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RESUMEN  
La sepsis es un síndrome complejo caracterizado por infección sistémica que en su 
forma grave, el choque séptico, puede resultar en disfunción orgánica múltiple 
siendo la causa principal de muerte en terapia intensiva. La morbi-mortalidad de 
la sepsis severa no ha disminuido significativamente a pesar de los múltiples  
estudios clínicos, de terapias específicas dirigidas y de espectaculares avances en 
la tecnología de soporte vital. En los años 50´s se utilizaron dosis altas de 
esteroides para resolver este problema, sin embargo, se retiró su uso por efectos 
colaterales y pobre efecto terapéutico. En los años recientes se están  utilizando   
a   dosis   bajas   en  el tratamiento   de disfunción suprarrenal y choque séptico.  
Palabras clave: Choque séptico, insuficiencia suprarrenal, esteroides, mortalidad.  
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INTRODUCCIÓN 
 
Desde el descubrimiento del síndrome  Waterhause-Friderichsen, la ocurrencia de 
la falla adrenal aguda durante la sepsis se ha mantenido controversial. El uso de 
glucocorticoides durante la sepsis también ha sido sujeto de debate. Inicialmente  
se usaron los glucocorticoides a altas dosis por sus propiedades  anti-
inflamatorias, pero  fueron  abandonados  durante los 80´s después de que varios 
estudios no mostraron beneficio. Sin embargo, después de un mejor 
entendimiento del mecanismo de acción de los glucocorticoides y de una mejor 
comprensión del papel que juega el eje adreno-hipotalamo-pituitario en respuesta  
a la sepsis, se ha reconsiderado su uso durante el choque séptico.1 
La sepsis es un síndrome complejo caracterizado por una infección sistémica 
(espectro de condiciones clínicas causadas por una respuesta inmune de un 
huésped a una infección caracterizada por activación simultanea de inflamación, 
alteraciones metabólicas y coagulopatía sistémica, a través de liberación de 
citocinas pro-inflamatorias, pro-coagulantes y adhesión molecular de las células 
de inmunidad y daño endotelial). 
Varios estudios sugieren que la incidencia de la sepsis severa en Estados Unidos, 
ajustada a edad y género es de 240 casos por 100,000 habitantes (751,000 
casos/año en Norteamérica), proyectándose una incidencia de 1,5% anual.2-7 La 
mortalidad hospitalaria por sepsis severa fue del 28.6% (se incrementa con la 
edad, de 10% en niños y de 38.4% en pacientes de más de 85 años).2  Un estudio 
francés encontró que el choque séptico fue la razón de admisión en las unidades 
de terapia intensiva (UTI) en un 8.4% de los casos, con una tasa de mortalidad de 
60%.5  
En un estudio epidemiológico brasileño la densidad de incidencia fue, en sepsis de 
61.4, en sepsis severa de 35.6 y en choque séptico de 30 por 1,000 pacientes 
diarios con una mortalidad de 24.3% en el síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés), de 34.7% en sepsis, de 47.3% en sepsis 
severa y de 52.2% en el choque séptico.6 Es la décima causa de las muertes 
ocurridas en Estados Unidos y la 2º causa de mortalidad en las UTI. Los costos 
promedio por caso fueron de 221,000  dólares, siendo un total anual de 16,7 
billones de dólares a nivel mundial.2  
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DEFINICIÓN DE SEPSIS Y CHOQUE SÉPTICO. 
 
Algunas infecciones locales pueden simular sepsis al generar respuestas 
inflamatorias amplias con manifestaciones sistémicas. Además, otro tipo de 
enfermedades no infecciosas disparan la cascada de inflamación y llegan a ser 
confundidas con la sepsis.  
El choque se refiere a un estado de falla circulatoria aguda, caracterizado por 
persistencia de hipotensión arterial, produciendo una amplia reducción de 
oxigeno  y nutrientes a los tejidos, causando daño celular reversible en un inicio y, 
posteriormente, si no se corrige en tiempo adecuado, una lesión irreversible. La 
sepsis se produce cuando un sitio de infección desencadena una respuesta 
inflamatoria sistémica. 
El choque séptico es la combinación de sepsis y una disminución de la presión 
arterial sistémica, que no responde a la administración de líquidos intravenosos. 
Un síndrome intermedio es cuando aun es posible restablecer la presión arterial 
mediante la administración de volumen. Por ello, es importante definir los 
conceptos de sepsis según los criterios de la Conferencia de Consenso de 1992 del 
Colegio Americano de Tórax y la Sociedad de Medicina de Cuidado Critico 
(ACCP/SCCM, por sus siglas en inglés) (Cuadro I).7 
La Conferencia de Consenso del 2001 trajo nuevas observaciones en el 
entendimiento de la sepsis, introduciendo una mejor clasificación de la gravedad 
de la enfermedad con el concepto PIRO, con la idea de que esto pudiera tener un 
impacto relevante en la mejoría de sepsis y su desenlace (Cuadro II).8,9 
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Cuadro II. CONCEPTO PIRO.                 
____________________________________________________________________________________                            
                                                                                                CLINICA           
P  (PREDISPOSICION)                    Edad,  abuso de alcohol,  esteroides, terapia inmunológica. 
                                                          EXÁMENES           Monitorizacion inmunológica y genética.  
I  (INFECCIÓN)                                Sitio específico (por ejemplo: neumonía, peritonitis). 
                                                          EXÁMENES            Rayos X, TAC, bacteriología. 
R  (RESPUESTA)                             Malestar general, temperatura, frecuencia  cardiaca y respiratoria. 
                                                          EXÁMENES            Leucocitos, PCR, procalcitonina, TTPa. 
O  ( DISFUNCION  ORGANICA)   Presión arterial, gasto urinario, Glasgow. 
                                                          EXAMENES            PaO2/FiO2, creatinina, plaquetas, bilirrubinas. 
___________________________________________________________________________________ 
                                         
INSUFICIENCIA SUPRARRENAL 
 
Es la incapacidad de las glándulas suprarrenales para secretar más cantidad de 
cortisol ante situaciones de estrés pueden tener diferentes etiologías como 
procesos destructivos de la glándula (insuficiencia primaria) o el uso de esteroides 
exógenos (insuficiencia secundaria). Sin embargo, la causa más frecuente de falla 

CUADRO I. DEFINICIONES 

SÍNDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTÉMICA (SRIS) 
La respuesta inflamatoria sistémica es una variedad amplia de graves agresiones clínicas manifestada por dos o más de los 
siguientes: 

1. Temperatura  >38°C ó <36°C 
2. Frecuencia cardiaca  >90 latidos/min. 
3. Frecuencia respiratoria  >20 respiraciones/min. ó PaCO2< 32mmHg 
4. Leucocitos > 12,000/mm3, <4,000/mm3, ó > 10% formas inmaduras (bandas) 

 
SEPSIS 
Síntomas de SIRS y etiología infecciosa. 
 
SEPSIS SEVERA/SRIS 
Sepsis asociada con disfunción orgánica ó hipoperfusión. La hipoperfusión y las anormalidades de la perfusión pueden 
incluir, pero no limitarse a acidosis láctica, oliguria o bien alteraciones del estado mental. 
Sepsis con hipotensión arterial.  
Una presión arterial <90 mmHg o una reducción  >40 mmHg de las cifras basales en ausencia de otras causas de 
hipotensión.  
 
CHOQUE SÉPTICO 
Un subtipo de sepsis severa (SRIS) con inducción de hipotensión a pesar de una adecuada carga de líquidos con 
anormalidades de perfusión que pueden incluir, pero no limitarse a acidosis láctica, oliguria o alteraciones mentales.  
Los pacientes que reciben inotrópicos o agentes vasopresores  pueden no estar hipotensos al momento de la anormalidad 
de hipoperfusión o bien disfunción orgánica, aun deben ser considerados que tienen choque séptico. 
 
SÍNDROME DE DISFUNCIÓN ORGÁNICA MÚLTIPLE (SDOM) 
Presencia de función orgánica alterada en un paciente agudamente enfermo en los cuales no se puede mantener sin 
intervención. 
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suprarrenal es la sepsis y el SIRS. En el cuadro III se observan las causas de 
insuficiencia suprarrenal. 
El nivel sérico de cortisol de 25µg/dL es el mínimo esperado como  una respuesta 
adecuada al estrés. En pacientes críticamente enfermos, los niveles extremos de 
cortisol se han asociado con un incremento en la gravedad de la enfermedad e 
incremento en la mortalidad. Los niveles de cortisol bajo indican una insuficiencia 
suprarrenal, niveles altos se asocian con incremento en la gravedad de la 
enfermedad. Las dosis fisiológicas de esteroides mejoran la sobrevida de 
pacientes con disfunción suprarrenal.10,11,13 

 

INCIDENCIA DE FALLA SUPRARRENAL 
 
La incidencia de falla suprarrenal es muy variable y depende en gran medida de la 
gravedad de la enfermedad subyacente. La variabilidad de la población estudiada 
y los diferentes criterios diagnósticos explican en parte la variación de los reportes 
encontrados en la literatura (0-70%), sin embargo, en términos generales se 
puede hablar en pacientes graves de un 30% hasta un 60% en pacientes 
sépticos.10-12 
En pacientes graves, los hallazgos clínicos de la insuficiencia suprarrenal son la 
presencia de hipotensión que no responde a volumen y que requiere 
vasopresores. Por lo general, presentan una circulación hiperdinámica que se 
confunde con el perfil hiperdinámico de los pacientes sépticos. Sin embargo, los 
parámetros encontrados en la medición de la presión en cuña, las resistencias 
periféricas y gasto cardiaco (GC) variables, se explican por la combinación tanto de 
la enfermedad subyacente y la insuficiencia suprarrenal. Otros hallazgos que 
incrementan la sospecha son las alteraciones mentales (aunque  explicables por la 
patología de base) la presencia de eosinofilia, hiponatremia, hiperkalemia e 
hipoglucemia.  
Estudios reportados en la literatura muestran que la disfunción suprarrenal es 
común en el choque séptico. En un estudio se encontró que 61% de los pacientes 
con choque séptico y 75% de los pacientes críticamente enfermos con infección 
del virus de la inmunodeficiencia adquirida humana completaban los criterios para 
insuficiencia suprarrenal.10  
Las diferentes pruebas muestran componentes críticos de la estimulación del eje, 
pues directamente estimulan la glándula suprarrenal, los pacientes con defectos  
en los componentes del eje pueden responder normalmente a la prueba  con 
hormona adrecorticotrópica (ACTH), pero no al estrés (hipoglucemia, hipotensión 
arterial).11,12   
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PROPIEDADES FISIOLOGICAS Y REGULACION DE LA SECRECION DE CORTISOL. 
 
La glándula adrenal consiste en dos unidades funcionales: Médula y corteza. En la 
médula se producen las hormonas del sistema simpático: Adrenalina y 
noradrenalina.  
 
CUADRO III. CAUSAS DE INSUFICIENCIA ADRENAL. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La corteza adrenal consiste en 3 zonas, cada una sintetiza grupos específicos de 
hormonas. La zona glomerular produce mineralocorticoides (aldosterona y  
corticosterona). La zona reticular produce andrógenos. La zona fascicular produce 

DISFUNCIÓN REVERSIBLE DEL EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-SUPRARRENALES (HHSR) 
Sepsis/síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (IAPS) 
Drogas 
Corticoesteroides (IAS) 
Etomidato (IAP) 
Megesterol (IAS) 
Rifampicina (incrementa el metabolismo del cortisol). 
Fenitoína (incrementa el metabolismo del cortisol). 
Metirapona (IAP) 
Mitotane (IAP) 
Hipotermia (IAP) 
INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA 
Adrenalitas autoinmune 
HIV 
Drogas 
Infección por citomegalovirus 
Síndrome anti-fosfolípidos 
Carcinoma metastásico 
Cáncer de mama 
Cáncer de riñón 
Infecciones micóticas sistémicas 
Histoplasmosis 
Criptococosis 
Blastomicosis 
Tuberculosis 
Hemorragia aguda 
Coagulación intravascular diseminada 
Meningococcemia 
Anticoagulación 
INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIA 
Tumor hipofisiario primario, TCE 
Cirugía pituitaria o radiación 
Síndrome de la silla vacía  
Craniofaringioma 
Sarcoidosis, histoplasmosis, infección por el VIH 
Necrosis pituitaria post-parto 
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glucocorticoides (cortisol y cortisona). El cortisol es el principal glucocorticoide, 
descubierto por Kendall y Reichstein en 1937. Es una hormona esteroide de 19 
átomos de carbono derivado de la conversión del colesterol por una cadena 
enzimática que pertenece al citocromo P450.14 
Estudios del efecto de los glucocorticoides en la expresión de genes de células 
mononucleares muestra que los glucocorticoides sobre-regulan más de 2,000 
genes que están involucrados en la regulación de la respuesta inmune.18 

La presencia de diversos estímulos como son el dolor, la  citocinas, lesión tisular, 
hipotensión, hipoglucemia o hipoxemia, son captados por el sistema nervioso 
central y transmitidos al hipotálamo que estimula a su vez el eje hipotálamo-
hipófisis-suprarenal (HHSR) liberándose la ACTH que actúa a nivel de la glándula 
suprarrenal liberando no solo cortisol, sino también hormonas sexuales y 
aldosterona.15,16 

Es tal la importancia de esta activación, que pacientes con problemas en la 
integridad de dicho eje pueden morir ante estímulos estresantes.  
La activación  del eje y la liberación final del cortisol es un proceso importante de 
la protección ante situaciones de emergencia.19,20

  

El cortisol ya sea endógeno o exógeno ejerce una retroalimentación negativa 
sobre el eje, inhibiendo la liberación de cortisol. De esta forma, la secreción de 
cortisol se encuentra en límites estrechos, aumentando en forma importante ante 
los estímulos antes mencionados. La circulación de cortisol  en plasma se hace de 
una forma libre y activa (5 a 10% del cortisol total), el cual es regulado 
homeostáticamente, y otra en su forma inactiva unida a proteínas 
reversiblemente (90% del cortisol total), Las dos principales proteínas de unión 
son la  globulina fijadora de cortisol y la albumina.10,14,17 

Solo la fracción unida a proteínas es medible, no obstante existen evidencias de  
que el cortisol libre aumenta en pacientes críticamente enfermos, disminuyendo 
el unido a proteínas.21 El eje también está controlado con un asa de 
retroalimentación negativa ejercido por las citocinas. Éstas estimulan el eje y 
provocan la liberación de cortisol que a su vez limitara la producción de 
citocinas.10,17

 

Por otro lado, las mismas citocinas inhiben la acción del eje y disminuyen la 
expresión de los receptores proteicos de glucocorticoides, la producción crónica 
de interleucina 6 (IL-6) bloquea la liberación de ACTH y del factor de necrosis 
tumoral alfa (FNTα), además disminuye la liberación de ACTH mediada por el 
factor liberador pituitario.  
Las concentraciones normales de cortisol están entre 5 y 24 µg/dL y el incremento 
en la secreción de la corteza adrenal de corticoesteroides en respuesta a un estrés 
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severo raramente excede los 200 mg en 24 horas. A la fecha no existe una cifra 
umbral concreta, sin embargo, existe bastante evidencia para sostener que una 
cifra umbral de 25µg/dL es útil para determinar la posibilidad del uso 
suplementario de esteroides en el paciente críticamente enfermo. Por lo tanto, es 
importante resaltar que los valores de cortisol deben ser analizados a la luz de la 
respuesta del paciente con la corticoterapia.22,23   
La sensibilidad de los órganos blanco a las hormonas esteroideas se determina por 
muchos factores, que incluyen características funcionales de los receptores de 
glucocorticoides como concentración, afinidad y termolabilidad; además de su 
unión al DNA, el acceso de la hormona a su receptor y la conversión de cortisol en 
metabolitos menos activos. La infusión de endotoxina disminuye la capacidad de 
unión de los receptores de glucocorticoides a su ligando.24 
 
PROPIEDADES DE GLUCOCORTICOIDES 
 
EFECTOS METABÓLICOS 
Los  glucocorticoides juegan un papel importante en el metabolismo de la glucosa 
ya que estimulan la  gluconeogénesis hepática  y la glucogenólisis y promueven la 
acción de otras hormonas involucradas en  la gluconeogénesis (glucagon y 
adrenalina),  e inhiben la captación celular de glucosa al inducir resistencia  
periférica  a la insulina. La principal consecuencia de estas acciones es un aumento 
en la sangre de las concentraciones de glucosa.25   

Los glucocorticoides también intervienen en el metabolismo de la grasa, activando 
la lipólisis e inhibiendo la captura de glucosa por los adipocitos. Inhiben la síntesis 
de las proteínas y activan  la degradación proteica en los músculos liberando 
aminoácidos que pueden servir como sustratos para la gluconeogénesis. 
Finalmente, intervienen en el metabolismo del hueso y de los minerales,  
activando los osteoclastos e inhibiendo los  osteoblastos, disminuyendo la captura 
de calcio intestinal e incrementando la secreción urinaria de calcio por 
disminución de  su  reabsorción renal.14

  

 
INHIBICIÓN  DE LA PRODUCCIÓN DE  CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS 
La producción de la mayoría de las citocinas es inhibida por los glucocorticoides. 
La inflamación está asociada con la producción de citocinas pro-inflamatorias 
producidas por los linfocitos T como las interleucinas 2, 3 y 5 (IL-2, IL-3 e IL-5), el 
interferón gamma (IFNγ) y el factor estimulante de colonias de granulocitos y 
macrófagos (GM-CSF, por sus siglas en inglés).23,24,26,37

  Los  glucocorticoides no solo 
inhiben el principal factor quimiotáctico de los neutrófilos, sino que también 



9 
 

limitan la respuesta de los neutrófilos a las señales quimiotácticas. Además, 
también poseen la capacidad de inhibir la producción de factores de crecimiento 
como el factor de crecimiento endotelial (VEGF, por sus siglas en inglés) el cual 
promueve la neo-vascularización y aumenta la permeabilidad vascular.28   
 
REGULACIÓN DE LAS CITOCINAS ANTI-INFLAMATORIAS 
Muchas citocinas son principalmente anti-inflamatorias por su capacidad de 
impedir la producción de citocinas pro-inflamatorias, limitando  algunas de sus 
propiedades y de inducción del antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra), una de las 
principales citocinas anti-inflamatorias.  
Los glucocorticoides incrementan la expresión del ARNm de la IL-1ra en las células 
Schwann.29 Aumentan la actividad del IL-1ra en las células epidérmicas. Los 
glucocorticoides junto con la IL-1 y el TNF incrementan la síntesis  de proteínas de 
fase aguda por los hepatocitos.30

 
 

INHIBICIÓN DE LOS MEDIADORES DE LA INFLAMACIÓN 
Los glucocorticoides limitan la generación de radicales libres tales como el óxido 
nítrico (NO) y del anión superóxido, inhiben la síntesis de ciclo-oxigenasa 2 (COX-
2) de células como las del músculo liso, vía aérea y células epiteliales de riñón.31

 

 
MODULACIÓN DE MARCADORES CELULARES 
Los glucocorticoides tienen una regulación negativa de la expresión de algunos 
marcadores superficiales como el receptor de endotoxina (CD14) sobre 
monocitos/macrófagos. y moléculas de adhesión ELAM-1 y ICAM-1 sobre células 
endoteliales.32,34

 Este fenómeno está unido a la capacidad de los glucocorticoides 
de prevenir la adhesión de neutrófilos circulantes al endotelio, limitando su 
marginación hacia el foco inflamatorio. 
 
MODULACIÓN DE LA APOPTOSIS  
La inyección de glucocorticoides reduce el peso de timo y bazo.35 Los 
glucocorticoides inician la apoptosis de timocitos, linfocitos T maduros, 
eosinófilos, células epiteliales y precursoras de células dendríticas intersticiales 
dérmicas, y, finalmente, los glucocorticoides favorecen la fagocitosis de 
neutrófilos apoptoticos.36-40 
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REGULACIÓN DE LA PRODUCCIÓN DE GLUCOCORTICOIDES POR EL FACTOR DE 
INHIBICIÓN DE MIGRACIÓN DE MACRÓFAGOS 
Los glucocorticoides inducen la producción del factor inhibidor de la migración de 
los macrófagos (MIF, por sus siglas en inglés). La producción del MIF está regulada 
por la IL-10.33 El MIF previene la inhibición de efectos de los glucocorticoides sobre 
la producción de citocinas pro-inflamatorias por fosfolípidos activados de 
monocitos humanos (Cuadro IV). 
 
Cuadro IV. Cascada de citocinas. 
 

 
RESUMEN DE LAS ACCIONES INMUNOLÓGICAS DE LOS GLUCOCORTICOIDES. 
La inflamación está asociada con la inducción de citocinas pro-inflamatorias (IL-1 Y 
TNF), con inducción de  liberación del factor de liberación de corticotropina (CRF, 
por sus siglas en inglés) por el hipotálamo y de ACTH por la glándula pituitaria, 
finalizando  la producción de corticoesteroides por la glándula suprarrenal. Los 
glucocorticoides inhiben la producción de citocinas y la liberación de varios 
mediadores pro-inflamatorios por IL1 y TNF, por ejemplo, el NO, anión superóxido 
(02-) o la prostaglandina E2 (PGE2).  También evitan la expresión de molécula    
adhesión y quimiotaxis como la ELAM-1 y la ECAM-1. Además inician la 
producción  de lipocortina-1, proteína de fase aguda por hepatocitos (junto con 
IL6), IL -10, MIF  y la inhibición  del factor nuclear de transcripción KB (NF-κB).  
El MIF contrarresta el efecto de los glucocorticoides y de la IL-10, que inhibe la 
producción de MIF.  
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PROPIEDADES EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR. 
 
Los glucocorticoides ejercen una importante acción en varios elementos del 
sistema cardiovascular incluyendo capilares, arteriolas y el miocardio.20 

Ejercen una acción permisiva para la adecuada respuesta del sistema 
cardiovascular a la angiotensina II, epinefrina y norepinefrina, ayudando a 
mantener la contractilidad cardiaca, tono vascular y presión arterial. Esto al 
favorecer la transcripción  y expresión de los receptores involucrados, además son 
parcialmente responsables de la acción misma de la epinefrina y norepinefrina en 
el sistema cardiovascular y de las síntesis de tales hormonas. Finalmente, los 
glucocorticoides disminuyen la síntesis de NO. 
La efectividad de la hidrocortisona puede no estar relacionada con la insuficiencia 
adrenal, pero puede resultar de su interacción con catecolaminas y 
adrenorreceptores. Su papel es la modulación del tono vascular. Los esteroides, a 
través de las catecolaminas, aumentan la contractilidad cardiaca y la respuesta 
vascular. La hipotensión en la sepsis puede estar relacionado con un fenómeno de 
infra-regulación de los receptores beta y alfa. Los  glucocorticoides provocan la 
desensibilización de los receptores beta e incrementan la expresión de los 
receptores que presentaban el fenómeno de infra-regulación.  
Los glucocorticoides re-acoplan la sensibilidad y acción de los receptores 
adrenérgicos, desensibilizándolos y pueden incluso aumentar su densidad.  Las 
concentraciones de cortisol coinciden con la máxima estabilidad hemodinámica  
en el choque séptico. Existen publicaciones en donde después de tratamiento con 
esteroides en choque séptico refractario ha demostrado mejoría en la 
hemodinamia con incremento en la presión arterial y retiro de la terapia 
vasopresora.17,20,24 

 
Resumen de efectos  cardiovasculares de dosis bajas de esteroides en humanos. 
_____________________________________________________________________________________________ 
Previene la insensibilidad venosa inducida por la endotoxina a la norepinefrina, independiente de las vías 
dependientes del óxido nítrico inducible o COX-2  
 
Incrementa la presión arterial media y las resistencias vasculares sistémicas, mejora la presión arterial 
media como respuesta a la norepinefrina, disminuye el tiempo para retirar vasopresores, disminuye la 
duración del estado de choque, suspensión de la hidrocortisona induce recaída del estado de choque. 
_____________________________________________________________________________________ 
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SÍNDROME DE SUPRARRENAL EXHAUSTA. 
Aunque hacen falta más estudios prospectivos , existen  reportes de pacientes con 
función suprarrenal normal al ingreso a la UTI y que, a lo largo de su estancia con 
una enfermedad grave, desarrollan insuficiencia suprarrenal. Esta situación puede 
explicarse  por la influencia de diversas citocinas que actúan a nivel del eje y la 
propia glándula. Es  importante evaluar esta situación de forma prospectiva 
siempre en todos los pacientes con estancia prolongada en  la UTI.16,41,42 
 
PRONÓSTICO 
 
En 18 pacientes críticamente enfermos con falla adrenal, una dosis diaria de 200 
mg de hidrocortisona incrementó significativamente la sobrevida comparada con 
tratamiento convencional (90% versus 13%).43 En un estudio aleatorizado, 
controlado con placebo y doble ciego de 41 pacientes con choque séptico, 100 mg 
de hidrocortisona cada 8 horas por 5 días tuvieron mayor sobrevida a los 28 días 
comparada con placebo (63% versus 32%).44 Estos efectos favorables de bajas 
dosis   de glucocorticoides en choque séptico fueron confirmados en la fase lll.45  
Sin embargo, en este estudio solo los pacientes con choque séptico y respuesta 
pobre a el test de ACTH fueron beneficiados.45  

Existe una distribución bimodal de mortalidad, los pacientes con niveles más  
bajos  de 25 mg/dL presentan una mejor  evolución  con el uso de esteroides que 
los de más de 25 mg/dL. En un estudio, todos los pacientes con concentraciones 
séricas de menos de 12.7 mg/dL sin tratamiento murieron, ya que pacientes con 
concentraciones menores de 25 mg/dL  y  mayores de 45 mg/dL sin tratamiento 
con esteroides presentaron una alta mortalidad, otros estudios no han 
demostrado  la correlación  entre concentraciones de cortisol y mortalidad.10,24,46

 

 
ABORDAJE TERAPÉUTICO 
Se debe cuantificar el cortisol sérico en todos los pacientes con estados de estrés  
importante: pacientes hipotensos, politraumatizados, pacientes  bajo ventilación 
mecánica, etc. Los pacientes hipotensos dependientes de vasopresores que 
tengan alto riesgo de sufrir insuficiencia suprarrenal deben recibir dosis 
suplementaria de esteroides en forma empírica mientras se esperan los resultados 
de la medición. 
Diferentes estudios concluyen que la cifra de cortisol en pacientes gravemente 
enfermos debe ser mayor de 25mg/dL. La medición de cortisol puede hacerse en 
cualquier momento ya que el ciclo circadiano de producción de cortisol se pierde 
con la presencia de una enfermedad grave.47  
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Cuando el nivel de cortisol es menor de 25 mg/dL, el uso de pruebas con bajas y 
altas dosis de ACTH y la administración  exógena de ACTH pueden distinguir entre 
falla adrenal primaria, falla del eje HHSR  y resistencia a la ACTH.47 Sin embargo, se 
puede concluir que la cifra absoluta  de cortisol es más importante que el grado de 
incremento observado en estas pruebas,  por lo que las guías más recientes  para 
manejo  de la sepsis severa y del choque séptico en la Campaña Sobreviviendo a 
Sepsis no recomiendan la prueba de ACTH para identificar  a los pacientes que se 
beneficiarían con corticoesteroides.22,48-50 

 
TRATAMIENTO DE LA DISFUNCIÓN SUPRARRENAL EN PACIENTES CON CHOQUE 
SÉPTICO. 
Existen  diferentes pautas de dosificación de esteroides, pero no hay evidencia 
que la dosis usada deba ser ajustada al nivel basal de cortisol encontrado en el 
paciente.  
Después de realizar la toma de cortisol basal en todos los pacientes con choque 
séptico dependientes de vasopresores, se debe administrar en forma empírica  
hidrocortisona 100 mg cada 8 horas mientras se espera el resultado de cortisol 
sérico. Si el nivel  es menor de 25 mg/dL se debe continuar por aproximadamente  
7 días,  y disminuir en forma lenta, si es mayor de 25 mg/dL se recomienda una 
disminución más rápida.11,23,47,49-53 

Es posible que algunos pacientes tengan insuficiencia adrenal primaria, pero el 
aporte de mineralocorticoides no es necesario, ya que la hidrocortisona tiene una 
actividad mineralocorticoide a dosis aproximadas de 200 mg al día, y la 
administración enteral de fluidrocortisona  no es absorbida  adecuadamente.54 

Cuando un paciente tiene un nuevo evento de choque es necesario un nuevo nivel 
sérico basal de cortisol ante la sospecha de una fatiga adrenal en todo paciente 
con una enfermedad severa prolongada.47,49,50,52,53 
En una carta publicada por Wolfgang, se menciona una declaración de consenso  
de 126 referencias, junto con una revisión detallada de Dickstein y Saiegh, 
referente a manejo y diagnóstico de insuficiencia de corticosteroides en pacientes 
críticamente enfermos  después del reporte del  estudio CORTICUS.50,55,71,72 Se   
sugieren definiciones pragmáticas con relación a insuficiencia suprarrenal en el 
choque séptico. Primero. Los pacientes con choque séptico que requieren dosis 
altas de vasopresores (requerimiento de más de 0.2 mg/Kg/min. de norepinefrina 
o su equivalente), quienes  no  responden a volumen (incremento de más  de 10%   
del volumen inicial en bolo de 30mL/Kg administrado en 5 min.), y quienes están 
hiperdinámicos  (índice cardiaco de más de 2.8 L/min./m2

. Los pacientes con 
evidencia de depresión miocárdica aguda o insuficiencia crónica se consideraran 
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separadamente. Segundo. Pacientes inestables por más de dos horas con una 
dosis de vasopresores y desarrollan incremento de dosis requerida (más de 20%), 
y están inestables  a pesar del bolo de líquidos y son hiperdinámicos.  
Tercero. Esta terapia puede ser retirada en pacientes que demuestran una 
disminución  de más de 20% en los requerimientos  de vasopresores para 
mantener la presión media 60 minutos después de iniciar la dosis de 
hidrocortisona.50,72 
 
COMENTARIO 
La búsqueda de intervenciones efectivas en sepsis está asociada con resultados 
inconsistentes en estudios clínicos. Parecido a un péndulo oscilando entre un 
efecto benéfico y un efecto potencialmente dañino, el uso de esteroides ha 
llevado en la práctica clínica a un dilema terapéutico.56. 

El uso de corticoesteroides en la sepsis ha sido extensamente estudiado. Cuarenta 
años atrás, las altas dosis de esteroides fueron usadas  en la creencia que, debido 
a que la sepsis es una respuesta inflamatoria, las propiedades anti-inflamatorias 
de los esteroides podrían ser benéficas. Estudios iniciales fueron alentados por 
Schumer que demostró que el tratamiento con  una  o dos dosis de dexametasona 
intravenosa (3 mg/Kg) o metilprednisolona (30 mg/Kg) se asoció con una 
reducción en la mortalidad comparada con placebo en choque séptico.57

 

Dos estudios doble ciego, aleatorizados y controlados mostraron más tarde estos 
hallazgos.58,59 Sin embargo, dos meta-análisis a mediados de los 90’s concluyeron 
que los esteroides no eran efectivos o potencialmente dañinos en la sepsis.41,60 
Se renovó el interés con la observación de la disfunción  del eje hipotalámico-
pituitaria-adrenal en pacientes con choque séptico.61-64

  Definiendo la insuficiencia 
adrenal relativa cuando hubo un incremento en cortisol plasmático ≤9 µg/dL 6 
minutos después de la administración de 250 µg de corticotropina. La insuficiencia 
adrenal  relativa ocurre aproximadamente en 41 a 63% de los pacientes con sepsis 
y es predictiva de muerte y asociada con una baja respuesta a vasopresores  que 
puede ser reversible por hidrocortisona.61,64-67

 

Otros estudios con bajas dosis de corticoesteroides (200 a 300 mg de 
hidrocortisona diarios) en choque séptico mostraron rápida reversión del 
choque.65,68,69

 Subsecuentemente, en un estudio multicentrico de 300 pacientes  
con choque séptico refractario a resucitación con volumen y vasopresores  se 
encontró que la administración de  50 mg de hidrocortisona IV cada 6 horas y 
fluidrocortisona 50 µg por día reducían 28% la mortalidad en 10% de pacientes 
con insuficiencia adrenal relativa.45 A pesar de la ausencia estadística significativa 
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en la tasa de mortalidad, este fue el estudio más importante para  tratamiento 
con dosis de estrés de esteroides en choque séptico lo que influyó 
importantemente en los intensivistas y se incorporó como estándar de cuidado en 
las guías para manejo de sepsis severa y choque séptico en la Campaña 
Sobreviviendo a la Sepsis.70

 Las dudas permanecieron y un largo estudio 
internacional, multicentrico doble ciego fue realizado para confirmar los 
resultados de los estudios anteriores, el  CORTICUS, llevado a cabo durante  más 
de 3 años, los resultados fueron decepcionantes al compararlo con el estudio de 
Annane  ya que  hubo diferencias importantes entre los dos estudios (Cuadro 1).71 

 

Se menciona el gran número de pacientes postquirúrgicos con origen más común 
de sepsis a nivel abdominal y, en particular, la baja gravedad de enfermedad en el 
estudio CORTICUS. Este factor es importante y puede ser explicado por el hecho 
de que varios pacientes con choque séptico fueron tratados con esteroides de 
acuerdo con las guías.70

 Como resultado de la menor gravedad, la mortalidad  en 
el  CORTICUS es casi de  la  mitad  en comparación con la del estudio de Annane. 
 
Cuadro 1. Comparación de resultados en los estudios CORTICUS y de Annane. 
CARACTERISTICAS               ANNANE       CORTICUS 
SAPS               II                                   57/60            49/50 
       (Placebo/tratamiento) 
Control grupo mortalidad                61%               32% 

Corticotropina No Resp.                     77%               47% 
Admisión categoría medica              60%              35% 
Infección intrahospitalaria               21%               47% 
Infección postquirúrgica                   16%               61% 
Infección abdominal                          16%               49% 
Horas  de inicio de choque                8                   72 
Protocolo de tratamiento                 Comb         Simple 
Días de tratamiento                            7                   11 

 
Es por lo tanto todavía posible que los esteroides puedan disminuir la mortalidad 
en pacientes muy enfermos, pero no en aquéllos con choque severo moderado.56  
En el CORTICUS se concluye que no hubo mejoría en la mortalidad a 28 días a 
pesar de  haber una temprana  reversión del choque  en comparación con el grupo 
control (3.3 versus 5.8 días). Sin embargo, se presentaron más episodios de 
sobreinfección, sepsis  y choque séptico.71 

Similares observaciones fueron hechas con la proteína C activada, cuando se 
documentó la reducción en la mortalidad en pacientes muy enfermos, pero no en 
aquéllos con un bajo riesgo de muerte.73 
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Es importante mencionar dos estudios con uso de corticoesteroides en choque 
séptico. La combinación de corticoesteroides y terapia de insulina intensiva para 
choque séptico (COIITSS), está terminado, pero no publicado 74. El otro estudio es 
la combinación proteína C activada y corticoesteroides para choque séptico 
humano (APROCCHS).75    

 
CONCLUSIÓN 
Se recomienda  tomar el nivel basal de cortisol en todos los pacientes gravemente 
enfermos con hipotensión arterial refractaria a volumen e inotrópicos,  e iniciar  la 
administración empírica de hidrocortisona 100 mg cada 8 horas y esperar el 
resultado de  cortisol sérico  para normar conducta. 
El CORTICUS no fue concluyente ya que sus resultados fueron decepcionantes por 
la logística realizada y no reporta mejoría en la mortalidad y si reporta 
complicaciones. 
Dos declaraciones de consenso son publicados después de los resultados de 
CORTICUS sugiriendo que la hidrocortisona deberá ser administrada solo en 
pacientes con choque séptico refractario a terapia de resucitación a base de 
líquidos y vasopresores. Sin embargo, no hay recomendaciones explicitas para 
considerar el límite de presión arterial, el  volumen de resucitación y  la cantidad 
de vasopresores  para determinar el inicio de la terapia con corticoesteroides.  
Desafortunadamente, los estudios no proveen las respuestas a estas 
incertidumbres y se necesitan más estudios relativos al empleo de esteroides en 
esta indicación.  
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