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Resumen

Introduccion: La sepsis es una disfuncion organica potencialmente mortal que resulta de la respuesta del cuerpo
a la infeccion, es resultado de una interaccién entre un agente infeccioso y la respuesta inflamatoria por parte del
huésped, también Ilamada como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica Los corticoesteroides se han
utilizado como terapia adyuvante para la sepsis durante mas de 50 afios sin evidencia sélida para guiar al manejo
del paciente. El efecto favorable observado de la hidrocortisona puede estar asociado con una mayor capacidad
de repuesta de la vasculatura a los vasopresores y su efecto inmunomodulador. Material y métodos: Esta
investigacién sera una revision sistematica de la literatura, de caracter cualitativa y comparativa. Se analizaran
articulos bibliograficos sobre uso de hidrocortisona en shock séptico. Resultados: Se ha llevado a cabo una
revision de la literatura identificAndose 13 estudios en PubMed. Conclusion: Se ha demostrado el beneficio de la
hidrocortisona post el uso del medicamento por tres dias donde fue observado la disminucién de los mediadores
proinflamatorios IL6 y IL8 en el plasma.

Palabras Clave: Hydrocortisone; shock, Septic/therapy; shock, Septic/drug therapy; humans; intensive Care Units

Abstract

Background: Sepsis is a life-threatening organ dysfunction resulting from the body's response to infection,
resulting from an interaction between an infectious agent and the inflammatory response by the host, also called
systemic inflammatory response syndrome Corticosteroids have been used as adjuvant therapy for sepsis for more
than 50 years without strong evidence to guide the patient. The observed favorable effect of hydrocortisone may
be associated with an increased responsiveness of the vasculature to vasopressors and its immunomodulatory
effect. Material and method: This research will be a systematic review of the literature, qualitative and
comparative in nature. Bibliographic articles on the use of hydrocortisone in septic shock will be analyzed. Results:
A review of the literature was carried out and 13 studies were identified in PubMed. Conclusion: The benefit of
hydrocortisone has been demonstrated after the use of the drug for three days where the decrease of
proinflammatory mediators IL6 and IL8 in plasma was observed.

Keywords: Hydrocortisone; shock, Septic/therapy; shock, Septic/drug therapy; humans; intensive Care Units



INTRODUCCION

La sepsis es una disfuncion organica potencialmente
mortal que resulta de la respuesta del cuerpo a la infeccion
(1). Es decir, sepsis es resultado de una interaccion entre
un agente infeccioso y la respuesta inflamatoria por parte
del huésped, también llamada segun la SATI (Sociedad
Argentina de Terapia Intensiva) como sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Los criterios
diagnosticos de este sindrome son: temperatura <36 °Co
superior a 38 < frecuencia cardiaca superior a
90/minuto, frecuencia respiratoria superior a 20/minuto, o
presion arterial parcial de diéxido de carbono inferior a
32 mmHg y recuento de glébulos blancos inferior a
4x10"9/L o superior a 12x10"9/L o bandas superiores al
10% (1). Para hacer un diagndstico preciso de sepsis se
basa en la clinica y en falla organica. Siendo asi la falla
organica sigue los criterios de SOFA y Qsofa acompafiado
de estudios laboratorio. En el Gréfico 1. del anexo se
grafica score SOFA. Ademas, el shock séptico se define
como una hipotension inducida por sepsis con una volemia
normal y tension arterial media >65 mmhg con sistélica
<90 mmhg o el uso de vasopresores para mantener tension
arterial media >65 mmhg o presion sistolica >90 mmhg(3)

Los corticoesteroides incluyen las hormonas esteroides
naturales producidas por células de la glandula
suprarrenal y una amplia variedad de anélogos sintéticos.
Estas sustancias tienen varios efectos que pueden
clasificarse a grandes rasgos en glucocorticoides y
mineralocorticoides. Los glucorticoides poseen efectos
principalmente para la regulacion del metabolismo de los
carbohidratos, lipidos y proteinas, asi como también en la
regulacion de la inflamacion. Los efectos de los
mineralocorticoides  incluyen  principalmente  la
regulacion de electrolitos y agua. (4)

Los corticoesteroides se han utilizado como terapia
adyuvante para la sepsis durante mas de 50 afios sin
evidencia solida para guiar al paciente. Los médicos han
usado su juicio clinico para decidir como usar los
corticosteroides. Las pautas actuales de la campafia
“sobrevivir a la sepsis”’ recomiendan

el uso de hidrocortisona en pacientes con shock séptico si
se ha restablecido la reanimacién adecuada con liquidos
y si el tratamiento con vasopresores no han restaurado la
estabilidad hemodindmica (recomendacion débil, de baja
calidad segun el autor). Esta recomendacion se baso en la
ausencia de evidencia convincente de beneficio. Este
analisis de todos los datos de un ensayo aleatorio
controlado sugiere que el tratamiento con corticosteroides
se asocia con una reduccion de mortalidad en
comparacion con el control en pacientes con sepsis (2).

En el shock séptico hay una reduccion critica de la
perfusion tisular; puede producirse una insuficiencia
aguda multiorganica, que afecta los pulmones, los rifiones
y el higado (4)(5). De acuerdo con otros estudios previos
(6)(7)(8)(9) se establecid que la administracion de
hidrocortisona mostro una mayor tasa de inversion del
shock. El efecto favorable observado de la hidrocortisona
puede estar asociado con una mayor capacidad de

repuesta de la vasculatura a los vasopresores y su efecto
inmunomodulador. En segundo lugar, la hidrocortisona
no solo logra una reversion mas temprana del shock, sino
que también contribuye a una alta incidencia de recaida,
relacionado al destete del soporte de vasopresor, lo que
aumenta la mortalidad marcadamente (10). Esto ultimo
impresiona ser un efecto bastante perjudicial que deberia
ser estudiado.

Se han publicado diferentes protocolos de tratamiento
para el shock séptico. Con respecto al estudio (11), el
primer paso seria la administracion de un volumen precoz
e intensa. Posteriormente, si no se consigue normalizar la
presion arterial, se debe administrar un farmaco
vasoconstrictor. La primera incégnita es determinar qué
tipo de liquidos se debe utilizar, cristaloides o coloides.
Desgraciadamente en el trabajo (11) el tipo de liquido se
dejé a criterio del investigador. Ambos tipos de soluciones
son utilizadas en la actualidad, no existiendo diferencia
significativa a favor de ninguno de los dos tipos en los
trabajos publicados3-5. Aunque no se han comunicado
diferencias en los resultados entre coloides y cristaloides,
la administracion de los primeros necesita de 2 a 4 veces
menos volumen que los segundos, con el consiguiente
ahorro de tiempo de infusién. En cuanto al suero salino
hiperténico no existen pruebas por ahora que justifiquen
su utilizacion en el shock séptico (5).

Entre los adultos con sepsis severa que no estan en shock
séptico, el uso de hidrocortisona en comparacion con el
placebo no redujo el riesgo de shock séptico en 14 dias.
Estos hallazgos no apoyan el uso de la hidrocortisona en
estos pacientes, pues hay mas riesgo vitalicio que
beneficios (3). En un estudio, se compararon los efectos de
la hidrocortisona y metilprednisolona en shock séptico.
Descubrieron que la tasa de supervivencia de los pacientes
que recibieron hidrocortisona fue més alta para los que
recibieron la metilprednisolona, aunque que la diferencia
no fue significativa. Los resultados sugieren que diferentes
tipos de glucocorticoides pueden tener diferentes efectos
en el tratamiento del shock séptico. (9)

MATERIALES Y METODOS

El estudio se llevard a cabo siguiendo la estrategia de
blsqueda ya descripta, utilizando la base de datos de
Pubmed, siguiendo la pregunta de investigacion:
¢Beneficios terapéuticos del uso de hidrocortisona en
pacientes con shock séptico? Para ello se utilizaran
terminologias MeSH con operador booleano “AND”,
siguiendo la normativa PRISMA y luego realizando
lectura critica y exhaustiva de la literatura encontrada.

Los datos seran analizados de forma manual, a través de
una lectura critica y exhaustiva de la literatura disponible
que cumpla con los criterios necesarios para entrar a la
revision sistematica. Para ello se realizaran anotaciones y
se elaboraran tablas para disponer la informacion



ordenadamente segln las variables tenidas en cuenta.
También se realizaran graficos que permitan interpretar
mejor los datos obtenidos.

Articulos de los Gltimos 10 afios;

Revisiones sistematicas, ensayos clinicos
randomizados, ensayos clinicos controlados, reportes
de casos;

Articulos de todos los idiomas;

Articulos en humanos.

Articulos en los que no se encontraban disponibles los
abstracts;

Articulos de opinién ;

Articulos que no traten sobre shock séptico.

El estudio serd llevado a cabo en el &mbito de la
universidad abierta interamericana, en la facultad de
Ciencias Médicas.

Descripcion operacional de las variables

Se recolectara informacién que responda a las siguientes
variables para poder analizar la informacion obtenida y
conformar asi el apartado de resultados permitiendo un
posterior andlisis y conclusion.

— Edad: Edad cronolégica desde el nacimiento,
expresada en afios, variable cuantitativa discreta.

— Sexo: Género biolégico, femenino o masculino,
variable cualitativa dicotémica

— Criterios diagnésticos de shock séptico, fiebre,
taquicardia, hipertension arterial, taquipnea,
leucocitosis o leucopenia. Variable cualitativa
polinémica.

— Valores de laboratorio, como valor de anion gap,
valor de creatinina sérica, valor de urea sérica,
bilirrubina, albimina. Variable cualitativa
polindmica y cuantitativa discreta

— Uso de hidrocortisona, como si o no, variable
cualitativa dicotémica.

RESULTADOS

Se realiz6 una bulsqueda en PubMED con las palabras
claves: “hydrocortisone”, “septic shock” y “therapy”,
obteniendo 693 resultados. Luego se repitié la busqueda
pero utilizando  terminologias  MeSH:  "Shock,
Septic/therapy”, "Hydrocortisone"”, obteniendo 367
resultados. Con el objetivo de reducir la lista de

resultados, se aplicaron los siguientes filtros: Case
Reports, Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review, in the
last 10 years, Humans, Adult: 19-44 years. Esto dio 13
resultados.
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Para Dugar Sal. El tratamiento de condiciones especificas
se sugiere utilizar hidrocortisona intravenosa (I1V) <400
mg/dia durante >3 dias a dosis completa en pacientes con
shock séptico que no responde a la terapia de fluidos y
vasopresores de dosis moderada a alta (condicional, baja
calidad de la evidencia). Se sugiere no utilizar
corticosteroides en pacientes adultos con sepsis sin shock
(recomendacién condicional, moderada calidad de la
evidencia) (1)

En la busqueda Keh D et al. Hicieron un estudio con un
grupo utilizando hidrocortisona y otro grupo placebo. En
el grupo de la hidrocortisona con 39 de 170 pacientes
(21,2%) se desarrollo shock séptico. En el grupo del
placebo con 39 de 170 pacientes (22,9%) desarrollo
también shock séptico, O sea, no hubo diferencias



significativas en la proporciéon del shock séptico entre
ambos grupos. (3)

Singer M et al. calificé 11 ensayos como bajo riesgo de
sesgo en 9.564 pacientes. El uso de corticosteroides se
asocié a una reduccion de la mortalidad a los 28 dias en
27% de estos pacientes, en la unidad de terapia intesiva
95% Yy en el intrahospitalario 38%. Los corticosteroides se
asociaron significamente con un aumento de la reversion
del shock séptico en el dia 7. En base a eso se utilizaron el
puntaje de SOFA en el dia 7, en lo cual se demostr6 una
reversién en la mejoria de los puntajes de fallo organico.
Ademas, el uso de corticosteroides se asocié a un mayor
riesgo de hiperglucemia y hipernatremia en estos
pacientes (4)

Fang F desarrollé criterios de elegibilidad para un estudio
randomizado utilizando la asociacion de hidrocortisona y
placebo, vasopresina y placebo, norepinefrina con
hidrocortisonay placebo. En los cuales los criterios fueron
de forma de exclusion. Dentre los criterios estan:
pacientes que no lograron 2 de los 4 criterios de la
sindrome inflamatoria de la respuesta inflamatorio
sistémica(SIRS),los pacientes recibieron un vasopresor de
etiqueta abierta durante 6 horas, infusion previa de
vasopresor a la admision en la UTI, disfuncion adrenal,
insuficiencia renal, isquemia mesentérica, enfermedades
vasoespasticas, equipo médico que no se compromete a un
tratamiento activo, paciente inscrito en otro ensayo con
posible interaccion farmacolégica y/o pacientes con
consentimiento rechazado o incapaz de consentirlo(2)

En los beneficios analizados por Annane D el tratamiento
con un ciclo largo de dosis bajas de corticoesteroides
puede atenuar la gravedad de la inflamacion, la intensidad
y el fallo organico. Sin embargo, describi6 los principales
efectos adversos de los corticoesteroides, dentre ellos
muestran una posible hemorragia a nivel gastroduodenal,
una hiperglicemia, hipernatremia, debilidad muscular y a
una superinfeccion. Las superinfecciones estan
relacionadas con las infecciones a nivel hospitalario
(infecciones nosocomiales) (12)

El analisis hecho Katsenos CS confirmé la capacidad
discriminatoria de la administracion temprana de la
hidrocortisona en la supervivencia global. Ademas el
analisis evidencid clinicamente el beneficio de la
hidrocortisona administrado en las primeras 9 horas tiene
mejor equilibrio entre la sensibilidad y especificidad. (13)

DISCUSION

La justificacion de este estudio se basé en la nocion de que,
sepsis grave y el shock séptico reflejan etapas de una
enfermedad continua con una mortalidad creciente. Se
eligio la ocurrencia de shock séptico como la variable del
resultado primario por las siguientes razones. En primero
lugar la hidrocortisona en el shock séptico demostro
resultados contradictorios en cuanto la mortalidad, pero
consistentes efectos hemodindmicos y una resolucion méas
rapida del shock séptico. En segundo lugar, la
administracion de hidrocortisona se asoci6 con efectos

inmunomoduladores que incluian la formacién de 6xido
nitrico inducible, este gas, es un mediador clave de la
fisiopatologia del shock séptico. Asi, se plante6 la hipétesis
de que la atenuacion de la inflamacion en la sepsis grave
temprana podria prevenir la progresion hacia el shock
séptico. En tercero lugar se vio que la hidrocortisona
prevenia el shock séptico en pacientes con NAC. Por
Gltimo y en cuarto lugar; la prevencion del shock séptico,
en lo cual conduce a la disfuncién de los 6rganos, también
podria afectar los resultados variables como la estancia
en la UTI o lamortalidad. En resumen, se evidencio que la
administracion prolongada de hidrocortisona fuera capaz
de prevenir el desarrollo de un shock séptico, pero este
efecto beneficioso de la hidrocortisona podria compensar
en efectos adversos, como, por ejemplo, la hiperglucemia,
en lo cual se puede facilmente tratar usando insulina. (3)
(14) (15) (16) (17) (18).

La hidrocortisona es administrada para atenuar la
reaccion inflamatoria, la dosis sigue siendo controvertida
porque los resultados clinicos relacionados son bastante
contradictorios. Algunos investigadores han destacado
previamente pruebas in vivo y in vitro que sugieren que
dosis bajas de hidrocortisona podrian mejorar la
respuesta inflamatoria sistémica, la activacion endotelial
y la disfuncion de la coagulacion. En general el estudio no
revel6 ningin efecto beneficioso de la hidrocortisona
sobre la mortalidad en los 28 dias en el ambito
hospitalario en pacientes adultos. (10)

Los corticosteroides deben ser administrados a una dosis
baja (< 400 mg/dia, de hidrocortisona) durante tres o mas
dias a dosis completas y principalmente en shock séptico
asociado a SDRA y neumonia. Con via de administracion
endovenoso en bolos o en infusién continua. Se ha
demostrada el beneficio de la hidrocortisona post el uso
del medicamento por 3 dias donde fue observado la
disminucion de los mediadores proinflamatorios IL6 Y I1L8
en el plasma (12) (13)

La hidrocortisona puede tener un papel entre los pacientes
que son tratados tempranamente tras el inicio del
diagndstico de shock séptico y que permanecen hipotensos
a pesar de la administracion de vasopresores (cuando no
hay respuesta a los vasopresores) (19)
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TABLA Cerra

Parametro

Puntuacién sequential para la evaluacién de la insuficiencia organica (SOFA)

Puntuacién: 0

Puntuacién: 1

Puntuacién: 2

Puntuacién: 3

o o«

Puntuacién: 4

Pa02/FiO2

= 400 mmHg (53,3
kPa)

< 400 mmHg (53,3
kPa)

< 300 mmHg (40 kPa)

< 200 mmHg (26,7 kPa)
con soporte respiratorio

<100 mmHg (13,3 kPa)
con soporte respiratorio

Plaguetas

> 150 x 10°%/meL (=
150 % 109/1)

<150 % 10*/mcL (<
150 = 109/L)

<100 x 103/mcL (< 100
= 109/L)

<50 % 103/meL (< 50 x
109/L)

<20 x 103/melL (< 20 x
109/L)

Bilirrubina

> 1,2 mg/dl (20
micromoles/L)

1.2-1.9 mg/dl (20-32
micromoles/L)

2.0-59 mg/dl (33-101
micromoles/L)

6.0-11.9 mg/dl (102-204
micromales/L)

= 12,0 mg/dl (204
micromoles/L)

Cardiovascular

Puntuacion de la Escala
de Coma de Glasgow*

Creatinina

Diuresis

PAM 2 70 mmHg

15 puntos

<1,2mg/dL(110
micromoles/L)

PAM <70 mmHg

13-14 puntos

1.2a1,9mg/dL
(110-170
micromoles/L)

Dopamina <5 mcg/kg
/minuto durante = 1
hora

(4]

Cualquier dosis de
dobutamina

10-12 puntos

2,0-3,4 mg/dL(171-299
micromoles/L)

Dopamina 5,1-15 meg/kg
/minuto durante = 1 hora
o

Epinefring = 0,1 meg/kg
/minuto durante 2 1 hora
]

MNoradrenalina < 0,1
meg/kg/minuto durante =
1 hora

6-9 puntos

3,5 a 4,9 mg/dL (300-400
micromoles/L)

< 500 mL/dia

Dopamina > 15 mcg/kg
/minuto durante = 1 hora
o

Epinelrina = 0,1 meglkg
/minuto durante = 1 hora
0

Noradrenalina = 0,1
meg/kg/minuto durante =
1 hora

<6 puntos

> 5,0 mg/dL (440
micromoles/L)

< 200 mL/dia

* Una puntuacion mas elevada indica una mejor funcién neurolégica.

FiO2 = fraccion inspirada de oxigeno; kPa = kilopascales; TAM = tension arterial media; PaD2 = Presion parcial arterial de oxigeno.

Adaptado de Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al: The third international consensus definitions for sepsis and septic shock (sepsis-3). JAMA 315:801-810,

2016.

Gréfico 1: Score SOFA

Fuente: 5.Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016;315(8):801-810. doi:10.1001/jama.2016.0287



