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[bookmark: _Toc232436214]Introducción
A 10 años del inicio de la Campaña Sobreviviendo a la Sepsis estamos publicando la tercera edición de las “Guías Internacionales para el Manejo de la Sepsis Severa y el Shock Séptico” y nos complacen los logros obtenidos en conjunto con la participación comprometida de los médicos en todo el mundo. 
A pesar de estos avances, la sepsis continúa siendo una epidemia con una tasa de mortalidad inaceptablemente elevada y efectos devastadores a largo plazo.
La adherencia a las medidas propuestas por las guías de la Campaña Sobreviviendo a la Sepsis ha logrado reducir la mortalidad, pero el número de instituciones que las siguen continúa siendo bajo. 
Debemos reconocer que las guías pueden no ser aplicables en todos los ámbitos, especialmente cuando los recursos son escasos.  No obstante, estamos obligados a seguir delineando medidas que ayuden a salvar más vidas. 
El objetivo original de la Campaña fue reducir la mortalidad de la sepsis severa y el shock séptico un 25% a través de las siguientes actividades:
· Desarrollar guías de cuidado basadas en la evidencia
· Mejorar el diagnóstico
· Educar a los profesionales de la salud
· Utilizar con mayor frecuencia el tratamiento apropiado
· Concientizar acerca de la sepsis

La Campaña se desarrolló en 3 fases:
Fase 1: Introducción de la Campaña
Tras el anuncio de su meta en el año 2002, se tomó mayor conocimiento de la incidencia y prevalencia de la sepsis. Si bien los clínicos estaban más familiarizados con los signos de la enfermedad, era necesario aumentar el reconocimiento por parte del paciente y sus familiares.  

Fase II:   Publicación de las Guías 
En junio del 2003, representantes de 11 sociedades internacionales acordaron desarrollar guías basadas en la evidencia para el manejo de la sepsis severa y el shock séptico. Con la publicación de este documento en el año 2004, la Campaña inició su esfuerzo para educar y diseminar extensamente estas recomendaciones. La actualización de las guías publicadas en el 2008 fue patrocinada por 26 sociedades profesionales (5). Las guías actuales, la tercera edición, reflejan la última evidencia relacionada al tratamiento de la sepsis e involucran a 30 organizaciones. Estas fueron publicadas en febrero de este año en Critical Care Medicine and Intensive Care Medicine (6). Las guías de la Campaña Sobreviviendo a la Sepsis se han convertido en el patrón oro para el cuidado de la sepsis y han sido incorporadas en los protocolos de hospitales de todo el mundo.  

Fase III: Implementación de las guías, recolección de datos y cambio de conducta
Basándonos en la experiencia adquirida en la mejora de calidad, en asociación con el Institute for Healthcare Improvement desarrollamos los grupos de recomendaciones de cuidado de la Campaña Sobreviendo a la Sepsis (Surviving Sepsis Campaign Care Bundles). La información fue difundida a través de la red, en foros de discusión, folletos, revistas y una serie de reuniones educativas en diferentes hospitales alrededor del mundo.  

Los resultados
Un análisis reciente de más de 25.000 historias clínicas de 186 hospitales durante un período de 5 años confirma la afirmación inicial de que la participación en la Campaña se asocia con la mejora continua de la calidad y una reducción sostenida y lineal de la mortalidad (7,8). A pesar de la evidencia que demuestra el valor de utilizar indicadores de desempeño para el mantenimiento de las normas de atención para el tratamiento de la sepsis, persisten marcadas diferencias entre los hospitales en el manejo de los pacientes sépticos (9). Existe clara evidencia que el retardo en el reconocimiento y tratamiento de la sepsis está asociado a un peor pronóstico y que el tratamiento precoz mejora la sobrevida (10). La promoción de medidas destinadas a la identificación temprana de los pacientes que desarrollan sepsis y la aplicación oportuna del tratamiento representa una oportunidad única para salvar vidas.

Necesidades futuras
A pesar de los éxitos logrados, es sabido que la implementación de la campaña en los hospitales alrededor del mundo no es adecuada. Existe la necesidad de conocer en profundidad como son tratados los pacientes sépticos, en qué grado se siguen las guías de manejo en las distintas regiones y cómo esto influye en el pronóstico. Este estudio abordará algunos de estos aspectos.  

Objetivos
1. Determinar la incidencia de sepsis, sepsis severa y shock séptico en las unidades de cuidados críticos del mundo
2. Evaluar el impacto de la sepsis, la sepsis severa y el shock séptico en el pronóstico.
3. Evaluar la implementación de las guías y estrategias de resucitación recomendadas por la Campaña Sobreviviendo a la Sepsis
4. Estimar el tamaño muestral necesario para detectar diferencias significativas en los ensayos clínicos realizados en una gran red de investigación internacional. 

Justificación
La información de la sepsis y el shock séptico recolectada previamente es antigua (11, 12) y necesita ser actualizada, dados los cambios recientes en la práctica clínica y el impacto de la Campaña Sobreviviendo a la Sepsis.  

[bookmark: _Toc232436218]Métodos
Estudio prospectivo de la incidencia de pacientes ingresados a Terapia Intensiva con sepsis severa o shock séptico. 

[bookmark: _Toc232436219]Criterios de Inclusión
Durante el día del estudio, desde las 0 a las 24 hs, serán enrolados todos los pacientes ingresados en forma consecutiva, tanto en el servicio de emergencias como en la terapia intermedia o intensiva, con diagnóstico de sepsis severa o shock séptico. Para ser elegibles, los pacientes deberán cumplir con los siguientes criterios:
1. Ser ingresados en el servicio de emergencias, terapia intermedia o intensiva. 
2. Tener sospecha clínica de infección 
3. Presentar sepsis definida como: infección asociada a dos o más criterios de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica
4. Evidencia de disfunción orgánica aguda y/o shock
[bookmark: _Toc232436220]Criterios de Exclusión 
Los siguientes pacientes serán excluidos del estudio:
1. Edad ≤ 18 años
2. Aquellos en los que la sepsis haya estado presente desde antes del inicio del período del estudio
3. Aquellos incluidos previamente en el estudio durante el mismo período

[bookmark: _Toc232436221]Centros participantes
El objetivo de este estudio internacional es incluir la mayor cantidad posible de instituciones.
Se seleccionará un grupo de coordinadores, quienes tendrán a su cargo enrolar los centros en cada uno de sus países, asegurar las aprobaciones regulatorias necesarias y coordinar la comunicación local. 

[bookmark: _Toc232436222]Aprobación por el Comité de Ética 
La aprobación por el Comité de Ética no será necesaria en todos los países participantes. Los investigadores principales de cada país deberán determinar la necesidad de esta aprobación y solicitarla cuando sea requerida. No se permitirá a los centros participantes recolectar datos a no ser que exista la aprobación por el Comité de Ética o una autorización equivalente. Este estudio constituye una auditoría clínica a gran escala. Se espera que en la mayoría, sino en todos los países participantes, no sea requerido un consentimiento informado individual, ya que todos los datos serán anónimos y son los registrados de rutina en la historia clínica. 

[bookmark: _Toc232436223]Recopilación y cotejo de datos 
Los datos serán recolectados en la terapia intensiva o en el servicio de emergencias. Los pacientes serán incluidos en el estudio una vez que sea completado el CRF (reporte).
Los datos serán recolectados en los distintos centros en formularios en papel; serán codificados y transcriptos por los investigadores locales a un formulario electrónico en red. Los formularios en papel serán guardados en un armario cerrado en cada centro. Estos formularios deberán contener datos que permitan la identificación de los pacientes para permitir su seguimiento. Cada centro será identificado con un código numérico. Se le asignará a cada paciente un código identificatorio a medida que se complete el formulario electrónico. Esto permitirá a los investigadores locales identificar cada paciente individual, mientras que los coordinadores no podrán rastrear estos datos. 
El acceso al sistema central de datos será protegido mediante un nombre de usuario y contraseña. Estos serán enviados durante el proceso de registración de los investigadores locales. Toda la información electrónica de los centros participantes y los coordinadores estará protegida por el nombre de usuario y contraseña. 
Cada centro mantendrá un archivo que incluya el protocolo, el registro de delegación local, las aprobaciones regulatorias, etc. En cada centro se utilizará una lista de identificación de pacientes con sus respectivos códigos con el fin de registrar los resultados clínicos y suministrar cualquier dato  faltante. En los centros sin acceso a internet, estará disponible un formulario codificado para ser enviado por fax a la oficina de coordinación. Estos datos podrán ser enviados también por mail de ser necesario. 

[bookmark: _Toc232436224]Datos
La veracidad de los datos será fundamental para el éxito del estudio. Los datos clave han sido identificados para no desalentar a los participantes con una recopilación y carga excesiva de información. Los datos serán analizados formalmente utilizando el test estadístico K o coeficiente de correlación intraclase según corresponda. 

[bookmark: _Toc232436225]Análisis estadístico 
Los datos a recolectar serán los mismos que son recabados para la confección de la historia clínica. Las variables categóricas se describirán como proporciones y serán comparadas utilizando Chi-cuadrado o test exacto de Fisher. Para la descripción de las variables continuas se utilizará media y desvío estándar si la distribución es normal o mediana y rango intercuartilo si no poseen distribución normal. La comparación de variables continuas se realizará con test de ANOVA de una vía o test de Mann-Whitney según corresponda. Se utilizará un modelo de regresión logística para analizar la asociación independiente entre los factores pronósticos y los eventos. Se considerará significativo un valor de p<0.05. Se realizará un único análisis al finalizar el estudio. 

Análisis del tamaño muestral
Durante el periodo de 24 hs que dura el estudio se espera enrolar la mayor cantidad posible de pacientes.  

[bookmark: _Toc515091991][bookmark: _Toc7495295][bookmark: _Toc232436228][bookmark: _Toc7495306]Organización
El estudio será conducido por un comité organizador representante de la Campaña Sobreviviendo a la Sepsis. Este comité será responsable del desarrollo del estudio. Las responsabilidades del mismo incluirán la administración de las tareas del proyecto, la comunicación entre los equipos (incluyendo miembros del comité, coordinadores regionales y nacionales, etc.) y la recolección y análisis de los datos. El comité será responsable de la conducción y  cumplimiento del proyecto y asegurará la comunicación entre los financiadores, los equipos de trabajo del estudio y los coordinadores. 

[bookmark: _Toc515091994][bookmark: _Toc7495298][bookmark: _Toc232436229]Coordinadores locales y nacionales
Los coordinadores nacionales serán guiados por el comité para liderar el proyecto dentro de cada país y además:
· Identificar los coordinadores locales en cada centro participante
· Asistir con la traducción y documentación necesaria
· Asegurar la distribución de los manuales de investigación, formularios electrónicos y otros materiales
· Asegurar que las aprobaciones regulatorias requeridas estén en orden antes del inicio del estudio
· Asegurar una buena comunicación entre los centros participantes y sus países
· Asegurar que las aprobaciones regulatorias sean enviadas al comité organizador. 
[bookmark: _Toc515091995][bookmark: _Toc7495299]
[bookmark: _Toc232436230]Coordinadores locales
Los coordinadores locales tendrán las siguientes responsabilidades: 
· Liderar el estudio en su institución
· Asegurar las aprobaciones necesarias en su institución
· Entrenar adecuadamente al equipo de trabajo antes de la recolección de los datos 
· Supervisar diariamente la recolección de datos y asistir en la solución de problemas
· Garantizar la integridad y calidad de los datos 
· Asegurar que los formularios electrónicos sean completados a tiempo
· Comunicación con el coordinador nacional 

[bookmark: _Toc7495310][bookmark: _Toc232436231]Procesamiento y titularidad de los datos 
En nombre del Comité Organizador, la Sociedad ESICM custodiará los datos. El Comité se responsabiliza por el contenido y la integridad de la información. El Comité tendrá derecho a disponer de los datos con fines científicos y otros propósitos. Sólo un resumen de la información será presentado públicamente. 

[bookmark: _Toc232436232]Plan de publicación
La información será presentada y difundida a tiempo. El Comité Organizador designará un comité para analizar los datos científicos de la investigación. El esfuerzo de los centros participantes será reconocido a través de la inclusión del investigador principal como colaborador en la autoría del artículo, que será incluido en PubMed.   

Difusión de resultados
Los resultados principales serán presentados para ser publicados en revistas generales y de especialidad y enviados como resúmenes para presentación en congresos nacionales e internacionales. 
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