precisaron alguna técnica de control del foco,
comparamos los pacientes que lo habian recibido de manera precoz (< 12 horas) frente a
tardio (> 12 horas). Ademas, se estudiaron otros puntos de corte (datos no publicados, se
adjuntan en el Anexo 3): < 4 horas frente a > 4 horas, y otro modelo donde comparamos <
4 horas, 4-8 horas, 8-12 horas, 12-24 horas y > 24 horas. Para determinar el tiempo del
control del foco que mejor se asocia a mortalidad, se analizé el tiempo del control del foco
como variable continua y se llevd a cabo un analisis de ROC con célculo del area bajo la
curva (AUC).

Realizamos también un analisis de regresion lineal multiple para evaluar el impacto del
tiempo del control del foco (< 12 horas vs > 12 horas) en la mortalidad hospitalaria. Para
comprender mejor la importancia del tiempo del control del foco, aplicamos el mismo

modelo de regresion para infecciones abdominales, uroldgicas y de piel y tejidos blandos.
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Adicionalmente, como anélisis de sensibilidad, dado que la sepsis de origen urinario se
asocia a menor mortalidad (42) siendo por tanto un potencial factor de confusion, se
realiz6 un analisis secundario donde excluimos a este grupo de pacientes tanto para el
analisis global como para evaluar la relacién del tiempo del control del foco con la

mortalidad (datos no publicados, se adjuntan en el Anexo 3).
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6.- RESULTADOS:

OBJETIVO PRINCIPAL:

Completaron los periodos pre-intervencion y post-intervencién 77 de las 99 UCIs
participantes, reclutandose un total de 2628 pacientes (1352 en la fase pre-intervencion y
1276 en la fase post-intervencion). El seguimiento a largo plazo se pudo hacer en 50 de las
77 UClIs (n = 830).

Comparado con los pacientes de la fase pre-intervencién, los pacientes del grupo post-
intervencion presentaron un APACHE Il discretamente menor y una mayor proporcion de
origen comunitario de la infeccidon, sin encontrar otras diferencias epidemiologicas

significativas (Tabla 1, Publicacion 1).

Después de la intervencién se produjo una mejora en el cumplimiento de las
recomendaciones terapéuticas incluidas en las bundles de resucitacion de la SSC (Figura
4).
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Figura 4. Cumplimiento (%) de las recomendaciones del bundle de las primeras 6 horas
en los periodos pre-intervencion y post-intervencidn. ns, no significativo; * p < 0.05;
*** p < 0.005
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El tiempo medio desde el inicio de la sepsis hasta la administracion del primer antibiotico
empirico fue significativamente mas corto en el periodo post-intervencion comparado con
el periodo pre-intervencién (2.0 (2.7) vs. 2.5 (3.6) horas; p = 0.002). Incluso, después de
ajustar por caracteristicas demograficas, severidad, tipo y origen de infeccion, el tiempo
medio de antibidtico fue significativamente menor en el periodo post-intervencion (-0.45
(IC 95%: -0.75 a -1.56); p = 0.003) mostrando una asociacién entre la intervencion y el

tiempo de antibiotico (Tabla 1, Material suplementario de la Publicacion 1).

La Figura 5 muestra el tiempo medio de antibidtico desde el inicio de la sepsis por mes en
los periodos pre-intervencion (mes 1 al mes 4) y post-intervencion (mes 1 al mes 4). El
analisis de regresion segmentada mostré un cambio significativo en el tiempo de
antibidtico (-0.92 (IC 95%: -1.51 a -0.33); p = 0.010), indicando un cambio abrupto efecto
de la intervencion educacional (ver también Tabla 2, Material suplementario de la

Publicacion 1).
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Figura 5. Analisis de regresion segmentada de datos. Tiempo medio desde el inicio de la sepsis hasta la
administracion del tratamiento antimicrobiano antes y después del programa educacional. Se excluyeron los
pacientes con antibidtico previo al inicio de la sepsis (n = 858)
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La proporcion de pacientes que recibio el tratamiento antibiotico empirico inapropiado
disminuy6 del 8.9% en el grupo pre-intervencion hasta el 6.5% en el grupo post-
intervencion (p = 0.024) (Figura 6A) y la proporcidn de pacientes a quienes se desescalé el
tratamiento antibiético fue mayor en el grupo post-intervencion (16.3% vs 20.1% en el

grupo post-intervencion; p = 0.004) (Figura 6B).
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Figura 6A. Evaluacion del tratamiento antibiético a las 72h. * p < 0.05
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Figura 6B. Cambio del tratamiento antibidtico a las 72h. *** p < 0.005
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No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en los dias de ventilacion
mecéanica (VM) y dias de tratamiento vasopresor, asi como tampoco en los dias de estancia
en UCI y hospitalaria entre los periodos pre y post-intervencion. La mortalidad hospitalaria

global fue del 29.9% no encontrandose diferencias entre los dos periodos (Tabla 1).

Tabla 1. Dias de ventilacion mecénica y vasopresores, dias de estancia en UCI y hospital,
mortalidad en UCI y hospital, en los periodos pre-intervencion y post-intervencion

Grupo pre- Grupo post-
intervencion intervencion P
(n = 1352) (n=1276)
Dias de VM, media (DE) 6.9 (14.4) 6.6 (12.4) 0.577
Dias de vasopresores, media (DE) 4.0 (8.0) 4.3 (7.0) 0.369
Dias de estancia en UCI, media (DE) 12.0 (17.0) 115 (14.9) 0.443
Dias de estancia hospitalaria, media (DE) 30.0 (29.7) 28.4 (28.9) 0.161
Mortalidad, n (%)
UCI 332 (24.6) 301 (23.6) 0.562
Hospital 412 (30.5) 375 (29.4) 0.544

VM, ventilacién mecanica; DE, desviacion estandar; UCI, unidad de cuidados intensivos.

El anélisis de regresion logistica no mostro relacion entre la intervencion y la mortalidad

hospitalaria (Tabla 2).
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Tabla 2. Andlisis multivariado de factores de riesgo para mortalidad hospitalaria

OR IC 95% P

Grupo intervencion 1.08 0.89-1.31 0.419
Edad? 1.02 1.01-1.03 <0.001
Sexo” 0.82 0.67-1.01 0.057
SOFA* 111 1.07-1.15 <0.001
APACHE II* 1.08 1.06-1.10 <0.001
CHARLSON?* 1.06 1.02-1.11 0.005
Tipo de infeccion®

Nosocomial 2.03 1.61-2.56 <0.001

UCl 249 1.61-3.87 <0.001

Asociada a la asistencia sanitaria 1.33 0.99-1.79 0.058
Origen de la sepsis*

Abdominal 0.79 0.63-1.00 0.051

Urinaria 0.25 0.18-0.35 <0.001

Meningitis 111 0.60-2.05 0.742

Piel y tejidos blandos 0.69 0.47-1.03 0.072

Bacteriemia por catéter 0.54 0.27-1.09 0.084

Otras infecciones 1.00 0.66-1.52 0.999

OR, odds ratio; IC, intérvalo de confianza; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment score; APACHE I, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 1l score; UCI, Unidad de Cuidados Intensivos.
4por cada punto de aumento. PComparado con sexo masculino. c<Comparado con infeccion comunitaria. Comparado

con infeccién respiratoria.
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Seguimiento a largo plazo

En las 50 UCIs que hicieron el seguimiento a largo plazo, no hubo diferencias destacables
entre los pacientes del grupo post-intervencién y el grupo largo plazo, a excepcién de una
mayor proporcion de neumonia en el grupo de largo plazo (Tabla 3, Material
suplementario de la Publicacién 1). El porcentaje de pacientes que cumplieron las medidas
de resucitacion se mantuvo estable con respecto al periodo post-intervencion. El tiempo
medio de administracion del antibiético aumentd discretamente pero sin diferencia
estadisticamente significativa respecto a la post-intervencion, manteniéndose estable
también el desescalamiento antibidtico a las 72 horas (Tabla 4, Material suplementario de
la Publicacion 1). No se encontraron diferencias en la mortalidad (Tabla 5, Material

suplementario de la Publicacion 1).

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Control del foco vs no control del foco

Durante los 3 periodos del estudio ABISS-Edusepsis se incluyeron un total de 3663
pacientes con diagnostico de sepsis o shock septico; el 32% (1173) precisaron alguna
técnica del control del foco, percutanea (25.4%) o quirdrgica (74.6%). Las técnicas
utilizadas para el control del foco se adjuntan en el Anexo 2 (Apéndice S2, Material
suplementario de la Publicacion 2). Cuando comparamos los pacientes que precisaron
alguna técnica del control del foco frente a los que no (la decision de controlar el foco era
llevada a cabo por el equipo tratante del paciente), encontramos diferencias significativas
tanto demograficas como clinicas y de tratamiento recibido. En primer lugar, los pacientes
que precisaron control del foco presentaban mas edad, mayor proporcién de shock y un
mayor numero de fallos organicos en las primeras 6 horas desde el inicio de la sepsis.
Ademas, presentaban una mayor proporcion de bacteriemia y mayores niveles en sangre de
proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT) en las primeras 24h. El origen
nosocomial también fue mas frecuente en los pacientes con control del foco. Las
diferencias mas importantes se resumen en la Tabla 3 (para mas informacion ver Tabla 1,

Publicacion 2).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas para el global de pacientes, el grupo de pacientes
que preciso control del foco y el grupo que no precisé control del foco

Global NO Control foco Control foco

n = 3663 n=2490 (68%) n=1173(32%) P

Edad (afios), media (DE) 64 (15.1) 62.8 (15.2) 66.7 (14.6) <0.001
Shock, n (%) 2497 (68.2) 1630 (65.5) 867 (73.9) <0.001
Charlson, media (DE) 2.6 (2.3) 2.6 (2.3) 2.7(2.2) 0.531
Nosocomial, n (%) 780 (21.3) 443 (17.8) 337 (28.7) <0.001
PCR (mg/dl)? media (DE) 24.2 (13.7) 23.6 (13.9) 25,5 (12.9) <0.001
PCT (ng/dl)°, media (DE) 26.2 (37.6) 24.1 (34.7) 31.2 (43) 0.001
Bacteriemia, n (%) 1211 (40.1) 821 (37.9) 390 (45.5) <0.001
ATB apropiado, n (%) 1911 (51.9) 1231 (49.4) 670 (57.1) <0.001
Fallos organicos < 6 horas (%)

Hemodinamico 3019 (82.4) 1994 (80.1) 1025 (87.4) <0.001

Renal 2068 (56.5) 1351 (54.3) 717 (61.1) <0.001

Hepatico 606 (16.5) 386 (15.5) 220 (18.8) 0.013

Coagulacién 1143 (31.2) 749 (30.1) 394 (33.6) 0.032

Hiperlactatemia 1630 (44.5) 1056 (42.4) 574 (48.9) <0.001

an = 2763 pacientes. Pn = 2084 pacientes. DE, desviacion estandar; PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina;
ATB, antibiotico.

El origen de la infeccion también difirié entre un grupo y otro, siendo el abdominal mas
frecuente en los pacientes con control del foco (n = 788; 67.2%) y el respiratorio en los

pacientes que no requirieron control del foco (n = 1189; 47.8%) (Figura 7).
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Figura 7. Origen de la infeccion (%) en los pacientes que precisaron control del foco comparado con
los pacientes que no precisaron control del foco. 1TU, infeccion del tracto urinario.

Los pacientes que precisaron alguna técnica del control del foco recibieron
significativamente un peor tratamiento inicial (Figura 8): menor medicidn de lactato en
plasma, menor obtencion de hemocultivos y administracion mas tardia del tratamiento

antibiotico empirico inicial.
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Figura 8. Cumplimiento (%) de las bundle de resucitacidn de la SSC en los pacientes que precisaron
control del foco comparado con los pacientes que no precisaron control del foco.
NA, noradrenalina; PVC, presion venosa central; SvcOz2, saturacion venosa central de oxigeno.
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El grupo de pacientes que requiri6 control del foco precis6 mas dias de tratamiento
vasopresor y presentd una estancia hospitalaria significativamente mayor (32.5 vs 27.4
dias; p < 0.001). La mortalidad en UCI fue menor en los pacientes que requirieron control
del foco (21.2% frente a 25.1%; p = 0.010), siendo la mortalidad hospitalaria similar en los

dos grupos (Tabla 3, Publicacion 2).

El analisis multivariado ajustado para factores de confusién mostro que los pacientes que
precisaron control del foco presentaron una mortalidad menor tanto de UCI (Tabla S1,
Material suplementario de la Publicacion 1) como hospitalaria (OR 0.809 [IC 95%, 0.658—
0.994]; p = 0.044) (Figura 9).
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Figura 9. Analisis multivariado de factores de riesgo para mortalidad hospitalaria para el global de
pacientes (n = 3663). *Neumonia como referencia.

OR, odds ratio; IC, intérvalo de confianza; APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il
score; NA, noradrenalina; ATB, antibiotico; ITU, infeccidn del tracto urinario.
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Tiempo del control del foco

El tiempo del control del foco desde el inicio de la sepsis se registré en 1090 pacientes de
los 1173 que precisaron alguna técnica del control del foco. En el 75.7% (n = 825) la
técnica se llevo a cabo en las primeras 12 horas desde el diagnostico de la sepsis. Cuando
comparamos los pacientes con control precoz del foco (< 12 horas) frente a tardio (> 12
horas), no encontramos diferencias epidemiolégicas significativas a excepcion de una
mayor proporcién de bacteriemia en el grupo tardio y una mayor proporcién de origen
abdominal en el precoz (Tabla S2, Material suplementario de la Publicacion 2). Los
pacientes con control del foco precoz recibieron una mejor reanimacion hemodinamica
inicial (Tabla S3, Material suplementario de la Publicacién 2). No se observaron
diferencias significativas entre el grupo precoz y el grupo tardio en dias de estancia en
UCl/hospitalaria ni en mortalidad de UClI/hospitalaria (Tabla 4).

Tabla 4. Dias de VM y vasopresores, dias de estancia en UCI y hospital, mortalidad en UCI y
hospital en el grupo con control precoz del foco infeccioso frente al tardio.

coﬁtrrl;ﬁx()jel Control foco Control foco
foco <12 hr >12 hr p
= 1090 n= 825 n =265
Dias de VM, media (DE) 71(13.1) 7.1 (12.9) 7.1(13.9) 0.995
Dias de vasopresores,
media (DE) 4.8 (8.1) 4.6 (7.5) 5.4 (9.7) 0.168
Dias de estancia en UCI,
media (DE) 12.2 (15.3) 12.1 (15.2) 12.6 (15.4) 0.518
Dias de estancia
hospitalaria, media (DE) 32.3 (31.3) 31.9 (29.7) 31.6 (28.5) 0.884
Mortalidad, n (%)
UCl 226 (20.7) 172 (20.8) 54 (20.4) 0.869
Hospital 299 (274) 228 (27.6) 71 (26.8) 0.789

Hr, horas; VM, ventilacion mecanica; DE, desviacion estandar; UCI, unidad de cuidados intensivos.
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El andlisis mediante curvas ROC para evaluar el tiempo del control del foco como
predictor de mortalidad mostro6 un AUC de 0.504 (p = ns) (Figuras 1, 2 y 3, Material
suplementario de la Publicacion 2). Adicionalmente, se estudiaron otros puntos de corte de
tiempo del control del foco: < 4 horas frente a > 4 horas, y otro modelo donde comparamos
< 4 horas, 4-8 horas, 8-12 horas, 12-24 horas y > 24 horas. En ninguno de ellos
encontramos asociacion entre el tiempo del control del foco y mortalidad (Tablas 1y 2 del
Anexo 3, datos no publicados). El analisis de regresion maltiple, no mostr6 tampoco
asociacion entre el control del foco tardio y mortalidad (Tabla S8, Material suplementario

de la Publicacion 2).

Dado que la sepsis de origen abdominal, urinaria y piel y tejidos blandos precisa con
mayor frecuencia una técnica del control del foco, realizamos en estos subgrupos un
analisis univariado y multivariado ajustado por factores de confusion no encontrando
diferencias significativas en la mortalidad entre el control del foco precoz y el tardio
(Tablas S4 a S6 y Tablas S9 a S11, Material suplementario de la Publicacion 2).

En el analisis de sensibilidad donde excluimos los pacientes con sepsis de origen urinario
del global de pacientes, observamos que precisar alguna técnica del control del foco
mantiene asociacion con una menor mortalidad en UCI (Tabla 4, Anexo 3, datos no
publicados) la cual persiste, tanto en UCI como hospitalaria, tras ajustar por multiples
factores de confusion (Tabla 5 Anexo 3, datos no publicados). El andlisis de regresion
logistica multivariable en pacientes con control del foco pero excluyendo pacientes con
infecciones urinarias no mostré relacion entre el control precoz del foco y menor

mortalidad (Tabla 6, Anexo 3, datos no publicados).

49



50



7.- DISCUSION GENERAL :

Los resultados de la presente tesis doctoral apoyan la importancia del adecuado manejo
infeccioso en los pacientes con sepsis y shock séptico. La administracion del tratamiento
antimicrobiano de manera precoz y apropiada y la busqueda del origen de la infeccion y

posterior drenaje del foco si lo hay, son de vital importancia en estos pacientes.

Intervencién multiple dirigida a mejorar la antibioticoterapia empirica en la sepsis

Los resultados principales de nuestro trabajo de tesis doctoral demuestran que una
intervencidn educativa a gran escala mejora el uso general de antibidticos en la sepsis
mejorando la eficacia, al reducir el tiempo desde el inicio de la sepsis hasta la
administracion del primer antibiético y aumentando la proporcion de pacientes que reciben
un tratamiento empirico apropiado y, mejorando la seguridad, al aumentar la proporcion de

pacientes que reciben un adecuado desescalamiento antibidtico.

Estos resultados refuerzan la creciente literatura que muestra que las intervenciones
educativas pueden mejorar la calidad asistencial en diferentes contextos y condiciones
(32,43-46). Dado que las intervenciones mdltiples parecen ser mas efectivas que los
enfoques mas limitados para cambiar un determinado comportamiento (47,48), incluimos
en nuestra intervencidén nuevas estrategias educativas con el objetivo de fortalecer y
reforzar el conocimiento. Estas estrategias consistian en recordatorios semanales mediante
mensaje de texto al teléfono movil o via mail al personal responsable del paciente séptico y
la posibilidad de participar en un juego educativo de simulacién de manejo de pacientes

sépticos, ambas estrategias respaldadas por experiencias mas limitadas (49-52).

Las guias internacionales de la SSC para el manejo de los pacientes con sepsis y shock
séptico recomiendan administrar el tratamiento antibiético lo antes posible y dentro de la
primera hora desde el reconocimiento de la sepsis y, ademas, que éste sea adecuado y por
lo tanto de amplio espectro. Esta recomendacién, incluso, se esta introduciendo en
determinados lugares como medida obligatoria o de calidad (22,23,53). Ya en los afios 80
se empezO a reconocer la importancia del antibiotico precoz en el tratamiento de la

meningitis y desde entonces son muchos los estudios que apoyan esta recomendacién, no
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solo comportando un peor pronostico en términos de mortalidad sino también asociando
este retraso antibiotico con otros efectos adversos como son mas dias de estancia
hospitalaria o un mayor nimero de fallos organicos (54-57). El primer estudio que muestra
una asociacién lineal entre el retraso en el tratamiento antibi6tico y la mortalidad es un
trabajo realizado por Kumar et al (58) en 2731 pacientes con shock séptico donde
encuentran que la mortalidad hospitalaria disminuye un 7% por cada hora de retraso en el
inicio del tratamiento antibidtico desde el inicio de hipotension. Los estudios mas
recientes, realizados en un gran nimero de pacientes con sepsis 0 shock séptico reafirman
este concepto. Por ejemplo, Ferrer et al. (32) realizaron un analisis retrospectivo de los
datos de la SSC que incluyd a 17990 pacientes con sepsis y shock séptico de 165 UCIs
entre 2005 y 2010 confirmando que la administracion tardia de antibiéticos se asocia con
un aumento de la mortalidad hospitalaria. Mas recientemente, en una gran muestra
multicéntrica de pacientes con sepsis, Liu et al. (59) encuentran una asociacion lineal entre
el retraso en la administracion del antibiético y la mortalidad, siendo el beneficio méas
marcado en los pacientes con shock. En el analisis multivariante, por cada hora de retraso
la probabilidad de muerte aumento desde la primera hora siendo el impacto mas marcado
en los pacientes con shock (OR 1.14; IC 95% 1.06-1.23; aumento en la mortalidad absoluta
1.8%; I1C 95% 0.8-3%; P = 0.001).

En nuestro trabajo, a pesar de la mejora significativa en la reduccion del tiempo de inicio
del tratamiento antibi6tico, no obtuvimos una disminucion significativa de la mortalidad.
El grupo MEDUSA recientemente ha publicado los datos de un estudio multicéntrico,
educacional y randomizado que incluy6 a 4183 pacientes con sepsis y shock séptico (60).
Aunque el riesgo de muerte aumentd en un 2% por hora de retraso en el inicio del
tratamiento antimicrobiano, la intervencion no pudo reducir ni el tiempo medio del
tratamiento antimicrobiano (1.5 vs. 2.0 h, p = 0.41) ni la mortalidad. Un reciente
metaanalisis, que incluyd a mas de 16000 pacientes con sepsis y shock séptico, no encontrd

un beneficio significativo de administrar el tratamiento antibiético de manera precoz (61).

Una posible explicacion de estos resultados contradictorios podria estar en relacion con la
incertidumbre diagnostica con respecto a la sepsis y el posible dafio asociado con
antibidticos innecesarios. Reconocer la sepsis no es una tarea sencilla, y a pesar de que con
la Gltima actualizacién de las definiciones (SEPSIS-3) se intenta detectar a los pacientes

mas graves y de manera mas uniforme (1), su definicion es un concepto tedrico y no existe
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una prueba diagndstica o un biomarcador especifico para detectarla. La heterogeneidad
biologica y clinica en estos pacientes (edad, comorbilidades, otros factores como el
requerir una cirugia urgente, el tratamiento previo o el origen de infeccién) le afiaden una
mayor complejidad. Esto puede llevar a infra e incluso supra-diagnosticar la sepsis (62).
Ademas, el proceso de atencion inicial a la sepsis requiere que en un periodo muy corto de
tiempo se lleven a cabo varias medidas terapéuticas. Toda esta complejidad puede hacer
que el médico responsable opte por utilizar un antibi6tico o combinacién de antibidticos de
amplio espectro y en dosis elevadas. Cumplir con la recomendacion de las guias puede
aportar ventajas, pero también conlleva una serie de riesgos: tratamiento antibiotico
innecesario de pacientes sin sepsis, no toma de muestras microbioldgicas, efectos
secundarios del tratamiento antibidtico y aumento de resistencias en el hospital y en la
comunidad por el uso excesivo de antibidticos de amplio espectro (63). Existe un
preocupante aumento de resistencia a los antimicrobianos considerandose ya una crisis
global (64). Ademas, los antibidticos en si también causan dafio, por ejemplo, lesién
organica, disfuncion mitocondrial, impacto en el microbioma y el crecimiento excesivo de
hongos y Clostridium difficile (64-67). Seguir las recomendaciones de la SSC implica, por
tanto, adoptar una serie de medidas posteriormente. En primer lugar, esta medida
obligatoria en relacion a la antibioticoterapia, debe ir asociada a una evaluacion posterior.
Es necesario el desescalamiento antibiotico en funcion de los resultados microbiologicos e
incluso, aun siendo negativos o no disponer de ellos, habria que valorarlo si la evolucion
del paciente es favorable e incluso retirarlos si se descarta infeccion bacteriana (68,69). La
evidencia cientifica apoya la importancia de la administracion de antibi6ticos de manera
“agresiva” e inmediata en los pacientes mas graves, con rapido deterioro y en los que
presentan shock (20,59,64,70). Sin embargo, si existe incertidumbre diagndstica, los
clinicos deben tratar de medir la gravedad de la enfermedad y la probabilidad de infeccion
(62). Nuestro trabajo de tesis doctoral no solo consigue acortar el tiempo de antibiotico,
sino que, tras la educacién, el tratamiento apropiado y el desescalamiento aumentan. La
constante innovacion en las técnicas microbiologicas de diagnodstico rapido deberia

también contribuir a identificar precozmente tratamientos inadecuados.
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Impacto del control del foco quirdrgico o percutaneo en la sepsis

Los datos de nuestro segundo trabajo de tesis doctoral demuestran la importancia del
control del foco en pacientes con sepsis y shock septico. Este estudio muestra, en mas de
3000 pacientes con sepsis y shock septico, que aquellos que precisan alguna técnica del
control del foco, a pesar de ser un grupo de enfermos mas graves y con un peor manejo

inicial de acuerdo a las recomendaciones de la SSC, presentan una menor mortalidad.

En nuestro estudio, un tercio de los pacientes que ingresan en UCI con diagnéstico de
sepsis 0 shock séptico requiere alguna técnica del control del foco. Hasta la fecha, solo hay
otro trabajo publicado que evalle la necesidad del control del foco en el global de los
pacientes con sepsis. Se trata de un estudio multicéntrico realizado en Alemania durante el
mismo periodo de tiempo que nuestro estudio en el cual el 41.7% de los 1011 pacientes

con sepsis o shock séptico incluidos requirié alguna técnica del control del foco (71).

Nuestro trabajo aporta informacion interesante, no estudiada previamente, en cuanto a las
diferencias que presentan los pacientes septicos que precisan o no control del foco. Los
pacientes que requieren control del foco presentan una mayor proporcion de shock, mayor
disfuncion multiorganica (mayor proporcion de disfuncion renal, cardiovascular, hepatica,
coagulopatia e hiperlactatemia), y mayores tasas de bacteriemia y de niveles de PCR y
PCT en las primeras 24 horas. Tanto la PCR como la PCT son biomarcadores que se
correlacionan con la respuesta inflamatoria e incluso con la gravedad de la sepsis y la
disfuncion organica (72-75). Esta mayor respuesta inflamatoria en los pacientes sometidos
a control del foco, asociada a una mayor disfuncién organica, se podria explicar por la
propia manipulacion de un foco con una alta carga microbiana (42,76) Ademas, como
podemos observar, se trata de dos poblaciones claramente diferentes en cuanto el origen de
la infeccion: los pacientes que precisan control del foco generalmente tienen infecciones
intra-abdominales, infecciones necrotizantes de tejidos blandos, nefropatia obstructiva o
infecciones asociadas a catéteres externos. A la inversa, los pacientes sépticos que no
precisan control del foco generalmente tienen neumonia o infecciones del sistema nervioso
central (SNC). El foco anatomico de infeccion se asocia de manera independiente con la
mortalidad tal y como muestra el estudio realizado por Leligdowicz et al. (42) en mas de
7000 pacientes con sepsis y shock séptico, donde la isquemia intestinal o la infeccion

diseminada son los focos con mayor mortalidad, focos con alta carga bacteriana. Pero no
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solo eso, pueden existir diferencias en la naturaleza de los patdgenos infectantes en cada
sitio anatomico asi como también en las condiciones del tejido local y la capacidad de
reparacion o la tolerancia funcional a la intervencion. Es posible que las diferencias en los
resultados estén en parte relacionadas con estas caracteristicas ademas de con el propio

procedimiento, percutaneo o quirargico, del control del foco.

Cuando comparamos ambos grupos, objetivamos también que los pacientes que precisaron
control del foco presentaban mas edad y mayor proporcion de infecciones de origen

nosocomial, factores asociados de forma independiente con la mortalidad (77).

Otra diferencia importante que encontramos entre estos dos grupos de pacientes es en
relacion al manejo inicial que recomiendan las guias de la SSC: aunque los pacientes que
requieren control del foco reciben una antibioterapia mas apropiada (el poder obtener una
muestra dirigida del tejido infectado permite una determinacion mejor del
microorganismo), el tiempo hasta la administracion del primer antibidtico fue mas
prolongado en este grupo. Ademas, el cumplimiento de otras medidas de la bundle de
resucitacion fue peor en los pacientes que requirieron control del foco. Una posible
explicacion para este peor manejo inicial puede ser debida a que en estos pacientes se
prioriza el llevar a cabo el control del foco frente al resto de medidas recomendadas por la
SSC.

Un estudio retrospectivo que reviso los hallazgos macroscépicos en las autopsias de 235
pacientes quirtrgicos que murieron por sepsis o shock séptico en UCI, encontré en
aproximadamente el 80% de ellos la persistencia de un foco séptico no drenado o mal
drenado, lo que sugiere que la necesidad del control del foco puede estar poco reconocida
(78).

Por lo tanto, aunque los pacientes que requieren control del foco presentan un mayor riesgo
de muerte que los que no, su mortalidad es menor incluso después del ajuste por factores
de confusion. Estos hallazgos apoyan firmemente la importancia del control del foco y por
tanto eliminar la carga microbiana, con el fin de eliminar/controlar el trigger infeccioso que
haria que la disfuncién organica o el shock progresen, tal y como propone Kumar en una
revision reciente sobre la fisiopatologia de la sepsis (14) y que se expone en la

introduccidn de la presente tesis doctoral. La falta de un foco drenable, es decir, el hecho
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de no poder eliminar fisicamente el foco infeccioso, parece estar asociado con un peor

resultado.

Tiempo del control del foco

Aunque el control del foco es esencial para el manejo exitoso de los pacientes con sepsis y
shock séptico, el momento ideal para llevarlo a cabo no esta bien definido. Nuestro trabajo
no ha podido demostrar relacion entre el control del foco tardio y mayor mortalidad. La
Gltima actualizacion de las guias de la SSC recomienda que el control del foco se realice lo
antes posible desde que se presenta la sepsis (16). Esta recomendacion ha ido cambiando
desde las guias 2008 donde se debia realizar el control del foco en las primeras 6 horas
desde el diagnostico, a las guias del 2012 donde el margen era de hasta 12 horas. Las guias
principalmente se basan en estudios observacionales pequefios como por ejemplo un
estudio retrospectivo realizado en 106 pacientes con shock séptico e infecciones
necrotizantes de tejidos blandos en los que realizar la cirugia pasadas 14 horas se asocio de
forma independiente con la mortalidad hospitalaria (79). Otros estudios realizados también
en pacientes con infeccion de partes blandas muestran la importancia del control precoz
pero con tiempos que varian de las 2 a las 24 horas (80-82). Existen otros trabajos llevados
a cabo en sepsis de origen abdominal que muestran la relacion entre el tiempo del control
del foco y peor evolucion (83). Por ejemplo, en un estudio retrospectivo publicado
recientemente y realizado en 76 pacientes con sepsis secundaria a perforacion intestinal,
cada hora de retraso de la cirugia se asocié a menor supervivencia (84). Pero no todos los
trabajos muestran estos resultados positivos; un estudio realizado en una gran poblacion de
pacientes con peritonitis fecaloidea no encontr6 relacion entre el tiempo de control del foco
y mortalidad (85). Solo hay otro estudio que evalle el tiempo del control del foco en el
global de pacientes con sepsis y shock séptico (60): este reciente trabajo multicéntrico
concluye que los pacientes con control del foco quirdrgico posterior a las 6 horas desde el
inicio de la sepsis tuvieron una mayor mortalidad a los 28 dias (35.6% vs. 27.9%, p <
0.001).

En nuestra poblacion, los pacientes que recibieron control precoz del foco también
recibieron una mejor resucitacion hemodinamica, lo que sugiere que estos pacientes
podrian haber estado mas graves; sin embargo, no encontramos otras diferencias

significativas entre ambos grupos. Se podria argumentar que los pacientes que tuvieron
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intervenciones posteriores posiblemente tengan una tasa de mortalidad mas baja que la
intervencion temprana si la practica clinica es proceder de inmediato al control del foco
solo para el paciente mas critico. Parece que hay al menos tres razones potenciales por las

cuales los médicos retrasarian el control del foco necesario en pacientes con sepsis:

(1) que el foco de la infeccion no fuera clinicamente evidente en la evaluacion inicial, y
que se hiciera mas evidente con el tiempo durante un periodo en que el paciente se

encontraba en una condicidon mas estable;

(2) otra posibilidad es que los médicos optaran electivamente por demorar la intervencion
para estabilizar la hemodinamica y el estado fisiolégico del paciente y realizar

posteriormente la intervencion;

(3) finalmente, es posible que la intervencion quirdrgica se retrasara especificamente para
permitir que el area de necrosis o la formacidn de abscesos se localice y se defina para asi
conseguir una intervencion quirargica mas adecuada (como el caso de pancreatitis

necrotizante).

Por varias razones, es posible que los pacientes mas enfermos se trataran con una
intervencion temprana, mientras que los pacientes menos enfermos se trataran con una
intervencion posterior. Esto sesgaria el estudio a favor de una mayor mortalidad en
pacientes con intervencion temprana versus intervencion tardia. Hasta que se realice un
estudio en el que exista una aleatorizacion formal de los pacientes para el control del foco

precoz versus tardio, esto seguira siendo una pregunta sin respuesta.

Nuestro trabajo apoya la importancia de controlar o drenar el foco infeccioso cuando esta
presente. Cuando llevarlo a cabo sigue siendo una pregunta dificil de responder. Cada
paciente presenta su propio conjunto Unico de diferentes circunstancias, comorbilidades,
estado funcional inmune, etc., que podrian favorecer un enfoque sobre otro. Es probable
que exista una gradacion de la relacion riesgo-beneficio de la intervencion precoz a la
tardia. En estudios con animales, es posible demostrar un umbral de concentracion de
carga bacteriana letal a pesar de los intentos terapéuticos de salvar la vida a estos animales
(14,58). Una situacién similar probablemente existe en los humanos, pero la patogenicidad

del organismo infectante, las capacidades inmunitarias del huésped y las reservas
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fisiologicas de cada paciente séptico son muy variables y, en ultima instancia,

determinaran el resultado (86).

Los resultados de nuestro segundo trabajo de tesis doctoral, no justifican que los clinicos
adopten un abordaje indiferente en esta poblacion de pacientes. Mas bien, nuestro estudio
apoya la idea de que la medicina y la cirugia personalizadas son el enfoque optimo para
decidir en qué momento es mejor realizar el control del foco. Algunos pacientes
necesitaran una intervencion precoz, mientras que en otros probablemente se pueda
posponer hasta que su estado clinico haya mejorado. Es dificil concebir una situacion en la
que se pueda disefiar un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado para determinar
rigurosamente el momento Optimo para realizar el control del foco en pacientes septicos.
La evidencia actual indica que es obligatorio un examen cuidadoso del foco de infeccion
que pueda ser drenado en todos los pacientes sépticos. EI momento de las intervenciones
de control del foco, en caso de que surja la necesidad, es una decision desafiante, dificil,

individual, que debe tomarse en base a la totalidad de la evidencia para cada paciente.

Limitaciones

El disefio antes y después de nuestro estudio tiene debilidades inherentes al propio disefio
como la influencia de las tendencias seculares que puede ser dificil de separar de los
efectos de la intervencion. No utilizar un grupo control hace que sea imposible asegurar
que los cambios observados sean debidos a la intervencion. Sin embargo, durante los tres
periodos del estudio no se realizaron cambios importantes en el protocolo. Ademas, en
nuestro estudio realizamos un analisis de regresion segmentado, un método potente para
estimar los efectos de una intervencion en series de tiempo interrumpido (87). En segundo
lugar, evaluamos el tratamiento antimicrobiano como apropiado sélo en base a los
resultados microbiol6gicos sin tener en cuenta la farmacocinética ni la farmacodinamica
tan importante en los pacientes criticos. En tercer lugar, el seguimiento a largo plazo de
nuestro estudio, realizado 6 meses despues del periodo post-intervencion, podria
considerase demasiado cercano para evaluar el impacto tardio de la intervencion. Sin
embargo, en otro estudio publicado por nosotros (88) donde comparamos los pacientes del

grupo pre-intervencion del estudio Edusepsis del 2005 (27) con los pacientes del grupo
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pre-intervencion del estudio ABISS-Edusepsis del 2011 identificamos un mejor manejo en

el grupo del 2011 asociado también a una menor mortalidad.

En cuanto al objetivo secundario de nuestro trabajo, una limitacion a considerar es que
analizamos solo a los pacientes que requirieron ingreso en la UCI, posiblemente
introduciendo un sesgo de seleccion donde los pacientes que recibieron alguna técnica de
control del foco muy temprana pudieron mejorar lo suficiente como para evitar el ingreso
en UCI. Otros factores importantes que pueden influir en la evolucion de los pacientes con
sepsis son el tipo de microorganismo Yy el tipo de técnica del control del foco que se aplica,
algo que no hemos evaluado en nuestro estudio. Otra limitacion a tener en cuenta es que no
evaluamos la adecuacion o “éxito” de la técnica del control del foco y la necesidad de
nuevas intervenciones, factores que pueden influir de manera significativa en los resultados
(71,80,89).
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8.- CONCLUSIONES GENERALES:

Las conclusiones principales obtenidas de la presente tesis doctoral son:

1. Un programa educacional realizado a nivel nacional enfocado en la importancia del
manejo infeccioso de los pacientes con sepsis se asocia a un mejor uso global del

tratamiento antimicrobiano mejorando:

e la eficacia: al reducir el tiempo de administracién del tratamiento antibidtico
y aumentar la proporcién de pacientes que reciben un tratamiento empirico

adecuado y

e la seguridad: al aumentar la proporcion de pacientes que reciben un

desescalamiento antibidtico posterior.

2. No hemos podido demostrar una mejoria significativa en la mortalidad evidenciando que
aun queda un largo camino de mejora en el manejo de los pacientes con sepsis y shock

séptico.

3. Una tercera parte de los episodios de sepsis precisan alguna medida percutdnea o

quirurgica de control del foco, especialmente el origen abdominal y piel y tejidos blandos.

4. Los pacientes que presentan un foco drenable, a pesar de que se asocian a mayor
gravedad y que reciben un peor cumplimiento de las medidas iniciales de tratamiento que

recomiendan las guias de la SSC, tienen un mejor prondstico inicial.

5. No hemos podido demostrar en nuestra serie que el control precoz del foco reduzca la

morbimortalidad.
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9.- LINEAS DE FUTURO:

Las futuras nuevas vias de trabajo que se podrian llevar a cabo son:

1) analizar el impacto biologico del tratamiento antibidtico adecuado y precoz y del control

del foco infeccioso;

2) determinar biomarcadores para el diagndstico precoz y la respuesta terapéutica del

control de la infeccion;
3) analizar el impacto del diagndstico microbiolégico rapido en los pacientes con sepsis;

4) analizar in vitro e in vivo el efecto del tratamiento combinado de antibioticos y terapia

celular con células mesenquimales u otros tratamientos inmunomoduladores.
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Abstract

Background: tarly appropriate antibiotic treatment is essential in sepsis. We aimed to evaluate the impact of a
multifaceted educational intervention to improve antibiotic treatment. We hypothesized that the intervention would
hasten and improve the appropriateness of empirical antibiotic administration, favor de-escalation, and decrease mortality.

Methods: We prospectively studied all consecutive patients with sepsis/septic shock admitted to 72 intensive care units
(ICUs) throughout Spain in two 4-month periods (before and immediately after the 3-month intervention). We compared
process-of-care variables (resuscitation bundle and time-to-initiation, appropriateness, and de-escalation of empirical
antibiotic treatment) and outcome variables between the two cohorts. The primary outcome was hospital mortality. We
analyzed the intervention’s long-term impact in a subset of 50 ICUs.

Results: We included 2628 patients (age 64.1 + 15.2 years; men 64.09%; Acute Physiclogy and Chronic Health Evaluation
(APACHE) II, 220+ 8.1): 1352 in the preintervention cohort and 1276 in the postintervention cohort. In the
postintervention cohort, the mean (SD) time from sepsis onset to empirical antibiotic therapy was lower (2.0
(2.7) vs. 25 (3.6) h; p=0.002), the proportion of inappropriate empirical treatments was lower (6.5% vs. 8.9%;
p=0.024), and the proportion of patients in whom antibiotic treatment was de-escalated was higher (20.1%
vs. 16.3%; p = 0.004); the expected reduction in mortality did not reach statistical significance (29.4% in the
postintervention cohort vs. 30.5% in the preintervention cohort; p = 0.544). Gains observed after the
intervention were maintained in the long-term follow-up period.

Conclusions: Despite advances in sepsis treatment, educational interventions can still improve the delivery of
care; further improvements might also improve outcomes.

Keywords: Sepsis, Septic shock, Quality improvement, Timing of antibiotics, De-escalation, Hospital mortality

Background

Sepsis, a life-threatening organ dysfunction due to dysregu-
lated host response to infection, is common and its inci-
dence seems to be increasing [1, 2]. About a quarter of
patients with sepsis go on to develop septic shock [3, 4].
Sepsis is associated with high morbidity and mortality
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[1, 2, 5]. The Surviving Sepsis Campaign (SSC), an
international effort to optimize treatment for sepsis through
evidence-based guidelines, has resulted in sustained con-
tinuous quality improvement associated with decreased
mortality [6]. In Spain, a nationwide effort based on the
SSC, the EDUSEPSIS intervention, succeeded in improving
process-of-care and outcome measures [7].

Infection control is the cornerstone of treatment, and
both the timeliness and appropriateness of empirical anti-
biotic treatment are considered essential aspects of sepsis
management [8, 9]. The SSC guidelines recommend
administering empirical broad-spectrum antibiotics within
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1 h of identification of sepsis [10]. This recommendation
is supported by a secondary analysis of the Edusepsis
study, which showed that early administration of
broad-spectrum empirical antibiotics was the component
of the SSC bundles most strongly associated with
increased survival [11]. Several studies have identified
worse outcomes associated with delays in administering
appropriate antibiotic treatment [1, 2, 12-15] and with
inappropriate antibiotic therapy [12, 13, 16]. The SSC
guidelines also recommend reassessing antibiotic treat-
ment to determine whether de-escalation is possible, and
failure to de-escalate might be associated with worse
outcomes (8, 16, 17| and could lead to development of
resistant microbes [8, 18].

Given the importance of infection control in sepsis
management, we designed a multifaceted educational
intervention to improve antimicrobial therapy in
patients with sepsis: the Antibiotic Intervention in
Severe Sepsis (ABISS) study. We hypothesized that the
intervention would decrease the time to the administra-
tion of empirical antibiotics, increase the proportion of
patients receiving appropriate empirical antibiotics, favor
de-escalation, and decrease mortality.

Methods

Through the Edusepsis study group and the Spanish Soci-
ety of Critical Care Medicine’s working group on infectious
disease and sepsis, we invited 115 centers throughout Spain
to participate in a national educational intervention to im-
prove infection control: the ABISS-Edusepsis study. A total
of 72 medical-surgical intensive care units (ICUs) located
throughout Spain took part. The study was approved by
our institutional review board (reference 2,011,521) and the
ethics committees at each participating center approved the
study protocol and waived the need for informed consent
because the intervention was a quality improvement pro-
gram and patients’ anonymity was guaranteed.

Study design
We designed a before-and-after study to compare a prein-
tervention cohort consisting of all consecutive patients
with severe sepsis or septic shock admitted to the partici-
pating ICUs in the 4-month period before the educational
program began (April-July 2011) against a postinterven-
tion cohort in the 4-month period immediately after the
intervention (April-July 2012). The intervention took
place over a 3-month period (January-March 2012) dur-
ing which no patient data were collected. Furthermore, to
assess the long-term impact of the intervention, we ana-
lyzed a third cohort 6 months after the postintervention
period (January-April 2013).

The study sites, study design, data collection, and
quality-control measures are detailed in Additional file 1.
Severe sepsis was defined as sepsis associated with organ
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dysfunction unexplained by other causes. Septic shock
was defined as sepsis associated with systolic blood pres-
sure < 90 mmHg, mean arterial pressure < 65 mmHg, or a
reduction in systolic blood pressure>40 mmHg from
baseline despite adequate volume resuscitation [19]. The
onset of sepsis (Tg) was determined according to the
patient’s location within the hospital when sepsis was diag-
nosed: we used the time of triage for patients diagnosed in
the emergency department and searched the clinical docu-
mentation for clues indicating the time of diagnosis for
patients diagnosed in the wards or the ICU (see
Additional file 1).

Intervention

Between January and March 2012, we implemented a
multifaceted educational program to train physicians and
nursing staff in the emergency department, medical and
surgical wards, and ICU in sepsis care, with special
emphasis on antimicrobial management. Training included
primary sepsis care focused on timing and strategy of
empiric measures against infection. The intervention
consisted of educational outreach, periodic reminders,
auditing and feedback, and a videogame. The educational
outreach included interactive educational sessions in which
the local leader gave a 30-min slide presentation based on
the SSC guidelines recommendations focused on the
importance of (a) infection control in sepsis, (b) the timeli-
ness and appropriateness of empirical antibiotic adminis-
tration, and (c) de-escalation of antibiotic treatment. Each
center was provided with pocket guides and posters with
recommendations from the Spanish Society of Critical
Care Medicine and Coronary Units. To facilitate antibiotic
prescription, researchers preferentially used their local
guideline or an electronic clinical decision support system
(www.es.dgai-abx.de). Attendees received weekly email and
cellphone text reminders reiterating the most important
points from the educational outreach program. Addition-
ally, a videogame was developed to provide staff attending
septic patients (http://www.edusepsis.org/en/training.html)
with opportunities to put the guidelines into practice with
simulations. The educational intervention is detailed in
Additional file 2.

Process-of-care and outcome measurements

We recorded demographic characteristics (age and sex),
Charlson Comorbidity Score, diagnosis on admission
(medical, emergency surgery, elective surgery), source of
sepsis, type of infection (community-acquired,
healthcare-related, hospital-acquired, or ICU-acquired),
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scale on
admission, and worst Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE) II score during the first
24 h in the ICU.
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We recorded the following process-of-care variables
related to empirical antibiotic treatment: drugs adminis-
tered, time initiated, appropriateness, and de-escalation.
Time to first antibiotic administration is reported as the
difference between onset of sepsis and first antibiotic ad-
ministration. Empirical treatment was classified as ap-
propriate (when =1 of the drugs administered was
considered effective based on the susceptibility in the
antibiogram of the causative microorganism isolated in
cultures), inappropriate (when the above criterion was
not met), or indeterminate (when no causative micro-
organism was isolated in cultures or no cultures were
taken). Antibiotic strategies once culture results were
available were classified as “de-escalation” (switch to or
interruption of a drug class resulting in a less broad
spectrum of coverage, “no change” (empirical therapy
maintained without modification), or “change” (due to
poor clinical evolution, uncovered microorganism, pos-
sible toxicity, or other reasons).

We also recorded time from T, to other acts and tar-
gets prescribed in the SSC guidelines: measuring serum
lactate, obtaining blood cultures, and administering
fluids and/or vasopressors in patients with hypotension
and/or lactate > 4 mmol/L [10].

Patients were followed up until death or hospital dis-
charge. The primary outcome variable was hospital mor-
tality. Secondary outcome measures included days on
mechanical ventilation, days on vasopressors, hospital
and ICU lengths of stay, and ICU mortality.

Statistical analysis

Descriptive statistics included frequencies and percent-
ages for categorical variables and means and standard
deviations (SD) for continuous variables. To compare
categorical variables, we used the chi-squared (x2) test
or Fisher’s exact test as appropriate. To compare con-
tinuous variables, we used Student’s ¢ test or the
Mann-Whitney U test as appropriate.

To assess the effectiveness of the intervention, we com-
pared the values of the process and outcome variables
recorded in the preintervention cohort against those
recorded in the postintervention cohort. To assess
long-term effectiveness, we compared the values recorded
in the long-term follow-up period against those recorded in
the postintervention period in the same subset of hospitals.

We used multivariate linear regression to determine
the association between the intervention and time to an-
tibiotics after adjusting for possible confounders. More-
over, as a sensitivity analysis, we performed segmented
regression analysis to estimate the size of the effect of
the intervention for reducing time to antibiotic.

We used multivariate stepwise logistic regression to
assess the impact of the intervention on outcome (hospital
mortality). Variables entered in the logistic regression
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model were those with a relationship in the univariate
analysis (p <0.1) or with a potential plausible relationship
with the outcome. The final model included the interven-
tion, age, sex, comorbidities, APACHE II, SOFA, type of
infection, and source of sepsis as independent variables.
Statistical tests were two-tailed. We used SPSS version
15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) for all analyses.

Results

Patients characteristics

A total of 2628 patients (mean age 64.1 (15.2) years;
mean APACHE II score 22.0 (8.1); 64% male) were
included during the preintervention (n = 1352) and post-
intervention periods (n=1276). Table 1 reports the
demographic and clinical characteristics of the patients
in these two cohorts. Compared to patients in the prein-
tervention cohort, those in the postintervention cohort
had slightly less severe illness and had a greater propor-
tion of community-acquired infections. There were no
differences in age, sex, or SOFA scores. Diagnosis on ad-
mission was mainly medically or surgically urgent in
both cohorts and the main sources of sepsis in both pe-
riods were pneumonia and acute abdominal infections.

Compliance with three of the six tasks in the 6-h
resuscitation bundle (lactate measurement, blood cul-
tures before antibiotics, and early administration of
broad spectrum antibiotics) improved significantly after
the intervention (see Fig. 1). Compared to the preinter-
vention cohort, the mean time from sepsis onset to
empirical antibiotic therapy was shorter in the postinter-
vention cohort (2.0 (2.7) vs. 2.5 (3.6) hours; p =0.002).
The proportion of patients receiving inappropriate em-
pirical antibiotic treatment decreased from 8.9% in the
preintervention cohort to 6.5% in the postintervention
cohort (p=0.024) and the proportion of patients in
whom antibiotic treatment was de-escalated was higher
in the postintervention cohort (20.1% vs. 16.3% in the
preintervention cohort; p = 0.004) (see Fig. 1).

After adjustment for severity of illness, type and source
of infection, and demographic characteristics, mean time
to first antibiotic after sepsis onset was significantly lower
in the postintervention group (- 0.45 (95% CI - 0.75 to —
1.56); p=0.003) (see Additional file 3: Table S1).

Figure 2 shows the time series of mean time to first anti-
biotic after sepsis onset per month in the preintervention
and postintervention periods. The segmented regression
analysis found a significant change in level (- 0.92 (95% CI
- 151 to - 0.33); p = 0.010), indicating an abrupt interven-
tion effect (see Additional file 4: Table S2).

Table 2 reports the outcome variables. No significant
differences were observed in any of the outcome variables.
Overall hospital mortality (29.9%) did not differ between
cohorts. Multivariable logistic regression (Table 3) to
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Table 1 Cemographic and clinical characteristics of patients
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Fatient Characteristic Preintervention cobort {n = 1352 Paostintenvention cohart (= 12786) [
General data
Age {years), mean (50) 643 [153) 638 (15.1) 0400
Sex (male), n (%) 858 (535) B4 (645) 0552
APACHE I, rriean (S0) 225 {®1) 14 B0 0:007
SOFA, mean (00 7 {35) &5 (335) 0102
Charlsor, mean (50 1723 27{23) 2391
Seurce of sepsis, n (%) 008
Preurnoaia 454 (336) 403 (31.6)
Acute abdeminal infecticn 452 [334) 431 (33.8)
Urinary tract infe 236 144) 205 (164)
Soft-tissue infection a6 S {rn
Nierirgitis 26019 4334
Catheter-related bacterermia o 19{15)
Other infecticns {58 7330
Type of infection, (35 0013
Caenmmunity 802 (59.3) 835 (65.4]
Nosccomial 302 (223) 249 (195)
el &5 (48 3144
Healtheare-related 183 (135) 141 (11.1)
Diagnasis on admission, r (35 0817
Medical 950 (703) 891 (698)
Urgent surgical 8 (235) 311 (244
Worrurgent urgical &4 74138

Abbreviations: APACHE 1 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I, SOFA Sequential Omgan Failure Assessment, 10U intensive care unit, 50

standand deviations

treatmenit {n = B58)
LS

Time to fisrt antbiotc (h)

3.09
5 54 Start of postintervention period
2.0
1.5 T T T T T T T 1
1 2 3 4 1 2 3 4

Months before and after the intervention

Fig. 1 Mean time to first antibiotic after sepsis onset before and after the educational intervention, excluding patients with previous antiiotic
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Sepsis Resvacitation Bundle 8 h

Change of antibiotic at 72 h

resuscitation bundle §
ot statistically siar
3

105; ***p < 0.005

Fig. 2 Campliance with process-of-care measures in the preirtervention vs. postintenention cohort. a The propornt
sention vs. postintenvention cohort. b Evaluation of treatment at 72 h. ¢ Change of antibiotic at 72 h. N5,

Evaluation of antibiotic treatrment at 72

3 Prertervertian
Il Fostinsarvantion

ion of adherence to the

adjust for pessible confounders showed no relationship
between intervention and hospital mortality.

Long-term follow up

Fifty centers participated in a 4-month follow-up study to
measure the long-term effects of the intervention {n = 830
patients). Compared to patients from the postintervention

cohort, those in the long-term cohort had lower mean
Charlson score and there was a higher proportion of pa-
tients with pneumonia (see Additional file 5: Table $3).
The percentage of patients in whom care complied
with resuscitation measures was stable with respect to
the postintervention cohort. Time from sepsis onset to
empirical antibiotic therapy increased slightly but not

Table 2 Outcome measurements in the preintervention vs. postintervention cohort

Oulcome measurernents Preintervention cobort (= 1352) Postintervention cobart {n = 1276) P
Duratsion of MV, days mean (586) 6.9 (14.4) 66 (124) 0577
Duration of vasopressars, days mean (S0} 40 (B0) 0359
1CU stary, days mean (SO} 120(170) 11.5{1439) o443
Hospital stay, days mean (D) 300 (29.7) 0161
toralivy, (55
&} 332 24.8) 301 {236) 0362
Hospital 412 {30.3) 375 (294) 0524

Abbreviations: ICU Intensive case unit, MY machanhcal ventilatien, S0 standard deviations
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Table 3 Multivariate analysis of risk factors for hospital mortality

Factors OR 95% CI P
Interventional cohort 1.08 0.89-131 0419
Age® 102 101-1.03 <0001
Sex” 082 067-1.01 0057
SOFA® m 1.07-1.15 <0001
APACHE IIF 1.08 1.06-1.10 <0001
Charlsen® 1.06 1.02-111 0.005
Type of infection”
Nosocomial 203 161-256 <0001
ICU 245 161-387 <0001
Healthcare-related 133 0.99-1.7% 0,038
Source of sapsis”
Acute abdominal infection 079 063-1.00 0051
Urinary tract infection 025 0.18-035 <0001
Meningitis m 060-2.05 0.742
Soft-tissue infection 065 047-1.03 0072
Catheter-related bacteremia 054 0.27-1.08 0.084
Other infections 1.00 066-152 0599

Abbreviations: SOFA Sequential Organ Fallure Assessment, APACHE Il Acute
Physlclogy and Chronic Heaith Evaluation I, ICU intensive care unit

*Per each point of increase

“Compared with male sex

“Compared to community-acquired infection.

‘Compared to pneumonia

significantly in the long-term cohort and the proportion
of patients in whom antibiotic treatment was
de-escalated remained unchanged (see Additional file 6:
Table S4).

No significant differences were observed in the out-
come variables (see Additional file 7: Table S5). Multi-
variable logistic regression showed no relationship
between the intervention and hospital mortality (see
Additional file 8: Table S6).

Discussion

This large-scale multifaceted educational intervention
improved the overall use of antibiotics in sepsis, improv-
ing efficacy by lowering the time from sepsis onset to
antibiotic treatment and increasing the proportion of pa-
tients who received appropriate empirical treatment and
also improving safety by increasing the proportion of pa-
tients who received appropriate de-escalation. Import-
antly, gains observed after the intervention were
maintained in the long-term follow-up period.

These results lend strength to a growing body of litera-
ture showing that educational interventions can improve
the process of care in different contexts and conditions
[15, 20-24]. However, Ramsay et al. [25] reviewed the ef-
fectiveness of interventions to improve antibiotic prescrib-
ing in hospital inpatients and concluded that most studies

82

Page 6 of 10

supporting these interventions had fundamental flaws in
design and/or execution, pointing out that segmented re-
gression analyses are recommendable when analyzing the
effects of interventions on process measures. In our data,
these analyses estimating intervention effects in inter-
rupted time series studies showed a significant change in
level, indicating an abrupt intervention effect, and thus
confirming the results of our multivariate linear regression
and strengthening the conclusion that the intervention re-
duced the time to first antibiotic.

Since multifaceted interventions appear to be more ef-
fective than more limited approaches to changing behavior
[26, 27], we aimed to strengthen the intervention by includ-
ing various approaches to transferring and reinforcing
knowledge. Two of the approaches we used, educational
outreach and auditing and feedback, are well-established
approaches to knowledge translation; the other two, weekly
reminders and an educational game to increase awareness
and improve adherence to guidelines, are supported by
more limited experiences [28-31].

Despite significant improvement in antibiotic treat-
ment, no significant decrease in mortality was observed.
One factor that probably contributed to our not identify-
ing an impact on mortality is that our study focused
mainly on improving antimicrobial treatment. It is un-
likely that a limited intervention at a single point in time
would have a profound impact on survival. Seymour et
al. [32] in a study with more than 49,000 emergency de-
partment patients with sepsis showed a linear associ-
ation between time to antibiotic and mortality. This
study was done after the implementation of a statewide
mandate requiring protocolized sepsis care rather than
after educational intervention, and compliance with the
3-h bundle was very high.

The decrease in mortality associated with the reduction
in time to antibiotic observed in the present study was
comparable to forecasts based on previous research. In
the Seymour et al. study [32], the odds of death increased
by 4% for every 1-h delay in receiving antibiotics, and
Kumar et al. [14] found mortality decreased 7% per hour
of reduction in time to antibiotics. We observed a
half-hour reduction in time to antibiotic. Interestingly, the
observed mortality reduction was practically the same as
in the Kumar et al. study: 7.2% per hour (3.6% per
half-hour, from 30.5% mortality in the preintervention to
29.4% in the postintervention period).Unfortunately, how-
ever, our study was underpowered to detect this difference
in mortality; to achieve a statistically significant result with
a type I error rate of 5% and 80% power would have
required the inclusion of 50,000 patients.

Although delaying antibiotic administration in patients
with sepsis is inadvisable, the evidence supporting the mor-
tality benefits of early antibiotic administration is inconclu-
sive. Ferrer et al. [15], in a study with more than 17,000
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patients, confirmed that delayed antibiotic administration
is associated with increased hospital mortality. More re-
cently, in a large multicenter sample of patients with sepsis,
Liu et al. [33] found a linear association between delays in
antibiotic administration and mortality; patients with septic
shock received the greatest benefit from early administra-
tion. Whiles et al. [34] similarly reported an 8% increase in
the chance of developing septic shock for each hour of
delay in antibiotic administration. Therefore, the mortality
benefits of early antibiotic administration are probably es-
pedcially important in the most critically ill patients.

A recent meta-analysis of six studies including more
than 16,000 patients found no significant mortality benefit
of administering antibiotics within 3 h of emergency de-
partment triage or within 1 h of recognition of shock, al-
though the inclusion of studies with small samples and
heterogeneity among studies may limit the conclusions
[35]. In a cluster randomized trial to evaluate the effect of
a multifaceted educational intervention for anti-infectious
measures on sepsis mortality, the MEDUSA study group
[36] found no association between the intervention and
impact on time to empiric antibiotic or mortality; how-
ever, the authors concluded the intervention was insuffi-
cient, inconsistent, and mainly applied only in the ICU.
Our results are similar to those of the pediatric substudy
of the ABISS-Edupsesis project [37], a multifaceted educa-
tional intervention in children with sepsis and septic
shock, which found decreased time to antibiotic adminis-
tration but not decreased mortality after the intervention,
probably due to the small sample size.

Singer [38] questions the importance of earlier anti-
biotic treatment mainly because the risk of increasing
antimicrobial resistance. Qur intervention increased the
proportion  of patients receiving  appropriate
de-escalation from 16.3% to 20.1%, and these improve-
ments were maintained in the long-term follow-up
period. In a recent prospective study, about 35% of pa-
tients with sepsis received appropriate de-escalation and
de-escalation was associated with lower mortality [39]. A
multicenter non-blinded randomized non-inferiority trial
in 1116 patients with sepsis found that de-escalation did
not worsen patient outcomes [40].

Efforts to improve the treatment of sepsis, especially
those targeting empirical antibiotic administration,
need to encompass all levels of care. We targeted all
professionals caring for septic patients. For knowledge
transfer to benefit patients, it is often necessary to re-
organize how care is delivered [41]. The key to im-
proving outcomes in sepsis is motivating professionals
to implement evidence-based measures and providing
them with feedback about the impact of these mea-
sures [42]. To this end, it is important to monitor
process-of-care variables and outcome variables. One
of the greatest benefits of interventions like ours is
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their contribution to shaping a culture that fosters
the desire to improve, and an ongoing commitment
to excellence in patient care [41].

Limitations

The before-and-after design of our study has inherent
weaknesses. The influence of secular trends can be difficult
to separate from the effects of the intervention in studies
employing before-and-after designs. In these cases, experts
recommend using a stepped-wedge design. However, no
other major changes in protocol were instituted in the rela-
tively short gaps between the three periods. Not using a
control group makes it effectively impossible to ensure that
the changes observed after the intervention would not have
happened anyway. Although using centers where nothing
was done to improve antibiotic therapy for sepsis as a con-
trol group might have enabled us to sort out the effects of
a possible secular trend, we considered this approach
might be unethical. Another argument against uncon-
trolled before-and-after studies is that it is impossible to
ensure that the intervention site is representative and
change is merely an expression of regression to the mean
[25]; however, the large number of centers participating in
our study safeguard against this. We also performed a seg-
mented regression analysis, a powerful method for estimat-
ing intervention effects in interrupted time series [43].

Although our intervention employed a broad multifa-
ceted approach, other measures such as real-time auto-
mated alerting to remind clinicians were not included,
and this may be partly responsible for our failure to find
a strong effect on outcome. The long-term follow-up
analysis (6 months after the postintervention period)
might not be late enough to assess the long-term impact
of the intervention. QOur earlier study found that some
improvements were maintained after 1 year 7], and the
very long-term impact of the interventions was recently
confirmed in another study between 2005 and 2011 that
identified dramatically decreased mortality related to se-
vere sepsis/septic shock [44].

Despite these limitations, our study has noteworthy
strengths. The large number of ICUs that participated en-
abled us to prospectively enroll and follow large numbers
of patients with sepsis in each data collection period and
increases the likelihood that our results can be applied in
other contexts. Our strict quality control helped ensure a
homogeneous database and the validity of our data.

Conclusion

Sepsis is a time-dependent condition in which early em-
pirical antibiotic treatment can improve survival. Both
the time from onset to administration of antibiotics and
antibiotic de-escalation are modifiable factors worthy of
our attention. The ABISS intervention reduced the time
to antibiotic administration and the proportion of
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patients in whom antibiotic treatment was de-escalated,
thus demonstrating that despite advances in sepsis treat-
ment in recent years, educational interventions can still
improve the delivery of care. Further improvements
might also improve outcomes.
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Objectives: Time to clearance of pathogens is probably critical to out-
come in septic shock. Current guidelines recommend intervention for
source control within 12 hours after diagnosis. We aimed to deter-
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Design: Prospective observational analysis of the Antibiotic Inter-
vention in Severe Sepsis study, a Spanish national multicenter
educational intervention to improve antibiotherapy in sepsis.
Setting: Ninety-nine medical-surgical ICUs in Spain.

Patients: We enrolled 3,663 patients with severe sepsis or septic
shock during three 4-month periods between 2011 and 2013.
Interventions: Source control and hospital mortality.

Measurements and Main Results: A total of 1,173 patients (32%)
underwent source control, predominantly for abdominal, urinary,
and soft-tissue infections. Compared with patients who did not
require source control, patients who underwent source control
were older, with a greater prevalence of shock, major organ dys-
function, bacteremia, inflammatory markers, and lactic acidemia.
In addition, compliance with the resuscitation bundle was worse
in those undergoing source control. In patients who underwent
source control, crude ICU mortality was lower (21.2%6 vs 25.196; p
=0.010); after adjustment for confounding factors, hospital mortal-
ity was also lower (odds ratio, 0.809 [95% Cl, 0.658-0.994]; p
= 0.044). In this observational database analysis, source control
after 12 hours was not associated with higher mortality (27.6% vs
26.8%; p=0.789).

Conclusions: Despite greater severity and worse compliance with
resuscitation bundles, mortality was lower in septic patients who
underwent source control than in those who did not. The time to
source control could not be linked to survival in this observational
database. (Crit Care Med 20186; XX:00-00)

Key Words: critical care; infection control; mortality; sepsis; septic

shock; severe sepsis
Swith organ dysfunction (1). Infection initiates cytokine
release, leading to a global inflammatory cascade. Under
the recent hypothesis that bacterial load is the primary driver
of septic organ dysfunction, the rapid clearance of pathogens
is the central determinant of outcome in septic shock (2), and
early appropriate antimicrobial therapy and source control are
key to sepsis management.

epsis is an inflammatory response to severe infection
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Source control comprises “all physical measures to eliminate
sources of infection, to control contamination, and to restore
anatomy and function” (3). It includes draining infected flu-
ids, debriding infected soft tissues, removing infected devices
or foreign bodies, and correcting anatomic derangement caus-
ing microbial contamination. Source control’s effectiveness
depends on the infection site, the patient’s premorbid state,
and the resources available (4).

The Surviving Sepsis Campaign (SSC) recommends all
patients with severe sepsis or septic shock be evaluated as soon
as possible for specific infection sites amenable to source con-
trol and undergo source control within 12 hours after diag-
nosis (grade 1C, SSC 2012) (5). However, source control has
received less attention than other treatments in the SSC. In
addition, although studies show that early compliance with
the SSC bundles is associated with lower mortality (6-8), evi-
dence regarding the impact of the timing of source control in
patients with severe sepsis or septic shock is lacking.

The impact of source control in septic patients is not fully
understood. We aimed to assess the epidemiology of the need
for source control and its role in the management of patients
with severe sepsis or septic shock. We hypothesized that delays
in source control after onset of severe sepsis or septic shock
would worsen outcome.

MATERIALS AND METHODS

Study Design

We conducted a prospective secondary analysis of the Anti-
biotic Intervention in Severe Sepsis study, a Spanish national
multicenter educational intervention in 99 medical-surgical
ICUs homogeneously distributed throughout Spain. All con-
secutive adults with severe sepsis or septic shock admitted to
participating ICUs during three 4-month periods (April to July
2011, April to July 2012, and January to April 2013) were eli-
gible for the study.

Each center’s ethics committee approved the study and
waived the informed consent requirement due to the study’s
observational and anonymous nature.

The study design, data collection, and quality control mea-
sures are in detailed in Appendix S! (Supplemental Digital
Content 1, http://links.lww.com/CCM/C27). Severe sepsis
was defined as sepsis associated with organ dysfunction unex-
plained by other causes. Septic shock was defined as sepsis
associated with systolic blood pressure less than 90 mm Hg,
mean arterial pressure less than 65 mm Hg, or a reduction in
systolic blood pressure more than 40mm Hg from baseline
despite adequate volume resuscitation (9).

Process of Care and Outcome Measurements

We recorded demographic characteristics (age and sex), Charl-
son comorbidity score, presence of shock, diagnosis at admis-
sion (medical, emergency surgery, and elective surgery), site of
infection, type of infection (community acquired, healthcare
related, hospital acquired, or ICU acquired), organ dysfunction
at sepsis presentation, worst value of inflammatory markers

2
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(C-reactive protein and procalcitonin) in the first 24 hours of
sepsis onset, presence of bacteremia, need for source control,
and worst Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
score during the first 24 hours in the ICU.

Attending physicians decided when specific percutaneous or
surgical source control were necessary. AppendixS2 (Supplemental
Digital Content 2, http://links.lww.com/CCM/C28) describes the
source control techniques in detail. We recorded time from onset
of severe sepsis or septic shock to source control and divided
patients into those who received early (< 12hr) and late (2 12hr)
source control. We also recorded time from onset to other acts and
targets prescribed in the SSC guidelines (10): measuring serum
lactate, obtaining blood cultures, administering broad-spectrum
antibiotics, administering fluids and/or vasopressors in patients
with hypotension and/or lactate more than 4 mmol/L (36mg/
dL), and achieving central venous pressure greater than or equal
to 8mm Hg and central venous oxygen saturation greater than or
equal to 70%. We also recorded the appropriateness of antibiotic
therapy, defined as the administration of an antimicrobial agent
with in vitro microbiologic activity against the isolated pathogen.
To fadlitate antibiotic prescription, researchers used preferentially
their local guideline or an electronic dinical decision support sys-
tem (http://www.es.dgai-abx.de).

Patients were followed up until death or hospital dis-
charge. The primary outcome variable was hospital mortality.
Secondary outcome measures included days of mechanical
ventilation, days of vasopressors, hospital and ICU lengths of
stay, and ICU mortality.

Statistical Analysis

Descriptive statistics included frequencies and percentages for
categorical variables and means, sp, Cls, medians, and inter-
quartile ranges for continuous variables. To compare contin-
uous variables, we used Student t test or the Mann-Whitney
U test as appropriate. To analyze categorical variables, we used
the chi-square test or Fisher exact test as appropriate.

To assess the impact of source control, we used multi-
variate logistic regression with ICU and hospital mortality as
the dependent variables and source control, age, sex, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II score, the pres-
ence of shock, Charlson comorbidity score, patient location at
sepsis diagnosis, site of infection, appropriateness of antibiotic
therapy, and compliance with early antibiotic administration
and resuscitation with fluids and/or vasopressors as indepen-
dent variables.

In the group who underwent source control, we did a multi-
variable analysis to assess the impact of time to source control (<
12 vs 2 12 hr) on hospital mortality, including the same variables
as in the previous model. To better understand the importance
of time to source control, we applied the same regression model
for abdominal, urologic, and skin and soft-tissue infections.

We also examined time to source control as a continuous
variable. To determine the best cutoff time to source control
to discriminate mortality, we plotted a receiver operating
characteristic curve (ROC) and calculated the area under the
curve (AUC).
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Statistical tests were two tailed with significance defined as p
value less than 0.05. We used SPSS version 15.0 (SPSS, Chicago,
IL) for all analyses.

RESULTS

Patients Undergoing Source Control Versus Those
Who Did Not

A total of 3,663 patients met the criteria for severe sepsis or
septic shock during the study periods; 1,173 (32%) of these
underwent surgical or percutaneous procedures for source
control. Table 1 summarizes patients’ demographics, preex-
isting medical conditions, and baseline clinical, physiologic,
and laboratory variables. Compared with patients who did
not require source control, patients undergoing source control
were older, and a higher proportion had shock. Coagulopathy,
hyperlactatemia, and heart, kidney, and liver failures were more
common in patients who required source control. Patients who
required source control had more bacteremic episodes and
higher levels of C-reactive protein and procalcitonin. The most
common source of sepsis was abdominal infection in patients
undergoing source control (n = 788; 67.2%) and respira-
tory infection in patients who did not require source control
(n = 1,189; 47.8%). A greater proportion of patients in the
source control group were admitted after urgent surgery and
had hospital-acquired infections.

Compliance with three of the six tasks in the 6-hour resus-
citation bundle (lactate measurement, blood cultures before
antibiotics, and early administration of broad spectrum anti-
biotics) was worse in patients requiring source control than
in those who did not. Overall compliance with all elements in
the resuscitation bundle was also lower in patients requiring
source control (Table 2).

Table 3 reports the outcome data for patients who required
source control versus those who did not. Patients who required
source control needed more days of vasopressor treatment, but
no differences were observed in days of mechanical ventilation.
The hospital stay was longer in patients who required source
control (32.5 vs 27.4 d in those that did not; p < 0.001); the ICU
stay was similar in the two groups. ICU mortality was lower in
patients requiring source control (21.2% vs 25.1%; p = 0.010),
but hospital mortality was similar in the two groups. After
adjusting for possible confounders, ICU mortality remained
lower in patients who underwent source control (Table S1,
Supplemental Digital Content 3, http://links.lww.com/CCM/
(29), and hospital mortality was also lower in patients under-
going source control (odds ratio, 0.809 [95% CI, 0.658-0.994];
p=0.044) (Table 4).

Timing of Source Control

A total of 1,173 patients (32%) underwent procedures for
source control, and time was recorded in 1,090 of these; thus,
83 patients were excluded because time to source control
was unknown. Median time to source control was 4.6 hours
(1-11.5hr). Interventions for source control were done within
12 hours of sepsis onset in 825 patients (75.7%). No significant
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differences in demographic or clinical characteristics were
found between patients who underwent source control within
12 hours of onset and those who underwent source control
later (Table S2, Supplemental Digital Content 4, http://links.
Iww.com/CCM/C30). Compliance with the items in the 6-hour
resuscitation bundle was better in patients undergoing source
control within 12 hours of onset than in those undergoing
source control later, except blood cultures before antibiotics
and early administration of broad-spectrum antibiotics, where
no differences were observed (Table $3, Supplemental Digital
Content 5, http://links.lww.com/CCM/C31).

Table 5 reports the outcome data for patients who under-
went source control within 12 hours of onset versus those
who underwent source control later. No significant differences
between the two groups were observed in hospital stay, ICU
stay, hospital mortality, or ICU mortality.

ROC curves analyzing time to source control as a continu-
ous variable failed to identify a point of maximum sensitivity
and specificity to predict the optimum time for source control;
we observed no relationship between time to source control and
mortality in the group of patients who underwent source control
(AUC = 0.504, nonsignificant [ns]) (Fig. S1, Supplemental Digijtal
Content 6, http://links.lww.com/CCM/C32; legend, Supplemental
Digital Content 17, http://links.lww.com/CCM/C43) or in the
subgroups of patients who underwent percutaneous source con-
trol (AUC = 537, ns) (Fig. 2, Supplemental Digital Content 7,
httpy/links.lww.com/CCM/C33; legend, Supplemental Digital
Content 17, http:/links.lww.com/CCM/C43) or surgical source
control (AUC = 523, ns) (Fig. 83, Supplemental Digital Content
8, http://links.lww.com/CCM/C34; legend, Supplemental Digital
Content 17, http://links lww.com/CCM/C43).

When we analyzed the outcomes for patients who needed
source control in the subgroups with abdominal, urinary, and
skin and soft-tissue infections, we found no significant differ-
ences between the less than 12 hour and greater than or equal
to 12 hour groups, except longer duration of vasopressors
in patients with skin and soft-tissue infections (early source
control: 4.3 d vs late source control: 8.6 d; p < 0.001) (Table
$4, Supplemental Digital Content 9, http://links.Iww.com/
CCM/C35; Table S5, Supplemental Digital Content 10, http://
links.lww.com/CCM/C36; and Table S6, Supplemental Digital
Content 11, http://links.lww.com/CCM/C37).

Univariate analysis found no difference in time to source
control between survivors and nonsurvivors (Table S7,
Supplemental Digital Content 12, http://links.lww.com/CCM/
(C38). Multivariable logistic regression adjusting for pos-
sible confounders showed no relationship between time to
source control less than 12 hours and hospital mortality in the
group of patients who underwent source control (Table S8,
Supplemental Digital Content 13, http://links.lww.com/CCM/
(C39) or in the subgroups of patients with abdominal, urinary,
and skin and soft-tissue infections (Table §9, Supplemental
Digital Content 14, http://links.lww.com/CCM/C40; Table
$10, Supplemental Digital Content 15, http://links.lww.com/
CCM/C41; and Table 11, Supplemental Digital Content 16,
http://links.Iww.com/CCM/C42).
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TABLE 1. Demographic and Clinical Characteristics of Patients

Patients Not Patients
Requiring Requiring Source
All Patlents,  Source Control, Centrol,
Patient Characteristic n=3,883 n=2,490 (68%) n=1,173 (329%)
General data
Age (yr), mean (so 64 (15.1) 62,8 (16.2) 66.7 (14.6) < 0.001
Sex (male), n (9%) 2319(63.3) 1,621 (68.1) 598 (59.5) 0.001
Acute Physiclogy and Chronic Health Evaluation 21.8(801) 2203 (8.2) 21.3 (76) 0010
Il, mean (so)
Shiock, n (56) 2407 (58.2) 1,630 (65.5) BE&T7 (738) < 0.001
Charlson comorbidity score, mean (so) 26(2.3) 26 (2.3) 2.7 (2.2) 0531
C-reactive protein (mg/dL}, mean (so)f 242 (137 236(133) 265 (12.9) < 0001
Procalcitonin (ng/mL), mean (so)* 262 (376) 24,1 (34.7) 31.2(43) 0.0
Bacteremia, n (%0) 1211 (40.1) 821 {379) 390 (45.5) < 0.001
Appropriate antibiotic therapy, n (3t) 1911 (51.8) 1,231 (49.4) 670 (57.1) < 0.001
QOrgan failure at sepsis presentation, n (%)
No. of argan failures (so) 2980(1.4) 208(1.4) 206 (1.4) 0914
Cardiovascular 3,019 (82.4) 1,984 (80.1) 1,025 (874) < 0,001
Respiratory 1,602 (437) 1,275 (51.2) 307 (279) <0001
Renal 2,068 (58.5) 1361 (54.3) 717 (61.1) < 0.001
Hyperbilirubinemia B06 (16.5) 386 (185) 090 (18.8) 03
Thrombocytopenia 856 (23.4) 620 (24.9) 236 (20.1) 0.001
Coagulation 1,143 (31.2) 749 (30.1) 394 (336) 0032
Hyperlactatemia 1,630 (44.5) 1,066 (42.4) 574 (48.9) < 0.0
Site of infection, n (36)
Abdominal 1,234 (33.7) 446 (179) 788 (672) <0.001
Respiratory 1032 (338) 1,180 (478) 43 (37)
Urologic 606 (16.5) 450 (18.4) 147 (12.5)
Skin and/or soft tissue 258 (T0) 140 (5.6) 18 (101)
Central nervous system 87 (2.4) 82 (3.3) 5 {0.4)
Other 046 (6.7) 174 (70) 72 (6.1)
Type of infection (acquisition site), n (%)
Community acquired 2985 (62.4) 1,607 (A4.5) B78 (57A) < 0001
Healthcare related 438 (12) 318(12:8) 120 (10.2)
Hospital acquired 780{21.3) 443(178) 337 (287)
ICU acquired 160 (4.4) 122 (4.9) 38 (3.2)
Diagnosis at admission, n (3%)
Medical 0,667 (70.1) 0,056 (90.6) 311 (265) <0001
Surgical 206 (5.6) 100 (4.4) 96 (8.2)
Urgent surgical 891 (24.3) 125 (5) 766 (65.3)

“n = 2763 patients.
“n = 2,084 patienia.
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TABLE 2. Compliance With Sepsis Resuscitation Bundle in Source Control Group Versus
Nonsource Control Group

Patients Neot Requiring Patients.
Sepsis Resuscitation Bundia, Sourca Control, Requiring Source Control,
8h, n (%) n=2480 n=1,173
All resuscitation measures 372 (10.3) 272 (11.2) 100 (B.5) Q013
Measure lactate 2708 (74.0) 1876 (76.3) 833 (71.0) 0.005
Blaod cultures before antibiotics 1,806 (52.0) 1,376 (65.3) 530 (45.2) <0.001
Early broad-spectrum antibiotics 2,560 (B9.5) 1,763 (70.8) TET (B7.1) 0.023
Fluids and vasopressors 2,162 (58.7) 1,452 (B8.3) 700 (B9.7) 0.434
Central venous pressure, 2 Bmm Hg 1,609 (43.8) 1,113 (44.7) 496 (42.3) 0.170
Central venous oxygen saturation, = 708 1,236 (33.7) 842 (34.1) 387 (33.0) 0510

TABLE 3. Outcome Measurements in Source Control Group Versus Nonsource Control Group

Patients Not Requiring Patients Requiring
All Patients, Source Control, Sourcs Contral,

Outcome Measurements n=38683 n=2490 n=1,173
Duration of mechanical ventilation, d, mean (so) 688 (13.2) B.78 (130) 711(138) 0.480
Duration of vasopressars, d, mean {z0) 426 (72) 401 (6.8) 48(8.4) Q.002
ICU stay, d, mean (so0) 11.8(15.4) 116(1503) 123 (1602) 0.202
Hospital stay, d, mean {s5) 29.04 (28.6) 274 (278) 325 (30.1) < 0.001
Moartality, n (%)

Icu 875 (238) 626 (25.1) 249(21.9) 0.010

Hospital 1,088 (29.7) 756 (30.4) 332 (283) 0.203

DISCUSSION proportion of patients in the group who underwent source

This prospective observational study in patients with severe
sepsis and septic shock found significantly lower mortality,
even after adjustment for confounding factors, in patients who
underwent measures for source control than in those who did
not, despite the greater risk of death in patients who under-
went source control. These findings underline the importance
of source control in the management of patients with severe
sepsis or septic shock.

In this large population of patients with severe sepsis or
septic shock, one third of all patients underwent source con-
trol. Another recent prospective observational multicenter
study including 1,011 patients with severe sepsis or septic
shock reported that 41.7% underwent source control (11). The
characteristics of the patients and most importantly the site of
mfection in this study were similar to those in our study (12).

Compared with patients who did not require source con-
trol, a higher proportion of patients who underwent source
control presented shock and major organ dysfunction, prob-
ably because of higher bacterial load as suggested by the higher
rates of bacteremia and higher levels of procalcitonin and
C-reactive protein biomarkers that correlate with the inflam-
matory response. Serum procalcitonin increases with the
severity of sepsis and organ dysfunction (13-16). A greater
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control had undergone surgery, and manipulation of a focus
with a high microbial load might explain the higher rates of
bacteremia and more severe inflammatory response (3). In
addition, patients who underwent source control were older
and a greater proportion had abdominal and nosocomial infec-
tions, factors independently associated with mortality (12, 17).
Although patients who required source control received more
appropriate antibiotherapy, the time to first antibiotic admin-
istration was longer in this group, and delays in antibiotic
administration over the first 6 hours after sepsis identification
are associated with increased mortality (7). Furthermore, com-
pliance with two other tasks in the resuscitation bundle (blood
cultures before antibiotic administration and lactate measure-
ment) was worse in patients who required source control. It is
unclear why there should be differences in compliance based
on the use of source control, but delays might be because of
prioritizing source control when needed.

Thus, although patients who underwent source control
were at a greater risk than those who did not, they had lower
mortality even after adjustment for confounding factors. These
findings strongly support the importance of source control and
lend weight to the new paradigm proposed by Kumar et al (2}
to explain the pathophysiology of sepsis, where microbiologic
5
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TABLE 4. Multivariate Analysis of Risk Factors for Hospital Mortality in All Patients (n = 3,663)

Factors

Saurce control®
Aget
Sex, female®
Acute Physiclogy and Chronic Health Evaluation |IF
Septic shock?
Charlson comorbidity score®
Early broad-spectrum antibiotics
Fluids and vasopressors
Appropriate antibiotic therapy®
Mosocomial acouired infection’
Site of infection®

Abdominal

Urologic

Central nervous system

Skin and soft-tissue

Others

OoR 95% C1 ]
0.809 0.6868-0994 0.044
1017 1.011-1.023 < 0.001
1.131 0.865-1.340 0.154
1.102 1.080-1.115 < 0.001
1.338 1.108-1.816 0.002
1.067 1.028-1.106 < 0.001
0804 0672-0963 0018
08863 0.733-1.014 0074
0.710 0.638-0.938 0ms
1.971 1.610-2414 < 0001
0852 0.768-1.196 D871
0289 D215-0.388 < 0.001
1.179 0.683-2.036 0.554
0835 0.867-1.311 0.606
1.073 0.779-1.478 0.654

*Compered with patients not reguiring control.
Par each point increase.

“Compared with male sex.

“Compared with severe sepais.

“Compared with inapprapriate antibiotic therapy.

‘Compared with the emergency department.

fCompared with respiratory infection.

TABLE 5. Outcome Measurements in the Source Control Group

All Patients Patlents
Receiving Recalving Source
Source Control, Control < 12hr,
Outcome Measurements n=1,000 n=826
Duration of mechanical ventilation, d, mean (so) 71 (13.1) 71(128) 71(139) 0895
Duration of vasopressors, d, mean (so) 481(8.1) 46(TR) 6.4 (9.7) 0168
ICU stay, d, mean (SD) 12.2(16.3) 12.1 (16.2) 12,6 (15.4) 0518
Hospital stay, days mean (SD) 323(31.3) 31.9(207) 316 (285) 0884
Mortality, n (3
Icu 296 (20.7) 172 (20.8) 54 (20.4) 0BE2
Hospital 000 (27.4) 008 (276) 71 (26.8) 0783

load is the main driver of septic shock and rapid clearance of
pathogens is central to outcome. This paradigm incorporates
the concept of irreversible shock and suggests that the best
approach to treatment is to minimize the time when a num-
ber of microorganisms sufficient to generate shock are pres-
ent. Thus, early potent antimicrobial therapy and adequate
source control are key components in sepsis management.
Both crude and adjusted ICU mortality rates were lower in
6
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patients with source control; however, the decrease in hospital
mortality was not evident until we adjusted for confounding
factors, The hospital stay was longer in patients who required
source control. One reason for this difference could be that
dbdominal infections were the most common source of sepsis
in the source control group, and the definitive management
of abdominal infections often requires more than one source
control mtervention, increasing morbidity, hospital stays, and
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hospital mortality (18, 19). By contrast, in patients who did
not require source control, the predominant source of sepsis
was pneumonia, a less drainable focus. The lack of a drainable
focus seems to be associated with worse outcome. One retro-
spective study that reviewed macroscopic findings in autopsies
of 235 surgical ICU patients who died of sepsis or septic shock
found a septic focus in approximately 80%, suggesting that the
need for source control may be under recognized (20).

Although source control is essential to the successful man-
agement of severe sepsis and septic shock, in this observational
database, we could not demonstrate that source control was
time dependent. The SSC guidelines recommend that source
control be undertaken within 12 hours of diagnosis (5), up
from 6 hours in the previous guidelines. This increase was
based on a recent retrospective study in 106 patients with sep-
tic shock and necrotizing soft-tissue infections where a delay of
surgery more than 14 hours was independently associated with
hospital mortality, but that study did not analyze other cut-
off times (21). Although it is reasonable to assume that rapid
source control is essential to maximize survival in severely
septic patients with acute physiologic deterioration, scant evi-
dence supports this approach. Only one study in patients with
severe sepsis and septic shock showed a reduction (16%) in
28-day mortality when source control was performed within
the first 6 hours, and this study only analyzed 234 of the
488 patients who needed source control (11). Several studies
demonstrate the importance of early source control in necro-
tizing infections, but the definition of early source control var-
ied between 2 and 24 hours (22-24). Another study in a large
population of patients with fecal peritonitis found that early
source control was not associated with better outcome (25).
In our population, patients who received early source control
also received better early resuscitation, suggesting that these
patients might have been sicker; however, we found no sig-
nificant differences in baseline characteristics between patients
who received early source control and those who received late
source control. Yet, despite better early management, the mor-
tality for patients receiving early source control was similar to
those receiving late source control. The most likely explanation
is that the clinical team considered source control more urgent
in patients who underwent earlier source control and that the
multivariate analysis failed to measure this confounder. There
are at least three reasons for delaying source control in severely
septic patients: 1) small foci of infection might not be clini-
cally evident at first; 2) physicians aware of the need for source
control might delay intervention in apparently stable patients
to enable nonemergency source control; or 3) surgical inter-
vention might be deferred to allow necrosis to define itself
anatomically to optimize intervention (e.g., in necrotizing
pancreatitis) (26, 27). Determining the impact of early versus
late source control would require formal randomization and
prospective trials in more homogenous populations of patients
and specific sources of infection (28).

This study has several limitations. We analyzed only
patients who required admission to the ICU, possibly intro-
ducing a selection bias where patients with very early source

Critical Care Medicine
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control improve enough to avoid ICU admission. Although we
adjusted for a number of predisposing patient factors, there
may be other confounding factors that we did not measure.
In addition, despite adherence to SSC guidelines as far as pos-
sible, many aspects of source control that we could not control
(e.g., adequate preprocedure resuscitation) affect the outcome.
Furthermore, we did not evaluate the type or the success of the
source control measure; the specific source control technique
and the technical success of the intervention can influence
outcomes. A recent study in 44 ICUs found inadequate source
control in 13.3% of patients with severe sepsis and septic shock
(11), but percentages could be higher in necrotizing soft-tissue
or abdominal infections. One study found that 64% of patients
with necrotizing soft-tissue infections required more than one
debridement (29}, and another found that inadequate debride-
ment was associated with increased mortality (22). Others
found that failure to control the septic source in abdominal
infections and the method used for source control affected
outcomes (18, 30). Finally, this secondary analysis of an obser-
vational study has the weaknesses inherent to observational
studies.

QOur study has also strengths. We prospectively enrolled a
large cohort of patients with severe sepsis and septic shock in
a short time and monitored them until death or hospital dis-
charge, resulting in a homogeneous database with high-quality
control measures to ensure validity. Furthermore, the large
number of ICUs participating means that the results can be
extrapolated.

CONCLUSIONS

One third of patients with sepsis admitted to the ICU needed
source control, especially those with abdominal and soft-tissue
infections. Although patients who underwent source control
were more severe and received worse initial resuscitation, their
outcomes were better than those who did not undergo source
control; these findings underline the importance of source
control in the management of patients with severe sepsis or
septic shock. We failed to demonstrate lower mortality for early
source control versus late source control, but there is no ratio-
nale to defer source control in severe patients. Well-designed
clinical trials including all patients with severe sepsis and septic
shock, not just those admitted to the ICU, should examine the
effects of early versus later source control in specific infectious
foci. Educational and quality control programs are required to
identify and control infectious foci in patients with severe sep-
sis and septic shock.
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12.- ANEXO 2: MATERIAL SUPLEMENTARIO ELECTRONICO

Material Suplementario Electrénico en relacion a la publicacién #1 del trabajo de

tesis doctoral

(Improved empirical antibiotic treatment of sepsis after an educational intervention: the
ABISS-Edusepsis study. Ricard Ferrer, Maria Luisa Martinez, Gemma Goma, David
Suérez, Luis Alvarez-Rocha, Maria Victoria de la Torre, Gumersindo Gonzalez, Rafael
Zaragoza9, Marcio Borges, Jesus Blanco, Eduardo Palencia Herrejon, Antonio Artigas and
for the ABISS-Edusepsis Study group. Crit Care 2018 Jun 22;22(1):167).

Additional file 1: Appendix describing in detail the study design, the approach to data

collection, and the quality-control measures to ensure data reliability.

Study Sites

The steering committee of the ABISS-Edusepsis study defined the project’s
purpose, timeline, interventions, and design. Through the Spanish Society of Intensive
Care, all Spanish ICUs for adults (115 units) were invited to participate. No fees were
provided for participation. ICUs were not asked to provide reasons for not participating.
Seventy-two medical-surgical Spanish ICUs homogeneously distributed around the
country were included in the study. All ICUs were closed units with a critical care
specialist on hand 24 hours per day, 365 days per year. The general coordinating center
was located at the Critical Care Center of the Hospital Universitario Mutua de Terrassa,
Barcelona. Each ICU belonged to a geographical area coordinated by an area coordinator

and at least 1 physician was designated principal investigator in each center.
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Patients

All ICU admissions from the emergency department or medical or surgical wards
and all ICU patients were actively screened daily for severe sepsis or septic shock. Patients
who received initial infection control measures for sepsis in another hospital were

excluded.

Severe sepsis was defined as sepsis associated with at least one acute organ
dysfunction: (1) respiratory dysfunction (bilateral pulmonary infiltrates with PaO2/FIO2
ratio < 300 mmHg); (2) renal dysfunction (urine output < 0.5 mL/kg per hour for >2 hours
or creatinine increase > 0.5 mg/dL or creatinine level > 2.0 mg/dL); (3) coagulation
abnormalities (international normalized ratio >1.5 or partial thromboplastin time > 60
seconds); (4) thrombocytopenia (platelets <100 x 10%/uL); (5) hyperbilirubinemia (total
plasma bilirubin >2.0 mg/dL); (6) hypoperfusion (lactate >3 mmol/l); or (7) hypotension
(systolic blood pressure < 90 mmHg, mean arterial pressure < 65 mm Hg, or a reduction in
systolic blood pressure > 40 mm Hg from baseline measurements). Septic shock was
defined as sustained acute circulatory failure (systolic blood pressure < 90 mm Hg, mean
arterial pressure < 65 mm Hg, or a reduction in systolic blood pressure < 40 mm Hg from

baseline) despite adequate volume resuscitation (19).

The onset of sepsis (To) was determined according to the patient’s location within
the hospital when sepsis was diagnosed. In patients diagnosed with sepsis in the emergency
department, To was defined as the time of triage. For patients admitted to the ICU from the
medical or surgical wards or other non-emergency department units, To was determined by
searching the clinical documentation for the time of diagnosis of severe sepsis. This might
include, for example, a physician’s note or timed and dated orders, a timed and dated note

of a nurse’s discussion of severe sepsis with a physician, or timed records initiating referral
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to the ICU for severe sepsis. If no time and date could be found by searching the chart, the
default time of presentation was the time of admission to the ICU. Lastly, for patients who
developed sepsis after admission to the ICU, the time of presentation was again determined

on the basis of the clinical documentation.

Data Collection and Quality Control

Data were collected prospectively daily using an electronic database (EDICS,

wwwe.edics.org). Before data collection started, all investigators received detailed

information explaining the aim of the study, instructions for data collection, and definitions
for various items. The database included automated filters to check for incorrect entries
and alert researchers to possible errors. For quality assurance purposes, two research nurses
and a physician with experience in sepsis trials checked data for completeness, accuracy,
and uniformity. Errors or blank fields generated queries that were returned to each center

for correction.
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Additional file 2: Appendix describing in detail the educational intervention.

To standardize the educational program, the general coordinating center organized
meetings with the area coordinators and the principal investigator of the participating
centers before and after each study period. Before the implementation of the educational
program, the importance of the study was explained to the hospital manager at each
participating center to ensure full institutional support. The general coordinating center
provided specific material for this meeting with information regarding the epidemiology,
morbidity, mortality, and costs of sepsis.

The principal investigator acted as local champion, charged with creation of a local
multidisciplinary team with representatives of all pertinent stakeholders, including
physicians and nurses from the ICU and infectious diseases, emergency, and internal
medicine departments.

Between January and March 2012, the local multidisciplinary team at each hospital
implemented a homogeneous predefined multifaceted educational program based on the
SSC guidelines with special emphasis on antimicrobial management. The educational
program was implemented in the emergency department, medical and surgical wards, and
the ICU. The intervention consisted of educational outreach, periodic reminders, auditing
and feedback, and a videogame. The educational outreach included interactive educational
sessions in which the local leader gave a 30-minute slide presentation based on the SSC
guidelines recommendations focused on the importance of infection control in sepsis. Each
center was provided with pocket guides and posters with recommendations from the
Spanish Society of Critical Care Medicine and Coronary Units. Posters were displayed in
prominent places in the emergency departments, medical and surgical wards, and ICUs.

Pocket versions were distributed to all participants in the educational program sessions. To
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facilitate antibiotic prescription, researchers used preferentially their local guideline or an

electronic clinical decision support system (www.es.dgai-abx.de). Attendees received

weekly email and cellphone text reminders reiterating the most important points from the
educational outreach program. Additionally, a videogame was developed to provide staff
attending septic patients with an opportunity to practice applying the guidelines in a
simulated environment and to receive feedback about their performance
(http://www.edusepsis.org/en/training.html).

Each center’s performance was audited and compared with the performance of the
overall group, and local leaders received weekly feedback about their center’s performance
and distributed these results to all staff. The general coordinating center maintained
continuous contact with the principal investigator at each center through a mailing list.
Moreover, after the educational program, a survey was distributed to all principal
investigators to check that all participating centers had completed the educational program,
to know the number and duration of lectures, and to know the principal investigator’s
subjective evaluation of the main endpoints of the educational program, which were
institutional support, creation of a multidisciplinary team, improvement in knowledge, and

improvement in hospital processes.
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Additional file 3: Table 1. Multivariate linear regression for time to antibiotic

Factors Coefficient 95% ClI p

Post-intervention cohort? -0.45 -0.7510 -1.56 0.003
Age® 0.01 -0.006 t0 0.02 0.380
Sex* -0.06 -0.38t0 -0.25 0.694
SOFA® 0.02 -0.04t00.08 0.427
APACHE II° -0.01 0.03 t0 0.22 0.739
CHARLSONP -0.23 -0.09t00.04 0.466

Type of infection®

Nosocomial 0.92 0.47 t0 1.37 <0.001
ICU 3.40 257t04.23 <0.001
Healthcare related -0.19 -0.27t00.66 0.415

Source of sepsis®

Acute abdominal infection 0.31 -0.07 to 0.69 0.11
Urinary tract infection -0.23 -0.68t0 0.21 0.303
Meningitis 0.09 -0.80t00.98 0.841
Soft-tissue infection 0.03 -0.59 t0 0.65 0.926
Catheter-related bacteremia -0.81 -2.01t00.39 0.185
Other infections -0.02 -0.751t00.71 0.954

Excluding patients with previous antibiotics (n = 858).

Abbreviations: SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; APACHE Il, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; ICU,
Intensive Care Unit.

aCompared with pre-intervention cohort. Per each point of increase *Compared with female sex. YCompared to community-acquired
infection. ®Compared to pneumonia
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Additional file 4: Table 2. Segmented regression model for time to first antibiotic in hours®

Coefficient 95% ClI p
Intercept 2.25 1.87-2.63 <0.001
Change in level
(Post vs. pre- -0.92 -1.51--0.33 0.010
intervention)
Trend 0.11 -0.03-0.23 0.092

8excluding patients with previous antibiotics (n = 858).

Interaction between trend and intervention was not significant (p=0.288) and therefore was not included in the final
model.

Additional file 5: Table 3. Demographic and clinical characteristics of patients in the long-term
cohort
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Preintervention

Postintervention

Long-term
Cohort

Patient Characteristic Cohort Cohort p

(n=1352) (n=1276) (n= 830)

General data

Age (years), mean (SD) 64.3 (15.3) 63.8 (15.1) 63.5 (15.1) 0.689

Sex (male), n (%) 858 (63.5) 824 (64.6) 513 (61.8) 0.197

APACHE-II, mean (SD) 225 (8.1) 21.4 (8.0) 21.3 (7.8) 0.591

SOFA, mean (SD) 8.7 (3.5) 8.5 (3.5) 8.7 (3.3) 0.180

Charlson, mean (SD) 2.7 (2.3) 2.7 (2.3) 24 (2.2) 0.007

Source of sepsis, n (%) 0.004

Pneumonia 454 (33.6) 403 (31.6) 320 (38.6)

Acute abdominal infection 452 (33.4) 431 (33.8) 270 (32.5)

Urinary tract infection 229 (16.9) 209 (16.4) 131 (15.8)

Soft-tissue infection 82(6.1) 98 (7.7) 18 (2.2)

Meningitis 26 (1.9) 43 (3.4) 51 (6.1)

Catheter-related bacteremia 30(2.2) 19 (1.5) 14 (1.7)

Other infections 79(5.8) 73 (5.7) 26 (3.1)

Type of infection, n (%) 0.317

Community 802 (59.3) 835 (65.4) 521 (62.8)

Nosocomial 302 (22.3) 249 (19.5) 190 (22.9)

ICU 65 (4.8) 51 (4) 33 (4)

Health care related 183 (13.5) 141 (11.1) 86 (10.4)

Diagnosis on admission, n (%) 0.061

Medical 950 (70.3) 891 (69.8) 604 (72.8)

Urgent surgical 318 (23.5) 311 (24.4) 196 (23.6)

Non-urgent surgical 84 (6.2) 74 (5.8) 30 (3.6)
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Abbreviations: APACHE I1, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11; SOFA, Sequential Organ Failure
Assessment; ICU, intensive care unit.

Additional file 6: Table 4. Compliance with process-of-care measurements in the long-term

cohort
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Preintervention

Postintervention

Long-

Process-of-care Cohort Cohort C’;ehr:w rt p
(n= 1352) (n= 1276) (= 830)

Sepsis Resuscitation Bundle 6 hours, n (%)
Lactate measured 964 (713) 986 (773) 635 (765) 0.683
Blood cultures before antibiotics 656 (48.5) 687 (53.8) 492 (59.3) | 0.014
Broad spectrum antibiotics 903 (66.8) 915 (71.7) 587 (70.7) | 0.625
Fluids and vasopressors 815 (60.3) 744 (58.3) 476 (57.3) | 0.663
Time t tibioti D

Ime to antibiotics, mean (SD) 25 (3.6) 20 2.7) 22@3.7) | 0306
hours
Evaluation of treatment at 72 hours, n (%0) 0.002
Inappropriate treatment 120 (8.9) 83 (6.5) 72 (8.7)
Appropriate treatment 678 (50.1) 654 (51.3) 467 (56.3)
Cultures not done 71(5.3) 56 (4.4) 23 (2.8)
Patient died in less than 72 45 (3.3) 66 (5.2) 24 (2.9)
hours
Change of antibiotic at 72 hours, n (%) 0.232
Reduction of the spectrum 220 (16.3) 257 (20.1) 181 (21.8)
No change of antibiotic 762 (56.4) 695 (54.5) 437 (52.7)
Change due to poor clinical
evolution 143 (10.6) 97 (7.6) 6(32)
Change due to uncovered 50 (6)
microorganism 82(6.1) 65 (5.1)
Other 145 (10.7) 162 (12.7) 86 (10.4)

3excluding patients with previous antibiotics (n = 761)
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Additional file 7: Table 5.

Outcome measurements in the long-term cohort

Preintervention

0 Postintervention Long-term
measLthl(’::rrr?:nts cohort cohort cohort P
(n=1352) (n=1276) (n=830)
Duration of MV, days 6.9 (14.4) 6.6 (12.4) 6.9 (11.3) 0.623
mean (SD)
Duration of
vasopressors, days mean 4.0 (8.0) 43 (7.0) 4.6 (6.3) 0.289
(SD)
ICU stay, days 12.0 (17.0) 115 (14.9) 115 (12.3) 0.986
mean (SD)
Hospital stay, daysmean | 399 (29.7) 28.4 (28.9) 27.2 (23.6) 0.319
(SD)
Mortality, n (%)
ICU 332 (24.6) 301 (23.6) 174 (21.0) 0.159
Hospital 412 (30.5) 375 (29.4) 219 (26.4) 0.134

Abbreviations: ICU, intensive care unit; MV, mechanical ventilation; SD, standard deviation.
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Additional file 8: Table 6. Multivariate analysis of factors associated with mortality in the long-

term cohort

Factors OR 95% ClI P
Interventional cohort 0.83 0.67-1.03 0.091
Age® 1.02 0.64-1.01 <0.001
Sex” 0.81 0.75-1.17 0.063
SOFA* 1.12 1.06-1.16 <0.001
APACHE II* 1.07 1.05-1.09 <0.001
CHARLSON?* 1.09 1.04-1.14 <0.001
Type of infection®
Nosocomial 241 1.86-3.13 <0.001
ICU 2.81 1.72-4.61 <0.001
Healthcare related 1.12 0.83-1.69 0.351
Source of sepsis®
Acute abdominal infection 0.74 0.57-0.96 0.023
Urinary tract infection 0.32 0.22-0.47 <0.001
Meningitis 0.86 0.44-1.70 0.670
Soft-tissue infection 1.09 0.72-1.65 0.697
Catheter-related bacteremia 0.69 0.31-1.55 0.365
Other infections 091 0.56-1.50 0.716

Abbreviations: SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; APACHE Il, Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation II; ICU, Intensive Care Unit.

aper gach point of increase. ®Compared with male sex. Compared to community-acquired infection. Compared to

pneumonia.
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Material Suplementario Electrénico en relacion a la publicacion #2 del trabajo de

tesis doctoral

(Impact of Source Control in Patients With Severe Sepsis and Septic Shock. Maria Luisa
Martinez; Ricard Ferrer; Eva Torrents;Raquel Guillamat-Prats; Gemma Goma; David
Suérez; Luis Alvarez-Rocha; Juan Carlos Pozo Laderas; Ignacio Martin-Loeches; Mitchell
M. Levy; Antonio Artigas; for the Edusepsis Study Group. Critical Care Medicine 2017
Jan;45(1):11-19).

Appendix S1. Appendix describing in detail the study design, the approach to data
collection and the quality-control measures to ensure data reliability.
Patients

All ICU admissions from the emergency department or medical or surgical wards
and all ICU patients were actively screened daily for the presence of severe sepsis or septic
shock. When the onset of severe sepsis could not be determined, patients were not included
in the study.

Severe sepsis was defined as sepsis associated with at least one acute organ
dysfunction: (1) respiratory dysfunction, bilateral pulmonary infiltrates with a ratio of
PaO2/FI02 of less than 300 mm Hg; (2) renal dysfunction, urine output of less than 0.5
mL/kg per hour for at least 2 hours or creatinine increase > 0.5 mg/dL or creatinine level of
greater than 2.0 mg/dL,; (3) coagulation abnormalities, international normalized ratio (INR)
greater than 1.5 or a partial thromboplastin time greater than 60 seconds; (4)
thrombocytopenia, platelet count of less than 100 x 103/uL; (5) hyperbilirubinemia, total
plasma bilirubin level of greater than 2.0 mg/dL; (6) hypoperfusion, lactate level greater
than 3 mmol/l or (7) arterial hypotension, systolic blood pressure of less than 90 mm Hg,
mean arterial pressure of less than 65 mm Hg, or a reduction in systolic blood pressure of

greater than 40 mm Hg from baseline measurements. Septic shock was defined as
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sustained acute circulatory failure (systolic blood pressure < 90 mm Hg, mean arterial
pressure < 65 mm Hg, or a reduction in systolic blood pressure < 40 mm Hg from baseline)

despite adequate volume resuscitation [9].

The onset of sepsis (time zero) was determined according to the patient’s location
within the hospital when sepsis was diagnosed. In patients diagnosed with sepsis in the
emergency department, time zero was defined as the time of triage. For patients admitted
to the ICU from the medical or surgical wards or other non-emergency department units,
time zero was determined by searching the clinical documentation for the time of diagnosis
of severe sepsis. This might include, for example, a physician’s note or timed and dated
orders, a timed and dated note of a nurse’s discussion of severe sepsis with a physician, or
timed records initiating referral to the ICU for severe sepsis. If no time and date could be
found by searching the chart, the default time of presentation was the time of admission to
the ICU. Lastly, for patients who developed severe sepsis after admission to the ICU, the

time of presentation was again determined on the basis of the clinical documentation.

Data Collection and Quality Control
Data were collected prospectively daily using an electronic database EDICS,

www.edics.org. Detailed instructions explaining the aim of the study, instructions for the

data collection, and definitions for various items were made available to all investigators
before data collection started. The database included alarms that checked for errors:
automated filters which check for incorrect entries. For quality assurance purposes, two
research nurses and a physician with experience in sepsis trials checked data for
completeness, accuracy, and uniformity. Errors or blank fields generated queries that were

returned to each center for correction.
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Appendix S2. Appendix describing the specific source control techniques separated in
percutaneous versus surgical source control.

Surgical source control: Appendectomy, Gastric surgery, Gastrectomy, Esophagectomy,
Gastric ulcer suture, Duodenal ulcer suture, Liver surgery, Small intestinal resection,
Ileostomy, Partial colectomy, Total colectomy, Colostomy, Right hemicolectomy, Left
hemicolectomy, Sigmoidectomy, Partial pancreatectomy, Total pancreatectomy,
Cholecystectomy, Nephrectomy, Bronchus and lung surgery, Intervention on mediastinum,
Abscess debridement, Debridement of neck and mediastinum, Fasciotomy, Skin-soft tissue
intervention, Hysterectomy, Other obstetric surgery, Valvular heart surgery, Cranial
surgery, Others.

Percutaneous source control: Abdominal percutaneous drainage, Biliary drainage,

Nephrostomy, Ureteral catheterization, Venous catheter removal, Chest drain tube.
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Table S1. Multivariate analysis of risk factors for ICU mortality in all patients (n = 3,663)

Factors OR 95% ClI P
Source control® 0.779 0.625-0.972 0.027
Age” 1.009 1.002-1.015 0.008
Sex, woman® 1.253 1.048-1.499 0.013
APACHE II° 1.103 1.090-1.116 <0.001
Septic shock® 1.475 1.201-1.810 <0.001
CHARLSON® 1.065 1.026-1.106 0.001
Early broad-spectrum antibiotics 0.839 0.694-1.014 0.070
Fluids and vasopressors 0.799 0.674-0.949 0.010
Appropriate antibiotic therapy ° 0.639 0.480-0.850 0.002
Nosocomial acquired infection' 1.698 1.373-2.100 <0.001

Site of infection®

Abdominal 0.852 0.670-1.083 0.190
Urologic 0.257 0.185-0.357 <0.001
Central nervous system 1.135 0.647-1.992 0.659
Skin and soft-tissue 0.897 0.629-1.279 0.549
Others 0.932 0.669-1.300 0.680

Abbreviations: APACHE 1. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1.

aCompared with patients not requiring control. ® Per each point increase. ¢ Compared with male sex. 4 Compared with
severe sepsis. ¢ Compared with inappropriate antibiotic therapy. f Compared with the emergency department. ¢ Compared
with respiratory infection.

Table S2. Demographic and clinical characteristics in early and late source control patients
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Global Source Control Source

n=1.090 <12h Control > 12h p

o n= 825 n= 265
General data
Age (years), mean (SD) 67.0 (14.3) 67.1 (14.3) 67.0 (14.2) 0.937
Sex (male), n (%) 651 (59.7) 498 (60.4) 153 (57.7) 0.448
APACHE-II, mean (SD) 21.3 (7.6) 21.4 (7.8) 21.0 (6.7) 0.538
Shock, n (%) 808 (74.1) 619 (75) 189 (71.3) 0.230
Charlson, n (SD) 2.6 (2.3) 2.6 (2.3) 2.6 (2.1) 0.827
CRP (mg/dl), mean (SD)? 26.0 (12.9) 25.6 (12.5) 27.4 (13.9) 0.082
PCT (ng/ml), mean (SD)" 30.8 (43.5) 31.1 (44.8) 30.0 (39.9) 0.796
Bacteremia, n (%) 350 (44.1) 246 (41.3) 104 (52.3) 0.007
Appropriate antibiotic
therapy, n (%) 613 (56.2) 470 (57.0) 143 (54.0) 0.145
Organ failure at sepsis presentation, n (%)
g‘f)”)‘ber of organ failures 3.01 (L4) 3.01 (L4) 3.0 (1.3) 0.942
Cardiovascular 956 (87.7) 731 (88.6) 225 (84.9) 0.110
Respiratory 300 (27.5) 230 (27.9) 70 (26.4) 0.643
Renal 669 (61.4) 505 (61.2) 164 (61.9) 0.844
Hyperbilirubinemia 214 (19.6) 159 (19.3) 55 (20.8) 0.597
Thrombocytopenia 219 (20.1) 152 (18.4) 67 (25.3) 0.015
Coagulation 376 (34.5) 284 (34.4) 92 (34.7) 0.930
Hyperlactatemia 546 (50.1) 423 (51.3) 123 (46.4) 0.169
Site of infection, n (%0) 0.023
Abdominal 753 (69.1) 592 (71.8) 161 (60.8)
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Respiratory 43 (3.9) 28 (3.4) 15 (5.7)

Urologic 147 (13.5) 102 (12.4) 45 (17.0)

Skin and/or soft-tissue 113 (10.4) 81 (9.8) 32 (12.1)

Central nervous system 4(0.4) 2(0.2) 2 (0.8)

Other 30(2.8) 20 (2.4) 10 (3.8)

Infection acquisition site, n (%) 0.357
Community 656 (60.2) 487 (59.0) 169 (63.8)
Healthcare-related 110 (10.1) 83 (10.1) 27 (10.2)

Nosocomial 296 (27.2) 235 (28.5) 61 (23.0)

ICU 28 (2.6) 20 (2.4) 8 (3.0)

Diagnosis on admission, n (%) <0.001
Medical 275 (25.2) 158 (19.2) 117 (44.2)

Surgical 83 (7.6) 62 (7.5) 21 (7.9)

Urgent Surgical 732 (67.2) 605 (73.3) 127 (47.9)

Abbreviations: APACHE Il, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1lI; CRP, C-reactive protein; ICU,

intensive care unit; PCT, Procalcitonin; SD, standard deviations.

an = 857 patients. ° n = 581 patients
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Table S3. Compliance with sepsis resuscitation bundle in the early versus late source
control group

Sepsis resuscitation bundle 6h, n (%)

Global Source Source
n=1090 Control < 12h Control > 12h p

o n=825 n =265
All resuscitation measures 91 (8.3) 68 (8.2) 23 (8.7) 0.823
Measure lactate 769 (70.6) 616 (74.7) 153 (57.7) <0.001
Blood cultures before
antibiotics 486 (44.6) 356 (43.2) 130 (49.1) 0.092
Early broad-spectrum 739 (67.8) 569 (69.0) 170 (64.2) 0.144
antibiotics ' ' ' '
Fluids and vasopressors 650 (59.6) 528 (64.0) 122 (46.0) <0.001
Central venous pressure >
8 mm Hg 461 (42.3) 370 (44.8) 91 (34.3) 0.003
Central venous oxygen
saturation >70% 352 (32.3) 283 (34.3) 69 (26.0) 0.012
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Table S4. Outcome measurements according to time to source control in abdominal
foci (n=753)

Source Source Control
Control < 12h >12h P
592 (78.6%0) 161 (21.4%)
Duration of MV, days
mean (SD) 7.4 (13.0) 7.3 (13.8) 0.936
Duration of
vasopressors, days 4.9 (8.2) 5.03 (6.3) 0.817
mean (SD)
ngLDJ)stay, days mean 122 (15.4) 13.4 (15.6) 0.404
Hospital stay, days
mean (SD) 32.4 (27.6) 32.8 (30.4) 0.829
Mortality, n (%)
ICU 141 (23.8) 37 (23) 0.825
Hospital 186 (31.4) 50 (31.1) 0.930

Abbreviations: ICU, intensive care unit; MV, mechanical ventilation; SD, standard deviations.
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Table S5. Outcome measurements according to time to source control in urinary
focus (n = 147)

Source Source Control
Control < 12h >12h P
102 (69.4%) 45 (30.6%)
Duration of MM, days
mean (SD) 2.8 (8.6) 4.3 (17.7) 0.489
Duration of
vasopressors, days mean 25(3.2) 5.5(18.9) 0.130
(SD)
'(gg)Stay’ days Mean 6.3 (9.1) 8.7 (18.8) 0.302
Hospital stay, days
Mean (SD) 17.7 (14.7) 21.3 (21.0) 0.232
Mortality, n (%)
ICU 6 (5.9) 4 (8.9) 0.505
Hospital 8 (7.8) 5(11.1) 0.520

Abbreviations: ICU, intensive care unit; MV, mechanical ventilation; SD, standard deviations.
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Table S6. Outcome measurements according to time to source control in

skin and soft-tissue foci (n = 113)

Source Control

Source Control

<12h >12h P
80 (70.8%) 33 (29.2%)
Duration of MV, days
mean (SD) 8.1 (11.2) 10.6 (11.9) 0.296
Duration of vasopressors,
days mean (SD) 4.5 (5.0) 76(7.1) 0.010
ICU stay, days
Mean (SD) 13.9 (14.3) 16.1 (13.1) 0.440
(",'S‘)Sf'ta' stay, days mean 40.3 (41.3) 42.3 (3L5) 0.801
Mortality, n (%)
ICU 12 (15.0) 8 (24.2) 0.242
Hospital 15 (18.8) 9 (27.3) 0.314

Abbreviations: ICU, intensive care unit; MV, mechanical ventilation; SD, standard deviations.
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Table S7. Univariate analysis of factors associated with in-hospital mortality

Global Survivors Non survivors
n= 3663 n=2575 n= 1,088 p

s (70.3%) (29.7%)
General data
Age (years), mean (SD) 64 (15.1) 62.4 (15.6) 67.8 (13.3) <0.001
Sex (male), n (%) 2,319 (63.3) 1,621 (63) 698 (64.2) 0.490
APACHE-II, mean (SD) 21.8 (8.01) 19.9 (7.2) 26.3 (8.1) <0.001
SOFA, mean (SD) 8.6 (3.4) 79 3.2) 10.3 (3.4) <0.001
Shock, n (%) 2,497 (68.2) 1,643 (63.8) 854 (78.5) <0.001
Charlson, mean (SD) 2.6 (2.3) 24 (2.2) 32 (2.4) <0.001
Infection acquisition site, n (%)
Nosocomial 780 (21.3) 442 (17.2) 338 (31.1) <0.001
Site of infection, n (%) <0.001
Abdominal 1,234 (33.7) 827 (32.1) 407 (37.4)
Respiratory 1,232 (33.6) 828 (32.2) 404 (37.1)
Urinary 606 (16.5) 529 (29.5) 77 (7.1)
Skin and soft-tissue 258 (7.0) 182 (7.1) 76 (7.0)
Central nervous system 87 (2.4) 61 (2.4) 26 (2.4)
Other 246 (6.7) 148 (5.7) 98 (9.0)
Organ dysfunction criteria at sepsis presentation, n (%)
(NSLI‘D“;ber of organ failures | 5 gg (1 39) 28 (1.3) 3.5 (1.5) <0.001
Hemodynamic 3,019 (82.4) 2,073 (80.5) 946 (86.9) <0.001
Respiratory 1,602 (43.7) 1,016 (39.5) 586 (53.9) <0.001
Renal 2,068 (56.5) 1,386 (53.8) 682 (62.7) <0.001
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Hyperbilirubinemia 606 (16.5) 371 (14.4) 235 (21.6) <0.001
Thrombocytopenia 856 (23.4) 540 (21) 316 (29) <0.001
Coagulation 1,143 (31.2) 730 (28.3) 413 (38) <0.001
Hyperlactatemia 1630 (44.5) 1,043 (40.5) 587 (54) <0.001
Sepsis resuscitation bundle 6h, n (%6)

All resuscitation measures 379 (10.3) 324 (12.6) 55 (5.1) <0.001
Measure lactate 2,709 (74) 1,920 (74.6) 789 (72.5) 0.198
Blood cultures before 1,906 (52.0) | 1,396 (54.2) 510 (46.9) <0.001
antibiotics

Early broad-spectrum 2,550 (69.6) 1,882 (73.1) 668 (61.4) <0.001
antibiotics ’ ' ' ' ' '
Fluids and vasopressors 2,152 (58.7) 1,551 (60.2) 601 (55.2) 0.005
Central venous pressure >

8 mm Hg 1,609 (43.9) 1,197 (46.5) 412 (37.9) <0.001
Central venous oxygen

saturation > 70% 1,236 (33.7) 961 (37.3) 275 (25.3) <0.001
Outcome measurements

Duration of MV, days

mean (SD) 6.88 (13.2) 5.4 (11.2) 135 (17.9) <0.001
Duration of vasopressors,

days mean (SD) 4.26 (7.2) 3.2(5.3) 6.8 (9.9) <0.001
ICU stay, days mean (SD) 12.2 (15.3) 11.1 (14.1) 13.5 (17.9) <0.001
Hospital stay, days mean 9

(SD) 32.3 (31.3) 31.2 (29.2) 23.8 (26.5) <0.001
Time to source control, h 4.6 (10.5) 45 (10.5) 4.9 (10.5) 0.465

median (IQR)

Abbreviations: APACHE II. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; ICU. intensive care unit; IQR.

interquartile range; SD. standard deviations; MV. mechanical ventilation.
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Table S8. Multivariate analysis of risk factors for hospital mortality in source control

group (n=1,090)

Factors OR 95% ClI P
Time to source control > 12h? 1.082 0.756-1.548 0.668
Age® 1.027 1.014-1.040 <0.001
Sex, woman® 1.272 0.928-1.743 0.134
APACHE II° 1.102 1.078-1.127 <0.001
Septic shock® 1577 1.072-2.320 0.021
CHARLSON® 1.108 1.037-1.184 0.002
Early broad-spectrum antibiotics 0.744 0.534-1.036 0.080
Fluids and vasopressors 1.035 0.756-1.417 0.831
Appropriate antibiotic therapy 0.803 0.484-1.333 0.396
Nosocomial acquired infection’ 1.772 1.242-2.528 0.002
Site of infection®
Abdominal 0.682 0.325-1.428 0.310
Urologic 0.156 0.061-0.401 <0.001
Central nervous system 5.445 0.393-75.471 0.206
Skin and soft-tissue 0.609 0.256-1.453 0.264
Others 0.805 0.256-2.536 0.711

Abbreviations: APACHE I1. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1.

aCompared with time to source control < 12h. P Per each point increase. ¢ Compared with male sex. 9Compared with
severe sepsis. €Compared with inappropriate antibiotic therapy. fCompared with the emergency department. 9 Compared

with respiratory infection.
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Table S9. Multivariate analysis of risk factors for hospital mortality in abdominal

foci (n=753)

Factors OR 95% ClI P
Time to source control >12h? 0.997 0.664-1.499 0.990
APACHE II° 1.109 1.082-1.136 <0.001
CHARLSON® 1.123 1.044-1.207 0.002
Early broad-spectrum antibiotics 0.604 0.430-0.850 0.004
Fluids and vasopressors 1.093 0.773-1.546 0.616

Abbreviations: APACHE I1. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.

aCompared with time to source control < 12h.

bPer each point increase.

Table S10. Multivariate analysis of risk factors for hospital mortality in urinary

foci (n=147)

Factors OR 95% CI P
Time to source control >12h* 2.432 0.614-9.627 0.205
APACHE II° 1.130 1.028-1.242 0.011
CHARLSON® 1411 1.081-1.841 0.011
Early broad-spectrum antibiotics 3.618 0.379-34.549 0.264
Fluids and vasopressors 0.572 0.154-2.115 0.402

Abbreviations: APACHE Il. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.

aCompared with time to source control < 12h.

bPer each point increase.
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Table S11. Multivariate analysis of risk factors for hospital mortality in skin and

soft-tissue foci (n=113)

Factors OR 95% ClI P

Time to source control >12h? 2.226 0.553-8.954 0.260
APACHE II° 1.130 1.035-1.234 0.006
CHARLSON® 1.061 0.782-1.438 0.704
Early broad-spectrum antibiotics 2.344 0.202-27.269 0.496
Fluids and vasopressors 0.355 0.080-1.578 0.174

Abbreviations: APACHE I1. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11.

aCompared with time to source control < 12h.
bPer each point increase.
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Figure 1. ROC - Mortality by time to source control. We analyzed time of source
control as a continuous variable, and no relationship was observed between time to source
control and hospital mortality. The ROC curve did not identify a point of maximum

sensitivity and specificity to predict the optimal time for source control intervention (AUC
0.504, ns)
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Figure 2. ROC - Mortality by time to source control in percutaneous group. The ROC
curve did not identify a point of maximum sensitivity and specificity to predict the optimal
time for source control intervention (AUC 0.523, ns).
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Figure 3. ROC - Mortality by time to source control in surgical group. The ROC curve
did not identify a point of maximum sensitivity and specificity to predict the optimal time
for source control intervention (AUC 0.537, ns).
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13.- ANEXO 3: DATOS NO PUBLICADOS

Datos no publicados en relacién a la publicacion #2 del trabajo de tesis doctoral

(Impact of Source Control in Patients With Severe Sepsis and Septic Shock. Maria Luisa
Martinez; Ricard Ferrer; Eva Torrents;Raquel Guillamat-Prats; Gemma Goma; David
Suarez; Luis Alvarez-Rocha; Juan Carlos Pozo Laderas; Ignacio Martin-Loeches; Mitchell

M. Levy; Antonio Artigas; for the Edusepsis Study Group. Critical Care Medicine 2017

Jan;45(1):11-19).

Table 1. Outcome measurements according to time to source control (n = 1,090)

< 4h 4-8h 8-12h 12-24h > 24h
n=484 n=233 n =108 n=194 n=71
Duration of MV,
days mean (SD) 6.7 (123) 8.6 (154) 5.8 (8.2) 7.8 (15.6) 47(6.4)  0.109
Duration of
vasopressors, days 4.8 (8.4) 4.3 (6.5) 4.3 (54) 5.7 (19.9) 4.2 (4.4) 0.414
mean (SD)
ICU stay, d
oot (s%/)) ays 117 (145) 135(17.9) 106(11.2) 135(17.3) 102(7.7)  0.201
Hospital stay, d
oop (D) Y, 085 323(34.7) 301(30.3) 292(23.2) 336(3L4) 262(17.4) 0.119
Mortality, n (%)
ICU 97 (20.0) 49 (21.0) 25 (23.1) 39 (20.1) 16 (22.5)  0.948
Hospital 129 (26.7) 65 (27.9) 33 (30.6) 54 (27.8) 18 (254)  0.928

Abbreviations: ICU, intensive care unit; MV, mechanical ventilation; SD, standard deviations.
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Table 2. Outcome measurements according to time to source control (n = 1,090)

<4h >4h
n =484 n = 606 P

('?Slgf‘“on of MV, days mean 6.7 (12.3) 7.4 (13.7) 0.361
Duration of vasopressors, days 4.8 (8.4) 47 (7.9) 0.930
mean (SD)
ICU stay, days mean (SD) 11.7 (14.5) 126 (15.8) 0.344
Hospital stay, days mean (SD) 34.3 (34.7) 30.6 (28.3) 0.049
Mortality, n (%)

ICU 97 (20.0) 129 (21.3) 0.614

Hospital 129 (26.7) 170 (28.1) 0.607

Abbreviations: ICU, intensive care unit; MV, mechanical ventilation; SD, standard deviations.
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Table 3. Outcome measurements in group with source control versus group without
source control, excluding urinary focus (n = 3,057)

Without source With source
control control p
n=2,036 n=1,026

Duration of MV, days mean 7.9 (13.9) 7.7 (137) 0.618
(SD)
Duration of vasopressors, 4.3 (7.1) 5.0 (7.9) 0.030
days mean (SD)
ICU stay, days mean (SD) 13.1(18.1) 13.1 (16.3) 0.943
Hospital stay, d
(SD)p Y, days mean 29.2 (29.9) 35.0 (32.9) <0.001
Mortality, n (%)

ICU 581 (28.6) 239 (23.3) 0.002

Hospital 692 (34.1) 319 (31.1) 0.098

Abbreviations: ICU, intensive care unit; MV, mechanical ventilation; SD, standard deviations.

Table 4. Multivariate analysis of risk factors for ICU mortality in all patients excluding

those with a urinary focus (n = 3,057)

Factors OR 95% CI P
Source control® 0.724 0.596-0.878 0.001
Age” 1.009 1.002-1.015 0.009
Sex’ 1.213 1.007-1.460 0.042
APACHE II 1.101 1.087-1.114 <0.001
Septic shock® 1.428 1.157-1.762 0.001
CHARLSON' 1.044 1.004-1.086 0.033
Early broad-spectrum antibiotics 0.812 0.668-0.987 0.036
Fluids and vasopressors 0.813 0.681-0.972 0.023
Appropiate antibiotic therapy? 0.669 0.496-0.902 0.008
Nosocomial acquired infection”" 1.664 1.339-2.068 <0.001

Abbreviations: APACHE I1. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.

aCompared with non-source control. ® Per each point increase. ¢ Compared with male sex. ¢Per each point increase.

¢ Compared with severe sepsis. fPer each point increase. ¢ Compared with inappropiate antibiotic therapy.
h Compared with the emergency department.
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Table 5. Multivariate analysis of risk factors for hospital mortality in source control group,

excluding urinary focus (n = 943)

Factors OR 95% CI P
Time to source control >12h? 1.040 0.719-1.504 0.836
Age” 1.027 1.014-1.040 <0.001
Sex’ 1.242 0.900-1.714 0.188
APACHE I 1.103 1.078-1.129 <0.001
Septic shock® 1.501 1.014-2.220 0.042
CHARLSON' 0.787 1.014-1.161 0.018
Early broad-spectrum antibiotics 0.711 0.509-0.991 0.044
Fluids and vasopressors 1.036 0.751-1.429 0.830
Appropiate antibiotic therapy? 0.787 0.466-1.328 0.369
Nosocomial acquired infection" 1.783 1.247-2.550 0.002

Abbreviations: APACHE 1. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1.

aCompared with time to source control < 12h. Per each point increase. ¢ Compared with male sex. ¢ Per each point
increase. ¢ Compared with severe sepsis. f Per each point increase. ¥ Compared with inappropriate antibiotic therapy.

h Compared with the emergency department.
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14.- ANEXO 4: MATERIAL EDUCATIVO

Parte del material educativo que se utiliz6 durante la fase intervencion.

PILARES DEL TRATAMIENTO DE LA SEPSIS

ANTIBIOTICOS PRECOCES

REANIMACION HEMODINAMICA

CONTROL DEL FOCO
DE INFECCION

Tome 2 hemocultivos simultaneos en diferente
localizacion lo antes posible.

Adicionalmente tome las muestras pertinentes
segun la sospecha diagndstica.

PRESCRIBA ANTIBIOTICOS INMEDIATAMENTE.

Su administracion precoz es fundamental y debe
considerarse una EMERGENCIA!

Utilice los protocolos de antibidticos de su centro.
Reevalue diariamente el tratamiento antibiotico

para optimizar la eficacia, prevenir las resistencias,
evitar toxicidad y minimizar costes.

También estan disponibles las siguientes pautas:

www.es.dgai-abx.de Usuario y Contrasefia para
cada centro.

Libro Rojo del GTEI-SEMICYUC: http://goo.gl/LEfai
Saocios SEMICYUC.

® Determine rapidamente lactato en sangre. Nos
indicara el grado de hipoperfusién del enfermo.

® En caso de hipotension o lactato elevado:

— ADMINISTRE RAPIDAMENTE FLUIDOS!
20mifKg de suero salino en 1 hora.

— Evalte la respuesta de forma inmediata. Si persiste
hipotension o lactato elevado siga resucitando
en funcion del algoritmo:

M

Reevaluar cada 30 minutos )

Si?

Objstvos
Consequidos
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Se debe realizar la erradicacion del foco causal
ya sea drenaje de abscesos, desbridamiento de
tejidos necroticos y retirada de dispositivos
infectados.

Las medidas de control del foco deben iniciarse
inmediatamente tras la resucitacion inicial.

El proceso de sepsis no mejorara de no ser
contralado y adecuadamente tratado el foco de
origen.

Deben realizarse TODAS las exploraciones
complementarias pertinentes (Rx, TC, Eco, etc).

Ejemplos:
Neumonia: Evaltie posible EMPIEMA.

8i hay un absceso drénelo.

Pielonefritis: Evalie obstruccion y considere
drenaje percutaneo.
Colangitis: Evalte obstruccion y considere drenaje

Infeccion de piel y partes blandes: Considere
desbridamiento.

Consulte con su equipo quirurgico

o de radiologia intervencionista
de referencia.



Y EN SEPS! .
TU VELOCIDA

PRACTICA COMO
TRATAR LA SEPSIS
EN NUESTRA WEB
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@ [nfection pathway Wain Logoul

ey B-Gurc Une o Articics et o Rewarancs [t

Infection pathway Infection characteristics Antiinfectives Pathogens

Please evaluate the patient’s condition:

Hypothermia = 36 °C or Hyperthermia = 33 °C 3] Please now choose the focus of the suspected or
Tachycardia = 90/min A confirmed infection, which is believed to be

y responsible for the changes in the clinical status
Tachypnoea = 20imin or paC0z < 4,3 kPa [32 mmHg] A of the patient:
Leukocytosis = 12.000/ul or Leukopeania = 4000/l ]
Inflammatory markers CRP = 0 5mgidl or PCT = 0 5ng/dl or pathological IL-6 ]

Additional signs of acute organ dysfunction due to infection BH3
There are signs of circulatory failure due ta infection: 555
There are additional complicating risk factors BB ,{’?

Genitourinary system ;t
¥

)
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Apreciado investigador del estudio ABISS EDUSEPSIS,

Durante la fase preintervencion del estudio hemos evaluado el tratamiento que reciben los
pacientes con sepsis grave/shock séptico en tu centro y en mas de 100 UCls espafiolas.

Los resultados preliminares muestran:

Tu Centro Espaia

N2 de pacientes incluidos

M2 de pacientes sin tratamiento antibiotico previo

Tiempo Sepsis Grave -Tratamiento antibiotico

% Tratamiento antibiotico apropiado

% Desescalamiento a las 72h

Mortalidad

Estos datos justifican plenamente una intervencion dirigida a reducir el tiempo Sepsis
Grave -Tratamiento antibidtico que incluye un programa educativo junto con material
grafico dirigido a medicos y enfermeras de los ambitos que atienden pacientes septicos.

Te ruego que hayas llegar esta informacion a tu Jefe de Servicio, Direccion Médica y
Direccion de Enfermeria. Asimismo, te pongas todo tu empefio en la implementacion de la
intervencion del estudio ABISS-Edusepsis.

Un cordial saludo,
Ricard Ferrer

Coordinador del estudio ABISS-Edusepsis
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15.- ANEXO 5: BECAS Y PREMIOS

Premios y becas a los trabajos de la presente tesis doctoral:

Beca FIS 10/01497. Evaluacion de la efectividad y eficiencia de una intervencion
maltiple dirigida a mejorar la antibioticoterapia empirica precoz en la sepsis grave.
2010-2013. Instituto de Salud Carlos I1I.

PREMIO Dr. Ignacio Sanchez Nicolay a la Mejor Comunicacion Oral presentada
en el XLVII Congreso Nacional de la SEMICYUC. Santander 13 Junio 2012. ML.
Martinez, R. Ferrer, C. de Haro, G. Goma, G. Gili, A. Artigas. "Andlisis
descripitivo de los pacientes sépticos en las UCIs espafiolas. Fase preintervencién
del estudio ABISS-Edusepsis.”

Contrato de Formacion en Investigacion Rio Hortega del ISC 11l CM12/00167.
2013-2015. Beca otorgada para realizar la presente tesis doctoral, proyecto ABISS-

Edusepsis.

Premio Dra. Maria Jesus Lopez Pueyo al trabajo publicado “Impact of source
control in patients with severe sepsis and septic shock”. Fundaciéon Burgos por la

Investigacion de la Salud. Hospital Universitario de Burgos. 21 de Junio 2018.
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16.- ANEXO 6: OTRAS PUBLICACIONES EN RELACION A LA TESIS DOCTORAL

Publicaciones en las que ha participado la doctoranda en relacién a la presente tesis

doctoral:

- Ana Navas, Ricard Ferrer, Maria Luisa Martinez, Gemma Goma, Gisela Gili, Jordi
Masip, David Suarez and Antonio Artigas. Impact of hemoperfusion with polymyxin B
added to hemofiltration in patients with endotoxic shock: a case—control study. Annals of
Intensive Care 2018;8:121.

- Maria Luisa Martinez, Juan Carlos Ruiz-Rodriguez, Ricard Ferrer. Improving knowledge
about sepsis 3 definition in critically ill patients: new insights. J Emerg Crit Care Med
2018;2:309.

- Yébenes JC, Ruiz-Rodriguez JC, Ferrer R, Cléeries M, Bosch A, Lorencio C, et al.
Epidemiology of sepsis in Catalonia: analysis of incidence and outcomes in a European
setting. Ann Intensive Care. 2017 Dec 20;7(1):19.

- Sanchez B, Ferrer R, Suarez D, Romay E, Piacentini E, Goma G, Martinez ML, Artigas
A; Edusepsis Study Group. Declining mortality due to severe sepsis and septic shock in
Spanish intensive care units: A two-cohort study in 2005 and 2011. Med Intensiva 2017
Jan - Feb;41(1):28-37.

- Povoa P, Salluh JIF, Martinez ML, Guillamat-Prats R, Gallup D, Al-Khalidi HR,
Thompson BT, Ranieri VM, Artigas A. Clinical impact of stress dose steroids in patients
with septic shock: insights from the PROWESS-Shock trial. Critical care 2015;19(1):193.

- Diaz-Martin A, Martinez-Gonzéalez ML, Ferrer R, Ortiz-Leyba C, Piacentini E, Lopez-
Pueyo MJ, Martin-Loeches I, Levy MM, Artigas A, Garnacho-Montero J; for the
Edusepsis Study Group. Antibiotic prescription patterns in the empiric therapy of severe
sepsis: combination of antimicrobials with different mechanisms of action reduces
mortality. Crit Care 2012 Nov 18;16(6):R223.
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