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Resumen

Esta tesis sobre la controversia en la administracion de corticoesteroides en pacientes
con shock séptico que son candidatos a dicho manejo terapéutico en los Gltimos 20 afios a
nivel de América y Europa tiene como objetivo general el analizar la controversia con
respecto del uso de corticoesteroides en el manejo terapéutico del shock séptico. Dentro sus
objetivos especificos se encuentran el determinar los beneficios y las desventajas de la
terapia con corticoesteroides en pacientes con shock séptico, reconocer los aspectos clinicos
de los corticoesteroides que influyen de forma positiva en la reversibilidad de la sepsis y
shock séptico, y evaluar si la administracion de corticoesteroides conlleva a la disminucion

de las tasas de mortalidad en los pacientes con shock séptico.

Por otra parte se busca responder a diversas preguntas, entre las cuales se destaca el
determinar los beneficios y las desventajas que posee los corticosteroides asi como su
influencia en la reversibilidad del shock séptico y su incidencia en la mortalidad de los

pacientes con este sindrome.

Los criterios de inclusién empleados en esta investigacion se basaban en articulos
que se ubicaban entre los afios 2015 y 2019, investigaciones que corresponden tanto a
ensayos clinicos como a revisiones sistémicas, grupo de pacientes mayores de 18 afios de
género tanto masculino como femenino, articulos cientificos de habla hispana e inglesa que
desarrollen temas como el abordaje de los pacientes con shock séptico, incidencia en la
mortalidad de los pacientes asi como los criterios de reversibilidad en relacién al uso de
corticosteroides, asi también como las ventajas y desventajas del uso de corticosteroides en

la fisiopatologia de la sepsis.

A partir de esto se llegé a la conclusion de que el manejo de los pacientes con
corticosteroides posee una gran cantidad de beneficios en la fisiopatologia de la enfermedad
revirtiendo una gran parte de los efectos claves que genera el sindrome séptico en los
pacientes y que lleva a la progresion de shock séptico lo que permite a su vez determinar los

beneficios que posee la terapia con corticosteroides en el reversibilidad del shock séptico a
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partir de parametros determinantes como la reduccion de la estancia en la unidad de cuidados
intensivos asi como la reduccién del tiempo en la utilizacion de ventilacion mecénica y de
farmacos vasopresores. Ademas se determind que los corticosteroides no inciden en la

reduccion de la mortalidad de los pacientes con shock séptico.



CAPITULO I: INTRODUCCION

La sepsis es una de las patologias méas antiguas y estudiada por la ciencia médica, es
decir, desde su descubrimiento ha tenido lugar su estudio, el cual, con el paso de los afios ha
llevado a importantes descubrimientos en diversas de sus areas que comprenden la

fisiopatologia, causas, clasificacion y tratamiento.

A su vez, diversos avances se han realizado en relacion con el entendimiento de la
enfermedad y de su comportamiento, lo cual genera una mejor forma de abordarla y tratarla,
gracias a dichos avances que han sido creadas diversas terapias para tratar de revertirla.
(Rhodes et al., 2017, pp. 492-530)

Sin embargo, a pesar de todos los descubrimientos realizados, la sepsis y el shock
séptico representan uno de los entes encargado de producir grandes cantidades de muertes
anuales en todo el mundo. Por tal razén, un numero significativo de forma de tratarla han

sido puestas en préctica con el principal objetivo de disminuir las tasas de mortalidad.

Los corticosteroides corresponden a un tipo de moléculas que desde su
descubrimiento se han postulado como prometedoras para revertir gran cantidad de los
mecanismos involucrados o participes de los procesos fisiopatoldgicos de la sepsis y el shock
séptico. Por tal motivo, han sido usados por mas de 50 afios con la meta de obtener mejores

desenlaces para los pacientes que padecen tal patologia.

Sin embargo, a pesar de la representativa cantidad de afios por los cuales han sido
estudiados y utilizados, maltiples resultados se han obtenido de los ensayos clinicos con el
factor comun de poca o ninguna mejoria en términos de mortalidad, lo que genera con ello
grandes dudas sobre su uso, cantidad aplicada de la sustancia, tiempo de aplicacion, tipo de
medicamento aplicado, grupo de pacientes a tratar, entre otros. Por tal razén, en la actualidad
existe gran controversia acerca de la aplicacion de los corticosteroides en la poblacién de

pacientes en cuestion. (Villalobos, Salazar, Valverde y Arroyo, 2016, pp.14-17)



Debido a dicha falta de consenso, en la presente investigacion se realiza una extensa
y detallada busqueda y analisis de la literatura disponible con respecto del uso de
corticosteroides en la sepsis y el shock séptico, el rol que desempefian dichos medicamentos
en las tasas de mortalidad de pacientes adultos y aspectos que destaquen en relacion con sus

propiedades para contrarrestar la enfermedad.



Planteamiento del problema

El estudio de la sepsis, el shock séptico, asi como las causas que llevan a los pacientes
a dichos estados han ido en aumento, concomitante a la investigacion de este estado han
surgido diversos protocolos gue van a la vanguardia de los avances médicos, estos a su vez

garantizan que el manejo de estos pacientes sea 6ptimo, lo que propicia una sobrevida mayor.

A pesar del avance constante en el manejo de los pacientes en estado de sepsis y shock
séptico, aun existe controversia entre los especialistas en el uso o desuso de ciertas terapias,
como es el caso de la administracidon de los corticoesteroides, por esta razon aln siguen
existiendo discrepancias en cudl es la decision mas beneficiosa en el manejo terapéutico para

estos pacientes.

Con base en lo anterior surge la interrogativa de: ¢Cudles son los beneficios y las
desventajas de la administracion de corticoesteroides en los pacientes con shock séptico en

dependencia de su condicién clinica?

La interrogante anterior se responderd con base en la revision y comparacion de
articulos y guias de manejo para los estados de sepsis y shock séptico, tanto en inglés como

en espariol.



Objetivos
Objetivo general

Analizar la controversia con respecto del uso de corticoesteroides en el manejo

terapéutico del shock séptico.

Objetivos especificos

1. Determinar los beneficios y las desventajas de la terapia con corticoesteroides en

pacientes con shock séptico.

2. Reconocer los aspectos clinicos de los corticoesteroides que influyen de forma

positiva en la reversibilidad de la sepsis y shock séptico.

3. Evaluar si la administracion de corticoesteroides conlleva a la disminucion de las

tasas de mortalidad en los pacientes con shock séptico.



Justificacion

Al abordar a un paciente en estado de sepsis y shock séptico resulta de vital
importancia el conocimiento de los lineamientos, que permiten brindar un tratamiento eficaz
y oportuno de este estado patoldgico, ya que depende del abordaje empleado la evolucion

clinica del paciente sera o no favorable.

Dentro de los protocolos que se han implementado a lo largo de los afios para el
correcto abordaje del paciente existe una marcada controversia con respecto a la utilizacion
de corticosteroides en la evolucion clinica del paciente, debido a que dentro de los diversos
debates que se han realizado alun se encuentra en discusion de qué tan beneficio o
controversial es el manejo del paciente con este método terapéutico. Asi lo resalta Rhodes et
al. (2016) el cual determina que el analisis de varias revisiones sistémicas arrojan resultados

contradictores con respecto al empleo de dosis bajas de corticosteroides. (p.511)

Por tal razon, la importancia de esta investigacion radica en determinar, si las terapias
con corticosteroides tienden a ser eficaces o controversiales en los pacientes con un cuadro
clinico de sepsis y shock séptico y como estas repercuten en las tasas de mortalidad. La
utilidad que brinda esta investigacion estd basada en esclarecer los beneficios y las
consecuencias que poseen los corticosteroides al emplearlos en los pacientes con una
condicion clinica desfavorable desde el punto de vista de dicho estado patolégico. Asi
también como la influencia positiva que ejercen los corticosteroides en la evolucion clinica

del paciente con sepsis y shock séptico.

Dentro del impacto que otorgara los puntos que se abordaran en dicha investigacion,
destaca la relevancia de caracter social, ya que a partir del correcto conocimiento en el
abordaje oportuno del paciente y las técnicas terapéuticas mas adecuadas se pretende, lograr
tener una reversibilidad significativa del estado séptico que incide en el paciente y asi no solo
una mejor resolucién del cuadro clinico, sino también un impacto positivo en las tasas de

mortalidad y una reduccion considerable de la estancia hospitalaria.



Por lo tanto, con esta investigacion se pretende lograr determinar la influencia que se
obtiene al manejar al paciente con corticosteroides, y conocer que el abordaje incorrecto de
dicho estado patoldgico ocasiona repercusiones significativas en la salud del paciente, debido
a que “cada paso que se da” dentro del manejo del paciente con estado de sepsis y shock
séptico debe ser claro, conciso y oportuno, para que de esta manera exista una reduccién de

las complicaciones organicas y a su vez se produzca una reduccion de las secuelas.



Antecedentes

Desde la antigiedad como seres humanos se ha buscado la manera de determinar el
origen y la cura de las enfermedades, con base en tal necesidad surgié la medicina como una
rama de la ciencia, la cual se encarga de todo el espectro de salud y enfermedad que
“envuelve” al humano, con el objetivo de brindar resolucion de la patologia y prolongar la

vida.

Antecedentes nacionales

A partir de la exhaustiva revision bibliografia realizada no se encontraron
antecedentes nacionales sobre la sepsis 0 el shock séptico, asi tampoco aquellos articulos que
resaltaban el uso de corticosteroides en paciente con dicho sindrome.

Antecedentes Internacionales

Medicina

Ledn y Berendson (1996) destacaron que, la medicina ha sido descrita como una rama
de la ciencia que se centraba en la preservacion y el restablecimiento de la salud. También
describen otras definiciones, tales como; el arte de prevenir, cuidad y auxiliar en el proceso

de curacion de una enfermedad. (p.1)

Jaramillo (2001) describid que, el inicio de la medicina tuvo lugar aproximadamente
4000 afios a.C. Una de las civilizaciones més representativas fue la Mesopotamica, quienes
basaron su practica médica entorno a una perspectiva méagica, en la cual, creian que las
enfermedades eran producto de espiritus malignos que se encontraban en el interior del
cuerpo Yy la Unica forma de curar a las personas de su enfermedad era realizando conjuros y

exorcismos. (p.106)



Por su parte, la medicina egipcia alrededor de esa misma época tendia a ser de caracter
magico-religiosa, por eso los encargados de brindar la atencién médica a los enfermos eran
tanto sacerdotes como adivinos, quienes se encargaban de ver cuél seria la evolucién clinica

que tendria de la enfermedad. (Jaramillo, 2001, p. 106)

A medida que la medicina avanzaba, las teorias empezaron a evolucionar. El cambio
mas trascendental se dio con los aportes de Hipdcrates, médico griego, conocido como el
padre de la medicina. Sus teorias destacaban que, las enfermedades en el ser humano estaban
intrinsecamente relacionadas con la higiene individual, el ambiente y su relacion con el
hombre. También postulé el método de aprendizaje de la medicina, el cual se centraba en la
observacion cuidadosa del enfermo, el interrogatorio, el conocer las costumbres del paciente,
el reconocimiento de como dichos aspectos interactuaban entre ellos y como afectaban la

salud, sumado a una detallada exploracion fisica. (Jaramillo, 2001, p.106)

A medida que se avanzaba en el tiempo, al rededor del afio 300 a.C. en las primeras
escuelas de medicina, se empieza a evaluar el cuerpo humano desde su interior, realizando
las primeras disecciones, lo cual permite que, a partir de estas, se determinaran los diferentes
organos y la funcion que estos tienen en el cuerpo humano, lo que posibilité descubrir que la
enfermedad es realmente producto de una alteracion organica y que debido a esto surgian los

diversos sintomas. (Jaramillo, 2001, pp.106 - 107)

Con la evolucion de los conceptos médicos a través del tiempo, la aparicion de
diversas enfermedades y el estudio constante del cuerpo humano, surgieron las diferentes
especialidades médicas, las cuales adquirieron gran relevancia, ya que, el conocimiento
enfocado en areas mas especificas permitia que las probabilidades de resolver una
determinada enfermedad fuesen mayores. Por lo tanto, se empezaron a crear los médicos

especialistas, dentro de estos estan, la medicina interna.



Medicina interna

Segln Murillo (2009) a partir de la Edad Media se realiza una distincion entre la
medicina interna y externa. La medicina externa se encarga de todas las patologias, cuya
resolucion es quirurgica, lo cual hace referencia a la rama de la medicina conocida como
cirugia, mientras que la medicina interna se encargaba sobre todo de aquellas enfermedades
que no eran visibles, sino que se encontraban en el interior de los 6rganos que constituyen al

cuerpo humano, las cuales requerian un mayor analisis y estudio de la patologia. (p. 527)

“Medicina interna”, como concepto, se estima que fue empleado por primera vez por
el profesor Friedriech en el Consenso Internacional de Medicina de Wiesbaden, en Alemania
en al afio 1882. Difundiéndose a partir de dicha fecha por el resto del mundo y delimitando
las funciones que le competian al especialista en medicina interna, desprendiéndose de la
atencion de mujeres con problemas ginecol6gicos u obstétricos y de problemas quirurgicos.
(Murillo, 2009, p. 527)

Una de las ramas que mas destaca de la medicina interna y cuyo fin es el estudio de
todos los microorganismos que son considerados como etiologia en las diversas
enfermedades es la Infectologia. Su importancia radica en el enfoque que realiza en las
enfermedades de origen infeccioso, las cuales han ocupado un papel muy significativo en la
practica de la medicina, ya que, representan un porcentaje importante de las causas de

distintas patologias y también como agravante de las mismas.

Infectologia

La infectologia tuvo sus inicios hace mas de 100 AC. La primera evidencia escrita
que se relacionaba con el “contagio”, fue realizada por Marcus Terentius Varro, en su trabajo
llamado “De re rustica libri I1I”, en el cual sugeria que pequeiias criaturas invisibles a la vista
se encontraban en la atmosfera y que al ser inhaladas por la nariz causaban peligrosas
enfermedades. Acufidndose los primeros datos sobre las enfermedades de causa infecciosa.
(Funk, Parrillo y Kumar, 2009, p. 84)
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Después de muchos afios Hieronymus Fracastorius publico en el afio 1546 su obra
llamada “De contagione et contagiosis morbis”, en la cual establecia tres formas de contagio
de enfermedades o de transmision de infecciones, la primera consistia en el contacto directo,
la segunda consistia en que el individuo debia tener contacto con particulas infectadas
(fomites) y la tercera comprendia la transmision a distancia (por medio del aire). (Funk et al.,
2009, p. 84)

Posteriormente, también propuso que la transmision de infecciones se debia a
pequefios microorganismos que poseian la capacidad de auto replicarse y multiplicarse.
Tiempo después dichas teoria se convertirian en la base que fundamentd la “Teoria de

gérmenes”. (Funk et al., 2009, p. 84)

Posteriormente en el siglo XIX, época que fue considerada “La era de oro (The
Golden Age)”, asi lo escribe Funk et al. (2009), debido a que, el conocimiento sobre el origen
y la transmisién de enfermedades infecciosas tuvo un crecimiento exponencial producto de
la participacion de distintas figuras como lo fue Ignaz Semmelweiss, médico austriaco que
en el afio 1841 trabaj6 en la unidad de maternidad de un hospital en Viena en el cual los
indices de muertes maternas eran muy elevados producto de la llamada “fiebre del parto”,

concepto que con el paso del tiempo cambiaria a sepsis puerperal. (p. 85)

Varios hallazgos tuvieron lugar con el paso de los afios, sin embargo, no fue sino
hasta el afio 1878 cuando Louis Pasteur propuso formalmente la “Teoria de gérmenes” a la
Academia Francesa de Medicina, en sus reportes se demostraba que los streptococcus, los
cuales habian sido ya visualizados por Anthony van Leeuwenhoek, a los cuales hace
referencia en sus descripciones en el afio 1674, eran los causantes de la sepsis puerperal y
por ende los encargados de causar la muerte en las gestantes en labor de dicha época. (Funk
et al., 2009, p. 87)

Cabe resaltar que la evolucion de la medicina como rama de las ciencias de la salud,

a lo largo del tiempo, asi como las multiples especialidades que fueron estableciéndose con
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el paso de los afios, como las mencionadas anteriormente, permitieron el estudio y analisis

concomitante del surgimiento de diversas patologias que aquejan actualmente.

Las diversas enfermedades infecciosas que afectaron a la humanidad a lo largo del
tiempo fueron beneficiosas en el avance y la revolucién de la medicina, asi como el
surgimiento de los diversos conceptos que existen actualmente, una de estas enfermedades
que se presentd en tiempos antiguos y que se sigue presentando en la actualidad, tal patologia

es conocida como “Sepsis”.

Historia del surgimiento de la sepsis

Angus y van der Poll (2013) resaltan que, el termino sepsis tienen su origen en una
palabra griega “ony1g”, cuyo significado es la “descomposicion o putrefaccion de la materia

organica animal o vegetal en presencia de bacterias”. (p. 1)

La introduccion del concepto de sepsis en la medicina fue realizado en el siglo IV a.C
por Hipdcrates a través de los tratados hipocraticos o “Corpus hippocraticum”, quien
consideraba la sepsis como uno de los sindromes mas antiguos de la medicina. (Marshall,
2008, p. 471)

Funk et al. (2009), resaltan que Hipdcrates como padre de la medicina introdujo la
teoria de los humores corporales, las cuales eran las sustancias basicas que constituian el

cuerpo humano y que al estar en desequilibrio causaban enfermedad. (p.83)

Por lo tanto, Hipdcrates, ademas determind que la sepsis se relacionaba con un
proceso por el cual los tejidos corporales se pudrian y las heridas se infectaban, destacandolo
como una afectacion peligrosa con capacidad de generar enfermedad, predisponiendo al
hombre al cese de las funciones organicas vitales, lo cual llevaba a la muerte. (Marshall,
2008, p. 471)
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Mas adelante Aristételes resalta que la sepsis produce pequefias criaturas en el
material podrido, haciendo referencia a la presencia de microorganismos patdégenos cuando
existe un proceso infeccioso a nivel corporal. (Hernandez y Florian, 2012, p. 21)

A su vez, Galeno como figura importante en el estudio de la sepsis, considerd por el
contrario que la sepsis era un evento necesario para la curacion tanto de la enfermedad como

de los tejidos que estaban lesionados. (Funk et al., 2009, p. 84)

Hernandez y Florian (2012) citando a Pollak (1970) resalta que a finales del siglo
XVIII con la aparicién de Morgagni se empieza a dar un enfoque anatomopatoldgico, ya que
a través de sus escritos se permitié esclarecer que, la enfermedad estaba ubicada en los
organos, demostrandose su origen, lo que permitid derribar las creencias previas de que la

enfermedad se originaba por causas misticas o0 espontaneamente. (p.23)

Dicha teoria fue reforzada por los estudios realizados por Rudolph Virchow, médico
aleman, a través del microscopio, por medio de cual empezo a postular la “Teoria Celular
(Omnis cellula e cellula)”, la cual establecia que, el origen de la enfermedad debia ser

buscado en las estructuras celulares y los tejidos. (Hernandez y Florién, 2012, p.23)

En el afio 1873, Julius Cohnheim, uno de los estudiantes mas sobresalientes de
Rudolph Virchow, publicé un controversial trabajo llamado “Nuevos estudios acerca de la
inflamacion”, en cual describe el proceso de diapédesis de los globulos blancos en los
procesos infecciosos y la importancia que tenian los vasos sanguineos en dicho proceso
celular, la realizacion de estos avances mas adelante permite establecer los conceptos de

guimiotaxis, diapédesis e inflamacién local. (Hernandez et al., 2012, p. 24)

A partir de los estudios, consolidacion y afirmacion de la teoria de la presencia de
microorganismos por medio de la “Teoria de gérmenes”, publicada por Pasteur en 1878, se
abri6 el camino de la bacteriologia como una rama de la ciencia. Sin embargo, fue Robert

Koch quien consolidé el desarrollo de la disciplina como tal. (Hernandez et al., 2012, p. 25)
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Koch en al afio 1887 empez0 a realizar estudios sobre en crecimiento bacteriano en
las heridas y en las incisiones quirtrgicas. A partir de tal estudio, publicé en ese mismo afio
uno documento llamado “Etiologia de las enfermedades infecciosas traumaticas”, en el cual
explicaba sus experimentos realizados, dichos consistieron en infectar heridas de animales

con sustancias podridas. (Hernandez et al., 2012, p.25)

Basado en tales experimentos, Koch concluyé que, las bacterias no estaban presentes
en los tejidos o en la sangre de animales saludables, sin embargo, si estaban presentes en los
tejidos y la sangre de todos los animales que se encuentran enfermos, por lo tanto, los
sintomas de la enfermedad se explicaban perfectamente segun el tipo de tejido enfermo.
(Hernandez et al., 2012, p.25)

A pesar de que, los hallazgos realizados Koch sin duda sentaron las bases sobre la
patogénesis de la sepsis, sus estudios fueron realizados exclusivamente en animales, lo cual
ejercid cierta presién sobre la reproductibilidad de sus resultados en los humanos. Tal contra
tiempo no tuvo mucha relevancia, ya que Alexander Ogston, médico escoses, establecio poco
tiempo después la relacion de los estudios de Koch en humanos, realizando los mismos
experimentos y establecio de forma inequivoca la relacién etioldgica entre la sepsis y las
bacterias. (Hernandez y Florian, 2012, p.25)

Ademas, descubri6 dos tipos diferentes de bacterias, que fueron denominadas como
coccus; estafilococos y estreptococos, los cuales estaban presentes en la sangre y el pus de
muchos de los pacientes sépticos. Dichos estudios fueron sin lugar a duda pioneros y
constituyeron la piedra angular para el estudio de la sepsis en areas como la cirugia, patologia

y la bacteriologia. (Hernandez et al., 2012, p.25)

Ya para el siglo XIX, existia una robusta cantidad de datos cientificos que
demostraban la responsabilidad de las bacterias en la aparicion de las infecciones y por

consecuente en la sepsis. (Hernandez y Florian, 2012, p.24)
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Los hallazgos cientificos realizados a través de la historia permitieron que se pudiese
establecer la relacion entre los microorganismos y la sepsis, tales descubrimientos no solo
permitieron que se demostrase la relacion etioldgica, sino que también se pudiesen idear

métodos para combatir la enfermedad.

Por tal motivo, a partir de los afios 1800 tuvo lugar la realizacion de un volumen
importante de estudios que no solo se centraban en el andlisis de una relacion etiolégica més
especifica, sino que también en la determinacion de cual seria el tratamiento mas apropiado

y que revirtiese la enfermedad en dichos pacientes.

Sepsis en el siglo XIXy XX

Los primeros avistamientos de la palabra “sepsis”, propiamente dicha, se encuentran
en un diccionario de terminologia médica francés publicado en el afio 1834, en el cual, la
sepsis fue definida Unicamente como putrefaccién, ya en el afio 1858 fue incluida en el
Oxford English Dictionary. (Hernandez y Florian, 2012, p. 5)

Para finales del siglo X1X el término se difundi6 en la comunidad médica, siendo muy
bien aceptado e inclusive usandose de forma indistinta con el concepto de septicemia, debido
a que, en estudios previos realizados por los padres de la bacteriologia y microbiologia, su

relacién ya habia sido establecida. (Hernandez et al.,, 2012, p. 5)

Angus y van der Poll (2013) escribieron que la sepsis fue anteriormente postulada
como una infeccidn sistémica, la cual era resultado de la participacion de microorganismos
patdgenos que invadian al huésped para luego llegar a nivel del torrente sanguineo. Sin
embargo, posteriormente se demostr6 que la teoria de los gérmenes, no explicaba
completamente la patogenia de la sepsis, esto se descubrid gracias al surgimiento de la era
antibidtica. (p. 840)

Los antibioticos fueron utilizados para erradicar los agentes patdgenos que afectaban

a pacientes con sepsis y a pesar de ello, el paciente moria. A causa de dichos resultados varios
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estudios fueron realizados, de los cuales se concluyé que, la patogénesis de la sepsis no estaba
tan relacionada al germen, sino a la cascada de eventos que se producia a nivel celular en el
cuerpo humano producto del contacto con un agente microbiano. (Angus y van der Poll,
2013, p. 840)

Para el afio 1972, Lewis Thomas, médico que se desempefiaba como pat6logo en la
Universidad de Yale, realiz6 la publicacién de un trabajo en el cual expuso que los
microorganismos invadian el cuerpo humano e iniciaban un proceso de replicacion y se
producia una respuesta de parte del propio organismo causando el desarrollo de enfermedad.
(Thomas, 1972, p. 554)

Thomas destacé fundamentalmente que el propio arsenal de defensas del cuerpo era
muy potente y que no solo se encargaba de eliminar agentes invasores, sino que en ocasiones
la respuesta era tan fuerte que también se dafiaban los tejidos circunvecinos. (Thomas, 1972,
p. 554)

De forma mas detallada Thomas describié que algunos tipos de bacterias, en especial
las gram-negativas poseian en sus paredes celulares cantidades importantes de
lipopolisacéridos, dichas macromoléculas eran reconocidas por los tejidos del cuerpo

humano y estimulaban la atraccién de leucocitos. (Thomas, 1972, p. 554)

Tal atraccion leucocitaria generaba una respuesta exagerada de fagocitosis y
liberacion de enzimas lisosomales, generando una reaccién inflamatoria local con agregacion
de muchas mas células, obstruyendo de dicha forma capilares y disminuyendo el flujo
sanguineo local con la conclusién de necrosis del tejido. De tal manera se fundamento el

concepto de respuesta inflamatoria o respuesta inmune. (Thomas, 1972, p. 554)

Definiciones para sepsis, falla organica y guia para terapias innovadoras.

En el afio 1992, el American College of Chest Physicians and the Society of Critical

Care Medicine, consolidaron el primer estudio en el cual se establecieron una serie de
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definiciones y conceptos conocido como Sepsis-1, los cuales llegaron a mejorar el

entendimiento que se tenia de la sepsis en esa época. (Bone et al., 1992, p. 865)

Por primera vez se empieza a mencionar el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, el cual habia sido descrito afios atras, sin embargo, no habia podido ser consolidado
como concepto. Ademas, otras definiciones nuevas fueron afadidas, ya que a pesar de los
avances gue se habian hecho al respecto y la mortalidad de la enfermedad continuaba siendo
muy elevada. (Bone et al., 1992, p. 865)

Otro de los objetivos de la investigacion realizada por Bone et al. (1992), se centr6
en la falta de estandarizacion de la terminologia que existia en la época, dando lugar a la
postulacion de conceptos que fuesen aprobados por la comunidad médica e investigadores,
con la consecuente organizacién de la enfermedad y del tratamiento, en la practica médica y

de la investigacion en todo el mundo. (p. 865)

Bone et al. (1992) describi6 el sindrome respuesta inflamatoria sistémica, el cual
consistia en una reaccion del organismo ante un numero variado de “insultos”, que
presentaba una serie de manifestaciones clinicas, dentro de estas estan; temperatura corporal
> 38° C o < 36° C, frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto, frecuencia respiratoria >20
respiraciones/minuto o hiperventilacion, leucocitos > 12,000 célulass/mm: o <4000
células/mme, presencia de neutrofilos inmaduros > 10% (“bandas™). (p. 865)

Dichos cambios fisiologicos representaban una alteracion aguda del estado basal del
proceso inflamatorio, los cuales se podian deber a multiples causas, estas podian ser de tipo
infecciosas como la sepsis 0 no infecciosa, tales como pancreatitis, isquemia, trauma

maultiple, hemorragia, entre otros. (Bone et al., 1992, p. 865)

La sepsis fue otro de los conceptos propuestos por Bone et al. (1992) y colegas,
quienes la determinaron como una reaccion inflamatoria con todos los criterios diagndsticos

secundaria una fuente infecciosa sospechada o diagnosticada. Por lo tanto, de manera mas
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descriptiva, la sepsis fue definida como un sindrome de respuesta inflamatoria de causa
infecciosa. (pp. 865-866)

Infeccion, fue uno de los conceptos afiadidos previo a la postulacion del SRIS, este
se establecié como una reaccion inflamatoria del organismo del huésped cuando era invadido
por un agente microbiano. Bajo la necesidad de explicar de forma detallada todo el espectro
de la sepsis, otros conceptos también fueron introducidos, dentro de estos estan la
bacteriemia, la cual hacia alusion a la presencia de bacterias en el torrente sanguineo, sin
embargo, surgieron también otras definiciones, ya que no se podia excluir la presencia de
virus (viremia), hongos (fungemia) o paréasitos (parasitemia) en el tejido sanguineo porque
también eran datos de relevancia. (Bone et al., 1992, p. 866)

La septicemia fue otro de los conceptos postulados por Bone et al. (1992) y colegas,
quienes destacaron que era un concepto que debia caer en desuso, ya que no brindaba una
explicacién de todo lo englobado por la sepsis y que ademéas en muchas ocasiones tendia a
producir confusion de la interpretacion de la evidencia cientifica. Por tal motivo en dicho

consenso, se recomendo no continuar utilizandola. (p. 866)

Otro de los conceptos expuestos en el consenso internacional realizado por Bone et
al. (1992), fue el de sepsis severa, el cual consistia en un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica de etiologia infecciosa mas alteracion del estado de conciencia, oliguria y acidosis
lactica, teniendo como consecuencia una disfuncion organica asociada a hipoperfusion e
hipotension. (Bone et al., 1992, p. 866-867)

Dicho concepto representaba gran importancia ya que secundario a la falla organica
la mortalidad se incrementaba significativamente, empeorando el prondstico.
Consecuentemente a la disfuncion organica, surgio el concepto de falla organica mdaltiple,
este consistia en el siguiente paso en la cadena de eventos que sobrevenian secundario a la
hipoperfusion de tejidos producida por la respuesta inflamatoria, que tenia como

consecuencia la induccién de hipotensiéon, la cual se establecid para dicha época como el
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desencadenante de todas las alteraciones fisiologicas a causa del empeoramiento de la sepsis.
(Bone et al., 1992, p. 866-867)

Dentro de las complicaciones mas graves, el sindrome de disfuncién multiorganica
se establecié como una serie extensa de eventos que producian una falla para mantener la
homeostasis, con base en tal premisa Bone et al. (1992) determind que las intervenciones

eran necesarias para poder mantener la fisiologia. (p. 866)

La hipotension inducida por sepsis fue un concepto al cual se hizo mencién, este se
definié como presion arterial sistdlica < 90mmHg o una reduccion > 40mmHg en la presion
arterial de base, en presencia de sepsis y en ausencia de otras causas de hipotension, sin
embargo, tendia a prestarse para confusiones de tal modo que no se destacé como uno de los
conceptos principales, sino que el concepto definitivo se limitd solamente a hipotension
(Bone et al., 1992, p. 866)

Por su parte, shock séptico fue el altimo de los conceptos propuesto en el consenso
internacional, este representaba la forma mas severa de la enfermedad, ya que consistia en
sepsis severa con hipotension que no respondia a la terapia de reanimacién con fluidos, que
requeria del uso de medicamentos vasopresores para mantener una adecuada perfusion
sanguinea a los tejidos. Dicha definicion abarcaba todos los aspectos fisiopatoldgicos de la
enfermedad en su forma mas severa, teniendo esta etapa altos indices de ingresos a unidades

de cuidado intensivo y de mortalidad. (Bone et al., 1992, p. 867)

Las definiciones postuladas en el consenso internacional de 1992, fueron las primeras
realizadas en la época, esto marcé el punto de partida para posteriores investigaciones sobre
el tema y principalmente difundi6 un “lenguaje universal” sobre los conocimientos acerca de
la sepsis, sus distintas formas de presentacion y un enfoque terapéutico dirigido a revertir la

enfermedad de manera temprana. (Bone, Grodzin y Balk, 1997, p. 235)

Fue a partir de dicho importante estudio que en el afio 1997 se publicé un nuevo

trabajo que postulaba algunos cambios que podria significar mejorias en la tasa de mortalidad
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de la sepsis, la cual, a pesar de los avances de la época, seguia sin modificarse e incluso

continuaba en aumento. (Bone et al., 1997, p. 235)

Sepsis: Una nueva hipétesis en la patogenia de la enfermedad

Para el afio 1997, algunos miembros del consenso internacional de definiciones y
conceptos de sepsis publicada en el afio 1992, se reunieron y realizaron una nueva
publicacion sobre los conceptos de sepsis, debido a que demostraron que varias de las
definiciones postuladas tendian a prestarse para confusiones, por lo cual en dicho nuevo
estudio. Bone et al. (1997) propuso nuevos conceptos, los cuales explicaban mejor la
patogénesis de la enfermedad, esto debido a que nuevos hallazgos en el éarea de la
inmunologia tuvieron lugar, explicandose mejor los mecanismos establecidos para la sepsis

en afios atras. (p. 235)

Bone et al. (1997) destacaron que conceptos como infeccion, bacteriemia, sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis severa, falla organica maltiple, hipotension
inducida por sepsis y shock séptico, no necesitaban ser cambiados, sin embargo, postularon
conceptos extras con la finalidad de explicar nuevos hallazgos que se obtuvieron en el campo
de la inmuno-inflamacion y su relacion con la patogenia de la respuesta inflamatoria y los
mecanismos compensadores de dicha respuesta celular. Estos conceptos fueron, sindrome de
respuesta anti-inflamatoria compensadora y sindrome de respuesta agonista mixta. (pp. 235-
236)

El sindrome de respuesta anti-inflamatoria compensadora fue descrito por Bone et al.
(1997) como una reaccién que consistia en atenuar la respuesta inflamatoria inicial
disminuyéndose la capacidad de los monocitos para producir citoquinas inflamatorias, tales
como, el factor de necrosis tumoral-a (TNF- o) o interleucina-6 (IL-6), teniendo como
objetivo minimizar los dafios al organismo del huésped a causa de la cascada inflamatoria de
citoquinas. (pp. 236-237)
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La cascada de citoquinas descrita por Bone et al. (1997) fue uno de los hallazgos de
dicho estudio. Dicha cascada describié de forma més detallada el mecanismo de la
inflamacién y como este en determinadas ocasiones no producia una falla organica maltiple,

pero en otras ocasiones si. (pp. 236-238)

Dicha cascada de citoquinas consistia en como una respuesta sistémica secundaria a
una infeccidn liberaba importantes cantidades de citoquinas que se encontraban almacenadas
en macréfagos, dichas moléculas poseian propiedades proinflamatorias, dentro de las cuales
fueron descritas el TNF- a, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15, interferon-y (IFN- vy), proteinas
quimoatrayente de monocitos 1 y 2 (MCP-1, MCP-2), tromboxano, factor activador de
plaquetas, neuropéptidos vasoactivos, entre otros. (Bone et al., 1997, pp. 236-238)

El hecho mas representativo de los estudios realizados por Bone et al. (1997), se
centr6 en el descubrimiento de un mecanismo compensatorio fisioldgico de la respuesta
inflamatoria inicial, es decir, cuando se producia la liberacion de moléculas proinflamatorias
también tenia lugar la produccion de moléculas antiinflamatorias, estas se encargaban de
mantener un balance en la respuesta inflamatoria con el fin de eliminar el agente nocivo, pero
también de evitar que dicha reaccién inflamatoria no saliese de control y produjera lesiones
en otros Grganos o sistemas, algunas de las sustancias antiinflamatorias son la IL-1ra, IL-4,
IL-10, IL-13, epinefrina, receptores solubles de TNF- a, proteina de union de

lipopolisacaridos, entre otras. (pp. 236-238)

A pesar de que dicho descubrimiento ayudd a comprender mejor la patogénesis de la
sepsis Bone et al. (1997) determinaron que la regulacion de dicha respuesta de citoquinas
dependia de una red compleja de mediadores pro y antiinflamatorios, la cual no pudo ser

esclarecida en dicho estudio. (p. 236)

Otro de los hallazgos realizados por Bone et al. (1997) fue la categorizacion de la
sepsis en 5 estadios, dichos estadios comprendian una detallada descripcion de los
mecanismos implicados y la participacién de los distintos mediadores inmunoldgicos e

inflamatorios. (p. 239)
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Bone et al. (1997) establecid el estadio 1, como una reaccion local en el sitio de la
infeccion, debida a la participacion de celulas proinflamatorias que migraron al sitio del
insulto e iniciaron un proceso de destruccion de tejido dafiado, eliminacion del agente
patdgeno y de estimulacion del crecimiento de nuevo tejido. De manera paralela se iniciaba
una cascada de células que liberaban sustancias anti-inflamatorias que se encargaban de
asegurar que la reaccion inflamatoria no se excediese y acabara eliminando el tejido sano,
dicho efecto era obtenido por medio de la inhibicion de la capacidad de presentar antigenos

de los monocitos. (p. 240)

El estadio 2, fue establecido como una respuesta sistémica inicial, tal y como fue
descrito por Bone et al. (1997), el mecanismo era muy similar al ocurrido en el estadio 1,
pero a diferencia que las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias ya no se encontraban
a nivel de local, sino que se podian observar a nivel sistémico. El hecho de que factores pro
y anti-inflamatorios se encontrasen de dicha forma era sinénimo de que el insulto inicial fue
lo suficientemente severo, esto tradujo que no pudo ser controlado a nivel local. Sin embargo,
aunque si se pudo demaostrar que existid leve lesion organica, nunca hubo signos y sintomas
de enfermedad. (pp. 240-241)

En el estadio 3, Bone et al. (1997) destacaron que habia una inflamacion sistémica
masiva, la cual llevaba a una pérdida de la regulacién proinflamatoria, estos eventos
culminaron en el desarrollo de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, el cual
demostraron que tenia como consecuencia alteraciones en la permeabilidad vascular llevando
a disfunciéon endotelial, alteraciones de la perfusion de tejidos debido a agregacion
plaquetaria y posteriormente a isquemia, activacion de cascada de la coagulacion y perdida
de proteina C, vasodilatacion profunda, trasudacion de fluidos, mala distribucién del flujo

sanguineo, shock y falla orgénica. (p. 241)

El estadio 4, fue definido por Bone et al. (1997), como inmunosupresion excesiva,
esta fue descrita como una atenuacion de la cascada inflamatoria, la cual se debia a un
sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora. Este sindrome explico codmo pacientes

con sepsis severa 0 shock presentaban una disminucion tan marcada de la respuesta inmune,
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dicha atenuacion se producia porque se inhibia los antigenos leucocitarios humanos (HLA)
de los monocitos afectando su capacidad para reconocer sustancias nocivas y perdiendo su
capacidad para liberar citoquinas proinflamatorias. (p. 241)

A su vez, el estadio 5, consistié en un concepto que fue establecido por Bone et al.
(1997) como disonancia inmunoldgica, este consistia en la Ultima etapa de falla
multiorganica. Dicha disonancia del sistema inmune se basaba en un inapropiado balance del
sistema inmunomodulador que podria ser causado por una reaccién inflamatoria exagerada,
la cual culminaba en un sindrome de disfuncion organica multiple, aunque también podia
ser causado por un sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria que no permitia la
produccion de sustancias proinflamatorias necesarias para la reparacion de los tejidos

dafados, incrementandose de manera significativa el riesgo de muerte. (p. 241)

El “dltimo de los nuevos conceptos” que fue postulado en 1997, fue el sindrome de
respuesta antagonista mixta, el cual consistié basicamente en un sindrome de respuesta
antinflamatoria compensatoria mas un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Dicho
concepto era aplicable cuando se referia a de estadios avanzados de la enfermedad séptica.
(Bone et al., 1997, pp. 237-241)

Posteriormente, a los avances realizados en 1997, se continud con la investigacion en
el area de la sepsis, estableciéndose nuevas teorias y mejorando el entendimiento de la
patogénesis. Con el transcurso de los afios y ya para el afio 2001 se produjo el segundo
consenso sobre definiciones, conceptos y terapéutica de la sepsis, el cual mantuvo algunos
de los conceptos, pero también trajo consigo importantes cambios en torno a los grados de la
enfermedad séptica, signos y sintomas y muy importante la postulacion de nuevos

marcadores de la enfermedad.

Sepsis en el siglo XXI

A pesar de que la sepsis era una patologia que habia sido estudiada por siglos y

muchos avances se produjeron en el area de la patogénesis de la enfermedad, de conceptos y
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terapéutica, la mortalidad continuaba en aumento, por tal motivo se produjo el segundo
consenso internacional sobre definiciones de sepsis, el cual tuvo como objetivo principal
poder definir de una mejor manera los estadios de la enfermedad y asi pudiese ser detectada

e intervenir con celeridad.

Conferencia internacional de definiciones en sepsis

En el afio 2001 The Society of Critical Care Medicine (SCCM), The European Society
of Intensive Care Medicine (ESICM), The American College of Chest Physicians (ACCP),
The American Thoracic Society (ATS), and the Surgical Infection Society (SIS), se reunieron
y desarrollaron el segundo consenso internacional de definiciones en sepsis, conocido como
Sepsis-2, dicha conferencia tuvo lugar en Washington D.C, con participantes de Europa y
Norteamérica. (Levy et al., 2003, pp. 530-532)

La conferencia se centré en el estudio y analisis de los signos y sintomas de la
enfermedad, marcadores celulares, citoquinas, datos microbiologicos y parametros de
coagulacién. Dichos parametros clinicos y de laboratorio tenian como meta poder brindar
herramientas mas sensibles y especificas que permitiesen ayudar a establecer el diagnostico
de forma precisa y precoz. (Levy et al., 2003, pp. 530-532)

Con respecto de las definiciones de sepsis, sepsis severa y shock séptico, que fueron
publicadas en 1991, Levy et al. (1997) no realizaron cambios, debido a que determinaron que
a pesar de que algunas de ellas no delimitaban de manera precisa el estadio de la enfermedad
o no definian adecuadamente el prondstico, no se poseia la suficiente evidencia cientifica que
demostrara que no fuesen utiles, por tal motivo no se ejercieron cambios en ellas. (pp. 536-
537)

Por su parte, el concepto de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se
determind que era bastante sensible, pero muy poco especifico. Aunque, el concepto

propiamente dicho no sufrié cambios, nuevos criterios para el diagnéstico de la sepsis fueron
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postulados, tales criterios se basaron en signos y sintomas en conjunto con parametros de

laboratorio y hemodinamicos. (Levy et al., 2003, pp. 533-537)

Dichos criterios consistian en una infeccion sospechada o documentada, mas fiebre >
38.3 °C o hipotermia < 36 °C, frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto o > 2 desviaciones
estandar (DS) del valor normal para la edad en nifios, taquipnea > 30 respiraciones/minuto,
alteracion de estado de conciencia, edema significativo o balance positivo de fluidos >
20ml/kg en 24 horas, hiperglicemia plasmatica > 110mg/dl en ausencia de diabetes,
leucocitosis > 12,000/ul o leucopenia < 4,000/ul, leucocitos normales con > 10% de formas
inmaduras, proteina C reactiva plasmatica > 2DS arriba del valor de referencia,
procalcitonina plasmatica > 2DS arriba del parametro de referencia, hipotensién arterial
(presion arterial sistolica < 90mmHg, presion arterial media < 70mmHg o descenso de la
presion arterial sistélica > 40mmHg en adultos o0 < 2DS por debajo del parametro establecido
para la edad en nifios), saturacion de oxigeno venoso mixto > 70%, indice cardiaco > 3,5
litros/minuto, hipoxemia arterial (PaO2/FI02 < 300), oliguria aguda (gasto urinario
<0,5ml/kg/hora), creatinina > 0,5mg/dl, trastornos de la coagulacion (INR > 1,5 o tiempo
parcial de tromboplastina > 60segundos), ileo (ausencia de sonidos intestinales),
trombocitopenia < 100,000/ul, hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma > 4mg/dl),
hiperlactatemia > 3mmol/l, disminucion del llenado capilar o piel moteada. (Levy et al.,
2003, pp. 533-537)

Aunque, dichos parametros plantearon asertividad diagnostica, Levy et al. (2003)
destacaron que, a pesar de las mejorias en la sospecha clinica, nada superaba a la examinacion
realizada por el proveedor de salud, por lo tanto, los criterios fueron recomendados como

ayuda diagnostica, no como diagndstico absoluto de sepsis. (p. 533)

Levy et al. (2003), determinaron que una adecuada clasificacion de los estadios de la
enfermedad séptica era necesaria para establecer intervenciones terapéuticas oportunas,
basado en tal premisa propusieron clasificar la sepsis en estadios, estos fueron resumidos en
la nemotecnia PIRO, esta consistia en, condiciones predisponentes, insulto (infeccién),

respuesta y disfuncion organica. (p. 534)
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El estadio 1, consistia en condiciones que predisponia al individuo o que
incrementaba su riesgo de padecer sepsis, dentro de estas se hacia mencién a factores
culturales, religiosos, edad, género, inmunosupresion y factores genéticos. (Levy et al., 2003,
pp. 534-536)

El estadio 2, se basaba en una infeccidn inicial y como su severidad dependeria del
sitio de infeccidn, el tipo de infeccion y la extensién de dicha infeccién. (Levy et al., 2003,
pp. 534-536)

El estadio 3, consistia en la respuesta del organismo manifestando una respuesta
inflamatoria sistémica, produciendo signos y sintomas de sepsis o0 shock séptico. (Levy et al.,
2003, pp. 534-536)

El ultimo estadio consistié en una falla organica que se manifestaba por medio del
empeoramiento de la condicion clinica del paciente y alteracién de parametros dindmicos
como funcidn renal, funcion hepatica, funcion neurologica, funcion cardiovascular, entre
otros. (Levy et al., 2003, pp. 534-536)

Levy et al. (2003) destacaron que la clasificacion PIRO ofrecia un importante enfoque
en la evolucion de la enfermedad, sin embargo, para tal fecha no fue recomendada para la
practica clinica, debido a que era una herramienta rudimentaria, pero si se hizo énfasis en que

podria servir como hincapié para futuros estudios. (p. 534)

A su vez muchos avances en el area de la sepsis fueron realizados con el paso de los
afios, desde el primer consenso de 1992, cambi6 de forma trascendental el entendimiento que
se tenia de la sepsis y sus consecuencias, se universalizaron conceptos y estadios de la
enfermedad y se realizaron multiples avances en el area de la inmunologia mejorado el

entendimiento de la patogénesis de la enfermedad.

Sin embargo, a pesar de los grandes avances en dicho tema, la mortalidad no sufrié

los mismos cambios, por esa razon gran nimero de estrategias se postularon e intentaron sin
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ejercer efectos significativos en la mejoria de la enfermedad. Con el paso del tiempo se
establecieron abordajes terapéuticos de manera estdndar para tratar a todo paciente con
sepsis, dichos métodos terapéuticos demostraron ser Gtiles, pero a pesar de ello la mortalidad
continud sin sufrir grandes cambios, fue por tal motivo que se empezaron a crear nuevas
formas de revertir la progresion de la sepsis, una de ellas fue la implementacion de los
corticoides, tales moléculas con el paso de los afios se volvieron objeto de amplio estudio

trayendo consigo grandes controversias sobre su uso.

Corticosteroides

En 1855 Thomas Addison, médico inglés, fue el primero en realizar descripciones
sobre los corticoides en sus investigaciones sobre una patologia que describié como “un
estado general de languidez y debilidad, desfallecimiento en la accion del corazon,
irritabilidad del estémago y cambio peculiar de coloracion en la piel”, tales caracteristicas
pertenecian a una patologia que tiempo después fue conocida como Enfermedad de Addison.
(Pizarro, 2014, p. 858)

Los hallazgos realizados por Addison fueron demostrados en autopsias de pacientes
que murieron a causa de la enfermedad, en la cuales se observaba alteraciones en las
glandulas suprarrenales, concluyéndose que la carencia de una sustancia producida por dicha

estructura era la causante de la enfermedad. (Pizarro, 2014, p. 858)

A principios del siglo XX se desarrollaron estudios experimentales en animales a los
cuales les fueron removidas sus glandulas suprarrenales, tales estudios demostraron que se
desarrollaba una enfermedad muy similar a la enfermedad de Addison y al administrar

extracto de la glandula, presentaban mejorias significativas. (Pizarro, 2014, pp. 858-859)

Dichos descubrimientos impulsaron el desarrollo de nuevas investigaciones, sin
embargo, resultados positivos se obtuvieron hasta aproximadamente 1930 cuando Edward
Calvin Kendall, médico de la Clinica Mayo en Rochester, Minnesota, en estudios realizados

a pacientes con artritis reumatoide y sintomas de enfermedad de Addison, logro aislar un
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compuesto cristalino extraido de la glandula suprarrenal, dicho compuesto estaba formado
por 30 tipos de sustancias, a medida que Kendall y sus colegas aislaban dichas sustancias
fueron descubriendo diversos tipos, las cuales denominaron como sustancias A, B, C, D.
(Pizarro, 2014, pp. 858-859)

Para el afio 1940 Kendall y colegas, lograron denominar cuatro de los compuestos, el
compuesto A (11-dehidrocorticosterona), compuesto B (corticosterona), compuesto E
(dehidrocorticosterona) y compuesto F (17-hidroxicorticosterona), dichos descubrimientos
fueron realizados en modelos animales a los cuales les fueron extraidas sus glandulas
suprarrenales y al ser tratados con el compuesto E, mejoraron sus sintomas y evitaron la

muerte, de dicha forma se demostré que tal compuesto era el mas potente. (Burns, 2016, p.3)

Para el afio 1947, el compuesto E se utilizé en un paciente que padecian de artritis
reumatoide, esto demostré reducir significativamente sus sintomas, dicho compuesto fue

posteriormente denominado como cortisona. (Pizarro, 2014, pp. 858-859)

Un hecho que marco la diferencia en los avances realizados con el aislamiento de la
cortisona fue el ataque de los japoneses a Pearl Harbor en el afio 1941. Debido a tal suceso,
los departamentos de médicos del Ejército y la Marina requirieron de los servicios del
National Research Council para proveer grandes cantidades de hormona de la corteza
adrenal, ya que, segun datos de inteligencia estadounidense, los soldados alemanes la
utilizaban para mejorar sus destrezas fisicas, disminuir la fatiga, ademas de que se observo
que posterior a la aplicacién de la solucion, los pilotos eran capaces de volar hasta 40,000
pies de altura. (Pizarro, 2014, p. 859)

Por tal razon, Kendall con la ayuda de compafilas como Merck, Armour vy el
laboratorio Upjohn, dio inicio a la produccion de la cortisona parenteral. Y en el afio 1949

Upjohn logra la presentacion de cortisona oral. (Pizarro, 2014, p. 859)

En el afio 1950, Edward C Kendall, Phillip S Hench y Tadeus Reichstein, reciben el
premio Nobel de Medicina. Sus trabajos demostraron el sorprendente efecto de la cortisona
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en la Artritis Reumatoide y ampliaron de forma cuantiosa el conocimiento sobre las
hormonas de la corteza suprarrenal y sus usos en la practica de la medicina. (Burns, 2016, p.
7).

Posteriormente, se realizaron grandes aportes al
descubrimiento de los corticoides, como la identificacion del receptor
de los glucocorticoides; los mecanismos de accion, tanto gendmicos
como no gendmicos; el desarrollo de la técnica de uso local de
corticoides, con la consecuente disminucion de efectos sistémicos.
Esto permite en nuestros dias una amplia gama de usos terapéuticos
en distintas areas de la medicina como la reumatologia, neumologia,
neurologia, endocrinologia, oncologia, traumatologia, inmunologia,
trasplante de oOrganos, oftalmologia, medicina del deporte,
dermatologia y cuidado intensivo. Sumando practicamente en todas
las areas terapéuticas de la medicina. (Pizarro, 2014, p. 860)

Estudios continuaron realizandose y con el paso de los afios se crearon nuevos
compuestos, dentro de estos estaban la cortisona, cortisol, prednisona, prednisolona,
metilprednisolona, triamcinolona, dexametasona y betametasona. También se logrd
determinar las propiedades de cada sustancia y se establecieron dos tipos, mayor potencia

glucocorticoide o mayor potencia mineralocorticoide. (Burns, 2016, pp. 9-10)

Gracias a tales hallazgos, en 1957, se publicé un estudio que demostré resultados
positivos al cambiar el tratamiento de la artritis reumatoide de cortisona a prednisona, ya que
por sus propiedades principalmente glucocorticoides mejoré significativamente la evolucion

de la enfermedad en tales pacientes. (Burns, 2016, pp. 9-10)

Producto del crecimiento que se obtuvo en el area de los corticoides y la distribucion
de su uso en diversas areas de la medicina demostrando resultados positivos, hizo que se

planteara la idea de utilizarlos en una patologia como la sepsis. Desde entonces, el uso de
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corticosteroides en pacientes que reciben el diagnéstico de sepsis o shock séptico, se ha

encontrado en discusion, llevando a un amplio debate entre expertos acerca de su uso.

El uso de corticosteroides en la sepsis tuvo sus inicios en variados estudios realizados
con el paso de los afios, sin embargo, a pesar de que los resultados que se obtenian eran
positivos y se demostraba una reduccion de la mortalidad, dichas investigaciones solo fueron
realizadas en ratas, perros y primates. (Schumer, 1976, pp. 333-337)

Fue hasta el afio 1967 cuando Schumer (1976) dio inicio a un estudio prospectivo con
172 pacientes que recibieron el diagndstico de shock séptico, dicho estudio tuvo una duracion
de 8 afios, durante ese periodo los pacientes fueron divididos al azar en 3 grupos, el primero
de ellos constituido por 86 pacientes fue tratado con solucion salina 100cc, el segundo grupo
conformado por 43 pacientes fue tratado con dexametasona 3mg/kg en 100cc de solucién
salina y el tercer grupo de 43 pacientes fue tratado con metilprednisolona 30mg/kg en 100cc
de solucion salina, en todos los grupos el tratamiento se administr6 al momento del

diagnostico por via central en periodos de 10 a 20 minutos. (Schumer, 1976, pp. 333-337)

La efectividad del tratamiento fue evaluada segln la mortalidad y las complicaciones
en cada grupo. Los resultados obtenidos durante el periodo de la investigacion demostraron
que el grupo de pacientes que fue tratado con solucion salina tuvo una tasa de mortalidad de
38.4% y los grupos de pacientes tratados con corticoides tuvo una mortalidad de 10.4%
(11.6% en el grupo de pacientes tratados con metilprednisolona y 9.3% en el grupo de
pacientes tratados con dexametasona). (Schumer, 1976, pp. 333-337)

La segunda parte del estudio dirigido por Schumer (1976) consistidé en un analisis
retrospectivo de 328 pacientes diagnosticados con shock séptico por un periodo de 9 afios,
los pacientes fueron divididos en 2 grupos, el primer grupo de 160 pacientes no recibid
corticosteroides y el segundo grupo de 168 pacientes recibié dexametasona 3mg/kg o
metilprednisolona 30mg/kg, administrados al momento del diagndstico por via central en
periodos de 10 a 20 minutos. (pp. 333-334)
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La efectividad del tratamiento también fue evaluada segunda la mortalidad y
complicaciones. Los resultados que se obtuvieron durante el periodo del estudio demostraron
que el grupo de pacientes que no fue tratada con corticosteroides tuvo una mortalidad de
42,5%, mientras que el grupo de pacientes tratados con corticosteroides tuvo una mortalidad
de 14% (sin diferencias significativas entre los pacientes tratados con dexametasona o
metilprednisolona). (Schumer, 1976, pp.333-334)

Bone, Fisher, Clemmer, Slotman, Metz y Balk (1987) publicaron sus hallazgos
obtenidos en un estudio prospectivo, radomizado, doble ciego y ensayos controlados con
placebo, de altas dosis de metilprednisolona. Dicho estudio inicié en 1982 y finaliz6 en 1985,
incluyendo un total de 382 pacientes diagnosticados de sepsis 0 shock séptico, los pacientes
fueron divididos en dos grupos de 191 individuos, ambos grupos de pacientes recibieron
todas las terapias estandar desde el momento que fueron diagnosticados y dos horas después
se administré al primer grupo una infusion de 30mg/kg de metilprednisolona por via
intravenosa durante 20 minutos cada 6 horas hasta completar un total de 4 dosis y el segundo

grupo de pacientes fue tratado de la misma manera, pero con placebo. (pp.653-656)

El primer resultado obtenido demostrd que se previno el desarrollo de shock séptico
en 46% en el grupo de pacientes tratados con metilprednisolona y 37% en el grupo tratado
con placebo. (Bone et al., 1987, pp.653-656)

El segundo resultado obtenido demostrd que la metilprednisolona no ejercid efectos
significativos en la reversién del shock, ya que un 65% de los pacientes revirtieron su estado,
mientras que 75% de los pacientes que recibieron placebo revirtieron el shock. (Bone et al.,
1987, pp.653-656)

El ultimo resultado obtenido en el estudio demostré que la mortalidad fue de un 30%,
tendiendo a incrementarse a los 14 dias en el grupo de pacientes tratados con
metilprednisolona (34%) versus placebo (25%), siendo las infecciones secundarias la

principal causa de muerte. (Bone et al., 1987, pp.653-656)
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Annane et al. (1998) realizé un estudio en pacientes ingresados a la unidad de
cuidados intensivos previamente diagnosticados con shock séptico, el estudio estuvo
constituido por dos etapas, la primera se basd en determinar la respuesta vasopresora en
pacientes con buena funcion adrenal y la segunda etapa que consistio en administrar 50mg
de hidrocortisona en bolo intravenoso a pacientes con alteracion de la funcion adrenal.
(pp.589-596)

El resultado obtenido destacd que pacientes con algin grado de disfuncion adrenal
respondian mejor a la terapia vasopresora, incrementandose la presion arterial media basal
entre 10mmHg a 30mmHg, si 50mg de hidrocortisona eran administrados 60 minutos previo
a la noradrenalina. Ademas, se determind que la respuesta a los vasopresores en pacientes
con falla adrenal se igualaba a la respuesta vasopresora de pacientes sin falla adrenal, cuando

la hidrocortisona era utilizada. (Annane et al., 1998, pp.589-596)

Annane et al. (2002) publicaron los datos obtenidos de un estudio de ensayos
controlados con placebo, radomizado, doble ciego, realizados en 19 unidades de cuidados
intensivos en Francia, dicho estudio inicio en 1995 y finaliz6 en 1999, incluyendo un total
de 300 pacientes que cumplieron los criterios diagndsticos de shock séptico, de ellos 151
fueron seleccionados al azar para ser tratados con hidrocortisona 50mg en bolos intravenosos
cada 6 horas y fludrocortisona 30ug en tabletas una vez al dia, por 7 dias y el segundo grupo

de 149 pacientes fue tratado bajo los mismos regimenes, pero con placebos. (pp.862-869)

En tal estudio se destacd que 229 pacientes presentaban datos de insuficiencia
adrenal relativa (fueron denominados como no respondedores al test de corticotropina) y 70
pacientes que no presentaron datos de insuficiencia adrenal relativa (fueron denominados
como respondedores al test de corticotropina). En el grupo de pacientes no respondedores
hubo una mortalidad de 63% en el grupo tratado con placebos y 53% en el grupo tratado con
corticosteroides. (Annane et al., 2002, pp.862-869)

Otro de los hallazgos, se basé en que la terapia con vasopresores pudo ser retirada a

los 28 dias en 40% de los pacientes tratados con placebo, mientras que los pacientes tratados
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con corticosteroides se pudieron retirar en un 57% de los pacientes, dichos datos también
fueron obtenidos del grupo de pacientes no respondedores. Por su parte, en el grupo de
pacientes respondedores no hubo diferencias significativas con respecto de mortalidad entre
los tratados con placebos y corticosteroides. (Annane et al., 2002, pp.862-869)

En el afio 2009, debido a la controversia que se formul6 con el paso de los afios sobre
si dosis altas o dosis bajas de esteroides eras mas efectivas para el tratamiento de la sepsis,
Annane et al. (2009) realiz6 un meta-analisis 17 articulos sobre ensayos clinicos al azar (2138
pacientes en total) y 3 ensayos clinicos casi al azar (246 pacientes en total), dichos articulos
cumplieron con los estandares de calidad metodoldgica establecida por los autores, en tales
estudios se evaluo la mortalidad a los 28 dias del diagndstico versus controles, los resultados
obtenidos de los ensayos radomizados fueron un 35,3% versus 38,5% respectivamente.
(pp.2362-237)

Por su parte en los ensayos clinicos casi radomizados los resultados obtenidos fueron
23,1% versus 19,2% respectivamente. Otro de los hallazgos realizados se baso en 12 ensayos
clinicos que analizaron el uso de corticosteroides a dosis bajas por periodos prolongados de
tiempo y su repercusion en la mortalidad a los 28 dias del diagndstico, el resultado obtenido
en dichos ensayos consistio en un 37,5% en los grupos de pacientes tratados con

corticosteroides versus un 44% en el grupo de controles. (Annane et al., 2009, pp.2362-237)

Ademas, se demostrd que en 6 de los ensayos clinicos la reversibilidad del shock
séptico era de 66,9% versus 58,6% en los controles y también se demostré en 8 de los ensayos
clinicos que la estancia en las unidades de cuidado intensivo se reducia 4,49 dias, sin
incrementar el riesgo de sangrado gastroduodenal, superinfecciébn o debilidad

neuromuscular. (Annane et al., 2009, pp.2362-237)

En contraste Volbeda, Wetterslev, Gluud, Zijlstra, Van der Horst y Keus (2015)
realizaron una revision sistematica con meta-analisis y analisis secuencial de ensayos
clinicos, un total de 35 ensayos radomizados fueron incluidos (4682 pacientes en total), 14

de dichos ensayos evaluaron altas dosis de hidrocortisona (> 500mg o sus equivalentes) y 21
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de los ensayos evaluaron dosis bajas de hidrocortisona (< 500mg o sus equivalentes), las
dosis diarias variaron en un rango entre 30mg a 600mg/kg, con esquemas terapéuticos de una
dosis Unica hasta tratamiento por 8 semanas. (pp.1220-1232)

Del total de ensayos clinicos 15 incluyeron pacientes con shock séptico y 2 ensayos
incluyeron pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Dicha
investigacion realizd tres tipos de comparaciones, la primera consistio en esteroides sin
importar la dosis versus placebo o no intervencion, la segunda consistio en comparar
esteroides a dosis altas versus placebo o no intervencion y la tercera consistio en comparar
esteroides a dosis bajas versus placebo o no intervencion. (Volbeda et al., 2015, pp.1220-
1232)

Los resultados obtenidos demostraron que no existié ningn beneficio en tratar con
esteroides a pacientes con SRIS, sepsis, sepsis severa o shock séptico y ademas también se
demostrd que usar dosis altas de corticosteroides o dosis bajas, no demostré evidencia de
algun beneficio. (Volbeda et al., 2015, pp.1220-1232)
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Proyecciones

Se realiza esta investigacion con el objetivo de poder brindar a los profesionales de
salud el conocimiento necesario sobre los beneficios y las desventajas que poseen los
farmacos corticoesteroides al emplearse en los pacientes con estado de shock séptico para asi
poder contribuir a la evolucion positiva del paciente y disminuir de forma sustancial las

complicaciones que conlleva un manejo terapéutico inadecuado.

Ademas, se pretende evidenciar la influencia que posee en la evolucion clinica del
paciente el implementar los corticosteroides, siendo estos en los Gltimos afios, un manejo
alternativo que ha sido incluido en los diversos protocolos de manejo del shock séptico, como

una terapia que busca mejorar la condicion clinica del paciente.

Por lo que finalmente el personal de salud al tener un conocimiento mas claro y
definido de la forma en que se aborda al sepsis y como acttan dichos tratamientos se lograra
a su vez obtener una mejor evolucion del paciente y por consiguiente una busqueda en la

reduccion de las tasas de mortalidad.

Por otra parte cabe destacar que existe carencia de informacion nacional que aborden
el manejo terapéutico con corticoesteroides en los estados de shock séptico, el cual es
considerado como un obstaculo de esta investigacion por lo que se imposibilita conocer cual
es el comportamiento nacional con respecto a la evolucion de aquellos pacientes a los que se

les ha aplicado dicho manejo terapéutico y sus tasas de mortalidad.
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CAPITULO Il: MARCO REFERENCIAL

La sepsis y el shock séptico corresponden a un grupo selecto de patologias que afectan
la salud y son consideradas como la principal causa de muerte a nivel mundial, asi lo estima
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la cual establece que aproximadamente 30
millones de personas son diagnosticas al afio con sepsis y unos 6 millones mueren cada afio
por dicha patologia. (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2019)

Por otra parte, el shock séptico representa la mayor causa de muerte en los pacientes
criticos, en los paises de altos ingresos se presentan tasas de mortalidad producto del shock
séptico de al menos un 50% y al referirse a los paises de bajos ingresos las tasas de mortalidad
rondan entre un 60%. Ademas, estos pacientes presentan un mayor riesgo de muerte hasta
cinco afios después del evento agudo. (Marik, Khangoora, Rivera, Hooper y Catravas, 2017,
p.1230). A su vez, se estima que la mortalidad intrahospitalaria de paciente con sepsis ronda
entre los 30% — 45%. (Fang et al., 2018, p.2)

La etiologia mas frecuente de sepsis y que lleva a la evolucion del shock séptico es la
neumonia en especial por bacterias Streptococcus pneumoniae, existen otras bacterias que
causan sepsis entre las cuales destacan Staphylococcus aureus, la Neisseria meningitidis o la
Escherichia coli, por otra parte, el parasito que mas frecuente causa sepsis es el Toxoplasma
gondii y con mucha menos frecuencia la Candida sp. (Infante, Pifiero, Gofii, Ferrando, Andia
y Girdon,2018: p. 613). Sin embargo, la sepsis también puede ser el resultado de causas menos

frecuentes como las infecciones del tracto urinario. (Polat, Anil, Elif y Zekai, 2017, p.54)

Debido no solo a la importante incidencia que tiene la sepsis y el shock séptico como
patologia de diagnostico y mortalidad a nivel mundial, si no, también como punto de
orientacion y abordaje de esta investigacion resulta clave, el establecer una definicion clara
y concisa de esta patologia, asi como el resaltar todos los conceptos que rondan alrededor de

ella.
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Definiciones y conceptos de sepsis y shock séptico en la actualidad

Previo al abordaje del concepto de sepsis propiamente dicho es importante destacar
que la infeccion es el trastorno patoldgico que se manifiesta en primera instancia, de forma

mas leve, y que da origen a la sepsis.

Infeccion

La infeccidn es conocida como un sindrome constituido tanto por factores de un
agente patdgeno como los factores pertenecientes al huésped, (por ejemplo: género, raza,
determinantes genéticos, edad, comorbilidades y el medio ambiente) con caracteristicas que
evolucionan a lo largo del tiempo. (Singer et al., 2016, p.803)

Se cree ademas, que la infeccidn puede estar localizada y circunscrita a una zona en
especifico, a lo cual se le conoce como infeccion local o puede diseminarse por todo el
organismo, definida como infeccion sistémica, ambas son el resultado de la invasion de un
huésped por un microorganismo externo que trae como resultado la activacion del sistema
inmunoldgico en respuesta a la presencia del agente patdgeno (bacterias, hongos, virus,
protozoos), estos traen como consecuencia lesion tisular debido a la liberacion de sustancias

por parte del microorganismo llamadas: toxinas. (Amézquita y Jiménez, 2011, p.119)

La evolucion de un proceso infeccioso hacia una forma mas severa que afecta a
organos vitales da lugar a un cuadro clinico que requiere de atencién médica inmediata, tal

es definido como sepsis.

Sepsis

Taeb, Hooper y Marik (2017) establecen que la sepsis no es mas que una respuesta
inflamatoria exagerada, que carece de regulacion y que se genera producto de la presencia de
un proceso infeccioso generado por la invasion de microorganismos externos y que como

resultado conducen a la disfuncion orgénica. (p.121)
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Actualmente, el ultimo consenso internacional de definiciones de sepsis y shock
séptico, conocido como Sepsis — 3, realizado en el periodo de enero del afio 2014 y enero del
2015, introduce nuevas definiciones y conceptos que permiten clasificar la sepsis y el
espectro de manifestaciones que rondan a ella de una forma més ordenada y precisa, cuya
finalidad es proporcionar una clasificacion estandar para asi facilitar la atenciéon y
estratificacion oportuna de los pacientes que requieren atencion médica, creacién de
protocolos institucionales y realizacién de investigaciones e informes futuros. (Singer et al.,
2016, p.805)

En relacion con lo anterior y basado en el consenso Sepsis — 3, Singer et al. (2016)
establece la sepsis como un amplio sindrome caracterizado por presentar modificaciones
fisioldgicas, patoldgicas, cardiovasculares, inmunologicas y bioquimicas, asi como a nivel
circulatorio, que se generan producto de la respuesta del huésped, caracterizada por la
activacion temprana de mecanismos pro y antiinflamatorios ante la presencia de un proceso
infeccioso, cuyos factores de respuesta enddgena pueden generar una manifestacion
exagerada. (pp.802 - 803)

De forma simplificada y mas certera el Sepsis — 3 define la sepsis como aquella
respuesta desregulada del organismo ante un proceso infeccioso, dicha respuesta exagerada
ocasiona una disfuncion organica potencialmente mortal. Lo anterior permite diferenciar la

sepsis de la infeccion. (Singer et al., 2016, p.804)

A partir de diversos debates y revisiones realizados por la Sociedad Europea de
Medicina de Cuidados Intensivos y la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos,
encargadas de realizar el tercer consenso internacional de definiciones de sepsis y shock
séptico (Sepsis -3), concluyen que, los criterios del sindrome de respuesta inflamatoria
sistemica (SIRS) no hacen referencia a la presencia de la respuesta desregulada del huésped
ante un proceso infeccioso que trae consigo dafio a 6rganos Y tejidos caracteristico de la
sepsis. (Singer et al., 2016, p.803)
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Ademas, dichos criterios del SIRS (Apéndice 1) pueden estar presentes en muchos de
los pacientes que se encuentran hospitalizados incluyendo aquellos que nunca llegan a
desarrollar un proceso infeccioso por lo que su validez para diagnosticar la presencia de
sepsis es deficiente, debido a esto no se recomienda el ser empleado como método
diagnostico de sepsis, sin embargo, los criterios de SIRS pueden seguir siendo Utiles para

simplemente identificar la presencia de una infeccién. (Singer et al., 2016, p.803)

El tercer conceso internacional también concluye que el término de sepsis severa es
un concepto que tiende a ser redundante, por lo que también queda en desuso, debido a que
la sepsis como tal incluye una disfuncién organica compleja que amenaza la vida y no solo
la presencia de una infeccién acompafiada mas una respuesta inflamatoria. (Singer et al.,
2016, p.804)

Como se establecio con anterioridad, la disfuncién orgéanica es una de las
complicaciones mas temidas en los pacientes sépticos, esto se debe a que su presencia
representa un aumento relevante en la mortalidad hospitalaria del paciente, por lo que el

reconocimiento oportuno y el manejo apropiado resulta de vital importancia.

Disfuncion orgénica

Ante un paciente con un proceso infeccioso debe contemplarse siempre la posibilidad
de la presidencia de una disfuncién orgénica subyacente, sobre todo en el contexto de la
sepsis, ya que el reconocimiento temprano mejora las tasas de morbi-mortalidad de los
pacientes. (Singer et al., 2016, pp.802-803)

Los diversos métodos de puntuacion propuestos por el Sepsis — 3, como el SOFA
(Apéndice A) y el gSOFA (Apéndice B), corresponden a una serie de criterios y puntajes que
permiten cuantificar las anomalias que se presentan ante la respuesta del huésped, esto a su
vez facilita la evaluacion de la gravedad de la disfuncion organica presente, a partir de

hallazgos clinicos, datos de laboratorio o administracion de tratamientos que a su vez
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aumentan la precision a la hora de brindar la identificacion oportuna del paciente. (Singer et
al., 2016, p.803)

Singer et al. (2016) con base en el consenso de Sepsis-3 determina que la disfuncién
organica se define como el cambio agudo en el puntaje total del SOFA, consecuente a una
infeccion, orientando el diagnostico de disfuncion organica cuando se presenta un SOFA
score > 2 puntos, lo que refleja un riesgo en la mortalidad de un 10% en el paciente
hospitalizado. Cabe resaltar que no debe aplazarse el tratamiento de la infeccion en ausencia
del cumplimiento de 2 0 mas criterios del SOFA y gSOFA. (p.805)

A pesar de la importancia de la sepsis a nivel mundial y las maltiples complicaciones
que esta presenta, la conciencia que se tiene ante esta es escasa y los métodos que permiten
identificarla no se conocen fuera del grupo de trabajo de la unidad de cuidados intensivos
(UCI) por lo que es importante hacerle hincapié y describir los score que se emplean para asi
detectar aquellos pacientes con probabilidad de tener sepsis.

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

La evaluacion secuencial relacionada con sepsis de la insuficiencia orgnica (SOFA)
corresponde a una escala amplia de evaluacion empleada en la unidad de cuidados intensivos
gue no se usa como herramienta para el manejo si no que permite caracterizar clinicamente
a un paciente en estado de sepsis por medio de la determinacion de la gravedad de la falla
organica que presenta el paciente. (Singer et al., 2016, p.804)

El sistema de evaluacion o “score”, posee un puntaje que tiene un minimo de 0 y un
maximo de 4 puntos. Aquellos pacientes que tienen ausencia de falla organica se les asigna
un 0, a diferencia de los pacientes que manifiestan anormalidades en diversos sistemas del
cuerpo asignandoles un puntaje de 2 0 mas puntos lo que representa la presencia de

disfuncion organica. (Singer et al., 2016, p.804)
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Dicha escala se caracteriza porque analiza varios sistemas, los cuales corresponden a:
el sistema respiratorio, evaluando la presion parcial de oxigeno (PaO2) y la fraccion inspirada
de oxigeno FiO2, la coagulacién determinando los niveles plaquetarios, el higado
identificando los niveles de bilirrubinas, el sistema cardiovascular midiendo la presion
arterial media y el uso consecuente de catecolaminas funcionando como mecanismos
vasopresores, el sistema nervioso central empleando la escala de coma de Glasgow y por
ultimo el sistema renal determinando los niveles de creatinina y el estado de diuresis del
paciente, para poder tener el calculo completo basado en esta escala, se requiere siempre de
las variables de PaO2, recuento plaquetario, los niveles de creatinina y los niveles de
bilirrubina. (Singer et al., 2016, p.804)

Cabe resaltar que mientras mayor sea el puntaje en la escala, mayor sera la

probabilidad de mortalidad que presentara el paciente. (Singer et al., 2016, p.804)

Quick SOFA (qSOFA)

El Quick SOFA score es una escala que debido a su simplicidad de criterios clinicos
permite ser empleada por cualquier médico sin necesidad de una especializacion, tanto en
entornos intra o extrahospitalarios, como en el departamento de emergencia o en la unidad
de cuidados criticos, gracias a esto este método de deteccién empleado en los pacientes en
los que se sospecha un proceso infeccioso, busca identificar de forma sencilla y rapida la

presencia de malos datos prondsticos propios de la sepsis. (Singer et al., 2016, p.801)

Por lo tanto, es factible acotar, que el gSOFA es una evaluacion corta que se emplea
como tamizaje junto a la cama del paciente en sospecha de sepsis y que tiene un valor
predictivo de mortalidad y gravedad similar al SOFA. A pesar de carecer de la robustez
propia del SOFA score, su fin como todo tamizaje es que al ser tan simple y carecer de la
necesidad de pruebas de laboratorio se pueda identificar de forma rapida la presencia de un
proceso infeccioso y a partir de esto incentivar la investigacion de la disfuncion organica que
presenta el paciente, iniciar la terapia y considerar la derivacion a cuidados intensivos.
(Singer et al., 2016, p.805)
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Finalmente, con base en el Sepsis-3, Singer et al. (2016) establecen que los 3 criterios
que conforman el gSOFA estan relacionados con la presencia de la alteracion del estado de
conciencia con una escala de coma de Glasgow < 14, la presencia de una presion arterial
sistolica < 100 mmHg y una frecuencia respiratoria > 22 rpm. Este método requiere el
cumplimiento al menos 2 de los 3 criterios que lo conforman para asi pronosticar la mala
evolucidn, la estadia hospitalaria prolongada y el riesgo alto de mortalidad que tendra el
paciente, lo que a su vez representa la necesidad de una intervencion temprana por parte del
clinico (p.805)

Para completar los criterios del gSOFA, Julian-Jiménez et al. (2019) definen que se
han empleado nuevas definiciones para la sepsis, que a pesar de que solo se ha documentado
su uso en Estados Unidos, ademas permiten completar los criterios del gSOFA lo que a su
vez lleva aumentar su especificidad al momento de emplearse en el diagndstico de sepsis.
(p.127)

Dentro de los criterios que emplea esta nueva propuesta definitoria incluye la
presencia al momento de tamizaje de una temperatura > 38 °C 0 < 36 °C y al menos uno de
los siguientes criterios: presencia de disfuncion organica o paciente con intubacion
endotraqueal, presencia de una presion arterial sistolica (PAS) <90 mmHg o presencia de 2
0 mas criterios en el gSOFA, o que se realice diagnostico de shock séptico. Cabe mencionar
que el consenso internacional de definiciones de sepsis y shock (Sepsis-3) no menciona ni
hace uso de estos nuevos criterios, como bien se dice solo corresponde a propuestas de
criterios que pueden agregarse al gSOFA score. (Julidn-Jiménez et al., 2019, p.127)

La evolucion del paciente con sepsis puede dirigirse a un estado mas severo el cual
se ha asociado multiples fallas orgénicas que concluyen en trastornos hemodinamicos, es

aqui cuando el shock séptico tiene lugar.
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Shock séptico

El grupo de trabajo que conformo el Sepsis-3 define de forma unénime que, el shock
séptico es la forma de presentacién mas grave de la sepsis en el cual tiene lugar anormalidades
metabolicas, celulares y circulatorias, que poseen la capacidad de aumentar la mortalidad de
forma significativa en comparacion de solamente la presencia sepsis en el paciente. (Julian-
Jiménez et al., 2019, p.126)

Los pacientes con shock séptico son identificados clinicamente por la presencia de
hipotension persistente que requiere la administracion de vasopresores para mantener la
presion arterial media (PAM) > 65mmHg y que presenten niveles de lactato sérico > 2
mmol/L (>18mg/dl) (hiperlactatemia), a pesar de la reanimacién adecuada con fluidos
(ausencia de hipovolemia). La presencia de ambos puntos genera un aumento de la

mortalidad hospitalaria mayor a un 40% (Singer et al., 2016, p.801)

Ademas, el grupo de trabajo propone un algoritmo (Apéndice D), el cual permite
aplicar de forma correcta y secuencial los diferentes métodos y conceptos propuestos por el
tercer consenso internacional y asi poder captar de una forma mas rapida y eficiente a los
pacientes con sepsis y shock séptico, tomando en cuenta todas las complicaciones que esta
acarrea y la necesidad de su diagnéstico temprano para asi brindarle un mejor prondstico al

paciente.

Para poder comprender y emplear el manejo mas oportuno de aquellos pacientes en
estados de sepsis y shock séptico, resulta de vital importancia conocer lo que ocurre a nivel
organico en el paciente con dicho padecimiento por esta razén el conocer la fisiopatologia

que engloba la sepsis es de vital importancia.

Fisiopatologia de la sepsis y el shock séptico

Para entender la fisiopatologia de la sepsis es necesario conocer el evento que lleva a

la aparicion del mismo, para esto es esencial iniciar abordando el momento de la invasion del
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microorganismo patdgeno hacia el interior del hospedero y las diversas células y mecanismos
que se desencadenan para hacer frente al proceso infeccioso, ya que estas son piezas claves
que permiten comprender la derivacion de las diversas manifestaciones que compone el

sindrome séptico.

Por esta razon Munford (2015) reconoce que al momento del ingreso de
microorganismo patogenos al cuerpo humano, se activan tres tipos de células: los monocitos,
los macrofagos y los neutréfilos los cuales conforman la inmunidad innata y llegan atacar de
primera instancia al agente externo, estos son activados y atraidos hacia los agentes
patdgenos gracias al reconocimiento de las endotoxinas o exotoxinas microbianas por parte
de unos receptores especificos de las células inmunoldgicas, llamados receptores tipo Toll
(TLR, Toll-like receptor). (p.1752)

Cuando los receptores tipo Toll del sistema inmunitario reconocen las moléculas
microbianas activan el factor nuclear Kappa 8 (NF-kB) que se une a diversos genes e induce
rapidamente la produccién y liberacion de mediadores proinflamatorios, a esto se le

denomina respuesta de fase aguda. (Munford, 2015, p.1752)

Los primeros factores en ser liberados son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) y la interleucina 6 (IL-6), son citocinas que funciona como mediadores centrales de la
inflamacion, lo cual, permite que se amplifique la sefial de reconocimiento de las endotoxinas
microbianas para asi trasmitirlas a otras células y tejidos estimulando a su vez células del
endotelio vascular para una mayor liberacion de otras citocinas (IL-12, 1L-18, IL-1p, IL-3 'y
CCL4) y el 6xido nitrico, ademas aumentar la produccién de prostaglandinas y leucotrienos
en el sitio de infeccion, también generan quimiotaxis para asi eliminar el patogeno. (Munford,
2015, p.1752)

Munford (2015) determina que la liberacién de citocinas, quimiocinas, prostanoides
y leucotrienos generan 4 procesos propios de la inflamacion local que corresponde al
mecanismo inmunitario innato del cuerpo para eliminar microrganismo invasores, dichos

procesos corresponden al rubor de la zona producto del aumento de la circulacion hacia el
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tejido infectado, tumor que se genera debido al aumento de la permeabilidad de los vasos
sanguineos locales que generan a su vez una extravasacion de liquido, calor producto de la
atraccion de neutrofilos al sitio de infeccion y por Gltimo el dolor que se desencadenan debido

a todos los procesos anteriores. (p.1753)

Sanabria, Rodriguez y Montoya (2015) establecen que el hospedador siempre buscara
mantener un balance entre la respuesta antiinflamatoria compensatoria y la presencia de la
respuesta inflamatoria sistémica que se genera producto de la infeccion, esto para evitar que

los mediadores proinflamatorios desarrollen efectos nocivos a nivel organico y tisular. (p.31)

Debido a esto, el organismo libera mecanismo reguladores como el cortisol y
citoquinas anti-inflamatorias como IL-1, IL-10, IL-4, que reducen o neutralizan la
produccidn de citocinas proinflamatorios en las células inmunitarias, como en los neutréfilos
y los macrofagos, y disminuyen su adherencia a las células del endotelio vascular, para
permitir el restablecimiento o recuperacion de los tejidos después del dafio generado por la
liberacion de la gran cantidad de células inflamatorias en el proceso infeccioso. Todo lo
descrito con anterioridad es lo que normalmente ocurre en todo organismo con un proceso

infeccioso activo y contenido con lesién tisular minima. (Munfor, 2015, p.1753)

A partir de lo descrito anteriormente Munfor (2015) establece que, la patogenia que
engloba a la sepsis y el shock séptico depende de diferentes variables: entre las descritas
predomina la capacidad del hospedador en reconocer la molécula principal que conforma la
bacteria, la endotoxina, el estimulo intenso y la capacidad de infeccion que genera el
microorganismo en el cuerpo (virulencia), la capacidad del microorganismo de evadir el
sistema inmune, el indculo bacteriano, y por otra parte la desregulaciéon de la respuesta
consiguiente del huésped ante la infeccion, basada en la liberacion de sustancias tanto
proinflamatorias como antiinflamatorias, predominando las proinflamatorias, esto lleva a la

falla organica con estados de hipotension arterial. (p.1752)

Chavez y Vallejo (2013) proponen que, el organismo al perder la homeostasia

inmunoldgica entre las sustancias antiinflamatorias y proinflamatorias, lo que genera la
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respuesta desregulada del huésped ante un proceso infeccioso, desencadenando una reaccion

sistémica masiva con dafio a multiples 6rganos y tejidos. (pp.96-97)

A partir de estudios genéticos se cree gque esta desregulacion se debe a la presencia
de mutaciones en los genes que codifican los receptores tipo Toll de las células inmunitarias
encargadas de detectar los agentes microbianos que ingresan al organismo, ademas se cree
también que no solo la predisposicion genética estd implicada en la desregulacion
inmunitaria, sino también la susceptibilidad del huésped a las infecciones bacterianas en

dependencia del estado inmunoldgico, clinico o metabdlico. (Chavez et al., 2013, pp. 96-97)

Munfor (2015) establece que cominmente las concentraciones sanguineas de TNF-a
y otras citocinas proinflamatorias tienden a ser muy elevadas en pacientes que poseen sepsis
y shock septico, debido al desbalance entre las sustancia pro y antiinflamatorias
compensadoras, a diferencia de los pacientes que tienen una infeccion circunscrita. La
presencia de concentraciones elevadas de TNF-a en sangre Y otras citocinas proinflamatorias
aparte de mediar la respuesta inflamatoria, empiezan a generar fiebre, liberacién de gran
cantidad de vasodilatadores como el Oxido nitrico que genera estados de hipotension y
aumento de la permeabilidad capilar, taquicardia, afecta la coagulacion, genera disfuncion
endotelial e insuficiencia organica, que al final induce estados de shock y muerte. (pp.1752-
1753)

La patogenia de la sepsis y su evolucion hacia el shock séptico no solo se centra en el
gran aumento de sustancias proinflamatorias en etapas iniciales, sino que también destaca la
importancia de la célula endotelial, la cual si esta en condiciones normales se caracteriza por
regular el tono del vaso sanguineo, participa en la regulacion entre la coagulacion y
anticoagulacion, controla la permeabilidad vascular y la regula la adhesion y migracion de
los macréfagos y leucocitos. (Bruhn, Pairumani y Hernandez, 2011, p.294)

En los estados de sepsis hay una desregulacion de las células que conforman el
endotelio, activandose producto de la accion que ejercen las IL-6 y el TNF- a sobre el

endotelio vascular, lo que trae como consecuencia que se desencadene la cascada de la
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coagulacion iniciando un proceso procoagulante, de primera instancia se expresa tanto el
factor VV como el factor Vllla, esto conlleva a la formacion de protrombina a trombina que
se transforma en fibrindgeno y de fibrindgeno a fibrina, este ultimo resultado permite la
activacion y adhesion plaquetaria a las células que constituyen el endotelio de los vasos

sanguineos formandose un coagulo. (Sanabria et al., 2015, p.38)

A causa de tales eventos se genera una trombosis intravascular causando isquémia e
hipoxia tisular, esto a su vez ocasiona lesion en la zona lo que lleva a liberacion de mas
mediadores inflamatorios. La respuesta procoagulante no se detiene debido a que en los
procesos sépticos existe una disfuncion de las sustancias anticoagulantes enddgenas (proteina
Cy S, antitrombina I11) y una concentracion plasmatica elevada del inhibidor del activador
tisular de plasmindgeno 1, lo cual impide la activacion del factor tisular de plasmindgeno
encargado de la fibrinolisis, prevaleciendo los trombos y predisponiendo al paciente a una
coagulacion intravascular diseminada (CID). Cabe destacar que la activacion del endotelio
en condiciones normales permite aislar el microorganismo y evitar que se disemine la

inflamacion. (Sanabria et al., 2015, p.38)

Aunado a lo anterior existen hechos consolidados que establecen la evidencia de que
en los pacientes sépticos producto de la misma disfuncion endotelial se genera una
extravasacion de liquido de los vasos sanguineos generando un tercer espacio, lo que
contribuye a la aparicion de edema tisular, genera estados de hipotension y por ende favorece

la aparicién de estados de shock séptico. (Pefia, 2015, p.70)

Bentzer, Fjell, Walley, Boyd, y Russell (2016) reconocen ademas que, la expresion
de ciertos tipos de citocinas esta implicada en la evolucion desfavorable del paciente con
sepsis, entre estas se encuentran la IL-3, IL-6 y CCL4. La IL-3 contribuye en la propagacion
de la respuesta inflamatoria en los pacientes en estados de sepsis, por otra parte, la IL-6
participa en las respuesta pro y antiinflamatorias, asi como en la mediacion de la respuesta
inmunoldgica innata y adaptativa. EI CCL4 es una quimiocina que participa en el

reclutamiento propio de la inflamacion. (p.8)
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El oxido nitrico (NO) es una molécula vasodilatadora producida en condiciones
normales por las células endoteliales, esta molécula se encuentra disminuida en las etapas
iniciales de la sepsis, asi lo determina Mata (2015) en su investigacion, debido a diversas
condiciones entre las que destacan: la variacion en la expresion de la enzima encargada de la
sintesis del oxido nitrico por parte de las células del endotelio vascular, llamada sintetasa
endotelial de 6xido nitrico (eNOS) lo que genera una expresion inadecuada de ON y por otra
parte el consumo de ON por medio de los radicales de oxigeno reactivo que se generan
producto de la isquémia en los tejidos contribuyen a la disminucion de la cantidad de 6xido

nitrico circulante. (p.55)

El ON es importante porque dentro de sus funciones se encuentra el regular el tono
vascular, que su vez permite mantener el flujo sanguineo estable hacia los tejidos, por lo que
en ausencia del mismo predomina la vasoconstriccion de los tejidos en la primera etapa de la
sepsis y ademas previene la agregacion plaquetaria y adhesion de leucocitos al endotelio.
(Mata, 2015, p.55)

En etapas mas avanzadas de la sepsis se genera un aumento sustancial en la sintesis
de ON, debido a la accion de la enzima sintetasa inducible de 6xido nitrico (iNOS), la cual
por retroalimentacion positiva aumenta los niveles de 6xido nitrico que contribuye a los
estados de hipotension sostenida a pesar de la terapia de reanimacion con fluidos. (Pefia,
2015, pp.70-71)

Las alteraciones orgénicas que sufre el paciente con sepsis que contribuyen al
concepto de insuficiencia organica propia de los pacientes con este sindrome se generan
producto de la sintesis disregulada y prolongada de citocinas proinflamatorias que generan
el inicio de la cascada de la coagulacion, produccion de especies reactivas de oxigeno
producto de la isquemia organica y liberacion de Oxido nitrico como se comentd
anteriormente, todo a su vez genera perfusién tisular ineficaz a nivel de todo el organismo
que lleva a lesion celular y posteriormente al dafio celular irreversible producto de la

hipoperfusion sostenida. (Pefia, 2015, p.87)
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Dentro de los drganos afectados en la insuficiencia organica se encuentra el corazon
en el cual se genera una cardiopatia inducida por sepsis, se caracteriza porque es reversible
cuando merma todo el proceso inflamatorio; sin embargo, mientras esta se presenta, los
pacientes se caracterizan porque presentan una disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo,
esto es propio de los pacientes que ya se encuentran en estados de shock séptico, la
hipoquinesia global del ventriculo izquierdo es determinada por medio de ecografias
transesofagicas. (Pefia, 2015, p.71) La presencia de dicha condicion por si sola eleva la
mortalidad del paciente, asi lo establece Landesberg (2012) citado por Pefia (2015) a través

de un estudio realizado. (p.71)

Otro de los 6rganos afectados en los estados de sepsis es la glandula suprarrenal, los
niveles de cortisol plasmatico < 15 pg/mL definen la presencia de insuficiencia suprarrenal
(produccion insuficiente de cortisol), asi también como la presencia de cortisol plasmatico <

10 pg/mL en presencia de una albuminemia < 2.5 mg/100 mL. (Munfor, 2015, p.1755)

La insuficiencia de produccion de corticoides por parte de la glandula suprarrenal en
sepsis y estados de shock séptico puede deberse a diversas causas entre las estudiadas se
encuentran el dafio estructural de la glandula, la disfuncién del eje hipotdlamo-hipéfisis-
suprarrenal, anomalias de los receptores de corticoesteroides a nivel periférico que lleva a
una resistencia de la accion del corticoesteroides a nivel de los tejidos 0 mayor conversién
de cortisol a cortisona. La principal manifestacion propia de la insuficiencia de
corticoesteroides es la hipotension resistente a pesar de una correcta reanimacion con fluidos

y uso de vasopresores lo que genera el estado de shock séptico. (Munfor, 2015, p.1755)

Finalmente los pacientes con shock séptico fallecen producto del fallo mitocondrial,
asi lo establece Sanabria et al. (2015) este fallo se caracteriza por un metabolismo
mitocondrial inadecuado, que lleva a la incapacidad de la mitocondria en usar el oxigeno para
producir la energia necesaria que se requiere para el funcionamiento celular, como resultado
se obtiene un aumento en la produccion de un metabolito toéxico llamado lactato que es el

resultado del metabolismo que se genera en ausencia de oxigeno (metabolismo anaeroébico),
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los niveles elevados de lactato en sangre producen disfuncion celular y estados de

hipoperfusion. (pp.36-37)

Uno de los principales problemas al momento de enfrentarse a dichas patologias
radica en dos puntos principales, el primero corresponde a dificultades para realizar un
diagndstico asertivo y el segundo se centra en la seleccion de la terapéutica, dichos aspectos
se reflejan en los altos indices de mortalidad a nivel mundial, por lo que diversos estudios y
consensos han buscado el modificar esta perspectiva, estableciendo pautas de manejo mas

asertivas.

Manejo actual de la sepsis y el shock séptico

El manejo farmacoldgico actual de la sepsis y el shock séptico se basa en un consenso
internacional constituido por 55 expertos de diferentes paises y que representan a 25
organizaciones internacionales, dicho consenso se le conoce como Surviving Sepsis
Campaign (SSC). La ultima actualizacion de la campafia para sobrevivir a la sepsis fue
realizada en el afio 2016 y esta tomd dentro del desarrollo de sus pautas la ultima
actualizacién internacional sobre conceptos y definiciones de la sepsis y el shock séptico

(Sepsis-3) realizada en el afio 2015.

Como se describe a lo largo de esta investigacion, la sepsis es un problema a nivel
mundial que requiere una identificacion y tratamiento médico inmediato y certero ya que de
esto no solo depende la evolucion del paciente séptico hacia estados mas complicados como
lo es el shock séptico, sino también del aumento o disminucion de la estancia hospitalaria,
asi como de la probabilidad de mortalidad del paciente. Esta investigacion se centra en la
controversia del empleo de corticoesteroides en el tratamiento del shock séptico y en qué
momento debe ser empleados, por lo que se hara una mencién breve y general de las

recomendaciones planteadas por el SSC para el manejo de la sepsis.

Rhodes et al. (2017) determinan en el SSC que todo paciente en el que se sospeche

sepsis 'y shock séptico debe ser reconocido de forma inmediata, esa es la primera
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recomendacion brindada por el consenso internacional, ya que de esta manera se logra
obtener mejores desenlaces clinicos en los pacientes y por consiguiente un manejo mas
temprano para la prevencion de complicaciones y el progreso hacia un estado mas grave.
(p.494)

Como punto numero dos, una vez sospechada la presencia de sepsis se recomienda
iniciar la pronta reanimacion, con fluidos dentro de las primeras 3 horas, esto con el fin de
lograr estabilizar la hipoperfusion de los tejidos inducida por el estado de sepsis o shock,
cuyo objetivo inicial es lograr una PAM (presion arterial que impulsa la perfusion tisular) =
65 mmHg., ya que esto define la utilizacion dosis méas bajas de vasopresores y un menor
riesgo de fibrilacion auricular, para esto se recomienda administrar 30ml/kg de cristaloides
intravenosos como liquido adecuado para el manejo inicial de la rehidratacién y el posterior
reemplazo del volumen intravascular durante las 3 horas iniciales. (Rhodes et al., 2017,
pp.492-506)

La disfuncion organica aguda, la presion arterial disminuida y un lactato sérico
aumentado determinan la presencia de estados de hipoperfusion y se relaciona con peores
desenlaces clinicos, por lo que debe valorarse siempre el estado hemodindmico del paciente
para determinar si este requiere la administracion de una mayor cantidad de fluidos

intravenosos Y asi lograr la estabilizacién del mismo. (Rhodes et al., 2017, pp.493-507)

Para obtener dicha estabilizacion se debe realizar una exploracion clinica completa
asi como el determinar la frecuencia cardiaca y respiratoria, presion arterial, saturacion de
oxigeno, temperatura y diuresis del paciente, esto a su vez permitira reconocer la necesidad
de colocacién de una mayor cantidad de cristaloides intravenosos posterior a las 3 horas de
la reanimacion inicial, ya que no esta recomendado la administracion sostenida de liquidos
durante la estancia hospitalaria mas alla de la rehidratacion inicial. (Rhodes et al., 2017,
pp.493-507).

Dentro de las recomendaciones brindadas por el Surviving Sepsis Campaign se

encuentra como paso numero tres la obtencion de cultivos de sangre y del posible foco
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infeccioso tanto para bacterias aerobias como anaerobias si este no tarda mas de 1 hora, antes
de iniciar el tratamiento antibidtico en pacientes con sospecha de sepsis 0 choque séptico, ya
que después de administrada la primera dosis de antibidtico puede ocasionar la ausencia de
microorganismo en el cultivo extraido, sin embargo la relacion riesgo/beneficio favorece la
administracion rapida de antibiodticos si no pudiesen obtenerse los cultivos de forma oportuna.
(Rhodes et al., 2017, pp.493-507)

Una vez obtenido el cultivo o no, se debe iniciar con el paso nimero 4, el cual se basa
en la administracion de uno o mas antibioticos empiricos intravenosos de amplio espectro en
la primera hora de identificado el cuadro séptico por al menos 7 — 10 dias, esto debe atacar
tanto microorganismo gran negativos como gran positivos, la terapia antibi6tica dependera
de diversas variables entre estas se destaca el posible foco infeccioso, si la infeccion fue
adquirida en la comunidad o es una bacteria hospitalaria, la condicidn clinica del paciente, la
presencia o ausencia de inmunosupresion entre otros factores. (Rhodes et al., 2017, pp.493-
507).

Una vez obtenidos los cultivos se debe reducir la politerapia antibiotica al
microorganismo causal o si se determina la ausencia de una infeccion los antibioticos deben
suspenderse. Posteriormente, se debe realizar una evaluacion diaria del paciente para asi

llevar a la reduccion gradual del tratamiento antibiético. (Rhodes et al., 2017, pp.495-503)

Dentro de las recomendaciones que propone el SSC se encuentra la utilizaciéon de
vasopresores en especial la norepinefrina unida a la vasopresina o a la epinefrina para asi
unido a la terapia con fluidos lograr alcanzar una PAM 2= 65 mmHg y mejorar la
hipoperfusion inducida por sepsis. (Rhodes et al., 2017, p.508).

Aquellos pacientes con shock séptico que a pesar del tratamiento con vasopresores y
una rehidratacion adecuada no logran restaurar la estabilidad hemodinamica y persiste la
hipotensién, el Surviving Sepsis Campaign recomienda la terapia con corticoesteroides en
especial la hidrocortisona intravenosa a una dosis de 200mg por dia, si estos criterios no se

cumplen esta terapia no debe ser empleada en los pacientes con shock séptico. La terapia con
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glucocorticoides es controversial, debido a diversos estudios realizados, sin embargo,
aquellos estudios de alto nivel con bajo riesgo de sesgo determinan que dicha terapia es
beneficiosa en los pacientes con este estado neutralizando el shock séptico antes del dia 7 y

reduciendo de forma importante la mortalidad a 28 dias. (Rhodes et al., 2017, pp.511-512)

Ademas, el consenso internacional sugiere la reduccion gradual de la terapia con
corticoesteroides cuando ya no se requiere el empleo de vasopresores. Una de las
complicaciones que posee la terapia con corticoesteroides es la hiperglicemia e hipernatremia
que se genera, esto, sin embargo, no ocurre si la terapia con hidrocortisona se realiza en
infusién continua a diferencia de bolos de forma repetitiva. (Rhodes et al., 2017, pp.511-
512)

Sin embargo, para los pacientes con sepsis que presentan al menos dos niveles
consecutivos de glicemia > 180 mg/dl el SSC a partir del ensayo més amplio y certero
Ilamado NICE-SUGAR recomienda que se debe iniciar un protocolo de administracion de
insulina y monitorizar los valores glicemicos del paciente cada 1 a 2 horas hasta que los
valores se encuentren < 180 mg/dl y las tasas de infusidn de insulina sean estables. (Rhodes
etal., 2017, p.520)

Otras recomendaciones que brinda el consenso internacional es la transfusion de
hemoderivados cuando el paciente presenta una hemoglobina < 7.0 g/dl siempre y cuando no
exista la presencia de condiciones que lo precipiten como isquemia miocardica, hipoxemia
grave o hemorragia aguda, ademas la transfusién de plaquetas puede realizarse de forma
profilactica cuando los pacientes presenten recuentos plaquetarios en resultados de
laboratorio < 10.000/mm? en ausencia de hemorragia o cuando tienen riesgo de hemorragia

se transfunde cuando presente un recuento < 20. 000/mm?. (Rhodes et al., 2017, pp.512-513)

El SSC no recomienda la aplicacién de heparina o antitrombina en el tratamiento de
la sepsis y el shock séptico para la CID que presenta el paciente debido a lo incierto en el
impacto que la terapia puede tener en los pacientes, ademas recomiendan minimizar en

aquellos pacientes con ventilacion mecénica la sedacion continua o intermitente para asi
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reducir la duracién que tiene el paciente intubado y por ende su estancia en la UCI. (Rhodes
etal., 2017, pp.514-519)

Para abordar mas a fondo el efecto y la accion que poseen los corticoesteroides en la
terapia del shock sépticos es esencial conocer qué son, donde se producen y la

farmacocinética y farmacodinamica que estos comparten.

Corticoesteroides

Antes de hablar de que son los corticoides es importante abordar la forma en que estos
se secretan, en este proceso intervienen el eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal, el cual se
encarga de impulsar a través de la secrecion de sustancia estimuladoras la produccion de los
mismos, este proceso inicia con la liberacion a nivel del hipotalamo de la hormona liberadora
de la corticotropina (CRH), que a su vez induce la liberacion de la hormona corticotropina
(ACTH) a nivel de la porcién anterior de la glandula hipofisis esta es la que actda a nivel de
la corteza de la glandula suprarrenal para la liberacion de glucocorticoides,
mineralocorticoides y andrégenos. Los niveles elevados de alguna de estas hormonas
generaran una disminucién de la secrecion de ACTH por medio de la retroalimentacion

negativa. (Villalobos, Salazar, Valverde y Arroyo, 2016, p.12)

Se centrard para efectos de esta investigacion en los glucocorticoides, los cuales son
una clase de hormonas esteroideas pertenecientes a la familia de los corticoesteroides.
Actualmente, son sustancias ampliamente utilizadas en el tratamiento de patologias
inmunoldgicas, reumatoldgicas y neoplasias, entre otras. (Blecharz et al., 2014, p.219). Son
sintetizados por la zona fascicular intermedia de la corteza suprarrenal, siendo el principal en
los seres humanos el cortisol (hidrocortisona), los cuales ejercen distintas funciones en varios

sistemas en el organismo. (Hilal-Dandan y Brunton, 2015, pp.769-786)

La secrecion de los glucocorticoides esta medida por fluctuacion en la liberacion por
parte de las células corticotropicas a nivel hipofisiario de ACTH, estas células se regulan por

medio de 2 hormonas la CRH y la arginina vasopresina liberadas por hipotdlamo. Este ciclo
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se mantiene en constante regulacion gracias a tres aspectos, los cuales corresponden al ciclo
circadiano en especial el ritmo diurno de esteroidogénesis basal, por medio de la
retroalimentacion negativa y el incremento de la produccion de esteroides en condiciones de

estrés fisiologico. (Hilal-Dandan y Brunton, 2015, p.771)

Mecanismo de accion de los corticoesteroides

Hilal-Dandan et al. (2015) establecen que, los corticosteroides se dividen con
respecto de sus efectos en la retencion de sodio, efectos en el metabolismo de los
carbohidratos (dep6sitos de glucogeno a nivel hepatico y gluconeogénesis) proteinas, lipidos,
efectos antiinflamatorios y funcionamiento adecuado del sistema inmunitario, renal y

cardiovascular y la resistencia ante estimulos nocivos y estresantes. (p.774)

Los corticosteroides se unen a proteinas receptoras en los tejidos en los cuales
ejercerdan sus efectos, con el objetivo de regular la expresion de genes reactivos a
corticosteroides y con ello cambiar las concentraciones y disposicion de las proteinas que

son sintetizadas por los diversos tipos de tejidos efectores. (Hilal-Dandan et al., 2015, p.775)

Adcock y Mumby (2016) comentan que los corticosteroides se difunden rapidamente
por la membrana celular y se unen a sitios de unién especificos en su respectivo receptor
citoplasmico, tales receptores de denominan como NR3C1, lo cual se da como un receptor
nuclear de la subfamilia 3, grupo C, miembro 1. Al unirse la cortisona a tal receptor se
produce o induce la activacion. Una vez activado, el receptor glucocorticoide produce una
translocacion a nivel nuclear, en la cual interacciona con coactivadores transcripcionales o
represores, con el fin de suprimir los genes inflamatorios o mejorar la expresion de genes

antiinflamatorios. (p.11)

Newton (2013) postula que, de las muchas respuestas dependientes de
glucocorticoides, la disminucion de la expresion de genes inflamatorios es el efecto mas
critico cuando de glucocorticoides se refiere. La disminucién de la expresion de quimiocinas,

citoquinas, enzimas inflamatorias, moléculas de adhesion y otras proteinas inflamatorias,
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localizadas, ya sea en un epitelio, endotelio, musculo liso, fibroblastos u otros tipos de
células, se reduce el reclutamiento, la maduracion y/o la sobrevida de las células
inflamatorias. Todos estos efectos represores ejercidos por los glucocorticoides ejercen una
importante respuesta y reclutamiento de células participantes en el proceso inflamatorio. Sin
embargo, en la actualidad se mantienen algunos vacios de conocimiento acerca de todos los
procesos por los cuales un glucocorticoide disminuye la expresion genética de células
inflamatorias. (pp.1-2)

Se ha postulado que tal expresion de genes inflamatorios involucra la estabilizacion
y translocacion del ARNm, en adicional a los cambios que ya se han establecido que
participan en tal proceso. Consecuentemente, la activacion de receptores NR3C1 y la
translocacion y estabilizacion del ARNm, pueden estar expresadas en menor 0 mayor cuantia
en dependencia del individuo, sin embargo, aln en tales condiciones, ambas vias propician
una disminucién de la expresién de genes que participan en la produccion de células

encargadas del proceso inflamatorio. (Newton, 2013, p.2)

Hilal-Dandan et al. (2015) describen que, el proceso de union del glucocorticoide al
ligando del receptor va méas alla. Después de que el receptor se disocia de sus proteinas y este
transloca o desplaza el ndcleo, tiene lugar una interaccion con secuencias de ADN
denominadas “elementos reactivos de glucocorticoides (GRE)”, que cumplen con la meta de
conferir la especificidad necesaria para que tenga lugar la induccion de la transcripcion
génica. Las interacciones del receptor glucocorticoide con GRE activan o inhiben genes. En
casos de que se inhiba la transcripcion, el receptor corticosteroideo también contribuye a la

retroalimentacion negativa del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenales. (p.775)

Otros genes que de igual forma son regulados negativamente por los glucocorticoides,
tales como la cicloxigenasa 2 (COX-2), el dxido nitrico sintasa inducible (iNOS) y citocinas
de accion proinflamatoria. Ademas, se ha demostrado disminucion en la expresion de
citocinas, colagenasa y estromelisina, las cuales se vinculan con interacciones interproteinas
entre los receptores glucocorticoides y otros factores de transcripcion como el NF-xkB y AP-

1. A pesar de que no todas las vias de comunicacion entre los mecanismos estan claras, se ha
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demostrado que dichos elementos en conjunto contribuyen en grado notable en los efectos
antiinflamatorios e inmunodepresores de los corticosteroides. (Hilal-Dandan et al., 2015,
p.775)

Los corticoesteroides actian a nivel inmunitario y en la respuesta inflamatoria
inhibiendo diversos procesos que a su vez favorecen las acciones antiinflamatorias a nivel
sistémico, dentro de los mas importantes resaltan la inhibicion de citocinas proinflamatorias
importantes secretadas por los macréfagos y monocitos como IL-1, IL-2, IL-3, IL-6 y el TNF-
a, asi también como la inhibicion de prostaglandinas (PG) y leucotrienos (LT) que participan

aumentos los procesos inflamatorios. (Hilal-Dandan et al., 2015, p.778)

Dentro de las funciones importantes de los corticosteroides se describe la capacidad
de mantener un equilibrio hidroelectrolitico esta es otorgada por la aldosterona un tipo de
corticosteroide perteneciente a los mineralocorticoides y secretado en la zona glomerular
externa de la corteza suprarrenal su funcién es actuar a nivel renal, especificamente en los
tlbulos distales y colectores para intensificar la reabsorcién de sodio (Na*) y a su vez
incrementar la excrecién urinaria de potasio (K*), este proceso se genera producto de la
activacion del sistema de Renina-Angiotensina-Aldosterona ante la presencia de estados de
hipoperfusion tisular censados a nivel renal, lo cual permite asi de forma fisiologica y
compensatoria la elevacion de la presion arterial a expensas del aumento del volumen
intravascular. (Hilal-Dandan et al., 2015, p.776)

Dentro de los tipos de corticosteroides se encuentran: Cortisol, Cortisona,
Fludrocortisona, Prednisona, Prednisolona, 6a-metilprednisolona, Triamcinolona,
Betametasona y la Dexametasona, los cuales poseen diversos mecanismos mencionados con
anterioridad, estos tipos de corticosteroides se caracterizan porque presentan accién tanto
glucocorticoide como mineralocorticoide. (Hilal-Dandan et al., 2015, p.779)

En relacidn con esta investigacion es importante conocer que, los pacientes en estados
de shock séptico al menos un 50% de ellos manifiestan disfuncion adrenal, esto como

presentacion de la disfuncidn organica que tiene el paciente producto de los estados septicos.
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Ademas, en dichos pacientes los niveles de cortisol suelen estar bajos producto no solo de la
disfuncion adrenal caracteristica, sino también de la disminucién de proteinas circulantes a
las que se une el cortisol para transportase las cuales corresponden a la albumina y la

globulina de unidn corticoesteroidea. (Villalobos et al., 2016, p.12)

El conocer como funciona el cortisol en los estados de shock séptico permite entender
de forma més profunda la accion que estos ejercen bajo esta condicidn y la controversia

propia de su administracién en los pacientes con shock séptico.

Mecanismo de accidn de los corticoesteroides en pacientes con sepsis y shock séptico

Martinez, Rojas, Calero, Flertes, Barrios y Cardenas (2014) Postulan la teoria de que
los efectos positivos de la terapia con glucocorticoides circulan en tres importantes pilares.
La disminucion del componente inflamatorio, el incremento de la sensibilidad de los
receptores adrenérgicos (tono vascular y tension arterial) y la restauracion de la disfuncion

adrenal. (p.5)

Villalobos et al. (2016) proponen que primariamente en el shock séptico, el paciente
genera estados de intenso estrés fisiologico debido a la liberacion de diversas citoquinas
proinflamatorias, lo que produce un aumento en la liberacidn de cortisol en sangre, producto
de las grandes demandas de cortisol que se generan en estos estados sépticos las glandulas
suprarrenales se vuelven insuficientes, por lo que la disminucidn circulante de los niveles de
cortisol se relaciona con una mayor activacion del factor nuclear Kappa 3 (NF-Kp,) el cual
se relaciona con una mayor sintesis y liberacion de diversos mediadores proinflamatorios lo
que contribuye al estado de respuesta desregulada del huésped caracteristico del estado

séptico. (p.13)

Ademas, a partir de diversos estudios se determina que, producto de la gran liberacién
de citoquinas proinflamatorias se secreta una mayor cantidad de 6xido nitrico al ocasionar
una hiperreactividad de la sintetasa inducible de 6xido nitrico (iNOS), lo cual genera la

muerte de células neuroendocrinas, asi también como la resistencia de los tejidos periféricos
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ala ACTH y a los corticoesteroides unido a la vasodilatacion resultante de la alta cantidad
de ON en sangre. (Villalobos et al., 2016, p.13)

Martinez et al. (2014) en un estudio publicado en el afio 2001, establecia que el 6xido
nitrico es una citocina liberada en procesos inflamatorios y es producida por el endotelio
vascular, dicha sustancia esta involucrada en la pobre respuesta de los receptores alfa y beta
adrenérgicos, lo que trae consigo la desensibilizacion de los receptores, hiporreactividad
vascular, hiporreactividad miocardica y dilatacion vascular caracteristica de los pacientes con
shock séptico, por lo que es considerado como uno de los puntos que conforman la piedra
angular de los pacientes con esta patologia. De modo que, la inhibicion de todo este sistema
condiciona un incremento de la sensibilidad y reactividad de los receptores adrenérgicos,
mejorando el estado hemodinamico del paciente y promoviendo una mayor sensibilidad
vascular a dichos receptores del sistema adrenérgico llevando a que el sistema vascular tenga
una mejor respuesta a drogas vasopresoras, lo que permite disminuir la disfuncion

multiorgéanica del paciente. (p.5)

Por esta razén el administrar corticoesteroides en pacientes con sepsis y shock séptico
trae diversos beneficios, entre los cuales destaca la modulacion de la respuesta inflamatoria
al inhibir NF-KB que lleva a la disminucion de la sintesis y liberacion de sustancias
proinflamatorias, lo que limita a su vez la respuesta inflamatoria del huésped. Ademas, otro
de los beneficios es la activacion de los receptores de corticosteroides y aldosterona que
inducen a su vez la retencién de sodio y agua, lo cual produce el aumento de las resistencias
vasculares periféricas a expensas de la elevacion del volumen intravascular, generando
aumento de la presion arterial y por ende una mayor perfusion organica, ademas contribuye
aumentar la sensibilidad vascular a agonistas alfa adrenérgicos lo que favorece a una mejor
respuesta de los vasopresores administrados dentro del manejo del paciente séptico. Otros de
los beneficios en los que contribuye es la regulacion de los niveles de ON endotelial que
circulan llevando a la regulacion de las resistencias vasculares periféricas favoreciendo la

perfusién organica. (Villalobos et al., 2016, p.13)
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En relacion con lo anterior, la administracion de corticoesteroides no solo favorece la
regulacion de la respuesta inflamatoria, sino que también contribuye de forma beneficiosa a
nivel cardiovascular, ya que a pesar de todas las acciones que se generan a este nivel no

genera alteraciones en el indice cardiaco ni en la circulacién pulmonar.
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

Enfoque

El enfoque de la presente investigacion es de caracter cualitativo, el cual se caracteriza
por la observacion y evaluacion de fendmenos investigativos y estudios que permiten
establecer ideas con fundamento por medio del anélisis e investigacion de datos, para obtener
de esta manera una mayor comprensién del tema en estudio. (Hernandez-Sampieri,

Fernandez y Baptista, 2014, p.4)

Esta revision bibliografica se caracteriza por emplear la recoleccion de datos tanto
antes como durante el proceso investigativo para asi determinar y plantear los objetivos méas
certeros a desarrollar, y la pregunta, la hipotesis y el problema méas adecuado a contestar en
la evolucion de la investigacion, permitiendo tener nuevas orientaciones e interrogantes a
medida que se recolecta una mayor cantidad de informacion con respecto de los diversos

temas gue se van abordando ya que de esta forma permite perfeccionar el tema en cuestion.

Por esta razén, el enfoque cualitativo se adapta a este proceso investigativo, ya que
como lo resaltan Hernandez-Sampieri et al. (2014), por la flexibilidad y el enfoque holistico
que caracteriza a dicho proceso investigativo, el cual se considera como un todo y no se
reduce a partes, permite construir una investigacion basada en la recoleccién y posterior
andlisis de los datos obtenidos, para asi desarrollar preguntas e hipdtesis a medida que
evoluciona el proceso investigativo ya que estas pueden ser modificadas, adaptadas y
perfeccionadas a la investigacidn tanto antes, como durante y después de iniciado el proceso

investigativo desarrollando teorias coherentes que representan lo observado. (pp.7-9)

Lo que a su vez permite a los investigadores determinar de una forma mas efectiva y
certera cual es la linea de investigacion mas relevante que permitira desarrollar a los autores
el proceso investigativo a medida que se va adquiriendo una mayor informacion sobre el
tema en cuestion por medio de la examinacion de la informacion recolectada. (Hernandez-
Sampieri et al., 2014, p.8).
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Ademas, tal como se hard en esta investigacion el enfoque cualitativo permitira
plantear el problema que se desea estudiar, establecer una pregunta de investigacion que se
ird resolviendo conforme avance la investigacion y realizar la construccion de un marco

tedrico que permitira guiar el estudio en cuestion. (Hernandez-Sampieri et al., 2014, p.8).

A razdn de lo anterior el enfoque cualitativo es el que mejor se adapta a esta revision
bibliogréfica, ya que esta investigacion como lo resalta Hernandez-Sampieri et al. (2014) se
basa en recolectar y describir la informacion obtenida generando a partir de ella perspectivas
teoricas de lo investigado y generando, mas no probando, hipétesis a medida que se desarrolla

el proceso investigativo adaptandolas conforme a la informacion encontrada. (p.8)

Por otra parte esta revision toma en cuenta dentro del desarrollo del analisis de datos
las descripciones detalladas del ambiente en el que se encontraba el individuo, las
interacciones resultantes y las conductas manifestadas en aquellos que fueron manejados con
las diferentes dosis de hidrocortisona determinando de esta manera la evolucion del paciente

en estados de shock séptico y los beneficios y las desventajas del uso de corticosteroides.

Asi lo resalta el enfoque cualitativo determinado por Hernandez-Sampieri et al.
(2014) mencionando a Patton (2011) debido a sus caracteristicas, permite establecer
descripciones detalladas de eventos, situaciones, interacciones y conductas observadas en la
informacién recolectada por medio de la revision de documentos, asi como las
manifestaciones que forman parte de dichos datos obtenidos, lo que permite ser plenamente
utilizado en esta revision bibliografica ya que a su vez analiza intensivamente y a

profundidad la informacién que se obtienen sin buscar generalizar los datos del estudio.
(pp.9-12)
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Disefio

La creacion del disefio en el proceso investigativo representa el punto de union entre
el planteamiento del problema, el desarrollo de la perspectiva tedrica y las hipotesis
planteadas, ya que a partir de su creacion el propdésito sera el responder a la pregunta de
investigacion, al planteamiento del problema y a los objetivos establecidos al inicio del

trabajo. (Herndndez-Sampieri et al., 2014, p.126).

En sintesis, el disefio corresponde a un “plan o estrategia que se desarrolla para
obtener la informacion que se requiere en una investigacion y responder al planteamiento”

(Hern&ndez-Sampieri et al.,2014, p.128).

En este proceso investigativo se describira la evolucion que han experimentado el
concepto de sepsis y shock séptico a lo largo del tiempo, como pieza fundamental para el
desarrollo del trabajo, por otra parte se determinara la forma en que se maneja dicho sindrome
a nivel clinico, enfocando con mas prioridad al uso de corticosteroides en el manejo del
paciente en estado de shock séptico en dependencia del momento y la clinica del paciente en
el cual debe ser empleado dicho manejo terapéutico. Por lo que dentro de los disefios a

emplear dentro de esta investigacion resalta el disefio explicativo y descriptivo.

El disefio explicativo se caracteriza porque parte de problemas previamente
identificados por el autor que realizara la investigacion, para identificarlos se requiere la
construccion de hipdtesis, el fin de estas es explicar las causas del problema planteado y los
datos intimamente relacionados con este. (Jiménez, 1998, p.13)

Por otra parte el estudio observacional concede al investigador la capacidad de
recolectar datos sustanciales que le permitan a su vez verificar o refutar las hipotesis
planteadas desde los inicios de la investigacion y aquellas que surgen a lo largo del proceso
investigativo a medida que avanza la recoleccion de datos. Ademas los estudios explicativos
observacionales permiten la identificacion por medio de la observacién y andlisis de
resultados los factores predisponentes o contribuyentes en la aparicion de enfermedades
(Jiménez, 1998, p.13)
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Por lo anterior este disefio es apto para esta investigacion ya que en ella se determina
las condiciones clinicas que definen los estados que advierten el inicio de la reversibilidad
del shock séptico en los pacientes enfermos y su incidencia en la mortalidad al emplear los
corticosteroides en aquellos individuos en estado critico, basado en la revision de diversas
fuentes de informacion buscando el resultado mas certero en relacion con los estudios

existentes.

Del estudio observacional se desprende el estudio descriptivo el cual a raiz de lo
anterior resalta la linea en la que se desarrolla este proceso investigativo, asi lo establece
Veiga, Fuente y Zimmermann (2008) quienes resaltan que los investigadores que emplean
dicho disefio buscan resaltar y construir el fendmeno que estudian por medio de la medicién
de las caracteristicas del mismo en la poblacién, describiendo la frecuencia de dicho
problema y a través de la informacion obtenida basar la formulacion de hipotesis acordes al
proceso investigativo. Por otra parte buscan también describir y determinar la evolucion de
un fenémeno, en el caso de esta investigacion corresponde a la incidencia del shock séptico
en las tasas de mortalidad, para asi determinar la causa y el efecto de dicho fenémeno en la

poblacién. (p.83)

La descripciéon anterior también permite dilucidar que, el disefio propuesto
anteriormente también forma parte de este modelo investigativo, ya que a partir del analisis
de un factor de riesgo como es el caso del shock séptico y el empleo de glucocorticoides en
su tratamiento se obtiene como resultado un efecto positivo o negativo en la evaluacién del

paciente con la presencia de este sindrome.
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Fuentes de informacion

La recoleccion de datos para la presente investigacion se basa en la recoleccion y

andlisis de articulos cientificos obtenidos de diversas bases de datos tanto en inglés como

espanol dentro de estas se encuentran EBSCO, PubMed, Google Academy, Scielo, The New

England Journal of Medicine, Elsevier, McGraw-Hill, American Journal of Emergency

Medicine, The American of Medical Association, La Sociedad Europea de Cuidados

Intensivos, la base de datos de Cochrane, guias de manejo como el Surviving Sepsis

Campaign y el Consenso Internacional de Definiciones I11.

Criterio de inclusién

El tema de la investigacion hace referencia a la obtencion de informacion de los altimos
20 afios, sin embargo, el capitulo de analisis se centra en la utilizacion de referencias
bibliograficas mas actualizadas que corresponden a los Gltimos 5 afos.

Articulos cientificos de habla hispana e inglesa.

Se emplean dos articulos de menos de 5 afios para el marco de referencia uno del afio
2013 utilizado para describir la fisiopatologia de la sepsis y el mecanismo de accién de
los esteroides y otro del afio 2014 utilizado en el marco de referencia para describir los
efectos fisiologicos de los esteroides.

Ensayos aleatorizados controlados.

Meta-analisis y revisiones sistémicas.

Estudios realizados en humanos.

Estudios realizados en adultos.

Estudios realizados tanto en hombres como mujeres.

Articulos que tengan como palabras claves: glucocorticoides, corticosteroides, sepsis,
shock séptico, manejo terapéutico con corticoesteroides, manejo hospitalario, sindrome
de respuesta inflamatorias sistémica, inmunosupresion, mortalidad, reversibilidad.
Articulos que incluyan los protocolos actuales de manejo de la sepsis y el shock séptico.
Articulos realizados fuera del continente Americano y Europeo debido a la importancia
de su contenido, entre los cuales destacan articulos realizados en: China, Australia, Iran

y Nueva Zelanda.



Criterios de exclusion
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Articulos con més de 5 afios de antigliedad (con excepcion de los casos especiales

previamente descritos).

Literatura ajena al idioma inglés o espariol.

Articulos realizados en nifos.

Articulos realizados en adultos mayores.

Articulos realizados en mujeres embarazadas.

Revisiones de caso.

Estudios realizados en animales.

Tabla de instrumentos

Afo Autor Titulo Pais Resumen
Meta-analisis acera del
uso de esteroides en
Annane, D., ) ) )
_ Corticosteroides sepsis. Sus resultados
Bellissant, E., ) y
2015 para el Francia demostraron reduccién de
Bollaert, P, ) )
_ tratamiento de la las tasas de mortalidad
Briegel, J, Keh, ] .
sepsis cuando se usaban dosis
D., y Kupfer, Y. _ _
bajas por periodos
prolongados de tiempo.
Annane, D., Design and Ensayo clinico
Buisson, C., conduct of the aleatorizado controlado
Cariou, A., | activated protein ) con placebo en pacientes
2016 _ Francia o
Martin, C., C and con shock séptico que
Misset, B., | corticosteroids for fueron tratados con
Renault, R., human septic hidrocortisona,
Lehmann, B., shock fludrocortisona y activador
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Millul, V., | (APROCCHSS) de proteina C. Sus
Maxime, V., trial. resultados se limitaron a
Bellissant, M. los esteroides debido al
retiro del activador de
proteina C del mercado.
Annane, D., | Guidelines for the Meta-analisis acerca del

Pastores, S.,

diagnosis and

uso de esteroides en

Rochwerg, B., | management of paciente con insuficiencia
Arlt4, W., Balk, critical adrenal asociada. Sus
R., Beishuizen, illness-related resultados destacan que la
A., Briegel, J., corticosteroid corticoterapia debe ser
Carcillo, J., insufficiency reservada para pacientes
Christ-Crain, (CIRCI) in . exclusivamente con shock
2017 N ) Francia .
M., Cooper, M., critically ill y ademas que esta debe
Marik, P., | patients (Part I): ser a dosis bajas por mas
Meduri, G., | Society of Critical de 3 dias.
Olsen, K., Care Medicine
Rodgers, S, (SCCM) and
Russell, J., y | European Society
Van den | of Intensive Care
Berghe, G. Medicine
(ESICM)
Annane, , _ Ensayo clinico
Hydrocortisone _ _
Renault, , aleatorizado doble ciego
plus Estados
2018 _ _ basado en la
Fludrocortisone Unidos

D.
A.
Buisson, C.,
Megarbane, B.,
Quenot, J.,
S.,

Siami,

for Adults with
Septic Shock

administracion de
hidrocortisona mas

fludrocortisona en
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Cariou, A
Forceville, X
Schwebel, C.,
Martin, C
Timsit, J
Misset, B., Al

Benali,

Colin,

Souweine,

Asehnoune,

Mercier,
Chimot,
Charpentier,

Francois,

Boulain,

Petitpas,

Constantin,

Dhonneur,

Baudin,

Combes,
Bohé,

Loriferne,

Amathieu,
Cook,

Slama,

Leroy,

Capellier,

Dargent,

4 > ® 0 X mMPoeeoePm®emmn®mOrrmMmAR®OL

Hissem,

Maxime, V., y

pacientes con shock
séptico. Sus resultados
destacaron menores tasas
de mortalidad y menor
necesidad de

vasopresores.

Bellissant, E.
Bentzer, P., | Plasma cytokine
2016 | Fjell, C., levels predict Suecia Ensayo clinico enfocado

Walley, K.,

response to

en determinar marcadores
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Boyd, J., y| corticosteroids in de respuesta a la
Russell, J. septic shock. corticoterapia en pacientes
con shock séptico. Sus
resultados evidenciaron
que la IL-3, IL-6 y el CCL4,
pueden proporcionar
fidedigna informacion con
respecto a la respuesta del
tratamiento con esteroides.
The effect of Ensayo clinico
physiologic dose aleatorizado acerca del
Doluee, M., of intravenous uso de la hidrocortisona en
Salehi, M., | hydrocortisone in pacientes con shock
2018 | Gharaee, A, patients with Iran refractario. Sus resultados
Jalalyazdi, M., y | refractory septic fueron muy heterogéneos
Reihani, H. shock: a y sus diferencias no fueron
randomized significativas con respecto
control trial a mortalidad y reversion de
la enfermedad.
Meta-analisis de ensayos
clinicos aleatorizados
Fang, F., sobre el efecto de los
Zhang, Y., Association of corticosteroides en sepsis.
Tang, J., Corticosteroid China Sus resultados destacaron
Lunsford, D., Li, | Treatment with reduccion de la mortalidad
2018 T., Tang, R, Outcomes in a los 28 dias, menor
He, J., Xu, P, Adult Patients necesidad de
Faramand, A., with Sepsis vasopresores, menor
Xu, J.,y You, C. estancia en UCI, pero

mayor riesgo de
hiperglicemia e

hipernatremia.
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Meta-analisis con respecto

Gibbison, B., a los efectos de los

Lopez, J., | Corticosteroids in corticosteroides en shock

Higgins, J., | septic shock: a .y séptico. Sus resultados no
eino

2017 | Miller, T., | systematic review Uit demostraron beneficios

nido

Angelini, G, and network con relaciéon a la

Lightman, S., y meta-analysis mortalidad, pero el uso de

Annane, D. hidrocortisona si se asocio

a mayor reversion del
shock.

Revision sistémica
enfocada en determinar la
eficacia de los esteroides

_ en el shock séptico. Sus
. Efficacy of
Haddadi, A., _ _ resultados destacaron que
_ corticosteroids for . . .
2016 | Lemdani, M., Francia dosis bajas de
. the treatment of _ .
Laribi, K. _ hidrocortisona por al
septic shock o
menos 5 dias ejercian
significativamente en la
reversibilidad del shock,
sin riesgo de
complicaciones mayores.
Administracion de Meta-analisis con respecto
corticoides a los al uso de corticoides en
Infante, M., _ _
" pacientes con sepsis grave. Sus
Pinero, M., ) ) )
" sepsis grave y . resultados evidencia
2018 | Gonli, l., ) Espana o »
mejora de su beneficios en la reversion
Ferrando, C., _ _ o
) mortalidad del shock, pero sin mejoria
Andia, R., | _ _ _
» intrahospitalaria: de la mortalidad
Giron, G.

Una revision

sistematica

hospitalaria.
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Ensayo clinico sobre el rol

Effect of de los corticosteroides en
adjunctive pacientes con shock
Kang, J., Han, ] ) L. .
corticosteroid on séptico neutropénicos. Sus
M., Hong, S., ) .
2019 | 28-day mortality | Alemania resultados no destacan
Lim, C., Koh, Y., ) ) . .,
in neutropenic beneficios en relacién a
y Huh, J. ) ) )
patients with tasas de mortalidad y
septic shock ademas la incidencia de
sangrado gastrointestinal y
neumonias incremento.
Keh, D., Trips, Ensayo clinico sobre los
E., Marx, G., efectos de la
Wirtz, S., hidrocortisona en el
Abduljawwad, desarrollo del shock
E., Bercker, S., séptico. Sus resultados
Bogatsch, H., destacaron que pacientes
Briegel, J., Effect of gue no se encuentran en
Engel, C., Hydrocortisone shock, no deben ser
Gerlach, H., | on Development tratados con esteroides, ya
Goldmann, A., | of Shock Among gue no se genera ningln
2016 | Kuhn, S., Huter, Patients with Alemania beneficio.

L., Hellmann,
A., Nierhaus,
A., Kluge, S,
Lehmke, J.,
Loeffler,

Oppert,

M.
M.
Resener, K.,
Schadler, D.,
Schuerholz, T.,
Simon, P.,

N.,

Weiler,

Severe Sepsis,
The HYPRESS
Randomized
Clinical Trial
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Weyland, A,
Reinhart, K., y
Brunkhorst, F.

2019

Lemieux, S. y

Low-dose
corticosteroids in
septic shock: Has

the pendulum
shifted?.

Inglaterra

Meta-analisis enfocado en
determinar el efecto de
dosis bajas de
corticosteroides en
pacientes con shock
séptico. Sus resultados
resaltan los cuantiosos
efectos positivos que
poseen dosis bajas en
términos de reversibilidad,
sin incrementar el riesgo

de efectos adversos.

2019

Levine, A.

Lian, X., Huang,
D., Cao, Y.,
Wei, Y., Lian,
Z., Qin, T., He,
P., Liu, Y,
Wang, S.

Reevaluating the
Role of
Corticosteroids in
Septic Shock: An
Updated Meta-
Analysis of
Randomized

Controlled Trials

China

Meta-analisis de ensayos
aleatorizados controlados
en pacientes con shock
séptico tratados con
corticosteroides versus
placebo. Sus resultados no
revelaron datos
representativos con
respecto a la mortalidad a
los 28 dias, sin embargo,
hubo menor estancia en
UCI, menor estancia
hospitalaria y mayor riesgo

de hiperglicemia.

2018

Long, B., Yy

April, M.

Do
Corticosteroids

Improve Mortality

Estados

Unidos

Ensayo clinico acerca del

uso de hidrocortisona y
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or Shock metilprednisolona versus
Reversal in placebo en pacientes con
Patients Witch shock séptico. Sus
Septic Shock? resultados revelaron
mejorias en la
reversibilidad en grupos
tratados con
hidrocortisona, pero no
cambios positivos en la
mortalidad.
Ensayo clinico
retrospectivo acerca de la
respuesta en paciente con
Marik, P., | Hydrocortisone, shock séptico sobre la
Khangoora, V., | Vitamin C, and asociacion de la vitamina y
Rivera, R., | Thiamine for the Estados tiamina a la hidrocortisona.
2017 Hooper, Treatment of Unidos Sus resultados destacaron
Michael y | Severe Sepsis mejorias en las tasas de
Catravas, J. and Septic Shock mortalidad, mejoria en
SOFA, menos dias con
vasopresores y ningin
paciente progreso a falla
organica.
Meta-andlisis de la
literatura acerca del rol de
Steroids Redux: los mineralocorticoides en
2017 | Marshall, J. Targeting the Canada sepsis. Sus resultados

Mineralocorticoid

Axis in Sepsis

destacan que grandes
beneficios pueden ser
obtenidos si se asocian

mineralocorticoides a las

terapias estandar.
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Meyer,

Nenke,

Rankin,

Lewis,

E.
M.
W.
J.
Konings, E.,
M.
T.
J.
J.

Total and high
affinity
corticosteroid-
binding globulin

Ensayo clinico acerca de
la disminucion de
proteinas de unién de
corticosteroides. Sus
resultados destacaron que
pacientes con shock

séptico que se encuentran

2018 | Slager, : o _ Australia con disminucion de dichas
depletion in septic i
Jansen, , _ proteinas presentan un
shock is _
Bakker, , _ _ incremento de la
associated with _
Hofland, : _ mortalidad, por lo tanto, la
mortality o »
Feelders, R., y administracion de
Torpy, D. glucocorticoides podria
ejercer importantes efectos
en la correccion de dicha
alteracion.
Ensayo clinico sobre la
asociacion de la
_ _ disminucion de proteinas
Depletion of high- .
Nenke, M., o de unién de
. affinity . _
Rankin, W., _ _ corticosteroides e
corticosteroid- .
Chapman, M., o _ incrementos en la
binding globulin .
Stevens, N., Nueva mortalidad. Sus resultados
2015 _ corresponds to N
Diener, K., | . o Zelanda son positivos, lo cual
illness severity in
Hayball, J., representa que en efecto a

Lewis, J. vy

Torpy, D.

sepsis and septic
shock; clinical

implications

una asociacion en el
incremento de la
mortalidad en pacientes
con shock séptico y bajas
concentraciones de

proteinas de unién.
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Sepsis and Septic

Revision sistémica sobre

nuevas estrategias

Polat, G., Ugan, Shock: Current terapéuticas en el shock
2017 | R., Cadirci, E., y Treatment Turquia séptico. Sus resultados
Halici, Z. Strategies and evidencian beneficios al
New Approaches usar esteroides a bajas
dosis y por periodos
mayores de tiempo.
Pévoa, P., .
o Ensayo clinico basado en
Salluh, ., | Clinical impact of
_ los aspectos postulados en
Martinez, M., stress dose
_ o el ensayo PROWESS. Sus
Guillamat- steroids in
_ _ resultados no demostraron
Prats, R, patients with o o
2015 _ Portugal ningun beneficio en tratar
Gallup, D., Al- septic shock: _
o o pacientes con shock
Khalidi, H., | insights from the o
séptico con
Thompson, B., PROWESS- ] )
o _ corticosteroides solo o0 en
Ranieri, V. vy Shock trial o
_ asociacion con
Artigas, A. ) ]
drotrecogin-alfa-activado.
Ensayo clinico acerca del
S uso temprano de bajas
Early initiation of _ ) .
_ dosis de hidrocortisona en
Qing-quan Lv., low-dose )
_ . pacientes con shock
Xiao-hua Gu., hydrocortisone .
_ séptico. Sus resultados
Qi-hong Chen., treatment for _ _
2017 China demostraron cuantiosa

Jiang-quan Yu.,

Rui-quiang

Zheng.

septic shock in
adults: A
randomized

clinical trial

mejoria en la reversibilidad
del shock, disminuyendo la
estancia en UCIl y
hospitalaria, pero sin
cambios significativos en la

mortalidad a los 28 dias.
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2016

Evans.

Alhazzani.

Levy.

Antonelli.

’

Ferrer.

Kumar.

Sevransky.

Nunnally.

Rochwerg. ,

Rubenfeld.
Angus.

Annane.

Beale.

Bellinghan.

Bernard.

A.
L.
W.
M.
M.
R.
A.
J.
Sprung. C.,
C.
B.
G.
D.
D.
R.
G.
G,
Chiche. J.
Coopersmith.
C., De Backer.
D., French. C.,

Fujishima. S.,

Gerlach. H.,
Hidalgo. J.,
Hollenberg. S.,
Jones. A.,
Karnad. D.,
Kleinpell. R.,
Koh. Y., Lisboa.
T., Machado.
F., Marini. J.,
Marshall. J.,

Mazuski. J.,

Campaia para
sobrevivir a la
sepsis:
recomendaciones
internacionales
para el
tratamiento de la
sepsis y el shock

séptico

Reino
Unido

Guia europea sobre el
manejo de la sepsis y el
shock séptico, destaca que
los esteroides pueden ser
utilizados solo en
pacientes con shock
séptico que no responde a
una adecuada reanimacion

con fluidos y vasopresores.




Mcintyre.

McLean.
Mehta.
Moreno.
Myburgh.
Navalesi.
Nishida.

Osborn.

Perner.
Plunkett.

Ranieri.

Schorr.
Seckel.

Seymour.
Shieh.
Shukri.
Simpson.

Singer.

Thompson.

Townsend.
Van der Poll.

Vincent.

Wiersinga.

“« “ e A A 420 A -0 0=02» 40T T T OO

Zimmerman.

Dellinger. P.

Rygard, Estudio secuencial de

Low-dose

Butler, ensayos clinicos basado

corticosteroids for
Granholm,

2018 | Hylander,

Cohen,

en la aplicacion de bajas

adult patients with _ _ _ _
. Australia dosis de corticosteroides
septic shock: a _
en shock séptico. Sus

systematic review

Finfer, resultados destacaron

with meta-

Perner, menor estancia en UCI,

Myburgh,

analysis and trial

« > 0o 2> MO0

menor duracion de
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Venkatesh, B. y sequential ventilacion mecanica y
Delaney, A. analysis menor duracion del shock.
Revision sistémica con
respecto al uso de
Corticosteroids in esteroides en sepsis y
017 Salluh, J., vy severe sepsis Portugal shock séptico. Sus
Povoa, P. and septic shock: resultados destacan que
a concise review no deberia usarse
corticosteroides en sepsis
o shock séptico debido a
gue no hay beneficios.
Schlegel, A, Meta-analisis del
Sheer, C., ADRENAL, APROCCHSS,
Simpson, S, COIITSS y CORTICUS.
Gunst, J., Van Destacan que los
den Berghe, G., | Glucocorticoids beneficios de la
T Arafah, B., | with or without Estados corticoterapia en la
Venkatesh, B., | Fludrocortisone in Unidos respuesta vasopresora se
Finfer, S., | Septic Shock debe a la propiedad
Myburgh, J., mineralocorticoide de la
Annane, D., hidrocortisona y proponen
Renault, A. y gue la fludrocortisona
Bellissant, E. pudiese mejorar dichos
resultados.
Meta-andlisis acerca de los
Septic Shock avances en el tratamiento
2015 Seymour, C., y Advances in Estados del shock séptico. Sus
Rosengart, M. Diagnosis and Unidos resultados demostraron

Treatment.

que las dosis bajas de
corticosteroides ejercian

mayores beneficios al ser
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usadas en pacientes con
shock que no responde a

vasopresores.

Meta-analisis de 8 ensayos

clinicos de pacientes con

A Role for shock séptico tratados con
o Hydrocortisone Estados hidrocortisona. Sus
2018 | Suffredini, A. _ _ _
Therapy in Septic Unidos resultados no destacaron
Shock beneficios en términos de
mortalidad, pero si menor
duracion de ventilaciéon
mecanica.
Venkatesh, B., Ensayo clinico
Finfer, S, aleatorizado de pacientes
Cohen, J., con shock séptico que
Rajbhandari, fueron tratados con
D., Arabi, Y., hidrocortisona versus
Bellomo, R., _ _ placebo. Sus resultados
. Adjunctive
Billot, L., o destacaron una mayor
Glucocorticoid _
Correa, M., _ Nueva resoluciéon del shock,
2018 Therapy in _
Glass, P., _ _ Zelanda menor necesidad de
Patients with o o
Harward, M., . ventilaciébn mecanica, pero
Septic Shock _
Joyce, C., no menor mortalidad a los
McArthur, C., 28 dias.
Perner, A.,
Rhodes, A.,
Thompson, K.,
Webb, S.,
Myburgh, J.
Villalobos, M., | Corticoesteroides _
2016 . Costa Rica
Salazar, en shock séptico:
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Valverde, A., y
Arroyo, G.

¢,Cuando

utilizarlos?

Meta-analisis acerca del
rol de los corticoides en el
shock
séptico. Sus resultados
evidencian mucha
heterogeneidad en la
literatura actual, sin
embargo, destaca mayor
reversibilidad, pero no

menor mortalidad.

2018

Yuhan zhu,
Yongyao wen,
Qimin jiang,
Nan guo,
Yangping cai,

Xiaoxu shen.

The Effectiveness
and Safety of
Corticosteroids
Therapy in Adult
Critical Il Patients
with Septic
Shock: A Meta-
Analysis of
Randomized

Controlled trials

China

Meta-analisis acerca de la
efectividad y seguridad de
la corticoterapia en el
shock séptico. Sus
resultados no demostraron
mejoria en las tasas de
mortalidad, pero si
evidenciaron menor
estancia en UCl y
hospitalaria sin incremento
de riesgo de infeccién

secundaria.

Recoleccion, analisis e interpretacion de la informacion

Para este proceso investigativo se eligi6 como medio de recoleccion de datos las

tablas comparativas (Apéndice F), permitiendo a través de ellas la comparacion, el analisis e

interpretacion de los datos obtenidos tanto tedricos, como numéricos entre los diferentes

autores, lo que a su vez permitira determinar la eficacia o desventaja del empleo de

glucocorticoides en el manejo del shock séptico, determinar su incidencia en la mortalidad

de los pacientes y contribuir a enumerar si existen datos clinicos que definan la existencia o
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ausencia de la reversibilidad de los pacientes con shock séptico, en quienes se apliquen

terapia corticoesteroidea.
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CAPITULO IV: ANALISIS

A pesar de diversos estudios realizados sobre los glucocorticoides, aln existe
controversia al ser empleados en el tratamiento del shock septico, a pesar de esto, su uso en
el manejo del paciente con este sindrome posee diversos beneficios en la fisiopatologia que
engloba el cuadro del shock septico que contribuye a su vez en la regresion del mismo y en
la disminucion de la progresion hacia complicaciones mas severas del paciente con esta
patologia, por su parte también se describen diversas desventajas propias del empleo de

corticosteroides.

Ventajas y desventajas del uso de los corticosteroides en el manejo del shock séptico

Existen diversos tipos de glucocorticoides, cada uno de ellos con diferentes
propiedades que favorecen a los pacientes en estados de shock séptico, en dependencia de

esto es la razon de que se emplee un tratamiento u otro.

Ventajas de los glucocorticoides

En un metaanalisis en el cual, se evaltan estudios de ensayos clinicos controlados
radomizados o aleatorios de doble ciego, Long y April (2018) determinan la variabilidad de
acciones que poseen los diversos tipos de corticoides como es el caso de la hidrocortisona,
este tipo de corticosteroide no solo posee una accion inmunomoduladora si no que se
caracteriza por presentar altas propiedades mineralocorticoides y vasoactivas, a diferencia de
la metilprednisolona y la dexametasona que corresponde a otro tipo de corticosteroide que
poseen una mayor actividad inmunomoduladora, dichas caracteristicas otorgan efectos

favorables en el shock séptico. (p.35)

Por otra parte Haddadi, Lemdani y Laribi (2016) en una revision sistémica de ensayos
aleatorios en los cuales, se emplea hidrocortisona o sus equivalentes a dosis bajas (200-
300mg/dl) durante un periodo de 5 dias determinaron que en los pacientes con shock séptico
generan una disminucién de la inflamacidn local producto de la accion de los corticosteroides

en la inhibicion de la migracién de macrofagos y neutréfilos hacia los sitios de inflamacién,
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ademas posee la capacidad de inhibir y disminuir la sintesis de interleucinas por parte de las
células inmunitarias (macrofagos y los monocitos) entre las cuales se encuentran la IL-1, IL-
2, IL-3, IL-4, IL-6 y la IL-12 asi como el TNF-a, también inhibe quimiocinas, eicosanoides
y bradiquininas, confiriéndole la funcién inmunomoduladora caracteristica de los

corticosteroides. (p.290).

Asi también lo resaltan Bentzer, Fjell, Walley, Boyd y Russell (2016) en su ensayo
clinico de 165 pacientes donde se aplica hidrocortisona a dosis bajas (250mg) por 7 dias
obtienen como resultado la disminucion pronunciada de citoquinas durante las primeras 24
horas de tratamiento, de las citoquinas que logra reducir aparte de las mencionadas en la
revision descrita previamente también se reduce CCL4 una citocina encargada junto con otras
de reclutar células encargadas de regular la inflamacion como las células T del sistema

inmunoldgico. (p.1977)

Marik, Khangoora, Rivera, Hooper y Catravas (2017) en su ensayo clinico
observacional retrospectivo en el cual, se tomaron 47 pacientes adultos con sepsis y shock
séptico que se ubicaban en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y los cuales fueron tratados
con corticosteroides a bajas dosis (hidrocortisona 50mg) mas vitamina C (6 g/d) y tiamina
(200mg cada 12h) intravenosa, demostrando que la aplicacion de hidrocortisona junto con
ambas vitaminas generaba una disminucién en la produccion de mediadores

proinflamatorios. (p.1235)

Apoyando los estudios descritos previamente, ademés se describe la capacidad de
inhibicion del factor nuclear Kappa p (NF-kf3), aumenta la union entre las células endoteliales
y epiteliales y preserva a su vez la funcion del endotelio vascular, posee también la capacidad
preservar el flujo a nivel de la microcirculacion, contribuyen en la sintesis de catecolaminas,
contribuye en el aumento de la sensibilidad a los vasopresores y por ultimo aumenta la
expresion del transportador de sodio vitamina C-2 (SVCT), el cual se ve inhibido por la
accion de las citoquinas proinflamatorias. Todos estos mecanismos suceden de forma

sinérgica al actuar en conjunto la hidrocortisona y la vitamina C. (Marik et al., 2017, p.1235)
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Los pacientes que poseen una accion conjunta con Hidrocortisona mas vitamina C y
tiamina se caracterizan por prevenir una progresion de la insuficiencia organica y evitar la
aparicion de dafio renal agudo, lo cual segun los ensayos realizados se debe a los efectos
multiples que posee la adhesion de los tres agentes actuando desde diversos puntos a nivel
organico y de forma sinérgica. Dentro de los efectos positivos descritos por el ensayo clinico
de la vitamina C engloba la capacidad de eliminacién de radicales libres de oxigeno que trae
complicaciones cardiovasculares lo que le confiere un potente efecto antioxidante unido a los
mismos efectos que genera la aplicacion de hidrocortisona lo que explica su accion sinérgica

al administrar un corticosteroide. (Marik et al., 2017, p.1236)

La accidon inhibitoria de los corticosteroides sobre la inflamacién bloqueando la
expresion del NF-kp se encuentra también respalda por una revision sistémica realizada por
Villalobos, Salazar, Valverde y Arroyo (2016), quienes ademas determinan que los
corticosteroides a dosis moderadas (Hidrocortisona) poseen diversas acciones en la
fisiopatologia de la sepsis entre los cuales destaca el aumento de la densidad capilar, la
regulacién positiva de los altos niveles de 6xido nitrico; lo que permite a su vez contribuir al
aumento de la perfusion organica obteniendo dichos resultados una hora después de la
administracion de hidrocortisona en los pacientes, como contribucién a las acciones
vasculares posee efectos positivos al permitir un aumento de las resistencias vasculares
periféricas contribuyendo a una mejor accion de los vasopresores gracias al aumento de la
sensibilidad vascular a los agonistas adrenérgicos a-1 con la caracteristica de que a pesar de

dichas acciones no genera afectacion del indice cardiovascular ni en la circulacion pulmonar.
(p-13).

Haddadi et al. (2016) en su revisidn sistémica de ensayos aleatorios comparte también
la posicion de que el cortisol genera acciones a nivel del endotelio vascular contribuyendo a
la preservacion de la presion arterial y la permeabilidad vascular. Ademas, permite conservar
los volimenes intravasculares regulando los niveles de agua corporal, lo cual demuestra ser
independiente de los efectos mineralocorticoide y de las acciones del sistema nervioso
simpatico. Por otra parte, la administracion de cortisol estimula al musculo liso intravascular

lo que permite aumentar la sensibilidad endotelial a sustancias vasoactivas que generan a su
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vez vasoconstriccion, como es el caso de la accion de la angiotensina Il y de las

catecolaminas. (pp.490-491)

Por su parte, para contribuir a preservar los niveles de sangre que llegan hacia los
tejidos el tratamiento con cortisol contribuye en el aumento de la sintesis de la enzima que
se encarga de promover la liberacion del 6xido nitrico a nivel endotelial Ilamada como 6xido
nitrico sintetasa que unido a la inhibicion que ejerce la modulacion del cortisol en la
produccién de la ciclooxigenasa contribuye a la accion anti-inflamatoria, participando
también en esta accion la estimulacion para una mayor produccion de factores
antiinflamatorias como el receptor agonista de IL-1, el receptor soluble del factor de necrosis
tumoral (TNF), IL-10 y el factor de crecimiento transformante 1. A demas, se resalta que los
corticosteroides estimulan la secrecion de calcio a nivel renal al momento que disminuyen la
reabsorcion del mismo. (Haddadi et al., 2016, pp.490-491)

Lemieux y Levine (2019) en un meta-analisis basado en la revision de grandes
estudios como el ADRENAL, APROCCHSS y CORTICUS donde se les administra
unicamente hidrocortisona a los pacientes en bajas dosis (200mg/d) o la combinacion de
hidrocortisona y fludrocortisona en bajas dosis (50mg y 50ug respectivamente) también
sustenta la capacidad que posee los corticosteroides en contribuir en la propiedad
antiinflamatoria aumento la produccion de factores que contribuyen en los procesos para
reducir la inflamacion lo que lleva a la reduccion del potencial dafio que genera la
desregulacién de las sustancias inflamatorias, por otra parte por medio del aumento de las
resistencias vasculares sistémicas lo que genera un aumento en la rigidez del vaso sanguineo

contribuye a mejorar la funcién cardiovascular del paciente son shock séptico. (p.2)

Ademas, Lemieux et al. (2019) llegan a la misma conclusion que otros estudios en
establecer la contribucidn que representa la terapia en la mejora a nivel endotelial de los
efectos antagonistas adrenérgicos a-1 sobre la contractibilidad vascular, por medio de la
accion de los receptores mineralocorticoide ubicados a nivel renal se promueve la retencién
de sodio y agua lo que ayuda a restaurar los volimenes efectivos intravasculares genera un

efecto positivo a nivel sistémico. (p.2)
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Por otra parte, en el estudio ADRENAL, los pacientes que recibieron bajas dosis de
hidrocortisona (200mg) en infusion continua a diferencia de la aplicacion de bolos
intravenosos presentaron una disminucidon en la frecuencia de hiperglicemias, sin embargo,
en el dltimo consenso internacional del Surviving Sepsis Campaing no recomiendan la
administracion de infusion continua de corticosteroides. Ademas, el empleo de dosis bajas
de corticosteroides no se asocian con el aumento de casos de pacientes con superinfeccion
(segunda infeccion que ocurre tras una anterior ocasionada generalmente por un agente

microbiano diferente). (Lemieux et al., 2019, p.5)

Asi también, lo recalca Suffredini (2018) en su meta-analisis, en el cual, se revisaron
8 estudios con més de 10.000 pacientes estableciendo que a partir del estudio APROCCHSS,
los pacientes tuvieron bajas tasas de superinfeccién en comparacion con otros estudios donde

no ocurrio lo mismo. (p.861)

Mas adelante en una revision sistémica y meta-analisis realizado por Fang et al.
(2018) a partir de 37 ensayos radomizados y 2 controlados con 9564 pacientes con sepsis
determinaron que el uso de corticosteroides (Hidrocortisona o sus equivalentes) a dosis bajas
y altas (< 400 mg/d y > 400 mg/d) por un periodo menor o mayor a los 4 dias no se
determinaron efectos adversos que incluian sangrados gastroduodenales o la propensién a la

superinfeccion. (p.4)

En el ensayo clinico de Annane et al. (2018) multicéntrico, radomizado de doble ciego
con 1241 pacientes en la UCI con shock séptico donde se emplea hidrocortisona (50mg/d)
mas fludrocortisona (50pg/d) por 7 dias no presentaron riesgo de sangrado gastroduodenal o
secuelas neuroldgicas apoyando el meta-analisis previo. Por otra parte, este ensayo clinico
también resalta las funciones favorables que genera el empleo de corticosteroides a nivel
cardiovascular mejorando el volumen efectivo circulante por medio de la accion
mineralocorticoide y por el aumento de las resistencias vasculares sistémicas contribuyendo
a la mejora de la funcion cardiovascular, este ultimo efecto se relaciona con la presencia de

receptores de glucocorticoides que se encuentran en el endotelio vascular, esto a su vez marca
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la pauta de la disminucién en la necesidad en el empleo de vasopresores concomitantes.
(p.815)

El ensayo clinico radomizado, de doble ciego, multicéntrico con 380 pacientes a
quienes se les administré dosis bajas de corticosteroides (Hidrocortisona 200mg/d) por 5 dias
llamado HYPRESS, Keh et al. (2016) determina que los pacientes tratados con
hidrocortisona presentan un bajo riesgo de desarrollar delirium. (p.1782)

Venkatesh et al. (2018) determina a partir del ensayo clinico denominado
ADRENAL, el cual es un estudio, cuyo método es controlado, aleatorio, de doble ciego y
con grupo paralelo utilizando 3800 pacientes a quienes se les administr6 bajas dosis de
hidrocortisona (200mg/d) en infusién continua por 7 dias concluyeron que dichos pacientes
mayores de 18 afios con shock séptico ingresados en la UCI tenian menores porcentajes de

transfusion sanguinea en comparacion con los pacientes de control. (p.803)

En un estudio retrospectivo con 287 pacientes mayores de 18 afios en el cual, se
emplea hidrocortisona intravenosa a dosis de 10mg/h que tenian neutropenia Kang, Han,
Hong, Lim, Koh y Huh (2019) determinaron que el manejo con corticosteroides preserva la
funcion fagocitica de los neutréfilos ademas de proporcionar proteccion contra la produccion

excesiva de tejido toxico. (p.1780)

Salluh y P6voa (2017) en su revision sistémica de estudios observacionales y ensayos
radomizados controlados de los Gltimos 10 afios donde se aplica el manejo de los pacientes
con shock séptico hidrocortisona 200mg/d o sus equivalentes concluyeron que estos
pacientes se veian beneficiados con la terapia al presentar acciones inmunomoduladora
mediadas por los corticosteroides en los procesos inflamatorios, permitiendo regular la
respuesta inflamatoria desproporcionada lo que lleva a la reduccion de las infecciones severas

y la reduccion de la mortalidad de los pacientes con shock séptico. (p.48)
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Desventajas de los corticosteroides

A pesar de las diversas ventajas que posee la terapia con corticosteroides en el
paciente con shock séptico y que se mencionaron con anterioridad, el manejo con
corticosteroides también se caracteriza por presentar diversas desventajas que en algunos

casos contradice varios estudios realizados.

Nenke et al. (2015) en su ensayo clinico prospectivo, observacional de cohorte en 33
pacientes adultos entre los 46 y 61 afios con sepsis y shock séptico admitidos en la UCI y
agrupados, segun la gravedad en la que se encontraban que la administracion aguda de
hidrocortisona no incide en la secrecion de la globulina de unién a corticosteroides (CBG)
por parte de los hepatocitos, ademéas aquellos pacientes que asocian una administracion de
corticosteroides a largo plazo, a diferencia de la administracion aguda, se caracterizan por
presentar una disminucion de la CBG total, asi como la capacidad de unién del cortisol a la
proteina que lo transporta, refiriéndose a la CBG que es una tipo de proteina a la cual esta
unida un 80% de los corticosteroides para asi poder transportase en sangre y de esta manera

llegar al sitio de inflamacion. (p.6)

Long et al. (2018) en su meta-andlisis, en el cual, incluyen ensayos controlados
aleatorios de doble ciego determinaron que la metilprednisolona en comparaciéon con la
hidrocortisona posee una menor probabilidad de contribuir en la reversibilidad del shock en
pacientes con shock séptico. Asi también resaltan que la metilprednisolona tiende a aumentar

los niveles de mortalidad en comparacién con el tratamiento de dexametasona. (p.34)

En el meta-andlisis de Haddadi et al. (2016) se determina que, la administracion de
hidrocortisona o equivalentes a dosis bajas (200-300mg/d) por 5 dias trae como
consecuencias diversas desventajas que forman parte de los efectos secundarios propios del
manejo con corticosteroides, entre estos destacan el aumento de la resistencias de los tejidos
periféricos a las acciones de la hormona insulina, lo que contribuye a generar estados de
hiperglicemia, a lo que también se une la inhibicion de la extraccion celular de glucosa.
(p.490)
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Por otra parte, el tratamiento con corticosteroides también estimula la secrecion de
glucagon por parte de las células alfa a nivel pancreatico estimulando de esta manera la
gluconeogeénesis, ademés afecta el metabolismo de los lipidos y estimula la lipolisis de las
células grasas llevando a una disminucion de la captacion de glucosa por parte de los
adipocitos. También resalta en esta revision que la administracion de corticosteroides genera
una inhibicion en la sintesis proteica, asi como la activacion de la degradacion de proteinas
musculares liberando los aminoacidos que sirven como una base para la gluconeogénesis. A
nivel 0seo, los corticosteroides activan los osteoclastos e inhibe. de forma directa la accion
de los osteoblastos, por otro lado, a nivel del tracto gastrointestinal inhibe la reabsorcién de
calcio y disminuye la reabsorcion renal de calcio aumentando a su vez la secrecion renal de
calcio. (Haddadi et al., 2016, p.490)

Una de las complicaciones que genera el uso de corticosteroides a dosis altas es la
aparicion de ulceras gastroduodenales, ademas se determina que también promueve el riesgo
de aparicién de superinfeccion en especial con el empleo de fludrocortisona, asi como de
infecciones nosocomiales, por otra parte, genera una que las heridas cicatricen de una forma
mas lenta y tardia, ocasiona descompensacion de los pacientes con diabetes mellitus y

ocasiona en casos raros neuro-miopatia. (Haddadi et al., 2016, p.498)

En una revision sistémica de 9 articulos realizada por Infante, Pifiero, Gofii, Martinez,
Horno y Girdn (2018) determinaron que efectivamente, el manejo con corticosteroides es

propenso a ocasionar estados de hiperglicemia en el paciente con shock séptico (p.622)

Asi también lo sefiala Annane et al. (2017) en una revision sistémica de toda la
literatura relevante sobre CIRCI, en la cual, se emplea hidrocortisona a dosis < 400mg/d por
mas de 3 dias también resalta la predominancia de hiperglicemia en los pacientes con shock
séptico que son tratados con dosis de corticosteroides, no obstante esta revision resalta que
dicho efecto secundario tan comun no incrementa el riesgo de infecciones secundarias en

estos pacientes por lo que no incrementa tampoco la morbilidad del paciente. (p.1758)
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Annane, Bellissant, Briegen, Keh y Kupfer (2015), quienes con base en su revision
sistémica de ensayos controlados radomizados realizada con 33 estudios con al menos 4268
pacientes y con dosis de empleo de hidrocortisona o sus equivalentes de < 400mg/d, ademas
de concordar con lo descrito previamente resalta la presencia de asociacion entre el
tratamiento con corticosteroides y el aumento del riesgo de presentar niveles de sodio

elevados en sangre. (p.2)

Villalobos et al. (2016) en su revision sistémica resalta no solo la incidencia de
sangrados gastrointestinales si no también la presencia significativa de hipernatremia en los
datos de laboratorio en los pacientes con shock sépticos que son tratados con dosis de
corticosteroide intravenosos. (p.17) Asi también concuerda Lemieux et al. (2019) quien
establece en su meta-analisis la alta incidencia del riesgo que poseen los pacientes de

presentar hipernatremia al ser tratados con corticosteroides (p.2)

De forma maés aislada Venkatesh et al. (2018) en su ensayo clinico ADRENAL
determind la presencia de serios eventos adversos que se asocian con la administracion de
corticosteroides como es el caso de la miopatia que se hizo presente en solo dos pacientes, la
presentacion de isquemia intestinal y shock circulatorio en Unicamente un paciente al

administrar infusién de hidrocortisona en dosis bajas por 7 dias. (p.806)

Fang et al. (2018) afiade a partir de su revision sistémica de 37 ensayos clinicos
radomizados controlados con 9564 pacientes determina que, el manejo con corticosteroides
(hidrocortisona) realmente no genera una disminucion de la estancia hospitalaria del paciente
con shock séptico, destacando ademas la contribucién en la ausencia en la disminucién de
dias con ventilacion mecanica del paciente en la unidad de cuidados intensivos, en un periodo
de 28 dias. (p.6)

Lemieux y Levine (2019) en su meta-analisis, en el cual valord tanto el estudio
ADRENAL como el APROCCHSS determiné que, los corticoides no deben ser
discontinuados de forma abrupta, ya que esta accion se asocia con inestabilidad

hemodinamica y un aumento significativo de los mediadores inflamatorios en los pacientes
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con shock septico. Por eso se cree a partir de esto que los corticoides poseen en el manejo de

la sepsis y el shock séptico una funcién mitigadora de la respuesta inmunoldgica adversa

propia de los pacientes con un sindrome séptico. (p.5)

Tabla nimero 1

Cuadro comparativo de ventajas y desventajas del uso de corticosteroides
en pacientes con shock séptico

los agonistas adrenérgicos a-1

Ventajas Desventajas

1. Propiedad mineralocorticoides y 2. Noincide en la secrecion de CBG a

vasoactivas. nivel hepatico.

3. Posee altos efectos 4. Administracion cronica de

inmunomoduladores. corticosteroides se asocia con una
reduccion en los niveles totales de
CBG, asi como la disminucion de la
afinidad del cortisol a la proteina
transportadora.

5. Disminucién de la inflamacién local. 6. Metilprednisolona tiene menos
probabilidad de revertir el shock
séptico que la hidrocortisona.

7. Inhibicién o disminucion de la sintesis | 8. Metilprednisolona tiende a tener un

de citocinas. mayor aumento en la mortalidad en
comparacion con la dexametasona.

9. Estimulan la produccién de factores 10. Resistencia de los tejidos a la

antiinflamatorios. insulina.

11. Inhibicion del factor nuclear Kappa 3 12. Hiperglicemia

(NF-kB).

13. Aumenta la expresiéon del SVCT. 14. Inhibicion de la extraccién de la
glucosa ubicada dentro de la célula.

15. Preservacion del flujo a nivel 16. Estimula la secrecién de glucagon.

microvascular.

17. Aumenta la sensibilidad a los 18. Estimula la gluconeogénesis

vasopresores

19. Aumento de la sensibilidad vascular a | 20. Estimula la lipolisis de las células

grasas.
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21.

Contribuye a la sintesis de
catecolaminas.

22.

Disminuye el consumo de glucosa por
los adipocitos.

23.

Regulacion de los niveles de 6xido
nitrico a nivel vascular.

24.

Inhibe la sintesis de proteinas.

25.

Aumento de la perfusion tisular.

26.

Activa la degradacion de proteinas
musculares.

27.

Preservacién de la presion arterial

28.

Activa los osteoclastos

29.

Regulacion de los volumenes de agua
intravascular

30.

Inhibe los osteoblastos

31.

Regulacién de la permeabilidad
capilar.

32.

Disminuye absorcion de calcio a nivel
del digestivo

33.

Aumento de la sintesis de la enzima
6xido nitrico sintetasa.

34.

Aparicion de Ulceras
gastroduodenales cuando se utilizan
dosis altas de corticosteroides.

35. Estimula la produccion de factores 36. Aparicion de superinfeccién e
antiinflamatorios infecciones nosocomiales por el uso
de dosis altas de corticosteroides.
37. Mejora la funcién cardiovascular 38. Cicatrizacion tardia de las heridas por
la administracion de altas dosis de
corticosteroides.
39. No ocasiona superinfeccion en 40. Neuro-miopatia por la administracion
pacientes con shock séptico de altas dosis de corticosteroides.
41. No ocasiona riesgo de secuelas 42. Descompensacion de la diabetes
neuroldgicas. mellitus.
43. Disminucién del uso concomitante 44. Hipernatremia
con vasopresores.
45. Disminuye la incidencia de 46. Sangrados gastrointestinales
transfusiones sanguinea.
47. Preserva la funcién fagocitica de los 48. Aparicion de eventos adversos

neutrofilos

aislados:
e Miopatia
e Isquemia intestinal
e Shock circulatorio

49.

Accién inmunomoduladora.

50.

Aumenta la secrecién de calcio a nivel
renal.

51.

Aumenta la sensibilidad vascular a la
angiotensina Il y a las catecolaminas.
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Nota: La tabla comparativa niUmero 1 fue realizada por los autores de este proceso
investigativo, basado en la informacion de los articulos seleccionados y respetando los
derechos de autor con el Unico fin de analizar, sintetizar y facilitar el entendimiento de los

articulos designados para este capitulo.

Los pacientes con shock séptico se caracterizan por presentar una respuesta
desregulada del huésped ante el proceso infeccioso, esta respuesta se compone de dos
factores claves que contribuyen a las alteraciones organicas que se generan en los pacientes
con esta enfermedad, los cuales corresponden al estado de hipoperfusion generalizada y la

desregulacién de la respuesta inflamatoria.

Los grandes estados de hipoperfusion organica son el resultado de alteraciones en la
funcién cardiovascular y una desregulacion marcada de los niveles 6xido nitrico, a partir de
esto, el fin de la administracion de los corticosteroides es contribuir a restaurar la perfusion
orgéanica, el cual es uno de los puntos clave, que forman parte de los estados sépticos y que
contribuyen a la disfuncion de los 6rganos que presentan los pacientes, esto lo logran por

medio de las diversas ventajas que posee la terapia con corticosteroides.

Una de las ventajas que contribuye a mejorar la perfusion organica es la actividad
tanto glucocorticoide como mineralocorticoide que poseen los esteroides, en especial la
accion mineralocorticoide que poseen en mayor medida ciertos esteroides como la
hidrocortisona, cuya propiedad les confiere la capacidad de restablecer el flujo a expensas
del aumento del volumen intravascular al retener sodio y agua a partir de los receptores
ubicados en el tabulo contorneado distal y el tabulo colector de la unidad funcional renal
(nefrona) por medio de la accién de la aldosterona. Esto a su vez aumenta la presion arterial

contribuyendo a una mayor cantidad de sangre que llega hacia los tejidos.

El aumento de la presion arterial, la cual contribuye a restaurar la cantidad de sangre
que llega a los tejidos se debe también a otra ventaja que posee la terapia con corticosteroides
gue se basa en generar un aumento en las resistencias vasculares periféricas, estimular la

produccion de catecolaminas y aumentar la sensibilidad de las células endoteliales a los
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agonistas adrenérgicos a-1. Todo esto contribuye a la vasoconstriccion arterial que aumenta
la perfusion organica y contribuye a su vez a la disminucion de la administracion de farmacos
vasopresores lo que lleva a observar una mejor en el estado del paciente y que forma parte

de uno de los factores de reversion del shock séptico.

Por otra parte, los corticosteroides poseen la capacidad de balancear esta repuesta
vasoconstrictora que genera la misma terapia, para evitar a su vez los procesos isquémicos
por reduccion del flujo sanguineo hacia los tejidos, esto lo logran los esteroides por medio
de la regulacion de la sintesis de oxido nitrico por parte de la célula endotelial. Lo anterior,
genera un balance entre los estados de vasoconstriccion y vasodilatacion arterial, factor
beneficioso que también contribuye a establecer un nivel adecuado de 6xido nitrico
circulante, ya que en el shock séptico la hipoperfusion se debe ademas de la insuficiencia
suprarrenal por un aumento exagerado de los niveles de éxido nitrico en sangre que generan

los estados de vasodilatacion exponencial en estos pacientes.

El segundo factor caracteristico que contribuye a la irregularidad de la respuesta del
huésped ante la infeccion es la exagerada respuesta inflamatoria que se genera en los estados
sépticos y la falta concomitante de la sintesis de sustancias antiinflamatorias lo que
contribuye a la disfuncién organica del paciente que se genera producto de la alta lesion
tisular por la accion repetitiva y constante de la respuesta inflamatoria que genera el huésped,
la cual se ve reducida e inhibida gracias a otra de las ventajas que tiene la terapia con
corticosteroides, la cual contribuye a inhibir la expresion del factor nuclear Kappa B, una
molécula clave que participa en la activacion de genes que codifica la sintesis y liberacion de
mediadores proinflamatorios en los monocitos, neutrofilos y mastocitos; lo cual implica
como resultado una disminucion en la produccion de interleucinas y factor de necrosis
tumoral — a, asi como otras citocinas que participan en la respuesta inflamatoria. A pesar de
esto, los corticosteroides poseen la ventaja de preservan la funcion fagocitica de los
neutrofilos lo que permite conservar la capacidad de eliminacion de los microrganismos

ex0genos.
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Ademas, la terapia con hidrocortisona, la cual a partir de la extensa revision realizada,
es la seleccionada para aplicar en los pacientes con shock séptico recalcando la accion
beneficiosa al emplearlo en bajas dosis. Dentro de las ventajas también destaca la
contribucion en la estimulacion de la sintesis de factores e interleucinas antiinflamatorias que
contribuye a la regulacion y el balance de la respuesta inflamatoria alterada del huésped, en
unidn a lo descrito con anterioridad, contribuyen a la recuperacion de los tejidos que se vieron
afectados por la desregulacion de la respuesta inflamatoria restituyendo de esta manera el
equilibrio inmunoldgico. Por lo tanto, la caracteristica inmunomoduladora tan importante

que poseen los corticoides.

Cabe destacar, que la accion de los corticosteroides en la inhibicion de la produccion
de interleucinas muchos mas efectos beneficiosos de los que se creen, en especial con la
disminucion de la IL-6, ya que esto contribuye al cese de los estados procoagulantes que se
generan en los estados sépticos por la acciéon de esta interleucina a nivel del endotelio
vascular promoviendo la activacién de la cascada de la coagulacion. Esta ventaja contribuye
a la reduccion de los procesos isquémicos que se generan producto de la formacién de

trombos a nivel vascular.

Una de las razones que generan preocupacion al utilizar corticosteroides es la
probabilidad de que produzca una superinfeccion en los pacientes con shock séptico, sin
embargo, una de las ventajas que tiene la terapia con corticosteroides a dosis bajas, la cual es
la recomendada actualmente por el Surviving Sepsis Campaign, es que no se documentan
complicaciones en los pacientes por una superinfeccion, lo cual evidencia que a pesar de su
uso los pacientes no van a generar una invasion bacteriana diferente a la que ya poseen, no

al menos producto de la terapia.

Las ventajas no son las Unicas predominantes en la terapia con corticosteroides,
también se hacen presentes las desventajas de su uso, dentro de las cuales destacan los niveles

altos de sodio y glucosa en sangre.
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La accion mineralocorticoide no solo permite mejorar la funcion cardiovascular si no
que trae como desventaja y consecuencia los estados de hipernatremia que presentan los
pacientes producto de la accion de la aldosterona que genera retencion de sodio y agua en

grandes medidas a nivel renal, a pesar del empleo de dosis bajas del tratamiento.

Otra desventaja de la terapia con corticosteroides es la estimulacion de diversos
factores que llevan al paciente a generar estados de hiperglicemia, entre los cuales se
encuentra la resistencia a la insulina que genera a nivel de los tejidos periféricos, la
disminucion en la captacion de glucosa por parte de los adipocitos y estimulacion de la
gluconeogénesis a nivel hepatico, todo esto contribuye al aumento de los niveles de glucosa
en sangre por lo que es importante la medicion seriada de glicemia y el tratamiento
concomitante de los pacientes con insulina, en especial principal precaucion de los pacientes

con diagndstico de diabetes mellitus.

A pesar de lo descrito con anterioridad estos estados de hiperglicemia e hipernatremia
no generan ninguna consecuencia clinica en el paciente y no contribuyen en el aumento de
la morbilidad, a su vez, los niveles elevados de glucosa tampoco generan un incremento en

el riesgo de infecciones secundarias.

Por su parte, los pacientes pueden generar estados de acidosis metabdlica producto
de la accion de los corticoides en los adipocitos, ya que estimula la apoptosis de los mismos,
a pesar de esto ningun articulo revisado hizo referencia a la presencia o complicaciones en
los pacientes, cuyas complicaciones médicas sean producidas por la elevacion de cuerpos
ceténicos producto de la destruccion de los adipocitos, por lo que se evidencia que la

incidencia de los esteroides en la apoptosis del tejido adiposo es muy leve.

Ademas, otra de las desventajas de los corticosteroides se centra en el estimulo de los
osteoclastos e inhibicion de los osteoblastos a nivel 6seo, también inhibe la absorcion de
calcio a nivel del tracto gastrointestinal, lo cual genera un aumento de los niveles de calcio
en sangre, sin embargo, muchos de los estudios revisados no generaron opiniones al respecto

de los estados de hipercalcemia que pudiesen tener los pacientes que reciban dicha terapia.
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A su vez, actian estimulando la secrecion de calcio a nivel renal disminuyendo la
reabsorcion, por lo podrian compensar la cantidad de calcio circulante producto de los

procesos mencionados con anterioridad.

También se determina que, la mayor cantidad de efectos adversos que surgen al
utilizar los corticosteroides se genera producto de la utilizacion de dosis elevadas de ellos,
generalmente > 400 mg/d. Cuando se utilizan en altas dosis, generalmente suelen producir
Ulceras gastroduodenales, lo cual propicia los sangrados digestivos altos, se generan
superinfeccion en los pacientes y son mucho méas propensos a las infecciones hospitalarias,
lo que agravara el cuadro de shock séptico del paciente, ademés ocasiona la cicatrizacion
tardia de heridas y neuro-miopatias. Por lo que el uso de altas dosis no es encuentra
recomendado en la terapia de los pacientes con shock séptico, asi lo establece el Surviving

Sepsis Campaign y se evidencia que son por causas como las mencionadas.

Uno de los dilemas més representativos con respecto del uso de corticosteroides en
pacientes con sepsis 0 shock séptico ha consistido en determinar, si dicha terapia produce
una reversibilidad de la enfermedad, por lo tanto, en la presente revision se ha realizado una
exhaustiva blsqueda acerca de diversos aspectos que representen una remision del estado

séptico.

Aspectos clinicos de los corticosteroides que influyen de forma positiva en la
reversibilidad del shock séptico

Uno de los dilemas més representativos con respecto del uso de corticosteroides en
pacientes con sepsis 0 shock séptico ha consistido en determinar, si dicha terapia produce
una reversibilidad de la enfermedad, por lo tanto, en la presente revision se ha realizado una
exhaustiva basqueda acerca de diversos aspectos que representen una remision del estado

séptico.

Multiples aspectos se han evaluado para establecer la reversibilidad del shock séptico,
algunos de los cuales son destacados por Lian et al. (2019) en un meta-analisis de 21 estudios
aleatorizados controlados que abarcaron 9043 pacientes exclusivamente con shock séptico,
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en el cual, se establecio que un porcentaje significativo de pacientes presentaron una
reduccion de su estancia en unidades de cuidados intensivos (UCI), menor uso de la
ventilacion mecénica asistida y menor estancia hospitalaria. (p. 9)

De forma similar Suffredini (2018) en un meta-analisis de 8 estudios constituidos por
més de 10,000 pacientes destaco importantes efectos de la hidrocortisona en pacientes con
shock séptico, dentro de los cuales resalta la disminucion del tiempo de uso de la ventilacion
mecanica asistida. (p. 861). De la misma manera en un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego con grupo paralelo, que involucr6 a 3800 pacientes con shock séptico, de los cuales
1898 fueron tratados con hidrocortisona, demostrd que no solamente se redujo el tiempo de
ventilacion mecénica asistida sino también la estancia en la unidad de cuidados intensivos.
(Venkatesh et al., 2018, pp.800-803)

Otro de los aspectos relevantes al momento de evaluar la severidad y reversibilidad
de la sepsis esta constituido por las escalas de evaluacion, una de ellas es “la evaluacion de
salud cronica y fisiologia aguda II” (APACHE I, por sus siglas en inglés) y “la evaluacion
de falla organica secuencial” (SOFA, por sus siglas en inglés), tal y como lo destacan Infante
et al. (2018) en su revision sistémica donde pacientes que fueron tratados con hidrocortisona
y en algunos casos también con fludrocortisona, se demostrd que redujeron sus puntajes en

dichas escalas posterior al uso de la terapia esteroidea. (pp.617-618)

Dichos datos fueron posteriormente apoyados por un ensayo clinico aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego que abarcd 1241 pacientes que fueron tratados con hidrocortisona
mas fludrocortisona, el cual destacé que se redujo la estancia en la unidad de cuidados
intensivos, menor estancia hospitalaria, menor tiempo de uso de ventilacion mecénica, pero
ademas afiadié que el grupo de pacientes tratados con dichos medicamentos redujo el tiempo
de uso de vasopresores y la escala de SOFA se redujo por debajo de 6 puntos. (Annane et al.,
2018, p.809)

Secundando tales afirmaciones Fang et al. (2018) en una revision sistémica y meta-

analisis de 37 ensayos clinicos aleatorizados, en los cuales se usaron dosis altas y bajas de
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hidrocortisona y otros corticosteroides a dosis equivalente, también demostré una reduccion
del tiempo de uso de vasopresores, dias en unidad de cuidado intensivo y disminucion del
puntaje SOFA. (p.4)

Paralelamente, en el afio 2017 se publico una actualizacion de la guia de manejo del
paciente criticamente enfermo con insuficiencia adrenal, en dicha se observé mayores indices
de reversibilidad cuando la terapia con hidrocortisona a dosis menores de 400mg/dia por mas
de 3 dias exclusivamente para pacientes en shock y no en pacientes con sepsis que se

encontrasen padeciendo formas mas leves de la enfermedad. (Annane et al., 2017, p.1752)

Similarmente, Villalobos, Salazar, Valverde y Arroyo (2016) en una revision
sistémica de la literatura en la cual, fueron usadas bajas dosis de hidrocortisona y otros
corticosteroides a dosis equivalentes con esquemas variados, también se demostrd una
reversibilidad significativa del shock séptico de forma homogénea. (p.17). Concordando con
dichas afirmaciones, un metaandlisis y revision sistémica que incluyé 22 estudios de
pacientes con shock séptico, los cuales fueron tratados con hidrocortisona, dexametasona,
metilprednisolona y prednisona, se demostr6 que la hidrocortisona fue el Unico
corticosteroide con resultados positivos con respecto de parametros de reversibilidad del
shock, entre los cuales destaca la disminucion de la estancia en las unidades de cuidado
intensivo. (Gibbison et al., 2017, pp.2-4)

Por su parte, otro meta-analisis de 33 estudios aleatorizados controlados que abarco
un total de 4268 pacientes, quienes fueron tratados con hidrocortisona a dosis menores de
400mg y otros corticosteroides a dosis equivalente, se demostré una reduccion de la
puntuacion de SOFA a los 7 dias de iniciado el tratamiento y también reduccién de la estancia
en UCI y hospitalaria. (Annane, Bellissant, Bollaert, Briegel, Keh y Kupfer, 2015. p.2). En
contraste, en una publicacion de una revision sistémica en el afio 2017, la cual no se limito
al uso de dosis bajas de corticosteroides sino también dosis altas, dicha variabilidad permiti6
evidenciar resultados predominantemente positivos con reduccion del tiempo de uso de
vasopresores cuando la terapia se utilizaba a dosis bajas por periodos prolongados. (Polat,
Ugan, Cadirci y Halici, 2017, p.57)
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Rhodes et al. (2017) en conjunto con un grupo voluminoso de expertos, realizaron
una extensa revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados denominada “Campafia
para Sobrevivir a la Sepsis”, en su reporte final describen que, el uso de hidrocortisona
200mg/dia se asocia a reversiones del shock a los 7 dias de tratamiento, sin embargo,
enfatizan que dicha recomendacidn posee baja calidad de evidencia. (p.511). No obstante, a
pesar de dichas afirmaciones, un estudio de cohorte, observacional y prospectivo en 72
pacientes tratados con hidrocortisona, demostré una importante reversibilidad del shock con
representativas reducciones del uso de vasopresores al usar dosis bajas de esteroide. (Meyer
etal., 2018, p.9)

Yuhan zhu, Yongyao wen, Qimin jiang, Nan guo, Yangping cai y Xiaoxu shen (2018)
en otro meta-analisis de 18 ensayos clinicos aleatorizados controlados que involucraron a
8128 pacientes, tuvo la particularidad de que se usé hidrocortisona 200 a 300mg/dia y
metilprednisolona a dosis altas de 30mg/kg en 5 de los estudios, destacAndose como
resultados una disminucion de la estancia en UCI, pero no asociando una reduccion de la
estancia hospitalaria. (p. 14). Apoyando tales resultados, Doluee, Salehi, Gharaee, Jalalyazdi
y Reihani (2018) en un estudio prospectivo aleatorizado controlado con placebo que estudio
a 160 pacientes con shock séptico refractario a las terapias estandar, fueron manejados con
hidrocortisona 50mg cada 6 horas por 7 dias, demostrandose también una menor duracion
del uso de vasopresores, intercambiando de estados refractarios a un estado de reversibilidad.
(pp.30-32)

Describiendo otro tipo de esteroides, Long y April (2018) en un metaanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados en los cuales se utilizd hidrocortisona 400mg/dia y
metilprednisolona, destacd que los grupos de pacientes tratados con hidrocortisona, ya sea
en infusién continua o en bolo, demostraron ser superiores en términos de reduccion de
estancia en UCI al ser comparados con placebo o metilprednisolona. (p.34). Similarmente,
en otro metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados, se utiliz6 hidrocortisona a dosis de
200 a 300mg/dia y otros tipos de corticosteroides a dosis equivalentes por un periodo de 5

dias, determindndose una disminucién de la estancia en unidades de cuidado intensivo,
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incrementado las posibilidades de reversibilidad del shock. (Haddadi, Lemdani y Laribi,
2016, p.488)

Por su lado Marik et al. (2017) en un ensayo clinico retrospectivo, abarco un total de
47 pacientes en los cuales se exploraron nuevas estrategias terapéuticas, entre estas el uso de
hidrocortisona en conjunto con vitamina C y tiamina en pacientes con sepsis severa y shock
séptico, dentro de sus resultados se destaco una reduccion significativa del puntaje de SOFA
dias posteriores al inicio del esquema terapéutico, reduccién del tiempo de uso de
vasopresores y como hallazgo ninguno de los pacientes desarrollé una falla organica
progresiva. (p. 1229). Datos muy similares fueron aportados en un metaandlisis de ensayos
clinicos que involucraron a 7297 pacientes tratados con hidrocortisona a dosis menores de
500mg/dia, en el cual también se presenté menor estancia en UCI y duracidn de la ventilacién
mecanica. (Rygard et al., 2018, p.1003)

Por su parte Lemieux y Levine (2019) en un metaanalisis de ensayos clinicos de
importante valor cientifico, destacd que, afiadido a todos los demés aspectos considerados
como criterios de reversibilidad del shock, valores de presion arterial media de 90mmHg sin
terapia con vasopresiones por al menos 24 horas es considerado un criterio claro de

reversibilidad del shock séptico. (pp.1-6)

Como es destacable existe una considerable cantidad de evidencia con respecto de la
capacidad de los corticosteroides para revertir el shock séptico, sin embargo, también existe
en menor cuantia evidencia que ha demostrado que tales medicamentos no poseen dicha

capacidad.

Tal y como lo describen Qing-quan, Xiao-hua, Qi-hong, Jiang-quan y Rui-quiang
(2017) en un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo, en el cual participaron
118 pacientes diagnosticados con shock séptico que fueron tratados con hidrocortisona a
dosis de 200mg/dia en infusion continua mas vasopresores simultdneamente, sus resultados

obtenidos relucieron, debido a que la estancia en unidades de cuidado intensivo no vario
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representativamente con respecto del grupo tratado con placebo, resultado que se replicé en

la estancia hospitalaria y en puntajes de SOFA que no disminuyeron. (pp.6-9)

Por su lado, Pdvoa et al. (2015) en un ensayo basado en el ensayo de shock
PROWESS, en el cual se estudiaron 1695 pacientes, los cuales fueron tratados con esteroides
intravenosos, publico resultados similares, destacando que, el curso clinico del shock no se
vio influenciado por la terapia, ademas no hubo cambios positivos en el puntaje de SOFA,
los dias libres de vasopresores no se redujeron y un nimero importante de pacientes murid,

debido a shock refractario. (pp.1-3)

Datos casi reproducibles fueron publicados en un ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico doble ciego y control con placebo, el cual abarco un total de 380 pacientes con
sepsis severa los cuales fueron tratados con hidrocortisona 200mg/dia por 5 dias, el objetivo
de dicho estudio fue demostrar si el uso de esteroides aplicados tempranamente evitaria el
progreso hacia el shock séptico, sus resultados obtenidos destacaron que no hubo una
reduccion de la estancia en unidades de cuidado intensivo u hospitalario y ademas los
puntajes de SOFA no se redujeron de forma representativa, demostrando ningin dato de
reversibilidad de la enfermedad. (Keh et al., 2016, pp.1775-1780)

Otro estudio que enfatizo el déficit de evidencia que respalda la reversibilidad del
shock, fue un estudio retrospectivo que utilizé dosis 10mg/hora en infusién intravenosa de
hidrocortisona en pacientes con shock séptico que se encontraban neutropénicos, dicha
investigacion fue realizada en 287 pacientes, en los cuales la estancia en UCI, estancia
hospitalaria, tiempo de uso de ventilacién mecanica y dias menos libres de vasopresores, no
fueron representativamente positivos, destacandose una falla para revertir el shock en dicha
poblacion. (Kang, Han, Hong, Lim, Koh y Huh, 2019, pp.3-6)

A pesar de que la evidencia con respecto de una falla de los corticosteroides para
revertir el shock séptico es poca, su fundamento cientifico es relevante, por lo cual adquiere

mucha relevancia en la toma de decisiones.
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Otro de los hallazgos obtenidos a través de esta investigacion consistio en que 7 de
los articulos seleccionados no aportaban ningin dato al respecto de la reversibilidad (nada
positivo y nada negativo), lo cual se representa como un dato no concluyente.

En la siguiente figura se ejemplifica una relacion entre la evidencia que demostré
aportar informacion relevante con respecto del uso de esteroides y su capacidad de
reversibilidad del shock séptico, tanto positiva como negativa y no concluyente.

Figura 1: Reversibilidad de la sepsis y/o shock
séptico

mSi
No

= No se aportan datos

Relacion de los corticosteroides en la reversibilidad de la sepsis y shock séptico

Nota: La figura nimero 1 fue realizada por los autores de este proceso investigativo,
basado en la informacién de los diferentes articulos seleccionados y respetando los derechos
de autor con el Unico fin de analizar, sintetizar y facilitar el entendimiento del resultado de

los diversos articulos designados para este capitulo.

En dicha figura se realizé una agrupacion de la informacion obtenida de todos los
articulos analizados, los cuales correspondian a 31 estudios, a partir de tal proceso se obtuvo
como resultado que 64% de la literatura consultada, lo cual corresponde a 20 de los articulos

evaluados, aportd evidencia que destaco numerosos aspectos favorables acerca del uso de la
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terapia esteroidea en el shock séptico, dentro de dicho grupo se describen variados criterios
que representan la capacidad de dichos medicamentos de ejercer reversibilidad del shock.
Por su parte, solo 4 de los articulos analizados que corresponden al 13% de la literatura
consultada también hizo énfasis en los criterios de reversibilidad del shock, sin embargo, los
resultados obtenidos fueron en contra de algun posible beneficio en la aplicacion de la terapia
en términos de reversibilidad. Y en contrastaste a lo previamente descrito, un 23% de la
literatura investigada, que se relaciona con 7 de estudios consultados, no aportd ninguna clase
de informacion que fuese utilizable en términos de reversibilidad del shock. Por lo tanto, se
puede observar que la cantidad de evidencia que demuestra que los corticosteroides ejercen

un efecto positivo en la reversibilidad del shock séptico es significativa.

Algunos aspectos relevantes sobre dichos estudios deben ser resaltados, uno de ellos
concierne a la homogeneidad con respecto del uso de la hidrocortisona, fue el corticosteroide
mas utilizado, por lo tanto, los resultados representan su importante rol en el manejo de la
sepsis y el shock. Otro de los aspectos destacables de la hidrocortisona se basa en la dosis
aplicada, esta también desempefia un rol muy representativo en el desenlace de la patologia,
la mayoria de los estudios usaron dosis bajas, otros estudios dosis altas y otros utilizaron
ambas dosis, el hallazgo que caracteriza este punto fue el consenso entre los estudios acerca
de los beneficios de las dosis bajas, ya que produjeron los mejores resultados en los

parametros evaluados.

Una caracteristica que también es resaltable en los estudios analizados consiste no
solo en la dosis y el tipo de esteroides utilizado, sino también en la duracion de tal terapia. A
pesar de que existe mucha heterogeneidad en los estudios con respecto de los esquemas de
tratamiento, vale la pena resaltar que los datos acerca de beneficios relativos a la reversion
del shock fueron observados principalmente en pacientes que fueron tratados por periodos
prolongados, esto fue establecido con cierta variabilidad entre los estudios, pero se puede
generalizar en que esquemas de tratamiento mayores a 3 dias fueron los que sobresalieron

con los mejores resultados.
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Otro punto muy importante se centra en la parametrizacion de criterios de
reversibilidad, pero ain mas relevante es la sensibilidad y especificidad para establecer la
mejoria del shock, dentro de los mencionados estan la reduccion de la estancia en unidades
de cuidado intensivo, reduccion de dias requiriendo el apoyo de la ventilacién mecanica,
reduccion de dias necesitando el uso de vasopresores para poder mantener presiones
arteriales y medias dentro de pardmetros fisiologicos, disminucion de la las escalas de falla
de 6rganos, disminucién de la estancia hospitalaria, entre otros. Por lo tanto, la informacion
que proporciona la investigacion realizada es de suma importancia, ya que proporciona una
sintesis de las herramientas que se pueden utilizar para valorar un paciente en dicho estado
patoldgico y no restringirse a estudios muy avanzados y por el contrario muy poco Utiles que
a fin de cuentas no proporcionan informacion veridica del estado del paciente.

Otro aspecto a considerarse son los distintos estadios de la sepsis y la forma en como
responden a la terapia esteroidea, la revision realizada destaca como pacientes con formas
mas leves de la enfermedad no responden apropiadamente a la corticoterapia, debido a la
base fisiopatoldgica de la disfuncion de la glandula adrenal en situaciones en la cual la
enfermedad se vuelve muy severa, dicho conocimiento y como ha sido demostrado a través
de la evidencia cientifica, pacientes que cumplen los criterios de shock séptico son quienes
responderan o mejor dicho serén el grupo de individuos que obtendran la mayor cantidad de

beneficios del uso de corticosteroides.

Otro dato que destaca es la delimitacion de los resultados, los estudios se centran en
grupos de pacientes adultos, no se evaluaron extremos de edad, es decir, nifios o adultos
mayores. Ademas, no se realizo distincion entre géneros, patologias cronicas, medicamentos

actuales, estado socioecondmico, cultura o raza.

La capacidad de los corticosteroides de revertir el shock influye directamente en el
prondstico del paciente, por lo tanto, también es de vital importancia analizar la influencia

gue poseen dichas moléculas con respecto de la disminucion de las tasas de mortalidad.
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Incidencia de los corticosteroides en la mortalidad del shock séptico

En la presente revision se realiza un analisis profundo con respecto de la mortalidad
de la sepsis en pacientes tratados con corticosteroides, a la sombra de la controversia que
engloba dicho manejo, una de las caracteristicas de la literatura se basa en el peso de la
evidencia, por tal razon, el estudio de dicho apartado se realizé agrupando todos los estudios
de ensayos clinicos con pacientes y por otro lado agrupando todas las revisiones sistémicas
y metaanalisis, con el objetivo de brindar resultados del impacto que posee el manejo del

paciente con esta condicion con la menor probabilidad de sesgo posible.

En la siguiente seccion se realiza un analisis de los ensayos clinicos mas

representativos con respecto a la mortalidad del shock séptico al ser tratada con esteroides.

En el ensayo clinico controlado y aleatorizado (radomizado) de Bentzer, Walley,
Boyd y Russell (2016) donde se evaluaron y midieron una serie de citocinas, quimiocinas y
factores de crecimiento para un panel total de 39 citoquinas determinadas en 165 pacientes
del ensayo VASST, el cual fue un ensayo clinico multicéntrico controlado y radomizado
donde se compard el uso de vasopresina y noradrenalina en el shock séptico, se determiné
que solo ciertos pacientes se benefician a nivel de la mortalidad con la terapia con
corticosteroides, los pacientes que se seleccionan como beneficiosos de dicha terapia son
aquellos que poseen altos niveles de citoquinas en plasma determinado por examenes de
laboratorio, estos pacientes consiguieron una reduccion en dichos niveles plasmaticos al
emplear corticosteroides (hidrocortisona 250mg/d por 7 dias) en un periodo menor de 24h lo
que se evidencié en una disminucion de la mortalidad a los 28 dias de los pacientes que
presentaban una disminucion en los niveles de IL-3, IL-6 y CCL4, lograndose por medio de
la modulacién de la respuesta inflamatoria al aplicar la terapia con corticosteroides. Ya que,
segun el estudio la prediccion de la mortalidad de los pacientes se determina por los niveles

de citocinas circulantes. (p.1978)

Marik et al. (2017) en su ensayo clinico retrospectivo en el cual, se comparé los

resultados y el curso clinico por un periodo de 7 meses de 47 pacientes con shock séptico
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ingresados en la UCI del antes y el después del tratamiento intravenoso con 50 mg/d de
hidrocortisona, més 6 g/d de vitamina C y 200mg/12h de vitamina B1 (Tiamina) obtuvieron
como resultado que de los 47 pacientes tratados con dicho tratamiento obtuvieron una
mortalidad hospitalaria de 8.5% lo que representa muerte de 4 de los 47 pacientes tratados, a
diferencia de los 47 pacientes del grupo de control los cuales resultaron con una mortalidad
del 40.4% lo que representa la muerte de 19 pacientes de los 47 que se encontraban sin
tratamiento. EI mismo estudio determina que la muerte de los 4 pacientes que se encontraban
en tratamiento no se genero producto de las complicaciones relacionadas al estado séptico,
por lo que establece que existe una reduccién en la mortalidad de los pacientes con sepsis y

shock séptico que reciben dicho manejo terapéutico. (pp.1231-1234)

En el ensayo clinico Meyer et al. (2018), el cual es un estudio cohorte observacional
prospectivo de 72 pacientes mayores de 18 afios con shock séptico o enfermedad critica
ingresados en la unidad de cuidados intensivos con presencia de niveles de lactato en sangre
> 3.0 mmol/L donde se recolectd muestras seriadas de suero para analizar los niveles totales
de cortisol y de haCBG (alta afinidad a la globulina de union a corticosteroides), encargada
del transporte del cortisol en sangre, posterior a la recoleccion de muestras se determiné la
presencia de concentraciones significativamente bajas de haCBG y concentraciones
significativamente altas de cortisol en los pacientes con shock séptico, lo que a su vez

contribuye a la disminucién de los niveles de cortisol en el sitio de infeccion. (pp.7-10)

Lo anterior, de conformidad con la ausencia de la proteina transportadora, sin
embargo y a pesar de esto la administracion de dosis bajas con hidrocortisona (200-300mg/d)
por un periodo de 7 dias se asocian en ciertos casos con la disminucién de la mortalidad de
los pacientes, determinando de esta manera que los niveles de CBG en sangre pueden
realmente funcionar como un determinador de aquellos pacientes que se beneficiarian con la
terapia con corticosteroides, ya que el real mecanismo metabolico que participa en su sintesis
se desconoce. Ademas, dicho estudio resalta que puede funcionar también como un predictor
de mortalidad en los pacientes con shock séptico ya que en dicho estudio se determina que
su disminucién se asocia con la mortalidad de los pacientes con shock séptico a 28 dias,

debido a que su agotamiento se relaciona con disminucion de los niveles de cortisol en el
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sitio de infeccién lo que contribuye a la falla organica caracteristica de los pacientes con
shock séptico. Todo esto va en dependencia de un factor propiamente del huésped. (Meyer
et al., 2018, pp.7-10)

Doluee, Salehi, Mahmoudi, Jalalyazdi y Reihani (2018) en su ensayo clinico de tipo
prospectivo, aleatorizado, controlado de doble ciego con dos grupos de estudio para un total
de 160 pacientes mayores de 18 afios de los cuales 80 de ellos fueron tratados con
hidrocortisona intravenosa y la otra mitad (grupo de control) con placebo, se determino que
tuvo una leve disminucion de la mortalidad a los 28 dias los que fueron manejados con

hidrocortisona 50mg/6h por 7 dias que al final no tiende a ser tan significativa. (p.31)

Anaane et al. (2018) en su ensayo clinico multicéntrico, radomizado de doble ciego
[lamado APROCCHSS se incluyen 1241 pacientes con shock séptico en la unidad de
cuidados intensivos tratados en primera instancia con hidrocortisona més fludrocortisona y
drotrecogina alfa (activada), un antitrombatico, cuyo fin era el determinar la mortalidad que
presentaban los pacientes a los 90 dias. Sin embargo, con la salida del mercado del
antitrombdtico el estudio solamente evalué la mortalidad del shock séptico tratada
Unicamente con hidrocortisona (50mg/6h en bolo intravenoso) y fludrocortisona (50ug/d por
medio de sonda nasogastrica en la mafiana) preservando el rango de determinacion de
mortalidad a los 90 dias. A partir de esto se obtiene como resultado que, el manejo combinado
de hidrocortisona con fludrocortisona en los pacientes con shock séptico genera una

disminucion de la mortalidad de los pacientes. (p.815)

Por otra parte, existe un grupo de ensayos clinicos que no concuerda con los datos
arrojados por los ensayos descritos con anterioridad, quienes a su vez determinan que no

existe una reduccion en la mortalidad de los pacientes con shock séptico.

Tal es el caso de Povoa et al. (2015), el cual es un sub-estudio clinico del ensayo
PROWESS-Shock (este ensayo se basaba en administrar liquidos y vasopresores en pacientes
con shock séptico durante 4 horas), el cual se basa en la administracion por 96 horas de

esteroides intravenosos solos o en conjunto con DrotAA (24ug/kg/h) en 1995 pacientes con
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shock séptico llegando a determinar la incidencia en la mortalidad a los 28 y 90 dias v el
curso de la evolucion de la insuficiencia organica determinado por el SOFA score. Como
resultado se obtuvo que, los pacientes tratados con esteroides tuvieron un puntaje total

significativamente mas alto en el SOFA score. (p.3)

No obstante, en razon de mortalidad no encontraron diferencias en la incidencia de
mortalidad de los pacientes tratados con esteroides y DrotAA en comparacion con los grupos
de control. Esto se debe a que no tuvieron influencia en el curso clinico del shock séptico.
Los resultados negativos del estudio pueden deberse a que no se analizaron a pacientes con
shock refractario temprano ni muertes tempranas, ademas de no se analiz6 el tipo de
corticosteroide empleado en el tratamiento, asi tampoco su posologia y el tiempo en que se

duré administrando el tratamiento. (Pdvoa et al., 2015, p.3)

Keh et al. (2016) en su ensayo clinico aleatorizado de doble ciego multicéntrico con
control con placebo, llamado HYPRESS se realizé un seguimiento de 380 pacientes adultos
con sepsis que no habian evolucionado a shock séptico ingresados en la UCI, se evaluaron
por un periodo de 90 dias durante los cuales, se les administré aleatoriamente 50mg de
hidrocortisona en bolo de forma primaria con una posterior infusion continua de 200mg de
hidrocortisona intravenosa durante un periodo de 5 dias, seguido de una reduccién gradual
de las dosis hasta completar 11 dias. Basado en esto se determiné la ausencia de diferencias
significativas en la reduccién de la mortalidad de los pacientes hospitalizados con shock
séptico a los 28 y 90 dias de tratamiento. (pp. 1780-1782)

Por su parte, Qing-quan et al. (2017) determinaron a partir de su estudio, que no
existen datos de diferencia significativa en la mortalidad hospitalaria a los 28 dias en los
pacientes, determinando asi que, a pesar del tratamiento con bajas dosis de hidrocortisona no
disminuye el riesgo de mortalidad hospitalaria en los pacientes con shock septico. Esto fue
evidenciado a partir de su ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo en un grupo de
118 pacientes adultos con shock séptico donde se administré 200mg/d de hidrocortisona en
infusion continua por un periodo de 6 dias unido a la terapia temprana con vasopresores. La

contradiccion de los diversos estudios puede deberse a las diferencias entre el tiempo de
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inicio de la terapia con corticosteroides y el tiempo transcurrido del desarrollo del shock

séptico. (pp.7-10)

Posteriormente Venkatesh et al. (2018) en su ensayo clinico controlado, radomizado,
doble ciego con grupo paralelo, llamado ADRENAL se evalla a 3800 pacientes adultos a
quienes se les realiza manejo del shock séptico con 200mg/d de infusion continua de
hidrocortisona intravenosa por un periodo de 7 dias admitidos en la UCI, en quienes se
determina posterior a este periodo que, el manejo con corticosteroides no incide en la
disminucion de la mortalidad a los 90 dias en los pacientes con dicho sindrome séptico. El
resultado negativo del estudio pudo deberse a la falta de verificacion de la escogencia del
mejor tratamiento antibiético como primera instancia en el manejo del paciente séptico, asi
también como la falta de escrutinio de los eventos adversos relacionados con el ensayo.
(p.807)

Kang et al. (2019), también determinan la ausencia en la mejoria significativa en la
mortalidad de los pacientes con neutropenia y shock séptico a los 28 dias, a partir de dicho
ensayo clinico de cohorte retrospectivo con 287 pacientes adultos mayores de 18 afios con
shock séptico y neutropenia definida como la presencia de < 1000 células/uL, que estaban
siendo tratados previamente con vasopresina adicionandole el tratamiento con 10mg/h de
hidrocortisona intravenosa. El resultado de este estudio puede deberse a que fue realizado en
un solo centro, por lo que no debe generalizarse la respuesta que pueden tener apacientes
ubicados en otros entornos, ademés no fue un ensayo controlado aleatorio por lo tanto
inicialmente presentd discrepancias en la caracteristicas de pacientes y la gravedad que
existia entre ellos y por Gltimo el inicio del manejo con hidrocortisona solo se inici6 en el
punto donde el paciente requeria altas dosis de noradrenalina o vasopresina. Ademas, este

estudio tampoco verifico la idoneidad de la terapia antibiética inicial. (pp.4-8)

Por otra parte, dentro de los ensayos clinicos evaluados algunos de ellos no arrojaron
datos sobre la incidencia de los corticosteroides en la mortalidad de los pacientes con shock

séptico por diversas razones.
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De esta manera se aprecia el estudio de Anaane et al. (2016) en su ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego en 4 grupos paralelos, con
la presencia de 1241 pacientes adultos con shock séptico persistente admitidos en la unidad
de cuidados intensivos y evaluados por 6 meses, tratados con bolo intravenoso de 50mg/6h
hidrocortisona méas 50ug fludrocortisona una vez al dia por medio de sonda nasogastrica y
24 mg/kg/h Drotrecogin-alfa (activado) (DAA) por un periodo de administracion de 7 dias
manejando al paciente con uno o ambos medicamentos en combinaciones respectivas, cuyo
objetivo se basaba en determinar la tasa de mortalidad que presentaban los pacientes con
shock séptico a los 90 dias que recibian tratamiento con dicha terapia, a pesar de que la
mayoria de muertes de los pacientes con sepsis ocurre dentro de los 28 dias, el estudio no
logré determinar una reduccion absoluta de la mortalidad en los pacientes que utilizaban
DAA, debido a que fue extraida del mercado antes de poder determinar alguna evidencia.
Por otra parte, en ausencia de la interaccion entre DAA y los corticosteroides continuaron su
estudio evaluando la accion de corticosteroides. Sin embargo, tampoco se determind ningln

resultado al respecto debido a la ausencia de continuacion del ensayo clinico. (p.8)

Por otra parte en el ensayo clinico prospectivo observacional de cohorte realizado por
Nenke et al. (2015) donde se estudian a 33 pacientes adultos (> 18 afios) con sepsis y shock
séptico ingresados a la unidad de cuidados intensivos del 3er nivel de atencion tratados con
hidrocortisona no revelaron al finalizar el estudio datos sobre la incidencia en la mortalidad
de los pacientes tratados con corticosteroides, debido a que, el objetivo de dicha investigacion
era esclarecer el rol que puede desempefiar la CBG como predictor de mortalidad y
seleccionador de pacientes que pueden beneficiarse con la terapia con corticosteroides. (p.5)

En la siguiente figura se puede apreciar la incidencia que poseen los corticosteroides
en la mortalidad de los pacientes con shock sépticos desde la perspectiva de los ensayos

clinicos.
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Figura 2: Incidencia en la mortalidad segun ensayos
clinicos

Sin reduccién en Reduccién en la No aport6 datos
la mortalidad mortalidad

Incidencia de los corticosteroides en la mortalidad de los pacientes con shock

séptico — segun ensayos clinicos

Nota: La figura nimero 2 fue realizada por los autores de este proceso investigativo,
basado en la informacion de los diferentes articulos seleccionados y respetando los derechos
de autor con el Unico fin de analizar, sintetizar y facilitar el entendimiento del resultado de

los diversos articulos designados para este capitulo.

Dentro de la revision realizada se eligieron 12 de los 31 articulos analizados, los
cuales correspondian a ensayos clinicos, esto a su vez permitid realizar un mejor analisis de
los datos. En la figura anterior se puede observar que un 42% de los ensayos clinicos
evaluados, lo que corresponde a 5 de los 12 articulos incluidos, determinan que no existe una
disminucion en la mortalidad de los pacientes que fueron tratados con corticosteroides. Por
su parte, de los ensayos clinicos y con un porcentaje casi igualable un 41.60% de ellos lo que
corresponde a 5 ensayos clinicos de los 12 que fueron estudiados, establecen que si existe
una reduccion de la mortalidad de los pacientes a los 28 dias y al menos un 16,60% de ellos
(2 de los 12 articulos estudiados) no evidenciaron ningun dato con respecto de la variabilidad

en los pacientes en terapia con corticoides.
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A partir de esto los ensayos clinicos se puede reafirman ain mas la controversia en el
empleo con corticosteroides, ya que la mitad de estos concuerdan que la terapia con ellos
tiende a no presentar una reduccion de la mortalidad en los pacientes con shock séptico,
mientras que la otra parte casi similar resalta que si tiene una reduccion a los 28 dias en la
mortalidad de los pacientes que se encuentran en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y a

nivel hospitalario.

La controversia de resultados puede deberse a la variabilidad entre un estudio y otro
ya que el medio, el uso de antibioticos, los pacientes empleados, el inicio de la terapia con
corticosteroides tiende a variar entre uno u otro estudio o simplemente estos no describen
exactamente todos los puntos abordados en los estudios, o hay falta en la revision de la
correcta aplicacion de las terapias iniciales lo cual al final tiende a generar un problema en la
certeza y objetividad del estudio, tomando en consideracion que torpida evolucion del
paciente hacia estados criticos va en dependencia de la correcta terapia inicial del paciente

séptico.

Sin embargo, los ensayos clinicos resaltan que el uso de hidrocortisona a bajas dosis
por periodos cortos se considera como el tratamiento de eleccion para los pacientes con shock
séptico, a pesar de no tener incidencia en la mortalidad, sin embargo, estos si inciden de
forma positiva en la reversibilidad del shock séptico a partir de diversos criterios clinicos que

lo determinan.

En la siguiente seccidn se realiza un analisis de las revisiones sistémicas o meta-
analisis mas representativos con respecto a la mortalidad del shock séptico al ser tratada con

esteroides.

Dentro de los estudios que resaltan una disminucion de la mortalidad de pacientes con
shock séptico, destaca un meta-analisis realizado por Lian et al. (2019) en el cual se
estudiaron 21 ensayos aleatorizados controlados que abarcaron un total de 9043 pacientes,
dichos pacientes fueron tratados con hidrocortisona a dosis de 200-300mg/dia,

fludrocortisona 50mg/dia, variando la duracion de la terapia entre los estudios, en 18 de ellos
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se utilizaron dosis bajas por un periodo de 3 a5 dias y en 3 estudios se utilizaron dichas dosis
pero por menos de 5 dias, sus resultados obtenidos fueron puntuales con respecto de la
disminucion de la mortalidad a los 28 dias, basado en tales resultados destacan que se debe
a la puntualidad de los criterios de inclusién utilizados, ya que su estudio se limit6 solo a
pacientes en ensayos clinicos aleatorizados que exclusivamente comprendieran individuos

con shock y no con formas més leves de la enfermedad. (pp.1-9)

A su vez, Fang et al. (2018) en un meta-analisis y revision sistémica de 37 ensayos
clinicos aleatorizados que incluyeron un total de 9564 pacientes, dichos pacientes se
encontraban en diversos estadios de la enfermedad, entre las que se pueden mencionar la
sepsis, sindrome de distres respiratorio agudo, neumonias severas, shock séptico, entre otros.
Ademas recibieron variados esquemas de tratamiento siendo el principal la hidrocortisona a
dosis mayores de 400mg/dia y menos de 400mg/dia por periodos de tiempo menores y
mayores a 4 dias y aunque en menor cuantia también de usaron otros esteroides como la
fludrocortisona, metilprednisolona, dexametasona, betametasona y prednisolona, todas a
dosis equivalentes, los resultados obtenidos destacaron significativamente a favor de la
hidrocortisona a dosis bajas por periodos prolongados como el esteroide con los mayores

indices de mejoria en tasas de mortalidad. (pp.1-6)

Para el afio 2017, la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos y la Sociedad
Europea de Medicina de Cuidados Intensivos realizé una revision sistematica de la literatura
acerca del diagnostico y manejo de pacientes criticamente enfermos con insuficiencia
corticosteroidea relacionada, los cuales fueron tratados con hidrocortisona a dosis menores
de 400mg/dia por méas de 3 dias y otros esteroides a dosis equivalentes, en sus resultados
obtenidos destacaron la mejoria en la mortalidad a los 28 dias en los grupos de pacientes que
fueron tratados con dosis bajas de hidrocortisona por periodos prolongados, dichos resultados
se observaron en los grupos de pacientes que se encontraban en shock y no en estadios mas
leves de la enfermedad, para tal caso, la metilprednisolona fue el esteroide que demostrd los
mejores resultados. (Annane et al., 2017, pp.1752-1759)
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Gibbison et al. (2017) en otro meta-analisis y revision sistémica de 22 estudios en los
cuales se usaron diversos tipos de esteroides, dentro los cuales estan la hidrocortisona,
dexametasona, metilprednisolona y prednisolona, en pacientes diagnosticados con shock
séptico, se evidenciod que la mortalidad no sufrié cambios al ser comparados un esteroide con
otro, en variados casos la mortalidad tendia a incrementarse. Solamente, en el grupo de
pacientes tratados con hidrocortisona a dosis bajas no se demostré que la mortalidad
incrementara, sin embargo, tampoco se vio reducida. (pp.1-6). El dato caracteristico sobre el
rol de la hidrocortisona en la mortalidad habia sido previamente postulado en un estudio de
revision sistémica de 33 ensayos clinicos aleatorizados que involucro a 4268 pacientes con
sepsis, los cuales fueron tratados con hidrocortisona a dosis menores de 400mg/dia u otros
corticosteroides a dosis equivalentes, destacandose una reduccién de la mortalidad a los 28

dias cuando se utilizaron tales dosis por mas de 3 dias. (pp.2-3)

Datos simulares fueron publicados por Polat et al. (2017) en su metaandlisis en el cual
se usaron corticosteroides a dosis bajas y altas, en dicho estudio la mortalidad solamente se
redujo en los grupos de individuos tratados con dosis bajas por periodos prolongados de
tiempo. (p.57). Concordando con tales resultados en multiples aspectos, Haddadi et al. (2016)
destaca que también observé una supervivencia elevada a los 28 dias cuando el paciente en
estado de shock septico era tratado con corticosteroides a dosis bajas por periodos de al
menos 5 dias. (p.488). Y asi mismo también lo destaca Lemieux et al. (2019) en su
metaanalisis en el cual establece, que el uso corticosteroides a dosis bajas solo demostraba
sus mayores beneficios en mortalidad cuando eran utilizados en pacientes en estado de shock,
con datos de falla organica y dependientes de altas dosis de vasopresores para poder mantener

una adecuada tension arterial media. (p.1)

A pesar de que abundante literatura respalda y demuestra la capacidad de la terapia
con corticosteroides para mejorar la mortalidad del shock séptico, también existe un nimero
importante de documentos cientificos que rechazan tales propuestas con argumento muy

solidos, por lo cual es de suma importancia realizar mencion a dicha contraparte.
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Tal como lo describe Suffredini (2018) en su metaanalisis en el cual involucré a mas
de 10,000 pacientes con shock séptico que fueron tratados con diversos esteroides dentro de
los cuales se describe la hidrocortisona a dosis de 200-300mg/dia por 5 a 7 dias,
fludrocortisona, entre otros, sus resultados demostraron una extensa heterogeneidad en los
ensayos clinicos, generando muchos resultados no concluyentes. Por tal motivo, se determino
que no podia ser establecida una tasa de mortalidad con la suficiente fiabilidad para
considerarse un dato estadisticamente de alto peso cientifico. (pp.860-861)

Abordando un grado mas leve de la enfermedad Infante et al. (2018) en una revision
sistémica de 9 articulos acerca de pacientes con sepsis severa donde también se usaron
diversos tipos de esteroides siendo el mas representativo la hidrocortisona, sus resultados
fueron concretos demostrando que dicha terapia no demostré reducir de forma representativa
las tasas de mortalidad versus controles. Sin embargo, realiza una acotacion a que podria
existir un beneficio de la corticoterapia cuando se utiliza en pacientes con shock séptico en
etapas tempranas. (p.624)

Villalobos et al. (2016) en otra revision sistémica destaca al igual que Suffredini,
mucha heterogeneidad entre las tasas de mortalidad de la literatura, recomendando que debe
realizarse estudios con grupos poblacionales grandes para poder generar resultados méas
solidos. (p.17). Por su parte la Campafia para Sobrevivir a la Sepsis genera una
recomendacion sobre el uso de la hidrocortisona a dosis bajas cuando el paciente no responde
la terapia estandar, no obstante, enfatiza en la baja calidad de la evidencia utilizada para
sustentar dicha recomendacion, esto debido a, que en dicha revision sistémica los resultados
con respecto de la mortalidad a los 28 dias no fueron estadisticamente relevantes. (pp.511-
512)

Un dato muy similar fue aportado por Yuhan zhu et al. (2018) en un metaanalisis de
18 estudios y 8128 pacientes que evalud la efectividad y la seguridad de la terapia con
corticosteroides en pacientes criticamente enfermos con shock séptico, sus resultados
replicaron a otros estudios, demostrandose una disminucién de la mortalidad que no podia

ser considerada importante. (p.12)
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En el mismo afio Schlegel et al. (2018) realiz6 un metaanalisis de guias de mucha
relevancia cientifica en cuantioso nimero de pacientes, siendo el principal esquema
terapéutico hidrocortisona con o sin fludrocortisona, sus resultados fueron concretos y
directos estableciendo ningun beneficio en la mortalidad de individuos con shock séptico.
(pp.893-896). Dichas afirmaciones fueron respaldadas por un metaanalisis de 22 estudios de
pacientes con shock séptico que fueron tratados con bolos e infusién continua de
hidrocortisona versus metilprednisolona, siendo los resultados claramente dirigidos a no

beneficios con la mortalidad en ninguno de los grupos de estudio. (April et al., 2018, p.34)

Louise et al. (2018) tampoco obtuvo resultados positivos en la mortalidad de
pacientes con shock séptico, en dicho metaanalisis de 22 estudios aleatorizados controlados,
se administrd bajas dosis de esteroides en grupos selectos de pacientes, sin embargo, la

mortalidad a corto y largo plazo no mejoro. (pp.1003-1015)

En la siguiente figura se ejemplifican los resultados acerca de la relacion obtenida
entre los estudios de tipo revisiones sistémicas y meta-analisis, descrito en porcentajes la

proporcién de la evidencia recolectada que demuestra la tasa de mortalidad.

Figura 3: Mortalidad de corticosteroides segun meta-
analisis
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Nota: La figura nimero 3 fue realizada por los autores de este proceso investigativo,
basado en la informacion de los diferentes articulos seleccionados y respetando los derechos
de autor con el Unico fin de analizar, sintetizar y facilitar el entendimiento del resultado de

los diversos articulos designados para este capitulo.

Para poder realizar una adecuada interpretacion de la informacion se realiz6 una
agrupacion de la evidencia recolectada, aquellos articulos que se limitaron a ensayos clinicos
y por otra parte a revisiones sistematicas y metaanalisis solamente que es lo que representa
la figura previa y que corresponde a 19 de los 31 articulos evaluados, posteriormente fueron
divididos respecto de si aportaban datos de reduccién de mortalidad o no, de tal manera que
se establecieron porcentajes de acuerdo con tal agrupacién. Como se destaca, un mayor
porcentaje (57,89%) de la literatura establece que no existe beneficios de la terapia con
corticosteroides en pacientes con shock séptico, lo que corresponde a 11 de los 19 articulos
comparados, sin embargo, otro porcentaje (42,10%) nada despreciable de la literatura destaca

beneficios en relacidn con su uso, lo que hace referencia a 8 de los articulos estudiados.

Dentro de los aspectos mas sobresalientes acerca de la terapia corticosteroides en la
sepsis y shock séptico, destaca que, la evidencia recolectada no demostrd resultados
beneficiosos en términos de mortalidad. Muchos aspectos son tomados en consideracion al
momento que generan afirmaciones, sin embargo, otro de los puntos destacables esta
representado por la heterogeneidad de la literatura actual, los grupos de pacientes son muy
diversos, poseen muchas caracteristicas como estadio de la enfermedad, tipo de esteroide
utilizado, dosis utilizada, via de administracion y pocos estudios se centran especificamente
en pacientes con shock séptico, en quienes se ha demostrado que son el Unico grupo que

obtiene los mayores beneficios de tal abordaje terapéutico.

Por otro lado, la hidrocortisona se mantiene como el corticosteroide que mas ha sido
utilizado y siendo el que mejores resultados a demostrado con respecto de la mortalidad.
Como ya se describid previamente, los esquemas de dosis bajas por periodos prolongados
son los mas fisioldgicos y asociados a mejores resultados. Otro aspecto que se deja en claro

es que la combinacion con otro tipo de esteroides no trae consigo grandes beneficios, por el
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contrario, se suele asociar a un mayor grado de efectos adversos, empeorando las tasas de

mortalidad.

Para dicho apartado se evalu6 solamente los resultados obtenidos de estudios basados
en ensayos clinicos, a pesar de ello, la sintesis de la informacién fue realizada de forma
adecuada obteniéndose un panorama claro que acerca de la mortalidad. Las tasas de
mortalidad fueron evaluadas a los 28 dias de iniciada la terapia corticosteroidea ya que la
mayoria de los estudios lo establecieron como punto de cohorte. Por lo tanto, los datos
proporcionados fueron sometidos a los mismos criterios de evaluacion con el objetivo de

generar datos los méas confiable posible.

También vale la pena destacar que todos los estudios se limitaron a adultos con
diagnostico de sepsis y sus diversos estadios, desde la forma mas leve a la mas severa. Y no
se realiz6 distincion de género, patologias cronicas asociadas, medicamentos actuales, estado

socioecondmico, cultura o raza.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Basado en el primer objetivo propuesto de la presente investigacion, el cual consistia
en determinar los beneficios y las desventajas de la terapia con corticoesteroides en pacientes

con shock séptico, se concluye lo siguiente.

Existe un amplio nimero de aspectos positivos relacionados con el uso de los
corticosteroides en pacientes con shock séptico, dentro de los cuales es posible destacar
diversas ventajas, dentro de las cuales se puede mencionar su representativa propiedad
inmunomoduladora, la cual comprende toda una gama de procesos dentro de los cuales se
puede destacar la inhibicion del factor nuclear kappa B, el cual lleva a su vez a un inhibicion
de la sintesis o disminucién de citocinas proinflamatoria, regulando el proceso inflamatorio
sistémico, contribuyendo en su contraparte en la estimulacion de factores antiinflamatorios

que permiten la recuperacion de los tejidos dafiados.

Por otra parte, también se puede concluir que, los corticosteroides poseen un
representativo beneficio a nivel de la funcion cardiovascular, restaurando el volumen
intravascular y mejorando la respuesta de los vasos sanguineos a la terapia con vasopresores,
lo cual, genera una mejora de la presion arterial y revirtiendo el estado de hipoperfusion

caracteristico al que se ven sometidos los pacientes con shock séptico.

Por tal motivo, es posible concluir que la terapia con corticosteroides ejerce
importantes beneficios en la fisiopatologia del shock séptico, teniendo un rol clave en las

etapas mas criticas de la enfermedad.

A pesar de los diversos beneficios que poseen los corticosteroides, también se puede
concluir que tienen importantes efectos no deseados, dentro de los cuales destacan
principalmente el incremento de los niveles de glucosa sanguinea producto de las

propiedades estimulantes de la gluconeogénesis y glucogendlisis, ademas de la contribucion
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de la resistencia a la insulina por parte de los tejidos periféricos. Otro de los efectos no

deseados que mas se evidencio fue la hipernatremia.

Por su parte, basado en el segundo objetivo propuesto de la presente investigacion, el
cual consistia en reconocer los aspectos clinicos de los corticoesteroides que influyen de

forma positiva en la reversibilidad de la sepsis y shock séptico, se concluye lo siguiente.

La capacidad de los corticosteroides para incidir en la reversibilidad del shock séptico
es representativa, actuando en la disminucion de la duracién de ventilacion mecéanica asistida,
menor estancia en unidades de cuidado intensivo, reduccion de la necesidad de vasopresores,
mejoria en la puntuacion de la escala de evaluacion secuencial de falla organica y

restauracion de las presiones arteriales medias.

También fue posible concluir que, la terapia con hidrocortisona a dosis bajas por méas
de 5 a 7 dias demostr6 los mejores resultados en términos de efectos adversos, ventajas,

reversibilidad y mortalidad.

En contraste, dosis altas de corticosteroides se asocian a mayores indices de Ulceras
gastroduodenales, superinfecciones e infecciones nosocomiales, neuromiopatia vy

cicatrizacion tardia de heridas.

Por altimo, basado en el tercer objetivo propuesto de la presente investigacion, el cual
consistia en evaluar si la administracion de corticoesteroides conlleva a la disminucion de las

tasas de mortalidad en los pacientes con shock séptico, se concluye lo siguiente.

No existe una relacion entre la corticoterapia y una reduccion de la mortalidad a los
28 dias, producto de la diversidad de opiniones que posee los estudios evaluados, los cuales
se asocian al tipo de terapia utilizada, la dosis, el tiempo de aplicacion del esteroide, el estadio
de la enfermedad en el cual se inicia el tratamiento. Sin embargo, también se pude acotar

que, a pesar de la controversia sobre el uso de tales medicamentos, estos pueden ser
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considerados una alternativa terapéutica valida y que puede incidir positivamente en la

mortalidad, ya que no existe un consenso de la literatura actual.

Ademas, es posible concluir que el grupo de pacientes que mayor se beneficia de la
terapia con corticosteroides son aquellos diagnosticados con shock séptico y que no

responden a la terapia de reanimacion estandar, ni a vasopresores.

Otro aspecto por concluir se basa en la poca cantidad de literatura disponible sobre el
tema en Costa Rica, siendo los avances mas importantes realizados en Estados Unidos,

Europa y paises del continente asiatico.

Finalmente, es factible concluir que, a pesar de que la terapia con corticosteroides no
disminuye la mortalidad de los pacientes con sepsis, si logra contribuir en la reversibilidad

de la fisiopatologia de shock séptico.
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Recomendaciones

Se recomienda la realizacion de méas estudios clinicos enfocados en determinar los
beneficios de la terapia con corticosteroides en pacientes con shock séptico. A su vez, la
terapia con esteroides debe ser considerada una alternativa valida para el tratamiento de
pacientes que no responden a terapias convencionales. Ademas, se recomienda, el uso de
hidrocortisona a dosis bajas por periodos prolongados, como el tipo de corticosteroide a

utilizar cuando la condicion clinica del paciente asi lo demande.

El tratamiento con esteroides debe ser reservado estrictamente para pacientes con
sepsis que evoluciona a shock séptico y que persisten hipotensos a pesar de una adecuada

terapia de reanimacion con fluidos y vasopresores.

El uso de la puntuacion de evaluacion secuencial de falla organica (SOFA) debe ser
considerada una herramienta valiosa al abordar pacientes con sepsis y shock séptico, por lo
tanto, debe ser utilizada no solo como ayuda diagnostica, sino también como un score Util

para analizar la evolucion de la enfermedad.

Recomendamos la realizacion de més estudios comparativos sobre los efectos de la
hidrocortisona en la mortalidad del shock séptico, en grandes cantidades de pacientes y por
largos periodos de tiempo.

Se debe implementar cursos de actualizacion dirigidos a la comunidad médica, dichos

talleres deben enfocarse en el diagndstico y tratamiento precoz de la sepsis.

Se recomienda a los hospitales y universidades a fomentar la higiene personal,
técnicas adecuadas sobre el lavado frecuente de manos y estilos de vida saludables, en toda
la poblacion nacional. Por ultimo, se insta a la comunidad médica costarricense a continuar
realizando investigaciones con respecto del tema, debido a que, a pesar de todos los avances

persisten grandes controversias.
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APENDICE A: Tabla ndmero 2: Criterios de SIRS
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e Temperatura > 38°C 0 < 36°C

e Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

Criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
A A —————————y

Para el diagnostico de SIRS se requieren 2 o mas de los siguientes criterios:

e Frecuencia respiratoria > 20 / min o PaCO2 < 32 mmHg

e Recuento de globulos blancos > 12 000/mm3 o < 4000/mm3 o > 10% de bandas

Singer, et al. (2016) citando a Bone et al. (1992) Third International Consensus Definitions

for Sepsis and Septic Shock (sepsis-3). Journal of American Medical Association (JAMA).

315(8), p. 802

APENDICE B: Tabla nimero 3: SOFA

Evaluacién secuencial de lainsuficiencia organica

(SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score)

Puntaje
0 1 2 3 4
Sistema
Respiracién =400 <400 < 300 (40) <200 (26.7) <100 (13.3)
aogro; | 39| (99 consopore | con soare
mmHg P P
(kPa)
Coagulacion 2150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas
x10%/uL
Higado <12(20)  12-19 2.0-5.9 6.6—-11.9 > 12.0 (204)
Bilirrubinas (20-32) | (33-101) (102
204)
mg/dl
(nmol/L)
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Cardiovascular PAM =70 | PAM <70 | Dopamina | Dopamina 5.1- | Dopamina
mmHg mmHg <50 15 o epinefrina >150
dobutamina <010 epinefrina
(cualquier norepinefrina >0.10
dosis)® <0.1° norepinefrina
>0.1°
Sistema
nervioso central
Puntaje de la 15 13-14 10-12 6-9 <6
escalade coma
de Glasgow °
Renal
Creatinina mg/dl <12 1219 20-34 3.5-49 >5.0
(umol/L) (110 - (171 - 299) (300 - 440) (440)
170)
Produccion de <500 < 200
orina

Abreviaturas: FiO; Fraccion inspirada de oxigeno; PAM: Presion arterial media.

PaO:: Presion parcial de oxigeno

bLa dosis de catecolaminas se administran en ug/kg/min durante al menos 1 hora.
€ Los puntajes de la escala de coma de Glasgow oscilan entre 3 y 15; Entre mas alta la

puntuacion indica una mejor funcién neurolégica.

Singer, et al. (2016) citando a Vincent et al. (1992) Third International Consensus

Definitions for Sepsis and Septic Shock (sepsis-3). Journal of American Medical Association

(JAMA). 315(8), p. 804.

APENDICE C: Tabla nimero 4: gSOFA

Criterios del gSOFA

e Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto (rpm)
e Alteracion del estado de conciencia

e Presion arterial sistolica < 100 mmHg

Singer, et al. (2016) citando a Vincent et al. (1992) Third International Consensus

Definitions for Sepsis and Septic Shock (sepsis-3). Journal of American Medical Association

(JAMA). 315(8), p. 805.
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APENDICE D: Figura nimero 4: criterios clinicos que identifican pacientes con sepsis

y shock séptico

Algoritmo de criterios clinicos que identifican pacientes con sepsis y shock séptico

[ Paciente con sospecha de mfeccion ]

qSOFA > 2?

(ver @)

;Aun hay
sospecha de
sepsis?

Monitorear la condicion clinica;
reevaluar por una posible sepsis
si estd clinicamente indicado

Si .
Si
Evaluar la presencia de
disfuncién organica
SOFA > 27 No Monitorear la condicion clinica;

@ —*| reevaluar por una posible sepsis
(ver (2) si esta clinicamente indicado

Variables del gSOFA
Frecuencia respiratoria
Estado mental

Presion arterial sistolica

Si

Sepsis

A pesar de la adecuada reanimacién con liquidos,

1. Requiere de vasopresores para mantener una
PAM >65 mmHg

Y presencia

2. nivel de lactato sérico > 2 mmol /L?

Si

Shock séptico

Variables del SOFA

Relacion PaO2 / FiO2

Puntaje de la escala de coma de Glasgow
Presion arterial media (PAM)
Administracion de vasopresores

con tipo y dosis de infusion.

Creatinina sérica o produccion de orina
Bilirrubina

Recuento de plaquetas

Se debe suponer que la puntuacion inicial de la Evaluacion de la insuficiencia organica (relacionada con la sepsis) (SOFA) es cero a menos que se sepa que el

paciente tiene una disfuncién orgdnica preexistente (aguda o cronica) antes del inicio de la infeccidon. qSOFA indica quick SOFA.

Singer, et al. (2016) citando a Vincent et al. (1992) Third International Consensus

Definitions for Sepsis and Septic Shock (sepsis-3). Journal of American Medical Association

(JAMA). 315(8), p. 808.
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APENDICE E: Tabla numero 5: APACHE 11 score

Evaluacion de salud crénicay fisiologia aguda
(APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

Variable

fisiolégica

Temperatura 241 39- 38-38.9 | 36-38.4 | 34-35.9 | 32-33.9 | 30-31.9 | <29.9

rectal © 40.9

Presién 2> 160 130- | 110-129 70-109 50-69 <49
. 159

arterial

media

(mmHg)

Frecuencia 2180 140- | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
. 179

cardiaca

(Ipm)

Frecuencia 250 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

respiratoria

(rpm)

Entrega de 2500 350- | 200-349 <200->70 | 61-70 55-60 <55

oxigeno 499

(ml/min) o

Pa0O2

(mmHgQ)

pH arterial 7.7 7.6- 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25- 7.15- <7.15

7.69 7.32 7.24

Sodio sérico 2180 160- | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110

(mmol/L) 179

Potasio 27 6-6.69 5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <2.5

sérico

(mmol/L)

Creatinina 23.5 2-3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6

sérica

(mg/dl)
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Hematocrito | =260 50-59.9 | 46-49.9 | 30-45.9 20-29.9 <20
(%)

Leucocitos >40 20-39.9 | 15-19.9 | 3-14.9 1-2.9 1
(10x3/ml)

C: Centigrados

Lpm: Latidos por minuto
Rpm: Respiraciones por minuto

Barcia, C.,y Mena, M., (2016) Estudio comparativo entre las escalas apache I, bisap

y marshall modificado en la evaluacion del estado de severidad de pacientes con diagnostico

de pancreatitis aguda en el servicio de emergencia del hospital san francisco de quito (iess),

durante el periodo de enero del 2014 a noviembre del 2015. Tesis de grado. Quito, Ecuador.

p. 132.
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APENDICE F: Tablas de analisis
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