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RESUMEN  

Antecedentes: La sepsis se define como un estado de disfunción multiorgánica como resultado 

de una repuesta inadecuada ante una infección sistémica, siendo la primera causa de muerte 

infecciosa a nivel mundial. Un pequeño grupo de pacientes con sepsis desarrolla shock séptico 

refractario, que se caracteriza por presentar hipotensión persistente con requerimiento de 

vasopresores para mantener una presión arterial media (PAM) adecuada y niveles elevados de 

lactato sérico a pesar de la reanimación con volumen adecuado. Esta condición se caracteriza 

por tener altas tasas de mortalidad que pueden alcanzar hasta el 40%, por lo que se ha propuesto 

el uso de glucocorticoides para revertir el estado de shock, sin embargo, todavía se desconoce 

el tipo, dosis y método de administración más adecuado. Objetivo general: Reunir evidencia 

científica sobre la utilidad de los glucocorticoides en pacientes adultos con shock séptico 

refractario ingresados en unidades de cuidados intensivos. Metodología: Se realizará una 

revisión bibliográfica de artículos científicos a texto completo, relacionados con el tema 

planteado con fecha de publicación desde el año 2017 al 2022. Se considerará además que 

tengan buen ranking (Q1-Q4) y no se discriminará el idioma de los mismos. Para la búsqueda 

bibliográfica se utilizarán términos MeSH junto con operadores boleanos. Por último, para la 

recolección de estudios se utilizará el diagrama PRISMA en sus cuatro fases, en el cual se 

describirá la totalidad de documentos científicos revisados. Resultados esperados: Se espera 

determinar que los glucocorticoides, específicamente hidrocortisona, en dosis bajas (200mg 

QD) administradas en bolos o infusión continua tienen la capacidad de reducir la mortalidad en 

pacientes con shock séptico refractario. 
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RESUMO  

Antecedentes: A sepse é definida como um estado de disfunção de múltiplos órgãos como 

resultado de uma resposta inadequada à infecção sistêmica, sendo a principal causa de morte 

infecciosa em todo o mundo. Um pequeno grupo de pacientes com sepse desenvolve choque 

séptico refratário, caracterizado por hipotensão persistente que requer vasopressores para 

manter pressão arterial média (PAM) adequada e níveis elevados de lactato sérico, apesar da 

reanimação adequada do volume. Esta condição é caracterizada por altas taxas de mortalidade 

de até 40% e o uso de glicocorticóides para reverter o choque tem sido proposto, entretanto, o 

tipo, a dose e o método de administração mais apropriados ainda são desconhecidos. Objetivo 

geral: Reunir evidências científicas sobre a utilidade dos glicocorticoides em pacientes adultos 

com choque séptico refratário admitidos em unidades de terapia intensiva. Metodologia: Será 

realizada uma revisão bibliográfica de artigos científicos em texto completo relacionados ao 

tema proposto, com datas de publicação de 2017 a 2022. Também será considerado que eles 

têm uma boa classificação (Q1-Q4) e a linguagem dos artigos não será discriminada. Para a 

pesquisa bibliográfica, os termos MeSH serão utilizados em conjunto com os operadores 

booleanos. Finalmente, para a coleta de estudos, será utilizado o diagrama PRISMA em suas 

quatro fases, nas quais será descrita a totalidade dos artigos científicos revisados. Resultados 

esperados: Espera-se determinar que os glicocorticóides, especificamente a hidrocortisona, em 

baixas doses (200mg QD) administrada em bolus ou infusão contínua, tenham a capacidade de 

reduzir a mortalidade em pacientes com choque séptico refratário. 

 

Palavras-chave: choque séptico, Glucocorticoides, Sepse. 

 

 

1 INTRODUCCIÓN 

La sepsis puede considerarse como la primera causa de muerte infecciosa teniendo un 

alto impacto en los sistemas de salud (1,2), con una tasa de mortalidad que puede variar del 19-

26% según distintos estudios (2,3); y una incidencia estimada de 189 por cada 100.000 personas 

al año (2), aunque se cree que en países de ingresos bajos-medios como el nuestro, pueden 

variar estos datos por comorbilidades subyacentes de alta prevalencia como infecciones por 

Mycobacterium tuberculosis y virus de inmunodeficiencia humana (HIV) (3,4). La forma más 

agresiva de la sepsis es el shock séptico que se caracteriza clínicamente por presentar 

hipotensión persistente con requerimiento de vasopresores para mantener una PAM ≥65 mmHg 

con lactato sérico >2 mmol/L a pesar de reanimación con volumen adecuado, alcanzando una 

mortalidad intrahospitalaria >40% (1). 

Un pequeño grupo de pacientes con sepsis desarrolla shock séptico refractario que es 

consecuencia de anomalías circulatorias, celulares y metabólicas y se caracteriza clínicamente 

por presentar hipotensión persistente con requerimiento de vasopresores para mantener una 

PAM ≥65 mmHg con lactato sérico >2 mmol/L a pesar de reanimación con volumen adecuado 

(1). Para estos pacientes que desarrollan estados refractarios en los que la terapia de soporte con 
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fluidos y vasopresores no son suficientes, se ha propuesto el uso de glucocorticoides con la 

finalidad de revertir la insuficiencia suprarrenal relativa que se genera en esta patología (5). 

Distintos estudios demostraron que los corticoides pueden reducir el tiempo de estancia 

hospitalaria y estancia en UCI, así como acelerar la resolución del shock y aumentan los días 

sin vasopresores (6,7). En base a esto, la guía de práctica clínica Surviving Sepsis Campaign 

(5) ha hecho una recomendación para el uso de corticoides IV, específicamente hidrocortisona 

a razón de 200mg por día, para el tratamiento de sepsis refractaria. A pesar de esto, todavía 

existen controversias en los estudios publicados con relación a que corticoide y en que dosis 

puede ser el más eficaz para revertir el estado de shock. Así mismo, hay dudas en cuanto al 

momento óptimo para empezar el tratamiento, y si estos deben ser administrados en forma de 

bolos o en infusión continua. 

 

2 MARCO TEÓRICO 

2.1 CONCEPTOS 

La sepsis fue definida en el tercer consenso de internacional para sepsis y shock séptico 

en el 2016 (1) como una falla multiorgánica con alta tasa de mortalidad que es resultado de una 

disfunción de la respuesta inmune e inflamatoria ante un proceso infeccioso. 

A la vez, la disfunción orgánica que es la base patológica de esta entidad, puede 

identificarse mediante la valoración de la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment 

por sus siglas en inglés), evaluando en una escala de 0-4 puntos la función de los sistemas 

respiratorio, cardiovascular, renal, neurológico, hematológico y hepático (1,8,9). Anexo 1. Un 

cambio en la puntuación SOFA de 2 o más es ahora una característica definitoria del síndrome 

de sepsis y supone una mortalidad del 10% en pacientes hospitalizados, mientras que una 

puntuación de 15 o mayor se asocia a tasas de mortalidad que ascienden al 90% (1,8). Se 

recomienda la valoración del paciente mediante esta escala al ingreso en UCI seguido en 

períodos de 24 horas (8). 

Inicialmente, se establecieron los criterios SRIS (síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica), para identificar un estado de sepsis ya que se creía era el proceso patológico de la 

sepsis (10). Anexo 2. En la actualidad, el empleo de estos criterios es limitado ya que pueden 

ser inespecíficos y pueden aparecer en otras entidades patológicas graves, según nueva 

evidencia (1). A pesar de esto, algunas sociedades están en desacuerdo de excluir estos criterios 

ya que en los estudios realizados no fueron incluidos poblaciones de países de ingresos 

medianos y bajos en los cuales los recursos son limitados y tampoco se incluyeron criterios de 
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médicos tratantes en salas de urgencia, por lo tanto, consideran que esta todavía puede ser una 

herramienta importante para la valoración inicial de un paciente con sospecha de sepsis (11,12). 

Por último, existe un pequeño grupo de pacientes con sepsis desarrolla shock séptico 

refractario que es consecuencia de anomalías circulatorias, celulares y metabólicas y se 

caracteriza clínicamente por presentar hipotensión persistente con requerimiento de 

vasopresores para mantener una PAM ≥65 mmHg con lactato sérico >2 mmol/L a pesar de 

reanimación con volumen adecuado (1). 

 

2.2 PATOGÉNESIS 

La sepsis no es solo una desregulación del sistema inmune e inflamatorio, sino más bien 

es un proceso complejo que termina por desarrollar falla multisistémica con un exagerado 

índice de mortalidad (13). 

Esta entidad empieza por la activación de la respuesta inmune innata mediante la 

estimulación de una familia de receptores implicados en el reconocimiento de patrones (PRR) 

a nivel tisular, dentro de los cuales se encuentran los receptores tipo Toll (TLR), los más 

estudiados hasta la fecha; los mismos son estimulados ante patrones moleculares asociados a 

daño (DAMP) o a patógenos (PAMP) (14,15). 

Al activar estos receptores se activan múltiples señales intracelulares en las que participa 

el factor nuclear κB (NF-κB), culminando en la síntesis de citocinas proinflamatorias como la 

interleucina (IL) 1 y 6, factor de necrosis tumoral α (TNF-α), factor regulador de interferón 

(INF), entre otros (14,15). 

Estas sustancias proinflamatorias inician la respuesta inmune innata actuando como 

quimioatrayentes de macrófagos y neutrófilos que tienen la finalidad de fagocitar patógenos 

para la posterior presentación de antígeno en la membrana y la activación del sistema inmune 

específico (16).  A la vez, las células T estimuladas producen un proceso de retroalimentación 

no regulada para estimular nuevamente a los macrófagos, dañando y fibrosando los tejidos 

sanos (16). Otras poblaciones celulares alteradas son las células dendríticas que, durante la 

sepsis, pueden reclutar rápidamente otras células inmunes incluidos monocitos, células Natural 

killer (NK) y granulocitos. Los monocitos tienen la capacidad de inhibir procesos metabólicos 

fundamentales como la glucólisis, gluconeogénesis a partir de ácidos grasos y la fosforilación 

oxidativa (17). 

Las citocinas proinflamatorias tienen la capacidad de activar el óxido nítrico sintetasa 

inducible (iNOS) que promueve la formación de NO, esta al unirse con las ROS generan 

especies reactivas de nitrógeno (RNS) que inhiben de manera irreversible la cadena de 
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transferencia de electrones (ETC) en la mitocondria, conduciendo a daño de ADN y membrana 

que lleva a la vía de apoptosis celular (18,19). 

 

2.3 EFECTOS INMUNOMODULADORES DE LOS GLUCOCORTICOIDES 

Los glucocorticoides son hormonas esteroideas sintetizadas en la zona fascicular de la 

corteza suprarrenal a partir del colesterol, mediante el receptor GC ejerce efectos metabólicos 

e inmunomoduladores, y en algunas ocasiones, puede influir como mineralcorticoide al saturar 

la enzima 11-β-Hidroxiesteroide-deshidrogenasa tipo 2, encargada de metabolizar el cortisol a 

nivel renal  (20,21). 

Uno de los efectos inmunomoduladores consiste en el secuestro del NF-κB antes 

mencionado, y por lo tanto, inhibe la síntesis de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y 

TNF-α (22). Esto suprime la maduración, diferenciación, proliferación y migración de todos 

los subtipos de leucocitos (23,24). A pesar de la reducción de poblaciones celulares de 

monocitos-macrófagos, la capacidad de fagocitosis se mantiene e incluso puede estar mejorada 

(25). En cuanto a la población de linfocitos, los glucocorticoides inhiben la proliferación de 

células B e inducen un cambio de fenotipo de Th1 a Th2, una población de células T 

proinflamatorias (26,27). 

 

2.4 MANEJO DE SEPSIS 

La administración de líquidos, junto con la terapia con antibióticos, es la terapia de 

primera línea para los pacientes con shock séptico (5). Esta tiene la finalidad de corregir el 

estado hipovolémico producido por la vasodilatación venosa causado por el efecto inflamatorio 

sistémico, por consiguiente, mejora el retorno venoso, precarga y perfusión tisular (28). 

Para la reanimación inicial se recomienda el uso de cristaloides balanceados como el 

Lactato de Ringer frente a la solución salina normal ya que se ha demostrado que el uso de los 

mismos resulta en tasas más bajas de mortalidad por cualquier causa o disfunción renal 

persistente (29). En pacientes que recibieron grandes cantidades de cristaloides, es 

recomendado el uso de albúmina para evitar la fuga de líquido al espacio extracelular (5,28). 

Cuando se ha desarrollado shock séptico es necesario el uso de agentes vasopresores. 

Existe evidencia fuerte que recomienda mantener una PAM de 65 mmHg como objetivo inicial 

ya que los estudios muestran que alcanzar una PAM más alta entre 80-85 mmHg no mostró 

beneficio alguno sobre las tasas de mortalidad (5,30). 

El fármaco vasopresor de primera línea es la norepinefrina ya que tiene efectos α1 y β1-

adrenérgicos que actúa sobre el músculo liso endotelial sin tener una gran influencia sobre la 
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frecuencia cardíaca (5,31). Esta puede ser sustituida por dopamina o epinefrina, sin embargo, 

estas tienen mayores efectos adversos como arritmias y aumento de lactato sérico (5,31). Las 

guías de práctica clínica recomiendan el uso de vasopresina cuando la dosis de norepinefrina 

alcanza un rango de 0,25 a 0,5 μg/kg/min y no se alcanza la PAM objetivo (5). 

Por último, las guías recomiendan el uso de glucocorticoides como terapia 

complementaria con la finalidad de revertir la insuficiencia suprarrenal relativa que se genera 

en esta patología (5,32). Las dosis recomendadas son 200 mg/QD de hidrocortisona o 

equivalente repartidas en 4 dosis de 50 mg por vía IV o en infusión continua (5), El uso de 

corticoides ha demostrado disminuir las tasas de mortalidad a los 28 y 90 días, sin embargo, 

todavía existe heterogeneidad en los resultados encontrados en distintos estudios relacionados 

al glucocorticoide a elección, dosis y pautas de administración de los mismos (6). 

 

3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

• Reunir evidencia científica sobre la utilidad de los glucocorticoides en pacientes 

adultos con shock séptico refractario ingresados en unidades de cuidados intensivos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Seleccionar estudios con información relevante y actual sobre el beneficio y su 

impacto en mortalidad de los glucocorticoides en pacientes adultos con shock séptico 

refractario ingresados en UCI. 

• Determinar beneficios de los glucocorticoides en pacientes con shock séptico 

refractario. 

• Identificar el glucocorticoide más efectivo, dosis y forma de administración para 

el manejo del shock séptico refractario. 

 

4 METODOLOGÍA 

Tipo de estudio: Se realizó un estudio no experimental, descriptivo de tipo revisión 

bibliográfica narrativa. 

 

4.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

Criterios de inclusión: Se seleccionó artículos científicos, a texto completo, relacionados 

con el tema planteado con fecha de publicación desde el año 2017 al 2022. Se considerará 
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además que tengan buen ranking (Q1-Q4) y no se discriminará el idioma de los mismos. Por 

último, se incluirá artículos científicos de meta análisis, ensayos de control aleatorizado, 

observacional, retrospectivo, prospectivo y revisiones sistemáticas. 

Criterios de exclusión: Se excluyeron cualquier estudio sin rigurosidad científica, 

reportes de caso, datos incongruentes e insuficientes, tesis de grado que tengan relación con el 

tema, cartas al editor, literatura gris y artículos con fechas anteriores al 2017. 

 

4.2 ADQUISICIÓN DE LA EVIDENCIA 

Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de datos de Scopus y PubMed. La 

terminología de búsqueda empleada fue utilizando términos MeSH (Medical Subject 

Headings), junto con operadores booleanos como AND (Y), OR (O) y NOT (NO). 

Los términos MeSH que se utilizó son “Shock, Septic/therapy”, "Shock, 

Septic/prevention and control", "Shock, Septic/drug therapy", “hydrocortisone”, 

“Glucocorticoids/administration and dosage”, “Glucocorticoids/therapeutic use”. 

Se utilizó el diagrama PRISMA con sus cuatro fases para describir los procesos de 

selección de la totalidad de los documentos científicos revisados. 

 

4.3 BÚSQUEDA DE INFORMACIÓN 

Se realizó una búsqueda exhaustiva en las bases de datos con la cual se obtuvo 2.640 

artículos, 1.966 fueron de PubMed y 684 de Scopus. Se descartaron 13 artículos por 

duplicación. Posterior a revisar los resúmenes, se excluyeron artículos que no cumplieron los 

criterios de inclusión (Sin desenlace de interés 1.106, Revisión bibliográfica 1.256, editorial 

105, capítulo de libro 75, carta 47), resultando en 38 artículos, los cuales fueron analizados en 

texto completo para verificar que cumplan con los criterios de inclusión descartando 23 

artículos más (fecha de publicación 19, población de estudio 4). En total se aceptaron 15 

estudios para la elaboración de este trabajo bibliográfico. 

 

4.3.1 Selección de estudios 

Se utilizó las guías PRISMA para la revisión bibliográfica de (33) para la realización de 

la revisión bibliográfica de trascendencia científica tomando en cuenta los criterios de inclusión 

y exclusión seleccionados en el protocolo de investigación. El proceso de selección de los 

documentos se registró en un diagrama de flujo, jerarquizando los pasos de identificación, 

cribado, elegibilidad y selección de documentos (Figura 1). 
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Se realizó una búsqueda sistemática en bases de datos como PubMed y Scopus. Se 

incluyeron artículos de tipo meta análisis, ensayos de control aleatorizado, observacional, 

retrospectivo, prospectivo y revisiones sistemáticas, y que tenían un rango de calidad entre 

cuartil 1 a 4 según Scimago Journal & Country Rank. 

 

5 RESULTADOS 

5.1 IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON GLUCOCORTICOIDES EN MORTALIDAD 

EN PACIENTES CON SHOCK SÉPTICO REFRACTARIO 

En cuanto a la mortalidad a los 28 días, Liang H. et al. (34), Lyu Q. et al. (35), y Wen 

Y. et al. (36), concuerdan que el uso de glucocorticoides en pacientes con shock séptico 

refractario no resultó en la disminución significativa de mortalidad en este período de tiempo. 

Tabla 1. 

En segundo lugar, con respecto a la mortalidad a los 90 días, Lyu Q. et al. (35), y Wen 

Y. et al. (36), concuerdan que no existe una disminución significativa de la mortalidad al usar 

glucocorticoides, a diferencia de Annane D. et al. (32) que mostro una reducción significativa 

de la mortalidad con el uso de esta terapia.  Por último, según Liang H. et al. (34) y  Annane D. 

et al. (32), existe una reducción significativa de la mortalidad en UCI y mortalidad hospitalaria 

al usar glucocorticoides en pacientes con shock séptico refractario. A diferencia  Wen Y. et al. 

(36), no mostró una reducción significativa de la mortalidad en estos pacientes. 

 

5.2 BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO CON GLUCOCORTICOIDES EN PACIENTES 

CON SHOCK SÉPTICO REFRACTARIO 

Venkatesh B. et al. (37), el uso de glucocorticoides se asocia a un tiempo más corto 

hasta la resolución del shock, lo que concuerda con Xu R. et al. (38), que demostró que esta 

terapia se asocia a una mayor probabilidad de reversión del shock al día 7. Tabla 2. 

Venkatesh B. et al. (37) y Lian X. et al. (39), concuerdan que el uso de glucocorticoides 

acortan el tiempo de estancia en UCI y este último autor también asocia esta terapia con 

disminución de la estancia hospitalaria en pacientes con shock séptico refractario.  De igual 

manera, Venkatesh B. et al. (37) concluyó que esta terapia se asocia a una duración más corta 

del episodio inicial de ventilación mecánica, lo que concuerda con   Lian X. et al. (39), que 

demostró un aumento de días sin ventilación mecánica. 

Por último, Bagate F. et al. (40), relacionó el uso de glucocorticoides con mejora de 

parámetros hemodinámicos como la presión arterial media, frecuencia cardíaca, poscarga de 

ventrículo izquierdo y aumento de contractilidad de ventrículo izquierdo. Esto puede estar 
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relacionado con los hallazgos de Venkatesh B. et al. (37), que demostró que esta terapia se 

relaciona con reducción de necesidad de transfusiones sanguíneas. 

 

5.3 GLUCOCORTICOIDE DE ELECCIÓN, DOSIS Y TIPO ADMINISTRACIÓN PARA EL 

MANEJO DEL SHOCK SÉPTICO REFRACTARIO 

En cuanto al glucocorticoide de elección para el tratamiento de shock séptico refractario, 

Fang M. et al. (41), . Son J. et al. (42) y Zhang S. et al. (43), mencionan que la hidrocortisona 

a dosis bajas (<400 mg/día) puede ser el régimen de tratamiento adecuado para el tratamiento 

de shock séptico refractario. Además, este último autor junto con Gibbison B. et al. (7), 

menciona que otros corticoides como la dexametasona y la metilprednisona pueden ser 

superiores a la hidrocortisona para reducir la mortalidad a corto plazo. Tabla 3. 

 

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de la literatura. 

 
 

Gibbison B. et al. (7) y Tilouche N. et al. (44) concuerdan en que el método de 

administración más adecuada es en bolo para acortar el tiempo de reversión del shock, sin 

embargo, Prete A. et al. (45), menciona que se debe iniciar con administración en bolo hasta 
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alcanzar el rango terapéutico pero debe continuarse con infusión continua para mantener niveles 

estables séricos del fármaco. Por último, según Mitwally H. et al. (46), la administración en 

bolo o en infusión continua tiene el mismo riesgo para desarrollar hiperglicemia, por lo que este 

no debe ser un limitante para escoger entre un tipo de terapia u otra. 

 

6 DISCUSIÓN 

Liang H. et al. (34), en su estudio “Corticosteroids for Treating Sepsis in Adult Patients” 

(2021), como revisión sistémica y meta-análisis, determinaron que, el uso de glucocorticoides 

en pacientes con shock séptico refractario no resultó en la disminución significativa de 

mortalidad a los 28 día. Similar a esto, Lyu Q. et al. (35)  y Wen Y. et al. (36),   en ensayo 

clínico aleatorizado y meta-análisis, respectivamente, tampoco encontraron disminución en la 

mortalidad a los 28 y a los 90 días. Además, el segundo autor tampoco encontró reducción 

significativa de la mortalidad en UCI y tampoco en la mortalidad hospitalaria. 

Por el contrario, Liang H. et al. (34), con su investigación realizada como revisión 

sistémica y meta-análisis si determinaron una reducción significativa de la mortalidad en UCI 

al usar glucocorticoides en pacientes con shock séptico refractario. Esta diferencia puede 

deberse posiblemente a que Liang y colaboradores incluyeron una muestra más amplia. Así 

mismo, Annane D. et al. (32), en su estudio clínico aleatorizado con una muestra de 1241 

pacientes, sí encontraron una reducción de la mortalidad  en UCI, mortalidad hospitalaria y 

mortalidad a los 90 días. 

Venkatesh B. et al. (37), es su estudio publicado “Adjunctive Glucocorticoid Therapy 

in Patients with Septic Shock” en 2018, como ensayo clínico aleatorizado con una muestra de 

3658 pacientes, determinaron que el uso de glucocorticoides en pacientes con shock séptico 

refractario reduce el tiempo hasta la resolución del shock, hasta el alta de la UCI y reduce el 

tiempo del episodio inicial de ventilación mecánica. Así mismo, Lian X. et al. (39), en su 

estudio publicado en el 2019 como meta-análisis determinaron que, además de la estancia en 

UCI, esta terapia reduce la estancia hospitalaria, y aumenta el tiempo sin necesidad de 

ventilación mecánica. De igual manera, Xu R. et al. (38), es su estudio publicado en el 2018 

como meta-análisis determinaron que existe una reversión del shock a los 7 días 

significativamente mayor con respecto al grupo de placebo. 

Algo novedoso que encontró Bagate F. et al. (40), en su ensayo clínico aleatorizado 

realizada en Francia con una muestra de 50 pacientes, es que el uso de glucocorticoides puede 

mejorar ciertos parámetros hemodinámicos incluidos la presión arterial media, frecuencia 



Brazilian Journal of Health Review 
ISSN: 2595-6825 

4402 

 

 

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p. 4392-4412, jan./feb., 2023 

 

cardíaca, poscarga de ventrículo izquierdo, presión arterial diastólica y aumento de 

contractilidad de ventrículo izquierdo. 

Fang M. et al. (41), Son J. et al. (42) y Zhang S. et al. (43), en sus estudios publicados 

como revisiones sistémicas y meta-análisis concuerdan que el régimen de tratamiento adecuado 

para pacientes con shock séptico refractario es la hidrocortisona administrada en dosis menores 

a 400 mg/día por un tiempo de 4-7 días. Además, Gibbison B. et al. (7) y Tilouche N. et al. 

(44), en revisión sistémica y meta-análisis, y ensayo clínico aleatorizado respectivamente, 

proponen que la administración de hidrocortisona debe hacerse en bolo para acortar el tiempo 

de reversión del shock. 
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Tabla 1. Determinar impacto en mortalidad de los glucocorticoides en pacientes adultos con shock séptico refractario ingresados en UCI. 

Autor, año 
Tipo de 

estudio 
Muestra Cuartil Resultados/Conclusiones 

Liang H. et 

al (33).  

2021.  

 

Revisión 

sistémica y 

meta-análisis 

50 
Cuartil 

1 

Mortalidad a los 28 días: La terapia con corticosteroides no mostró diferencias en la mortalidad a los 28 

días (RR, 0,94; IC 95 %, 0,87–1,02; rango de evidencia, moderado). Mortalidad hospitalaria: el 

tratamiento con corticosteroides resultó en una disminución significativa de la mortalidad hospitalaria (RR, 

0,90; IC 95 %, 0,82–0,99; rango de evidencia, moderado). Mortalidad en UCI: el tratamiento con 

corticosteroides resultó en una disminución de la mortalidad en la UCI (RR, 0,90; IC 95 %, 0,83– 0.97; 

rango de evidencia, alto). 

Conclusiones: El uso de glucocorticoides en pacientes con shock séptico refractario no resultón en 

disminución de mortalidad a los 28 días, sin embargo, sí lograron reducir la mortalidad hospitalaria y en 

UCI de manera significativa. 

Lyu Q, et al 

(34). 2022. 
ECA 408 

Cuartil 

1 

Mortalidad a 90 días: el resultado primario de mortalidad a los 90 días fue del 40,4 % (86/213) y del 39,0 

% (83/213) en los grupos de intervención y placebo, respectivamente, y no fue significativamente diferente 

(P = 0,77). Mortalidad a 28 días: no hubo diferencias significativas entre los grupos de intervención y 

placebo en la mortalidad a los 28 días (37,1 % frente a 36,2 %, respectivamente, P = 0,84).  

Conclusiones: El uso de glucocorticoides en pacientes con shock séptico refractario no resultó en 

disminución de mortalidad a los 28 días ni a los 90 días de manera significativa, en relación con el placebo.  

Annane D. 

et al (31). 

2018. 

ECA 1241 
Cuartil 

1 

Mortalidad a 90 días: En el día 90, la muerte había ocurrido en 264 de 614 pacientes (43,0 %; intervalo de 

confianza [IC] del 95 %, 39,0 a 47,0) en el grupo de hidrocortisona más fludrocortisona y en 308 de 627 

pacientes (49,1 %; IC del 95 %, 45,1 a 53,1) en el grupo de placebo (P=0,03) con una reducción 

significativa. Mortalidad hospitalaria y en UCI: La mortalidad fue significativamente menor en el grupo 

de hidrocortisona más fludrocortisona que en el grupo de placebo al alta de la UCI (35,4 % [217 de 613 

pacientes] frente a 41,0 % [257 de 627 pacientes], P = 0,04) y alta hospitalaria (39,0 % [239 de 613 

pacientes] frente al 45,3 % [284 de 627 pacientes], P=0,02). 

Conclusiones: El uso de glucocorticoides se asocia a una reducción significativa de mortalidad a los 90 

días, mortalidad en UCI y mortalidad hospitalaria.  

Wen Y, et 

al (35). 

2019. 

Meta-

análisis 
18 

Cuartil 

1 

Mortalidad a los 28 días:  los pacientes tratados con corticosteroides compartieron una mortalidad similar a 

los 28 días con el tratamiento con placebo [RR = 0,95; IC del 95 %, 0,87–1,05; Z = 1,02 (P = 0,309). 

Mortalidad a 90 días: no se encontraron diferencias significativas entre el grupo de corticosteroides y el 

grupo placebo [6116 pacientes, RR = 0,98; IC del 95 %, 0,87–1,09; Z = 0,43 (P= 0,670)]. Mortalidad en 

UCI: No se encontraron diferencias significativas entre el grupo de corticosteroides y el grupo de placebo 

[2556 pacientes, RR = 0,91; IC del 95 %, 0,83–1,00; Z = 1,88 (P = 0,060)]. Mortalidad hospitalaria: No se 

encontraron diferencias significativas entre el grupo de corticosteroides y el grupo placebo [2766 pacientes, 

RR = 0,94; IC del 95 %, 0,86–1,03; Z = 1,30 (P= 0,192)]. 

Conclusiones: El uso de glucocorticoides no se asoció a una reducción significativa de la mortalidad en 

relación con el placebo. 

Elaborado por: Figueroa G. 

Tabla 2. Beneficios del tratamiento con glucocorticoides en pacientes con shock séptico refractario 
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Autor, 

año 

Tipo de 

estudio 
Muestra Cuartil Resultados/Conclusiones 

Venkatesh 

B, et al 

(36). 2018. 

ECA 3658 Cuartil 1 

Tiempo hasta la resolución del shock: El tiempo hasta la resolución del shock fue más corto en el grupo de 

hidrocortisona que en el grupo de placebo (mediana, 3 días [rango intercuartílico, 2 a 5] frente a 4 días [rango 

intercuartílico, 2 a 9]; cociente de riesgos instantáneos, 1,32; 95 % IC, 1,23 a 1,41, P <0,001) Tiempo hasta el 

alta de la UCI: el tiempo hasta el alta fue más corto en el grupo de hidrocortisona que en el grupo de placebo 

(mediana, 10 días [rango intercuartílico, 5 a 30] frente a 12 días [rango intercuartílico, 6 a 42]; cociente de 

riesgos instantáneos, 1,14; 95 % IC, 1,06 a 1,23; P <0,001) Ventilación mecánica: Los pacientes del grupo de 

hidrocortisona tuvieron una duración más corta del episodio inicial de ventilación mecánica que los del grupo 

de placebo (mediana, 6 días [rango intercuartil, 3 a 18] frente a 7 días [rango intercuartil, 3 a 24]; riesgo ratio, 

1,13; IC 95%, 1,05 a 1,22; P<0,001). Transfusión sanguínea: Menos pacientes en el grupo de hidrocortisona 

que en el grupo de placebo recibieron una transfusión de sangre (37,0 % frente a 41,7 %; razón de probabilidad, 

0,82; IC del 95 %, 0,72 a 0,94; P=0,004). Conclusiones: El uso de glucocorticoides en pacientes con shock 

séptico refractario se asocia a un tiempo más corto hasta la resolución del shock y hasta el alta de UCI, tuvieron 

una duración más corta del episodio inicial de ventilación y reduce la necesidad de transfusiones sanguíneas. 

Bagate F, 

et al (39). 

2022 

ECA 50 Cuartil 1 

Parámetros hemodinámicos: El uso de corticoides se asocia a un aumento de la presión arterial media (P= 

<0,01), una disminución de la frecuencia cardíaca (P= 0,023) y una mejoría de la poscarga del VI después del 

inicio de esteroides a dosis bajas, incluido el aumento en la elastancia arterial telesistólica (P=0,001), la 

resistencia vascular sistémica (<0,01), la presión arterial diastólica (P=<0,01) y una disminución del índice de 

choque diastólico (P= <0,01). Además, sugerimos por primera vez un aumento de la contractilidad del VI con 

una mejora de la eficiencia cardiovascular evaluada por VAC (P=0,007). Conclusiones: El uso de 

glucocorticoides en pacientes con shock séptico refractario mejora ciertos parámetros hemodinámicos como la 

presión arterial media, frecuencia cardíaca, poscarga de ventrículo izquierdo, presión arterial diastólica y 

aumento de contractilidad de ventrículo izquierdo.  

Xu R, et al 

(37). 2018 

Meta-

análisis 
9 Cuartil 1 

Reversión del shock a los 7 días: hubo una diferencia estadísticamente significativa en la prueba para el efecto 

general de corticoides (modelo de efectos fijos: RR, 1,36; IC 95 %, 1,22–1,52; IC 95 % ajustado por TSA, 1.20–

1.54, p < 0.00001). 

Conclusiones: El uso de glucocorticoides se asocia a una reversión del shock a los 7 días de manera 

significativa.  

Lian X, et 

al (38). 

2019 

Meta-

análisis 
21 Cuartil 2 

Estancia en UCI: En comparación con el grupo de control, el grupo de corticosteroides tuvo una duración más 

corta de la estancia en la UCI, en 1,04 días, en un modelo de efectos fijos (DM -1,04, IC del 95 %: -1,72 a -

0,36, P = 0,003). Estancia hospitalaria: el grupo de corticosteroides tuvo una tendencia a acortar la duración 

de la estancia hospitalaria, en 2,49 días, en un modelo de efectos fijos (DM -2,49, IC del 95 %: -4,96 a -0,02, P 

= 0,05). Tiempo sin ventilación: Los participantes que tomaron corticosteroides tuvieron significativamente 

más días sin ventilación mecánica que los controles, según un modelo de efectos fijos (RR 1,07; IC del 95%: 

0,07 a 2,08; P = 0,04). Conclusiones: El uso de glucocorticoides se asoció a una duración más corta de estancia 

en UCI y estancia hospitalaria. Además, aumentaron significativamente los días sin ventilación mecánica. 

Elaborado por: Figueroa G. 
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Tabla 3.  Glucocorticoide de elección, dosis y tipo administración para el manejo del shock séptico refractario 

Autor, año 
Tipo de 

estudio 
Muestra Cuartil Resultados/Conclusiones 

Fang MD, 

et al. (40), 

2018 

Revisión 

sistemática y 

meta-análisis 

37 Cuartil 1 

El uso de corticoides se asoció significativamente con una reducción de la mortalidad a los 28 días, 

26,3 % en los pacientes que tomaban corticosteroides y del 29,2 % en los pacientes que no los 

tomaban. El RR (0,90; IC del 95 %, 0,82-0,98; I2 = 27 %). Este beneficio se asoció al uso de <400 

mg/día de hidrocortisona (o equivalente) con una duración de 4 o más días 

Conclusiones: El uso de hidrocortisona en dosis bajas (<400 mg/d) por una duración de >3 días se 

asoció a una reducción significativa de la mortalidad a los 28 días. 

Gibbison B, 

et al. (10), 

2017 

Revisión 

sistemática y 

meta-análisis 

22 Cuartil 1 

Mortalidad a 28 días: existe evidencia de que el uso de bolos de dexametasona reducen el riesgo de 

mortalidad a los 28 días en comparación con placebo (OR 0.25, 95% IC 0.05–1.34). Mortalidad 

hospitalaria: Hay pruebas débiles de que los bolos de dexametasona pueden reducir el riesgo de 

mortalidad hospitalaria en comparación con el placebo (OR 0,47, IC del 95 %: 0,15–1,46).  Mortalidad 

en UCI: infusión de metilprednisolona reduce el riesgo de este resultado en comparación con el placebo 

(OR 0,32, IC del 95 %: 0,10–0,99). Reversión del shock: hidrocortisona aumenta la probabilidad de 

reversión del shock en comparación con el placebo cuando se administra en bolo (OR 2,34, IC del 95 

%: 0,99 a 5,50) o como infusión (OR 3,68, IC del 95 %: 1,52 a 8,93).  Estancia en UCI: infusión de 

hidrocortisona puede reducir la estancia de la UCI en comparación con el placebo (diferencia de medias 

de 7 días, IC del 95 %: 2,35 a 11,7 días). 

 Conclusiones: Los bolos de dexametasona pueden reducir la mortalidad a los 28 días y la 

mortalidad hospitalaria. La infusión de metilprednisolona reduce la mortalidad en UCI. La 

hidrocortisona reduce la estancia en UCI, y si es administrada en bolo puede acortar el tiempo de 

reversión al shock. 

Tilouche N, 

et al. (43), 

2019 

ECA 70 Cuartil 1 

Mortalidad a 28 días: La mortalidad en el día 28 fue mayor en el grupo de infusión continua [24/37 

(64 %) frente al grupo de administración en bolos 16/33 (48 %), P = 0,25]. Retirada de vasopresores 

al día 7: El sesenta y seis por ciento (22/33) de los pacientes en el grupo de bolo de hidrocortisona se 

retiraron de los vasopresores el día 7, en comparación con el 35 % (13/37) en el grupo continuo (p = 

0,008), la diferencia sigue siendo significativa después de excluir a los pacientes que fallecieron dentro 

de las 24 h posteriores a la aleatorización (p = 0,01).   

Conclusiones: La mortalidad es menor cuando se utilizan glucocorticoides en bolo, el uso de 

hidrocortisona en bolo aumenta la probabilidad de retirar los vasopresores al día 7.  

Mitwally H, 

et al. (43), 

2021 

Estudio 

retrospectivo 

de cohorte 

observacional 

108 Cuartil 2 

Riego de hiperglicemia: Setenta y seis pacientes recibieron hidrocortisona en bolos intermitentes 

(70,3%) y 32 pacientes (29,7%) recibieron infusión continua. Para el resultado primario, no se 

encontraron diferencias estadística o clínicamente significativas en la media marginal estimada de 

glucosa en sangre: 8,58 mmol/L (95 % intervalo de confianza [IC]; 8,01-9,16) en el grupo de bolo y 

8,9 mmol/L (95 % IC: 7,99 a 9,82) en el grupo de infusión con una diferencia de medias de 0,32 mmol/l 

(IC del 95 %: -0,77 a 1,41). un resultado ni clínica ni estadísticamente significativo.  
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Conclusiones: El riesgo de hiperglicemia es el mismo al administrar la hidrocortisona en bolo y en 

infusión continua.  

Son J, et al. 

(41), 2021 

Revisión 

sistémica y 

meta-análisis 

21 Cuartil 2 

Mortalidad: El análisis agrupado de la dosis y la duración demostró una mortalidad marcadamente 

menor con dosis bajas (<400 mg/día) de corticosteroides a corto plazo (≤7 días) (RR 0,91, IC del 95 

%: 0,87–0,95, p < 0,0001), El riesgo de mortalidad difirieron entre los agentes corticosteroides, 

hidrocortisona y fludrocortisona (RR 0,89, IC 95 % 0,84–0,94, p < 0,0001) y dexametasona (RR 0,40, 

IC 95 % 0,20–0,81, p= 0,01). 

Conclusiones: La mortalidad es menor al administrar dosis bajas de glucocorticoides (<400 mg/d) por 

un tiempo (≤7 días). La hidrocortisona mostro superioridad frente a la dexametasona.  

 

Prete A et 

al. (44), 

2020 

ECA 684 Cuartil 1 

Después de la administración de hidrocortisona en bolo, la Cmax se alcanzó después de una mediana 

de tiempo de 30 minutos (ORAL e IVI) o 60 minutos (IM), seguido de una disminución a 

concentraciones mínimas (Cmin) después de una mediana de tiempo de 360 minutos, es decir, antes 

de la administración de la siguiente dosis cada 6 horas.  Infusión intravenosa de 200 mg de cortisona 

al día es el régimen de reemplazo más apropiado, precedido por un bolo de 50-100 mg para alcanzar 

rápidamente el cortisol sérico y acortar el tiempo hasta el equilibrio 

Conclusiones: La infusión intravenosa de 200 mg de cortisona al día es el régimen de reemplazo más 

apropiado, precedido por un bolo de 50-100 mg para alcanzar rápidamente el cortisol sérico y acortar 

el tiempo hasta el equilibrio. 

 

Zhang S, et 

al. (42), 

2020 

Meta-análisis 35 Cuartil 1 

La metilprednisolona (RR, 0,65; 95 % CrI, 0,40–0,93) y la dexametasona (RR 0,42, 95 % CrI 0,24–

0,84) podrían ser más eficaces para reducir la mortalidad a corto plazo en la sepsis que el placebo. La 

hidrocortisona versus placebo (DM, –1,70; 95 % CrI, –2,83 a –0,92), hidrocortisona más 

fludrocortisona versus placebo (DM, –2,54; 95 % CrI, –4,19 a –0,84) fueron superiores para la 

resolución del shock,  reducir la duración de la estancia en la UCI (DM, -1,43; 95 % CrI, –3,36 a –

0,15),  la metilprednisolona fue superior al placebo en la mejora de los días sin ventilación (DM, 7,7; 

95 % CrI, 1,15–14,42).La mortalidad a corto plazo fue significativamente menor en pacientes que 

usaban corticosteroides en dosis de 200 a 400 mg por día de hidrocortisona o equivalentes (RR, 0,83; 

95 % CrI, 0,64 a 0,98) y duraciones de tratamiento de 4–7 días (RR, 0,78; 95 % CrI, 0,57–0,96).  

Conclusión: La metilprednisona o dexametasona pueden ser superiores para reducir la mortalidad a 

corto plazo de la sepsis. Además, la dosis de 200-400 mg/día de hidrocortisona (o equivalente) y la 

duración de tratamiento de 4-7 días podría ser dosis adecuada y el tiempo ideal de los glucocorticoides 

en la sepsis, reducen la estancia en UCI y los días son ventilación.  

 

Elaborado por: Figueroa G. 
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Opuestamente, Prete A. et al. (45) en su ensayo clínico aleatorizado publicado en 2020 

con una muestra de 684 pacientes, mencionan que el régimen de reemplazo más apropiado es 

la infusión intravenosa de hidrocortisona a dosis de 200 mg/día, precedido por un bolo de 50-

100 mg para alcanzar el rango terapéutico rápidamente. Además, Mitwally H. et al. (46), en un 

estudio retrospectivo mencionan que la infusión continua y la administración en bolos no difiere 

en cuanto a efectos adversos. Por último, Gibbison B. et al. (7) y Zhang S. et al. (43) es que el 

uso de dexametasona y metilprednisolona si pueden tener un impacto sobre la mortalidad ya 

sea a corto plazo, mortalidad en UCI y mortalidad hospitalaria. 

 

7 CONCLUSIÓN 

El uso de glucocorticoides no tiene impacto en la mortalidad a 28 y a los 90 días, sin 

embargo, puede influir en la mortalidad en UCI y mortalidad hospitalaria en pacientes con 

shock séptico refractario. 

Además, esta terapia se asocia a un tiempo más corto hasta la resolución del shock, 

tiempo en UCI y estancia hospitalaria, y disminuye el tiempo en ventilación mecánica. Además, 

esta terapia puede mejorar ciertos parámetros hemodinámicos como la presión arterial media, 

frecuencia cardíaca, poscarga de ventrículo izquierdo y aumento de contractilidad de ventrículo 

izquierdo. Los efectos sobre el estado de shock pueden deberse al efecto inmunomodulador de 

estos fármacos, mientras que los efectos hemodinámicos pueden asociarse a la acción 

mineralcorticoide que provoca retención hidrosalina. 

Por último, el corticoide de elección para el manejo de shock séptico refractario es la 

hidrocortisona a dosis bajas, es decir, <400 mg/día. Sin embargo, otros corticoides como la 

dexametasona y la metilprednisona pueden tener impacto en la mortalidad si se administran en 

dosis equivalentes al a hidrocortisona. El método de administración más adecuado es mediante 

la aplicación de un bolo intravenoso de 50-100 mg para alcanzar rápidamente el rango 

terapéutico seguido de infusión continua para mantener niveles plasmáticos estables. La 

administración de dosis bajas tiene la finalidad de revertir la insuficiencia suprarrenal que se 

produce en esta patología, sin llegar a producir efectos inmunosupresores. 

 

RECOMENDACIONES 

 

Se recomienda realizar nuevos estudios en el que se utilice otro tipo de glucocorticoides como 

prednisona o metilprednisolona en dosis equivalentes a las usadas con hidrocortisona. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1. Escala de puntuación SOFA 

Escala de Evaluación secuencial de fallo orgánico (relacionado a sepsis) 

Sistema 
Puntuación 

0 1 2 3 4 

Respiratorio 

PaO2/FiO2 ≥400 <400 <300 

<200 

(con soporte 

ventilatorio) 

<100 

(con soporte 

ventilatorio) 

Coagulación 

Plaquetas 

(*103/μL) 
≥150 <150 <100 <50 <20 

Hepático 

Bilirrubina 

(mg/dl) 

[μmol/L] 

< 1,2 

[<20] 

1,2-1,9 

[20-32] 

2,0-5,9 

[33-101] 

6,0-11,9 

[102-204] 

> 12.0 

[> 204] 

Cardiovascular 

PAM ≥70 <70 

Dopamina ≤ 5 

μg/kg/min o 

Dobutamina 

(Cualquier 

dosis) 

Dopamina > 5 

μg/kg/min o 

epinefrina ≤ 0.1 

μg/kg/min o 

norepinefrina 

≤ 0.1 

μg/kg/min 

Dopamina > 15 

μg/kg/min o 

epinefrina > 0.1 

μg/kg/min o 

norepinefrina 

> 0.1 

μg/kg/min 

Neurológico 

Escala de coma 

de Glasgow 
15 13-14 10-12 6-9 <6 

Renal 

Creatinina 

(mg/dl) 

[μmol/L] 

< 1.2 

[< 110] 

1,2-1,9 

[110-170] 

2,0-3,4 

[171-299] 

 3,5-4,9 [300-

440] 

> 5,0 

[> 440] 

Producción de 

orina 

   
< 500 ml/día < 200 ml/día 

Reproducido a partir de Vincent et al (7). 

 

Anexo 2. Criterios SRIS 

Criterios del Síndrome de respuesta Inflamatoria Sistémica 

Dos o más de: 

• Temperatura de <36º o >38º 

• Frecuencia cardíaca >90 lpm 

• Frecuencia respiratoria >20 lpm o PaCO2 <32 mmHg 

• Recuento de glóbulos blancos >12.000/mm3 o <4.000/mm3 o >10% de formas inmaduras (cayados) 

Reproducido a partir de Bone et al (10). 

 


