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RESUMEN

Objetivo: Organizar las evidencias sobre la eficacia de la terapia temprana
dirigida hacia el objetivo versus atencion habitual para reducir la mortalidad en
pacientes con sepsis grave. Material y Métodos: Revision sistematica
observacional y retrospectivo, con lectura critica y utilizando el método de
evaluacion GRADE a fin de identificar el grado de evidencia de los articulos
publicados en varias bases de datos: Scielo, PubMed, Sciencedirect,
Epistemonikos, Researchgate. De los 10 articulos revisados sistematicamente: el
90% (n= 9/10) son metanalisis, el 10 % (n= 1/10) es de ensayo controlado
aleatorizado y se realizaron en los paises de China (40%), luego Estados Unidos
(20%), Inglaterra (20%), Italia (10%) e Iran (10%).Resultados: El 60% sefialan
que la terapia temprana dirigida hacia el objetivo tiene similar eficacia de la
atencion habitual para disminuir la mortalidad en pacientes con sepsis grave. El
40% senalan que la terapia temprana dirigida a objetivos es mas eficaz que la
atencion habitual para disminuir la mortalidad en casos de sepsis grave.
Conclusioén: la terapia temprana dirigida hacia el objetivo tiene similar eficacia

de la atencion habitual para disminuir la mortalidad en casos de sepsis grave.

Palabras clave: “eficacia”, “Terapia temprana dirigida hacia el objetivo”,

”

“‘mortalidad”, “sepsis grave”



ABSTRACT

Objective: To systematize evidence on the efficacy of early-targeted therapy
versus routine care to reduce mortality in patients with severe sepsis. Material
and methods: systematic review observational and retrospective, subjected to
critical reading and using the grade assessment system for the identification of
the degree of evidence of the articles published in the following databases: Scielo,
PubMed, Sciencedirect, Epistemonikos, Researchgate. Of the 10 articles
systematically revised: 90% (n = 9/10) are meta-analyses, 10% (n = 1/10) is
randomized controlled trial and come from the countries of China (40%), followed
by the United States (20%), England (20%), Italy (10%) and Iran (10%). Results:
60% (n = 6/10) point out that early therapy directed towards the target has similar
efficacy of usual care to reduce mortality in patients with severe sepsis. 40% (n =
4/10) point out that early target therapy is more effective than usual care to reduce
mortality in patients with severe sepsis. Conclusion: Early targeted therapy has
similar efficacy of usual care to reduce mortality in patients with severe sepsis.

Key words: "efficacy", "target-oriented early therapy", "mortality", "severe sepsis"
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CAPIiTULO I: INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema

Segun la Organizacion Mundial de la salud, la sepsis es una complicacion
que se produce cuando nuestro organismo activa una respuesta de
inmunidad contra un proceso infeccioso. La sepsis se debe de identificar y
tratar tempranamente con caracter de urgencia; ya que puede originar un
dafio no reversible a los tejidos, shock séptico, insuficiencia organica
multiple peligrando nuestra vida. Anualmente, mas de treinta millones de
individuos padecen un episodio de sepsis. De los cuales, unos seis millones
de personas perecen por motivo de la sepsis. En los paises
subdesarrollados la tasa de la sepsis es mas superior y llega a representar

una de principales causas de mortalidad materna y neonatal (1).

La Sepsis severa es aquella que incluye a la hipoperfusion tisular o
disfuncién organica. Se considera como sepsis severa de alto riesgo cuando
esta asociada a un puntaje mayor de 24 puntos de APACHE-II en las ultimas
24 horas o por la falla de dos a mas dérganos. La sepsis severa es
actualmente frecuente y su incidencia y mortalidad estan en proceso de

incremento (2).
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Segun recomendaciones de la Surviving los signos de sepsis son la
disminucién de la presion arterial hipotension inducida por sepsis (presion
arterial sistolica < 90 mmHg, presion arterial media < 60 mmHg o una caida
> 40 mmHg de la presion sistélica basal). El Lactato por encima del limite
superior del laboratorio. Una diuresis menor a 0,5 ml/kg/h por mas de dos
horas incluso con una éptima reanimacion con fluido terapia. La creatinina
superior a 2,0 mg/dl. La relacién PaO2 /FiO2 inferior a 250 sin neumonia (o
inferior a 200 con neumonia). Las plaquetas inferiores a 100.000/ul. Una

coagulopatia con una INR superior a 1,5. La bilirrubina superior a 2 mg/dI.

(3).

En estos tiempos se ha apreciado un aumento en la prevalencia de sepsis;
debido al uso de compuestos farmacolégicos inmunodepresores y
citotoxicos, el envejecimiento de las poblaciones, el incremento de
infecciones por gérmenes con resistencia antimicrobiana y/o a la utilizacion
de métodos invasivos como el uso de catéteres y sondas. No obstante, los
grandes adelantos cientificos en el manejo de pacientes de cirugia y de
terapia intensiva, la sepsis continua siendo el motivo de mayor relevancia

de mortalidad hospitalaria (4).

En el mundo, se estima que la incidencia de sepsis grave es superior a los
19 millones de casos anualmente; sin embargo, es posible que esta
cantidad se halle inferior a la cifra existente. La mortalidad considerada en
los pacientes con sepsis es alrededor del 30%. Esta aumenta en ancianos
a un 40% y en pacientes con shock séptico llega a los 50%. Las bacterias
son los microorganismos primordialmente comprometidos en la
manifestacion de la sepsis grave siendo las bacterias grampositivas la
primera causa identificada actualmente. Entre los principales focos
infecciosos se encuentra primariamente la neumonia (estimando el 50% de
los casos registrados), seguida de infecciones intraabdominales, las vias

urinarias e infecciones primarias del torrente sanguineo (5,6).
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En Estados Unidos, el Proyecto de Utilizaciéon y Costo del Cuidado de la
salud de la Agencia dela Investigacion y Calidad de la Salud informo que la
sepsis representa el primer puesto en importes de hospitalizacion, superior
a 1 297 000 pacientes, que costaron 23 663 millones de ddlares
anualmente, con un promedio de 18 244 dodlares por costos de
hospitalizacion, por el contrario el infarto agudo al miocardio y las
enfermedades cerebrovasculares coincidieron en el quinto y el décimo
lugar, respectivamente. La incidencia anual de hasta 300 casos por cada
100,000 personas. A pesar de los esfuerzos para mejorar su manejo, la
sepsis sigue siendo la décima causa de muerte, con una mortalidad
asociada del 20% al 50% (7,8).

En el Peru, la mortalidad de la sepsis es elevada, puede considerarse una
en la actualidad una patologia emergente con una incidencia anual
estimada aproximada de 200 a 300 casos por 100 000 habitantes. De los
cuales se sabe que aproximadamente el 9% de los pacientes progresan a
sepsis severa y el 35% a shock séptico; provocando una mortalidad que
oscila entre 28 y 56% (9).

Se ha demostrado que la progresion de la sepsis depende del tiempo
considerando que el tiempo es vital para su intervencién evitando la
mortalidad, por lo que tiene sentido tratar a los pacientes de manera
emergente e instituir terapias que puedan prevenir la progresion de la falla

de los érganos y mejorar los resultados de manera satisfactoria (10).

La sepsis utiliza como principios fundamentales como el reconocer
precozmente, controlar la infeccion, administrar temprana y apropiada de la
antibioterapia y la reanimacién con liquidos intravenosos y farmacos
vasoactivos son ampliamente aceptados por los intensivistas;
enfatizandose la reanimacion hemodinamica temprana, estos elementos

son clave debiéndose centrarse en salvar vidas (11).
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La terapia temprana dirigida hacia el objetivo es un protocolo de cuidado
que intenta optimizar diversos parametros fisiologicos para asegurar una
apropiada perfusion y oxigenar los tejidos, logrando una saturaciéon de
oxigeno > 70%. Asimismo; a los pacientes se le proporciona un acceso
venoso central y una reanimacion con liquidos para asegurar primero una
presion venosa central entre 8 y 12 mmHg, seguida de una medicion de la
presion arterial invasiva y terapia vasopresora para promediar una presion
arterial media entre 65 y 90 mmHg. La monitorizacion de orina
manteniéndose por encima de 0.5 cc/ kg. Los pacientes con una saturacion
de oxigeno <70% fueron transfundidos de sangre si el valor de hemoglobina
era <10 g/dL. Si el valor de la saturacion de oxigeno permanecia < 70% a
pesar de ello, los pacientes recibiran dobutamina para mejorar la perfusion
(12,13).

La diferencia entre la terapia temprana dirigida hacia el objetivo y el habitual
se reflejé en la mayor cantidad de oxigeno (transfusion sanguinea) y una
mayor contractilidad cardiaca (administracion de inotrépicos) para obtener
una saturacion de oxigeno venoso central >70%. Los pacientes del grupo
de tratamiento temprano dirigido por objetivos se les administro una mayor
cantidad de liquidos por via endovenosa (5 L vs. 3,5 L respectivamente), un
soporte inotrépico (13,7% vs. 0,8%) y transfusiones de paquetes globulares
concentrados (64,1% vs. 18,5%) en el marco de las 6 horas en comparacion

al grupo de manejo habitual (14).

Por tal motivo; la enfermera que labora en las unidades criticas, forma parte
esencial y decisiva en la prevencion, convirtiéndose en un lider del cuidado,
realizando los protocolos de intervencion que tengan por finalidad incidir en
la falta de diagndstico precoz de la sepsis que impide el tratamiento
oportuno, el cribado de la sepsis permite el manejo terapéutico precoz y una

disminucién de los indices de mortalidad en pacientes sepsis severa.
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La presente investigacion nos permitira incrementar la competencia dentro
del area de enfermeria, teniendo como finalidad valorar sobre la eficacia de
la terapia temprana dirigida hacia el objetivo versus atencion habitual para
reducir la mortalidad en casos de sepsis grave y unificar criterios en la
intervencion de esta patologia; por ende, resulta esencial el analisis de la

siguiente revision sistematica.

1.2. Formulacién de la pregunta

La pregunta enunciada para la revisién sistematica se establecié bajo el

método PICO y fue de esta manera:

P = | =Intervencion C= O = Outcome
Paciente/ Intervencion de Resultados

Comparacion

Problema
Paciente con Terapia temprana Atencion Eficacia reducir la
sepsis grave  dirigida hacia el habitual mortalidad

objetivo

¢ La terapia temprana dirigida hacia el objetivo es mas eficaz que la atencion

habitual para reducir la mortalidad en pacientes con sepsis grave?

1.3. Objetivo
Organizar las evidencias sobre la eficacia de la terapia temprana dirigida
hacia el objetivo versus atencidén habitual para reducir la mortalidad en

pacientes con sepsis grave.
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

2.1 Diseno de estudio:

La revisidon sistémica es un tipo de estudio que agrupa y proporciona un
resumen sobre un aspecto especifico dirigido a responder a una pregunta
de investigacion; se deben realizar de acuerdo a un disefio preestablecido,
abreviando las conclusiones de los estudios conseguidos vy
meticulosamente ejecutados proporcionando un gran nivel de evidencia

respecto a la efectividad de las intervenciones sanitarias (13).

2.2 Poblacién y Muestra

2.3

Se revisaron cincuenta articulos y se tomé una poblacién que consta de una
revision sistémica de diez articulos cientificos enunciados e indizados en
las bases de datos cientificos y pertenecen a articulos publicados en idioma

inglés y espanol. los que han sido publicados en varios idiomas.

Procedimiento de recoleccion de datos

El proceso de recopilacidn de datos en esta revision sistémica desarrollo en
base a articulos de investigacion de nivel internacional, que sostuvieron
como tematica fundamental la eficacia de la terapia temprana dirigida hacia

el objetivo versus atencion habitual para reducir la mortalidad en pacientes
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2.4

2.5

con sepsis grave; del compendio de los articulos que se hallaron, se
incorporaron los de mayor relevancia segun grado de evidencia y se
descartaron los de menor importancia. Se realiz6 la busqueda

condicionalmente del texto de la evidencia cientifica totalmente

El algoritmo usado para la investigacion:

Eficacia AND terapia temprana dirigida hacia el objetivo AND atencion
habitual

Eficacia OR mortalidad OR sepsis grave

Sepsis grave AND atencién habitual OR mortalidad

Eficacia OR sepsis grave AND terapia temprana dirigida hacia el objetivo
Bases de Datos: Scielo, PubMed, Epistemonikos, Researchgate,

Sciencedirect,

Técnica de analisis

El resultado del estudio de la revision sistémica esta estructurado por la
confeccion de las tablas N° 1 y 2 con los datos importantes individualmente
de las evidencias elegidas, valorando particularmente las evidencias al
realizar una comparacion de las particularidades en las cuales coincide y en
las que se encuentra divergencia entre las evidencias cientificas. Las
revisiones sistémicas son investigaciones del area, donde la unidad de
anadlisis son los estudios originales. Se establece como un material
fundamental para simplificar los datos cientificos disponibles, aumenta la
veracidad de las conclusiones de estudios y reconocer los puntos donde

sea imprescindible efectuar la investigacion.

Aspectos éticos

La revisidon exhaustiva de las evidencias cientificas investigadas, esta
conforme a las normas y principios de la bioética, comprobando
individualmente que se cumplan los principios de ética en su realizacion. La
siguiente investigacion incide en el efecto de la autenticidad en la
recopilacion de las evidencias, en las diversas bases de datos globalmente.
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CAPITULO Ill: RESULTADOS

3.1 Tabla 1: Tabla de estudios sobre la eficacia de la terapia temprana dirigida hacia el objetivo versus atencion habitual para reducir

la mortalidad en pacientes con sepsis grave

DATOS DE LA PUBLICACION

1. Autor Aio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Numero
Rusconi A, Bossi | , 2015 Terapia temprana dirigida hacia el objetivo Medicina interna y de urgencias Volumen 10
Lampard J, Szava K, versus atencion habitual en el tratamiento de  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2598 Numero 6
Bellone A, Lang E la sepsis grave y el shock séptico: una 2917
revision sistematica y un metanalisis (14).
Italia
CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefo de Poblacion Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra ético
Revision 3551 estudios No La mortalidad hospitalaria no difiri6 entre los dos grupos de Ambas terapias tienen similar
sistematica 5 estudios corresponde tratamiento (RR 0,93; IC del 95%: 0,77-1,11; p = 0,42), aunque se utilidad de la terapia
Metaanalisis observo una heterogeneidad moderada entre los estudios (I (2) = temprana dirigida hacia el

48%). Se observo una predisposicion no significativa hacia la
disminucién de la mortalidad a los 60 dias en el grupo de la terapia
temprana dirigida hacia el objetivo (RR 0,93; IC del 95%: 0,82-1,05,
P = 0,22, | (2) = 24%). La heterogeneidad entre los ensayos
excluye una conclusion definitiva sobre la utilidad de la terapia
temprana dirigida hacia el objetivo en la sepsis grave.

objetivo reducir la mortalidad
en sepsis grave
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25982917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25982917

DATOS DE LA PUBLICACION

2. Autor Ano Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Niumero
LuY, Zzhang H, Teng 2018 Terapia temprana dirigida hacia el objetivo en Revista de medicina de cuidados intensivos Volumen 33
F, Xia W, Sun G, Wen la sepsis grave y el shock séptico: un https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2775 Numero 5
A metanalisis y un andlisis secuencial de 6870
ensayos de ensayos controlados aleatorios China
(15).
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Diseiio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra ético
Metaanalisis 582 No La terapia temprana dirigida hacia el objetivo en comparacion conla Los adultos con sepsis grave
estudios corresponde atencion habitual, esta asociado con una disminucion de la y shock  séptico que
9 estudios mortalidad (cociente de riesgo [RR]: 0,87; IC del 95%: 0,77 a 0,98; recibieron terapia temprana

4664).Los pacientes asignados a terapia temprana dirigida hacia el
objetivo recibieron mas liquido intravenoso, transfusion de glébulos
rojos, infusién de vasopresores y uso de dobutamina en las primeras
6 horas que los asignados a la atencion habitual (todos los valores
de p <0,00001).

dirigida hacia el objetivo
tuvieron una  mortalidad
menor que los que recibieron
la atencidn habitual en sepsis
grave
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27756870
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27756870

DATOS DE LA PUBLICACION

3. Autor Ano Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Numero
Winters M, Sherwin R, 2017 ;Disminuye la mortalidad la terapia temprana El diario de la medicina de urgencias Volumen 52
Vilke G, Wardi G dirigida hacia el objetivo en comparacion con  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2787 Numero 3
la atencion estandar en pacientes con shock 6325
séptico? (16). Estados Unidos
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra ético
Revision 7420 No El criterio de valoracion principal fue la mortalidad a los 60 dias y los No hay diferencia en la
sistematica estudios corresponde investigadores reclutaron a un total de 1341 pacientes. Estos mortalidad entre la atencion
10 pacientes se distribuyeron uniformemente en los tres grupos. Los habitual actual y el enfoque
estudios autores no hallaron diferencia en la mortalidad a los 60 dias, 90 dias dirigido por objetivos para

o 1 afo El resultado primario en este estudio fue la mortalidad a los 90
dias, no habiendo diferencias entre los dos grupos (29,5% en el grupo
de la terapia temprana dirigida hacia el objetivo frente a 29,2% en el
grupo de atencion habitual).Los resultados secundarios, como la
mortalidad a los 28 dias (24,8% frente al 24,5%) y el tiempo de la
estancia hospitalaria (ambos 9 dias) también fueron similares.

reducir la mortalidad en
pacientes con sepsis grave y
shock séptico.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27876325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27876325

DATOS DE LA PUBLICACION

4. Autor Ano Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Numero
LiuB,Ding X ,YangJ 2016 Efecto de laterapia temprana dirigida hacia el Investigaciéon médica actual y opinion Volumen 32
objetivo en el tratamiento de la sepsis grave y  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2734 Numero 11
/ o shock séptico (17). 8416
China
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra ético
Metaanalisis 1453 No corresponde La terapia temprana dirigida hacia el objetivo ayudé a reducir la La terapia temprana dirigida
estudios mortalidad en pacientes con sepsis grave y / o shock séptico hacia el objetivo ayudo a
19 estudios actualmente. La mortalidad por todas las causas se analizé en reducir la mortalidad en

estos estudios y los resultados mostraron que la terapia temprana pacientes con sepsis grave

dirigida hacia el objetivo podria reducir la mortalidad general en
comparacion con el grupo de atencion habitual (figura 2A). Hubo
baja heterogeneidad entre estos resultados del estudio (figura 2. P
= 0.02, 12 = 44%, figura 2A, Figura 2B). Luego, realizamos un
analisis de subgrupos por afio y encontramos que el estudio antes
de 2010 mostré una reduccion obvia de la mortalidad en el grupo
de terapia temprana dirigida hacia el objetivo, mientras que no
hubo diferencias después de 2010 entre el grupo de terapia
temprana dirigida hacia el objetivo y el grupo de atencién habitual
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27348416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27348416

DATOS DE LA PUBLICACION

5. Autor Ano Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Numero
Angus D, Barnato A, 2015 Una revision sistematica y un metanalisis de Medicina intensiva Volumen 41
Bell D, Bellomo R, la terapia temprana dirigida a objetivos para https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2595 Numero 9
Chong CR, Coats T, et el shock séptico: los investigadores ARISE, 2825
al ProCESS y ProMISe (18). Estados Unidos

CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Diseio de Poblacion Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra ético
Revision 2395 No corresponde  No hubo ningun efecto sobre el resultado de mortalidad primaria La terapia temprana dirigida a
Sistematica estudios (terapia temprana dirigida a objetivos: 23.2% [495/2134] versus oObjetivos no es superior a la
Metanalisis 5 estudios control: 22.4% [582/2601]; OR agrupado 1.01 [IC del 95% 0.88- atencion habitual en efectos

1.16], P = 0.9, con heterogeneidad [l (2) = 57%; P = 0,055]). La
estimacion combinada de la mortalidad a 90 dias de los tres
estudios multicéntricos recientes (n = 4063) tampoco mostrd
diferencias [OR agrupada 0.99 (IC del 95% 0.86-1.15), p = 0.93]
sin heterogeneidad (I (2) = 0.0 %; P = 0,97). La terapia temprana
dirigida a objetivos aumento el uso de vasopresores (OR 1.25 [IC
del 95%: 1.10-1.41]; P <0.001) y la admision en la UCI [OR 2.19
(IC del 95%: 1.82-2.65); P <0,001].

sobre el resultado de
mortalidad para los pacientes
con sepsis grave y shock
séptico
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25952825
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25952825

DATOS DE LA PUBLICACION

6. Autor Ano Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Numero
Chelkeba L, AhmadiA, 2015 La terapia temprana dirigida hacia el objetivo Revista india de medicina de cuidados Volumen 19
Abdollahi M, Najafi A, reduce la mortalidad en pacientes adultos con criticos Numero 7
Mojtahedzadeh M sepsis grave Yy shock séptico: revisidn https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2618

sistematica y metaanalisis (19). 0433

Iran
CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra ético
Revisién 1352 No corresponde La terapia temprana dirigida hacia el objetivo disminuyo La terapia temprana dirigida
Sistematica estudios significativamente la mortalidad en un modelo de efectos aleatorios hacia el objetivo redujo
Metaanalisis 9 estudios (RR, 0,86; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,72-0,94; P = significativamente la

0,008; I (2) = 50%). Los ensayos realizados en paises de ingresos
econdémicos bajos a medios (RR, 0,078; IC del 95%, 0,67-0,91; P
=0,002; | (2) = 34%) disminuyeron significativamente la mortalidad
comparando con los paises de mayores ingresos (RR, 0,93; IC del
95%, 0,33-1,06; P = 0,28; | (2) = 29%).Los pacientes que recibieron
la terapia temprana dirigida hacia el objetivo tuvieron una mayor
tiempo de la estancia hospitalaria comparandola con la atencion
habitual (diferencia de medias, 0,49; IC del 95%, -0.04-1.02; P =
0.07; 1 (2) = 0%).

mortalidad en pacientes con
sepsis grave en comparacion
con la atenciéon habitual de
rutina.
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DATOS DE LA PUBLICACION

7. Autor Ano Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Numero
Jiang L, Zhang M, 2016 Reanimacion temprana dirigida a objetivos Revista escandinava de trauma, Volumen 24
Jiang S, Ma'Y para pacientes con sepsis grave y shock reanimacion y medicina de urgencias Numero 1
séptico: un metanalisis y un analisis https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2694
secuencial del ensayo (20). 6514
China
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra ético
Metaanalisis 2769 No corresponde  No se hallé diferencias relevantes de mortalidad entre los dos No se encontré variaciones
estudios grupos, y el cociente de probabilidad (OR) combinado fue de 0,83 en la tasa de mortalidad entre
6 estudios (95% de intervalo de confianza, IC, 0,64-1,08) con heterogeneidad los dos grupos debido a la

significativa (p = 0,02, | (2) = 64%). pero, el OR combinado de 3
ECA multicéntricos fue de 1,03 (IC del 95%, 0,89-1,21) sin
heterogeneidad (p = 0,78, | (2) = 0%). Los efectos de la terapia
temprana dirigida hacia el objetivo en la duracion de la
permanencia en la unidad de emergencia y en la unidad critica
fueron inciertos y no tuvo ningun efecto en la estadia hospitalaria.

mejora de las estrategias
terapéuticas en estos
pacientes
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26946514
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26946514

DATOS DE LA PUBLICACION

8 Autor Ano Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Numero
Xu J, Chen Q, Liu S, 2016 El efecto de la terapia temprana dirigida por Anestesia y analgesia Volumen 123
Pan C, Xu X, Han J el objetivo en el resultado en pacientes hitps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2704 Numero 2
adultos con sepsis grave y shock séptico: un 9857
metaanalisis de ensayos clinicos China
aleatorizados (21).
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Diseio de Poblacion Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra ético
Metaanalisis 1135 No corresponde  Se encontré una tendencia sin relevancia en la disminucién de la La terapia temprana dirigida
estudios mortalidad por todas las causas mas prolongada en el grupo la por el objetivo redujo
9 estudios terapia temprana dirigida por el objetivo en comparacién con la significativamente la

atencién de control (riesgo relativo, 0,89; intervalo de confianza del
99%, 0,74-1,07; P = 0,10). Sin embargo, la terapia temprana
dirigida por el objetivo redujo significativamente la mortalidad en la
unidad de cuidados criticos en pacientes con sepsis grave y shock
séptico (riesgo relativo, 0,72; intervalo de confianza del 99%, 0,57-
0,90; p = 0,0002).

mortalidad en la unidad de
cuidados intensivos en
pacientes con sepsis grave y
shock séptico comparado con
la atencion habitual

26


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27049857
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27049857

DATOS DE LA PUBLICACION

9. Autor Ano Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Numero
Rowan K, Angus D, 2017 Terapia temprana dirigida por objetivos para El diario Nueva Inglaterra de medicina Volumen 376
Bailey M, Barnato A, el shock séptico: un metanalisis a nivel del https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2832 Numero 23
Bellomo R, Canter R paciente (22). 0242
Inglaterra
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Diseio de Poblacion Aspectos Resultados Conclusién

Investigacion

y Muestra ético

Metaanalisis

937estudios No corresponde
3 estudios

La mortalidad a los 90 dias fue similar para la terapia temprana
dirigida hacia el objetivo (462 de 1852 pacientes [24,9%]) vy la
atencion habitual (475 de 1871 pacientes [25,4%]); el odds ratio
ajustado fue de 0,97 (intervalo de confianza del 95%, 0,82 a 1,14;
p = 0,68). La terapia temprana dirigida hacia el objetivo se asoci6
con una mayor media (+ SD) del uso de terapia intensiva (5.3 + 7.1
frente a 4.9 £ 7.0 dias, P = 0.04) y apoyo cardiovascular (1.9 + 3.7
vs. 1.6 £ 2.9 dias, P = 0.01) de lo habitual cuidado; otros resultados
no difirieron significativamente, aunque los costos promedio fueron
mas altos con la terapia temprana dirigida hacia el objetivo.

La terapia temprana dirigida
hacia el objetivo fue similar en
la mortalidad a los 90 dias
que la atencién habitual
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28320242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28320242

DATOS DE LA PUBLICACION

10. Autor Ano Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Niumero
Mouncey P, Osborn T, 2015 Manejo protocolizado en sepsis (ProMISe): Evaluacion técnica de la salud Volumen 19
Power G, Harrison D, un ensayo controlado aleatorizado  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2659 Numero 97
Sadique M, Grieve R multicéntrico de la efectividad clinica y la 7979

rentabilidad de la reanimacioén programada, Inglaterra

programada y dirigida temprana para la

sepsis grave emergente (23).

CONTENIDO DE LA PUBLICACION

Diseno de Poblacion Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra ético
Ensayo 1260 Consentimiento  Se incluyeron los datos de 1243 pacientes (EGDT, n = 623; No hubo diferencias
Controlado pacientes Informado reanimacion habitual, n = 620) en el analisis A los 90 dias, 184 significativas en la mortalidad
Aleatorizado (29,5%) la terapia temprana dirigida hacia el objetivo y 181 (29,2%) @ los 90 dias para la terapia

pacientes en el grupo de reanimacion habitual habian fallecido [p
= 0,90; reduccion del riesgo absoluto -0,3%, intervalo de confianza
(IC) del 95% -5,4 a 4,7; riesgo relativo 1,01; IC del 95%: 0,85 a
1,20]. La intensidad del tratamiento fue mayor para el grupo de la
terapia temprana dirigida hacia el objetivo indicado por el aumento
del uso de fluidos endovenosos, compuestos vasoactivos y
transfusiones de paquetes globulares.

temprana dirigida hacia el
objetivo en comparaciéon con
la reanimacion habitual entre
los pacientes con sepsis
grave
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Tabla 2: Resumen de trabajos o estudios de la eficacia de la terapia temprana
dirigida hacia el objetivo versus atencién habitual para reducir la mortalidad en
pacientes con sepsis grave

Disefo de Conclusiones Calidad Fuerza de Pais
estudio / Titulo de recomendaci
evidencias 6n
(segln
sistema
Grade)
Revisiéon El estudio concluyo Alta Fuerte Italia
Sistematica que ambas terapias
Metaanalisis tienen similar utilidad
Terapia temprana de la terapia temprana
dirigida hacia el para disminuir la
objetivo versus mortalidad en sepsis
atencion habitual enel grave
manejo de la sepsis
grave y el shock
séptico: una revision
sistematica y un
metaanalisis
Metaanalisis El estudio concluyo Alta Fuerte China
Terapia temprana que los adultos con
dirigida  hacia el sepsis grave y shock
objetivo en la sepsis séptico que recibieron
grave y el shock terapia temprana
séptico: un dirigida hacia el
metandlisis 'y un objetivo tuvieron una
analisis secuencial de mortalidad menor que
ensayos de ensayos los que recibieron la
controlados atencion habitual
aleatorios.
Revisién El estudio concluyo Alta Fuerte Estados
Sistematica que no hay diferencia Unidos
¢ Disminuye la en la mortalidad entre
mortalidad la terapia la atenciéon habitual
temprana dirigida actual y el enfoque
hacia el objetivo en dirigido por objetivos
comparacién con la para aminorar la
atencién estandar en mortalidad en
pacientes con shock pacientes con sepsis
séptico? grave y shock séptico.
Metaanalisis El estudio concluyo Alta Fuerte China

Efecto de la terapia
temprana dirigida
hacia el objetivo en el
tratamiento de la

que La terapia
temprana dirigida
hacia el objetivo ayuddé
a reducir la mortalidad
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sepsis grave y / o
shock séptico.

en pacientes con
sepsis grave

Revision
Sistematica
Metanalisis

Una revision
sistematica y un
metanalisis de la
terapia temprana
dirigida a objetivos
para el shock séptico:
los investigadores
ARISE, ProCESS vy
ProMISe.

El estudio concluyo
que la terapia
temprana dirigida a
objetivos no es
superior a la atencion
habitual en efectos
sobre el resultado de
mortalidad para los
pacientes con sepsis
grave y shock séptico

Alta

Fuerte

Estados
Unidos

Revision
Sistematica
Metaanalisis

La terapia temprana
dirigida  hacia el
objetivo reduce la
mortalidad en
pacientes adultos con
sepsis grave y shock

séptico: revision
sistematica y
metaanalisis

El estudio concluyo
que la terapia
temprana dirigida
hacia el objetivo redujo
significativamente la
mortalidad en
pacientes con sepsis
grave en comparacion
con la atencion
habitual de rutina.

Alta

Fuerte

Iran

Metaanalisis
Reanimacién
temprana dirigida a
objetivos para
pacientes con sepsis
grave y shock séptico:
un metandlisis y un
analisis secuencial del
ensayo

El estudio concluyo
que no hubo
diferencias en la tasa
de mortalidad entre los
dos grupos debido a la
mejora de las
estrategias
terapéuticas en estos
pacientes

Alta

Fuerte

China

Metaanalisis

El efecto de la terapia
temprana dirigida por
el objetivo en el
resultado en
pacientes adultos con
sepsis grave y shock

séptico: un
metanalisis de
ensayos clinicos

aleatorizados.

El estudio concluyo
que la terapia
temprana dirigida por
el objetivo  redujo
significativamente la
mortalidad en la unidad
de cuidados intensivos
en pacientes con
sepsis grave y shock
séptico comparado con
la atencion habitual

Alta

Fuerte

China
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Metaanalisis El estudio concluyo Alta Fuerte Inglaterra
Terapia temprana que la terapia
dirigida por objetivos temprana dirigida
para el shock séptico: hacia el objetivo fue
un metanalisis a nivel similar en la mortalidad
del paciente. a los 90 dias que la
atencién habitual
Ensayo Controlado El estudio encontro Alta Fuerte Inglaterra

Aleatorizado

Manejo protocolizado
en sepsis (ProMISe):
un ensayo controlado
aleatorizado
multicéntrico de la
efectividad clinica y la
rentabilidad de Ia
reanimacion
programada,
programada vy dirigida
temprana para la
sepsis grave
emergente

que no hubo
diferencias

significativas en la
mortalidad a los 90
dias para la terapia
temprana dirigida
hacia el objetivo en
comparaciéon con la
reanimacion habitual
entre los pacientes con
sepsis grave

31



CAPITULO IV: DISCUSION
4.1. Discusion

La lectura critica y sistémica de los diez articulos de investigacion sobre
la eficacia de la terapia temprana dirigida hacia el objetivo versus
atencion habitual para reducir la mortalidad en casos de sepsis grave,
teniendo como buscadores Scielo, Sciencedirect, Epistemonikos,
Researchgate, PubMed, que integramente pertenecen al tipo
cuantitativo y disefio de estudios metaanalisis, revision sistematica y de

ensayo controlado aleatorizado.

De acuerdo a los datos conseguidos de la revisidon sistémica realiza de
este estudio, exhibidos en los diez articulos revisados sistematicamente,
siendo el 100% de alta calidad como se describe a continuacioén: el 90%
(n=9/10) son metaanalisis, el 10 % (n= 1/10) es de ensayo controlado

aleatorizado.

Las evidencias cientificas provienen de los paises de China (40%),
Estados Unidos (20%), Inglaterra (20%), Italia (10%) e Iran (10%).

El 60% (n=6/10) (14,16,18,20,22,23) sefialan que la terapia temprana
dirigida hacia el objetivo tiene similar eficacia de la atencién habitual para
reducir la mortalidad en pacientes con sepsis grave.

El 40% (n=4/10) (15,17,19,21) sefialan que la terapia temprana dirigida
a objetivos es mas eficaz que la atencién habitual para reducir la

mortalidad en pacientes con sepsis grave.
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Segun Rusconi y Bossi (14) concluy6 que la mortalidad hospitalaria no
hubo diferencia entre los dos grupos terapéuticos, aunque se observé
heterogeneidad moderada entre los estudios. Se observé una tendencia
no significativa hacia la reduccion de la mortalidad a los 60 dias en el
grupo de la terapia temprana dirigida hacia el objetivo discrepa con Lu y
Zhang (15) concluyo que la terapia temprana dirigida hacia el objetivo en
comparacion con la atencidn habitual, se asocié con una disminucion de

la mortalidad

Winters y Sherwin (16) afirmé6 que la mortalidad a los 90 dias, y al igual
que en los estudios ProCESS y ARISE, no hubo diferencias entre los dos
grupos (29,5% en el grupo de la terapia temprana dirigida hacia el
objetivo frente a 29,2% en el grupo de atencion habitual).Los resultados
secundarios, como la mortalidad a los 28 dias (24,8% frente al 24,5%) y
el tiempo de la estancia hospitalaria también fueron similares coincide
con Angus y colaboradores (18) afirmé que no hubo ningun efecto sobre
el resultado de mortalidad primaria en la terapia temprana dirigida a
objetivos: 23.2% [495/2134] versus habitual : 22.4% con heterogeneidad.
La estimacion combinada de la mortalidad a 90 dias de los tres estudios

multicéntricos tampoco mostré diferencias agrupada sin heterogeneidad.

Liu y Ding (17) concluy6 que la terapia temprana dirigida hacia el objetivo
ayudo a reducir la mortalidad en pacientes con sepsis grave y / o shock
séptico en la actualidad. La mortalidad por todas las causas se analizd
en estos estudios y los resultados mostraron que la terapia temprana
dirigida hacia el objetivo podria reducir la mortalidad general en
comparacion con el grupo de atencion habitual. Hubo baja
heterogeneidad entre estos resultados del estudio, discrepa con Jiang y
Zhang (20) concluy6 que no hubo diferencias relevantes en la mortalidad

entre ambos grupos.

Chelkeba (19) afirmé que la terapia temprana dirigida hacia el objetivo
disminuyo significativamente la mortalidad en un modelo de efectos

aleatorios. Los ensayos realizados en paises de ingresos econdmicos

33



bajos a medios disminuyeron significativamente la mortalidad en
comparacion con los de paises de mayores ingresos coincide con Xu y
Chen (21) afirmd que la terapia temprana dirigida por el objetivo redujo
significativamente la mortalidad en la unidad de cuidados criticos en

pacientes con sepsis grave y shock séptico.

Rowan K, Angus (22) concluy6 que la mortalidad a los 90 dias fue similar
para la terapia temprana dirigida hacia el objetivo (462 de 1852 pacientes
[24,9%)]) y la atencidn habitual (475 de 1871 pacientes [25,4%]); coincide
con Mouncey y Osborn (23) concluyo que, a los 90 dias, 184 (29,5%) la
terapia temprana dirigida hacia el objetivo y 181 (29,2%) pacientes en el

grupo de reanimaciéon habitual habian fenecido.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Segun las diez evidencias cientificas revisadas podemos concluir que:

En seis de los diez trabajos se evidencia que la terapia temprana
dirigida hacia el objetivo tiene similar eficacia de la atencién

habitual para reducir la mortalidad en pacientes con sepsis grave.

En cuatro de los diez articulos se evidencia que la terapia temprana
dirigida a objetivos es mas eficaz que la atencion habitual para

reducir la mortalidad en pacientes con sepsis grave.

La heterogeneidad entre los estudios excluye una conclusion
definitiva sobre la utilidad de la terapia guiada por objetivos en la

sepsis grave hasta que se disponga de mas evidencias.

5.2. Recomendaciones

1.

Se recomienda a las unidades criticas hospitalarias ampliar el
conocimiento a través de la elaboracion guias de intervencién sobre la
terapia temprana dirigida a objetivos en comparacién con la habitual

para reducir la mortalidad en pacientes con sepsis grave.
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2. Se recomienda la necesidad de efectuar la intervencién temprana a
pacientes con sepsis grave, la difusion de nuevo de los nuevos

conocimientos con la finalidad de reducir la mortalidad de pacientes.

3. Serecomienda efectuar una reorganizacion enfocado a la capacitacion
del personal de enfermeria a afectos de perfeccionar el manejo de los
sistemas, seguimiento de la evolucion del paciente y la informacion de
casos a fin de actuar acertadamente en el cuidado de pacientes con

sepsis grave.

4. Se recomienda a través del Ministerio de Salud crear nuevas politicas
orientados a fortalecer las medidas antimicrobianas y para evitar las

infecciones.

5. Se recomienda al Ministerio de Salud desarrollar la infraestructura,
ampliandose los ambientes empleados para laboratorios,
adquiriéendose nuevas herramientas y estrategias necesarias para

disminuir la mortalidad en pacientes con sepsis grave.
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