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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si el uso de dosis bajas de
hidrocortisona mejora el estado hemodinamico en pacientes con

choque séptico.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron a 102 pacientes
adultos, que ingresaron a la unidad de terapia intensiva con los
diagnosticos de choque séptico o sepsis severa. Al ingresar se les
midié la cantidad de Cortisol sérico, si la cifra de Cortisol era < 20u-dl
los pacientes fueron asignados a un grupo que recibié como parte del
tratamiento hidrocortisona 100mgs IV cada 8 horas hasta por siete
dias; si las cifras de Cortisol eran = 21py-dl los pacientes fueron
asignados a otro grupo el cual no recibid hidrocortisona. A los
pacientes durante los primeros siete dias de tratamiento se les
registraron: Gasto cardiaco, Resistencias vasculares sistémicas, Indice
cardiaco, Tension arterial media, puntaje de APACHE II, y motivo de
egreso, se compararon entre los grupos la frecuencia de mortalidad y

las variaciones hemodinamicas.

RESULTADOS: Se tuvieron 34 pacientes con cifras de
Cortisol = 20u-dl; 27 de los cuales tenian choque séptico de ellos 22
murieron (P <0.001); y 7 tuvieron el diagnostico de sepsis severa de

los cuales 2 murieron (P >0.05).

En 68 pacientes el valor de Cortisol fué = 21p-dl, de ellos

53 tenian choque séptico de los cuales 23 murieron, y 15 tenian sepsis



severa de los cuales 9 murieron. Cuando se compararon las variables
hemodinamicas entre grupos, la prueba de ANOVA mostré diferencias

estadisticamente significativas en algunos de los dias de tratamiento.

CONCLUSIONES: podemos considerar que cuando los
pacientes tienen el Cortisol por abajo de 20u-dl, y su diagndstico es
choque séptico la mortalidad es significativamente mayor a pesar del
uso de la hidrocortisona. Si el diagndstico es sepsis severa, aunque el
Cortisol esté por debajo de 20u-dl y se use o no hidrocortisona la
mortalidad no muestra diferencias estadisticamente significativas con

el uso del esteroide.



Abstract.

Objective to determine if the use to low doses of hydrocortisone
improvement the hemodinamic state in patients with sepsis shock.
MATERIAL AND METHODS. we study 102 patients that be on
intensive therapy unit , with diagnosis of sepsis shock or severe sepsis.
To enter we determinate the serum cortisol, if the value was < 20pu-dI
the patients were in a group that were treated with hydrocortisone
100mgs IV every 8 hours for 7 days, if the serum cortisol was = 21p-dl
the patients were on another group without hydrocortisone , to the
patients during the first 7 days of treatment we examined: cardiac
expense, systemic vascular resistance cardiac index medium arterial
pressure, APACHE Il, and cause of external, we compared between
both groups the frequency of mortality and haemodinamic variations.
Results. We had 34 patients with cortisol levels < 20u-dl; 27 of them
had sepsis shock 22 died (P <0.001); and 7 had the diagnosis of
severe sepsis of them 2 died (P >0.05).

In 68 patients the cortisol value was = 21u-dl 53 had sepsis shock of
them 23 died and 15 had severe sepsis of them 9 died. When we
compared the haemodinamic variability between groups, the ANOVA
test show significantly differences statistical in some of de treatment

days.

Conclusions. We can considerate when the patients had cortisol under
20u-dl and his diagnosis was sepsis shock the mortality is significantly

mayor although the use of hydrocortisone, if the diagnosis is severe



sepsis although the cortisol was under 20u-dl and we use or not
hydrocortisone the mortality don't show significantly differences

statistical with the use of steroids



INTRODUCCION

El cuerpo humano responde a diversos estimulos como son
infecciones con una respuesta adaptativa al estrés aguda o crénica. El
sistema nervioso central activa al sistema simpato-adrenal para
liberacion de catecolaminas y al eje hipotalamo-pituitario-adrenal
(HPA) para liberar glucocorticoides.(2,3) La respuesta se inicia para
mantener la homeostasis y modular las funciones metabdlicas,

cardiovasculares, gonadales e inmunolégicas.(1,2)

El sistema renina-angiotensina-aldosterona regula el agua y
electrolitos. Niveles altos de cortisol contribuyen a hiperglucemia y
gluconeogénesis, catabolismo proteico, lipdlisis, osteoporosis,
supresion tiroidea, hormona de crecimiento.(4-29) Los glucocorticoides
permiten la leucocitosis y compartamentalizacion de células
inflamatorias. El estrés prolongado permite la inmunosupresion por
supresion de las funciones leucocitarias, inhibicion de citocinas
proinflamatorias y estimulacion de factores antiinflamatorios. Los
glucocorticoides también potencian los efectos de agentes
vasoconstrictores como catecolaminas, endotelinas o vasopresina y
por otro lado inhibe los agentes vasodilatadores como el oxido nitrico o

prostaciclina.(1)

El sistema simpato-adrenal es la principal fuente de produccién
de catecolaminas para regulacion de la vasoconstriccion.(6,12) Todo

el sistema hormonal localizado dentro de la glandula adrenal



interactua con la via autécrina y paracrina. El estimulo infeccioso,
sirve al sistema inmune para activar y regular el eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal. Las citocinas pro-inflamatorias como el factor de

necrosis tumoral alfa, IL-1, IL-6, estimulan el eje HHA.(8,14)

Los efectos anti-inflamatorios e inmunosupresores de los
glucocorticoides son conocidos y ampliamente utilizados para suprimir
reacciones inflamatorias, alérgicas o autoinmunes. Por union a
receptores especificos, los glucocorticoides suprimen las citocinas

pro-inflamatorias a nivel del DNA o por la via de la transcripcion.(7,6)

El aumento del cortisol provee energia de las reservas para
mantener el funcionamiento de érganos esenciales. Asi durante estrés
prolongado, una respuesta adaptativa ocurre por hipercatabolismo,
hiperglicemia, supresion de tiroides, crecimiento y reproduccion.(21,3)
la accion inmunosupresora de los glucocorticoides previene los efectos
potenciales deletéreos de la respuesta inmune por si misma. La
persistente elevacion de cortisol aumenta el riesgo de superinfeccion,
colocando  al organismo  en una  fase de relativa

inmunodeficiencia.(13,9,27)

Existen antecedentes desde Addison en 1849 cuando presentd
la importancia de las glandulas adrenales, describiendo los resultados
letales en sujetos con destruccion adrenal. En 1932 cuando Cushing
establecio el enlace entre las funciones adenohipofisiarias y adrenal,
adoptado en 1952 por Astwood y cols que llevaron a la purificacion de

la corticotropina y la determinacion de su estructura quimica.



Alteraciones en el proceso de biotransformacién intervienen en el
inicio de la insuficiencia adrenal, actualmente la insuficiencia adrenal
ha adquirido una importancia especial dentro de los diagndsticos y
evolucion clinica de los pacientes atendidos en una terapia intensiva y
que modifican la morbi-mortalidad de los mismos siendo hasta de
100% en los casos no tratados, la incidencia reportada de
insuficiencia adrenal relativa se ha sido establecida entre un 11% y
hasta 40% , en la poblacién general se establece en 40 -60/ millén y

el mas del 50% en pacientes con choque séptico.(29,30,)



ANTECEDENTES
El cuerpo humano responde a diversos estimulos como son
infecciones con una respuesta adaptativa al estrés aguda o
cronica. El sistema nervioso central activa al sistema simpato-
adrenal para liberacion de catecolaminas y al eje hipotalamo-
pituitario-adrenal (HPA) para liberar glucocorticoides.i23) La
respuesta se inicia para mantener la homeostasis y modular las
funciones metabdlicas, cardiovasculares, gonadales e
inmunolégicas.(1,2)
El sistema renina-angiotensina-aldosterona regula el agua y
electrolitos. Niveles altos de cortisol contribuyen a
hiperglucemia y gluconeogénesis, catabolismo proteico,
lipdlisis, osteoporosis, supresion tiroidea, hormona de
crecimiento.@-29) Los glucocorticoides permiten la leucocitosis y
compartamentalizacion de células inflamatorias. El estrés
prolongado permite la inmunosupresion por supresion de las
funciones leucocitarias, inhibiciéon de citocinas proinflamatorias
y estimulacion de factores antiinflamatorios. Los
dlucocorticoides también potencian los efectos de agentes
vasoconstrictores como catecolaminas, endotelinas o
vasopresina y por otro lado inhibe los agentes vasodilatadores
como el oxido nitrico o prostaciclina.(1)

El sistema simpato-adrenal es la principal fuente de produccion
de catecolaminas para regulacion de la vasoconstriccion.(,12)
Todo el sistema hormonal localizado dentro de la glandula
adrenal interactia con la via autécrina y paracrina. EIl estimulo
infeccioso, sirve al sistema inmune para activar y regular el eje
hipotalamo-hipodfisis-adrenal. Las citocinas pro-inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa, IL-1, IL-6, estimulan el
eje HHA.¢s,149)

Los efectos anti-inflamatorios e inmunosupresores de los
glucocorticoides son conocidos y ampliamente utilizados para
suprimir reacciones inflamatorias, alérgicas o autoinmunes. Por
unién a receptores especificos, los glucocorticoides suprimen
las citocinas pro-inflamatorias a nivel del DNA o por la via de la
transcripcion.(,s)

El aumento del cortisol provee energia de las reservas para
mantener el funcionamiento de 6rganos esenciales. Asi durante
estrés prolongado, una respuesta adaptativa ocurre por
hipercatabolismo, hiperglicemia, supresiéon de tiroides,
crecimiento y reproduccion.(21,3) la acciéon inmunosupresora de
los glucocorticoides previene los efectos potenciales deletéreos
de la respuesta inmune por si misma. La persistente elevacion
de cortisol aumenta el riesgo de superinfeccion, colocando al
organismo en una fase de relativa inmunodeficiencia.(13,9,27)



Existen antecedentes desde Addison en 1849 cuando presento
la importancia de las glandulas adrenales, describiendo los
resultados letales en sujetos con destruccién adrenal. En 1932
cuando Cushing establecié el enlace entre las funciones
adenohipofisiarias y adrenal, adoptado en 1952 por Astwood y
cols que llevaron a la purificacion de la corticotropina y la
determinacion de su estructura quimica. Alteraciones en el
proceso de biotransformacion intervienen en el inicio de la
insuficiencia adrenal, actualmente la insuficiencia adrenal ha
adquirido una importancia especial dentro de los diagnosticos y
evolucion clinica de los pacientes atendidos en una terapia
intensiva y que modifican la morbi-mortalidad de los mismos
siendo hasta de 100% en los casos no tratados, la incidencia
reportada de insuficiencia adrenal relativa se ha sido
establecida entre un 11% y hasta 40% , en la poblacién general
se establece en 40 -60/ millén y el mas del 50% en pacientes
con choque séptico.(29,30,)

Existe evidencia clinica de que los corticosteroides tienen un
papel fundamental en la evolucién del paciente séptico, desde el
descubrimiento de la cortisona en 1937 por Reichstein y Kendall
a sido valuada su funcién en la reduccion de la mortalidad y
pronodstico de los pacientes con sepsis o choque séptico.(17,23)

El Cortisol se encuentra en el plasma en tres formas cortisol
libre, Cortisol unido a las proteinas y metabolitos del Cortisol.

El cortisol libre es una hormona fisiolégicamente activa y no
esta unida a proteinas por lo que puede actuar directamente
sobre los tejidos se acepta que bajo condiciones normales
menos del 5% se encuentra en esta forma.

En el plasma la globulina a 2 de gran afinidad y baja capacidad
llamada globulina fijadora de Cortisol y la albumina proteina de
gran capacidad y baja afinidad son las encargadas del trasporte
del Cortisol .(16,19)

Los metabolitos del Cortisol son metabdélicamente inactivos y
solo estan unidos débilmente a proteinas plasmaticas.

La secrecion diaria de cortisol promedia de 15-20mg-dl y la
concentracion en 12u-dl. A través de un ciclo circadiano mismo
que se ve afectado en el paciente en estado critico, ademas se
cuenta con un lapso de una a dos horas antes que el Cortisol no
fijado a tejido viable se destruya siendo el higado el principal
responsable de la inactivacion de esteroides.(24,2s)

Principales funciones del Cortisol:
1) regulaciéon del metabolismo de las proteinas, carbohidratos,
lipidos, y acidos nucleicos. 2) propiedades anti-inflamatorias



relacionadas con sus efectos sobre la microcirculaciéon y la
inhibiciéon de citocinas. 3) regulacion de la respuesta inmune a
través del eje inmunosuprarrenal. 4) acciéon antipirética por sus
efectos sobre la interleucina 1. 5) efectos sobre la distribuciéon
del agua corporal en los compartimentos. 6) aumenta la
reactividad vascular a sustancias vasoactivas. 7) conserva la
integridad del endotelio. 8) sintesis de catecolaminas.
Manifestaciones clinicas de la insuficiencia adrenal en UCI:
Fiebre, Taquicardia, Hipotension persistente, Dolor abdominal,
Vomito, Agitaciéon, Insuficiencia circulatoria, Hiponatremia,
Hipercalemia, Hiperglucemia, Azoemia prerrenal, Confusion,
Acidosis metabdlica, Anemia, Neutropenia, Eosinofilia,
Linfocitosis.(19-22)

Hay un estudio en el que se incluyeron 189 pacientes con
choque séptico, el cortisol basal asi como el estimulado
posterior a la administracion de 250u de ACTH aparecieron
como predictores independientes de mortalidad al dia 28.(1s) Asi
mismo esto demostré una correlacion inversa entre la severidad
de la enfermedad (APACHE Ill) y los cambios en el cortisol
posterior a la estimulacion con 250 de ACTH.(24)

Existen otros estudios que no han demostrado beneficio con
altas dosis de glucocorticoides en choque séptico, bajas dosis
administradas de hidrocortisona mejoran los signos de
inflamacion sistémica.23) Por lo tanto, las catecolaminas
responsables de los efectos sobre los vasos periféricos,
presion sanguinea y las resistencias vasculares sistémicas
mejoran.(29) Estos efectos son mediados por la via de receptores
para glucocorticoides y mineralocorticoides asi como la
inhibicion de agentes vasodilatadores como el 6xido nitroso o
acido araquidonico.(20)

En un estudio prospectivo aleatorio doble-ciego de pacientes
con choque séptico la administracion de hidrocortisona
intravenosa (100mg en bolo, seguida de infusion continua
0.18mg-Kg.) redujo la necesidad de administraciéon de
catecolaminas y redujo el tiempo de choque séptico, la dosis de
hidrocortisona se redujo cuando |los signos de
hiperaldosteronismo, como el exceso de sodio disminuyeron, o
el incremento en substituir el potasio se redujeran. Otro estudio;
trataba con hidrocortisona 50mg IV seis veces al dia, combinado
con fludrocortisona 504 durante 7 dias, permitiendo la mejoria
en sobrevivencia en pacientes con choque séptico y test
negativo a ACTH.30)

Tratamientos prolongados del choque séptico con dosis bajas
de corticosteroides es actualmente considerado como una



opcion terapéutica y promover la reversion del choque e
incrementar la sensibilidad vascular a los agentes
vasopresores.(26) Reportes de meta-analisis con dosis bajas de
hidrocortisona en pacientes con choque séptico, revierten el
choque significativamente hacia el dia 7 (95%, p<0.0001) y hacia
el dia 28 (95%, p<0.02), éstos mismos efectos son mas evidentes
en pacientes con insuficiencia adrenal relativa. Son multiples los
mecanismos potenciales por los cuales los corticosteroides
pueden modular el tono vascular. Ademas, existe evidencia
considerable de que las citocinas y la formacién de éxido
nitroso juegan un papel importante en la vasodilatacion,
resistencia a catecolaminas, mal distribucion del flujo sanguineo
y disfuncion mitocondrial y organica, asi como la cantidad de
oxido nitroso producido correlacionado con la severidad del
choque y su evolucion.(26,27,2s)

Estudios recientes refieren que los requerimientos de
norepinefrina podrian reducirse tempranamente en todos los
pacientes dentro de los dos primeros dias. El tratamiento con
hidrocortisona induce también un descenso significantivo y
prolongado en los niveles de nitratos/nitritos, el cual se
correlaciona significativamente con la reduccién de
requerimientos de norepinefrina durante la infusion de
hidrocortisona (RR 0.54, 95%, P <0.0001).(13,23)

En una reciente investigacion Francesa multicéntrica aleatoria
controlada de 300 pacientes con choque séptico severo
refractario, en la cual la meta principal era definir la evolucion y
sobrevivencia hacia el dia 28, en pacientes con insuficiencia
adrenal relativa. Los pacientes recibieron hidrocortisona 200mg
y fludrocortisona 50u o placebo durante 7 dias. El tiempo de
sobrevivencia del grupo de esteroide fue mayor que en los que
no respondian al test de ACTH (P <0.02), la mortalidad al dia 28
en los pacientes tratados con placebo fue de 63%, para los
pacientes tratados con esteroide fue de 53%.(27)

En un reciente meta-analisis, Cochrane consideré 15
investigaciones aleatorias controladas con dosis bajas y altas
de corticosteroides en 2022 pacientes con choque séptico,
aportando mayor evidencia. En investigaciones con dosis bajas
de corticosteroides; todas las causas de mortalidad al dia 28 se
reducian (RR=0.8, 95% CI: 0.67 a 0.95, P=0.01), asi mismo en
investigaciones con dosis altas no tuvo efectos significativos
(RR=0.99, 95% CI: 0.83 a 1.17, P=0.9).(30)

Los eventos adversos durante el tratamiento con dosis bajas de
hidrocortisona aun no han sido reportados. La incidencia de
sangrado gastrointestinal, sobreinfecciones o hiperglicemia no
tiene diferencia en pacientes tratados con corticoides o placebo.
Algunas infecciones pueden ser menos frecuentes en pacientes
tratados con dosis bajas de hidrocortisona, asi mismo este



tratamiento puede inducir un incremento en los niveles de sodio
>155mmol/l. Tratamientos cortos con dosis bajas de
hidrocortisona pueden no inducir inmunosupresioén severa. El
cese abrupto de hidrocortisona puede conducir
significativamente a efectos de rebote hemodinamicos e
inmunolégicos.((28) La indicacion de terapia con dosis bajas de
corticoides debe hacerse evaluando los posibles riesgos, asi
como limitar el tratamiento a un tiempo corto y determinado.(2s)
OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el efecto de la administracion de dosis bajas de

hidrocortisona sobre los parametros hemodinamicos en

el paciente con choque séptico refractario.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

* Evaluar el efecto de la hidrocortisona sobre los
requerimientos de aminas o vasopresores.

* Evaluar el efecto de la hidrocortisona sobre la
mortalidad del paciente con choque séptico
refractario.

* Comparar los cambios de las variables TA, FC,
Frecuencia respiratoria y pulsioximetria posterior a la
administracion de hidrocortisona.

* Analizar los efectos colaterales presentados secundario
ala administraciéon de hidrocortisona.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron a 102 pacientes adultos de ambos sexos, con
edades de 19 a 89 afos, internados en la Unidad de Cuidados
Intensivos durante el periodo de marzo de 2004 a Agosto de 2005, con
los diagndsticos a su ingreso de sepsis severa y choque séptico;
sometidos a tratamiento intensivo de acuerdo a las guias de manejo

para los pacientes en estado de sepsis.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos uno de 22 (21%)
individuos con diagnéstico de sepsis severa y otro de 80 (78%)
individuos con diagnostico de choque séptico. Todos los pacientes
fueron tratados bajo los lineamientos para el manejo de la sepsis y del
choque séptico que incluyd: 1) reanimacion inicial: terapia con liquidos
del tipo de cristaloides y coloides, presion venosa central 8-12 mmHg,
Presion arterial media =2 70 mmHg, Gasto urinario = 0.5mL-kg-hr,
saturacion venosa central = 70%. 2) toma de muestras para cultivo. 3)
Uso temprano de antibiético de manera empirica de acuerdo a la
sospecha causal. 4) uso de vasopresores en cuanto no se restaure la
presion arterial y signos de perfusion tisular. 5) uso de hemoderivados
cuando la hemoglobina es < de 7g-dL para alcanzar una hemoglobina
entre 7.0 y 9.0 g-dL 6) uso de inotropicos en caso de bajo gasto. 7)
asistencia mecanica ventilatoria. 8) control de la glucemia < 150mg- dl,
9) uso de esteroides ante la consideracion de no respuesta a
vasopresores y reanimacion con liquidos o la presencia de el
diagnéstico de insuficiencia adrenal. 10) sedacién, analgesia y bloqueo

neuromuscular.



De los 22 pacientes con diagnostico de sepsis severa, se
consideraron 7 (31%) con criterios de no respuesta a la reanimacion
para el inicio de la administracion de esteroide a dosis bajas de
Hidrocortisona 100mgs cada 8hrs por 7 dias y 27 (33%) individuos del
grupo de 80 pacientes con el diagndstico de choque séptico con el
mismo criterio de no respuesta a la reanimacion inicial; también se
decidié la administracion de dosis bajas de Hidrocortisona a la misma

dosis.

Las variables que se registraron fueron: 1) Tensién arterial media
(TAM  mmHg), Resistencias vasculares sistémicas (RVS
dina's/cm>m?), Gasto cardiaco (GC L-'min), Indice cardiaco (IC
L/min-m?), Frecuencia cardiaca (FC Ipm), cada hora durante los 7 dias
de tratamiento con esteroides y posteriormente para fines estadisticos
se obtuvo un promedio por dia para cada una de las variables, 2)
valor de Cortisol sérico, con muestra obtenida por puncion periférica
en el turno matutino, 3) puntaje de APACHE Il, 4) mortalidad de

acuerdo al grupo de estudio, 5) motivo de egreso.

Analisis estadistico: a las variables de intervalo donde se
incluyeron niveles séricos de Cortisol, TAM, FC, RVS, GC, IC,
APACHE Il y edad se les determinaron promedios y desviaciones
estandar, cuando se compararon estas variables entre ambos grupos

se uso la prueba paramétrica de analisis de varianza (ANOVA).



En el caso de la variable nominal donde se incluyo la variable de
muertes los resultados se compararon entre ambos grupos con la
prueba no paramétrica de X? todo valor de P < 0.05 se considero

estadisticamente significativo.

Para los analisis estadisticos se empleo el programa PRIMER —
V4.0 incluido en: Glanz SA; PRIMER OF BIOSTATISTICS (4th ed.)
McGraw-Hill, New Cork 1997.



RESULTADOS

Se estudiaron a 102 pacientes adultos de ambos sexos que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos. A su ingreso a la
unidad se establecieron dos diagnosticos: a unos se les diagnostico
choque séptico y a otros sepsis severa; de acuerdo a las

caracteristicas clinicas de cada paciente.

Ya establecido el diagnoéstico se determind la condicion de no
respuesta al tratamiento de soporte y se dividieron en dos grupos a los
que se les administré hidrocortisona en dosis de 100mgs cada 8 horas
y a los que no se les administré hidrocortisona independiente del
diagnostico, asi mismo se tomaron muestras de sangre para
determinar los niveles de Cortisol sérico antes de iniciar el tratamiento

con el esteroide.

Una vez separados estos dos grupos se obtuvieron los

siguientes resultados:

Grupo 1: pacientes a los que se les administré hidrocortisona en
dosis de 100mgs IV cada 8 horas, el numero total fueron de 34; de
ellos a 27 se les hizo el diagnodstico de choque séptico y 7 el de sepsis
severa, durante los primeros siete dias de tratamiento este grupo
independiente del diagndstico se les administrd 100mgs de

hidrocortisona IV cada 8 horas, en este grupo de 27 pacientes con



choque séptico 22 de ellos murieron (81.4%), y 5 sobrevivieron
(18.5%) (Fig 1).

Grupo 2: pacientes a los que no se les administré hidrocortisona
por no cumplir con el criterio de no respuesta al tratamiento
establecido, estuvo formado por 68 pacientes, de los cuales a 53 se
les hizo el diagnostico de choque séptico y 15 el de sepsis severa ; de
los 53 pacientes con choque séptico 23 murieron (43.3%), y 30
sobrevivieron (56.6%), y a los que tenian diagndstico de sepsis severa

fueron 15 de los cuales 9 murieron (60%), y 6 sobrevivieron (40%) (Fig

1),

Cuando se compararon las frecuencias porcentuales de
pacientes vivos y muertos entre ambos grupos cuando tenian el
diagnostico de choque séptico la prueba de X* mostré una diferencia
estadisticamente significativa (P < 0.001), cuando se utilizé la misma
prueba paramétrica para comparar las frecuencias porcentuales entre
vivos y muertos entre ambos grupos no se encontro una diferencia

estadisticamente significativa (P > 0.05).

En relacién a la TAM (Fig 2) la prueba de ANOVA mostré
diferencias estadisticamente significativas en los dias 5° y 6° (P <
0.001) (cuadro 1).

En relacion a las RVS (Fig 2) la prueba de ANOVA mostro
diferencias estadisticamente significativas en los siete dias de
tratamiento (P < 0.001) (cuadro 1).



En relacion al GC (Fig 2) la prueba de ANOVA mostro
diferencias estadisticamente significativas en los siete dias de
tratamiento (P < 0.001) (cuadro 1).

En relacién al IC y FC, cuando se compararon los promedios
entre ambos grupos la prueba de ANOVA mostré diferencias
estadisticamente significativas en los 7 dias de tratamiento (P < 0.001)

(cuadro 2).

En relacion a las variables demograficas se estudiaron un total
de 102 pacientes, de los cuales 64 (62.7%) fueron mujeres en edades
promedio de 57.9 £16.3 y con un puntaje de APACHE Il a su ingreso
promedio de 19.8 +7.05. De las 64 pacientes a 13 (20.3%) de ellas se

les administro hidrocortisona. (cuadro 3).

Hombres fueron 38 (37.2%) en edades promedio de 64 +15.1,
con un puntaje de APACHE Il a su ingreso de 19.9 £7.2. De los 38
pacientes a 21 (55.2%) de ellos se les administré hidrocortisona.

(cuadro 3).



(o))
o

P N W A
o O O

o

Cortisol Sérico (mcg/dI)

0

CORTISOL SERICO (mcg/dl)

*P <0.001 .

@ Cortisol < 20
O Cortisol >21

Fig. 1 Se muestran los promedios y DE del cortisol sérico en
los pacientes que tenian < de 20 mcg/dl y en los que tenian >

de 21 mcg/dl
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Fig.2 Se muestran los promedios de la tensién arterial media durante los primeros
7 dias de tratamiento. La prueba de ANOVA solamente mostré diferencias
estadisticamente significativas en los dias 5° y 6° *(P < 0.001)

O cortisol <20
MW cortisol>21
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fig.3 Se muestran los promedios de el gasto cardiaco durante los
primeros 7 dias de tratamiento cuando se compararaon ambos
grupos, la prueba de ANOVA mostré dieferencias estadisticamente
significativas todos los dias *(P < 0.001)

O cortisol < 20
M cortisol >21
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figura 4. Se muestran los promedios de las resistencias

vasculares sistémicas cuando se compararon ambos grupos,

la prueba de ANOVA mostré diferencias estadisticamente

significativas todos los dias *(P < 0.001)




CON HIDROCORTISONA

SIN HIDROCORTISONA

DIA [TAM(mmhg)GC (L/m)RVS(dina-s/cm>m2)TAM(mmhg) GC(L/m)RVS(dina-s/cm>m?)
1 81+9.3 |74+.17*| 718 +87.26* 8149.2 6.4 £1.5% 939 +50.5*
2 74159 |66 £.34*| 987 +75.64* 74 5.7 5.1 £.32% 874 £96.4*
3 81+5.3 |7.5+.17* 478 +71.90* 8l+4 [7.8+.17% 927 +221*
4 74 £5.7 |7.8 £.98* 675 +50.5* 74 +5.7 8.6 £1.5% 1045 +78.4*
5 60 +7.2* 6.6 +.42* 478 £79.7* 42 £9.7* [7.6 £.14* 600 £96.4*
6 81 +9.2* |7.5+.67* 969 +51.06* 73 £9.3* [8.3 £.80* 748 £50.5*
7 82+1.3 |7.5+.29* 478 £50.7* 81+7.7 [7.9+.31% 1000 £50.5*

Cuadro 1. Muestra los promedios y desviacion estandar de la Tension

arterial media (TAM),Gasto cardiaco(GC) y Resistencias Vasculares

Sistémicas (RVS), durante los primeros 7 dias de tratamiento

comparando ambos grupos la prueba ANOVA mostré diferencias

estadisticamente significativas *(P< 0.001).



CON
HIDROCORTISONA

SIN
HIDROCORTISONA

DIA

IC (L/min-m?)

FC (Lpm)

IC (L/min-m?)

FC (Lpm)

4.3 +.70

105 £17.5%

4.7 +.33*

89 +11.7*

4.8 +.54*

90 +11.6

4.1 +.32*

88 +11.43*

3.2 +.80*

98 +8.16*

4.6 +.23*

98 +13.10*

2.6 £.15*

131 +17.5%

3.3 +.21*

88 +15.84*

3.9 +.54*

125 +1.58%

3.5+.27*

135 +9.5*

5.2 +.93*

97 £3.5

3.1 +13*

96 +9.76*

~N| O O B W N P

3.3 +£.21*

96 +16.8*

49 +21*

122 +12.07%

Cuadro 2. Muestra los promedios Yy desviaciones estandar de indice
cardiaco (IC), frecuencia cardiaca (FC), durante los primeros 7 dias
de tratamiento, comparando ambos grupos la prueba ANOVA mostré

diferencias estadisticamente significativas *(P < 0.001).



CUADRO 3

DATOS DEMOGRAFICOS

CON HIDROCORTISONASIN HIDROCORTISONA

SEXO(H/M) 21/13 17/51

EDAD(afios) 64 +15.16 57.9 +16.3

APACHE || 19.94 +7.27 19.8 +7.05
SEPSIS SEVERA 7 15

CHOQUE SEPTICO 27 53




DISCUSION

Durante el presente estudio se evalué Ila respuesta
hemodinamica posterior a la administracion de dosis bajas de
hidrocortisona a razén de 100mgs IV cada 8 horas durante 7 dias; en

pacientes con diagnostico de choque séptico o sepsis severa.

A pesar de mostrar diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos durante algunos de los dias de tratamiento, la
mortalidad mostrada se compara con la reportada en la literatura y
continua siendo elevada aun a pesar del inicio temprano de la
reanimacion. De hecho es de importancia considerar que esta
relacionada directamente con la gravedad de la enfermedad y valores
bajos de Cortisol <20u-dl.

Si bien es cierto que la toma de decisiones en el tratamiento
actual del paciente en estado grave debiera estar basado en la
evidencia, puede resultar dificl tomar como premisa esta
consideracion en el presente estudio, ya que encontramos reportes
actuales de que el uso de esteroides en paciente con sepsis resulta en

un respaldo bibliografico conflictivo.

La aplicacion a considerar en la utilizacion de esteroides a dosis
baja en pacientes con sepsis o choque séptico; en quienes muchos de
ellos cursan con grave alteracion hemodinamica caracterizada

clinicamente por hipotension refractaria puede tener sustento en que



los corticosteroides tienen la capacidad de regular la sintesis y la
funcion de catecolaminas y sus receptores, mismas que controlan en
tono vascular y el estado de perfusion de los diferentes 6rganos.

Existen por lo menos tres estudios que avalan lo referido.

A pesar de importantes aportes en la aplicacion de diversos
farmacos como tratamiento para el paciente séptico, los cuidados de
soporte siguen siendo fundamentales para la optimizacion y mejoria
de la supervivencia de este grupo de enfermos, sin que en la

actualidad se haya logrado reducir significativamente la mortalidad.

Debe tenerse en cuenta que puede ser pertinente que el
beneficio de la terapia farmacologica con esteroides pueda ser solo
adoptada en pacientes gravemente enfermos que no responden a las
medidas de soporte, ya que como observamos en el presente estudio
en aquellos pacientes con diagndstico de sepsis severa a pesar de
tener un valor de Cortisol sérico < 20u-dl y tratados con hidrocortisona
a dosis baja no mostraron diferencia estadisticamente significativa en

la mortalidad reportada.

Es de crucial importancia considerar siempre que se tome la
decision de iniciar tratamiento con dosis bajas de esteroide por
cualquiera de los criterios diagnosticos para su utilizacion; el riesgo de
complicaciones que inclusive pueden ser mayores a los beneficios
para cierto grupo de pacientes, razén por lo que resulta vital hacer una

seleccion adecuada de los casos a tratar.
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