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RESUMEN:

Objetivo: Averiguar si existe evidencia cientifica que demuestre un efecto beneficioso del tratamiento
con corticoides en los pacientes con sepsis grave o shock séptico. También precisar la mejor practica
clinica en el uso de los corticoides para el tratamiento de los pacientes que presentan sepsis grave o
shock séptico. Nos proponemos determinar el perfil del paciente séptico con enfermedad critica que
puede beneficiarse de la administracion de corticoides para su tratamiento.

Metodologia: Busqueda en bases de datos de gran evidencia, estableciendo unos criterios de
inclusion y exclusion para obtener una mayor especificidad del tema. En la seleccion se siguieron las
premisas del programa CASPe, y se incluyeron 9 articulos en nuestra revision sistematica.

Resultados y conclusiones: La mayoria de las evidencias muestran que la administracién de
corticoides presenta un beneficio en la reversién del shock, pero no disminuye la mortalidad de los
pacientes. Se observé que los pacientes que se benefician de este tipo de tratamiento, son aquellos
gue estan mas criticos, con puntuaciones en la escala APACHE Il méas altas. Por otro lado, la
bibliografia muestra unos mejores resultados en relacién al beneficio de este tratamiento, si se inicia de
una forma precoz en los pacientes candidatos a recibir dicho tratamiento, y la mejor forma de
administrarlos es en bomba de perfusion continua. Una posible causa de la heterogeneidad en los
resultados en cuanto a los beneficios de la administracién de los corticoides, podria relacionarse con
una variacion genética, tal y como mostré Schéafer et al.
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ABSTRACT:

Objective: To determine if there is scientific evidence to demonstrate a beneficial effect of
corticosteroid treatment in patients with severe sepsis or septic shock. Also, to indicate the best clinical
practice in the use of corticosteroids for the treatment of patients with severe sepsis or septic shock. We
propose to determine the profile of the septic patient with critical illness that can benefit from the
administration of corticosteroids for their treatment.

Methodology: Search in databases of great evidence, establishing criteria of inclusion and exclusion to
obtain a greater specificity of the subject. In the selection, the premises of the CASPe program were
followed, and 9 articles were included in our systematic review.

Results and conclusions: Most of the evidence shows that the administration of corticosteroids has a
benefit in the reversion of shock, but does not decrease the mortality of patients. It was observed that
patients who benefit from this type of treatment are those that are more critical, with APACHE Il scores
higher. On the other hand, the literature shows better results in relation to the benefit of this treatment, if
it is started early in patients candidates for such treatment, and the best way to administer them is in a
continuous infusion. A possible cause of the heterogeneity in the results regarding the benefits of
corticosteroid administration could be related to a genetic variation, as shown by Schéfer et al.

Keywords: severe sepsis; septic shock; corticosteroids; mortality.
INTRODUCCION

La sepsis es una respuesta organica, perjudicial y deletérea del huésped a un proceso
infeccioso, que cursa con manifestaciones sistémicas producidas por la presencia de
una respuesta inmune del huésped a la infeccién, la cual puede desencadenar en una
sepsis grave y en shock séptico™™.

Este estadio grave supone una disfuncién del organismo, desencadenado por la
sepsis, que se manifiesta con hipotensién arterial, acidosis lactica, oliguria, hipoxemia,
pulsos distales débiles, disminuciéon del llenado capilar, frialdad distal y alteracion
neuroldgica agudal'S. La sepsis grave es el episodio intermediario entre la sepsis y el
shock séptico”.

El shock séptico es un estadio avanzado de sepsis grave que no responde al
tratamiento con fluidos, y por lo tanto, precisa de la administracion de farmacos
vasoactivos o inotrépicos para poder conseguir una presion arterial media mayor de
65 mmHg* *>.

Etiopatolégicamente, la sepsis puede ser producida por diversos agentes infecciosos,
donde los mas frecuentes suelen ser las bacterias, como la Staphylococcus aereus,
Streptococcus pneumoniae o Neisseria meningitidis. Le siguen los virus, siendo mas
frecuentes adenovirus y citomegalovirus, seguidos por los parasitos donde destaca el
Toxoplasma gondii. Con menos frecuencia se encuentran los hongos, como la
Candidasp.* ®

La sepsis presenta una elevada incidencia y morbimortalidad, sobre todo cuando
desemboca en shock y en disfunciéon multiorganica "°. Gracias a los importantes
avances en su manejo, la mortalidad ha disminuido; sin embargo, se observa un
aumento de la incidencia y de las secuelas que desarrollan los supervivientes®.

La incidencia en Espafa de sepsis grave es de 104 casos por 100.000 habitantes al
afio, con una mortalidad del 20.5%; en lo referido al shock séptico hay 31 casos por
100.000 habitantes al afio, con una mortalidad del 45.7%°. Por lo tanto, se convierte
la sepsis grave y el shock séptico en unos de los principales problemas de salud®.

En los ultimos afios, la evidencia cientifica ha sido primordial para la elaboracion de
nuevas recomendaciones y guias clinicas con el propdsito de mejorar el manejo del
paciente séptico. Entre estas recomendaciones, se incluye la administraciéon de
corticoides, donde dichos farmacos han sobrepasado el uso Unicamente endocrino y
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se utilizan como tratamiento coadyuvante® **.Los glucocorticoides son farmacos con
efectos antiinflamatorios, antialérgicos e inmunosupresores, que derivan de la
hidrocortisona o cortisol; hormonas producidas por la corteza adrenal, imprescindibles
para una correcta adaptacion al estrés. Son farmacos que protegen al organismo de
las consecuencias que puede desarrollar una respuesta inflamatoria indiscriminada.

Actualmente, los glucocorticoides son considerados como inmunorreguladores y no
como inmunosupresores, ya que no anulan la secrecion de algunas citoquinas, sino
qgue incrementan la expresion de correceptores para las citoquinas y optimizan la
respuesta de los linfocitos T11.

Por otra parte, estudios recientes sobre el uso de corticoides en este tipo de
pacientes, y su posible efecto reductor de la mortalidad y mejora del prondstico,
muestran resultados controvertidos, ya que, a los corticoides se les relaciona con
inmunosupresién y riesgo de sobreinfeccién en pacientes sépticos & °.

Es por ello que nos planteamos realizar una revision sistematica, al objeto de
averiguar si existe evidencia cientifica que demuestre un efecto beneficioso del
tratamiento con corticoides en los pacientes con sepsis grave o shock séptico, asi
como establecer, en caso positivo, si se ha demostrado un manejo mas conveniente,
segun la evidencia, de los corticoides en esta patologia.

METODOLOGIA
Disefio

El disefio del estudio fue el de una revision sistematica de la evidencia presente en la
literatura cientifica sobre la eficacia de la administracion de corticoides en los
pacientes que presentan shock séptico y sepsis grave con la premisa de responder a
los objetivos planteados.

Ambito
La basqueda de la literatura tuvo lugar entre Febrero y Abril de 2017, profundizando
en diversas bases de datos bibliograficas con el fin de obtener informacion y revisar
estudios previos sobre el tema expuesto. Las bases de datos utilizadas fueron
Pubmed-Medline, Web of Knowledge (WOK) y SCOPUS, en las cuales las estrategias
de busqueda difirieron en funcion de la fuente empleada. Las palabras claves y los
operadores booleanos utilizados fueron “severe sepsis” OR “septic shock” AND

“corticosteroids” AND “mortality” descritas a través de DeCS (Descriptores en
Ciencias de la Salud).

Para conseguir una mayor actualizaciéon sobre la materia se fij6 como filtro temporal
para la busqueda los articulos editados en los ultimos 5 afos.

Criterios de inclusion y exclusion
Los criterios de inclusién fueron:

e Estudios de evidencia cientifica en los que se hubiese hecho uso de
corticoides como tratamiento en pacientes diagnosticados de shock séptico
0 sepsis grave.

e Los estudios deberian haberse realizado en humanos adultos.

e Elidioma de las publicaciones fuese el inglés o el espafiol.
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Se excluirian todos aquellos articulos que no cumpliesen con los criterios
anteriormente nombrados o que evaluasen el uso de los corticoides en otro tipo de
patologia o diagnostico distinto al de nuestros objetivos, asi como todos los articulos
publicados antes de 2012, a excepcion de aquellos que tuviesen especial relevancia
para el tema de interés y que no estuviesen incluidos en otros posteriores.

Recogida de datos

Para la seleccion de los articulos incluidos, y a la hora de realizar la lectura critica, se
tuvieron en cuenta las premisas del programa CASPe (Critical Appraisal Skills
Programme Espafiol). Se trata de un programa de habilidades para la lectura critica
del Institute of Health Sciences de Oxford, que tiene como objeto ayudar a adquirir
habilidades en la busqueda de informacion y en la lectura critica. Se utilizd el
esquema general de dicho programa, con el fin de obtener una certeza firme de
cudles son los resultados de cada uno de los articulos seleccionados, su validez y su
aplicacion en el &mbito que investigamos, donde se valor6 la expresion de los
resultados y los intervalos de confianza expresados en cada uno de los estudios
seleccionados.

La seleccion fue llevada a cabo por un unico evaluador, el cual tras la lectura critica
de cada uno de los articulos seleccionados decidio la inclusion o exclusion de cada
uno de ellos en el estudio. De los 678 trabajos encontrados, el primer descarte se
produjo mediante la lectura del titulo, para seguidamente realizar una lectura de los
resumenes, donde se descartaron todos aquellos articulos que no evaluaban el objeto
de nuestra investigacion, como aquellos que se realizaron en nifios, donde fueron
seleccionados 68 articulos. Tras la eliminacidon de articulos duplicados se llevé a cabo
una lectura exhaustiva de 35 articulos, de los cuales fueron descartados 7 por utilizar
una muestra muy pequefia o por la suspension del estudio. De los 28 articulos fueron
seleccionados finalmente 9 (Figura 1) para llevar a cabo la revision sistematica, ya
gue el resto, bajo el punto de vista del evaluador, no aportaban informacion relevante
sobre el tema tratado y en uno de los estudios los resultados aun estan pendientes de
analizar.

Determinacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion

En nuestra revisién fue utilizado, para establecer los niveles de evidencia cientifica
aplicable a los articulos seleccionados, el modelo de clasificacion de [a“US Agency for
HealthcareResearch and Quality” y para determinar el grado de recomendacion la
clasificacion “Scottish Intercollegiate Guidelines Network” (SIGN).

Gestion bibliografica

El programa utilizado para la gestion bibliografica de las referencias a incluir en el
trabajo fue el Mendeley Desktop version 1.17.9.
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Fig ura 1 Diagrama de flujo correspondiente a la seleccién de la evidencia
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RESULTADOS
Evidencia nim. 1

En base a la busqueda realizada se encontrdé un analisis retrospectivo publicado por
Park et. al.'? en el que evaluaban la influencia de la administracion precoz de
corticosteroides a bajas dosis sobre la mortalidad en los pacientes diagnosticados de
shock séptico. Seleccionaron a todos los pacientes admitidos en la UCI de un hospital
de Corea, entre Enero de 2008 y Diciembre de 2009, diagnosticados de shock séptico
gue habian recibido bajas dosis (<300 mg/dia) de hidrocortisona o similar, obteniendo
una muestra de 112 pacientes. Se compararon los resultados obtenidos entre los que
recibieron dosis de corticoides dentro de las primeras 6 horas del inicio de la
hipotension derivada del shock séptico, y los que se les administraron posteriormente
a las 6 horas del comienzo de la hipotension. Se obtuvo una mayor tasa de mortalidad
en los del segundo grupo (p=0.0107). Entre los que sobrevivieron al shock séptico, el
tiempo medio de inicio de la terapia con corticoides es menor (6.5h) en relacion a los
gue fallecieron (10.4h) (p=0.0135). EIl tiempo de inicio del tratamiento de bajas dosis
de corticoides se asocié con la mortalidad a los 28 dias (OR=1.025, p=0.0075).
Aunque la proporcién de pacientes que mostraron una reversion del shock era similar
en ambos grupos (p=0.0683), los resultados de la tasa de mortalidad en la UCI eran
mejores en los pacientes incluidos en el grupo que recibio los corticoides dentro de las
6 horas (32% vs. 49%) (p=0.0243). Los sujetos incluidos en el grupo del inicio precoz
de los corticoides presentaron una tasa de mortalidad a los 28 dias menor del 37%
con respecto a los de inicio mas tardio y una diferencia similar en la tasa de
mortalidad a los 90 dias.(32% vs. 51%, p=0.0132).

Evidencia nim. 2

Por otro lado, en 2014 Wang et.al.’3, realizaron un meta-analisis y revisién sistematica

de la literatura existente hasta entonces sobre el uso de corticosteroides en el shock
séptico, tenia como objetivo evaluar la mortalidad a los 28 dias tras la administracion
de corticoides, y la reversion del shock a los 7 y a los 28 dias. Fueron incluidas 8
publicaciones en dicho meta-analisis, donde un total de 1063 participantes fueron
analizados para determinar la mortalidad a los 28 dias. ElI grupo que recibid
corticoides constaba de 535 participantes, y 528 formaban el grupo placebo. La
mortalidad a los 28 dias en el grupo casos fue de 227 (42.43%) frente a 237 (44.89%)
en el grupo control. Por lo tanto no se obtuvo una diferencia significativa en cuanto a
la mortalidad a los 28 dias (OR=0.891, p=0.371). Con respecto a los resultados que
obtuvieron al analizar la reversion del shock, se incluyeron 6 articulos con un total de
964 participantes, de los cuales 484 formaban parte del grupo casos y 480 del grupo
control. EI nimero de pacientes del grupo casos que obtuvo una reversion del shock
a los 7 dias fue 307 (63.43%) y 228 (47.50%) del grupo control. Por consiguiente, se
obtuvo un aumento de la reversion del shock a los 7 dias en aquellos pacientes que
fueron tratados con corticoides (OR=2.078, p<0.0001). El andlisis de los resultados de
la reversion del shock a los 28 dias incluyd 6 publicaciones que contaban con un total
de 947 participantes, 478 pertenecian al grupo casos y 469 al grupo placebo. Dentro
del grupo casos, se produjo la reversion del shock a los 28 dias en 328 (68.62%), y en
el grupo placebo ocurrié en 283 participantes (60.34%), asi que también se produjo un
aumento de la reversion del shock en los sujetos que recibieron corticoides.
(OR=1.495, p=0.006).
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Evidencia nim. 3

En un estudio de cohortes publicado por Funk et al.'*, se evalué si existia un beneficio

en los pacientes diagnosticados de shock séptico que recibieron dosis bajas de
corticoides dentro de las primeras 48 horas tras su diagnostico, comparandolos con
otros sujetos con el mismo diagnostico que no fueron tratados con corticoides. Se
reclutaron 6663 pacientes, de los cuales 2031 recibieron corticoides intravenosos a
bajas dosis (150-300 mg/dia), y 4632 sujetos que no recibieron dicho tratamiento. Los
pacientes incluidos en el grupo casos, tenian un APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation Il) mas alto que los pacientes del grupo control, asi como
presentaban un fallo multiorgdnico mayor. La mortalidad fue similar en ambos grupos
(35.5% vs 34.9%, HR=0.98, p=0.77). Se obtuvo un mayor beneficio de supervivencia
del uso de corticoides en los pacientes que presentaban un APACHE Il mayor, donde
la reduccion de la mortalidad fue del 5.2% (62.7% vs. 58.6%, HR=0.83, p=0.03). Se
analiz6 la mortalidad en los sujetos que tenian una puntuacién mas baja en la escala
APACHE Il y habian sido tratados con corticoides, y se descubrié un mayor nimero
de dafos.

Evidencia nim. 4

En otro estudio de casos-control aleatorizado publicado en 2015 por Pévoa et al.®, se
evalu6 el impacto clinico de los corticoides administrados solos o en conjunto con
drotrecogina alfa activada (drotAA) en pacientes con shock séptico. Un total de 1695
pacientes diagnosticados de shock séptico fueron aleatoriamente divididos en 4
grupos, en el primer grupo recibirian terapia con esteroides junto con drotAA (n=436),
en el segundo drotAA sin esteroides (n=414), en el tercero esteroides y placebo
(n=403) y el ultimo placebo y no esteroides (n=442). Los pacientes que presentaban
una puntuacién mas alta en la escala APACHE Il y SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), la necesidad de ventilacion mecanica y terapia renal sustitutiva, eran los
elegidos para recibir la terapia con corticoides. Algunos de estos pacientes, segun
fueran divididos aleatoriamente, recibian drotAA o placebo.

La mortalidad a los 28 y 90 dias de los que fueron tratados con esteroides en relacién
con los que no los recibieron, no difiere con los que recibieron o no drotAA o placebo
(p=0.27). Finalmente, la mortalidad a los 90 dias en los pacientes con shock séptico
tratados con drotAA o placebo, fue similar tanto en los que recibieron esteroides o no.

Evidencia nim. 5

Tagami et al.'®, llevaron a cabo un estudio retrospectivo donde usaron una base de
datos nacional de Japdén de pacientes hospitalizados en hospitales de emergencia de
tercer grado, que habian sido sometidos a una laparotomia de abdomen abierto que
desencadend en un shock séptico refractario, los cuales requirieron el uso de uno o
mas farmacos vasoactivos incluyendo la noradrenalina. Se identificaron 2164
pacientes, los cuales fueron divididos en dos grupos, el grupo casos donde se les
administré corticoides a dosis bajas (n=155) y el grupo control (n=2009). Los
pacientes que fueron candidatos a recibir tratamiento a dosis bajas de corticoides
fueron los que mas vasopresina, carbapenem o transfusiones de sangre requerian.
Los resultados que se obtuvieron no muestran una diferencia significativa en la
mortalidad intrahospitalaria entre los casos y los controles (19.4% vs. 25.1%; -12.8 a
1.3), pero realizaron el puntaje de propension donde si existieron diferencias
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significativas (17.6% vs. 25%;-9.9 a -5). La reduccion de la mortalidad hospitalaria
estimada asociada con la recepcion de corticoides fue del 13.5%.

Evidencia nim. 6

En un estudio de cohortes publicado en 2016 por Marik et al.'?, realizaron un ensayo
de casos control, en el cual sometieron a un grupo de pacientes diagnosticados de
sepsis grave o shock séptico admitidos en la unidad de cuidados intensivos a un
tratamiento con corticoides junto a vitamina C y Tiamina. Por otro lado, se analizaron
los resultados obtenidos de un grupo de pacientes con las mismas caracteristicas que
no fueron tratados con corticoides, para comprarlos entre si y saber si obtuvieron
beneficios los pacientes incluidos en el grupo tratado. Ambos grupos estaban
formados por 47 pacientes, la mortalidad en el grupo casos fue del 8.5% y en el
grupo control 40.4% (p=<0.001).

Evidencia nim. 7

El mismo afio, Tongoo et al.'® publicaron otro ensayo aleatorizado a doble ciego.
Dicho ensayo estaba formado por dos grupos, de los cuales el grupo casos contaba
con 98 participantes que recibieron un bolo de hidrocortisona en 10 ml de suero
fisiolégico cada 6 horas durante un periodo de 7 dias, y el grupo control incluia 99
pacientes que recibian placebo con la misma forma periddica (bolo de suero
fisioldgico). La mortalidad a los 28 dias en el grupo de intervencion fue del 22.5%,
mientras que en el grupo control fue del 27.3% (p=0.51; RR=0.82). Siguiendo la
misma tendencia, la mortalidad a los 60 dias fue similar, siendo en el grupo casos del
34.7% y en el grupo control del 40.4%, y RR=0.86 (IC95%: 0.60-1.23) (p=0.46).

Evidencia nim. 8

En el estudio de cohortes prospectivo publicado en 2017 por Ibarra-Estrada et al.*®,
investigd el método de administracion de los corticoides en los pacientes con shock
séptico. Dividieron a los pacientes en dos grupos, uno formado por 27 pacientes a los
que les administraron los corticoides en perfusion continua, y otro grupo de 32
pacientes al que les administraron los corticoides mediante un bolo intravenoso. Los
pacientes que recibian los corticoides en bolo eran administrados 6 horas mas tarde
tras el inicio de la perfusion continua de corticoides. La media de horas de reversion
del shock en el grupo de la administracién continua fue de 59h mientras que en el
grupo del bolo intravenoso fue de 108 horas (p=0.001). La mortalidad a los 30 dias del
inicio de la administracion de los corticoides fue del 31.2% en el grupo de infusion
continua, mientras que en el grupo de la administracion en bolo fue del
55.6%(p=0.06). La reversion del shock a los 7 dias en los pacientes que recibieron los
corticoides mediante infusion continua fue mayor que los que la recibieron en bolo
(83% vs. 63%; p=0.004

Evidencia nim. 9

Dejamos para el final del capitulo la exposicion de este articulo que por su interés
genético para el mecanismo de accion de los corticosteroides en la sepsis parece
tener.

A lo largo de las ultimas décadas numeros estudios han mostrado efectos tanto
negativos como positivos en la mortalidad del shock séptico en relacién con la
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administracion de corticoides, por lo que en 2014 se publicO un ensayo clinico
aleatorizado por Schafer et al.%, en el que investigaron la posible relacién de la
respuesta sistematica del organismo al uso de corticoides si podria estar determinada
por una variacion genética. Se trata del gen que se encarga de codificar el factor de
transcripcion nuclear (NF-KB1), el cual participa en la regulacion del sistema inmune e
induce la respuesta inflamatoria. Dicho gen presenta dos alelos, el alelo D (delecion) y
el alelo | (insercion). El polimorfismo fue asociado con un aumento de la expresion de
dicho gen, lo que conlleva a una estimulacion de los lipopolisacéaridos,
desencadenando una hiperinflamacion, la cual podria ser inhibida con el uso de
corticoides en los pacientes que presentaran shock séptico. El objetivo de este
estudio es mostrar que el polimorfismo del promotor NFKB1 se asocia con la
hiperinflamacion, la cual puede ser mediada por los corticoides. Hay muchas razones
gue les hicieron sospechar que el alelo D del polimorfismo de la insercion-delecion del
NFKB1 atenta la hiperinflamaciéon en el shock séptico por lo que la terapia con
corticoides podria tener un gran beneficio.

Obtuvieron una muestra de 160 pacientes, los cuales fueron divididos en cuatro
grupos. La mortalidad a los 30 dias en el grupo tratado con corticoides fue del 57.6%
(34/60) en los que tenian el genotipo ID/DD y del 24.4% (11/45) en los que
presentaban el genotipo Il (p=0.001). En el grupo de los que no recibieron corticoides,
la mortalidad fue del 22.2% en los que portaban genotipo ID/DD (8/36) y del 25%
(5/20) los del genotipo Il. Por lo tanto, el genotipo del polimorfismo de NFKB1 ID/DD
(HR=1.91; 1C95%:1.08-336)(p=0.03) y el tratamiento con corticoides
(HR=2.15;1C95%: 1.16-3.98)(p=0.02) fueron factores pronodsticos para la
supervivencia a los 30 dias. Sin embargo la combinacion del genotipo ID/DD con la
administracion de corticoides, mostraron el mayor impacto ((HR=3.18; 1C95%: 1.61-
6.28) (p=0.001).
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Tabla 1. Descripcion de los estudios incluidos.

Diagrama de flujo correspondiente a la seleccion de la evidencia.
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En la Tabla 1 se muestra un resumen de los articulos incluidos y cuyos

resultados se han ido presentando en la secuencia de evidencias expuesta en este

capitulo.
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Fuente: PRISMA 2009 Flow Diagram. Modificado por el autor. Abreviaturas: NE = nivel
beneficio sobre

de evidencia. GR
las conclusiones de cada uno de ellos. En la mayoria de los resultados analizados, se

analizados, se observa una gran variabilidad en cuanto a los resultados obtenidos y
observé un

De acuerdo con los diferentes articulos encontrados, tras ser seleccionados y
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corticoides, pero no se demostré una disminucién de la mortalida™ ***°. Sin embargo,
otros autores no evidenciaron un beneficio con respecto a la supervivencia de los
pacientes con shock séptico, como en el ensayo de Pévoa et al.™® que no encontraron
ningln beneficio al uso de esta terapia, o como en el de Tongyoo et al.'®, en el que si
bien demostr6 que la administracion de corticoides en los pacientes con sepsis
asociada a sindrome de distrés respiratorio mejora la funcién pulmonar, tampoco
obtuvo un beneficio de supervivencia. Este ensayo tuvo una serie de limitaciones, la
primera y mas importante fue la seleccion de pacientes que no presentaban una
elevada gravedad. Por otro lado no incluyeron medidas longitudinales de los
parametros que median el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y una
evaluacion de la funcion suprarrenal. Debido a esta limitacion, pensamos que no
obtuvieron ningun beneficio de supervivencia ya que los pacientes incluidos en el
ensayo no presentaban una importante gravedad, y los corticoides son mas
beneficiosos cuanta mayor gravedad presentan los pacientes.

A lo largo de las ultimas décadas ha habido también discrepancias en cuanto al
momento adecuado de iniciar la terapia con corticoides y la manera de administrarlos,
si en bolo o en perfusion continua, de una manera precoz o mas tardia. Tras revisar la
bibliografia, hemos llegado a la conclusibn de que si influye el tiempo de
administracion de los corticoides en relacion al beneficio del tratamiento, como
recomendaron Ibarra-Estrada et al.'®, de modo que cuanto méas tarde se inicien los
corticoides mayor es la mortalidad, tal y como mostraron también Park et al.*?, que
dentro de los supervivientes, el tiempo de inicio de la terapia es menor que en los que
murieron, donde obtuvieron mayores beneficios de supervivencia los que recibieron
los corticoides dentro de las 6 primeras horas tras desarrollar hipotension relacionado
con el shock séptico. Este estudio presentd una serie de limitaciones, ya que al ser de
retrospectivo, existe la posibilidad de la existencia de sesgo de seleccion. Los datos
sobre la resucitacion inicial no se pudieron extraer debido a registros médicos
incompletos. Con respecto a la forma de administrar los corticoides, se evidencié una
mayor recuperacion del shock y una eliminacion de los farmacos vasoactivos mas
temprana en aquellos pacientes que recibieron la terapia mediante bombas de
perfusion continua comparados con los que la recibieron en bolo, ademéas de que
estos Ultimos desarrollaron mas hiperglucemias'®. También se demostré que la
estrategia de disminuir progresivamente la dosis de corticoides hasta su total
supresion es innecesaria, ya que lo Unico que produce es el mayor riesgo de
desarrollar efectos adversos de dichos farmacos. Este estudio presentd una serie de
limitaciones, donde debido a su caracter observacional y no aleatorio, no pudieron
asegurar un tratamiento totalmente homogéneo con respecto a otras variables
asociadas con la mejora de los resultados. En cuando a la dosis idénea, la cual
revierte el shock con mayor precocidad, Ibarra-Estrada et al.'°, establecieron que era
<0.28 microgramos/kg.

Otra cuestion a tratar son las caracteristicas que tienen que tener los pacientes para
beneficiarse de dicho tratamiento. Se observé un mayor beneficio y una disminucion
en la mortalidad de los pacientes que estaban mas criticos, con puntuaciones mas
altas en la escala APACHE II. Por ello, los efectos de los corticoides cambian segun
la diferencia en la gravedad que presenta cada paciente, donde los mas graves
obtienen beneficios, pero en los méas leves se agravan los dafios con este tipo de
tratamiento® *°. Esta hipétesis también la apoyé Pévoa et al.'®, que sefial6 que dicha
terapia debia ser reservada para los pacientes mas criticos.
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Por todo esto, para futuras investigaciones, seria interesante analizar los efectos de
los corticoides en pacientes con diferentes estadios de la gravedad de la enfermedad
para poder observar las distintas respuestas a los corticoides en funcion de esos
estadios.

Actualmente se ha investigado sobre la posibilidad de administrar los corticoides
combindndolos con otro tipo de farmacos para aumentar los beneficios de estos.
Como es el caso de Pévoa et al*®, que evaluaron el impacto clinico de los corticoides
administrandolos solos o combinados con DrotAA, en el que no encontraron un
impacto positivo notable de los corticoides, ya sean solos o administrados junto con
DrotAA. En cuanto a sus limitaciones, no pudieron analizar el tipo, dosis y duracién de
corticoides administrados ya que estos datos no fueron recolectados, ademas de que
sblo se registré la prescripcion de tratamiento con corticoides durante el periodo
pretratamiento (antes de la infusion del farmaco de estudio).

En el ensayo de Marik et. al.'” se administraron los corticoides junto con vitamina C y
Tiamina, donde demostraron que dicha combinacion presentaba un beneficio en
aquellos que desarrollaban shock séptico. Los pacientes que no recibieron dicha
combinacion desarrollaron un fallo multiorganico, mientras que los que lo recibieron
no lo desarrollaron. Revelaron la hipétesis de que dicha combinacion invertia los
cambios fisiopatoldgicos de la sepsis, ya que durante el desarrollo del shock séptico
se produce la oxidacion de la cisteina, lo que disminuye la eficacia de los corticoides,
por tanto si administramos la vitamina C de forma simultanea produce la reversion de
este proceso y se restaura la funcion de los corticoides. Con respecto a la Tiamina,
durante el shock séptico, es frecuente el desarrollo de una insuficiencia de dicha
vitamina, lo que se ha relacionado con un aumento del riesgo de muerte. Por lo tanto,
la administracion de estos tres farmacos combinados que actlan sinérgicamente, es
beneficiosa para el tratamiento de los pacientes que desarrollan un shock séptico. Sin
embargo, este estudio presenta una serie de limitaciones, como por ejemplo, su
tamafio muestral (n=94) o los periodos de control del tratamiento, que se realizaron en
diferentes estaciones del afio.

En relacion a las diferencias encontradas en cuanto al beneficio de administrar
corticoides en pacientes que desarrollan un shock séptico. Schéfer et al.?° dieron una
explicacion a dicha controversia, describiendo la relacion existente entre la respuesta
de los individuos que desarrollan shock séptico y el tratamiento con corticoides
recibido. Demostraron que la genética influye en la respuesta a los corticoides, donde
el gen responsable de desarrollar dicha respuesta es el NF-KB1; asi, la existencia de
un polimorfismo de dicho gen, aumenta su expresion y desarrolla una
hiperinflamacion. Esta respuesta puede ser inhibida por los corticoides, en estos
casos los individuos con este polimorfismo si que se beneficiarian de la terapia con
corticoides y desarrollarian una buena respuesta a dicho tratamiento. Esto explicaria
los resultados heterogéneos en cuanto al beneficio de los corticoides en el shock
séptico. Los individuos que presentan un polimorfismo de delecion (ID/DD) no se
benefician de recibir tratamiento con corticoides, mientras que los que tienen el
polimorfismo de insercion II/DD si que obtienen un beneficio tras recibir dicho
tratamiento. Con respecto a este tema, Marik et al. explicaron que la administracion
de corticoides y de Tiamina inhiben la activacion del factor nuclear NF-KB, por lo que
regularfa la produccién de mediadores inflamatorios®’.
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CONCLUSIONES

1. La administracion de corticoides no muestra una disminucion significativa de la
mortalidad intrahospitalaria en los pacientes que presentan un shock séptico, pero si
gue mejora la reversion del shock, produciéndose una mejora con mayor precocidad.

2. El inicio precoz de los corticoides influye en su eficacia, por lo que, en los pacientes
con criterio de tratamiento con corticoides, es recomendable administrar dicha terapia
con la mayor precocidad posible.

3. La forma mas eficaz de administrar los corticoides es a bajas dosis, en bombas de
perfusion continda, y solos o en combinacién con Vitamina C y Tiamina.

4. Los pacientes candidatos a recibir dicho tratamiento son aquellos que presentan
una mayor gravedad y que no responden a la resucitacion con fluidos y drogas
vasoactivas, constituyendo el siguiente escalébn en su tratamiento la terapia con
corticoides.

5. El tratamiento con corticoides en los pacientes que desarrollan shock séptico no
debe constituir una accion rutinaria, ya que si responden positivamente a la
resucitacion con fluidos y drogas vasoactivas, la administracion de corticoides no
supone beneficios en su estado sino todo lo contrario, acentia los dafios ya
existentes.
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