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RESUMEN

Antecedentes: La sepsis se define como un estado de disfuncion multiorganica como resultado
de una repuesta inadecuada ante una infeccion sistémica, siendo la primera causa de muerte
infecciosa a nivel mundial. Un pequefio grupo de pacientes con sepsis desarrolla shock séptico
refractario, que se caracteriza por presentar hipotension persistente con requerimiento de
vasopresores para mantener una presion arterial media (PAM) adecuada y niveles elevados de
lactato sérico a pesar de la reanimacion con volumen adecuado. Esta condicion 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, todavia se desconoce
el tipo, dosis y método de administracion méas adecuado. Objetivo general: Reunir evidencia
cientifica sobre la utilidad de los glucocorticoides en pacientes adultos con shock séptico
refractario ingresados en unidades de cuidados intensivos. Metodologia: Se realizard una
revision bibliografica de articulos cientificos a texto completo, relacionados con el tema
planteado con fecha de publicacion desde el afio 2017 al 2022. Se considerard ademas que
tengan buen ranking (Q1-Q4) y no se discriminara el idioma de los mismos. Para la basqueda
bibliogréafica se utilizaran términos MeSH junto con operadores boleanos. Por ultimo, para la
recoleccion de estudios se utilizara el diagrama PRISMA en sus cuatro fases, en el cual se
describira la totalidad de documentos cientificos revisados. Resultados esperados: Se espera
determinar que los glucocorticoides, especificamente hidrocortisona, en dosis bajas (200mg
QD) administradas en bolos o infusion 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 disfuncdo de mdaltiplos 6rgdos como
resultado de uma resposta inadequada a infecgdo sistémica, sendo a principal causa de morte
infecciosa em todo o mundo. Um pequeno grupo de pacientes com sepse desenvolve choque
séptico refratario, caracterizado por hipotensdo persistente que requer vasopressores para
manter pressao arterial média (PAM) adequada e niveis elevados de lactato sérico, apesar da
reanimagdo adequada do volume. Esta condicéo é caracterizada por altas taxas de mortalidade
de até 40% e o uso de glicocorticOides para reverter o choque tem sido proposto, entretanto, o
tipo, a dose e 0 método de administracdo mais apropriados ainda sdo desconhecidos. Objetivo
geral: Reunir evidéncias cientificas sobre a utilidade dos glicocorticoides em pacientes adultos
com choque séptico refratario admitidos em unidades de terapia intensiva. Metodologia: Sera
realizada uma revisao bibliogréfica de artigos cientificos em texto completo relacionados ao
tema proposto, com datas de publicacdo de 2017 a 2022. Também sera considerado que eles
tém uma boa classificacdo (Q1-Q4) e a linguagem dos artigos ndo sera discriminada. Para a
pesquisa bibliografica, os termos MeSH serdo utilizados em conjunto com o0s operadores
booleanos. Finalmente, para a coleta de estudos, sera utilizado o diagrama PRISMA em suas
quatro fases, nas quais sera descrita a totalidade dos artigos cientificos revisados. Resultados
esperados: Espera-se determinar que os glicocorticdides, especificamente a hidrocortisona, em
baixas doses (200mg QD) administrada em bolus ou infusdo continua, tenham a capacidade de
reduzir a mortalidade em pacientes com choque séptico refratario.

Palavras-chave: choque séptico, Glucocorticoides, Sepse.

1 INTRODUCCION

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% segun distintos estudios (2,3); y una incidencia estimada de 189 por cada 100.000 personas
al afio (2), aunque se cree que en paises 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 mas
agresiva de la sepsis es el shock séptico que se caracteriza clinicamente por presentar
hipotension persistente con requerimiento de vasopresores para mantener una PAM >65 mmHg
con lactato sérico >2 mmol/L a pesar de reanimacion con volumen adecuado, alcanzando una
mortalidad intrahospitalaria >40% (1).

Un pequefio grupo de pacientes con sepsis desarrolla shock séptico refractario que es
consecuencia de anomalias circulatorias, celulares y metabdlicas y se caracteriza clinicamente
por presentar hipotension persistente con requerimiento de vasopresores para mantener una
PAM >65 mmHg con lactato sérico >2 mmol/L a pesar de reanimacion con volumen adecuado

(1). Para estos pacientes que desarrollan estados refractarios en los que la terapia de soporte con

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



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

4394

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 patologia (5).
Distintos estudios demostraron que los corticoides pueden reducir el tiempo de estancia
hospitalaria y estancia en UCI, asi como acelerar la resolucién del shock y aumentan los dias
sin vasopresores (6,7). En base a esto, la guia de practica clinica Surviving Sepsis Campaign
(5) ha hecho una recomendacién para el uso de corticoides IV, especificamente hidrocortisona
a razén de 200mg por dia, para el tratamiento de sepsis refractaria. A pesar de esto, todavia
existen controversias en los estudios publicados con relacion a que corticoide y en que dosis
puede ser el mas eficaz para revertir el estado de shock. Asi mismo, hay dudas en cuanto al
momento Optimo para empezar el tratamiento, y si estos deben ser administrados en forma de

bolos o en infusidn continua.

2 MARCO TEORICO
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 multiorganica con alta tasa de mortalidad que es resultado de una
disfuncion de la respuesta inmune e inflamatoria ante un proceso infeccioso.

A la vez, la disfuncién organica que es la base patoldgica de esta entidad, puede
identificarse mediante la valoracion de la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment
por sus siglas en inglés), evaluando en una escala de 0-4 puntos la funcion de los sistemas
respiratorio, cardiovascular, renal, neurolégico, hematolégico y hepatico (1,8,9). Anexo 1. Un
cambio en la puntuacion SOFA de 2 0 mas es ahora una caracteristica definitoria del sindrome
de sepsis y supone una mortalidad del 10% en pacientes hospitalizados, mientras que una
puntuacion de 15 o mayor se asocia a tasas de mortalidad que ascienden al 90% (1,8). Se
recomienda la valoracidn del paciente mediante esta escala al ingreso en UCI seguido en
periodos de 24 horas (8).

Inicialmente, se establecieron los criterios SRIS (sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica), para identificar un estado de sepsis ya que se creia era el proceso patoldgico de la
sepsis (10). Anexo 2. En la actualidad, el empleo de estos criterios es limitado ya que pueden
ser inespecificos y pueden aparecer en otras entidades patologicas graves, segin nueva
evidencia (1). A pesar de esto, algunas sociedades estan en desacuerdo de excluir estos criterios
ya que en los estudios realizados no fueron incluidos poblaciones de paises 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 todavia puede ser una
herramienta importante para la valoracion inicial de un paciente con sospecha de sepsis (11,12).

Por ultimo, existe un pequefio grupo de pacientes con sepsis desarrolla shock séptico
refractario que es consecuencia de anomalias circulatorias, celulares y metabdlicas y se
caracteriza clinicamente por presentar hipotension persistente con requerimiento de
vasopresores para mantener una PAM >65 mmHg con lactato sérico >2 mmol/L a pesar de

reanimacion con volumen adecuado (1).

2.2 PATOGENESIS

La sepsis no es solo una desregulacion del sistema inmune e inflamatorio, sino mas bien
es un proceso complejo que termina por desarrollar falla multisistémica con un exagerado
indice de mortalidad (13).

Esta entidad empieza por la activacién de la respuesta inmune innata mediante la
estimulacion 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 mas
estudiados hasta la fecha; los mismos son estimulados ante patrones moleculares asociados a
dafio (DAMP) o a patdgenos (PAMP) (14,15).

Al activar estos receptores se activan maltiples sefiales intracelulares en las que participa
el factor nuclear kB (NF-«B), culminando en la sintesis de citocinas proinflamatorias como la
interleucina (IL) 1 y 6, factor de necrosis tumoral o (TNF-a), factor regulador de interferon
(INF), entre otros (14,15).

Estas sustancias proinflamatorias inician la respuesta inmune innata actuando como
quimioatrayentes de macrdfagos y neutréfilos que tienen la finalidad de fagocitar patdgenos
para la posterior presentacion de antigeno en la membrana y la activacion del sistema inmune
especifico (16). A lavez, las células T estimuladas producen un proceso de retroalimentacion
no regulada para estimular nuevamente a los macrofagos, dafiando y fibrosando los tejidos
sanos (16). Otras poblaciones celulares alteradas son las células dendriticas que, durante la
sepsis, pueden reclutar rapidamente otras células inmunes incluidos monocitos, células Natural
killer (NK) y granulocitos. Los monocitos tienen la capacidad de inhibir procesos metabdlicos
fundamentales como la glucdlisis, gluconeogénesis a partir de acidos grasos y la fosforilacion
oxidativa (17).

Las citocinas proinflamatorias tienen la capacidad de activar el éxido nitrico sintetasa
inducible (iNOS) que promueve la formacién de NO, esta al unirse con las ROS generan

especies reactivas de nitrogeno (RNS) que inhiben de manera irreversible la cadena de
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transferencia de electrones (ETC) en la mitocondria, conduciendo a dafio de ADN y membrana
que lleva a la via 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 metabolicos
e inmunomoduladores, y en algunas ocasiones, puede influir como mineralcorticoide al saturar
la enzima 11-B-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-kB antes
mencionado, y por lo tanto, inhibe la sintesis de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y
TNF-a (22). Esto suprime la maduracion, diferenciacion, proliferacion y migracion de todos
los subtipos de leucocitos (23,24). A pesar de la reduccion de poblaciones celulares de
monocitos-macrofagos, la capacidad de fagocitosis se mantiene e incluso puede estar mejorada
(25). En cuanto a la poblacién de linfocitos, los glucocorticoides inhiben la proliferacion de
células B e inducen un cambio de fenotipo de Thl a Th2, una poblacién de células T

proinflamatorias (26,27).

2.4 MANEJO DE SEPSIS

La administracién de liquidos, junto con la terapia con antibioticos, es la terapia de
primera linea para los pacientes con shock séptico (5). Esta tiene la finalidad de corregir el
estado hipovolémico producido por la vasodilatacién venosa causado por el efecto inflamatorio
sistémico, por consiguiente, mejora el retorno venoso, precarga y perfusion tisular (28).

Para la reanimacion inicial se recomienda el uso de cristaloides balanceados como el
Lactato de Ringer frente a la solucién salina normal ya que se ha demostrado que el uso de los
mismos resulta en tasas mas bajas de mortalidad por cualquier causa o disfuncion renal
persistente (29). En pacientes que recibieron grandes cantidades de cristaloides, es
recomendado el uso de albdmina para evitar la fuga de liquido 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 mas alta entre 80-85 mmHg no mostrd
beneficio alguno sobre las tasas de mortalidad (5,30).

El farmaco vasopresor de primera linea es la norepinefrina ya que tiene efectos al y f1-

adrenérgicos que actua sobre el musculo liso endotelial sin tener una gran influencia sobre la
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frecuencia cardiaca (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
guias de préctica clinica recomiendan el uso de vasopresina cuando la dosis de norepinefrina
alcanza un rango de 0,25 a 0,5 pg/kg/min y no se alcanza la PAM objetivo (5).

Por ultimo, las guias recomiendan el uso de glucocorticoides como terapia
complementaria con la finalidad de revertir la insuficiencia suprarrenal relativa que se genera
en esta patologia (5,32). Las dosis recomendadas son 200 mg/QD de hidrocortisona o
equivalente repartidas en 4 dosis de 50 mg por via IV o en infusién continua (5), El uso de
corticoides ha demostrado disminuir las tasas de mortalidad a los 28 y 90 dias, sin embargo,
todavia existe heterogeneidad en los resultados encontrados en distintos estudios relacionados

al glucocorticoide a eleccion, dosis y pautas de administracién de los mismos (6).

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL
o Reunir evidencia cientifica sobre la utilidad de los glucocorticoides en pacientes
adultos con shock séptico refractario ingresados en unidades de cuidados intensivos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Seleccionar estudios con informacidn relevante y actual sobre el beneficio y su
impacto en mortalidad de los glucocorticoides en pacientes adultos con shock séptico
refractario ingresados en UCI.
o Determinar beneficios de los glucocorticoides en pacientes con shock séptico
refractario.
o Identificar el glucocorticoide mas efectivo, dosis y forma de administracion para

el manejo del shock séptico refractario.

4 METODOLOGIA
Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio no experimental, descriptivo de tipo revision

bibliogréafica narrativa.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de inclusién: Se seleccion0 articulos cientificos, a texto completo, relacionados

con el tema planteado con fecha de publicacion desde el afio 2017 al 2022. Se considerara
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ademas que tengan buen ranking (Q1-Q4) y no se discriminara el idioma de los mismos. Por
ultimo, se incluird articulos cientificos de meta andlisis, ensayos de control aleatorizado,
observacional, retrospectivo, prospectivo y revisiones sistematicas.

Criterios de exclusion: Se excluyeron cualquier estudio sin rigurosidad cientifica,
reportes de caso, datos incongruentes e insuficientes, tesis de grado que tengan relacién con el
tema, cartas al editor, literatura gris y articulos con fechas anteriores al 2017.

4.2 ADQUISICION DE LA EVIDENCIA

Se realiz6é una busqueda bibliografica en las bases de datos de Scopus y PubMed. La
terminologia de busqueda empleada fue utilizando términos MeSH (Medical Subject
Headings), junto con operadores booleanos como AND (YY), OR (O) y NOT (NO).

Los términos MeSH que se utilizo son “Shock, Septic/therapy”, "Shock,
Septic/prevention and control", "Shock, Septic/drug therapy", “hydrocortisone”,
“Glucocorticoids/administration and dosage”, “Glucocorticoids/therapeutic use”.

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

seleccion de la totalidad de los documentos cientificos revisados.

4.3 BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realizé una busqueda exhaustiva en las bases de datos con la cual se obtuvo 2.640
articulos, 1.966 fueron de PubMed y 684 de Scopus. Se descartaron 13 articulos por
duplicacion. Posterior a revisar los resimenes, se excluyeron articulos que no cumplieron los
criterios de inclusion (Sin desenlace de interés 1.106, Revision bibliografica 1.256, editorial
105, capitulo de libro 75, carta 47), resultando en 38 articulos, los cuales fueron analizados en
texto completo para verificar que cumplan con los criterios de inclusion descartando 23
articulos mas (fecha de publicacion 19, poblacion de estudio 4). En total se aceptaron 15

estudios para la elaboracidn de este trabajo bibliogréfico.

4.3.1 Seleccion de estudios

Se utilizé las guias PRISMA para la revision bibliografica de (33) para la realizacion de
la revision bibliogréafica de trascendencia cientifica tomando en cuenta los criterios de inclusion
y exclusion seleccionados en el protocolo de investigacion. El proceso de seleccion de los
documentos se registrd en un diagrama de flujo, jerarquizando los pasos de identificacion,

cribado, elegibilidad y seleccion de documentos (Figura 1).
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Se realiz6 una busqueda sistematica en bases de datos como PubMed y Scopus. Se
incluyeron articulos de tipo meta analisis, ensayos de control aleatorizado, observacional,
retrospectivo, prospectivo y revisiones sistematicas, y que tenian un rango de calidad entre

cuartil 1 a 4 segin Scimago Journal & Country Rank.

5 RESULTADOS
5.1 IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON GLUCOCORTICOIDES EN MORTALIDAD
EN PACIENTES CON SHOCK SEPTICO REFRACTARIO

En cuanto a la mortalidad a los 28 dias, 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 resulté en la disminucién significativa de mortalidad en este periodo de tiempo.
Tabla 1.

En segundo lugar, con respecto a la mortalidad a los 90 dias, Lyu Q. et al. (35), y Wen
Y. et al. (36), concuerdan que no existe una disminucion significativa de la mortalidad al usar
glucocorticoides, a diferencia de Annane D. et al. (32) que mostro una reduccion significativa
de la mortalidad con el uso de esta terapia. Por ultimo, segun Liang H. et al. (34) y Annane D.
et al. (32), existe una reduccién 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 mostrd una reduccion significativa de la mortalidad en estos pacientes.

5.2 BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO CON GLUCOCORTICOIDES EN PACIENTES
CON SHOCK SEPTICO REFRACTARIO

Venkatesh B. et al. (37), el uso de glucocorticoides se asocia a un tiempo mas corto
hasta la resolucion del shock, lo que concuerda con Xu R. et al. (38), que demostrd que esta
terapia se asocia a una mayor probabilidad de reversion del shock al dia 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 ultimo autor también asocia esta terapia con
disminucion de la estancia hospitalaria en pacientes con shock séptico refractario. De igual
manera, Venkatesh B. et al. (37) concluyd que esta terapia se asocia a una duracion mas corta
del episodio inicial de ventilacion mecanica, lo que concuerda con Lian X. et al. (39), que
demostré un aumento de dias sin ventilacion mecanica.

Por ultimo, Bagate F. et al. (40), relacion6 el uso de glucocorticoides con mejora de
parametros hemodinamicos como la presion arterial media, frecuencia cardiaca, poscarga de

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

relaciona con reduccion de necesidad de transfusiones sanguineas.

5.3 GLUCOCORTICOIDE DE ELECCION, DOSIS Y TIPO ADMINISTRACION PARA EL
MANEJO DEL SHOCK SEPTICO REFRACTARIO

En cuanto al glucocorticoide de eleccidn 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/dia) puede ser el régimen de tratamiento adecuado para el tratamiento
de shock séptico refractario. Ademas, este ultimo 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 seleccion de la literatura.

2.640 articulos identificados a través de hasze > «  Publded: 1.966
de datns cientificns +  Scopus: 534

—- Elminzcion de articulos
duplicados n 13

Cribado

Articulos
cribados n 2627

3in desenlace de mterés (1.106)
Feevision bibliografica (1.236)

Editorial {103)
Capitule de likro (73)
Carta (47)
Articulos exchndos n
1612 — -
Criterios de excluzion

Fecha de publiczcién (19)
Poblacion de estudio (4)

Articulos mchndos n 13

Gibbison B. et al. (7) y Tilouche N. et al. (44) concuerdan en que el método de
administracion mas adecuada es en bolo para acortar el tiempo de reversion del shock, sin

embargo, Prete A. et al. (45), menciona que se debe iniciar con administracion en bolo hasta
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alcanzar el rango terapéutico pero debe continuarse con infusion continua para mantener niveles
estables séricos del farmaco. Por Gltimo, segun Mitwally H. et al. (46), la administracion en
bolo o en infusién 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 DISCUSION

Liang H. et al. (34), en su estudio “Corticosteroids for Treating Sepsis in Adult Patients”
(2021), como revision sistémica y meta-analisis, determinaron que, el uso de glucocorticoides
en pacientes con shock septico refractario no resulté en la disminucion significativa de
mortalidad a los 28 dia. Similar a esto, Lyu Q. et al. (35) y Wen Y. et al. (36), en ensayo
clinico aleatorizado y meta-analisis, respectivamente, tampoco encontraron disminucion en la
mortalidad a los 28 y a los 90 dias. Ademas, el segundo autor tampoco encontr6 reduccién
significativa de la mortalidad en UCI y tampoco en la mortalidad hospitalaria.

Por el contrario, Liang H. et al. (34), con su investigacion realizada como revision
sistémica y meta-andlisis si determinaron una reduccion 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 mas amplia. Asi
mismo, Annane D. et al. (32), en su estudio clinico aleatorizado con una muestra de 1241
pacientes, si encontraron una reduccién de la mortalidad en UCI, mortalidad hospitalaria y
mortalidad a los 90 dias.

Venkatesh B. et al. (37), es su estudio publicado “Adjunctive Glucocorticoid Therapy
in Patients with Septic Shock” en 2018, como ensayo clinico aleatorizado con una muestra de
3658 pacientes, determinaron que el uso de glucocorticoides en pacientes con shock séptico
refractario reduce el tiempo hasta la resolucion del shock, hasta el alta de la UCI y reduce el
tiempo del episodio inicial de ventilacion mecanica. Asi mismo, Lian X. et al. (39), en su
estudio publicado en el 2019 como meta-analisis determinaron que, ademas de la estancia en
UCI, esta terapia reduce la estancia hospitalaria, y aumenta el tiempo sin necesidad de
ventilacién mecénica. De igual manera, Xu R. et al. (38), es su estudio publicado en el 2018
como meta-analisis determinaron que existe una reversion del shock a los 7 dias
significativamente mayor con respecto al grupo de placebo.

Algo novedoso que encontrd Bagate F. et al. (40), en su ensayo clinico aleatorizado
realizada en Francia con una muestra de 50 pacientes, es que el uso de glucocorticoides puede

mejorar ciertos parametros hemodinamicos incluidos la presién arterial media, frecuencia
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cardiaca, poscarga de ventriculo izquierdo, presion arterial diastolica y aumento de
contractilidad de ventriculo 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-analisis concuerdan que el régimen de tratamiento adecuado
para pacientes con shock séptico refractario es la hidrocortisona administrada en dosis menores
a 400 mg/dia por un tiempo de 4-7 dias. Ademas, Gibbison B. et al. (7) y Tilouche N. et al.
(44), en revision sistémica y meta-analisis, y ensayo clinico aleatorizado respectivamente,
proponen que la administracion de hidrocortisona debe hacerse en bolo para acortar el tiempo

de reversion 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, afio

Tipo de
estudio

Muestra

Cuartil

Resultados/Conclusiones

Liang H. et
al (33).
2021.

Revision
sistémica 'y
meta-analisis

Cuartil
1

Mortalidad a los 28 dias: La terapia con corticosteroides no mostré diferencias en la mortalidad a los 28
dias (RR, 0,94; IC 95 %, 0,87-1,02; rango de evidencia, moderado). Mortalidad hospitalaria: el
tratamiento con corticosteroides resultd en una disminucion significativa de la mortalidad hospitalaria (RR,
0,90; I1C 95 %, 0,82-0,99; rango de evidencia, moderado). Mortalidad en UCI: el tratamiento con
corticosteroides resulté en una disminucion 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 resultén en
disminucion de mortalidad a los 28 dias, sin embargo, si lograron reducir la mortalidad hospitalaria y en
UCI de manera significativa.

Lyu Q, et al
(34). 2022.

ECA

408

Cuartil
1

Mortalidad a 90 dias: el resultado primario de mortalidad a los 90 dias fue del 40,4 % (86/213) y del 39,0
% (83/213) en los grupos de intervencion y placebo, respectivamente, y no fue significativamente diferente
(P =0,77). Mortalidad a 28 dias: no hubo diferencias significativas entre los grupos de intervencion y
placebo en la mortalidad a los 28 dias (37,1 % frente a 36,2 %, respectivamente, P = 0,84).

Conclusiones: El uso de glucocorticoides en pacientes con shock séptico refractario no result6 en
disminucién de mortalidad a los 28 dias ni a los 90 dias de manera significativa, en relacion con el placebo.

Annane D.
et al (31).
2018.

ECA

1241

Cuartil
1

Mortalidad a 90 dias: En el dia 90, la muerte habia ocurrido en 264 de 614 pacientes (43,0 %; intervalo de
confianza [IC] del 95 %, 39,0 a 47,0) en el grupo de hidrocortisona més 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 reduccién
significativa. Mortalidad hospitalaria y en UCI: La mortalidad fue significativamente menor en el grupo
de hidrocortisona mas 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 reduccion significativa de mortalidad a los 90
dias, mortalidad en UCI y mortalidad hospitalaria.

Wen'Y, et
al (35).
2019.

Meta-
analisis

Cuartil
1

Mortalidad a los 28 dias: los pacientes tratados con corticosteroides compartieron una mortalidad similar a
los 28 dias con el tratamiento con placebo [RR = 0,95; IC del 95 %, 0,87-1,05; Z = 1,02 (P = 0,309).
Mortalidad a 90 dias: 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 asocié a una reduccion significativa de la mortalidad en
relacion con el placebo.

Elaborado por: Figueroa G.

Tabla 2. Beneficios del tratamiento con glucocorticoides en pacientes con shock séptico refractario
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Tipo de
estudio

Muestra

Cuartil

Resultados/Conclusiones

Venkatesh
B, et al
(36). 2018.

ECA

3658

Cuartil 1

Tiempo hasta la resolucién del shock: El tiempo hasta la resolucion del shock fue mas corto en el grupo de
hidrocortisona que en el grupo de placebo (mediana, 3 dias [rango intercuartilico, 2 a 5] frente a 4 dias [rango
intercuartilico, 2 a 9]; cociente de riesgos instantaneos, 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 mas corto en el grupo de hidrocortisona que en el grupo de placebo
(mediana, 10 dias [rango intercuartilico, 5 a 30] frente a 12 dias [rango intercuartilico, 6 a 42]; cociente de
riesgos instantaneos, 1,14; 95 % IC, 1,06 a 1,23; P <0,001) Ventilacion mecanica: Los pacientes del grupo de
hidrocortisona tuvieron una duracion mas corta del episodio inicial de ventilacion mecanica que los del grupo
de placebo (mediana, 6 dias [rango intercuartil, 3 a 18] frente a 7 dias [rango intercuartil, 3 a 24]; riesgo ratio,
1,13; IC 95%, 1,05 a 1,22; P<0,001). Transfusion sanguinea: Menos pacientes en el grupo de hidrocortisona
que en el grupo de placebo recibieron una transfusion de sangre (37,0 % frente a 41,7 %; razon 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 més corto hasta la resolucion del shock y hasta el alta de UCI, tuvieron
una duracion mas corta del episodio inicial de ventilacion y reduce la necesidad de transfusiones sanguineas.

Bagate F,
et al (39).
2022

ECA

50

Cuartil 1

Parametros hemodindmicos: El uso de corticoides se asocia a un aumento de la presion arterial media (P=
<0,01), una disminucién de la frecuencia cardiaca (P= 0,023) y una mejoria de la poscarga del VI después del
inicio de esteroides a dosis bajas, incluido el aumento en la elastancia arterial telesistlica (P=0,001), la
resistencia vascular sistémica (<0,01), la presion arterial diastdlica (P=<0,01) y una disminucién del indice de
choque diastdlico (P= <0,01). Ademas, 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 parametros hemodinamicos como la
presion arterial media, frecuencia cardiaca, poscarga de ventriculo izquierdo, presién arterial diastolica y
aumento de contractilidad de ventriculo izquierdo.

XuR, et al
(37). 2018

Meta-
analisis

Cuartil 1

Reversién del shock a los 7 dias: hubo una diferencia estadisticamente 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 reversion del shock a los 7 dias de manera
significativa.

Lian X, et
al (38).
2019

Meta-
analisis

21

Cuartil 2

Estancia en UCI: En comparacion con el grupo de control, el grupo de corticosteroides tuvo una duracion mas
corta de la estancia en la UCI, en 1,04 dias, 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 duracion
de la estancia hospitalaria, en 2,49 dias, en un modelo de efectos fijos (DM -2,49, IC del 95 %: -4,96 a -0,02, P
= 0,05). Tiempo sin ventilacién: Los participantes que tomaron corticosteroides tuvieron significativamente
mas dias sin ventilacion mecanica que los controles, segiin 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 asocio a una duracion mas corta de estancia
en UCI y estancia hospitalaria. Ademas, aumentaron significativamente los dias sin ventilacion mecanica.

Elaborado por: Figueroa G.

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



Brazilian Journal of Health Review | 4405
ISSN: 2595-6825

Tabla 3. Glucocorticoide de eleccién, dosis y tipo administracion para el manejo del shock séptico refractario

Autor, afo

Tipo de

: Muestra Cuartil
estudio

Resultados/Conclusiones

Fang MD,
et al. (40),
2018

Revision
sistematica y 37 Cuartil 1
meta-analisis

El uso de corticoides se asoci6 significativamente con una reduccion de la mortalidad a los 28 dias,
26,3 % en los pacientes que tomaban corticosteroides y del 29,2 % en los pacientes que no los
tomaban. EI RR (0,90; IC del 95 %, 0,82-0,98; 12 = 27 %). Este beneficio se asocio al uso de <400
mg/dia de hidrocortisona (0 equivalente) con una duracion de 4 o més dias

Conclusiones: El uso de hidrocortisona en dosis bajas (<400 mg/d) por una duracién de >3 dias se
asocid a una reduccion significativa de la mortalidad a los 28 dias.

Gibbison B,
et al. (10),
2017

Revision
sistemética y 22 Cuartil 1
meta-analisis

Mortalidad a 28 dias: existe evidencia de que el uso de bolos de dexametasona reducen el riesgo de
mortalidad a los 28 dias en comparacion 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 comparacién con el placebo (OR 0,47, IC del 95 %: 0,15-1,46). Mortalidad
en UCI: infusion de metilprednisolona reduce el riesgo de este resultado en comparacién con el placebo
(OR 0,32, IC del 95 %: 0,10-0,99). Reversion del shock: hidrocortisona aumenta la probabilidad de
reversion del shock en comparacién con el placebo cuando se administra en bolo (OR 2,34, IC del 95
%: 0,99 a 5,50) o0 como infusion (OR 3,68, IC del 95 %: 1,52 a 8,93). Estancia en UCI: infusion de
hidrocortisona puede reducir la estancia de la UCI en comparacién con el placebo (diferencia de medias
de 7 dias, IC del 95 %: 2,35 a 11,7 dias).

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

mortalidad hospitalaria. La infusién 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
reversion al shock.

Tilouche N,
et al. (43),
2019

ECA 70 Cuartil 1

Mortalidad a 28 dias: La mortalidad en el dia 28 fue mayor en el grupo de infusién continua [24/37
(64 %) frente al grupo de administracion en bolos 16/33 (48 %), P = 0,25]. Retirada de vasopresores
al dia 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 dia 7, en comparacion 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 aleatorizacion (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 dia 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 infusién continua. Para el resultado primario, no se
encontraron diferencias estadistica o clinicamente 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 infusién con una diferencia de medias de 0,32 mmol/I
(IC del 95 %: -0,77 a 1,41). un resultado ni clinica ni estadisticamente significativo.
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Conclusiones: El riesgo de hiperglicemia es el mismo al administrar la hidrocortisona en bolo y en
infusion continua.

Son J, et al.
(41), 2021

Revision
sistémica y 21
meta-analisis

Cuartil 2

Mortalidad: El analisis agrupado de la dosis y la duracién demostré una mortalidad marcadamente
menor con dosis bajas (<400 mg/dia) de corticosteroides a corto plazo (<7 dias) (RR 0,91, IC del 95
%: 0,87-0,95, p < 0,0001), EIl 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 dias). La hidrocortisona mostro superioridad frente a la dexametasona.

Prete A et
al. (44), ECA 684

2020

Cuartil 1

Después de la administracion de hidrocortisona en bolo, la Cmax se alcanz6 después de una mediana
de tiempo de 30 minutos (ORAL e IVI) o 60 minutos (IM), seguido de una disminucion a
concentraciones minimas (Cmin) después de una mediana de tiempo de 360 minutos, es decir, antes
de la administracion de la siguiente dosis cada 6 horas. Infusion intravenosa de 200 mg de cortisona
al dia es el régimen de reemplazo mas apropiado, precedido por un bolo de 50-100 mg para alcanzar
rapidamente el cortisol sérico y acortar el tiempo hasta el equilibrio

Conclusiones: La infusion intravenosa de 200 mg de cortisona al dia es el régimen de reemplazo mas
apropiado, precedido por un bolo de 50-100 mg para alcanzar rapidamente el cortisol sérico y acortar
el tiempo hasta el equilibrio.

Zhang S, et
al. (42), Meta-analisis 35

2020

Cuartil 1

La metilprednisolona (RR, 0,65; 95 % Crl, 0,40-0,93) y la dexametasona (RR 0,42, 95 % Crl 0,24—
0,84) podrian ser mas eficaces para reducir la mortalidad a corto plazo en la sepsis que el placebo. La
hidrocortisona versus placebo (DM, -1,70; 95 % Crl, —2,83 a —-0,92), hidrocortisona mas
fludrocortisona versus placebo (DM, -2,54; 95 % Crl, —4,19 a -0,84) fueron superiores para la
resolucion del shock, reducir la duracién de la estancia en la UCI (DM, -1,43; 95 % Crl, -3,36 a —
0,15), la metilprednisolona fue superior al placebo en la mejora de los dias sin ventilaciéon (DM, 7,7;
95 % Crl, 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 dia de hidrocortisona o equivalentes (RR, 0,83;
95 % Crl, 0,64 a 0,98) y duraciones de tratamiento de 4-7 dias (RR, 0,78; 95 % Crl, 0,57-0,96).
Conclusion: La metilprednisona o dexametasona pueden ser superiores para reducir la mortalidad a
corto plazo de la sepsis. Ademas, la dosis de 200-400 mg/dia de hidrocortisona (o equivalente) y la
duracidn de tratamiento de 4-7 dias podria ser dosis adecuada y el tiempo ideal de los glucocorticoides
en la sepsis, reducen la estancia en UCI y los dias son ventilacién.

Elaborado por: Figueroa G.
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Opuestamente, Prete A. et al. (45) en su ensayo clinico aleatorizado publicado en 2020
con una muestra de 684 pacientes, mencionan que el régimen de reemplazo méas apropiado es
la infusion intravenosa de hidrocortisona a dosis de 200 mg/dia, precedido por un bolo de 50-
100 mg para alcanzar el rango terapéutico rapidamente. Ademas, Mitwally H. et al. (46), en un
estudio retrospectivo mencionan que la infusién continua y la administracién en bolos no difiere
en cuanto a efectos adversos. Por ultimo, 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 CONCLUSION

El uso de glucocorticoides no tiene impacto en la mortalidad a 28 y a los 90 dias, sin
embargo, puede influir en la mortalidad en UCI y mortalidad hospitalaria en pacientes con
shock séptico refractario.

Ademas, esta terapia se asocia a un tiempo mas corto hasta la resolucion del shock,
tiempo en UCI y estancia hospitalaria, y disminuye el tiempo en ventilacién mecénica. Ademas,
esta terapia puede mejorar ciertos parametros hemodindmicos como la presion arterial media,
frecuencia cardiaca, poscarga de ventriculo izquierdo y aumento de contractilidad de ventriculo
izquierdo. Los efectos sobre el estado de shock pueden deberse al efecto inmunomodulador de
estos farmacos, mientras que los efectos hemodindmicos pueden asociarse a la accion
mineralcorticoide que provoca retencion hidrosalina.

Por ultimo, el corticoide de eleccion para el manejo de shock séptico refractario es la
hidrocortisona a dosis bajas, es decir, <400 mg/dia. 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. EI método de administracion méas adecuado es mediante
la aplicacion de un bolo intravenoso de 50-100 mg para alcanzar rapidamente el rango
terapéutico seguido de infusion continua para mantener niveles plasmaticos estables. La
administracion de dosis bajas tiene la finalidad de revertir la insuficiencia suprarrenal que se

produce en esta patologia, 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 puntuacién SOFA

Escala de Evaluacion secuencial de fallo organico (relacionado a sepsis)

Sistema Puntuacion
0 [1 [2 [3 [ 4
Respiratorio
<200 <100
PaO,/FiO; >400 <400 <300 (con  soporte | (con  soporte
ventilatorio) ventilatorio)
Coagulacién
E,!ig?f&s) >150 <150 <100 <50 <20
Hepético
'(Bn'q"%‘:;)'“a <12 1,2-19 2,0-59 6,0-11,9 >12.0
[mgo 1] [<20] [20-32] [33-101] [102-204] [> 204]
Cardiovascular
Dopamina >5 | Dopamina > 15
Dopamina <5 | ug/kg/min o | pg/kg/min o
pg/kg/min - o | epinefrina<0.1 | epinefrina> 0.1
PAM >70 <70 Dobutamina pg/kg/min - o | ug/kg/min - o
(Cualquier norepinefrina norepinefrina
dosis) <0.1 >0.1
pg/kg/min pg/kg/min
Neurolégico
53°§:§£%®°ma 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
(Cr;e"’}gg'”a <12 12-1,9 2,034 3,5-4,9 [300- | >5,0
[m?ml 13 [< 110] [110-170] [171-299] 440] [> 440]
produccion. de <500 mlidia | <200 mi/dia

Reproducido a partir de Vincent et al (7).

Anexo 2. Criterios SRIS

Criterios del Sindrome de respuesta Inflamatoria Sistémica

Dos 0 mas de:

. Temperatura de <36° 0 >38°

. Frecuencia cardiaca >90 Ipm

. Frecuencia respiratoria >20 Ipm o PaCO, <32 mmHg
[ ]

Recuento de gldbulos blancos >12.000/mm? o <4.000/mm? 0 >10% de formas inmaduras (cayados)

Reproducido a partir de Bone et al (10).
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