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Sepsis incidence and outcome: Contrasting the intensive care unit

with the hospital ward* Crit Care Med 2007; 35:1284-1289

Andrés Esteban, MD, PhD; Fernando Frutos-Vivar, MD; Niall D. Ferguson, MD, MSc; Oscar Pefuelas, MD;
José Angel Lorente, MD, PhD; Federico Gordo, MD, PhD; Teresa Honrubia, MD, PhD; Alejandro Algora, MD;
Alejandra Bustos, MD; Gema Garcia, MD; Inmaculada Rodriguez Diaz-Reganon, MD; Rafael Ruiz de Luna, MD

Admitted patients

Epidemiologia en Espana: l
Sepsis Grave:

Incidencia:104/100.000 res/ano .

Morta“dad 20,7% N:‘-'”‘ Severe Sepsis '.\'=t|s99
Shock Seéptico: |

Incidencia: 31/100.000 res/afo No

N=140 N=59
T . 0 |
Mortalidad: 45,7% Mortality in the Hospital |
I . !
Sepsis Severe sepsis Septic shock
N =34 N=19 N=27
(6.7%) (20.7%) (45.7%)

Intensive Care
Community-Acquired Hospital-Acquired Unit-Acquired

Infection Infection Infection

in = h&h) in = 10a) in=11)
Pulmonary, n (%) 331 (56) 25126) B (54.5)
Gastrointestinal, n (%) T9(13.5) 2712T) —
Urinary-gynecologic, n (%) 15 (20 26 124) 2018
Skin and muscle, n (%) 30 (5) 17 (16} —
Central nervous svstem, n (%) 440.7) — 1ig)
Catheter-related infection, n (%) 21003 303 21(18)

Other origin, n (%) 24 14) 51(5) —



Epidemiologia
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Brun-Buisson C et.al Intensive Care Med. 2004;30(4):580-8. MORTALIDAD: 28 al 50%

Padkin A et al. Crit Care Med. 2003,;31(9):2332-8.
Angus DC et al. Crit Care Med. 2001,;29(7):1303-10.




Sepsis Grave:
Sepsis con disfuncién de 6rganos,

hipotensién y/o hipoperfusién.

Disfuncion de 6rganos:
“Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 <300).
< Diuresis <0,5 ml/kg/h (x2h).
< Creatinina >2,0 mg/dL 6 basal x2.
“Plaguetas <100.000 mm3 6 basal/2.
~INR >1,5 6 TTPa >60”.

o Bilirrubina >2 mg/dL o basal x2.

<] nivel de consciencia (GCS <14).

Hipotensidn:
< TAS <90 mmHg.
< | >40 mmHg de TAS.
< TAM <70 mmHg.

Hipoperfusion:
<-Lactato >2 mmol/L.
Shock séptico: < | del relleno capilar y/o
Hipotension persistente, inducida por la sepsis, a livideces.
pesar de una adecuada resucitacion de fluidos.




ABISS Epidemiologia y Mortalidad

EDUSEPSIS

~ Sepsis in the United States

Systemic inflammatory Crude ~ Number of
response syndrome mortality | deaths annually
(=2 of the following) !
° o 45% 90,000
Temperature, >38°C or <36°C Septic ,
Pulse, >90/m|n shock |
Respirations, >20/min (severe sepsis plus
White cells. >12.000 refractory hypotension)
or <4000/mm3 or 200,000 cases
>10% band forms / S S W .
20% . 60,000

Severe sepsis

(sepsis plus organ failure)
300,000 cases

60,000
Sepsis
(systemic inflammatory response syndrome

plus evidence of infection)

400,000 cases
e v Total:
210,000

NEIM 2002,347:966-7




3 etapas de una respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion

1 en cada fase de:

*Tasa de disfuncion de 6rganos.

*La duracidn de la estancia en UML.

*La frecuencia de bacteriemia.

*El porcentaje de pacientes con hemocultivos positivos.
*La tasa de mortalidad.
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Disfuncion Multiorganica en la

Sepsis

Genetic make-up
Physiologic reserve

Infection . e e

Diffuse Endothelial Activation

Regional mis-match
of O, supply/demand

Mitochondrial dysfunction

Fink. Crit Care Med 2002,;6:491 Brealey. Lancet 2002:360:219 Ince. Crit Care Med 1999;27:1369




* La hora de oro (traumatico)
e El tiempo es tejido (s. coronario agudo)
e Cada minuto cuenta (isquemia cerebral)

En la Sepsis Grave:

El retraso es mas Disfuncion Organica y
mayor Mortalidad




Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for
management of severe sepsis and septic shock: 2008

R. Phillip Dellinger, MD; Mitchell M. Levy, MD; Jean M. Carlet, MD; Julian Bion, MD; Margaret M. Parker, MD; Roman Jaeschke, MD;
Konrad Reinhart, MD; Derek C. Angus, MD, MPH; Christian Brun-Buisson, MD; Richard Beale, MD; Thierry Calandra, MD, PhD;
Jean-Francois Dhainaut, MD; Herwig Gerlach, MD; Maurene Harvey, RN; John J. Marini, MD; John Marshall, MD; Marco Ranieri, MD;
Graham Ramsay, MD; Jonathan Sevransky, MD; B. Taylor Thompson, MD; Sean Townsend, MD; Jeffrey S. Vender, MD;

Janice L. Zimmerman, MD; Jean-Louis Vincent, MD, PhD; for the International Surviving Sepsis Campaign Guidelines Committee

Medidas de Resucitacidon en la SEPSIS

6H

1. Medir el lactato sérico

Medidas de Trto. en la SEPSIS

24H

2. Obtener hemocultivos antes de administrar 1. Administrar bajas dosis de corticoides
antibioticos L _ para el choque séptico

3. Administrar antibioticos de amplio espectro antes 2 Administrar di _

de 3 h(_)ras de la llegada a Urgencias o de 1 hora 3. Mantener la glucemia entre 80-150 mg/dL
tras el ingreso en UMI. 4. Mantener la presién meseta inspiratoria <
4. En el caso de hipotension y/o lactato > 36 mg/dL.: 30 cms H20 para enfermos con ventilacion
a. Infundir un minimo inicial de 20 ml/Kg de mecanica.

cristaloides (o equivalente en coloides).

b. Perfundir vasopresores si la hipotension no
responde a los fluidos iniciales, para mantener una
TAm = 65 mm Hg.

5. Si persiste la hipotensién a pesar de la infusion
de fluidos (choque séptico) y/o lactato > 36 mg/dL:

a. Procurar una PVC = 8 mm Hg.
Intensive Care Med 2008;34:17-60

b. Procurar una Svc O2 = 70%.




Bundled care for septic shock: An analysis of clinical trials*

Amisha V. Barochia, MBBS; David Vitberg, MD; Xizhong Cui, MD, PhD; Anthony F. Suffredini, MD;
Naomi P. 0’Grady, MD; Steven M. Banks, PhD;}1 Peter Minneci, MD; Steven J. Kern, BS;
Robert L. Danner, MD; Charles Natanson, MD; Peter Q. Eichacker, MD

Author / Year Survivors | Total
Control Bundle
Rivers et al, "01 (A) T2M133 S0/M130 - .
Trzeciak et al, "06 (B) 16 18/22 - f——
Kortgen et al, '06 (C) 14/30 22030 - —a—
Shapiro et al, "06 (D) J6/51 6379 - —e—
Micek et al, '06 (E) 3160 40060 - —e—
Nguyen et al, "07 (F) 155253 5TITT - —a—
Jones et al, '07 (G) 5879 BATT - H—e—
El Solh etal, '08 (H) 3oaT 53/87 - —a—
Summary
All studies (n = 8) 414/ 709 A06/562
P =0%, p=087
QR 1.91(1.49, 2.45), p <0.0001 -
0.001 0.01 01 1 10 100 1000
Odds Ratio of Survival (95% Cl)
Favors Control Favors Bundle

—_—

Crit Care Med 2010,38(2):668-678




Requiere:
* Reconocimiento precoz del paciente.

* Equipos de Respuesta Rapida que administren
el tratamiento inicial.

* Atencion especializada en Unidades de
Paciente Critico.

* Abordaje Multidisciplinar.
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|mprovement in Process Of Care JAMA 2008:299(19):2294-2303

and Outcome After a Multicenter

Severe Sepsis Educational Program in Spain

PERCEPTION

a before-and-after intervention study

2005 2006

Hif'ill‘il I'1l‘|'|'l‘|'n -‘-l | )

Antonio Artigas, MD, PhD

Mitchell M. Levy, MD, FCCM

Jests Blanco, MD, PhD

Gumersindo Gonzalez-Diaz, MD, PhD

José Garnacho-Montero, MD, PhD

Jordi Ihanez, MD, PhD

Eduardo Palencia, MD, PhD

Manuel Quintana, MD

Maria Victoria de la
Torre-Prados, MD, PhD)

for the Edus: 'l isis Study (;I'nllll

BASELINE EDUCATIONAL POST-EDUCATION LONG-TERM
DATA COLLECTION PROGRAMME DATA COLLECTION FOLLOW-UP

OCT-DEC JAN-FEB MAR-JUN MAR-JUN

2007



General Coordination:
Antonio Artigas 13
Ricard Ferrer 5| «—
8 AVesa
. o p 4
2 ‘alenciana ‘:} «—— 3
. ) | ge I. Balears
SSC Coordination 9
M. Levy 6
24 —» Andalucia
Islas Cananas ; 3
«—
Area Coordinators: s
J. Ibafiez R. Ferrer G. Gonzélez-Diaz Manuel Quintana
(Palma de Mallorca) (Sabadell) (Murcia) (Talavera)
J. Blanco M2 Victoria de la Torre E. Palencia J. Garnacho

(Valladolid) (Malaga) (Madrid) (Sevilla)



Intervencion Multiple

Interview

Clinical training

AR
Graphic material:
distribution and display

Physicians

Nurses

® °

PARA
DE LA SaPsis GRAVE
¥ 5L SHOCK SAPTICO

Hospital
Manager

ICU
ED
Medical Ward

Surgical Ward

Z® Su tratamiento es
UNA EMERGENCIA

1ios 0 mas e los sigulentes criterios:
+ Hipertemia >38° Hipatermia <36*
+Taquicardia >80 lmp
*Tanuipnea >20 mm
*Leucocites >12.000/mar 0 <4000 /mm’

+ Alteracion aguda del Estatio Mental = 0btén hemocultives urgeniemente

* Hinotension PA sistolica <S0mmHg

+ Administra Antibiéticos de Inmediato
» Oliguria <0,5mi/kg/h mas de 2 horas

~Saturacion Spo, <90%

iLa Sepsis MATA!




ABISS Resuscitation Bundle (6H)

EDUSEPSIS

* p<0.05

90

80

% Compliance

Svc02>70 All

Lactate Blood Cultures Antibiotics Fluids + CVP>8
Vasopresors

B Preintervention ®|ntervention



% Compliance

Steroids

APC Glucose

B Preintervention

® |ntervention

IPP

All

* p<0.05




Mortalidad

28d Mortality: Kaplan-Meier curve

1.0+

0= .036 o= .01
44 = 0.8+ Postintervention cohort
0 = —
A) 50 39’7 é 0.6 Preir;;r;(;ngoggc;wc}[_
40 2 o)
£
30 0.2 Log-rank P = .01
0 7 14 21 28
20 Time, d
10
0 Absolute reduction: 4.3%

Relative reduction 10%
SSC objective was 25%!

Hospital Mortality ICU Mortality

B Preintervention ™ |ntervention
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QABlsg Tratamiento Antibiotico Precoz

2.154 patients with septic shock

1.0 =23 survival fraction
3 cumulative antibiotic )

0 initiation _ _ _
c 08 Median time to
8 o | effective
s _ antimicrobial therapy
@)
5 04 Nl was 6 hrs
C _
O
g 02 H | I

o, | H 0l n

G N ©

LU D X b o o N fvb‘vqu,x
QU QTN YT o W o NV QX o

time from hypotension onset (hrs)

Kumar A et al. Crit Care Med 2006:34:1589-96




e Se recomienda iniciar tratamiento antibiotico
empirico tan pronto como sea posible y
dentro de la primera hora desde que se
reconoce el shock séptico (1B) o la sepsis
grave(1D).

* Se recomienda obtener los cultivos
apropiados antes de la administracion de
antibioticos sin que ello retrase la
administracion de antibioticos (1D).



A mayor precocidad del antibiético empirico, menor mortalidad

Broad spectrum AB:
0-1 Hour —  ——OR and 95% ClI
1-3 Hour
3-6 Hour
Previous AB
No AB first 6H

Fluid challenge”
Fluid challenge, only severe sepsis

Steroids in septic shock

APC in MOF

0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8
Odds ratio



Tratamiento Apropiado

Impact of adequate empirical antibiotic therapy on the outcome of

patients admitted to the intensive care unit with sepsis™
Crit Care Med 2003;31:2742-2751
Jose Garnacho-Montero, MD, PhD; Jose Luis Garcia-Garmendia, MD, PhD; Ana Barrero-Almodovar, MD;

1.0 ¥

9 Appropriate

O Discharged(censorad)

O |nappropriate
4 Discharged{censored)

Cumulative survival
]

0 50 100 150 200

Hospital stay (days)



eABlSS Iratamiento’ Precoz de la'Sepsis

TRATAMIENTOS

Nreloldtieos c TolldelE Rasuelizeldr)
- e Copirrol la] roce ; e Ohiat:
SR 959 gulada gor Objzivos

PROCEDIMIENTOS
Laciato  rHemocultivos Radiologlia Via Central

ANTIBIOTICOS: FACTORES A CONSIDERAR

Reconocer el Foco de la Sepsis
Factores de tratamiento inadecuado
Datos de Microbiologia Local

4

Administrar Inmediatamente Tratamiento Empirico Adecuado



Tratamiento
Antibidtico Empirico:
Segun Foco Sepsis

=== Meningitis

'{ ¢ Endovascular Catheters

Skin and soft tissue Urinary Tract



///;OSHDMF\\\
/ HEALTHCARE \

COMMUNITY




* Precoz: Administrar en cuanto se reconozca la
sepsis.

 Adecuado: Considerar foco de infeccion,
factores de riesgo de tratamiento inadecuado
vy microbiologia local.

Utiliza:

e Guia Hospitalaria de uso de antibioticos.

* Recomendaciones de sociedades nacionales e
internacionales.




La toma de muestras se debe realizar antes del
tratamiento antibidtico, si no condiciona un
retraso de tratamiento relevante:

* Obtenga 2 hemocultivos, al menos 1 pinchado.

* Adicionalmente, obtenga 1 hemocultivo a
través de cada catéter si llevan mas de 48h.

 Ademas, en funcion del foco de sepsis, obtenga
los cultivos restantes: liquido cefalorraquideo,
secreciones respiratorias, etc.



* Reevalue el TTO antibiotico diariamente para
optimizar la eficacia, prevenir las resistencias,
evitar toxicidad y minimizar costes (1C)

* En caso de TTO combinado, mantenerlo 3-5 dias
y desescalar segun las susceptibilidad (2D).

* La duracion tipica del TTO antibidtico es de 7-10
dias; excepto si la respuesta es lenta, el foco no es
drenable o en inmunodeprimidos (1D)
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BARRERAS A NIVEL DE :

* Deteccidn precoz de los pacientes con Sepsis grave/
shock séptico

* Prescripcion precoz del tratamiento antibiotico

* Transmision rapida de la prescripcion Facultativo-
enfermera

e Administracion inmediata del tratamiento antibiotico
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Sepsis: Alta incidencia y mortalidad

* Durante los 90 dias del periodo pre-
intervencion ingresaron en las UCls del
estudio 1 paciente con sepsis grave/shock
septico cada 90 minutos.

* La mortalidad hospitalaria fue del 33%.

* La edad media de los pacientes fue 65+15
anos.



Tratamiento antibidtico: Margen de Mejora

Tiempo inicio Sepsis Grave -Tratamiento
antibiotico: 2,9+5,2 horas.

% pacientes que reciben antibiotico en menos
de 6 horas: 64%.

% Tratamiento antibiodtico apropiado: 49,5%
% Desescalamiento a las 72h: 15%.



QABlsg Resultados Pre-Intervencion

N° de pacientes incluidos
Edad
SOFA

Tiempo inicio Sepsis Grave -
Tratamiento antibiético (horas)

% pacientes que reciben
antibiotico en menos de 6 horas

% Tratamiento antibioético
apropiado

% Desescalamiento a las 72h
Mortalidad UCI (%)

Mortalidad Hospitalaria (%)

173 1563
73+11 68+13 65+15
1213 913 913
0,7%0,9 2,4+3,3 2,9%5,2

91 68 64
63,6 49 49,5
18 14,5 15
18 22 27
36 33 33



Programa educativo Enero-Febrero 2012.
Simulacion Sepsis on-line.

Posters y Tripticos sobre Tratamiento inicial de
a sepsis.

Recordatorios via mail y SMS durante los
meses de marzo-mayo (recogida de datos
post-intervencion).



El Tratamiento de la sepsis es una
emergencia: TEMPUS FUGIT




La sepsis grave sigue teniendo elevada
incidencia y mortalidad.

El tratamiento que administramos a nhuestros
pacientes con sepsis es mejorable.

Tras reconocer la sepsis, se debe administrar
el tratamiento antibiotico empirico lo antes
posible, idealmente antes de 1 hora.

Disponer de guias locales accesibles de
tratamiento antibiotico empirico.



* La toma de hemocultivos + cultivos
adicionales segun foco es importante para
poder evaluar la adecuacion del tratamiento y
desescalar.

* El rapido control del foco de sepsis vy la
resucitacion hemodinamica precoz son
indispensables para la buena evaluacién del
paciente.



