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Resumen:

Introduccién. El choque séptico continGia siendo una de las primeras causas de morbi-mortalidad en las Unidades de Cuidados
Intensivos. La hidrocortisona estd recomendada en pacientes adultos con choque séptico en caso de que exista respuesta pobre a la
terapia con liquidos y vasopresores (nivel de evidencia IIb) aunque a la fecha su uso es controversial. Los dos ensayos clinicos méas
grandes muestran resultados opuestos y los meta analisis no han sido capaces de resolver esta cuestién, incluso los efectos
secundarios inducidos por el esteroide pueden ser mayores que el beneficio esperado, pudiendo esto ser secundario a la dosis
acumulativa de la hidrocortisona, el esquema empleado y forma de retiro de la misma.

Objetivo. Determinar las complicaciones derivadas del uso de hidrocortisona en choque séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos
en dos esquemas de hidrocortisona.

Material y métodos. Estudio prospectivo, observacional, comparativo. Serie de casos. Durante el periodo de Mayo del 2011 a Enero
del 2012 se incluyeron a los pacientes que tuvieron choque séptico dependiente de vasopresor que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos e iniciaron algiin esquema de hidrocortisona. Se determinaron variables demogréficas, signos vitales a su ingreso, estudios
de laboratorio, se reportaron las fallas organicas desarrolladas durante su estancia, reportes microbiolégicos y esquemas de manejo
antimicrobiano, se determinaron la dosis, forma de administracién, dosis acumulada de hidrocortisona empleada, asi como el uso de
vasopresor, tiempo en estado de choque y la presencia de complicaciones asociadas a la hidrocortisona. El esquema de hidrocortisona
se dividié en esquema corto en todos los pacientes que recibieron esteroide hasta por 7 dias incluyendo en su caso el desecalamiento y
en esquema largo en todos los pacientes que recibieron esteroide por mas de 7 dias. Para el andlisis estadistico se empled estadistica
descriptiva con distribucion de frecuencias de cada una de las variables. Se realizé la prueba de normalidad de cada una de las
variables y se llevo a cabo analisis inferencial paramétrico o no paramétrico de acuerdo a dicha distribucion utilizando comparacion de
dos variables independientes para las variables continuas.

Resultados: Se incluyeron 24 pacientes, 14 hombres y 10 mujeres, la edad promedio fue de 52,75 + 37 afios. La dosis promedio para
el esquema corto fue de 920 + 872mg mientras que en el esquema largo fue de 1395 + 813mg con diferencia significativa entre los
grupos (p=0,05). El promedio de APACHE Il al ingreso fue de 18,08 + 5,7 sin diferencias entre grupos con respecto a fallas a excepcion
de mayor falla respiratoria en el grupo de esquema largo (p=0,01), la falla renal se presentd en 58% de los pacientes, no existieron
diferencias en cuanto a grupos en relacion a estrategia de protecciéon pulmonar o terapia de remplazo renal. En el grupo de esquema
corto se encontraron mas hombres y el tipo de paciente quirdrgico comparado con el esquema largo donde hubo mas mujeres y
pacientes de tipo médico, ambas variables con diferencia significativa (p=0,003). En cuanto a los estudios de laboratorio y los signos
vitales a su ingreso no existieron diferencias a excepcion del sodio que se encontré mas alto en el grupo de esquema corto (p=0,04). No
se observaron diferencias significativas entre grupos con respecto a superinfeccion la cual se presenté en un 20,8%, hiperglucemia
(70%), hipernatremia (33,3%) o debilidad muscular (16%). En el caso del sangrado de tubo digestivo, el grupo con esquema largo de
esteroides presentd mayor nimero de eventos adversos con diferencia significativa entre los grupos (p=0,006). Se observd una
mortalidad de 33%, con un promedio de 10,53 * 5,2dias de ventilacion mecéanica con diferencias entre los grupos (6,57 + 5,2 dias
esquema corto vs 14,5 + 5,2 dias esquema largo, p=0,001) El promedio de estancia en UCI fue de 12,83 + 6,5 dias de igual manera con
menor namero de dias en el esquema corto (8,36 + 5,7 vs 17,3 £7,3 dias, p=0,003).

Conclusiones: El estudio mostré que el uso prolongado de hidrocortisona (més de 7 dias) se asocia a un incremento en la dosis
acumulada del esteroide con repercusion en el niUmero de evento de sangrado de tubo digestivo, con una probable participacion en el
aumento de los dias de ventilacion mecénica y estancia hospitalaria.

Palabras claves: 1. Hidrocortisona, 2. choque séptico, 3. norepinefrina, 4. superinfeccion, 5. sangrado de tubo digestivo bajo.
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RESUMEN

Introduccion. El choque séptico continla siendo una de las primeras causas de morbi-mortalidad en las
Unidades de Cuidados Intensivos. La hidrocortisona esta recomendada en pacientes adultos con choque
séptico en caso de que exista respuesta pobre a la terapia con liquidos y vasopresores (nivel de evidencia
IIb) aunque a la fecha su uso es controversial. Los dos ensayos clinicos mas grandes muestran resultados
opuestos y los meta analisis no han sido capaces de resolver esta cuestion, incluso los efectos secundarios
inducidos por el esteroide pueden ser mayores que el beneficio esperado, pudiendo esto ser secundario a la
dosis acumulativa de la hidrocortisona, el esquema empleado y forma de retiro de la misma.

Objetivo. Determinar las complicaciones derivadas del uso de hidrocortisona en choque séptico en la
Unidad de Cuidados Intensivos en dos esquemas de hidrocortisona.

Material y métodos. Estudio prospectivo, observacional, comparativo. Serie de casos. Durante el periodo de
Mayo del 2011 a Enero del 2012 se incluyeron a los pacientes que tuvieron choque séptico dependiente de
vasopresor que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos e iniciaron algin esquema de hidrocortisona.
Se determinaron variables demograficas, signos vitales a su ingreso, estudios de laboratorio, se reportaron
las fallas organicas desarrolladas durante su estancia, reportes microbiol6gicos y esquemas de manejo
antimicrobiano, se determinaron la dosis, forma de administracion, dosis acumulada de hidrocortisona
empleada, asi como el uso de vasopresor, tiempo en estado de choque y la presencia de complicaciones
asociadas a la hidrocortisona. El esquema de hidrocortisona se dividi6 en esquema corto en todos los
pacientes que recibieron esteroide hasta por 7 dias incluyendo en su caso el desecalamiento y en esquema
largo en todos los pacientes que recibieron esteroide por mas de 7 dias. Para el andlisis estadistico se
empled estadistica descriptiva con distribucion de frecuencias de cada una de las variables. Se realiz6 la
prueba de normalidad de cada una de las variables y se llevd a cabo analisis inferencial paramétrico o no
paramétrico de acuerdo a dicha distribucién utilizando comparacion de dos variables independientes para las
variables continuas.

Resultados: Se incluyeron 24 pacientes, 14 hombres y 10 mujeres, la edad promedio fue de 52,75 + 37
afnos. La dosis promedio para el esquema corto fue de 920 £ 872mg mientras que en el esquema largo fue
de 1395 + 813mg con diferencia significativa entre los grupos (p=0,05). El promedio de APACHE Il al ingreso
fue de 18,08 £ 5,7 sin diferencias entre grupos con respecto a fallas a excepcién de mayor falla respiratoria
en el grupo de esquema largo (p=0,01), la falla renal se present6 en 58% de los pacientes, no existieron
diferencias en cuanto a grupos en relacion a estrategia de protecciéon pulmonar o terapia de remplazo renal.
En el grupo de esquema corto se encontraron mas hombres y el tipo de paciente quirirgico comparado con
el esquema largo donde hubo més mujeres y pacientes de tipo médico, ambas variables con diferencia
significativa (p=0,003). En cuanto a los estudios de laboratorio y los signos vitales a su ingreso no existieron
diferencias a excepcion del sodio que se encontrd6 mas alto en el grupo de esquema corto (p=0,04). No se
observaron diferencias significativas entre grupos con respecto a superinfeccion la cual se presenté en un
20,8%, hiperglucemia (70%), hipernatremia (33,3%) o debilidad muscular (16%). En el caso del sangrado de
tubo digestivo, el grupo con esquema largo de esteroides presenté mayor nimero de eventos adversos con
diferencia significativa entre los grupos (p=0,006). Se observé una mortalidad de 33%, con un promedio de
10,53 + 5,2dias de ventilacion mecanica con diferencias entre los grupos (6,57 £ 5,2 dias esquema corto vs
14,5 + 5,2 dias esquema largo, p=0,001) El promedio de estancia en UCI fue de 12,83 + 6,5 dias de igual
manera con menor nimero de dias en el esquema corto (8,36 + 5,7 vs 17,3 +7,3 dias, p=0,003).

Conclusiones: El estudio mostré que el uso prolongado de hidrocortisona (més de 7 dias) se asocia a un
incremento en la dosis acumulada del esteroide con repercusion en el nimero de evento de sangrado de
tubo digestivo, con una probable participacién en el aumento de los dias de ventilacién mecanica y estancia
hospitalaria.
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INTRODUCCION

La sepsis grave y el choque séptico continan siendo una de las primeras causas de morbi-mortalidad en las

Unidades de Cuidados Intensivos no coronarias a nivel mundial*™*°

. A lo largo de los afios, el entendimiento
de la fisiopatologia de la sepsis ha llevado al desarrollo de nuevas definiciones, nuevos antibiéticos y nuevas
estrategias de manejo.

Una estrategia es el uso de la hidrocortisona que actualmente se encuentra recomendada en Guias tanto
nacionales como internacionales en pacientes adultos con choque séptico en caso de que exista respuesta

pobre a la terapia con liquidos y vasopresores (nivel de evidencia Ilb) **2

, Sin embargo el uso de dosis supra
fisiolégicas de glucocorticoides desde la década de 1950 y hasta la fecha sigue siendo controversial.
Basandose Ultimamente en una nueva indicacién, por el hecho de que los pacientes con sepsis cursan con
una insuficiencia adrenal relativa®, lo gue conlleva a desensibilizacion de los receptores adrenérgicos
manifestandose por hipotensién refractaria a liquidos y vasopresores, dosis fisiolégicas de hidrocortisona

han sido utilizadas en diversos estudios®?*%*

como tratamiento del estado de choque, cuyos resultados
mostraron reversién del estado de choque en la mayoria de estos pero con un beneficio menos claro en la
sobrevida. Los dos estudios clinicos aleatorizados doble ciego y con mayor nimero de inclusion de

pacientes que se han realizado hasta la fecha muestran resultados opuestos®*

y los meta andlisis no han
sido capaces de resolver esta cuestién. Mas aun, trayendo a flote el hecho de que los efectos secundarios
inducidos por el esteroide pueden ser mayores que el beneficio esperadoso. Considerandose lo anterior
secundario a la dosis acumulativa de la hidrocortisona, el esquema empleado y forma de retiro de la

misma®, el presente estudio tiene como objetivo observar las complicaciones derivadas del uso de

hidrocortisona en choque séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos.



MARCO TEORICO

La sepsis severa y el choque séptico continGan siendo un problema de salud importante a pesar del
desarrollo actual de investigacién para mejorar el resultado global. La sepsis es una enfermedad comun con
una incidencia anual estimada de 51 a 690 casos/100,000 habitantes. En Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) en los Estados Unidos de América (EUA) se registran aproximadamente diez casos de sepsis grave
por cada 100 admisiones, llegando a alcanzar una ocupacion del 50% debido a mayor estancia hospitalaria
en estos pacientes’. El estudio EPIC I, estudio epidemioldgico prospectivo a un dia que recabé la
informaciéon de 1265 UCI en 75 paises, reporté que el 51% de los pacientes en UCI se encuentran
infectados, 71% de estos recibieron antibidticos y 64% con foco infeccioso a nivel pulmonar. La mortalidad
global de 18.2% fue mayor en el grupo de pacientes infectados contra los no infectados (25% vs 11%) con
diferencias entre las distintas regiones del mundo. Refiriéndose especificamente a la sepsis grave y choque
séptico, la mortalidad general varia entre 30 a 60%, representando aproximadamente 215,000 muertes
anuales en EUA (9.3%) situandose como la décima causa de mortalidad en dicho pais®.

En México existen también estudios epidemiolégicos de sepsis, sepsis grave o choque séptico. El Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en su reporte de Defunciones generales totales por principales
causas de mortalidad al afio 2008 coloca a la Influenza/Neumonia como la décima causa de mortalidad
siendo esta la primera causa infecciosa reportada, y a la Septicemia como la causa nimero 17°. El Sistema
Nacional de Informaciéon en Salud (SINAIS) en el rubro de Principales causas de Mortalidad General también
al afio 2008, coloca a las Infecciones respiratorias agudas bajas en el octavo lugar, haciendo diferencias de
acuerdo a grupos de edad, y sin considerar Septicemia como lo hace el INEGI®. Cabrera Rayo y cols., en un
articulo de revision cita una Encuesta realizada en México en 18 UCI, siendo la sepsis una de las tres
primeras causas de ingreso en 85% de estas Unidades, y colocando al choque séptico como la primera
causa de defunciéon en ocho de estas UCI; en esta misma revisidon se reporta como primera causa de
ingreso, egreso y defuncion a la UCI de un Hospital Regional del Distrito Federal, en los afios 2004 y 2005, a
la sepsis grave y choque séptico con una mortalidad asociada de 27%°. Por otra parte, en un estudio
retrospectivo de 2899 ingresos realizado en una UCI de un Hospital General en el estado de Yucatan a lo
largo de 10 afios, la mortalidad asociada al choque séptico fue reportada en 28.2%’. El estudio
Epidemioldgico de la sepsis en unidades de terapia intensiva mexicanas incluye 135 UCI de 24 estados de la

Republica Mexicana reportando una mortalidad asociada a sepsis de 30.4% correspondiendo en un 47% de
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estos un foco infeccioso abdominal y en 33% pulmonars. Lo mencionado anteriormente se asemeja a lo
reportado en EPIC Il para la regidon de Centro y Sudamérica donde la mortalidad total reportada fue de
27.3%°.

En nuestra Unidad, la frecuencia anual de ingresos de pacientes con el diagnéstico de sepsis grave y

choque séptico es del 15.33% (5.45%-23.44%) con una mortalidad del 33.5% (18.18%-55.56%)"°.

Actualmente existen Guias de manejo de sepsis orientadas a disminuir la mortalidad asociada a esta
patologia'*?; estas incluyen diversas estrategias con distintos niveles de evidencia entre las que se
encuentra la terapia temprana dirigida por metas, la ventilaci6n mecéanica con proteccién pulmonar o el uso
de hidrocortisona. Por varias décadas y hasta el momento, el uso de los corticoesteroides en sepsis ha sido
controversial.

El uso de altas dosis de corticoesteroides se volvié parte de la rutina diaria de manejo entre las décadas de
1970 a 1980. Si bien el uso de corticoesteroides en dosis suprafisiol6gicas inicia desde la década de 1950,
en parte ante la creencia de que los efectos benéficos de altas dosis de esteroides eran secundarios a los
efectos antiinflamatorios de los mismos, la carencia de estudios con adecuada metodologia impedian
determinar su eficacia real, de tal forma que el primer estudio que cumplia con estas caracteristicas fue el de
Schumer®® en 1976 quien demostrd al comparar dexametasona (3mg/kg en bolo Unico) vs metilprednisolona
(30mg/kg en bolo anico) vs placebo un descenso en la mortalidad a 28 dias de 38% vs 10%. Recibiendo
criticas posteriores dicho estudio y sin poder aun determinar el beneficio real de los mismos, en 1984
Sprung14 realiza un estudio prospectivo comparando dexametasona (6mg/kg en dosis Unica) vs
metilprednisolona (30mg/kg en dosis Unica) vs placebo (todos con posibilidad a una segunda dosis a las
cuatro horas de no haberse revertido el estado de choque), encontrando una mayor incidencia en la
reversion del choque séptico en los pacientes tratados con corticoesteroides dentro de las cuatro primeras
horas del inicio del choque con una sobrevida a los cinco dias de 40% en grupo de tratamiento vs 69% en el
grupo control (p<0.05), disminuyendo posteriormente la misma; la conclusién del estudio refiere que los
corticoesteroides no mejoran la sobrevida global de los pacientes pero pueden ser utiles en el curso
temprano de ciertos subgrupos de pacientes y sugiriendo que una terapia con esteroides mas prolongada
podria haber sido benéfica. A raiz de esto, en 1987 los estudios realizados por Bone y cols.”® quien
demuestra que altas dosis de esteroides no disminuyen la mortalidad en sepsis severa y choque séptico, y

por el Grupo de Estudio Cooperativo de Veteranos de Administracion en Sepsis Sistémica (Hinshaw y
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coIs.lG) quienes concluyen que altas dosis de terapia con glucocorticoides no reducen la mortalidad
significativamente en pacientes con sepsis sistémica que tienen un sensorio normal, no logran despejar aun
la duda del efecto real de estos farmacos. Ante problemas en la metodologia entre estos estudios y en los
criterios para la eleccion de pacientes incluyendo la definicibn empleada para choque séptico (realizados
antes de que se determinaran los criterios diagnosticos por el Colegio Americano de Médicos de
Torax/Sociedad Cuidados Criticos en Medicina)”, Lefering y cols. realiza en 1995 un metaanalisis™®
incluyendo diez estudios de 49 publicaciones realizadas hasta ese momento evaluando como objetivo
primario los efectos en la mortalidad, encontrando que solo un estudio mostré efecto positivo significativo
con el tratamiento de esteroides; de manera general no encontrando efecto benéfico positivo [-0.2% (IC 95%
-9.2, 8.8)] y sin encontrar diferencia entre dosis altas o bajas o en cuanto al tipo de corticoesteroide
empleado; encontrando ademas un mejor efecto cuando se trata de gram negativos (-5.6 vs 1.8%);
concluyendo que de manera general no se observa efecto benéfico de los corticoesteroides en pacientes
con choque séptico. Ese mismo afio Cronin y cols. realiza otro meta analisis concluyendo que la evidencia
disponible no soporta el uso de corticoesteroides en pacientes con sepsis 0 choque séptico y sugieren que
su uso incluso puede ser dafiino ya que en los estudios de mayor calidad metodoldgica se encontré un
mayor riesgo de infecciones secundarias, disfuncién renal o hepética y mortalidad dando con esto fin a la

etapa de dosis altas de corticoesteroides™ (10,000-40,000mg de hidrocortisona).

A finales de la década de 1990 surge un nuevo interés en el uso de los corticoesteroides. El estudio de
Rothwell y cols.? sobre la respuesta del cortisol a la corticotropina en la sobrevida de 32 pacientes con
choque séptico muestra una mortalidad del 100% en pacientes que tuvieron una respuesta pobre a la
corticotropina (<250nmol/L), siendo solo de 31% en pacientes con adecuada respuesta a la corticotropina
(p<0.001) sugiriéndose con esto insuficiencia adrenorcortical en los pacientes con Choque séptico;
realizandose estudios posteriores como el de Annane y cols. quien demuestra que la mortalidad es mas alta
en aquellos pacientes con choque séptico con niveles basales de cortisol mayores a 34u/dL (938mmol/L) y
con aumento en los mismos después de estimulacién con corticotropina menor de 9u/dL (248mmol/L), lo que
también se asocia a una respuesta vasopresora alterada a la norepinefrina®, dando paso a lo que hoy se
conoce como insuficiencia suprarrenal relativa. En 1991, Schenider y Voerman fueron los primeros en

sugerir dosis fisioldgica y no farmacologica en la sepsis grave y choque sépticozz. Varios estudios usando
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bajas dosis de corticoesteroides con base a esta nueva indicacion han obtenido diversos resultados en
cuanto a la optimizacién de variables hemodinamicas y sobrevida:

Con el estudio de Bollaert y cols® se reinicia el interés en el uso de corticoesteroides para pacientes con
choque séptico. Con fundamento en la insuficiencia suprarrenal relativa y considerando que pequefios
estudios pequefios previamente habian sugerido que la infusion de hidrocortisona administrada tardiamente
en dosis de remplazo en pacientes con pacientes con choque séptico tratado con catecolaminas se asociaba
a una rapida mejora hemodinamica y en el retiro de catecolaminas en la mayor parte de los pacientes. El
estudio cuyo objetivo primario fue la reversion del choque séptico (presién arterial sistélica >90mmHg por
mas de 24 horas sin requerir expansion de volumen y/o catecolaminas, y lactato sérico <2mmol/L)
dependiente de catecolaminas (dopamina >10wkg/min o cualquier dosis de epinefrina o norepinefrina por
mas de 48 horas) consté en administrar hidrocortisona 100mg intravenosos cada ocho horas por lo menos
durante cinco dias vs placeo. Sus resultados fueron una reversion del choque séptico a siete dias de 47%
(IC 95% 17-77%, p=0.007) siendo esta mas importante a 28 dias de seguimiento, con una reduccién en la
mortalidad de 31% (IC 95% 1-61%, p=0.091), sin cambios significativos en variables hemodinadmicas entre
ambos grupos y sin diferencias en el resultado entre respondedores y no respondedores a la prueba de
estimulacién con corticotropina, ni en la presencia de efecto adversos como el sangrado de tubo digestivo.
Un afio después Briegel y cols®® evaluaron el choque séptico hiperdinamico tratados con hidrocortisona
(100mg seguidos de infusion intravenosa de 0.18mg/kg/h durante seis dias con subsecuente retiro
administrando la dosis inicial antes de las primeras 72 horas del inicio del choque séptico) encontrando en el
grupo de tratamiento menores requerimientos de vasopresor y una tendencia a la reversién de la disfuncion

organica aunque sin cambios en la mortalidad o la reversion del choque.

Estos estudios y otros mas™ también pequefios han provisto la evidencia de que los pacientes con choque
séptico tienen una reserva adrenal alterada y que el remplazo de corticoesteroides puede revertir el choque
y mejorar la sobrevida; por su parte dos grandes estudios han continuado con la controversia acerca del uso
de éstos farmacos.

Con el estudio de Annane y cols® se generaliza nuevamente el uso de esteroides en el mundo; la Campafia

Sobreviviendo a la Sepsis*’, y tres metaanalisis®>*"*

entre otros recomiendan el uso de bajas dosis de
hidrocortisona en base a este estudio, el cual es un estudio multicéntrico, de orden aleatorio, doble ciego, en

grupos paralelos, controlado por placebo. Los pacientes se asignaron de manera aleatoria dentro de las
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primeras ocho horas del choque para recibir ya sea 50mg de hidrocortisona intravenosa cada seis horas y
50ug/dia de fludrocortisona enteral (asumiendo la posibilidad de una insuficiencia adrenal primaria) por siete
dias vs placebo. Los pacientes fueron catalogados como respondedores o0 no respondedores a una prueba
de estimulacion con 250ug de corticotropina definiendo al no respondedor cuando el incremento en los
niveles de cortisol eran <9ug/dL (248nmol/L). El estudio analiz6 a 299 pacientes encontrando que el 57% de
los pacientes que eran tratados con esteroides revertian el mismo al compararlos con placebo (40%). De
igual forma, la mortalidad a 28 dias fue menor en el grupo de tratamiento de manera general (55% vs 61%) y
en los no respondedores (53% vs 63%), sin encontrar diferencias significativas entre los respondedores y
con la misma incidencia de eventos adversos en ambos grupos (22% vs 21%) concluyéndose en dicho
estudio que el tratamiento con hidrocortisona y fludrocortisona significativamente reducen el riesgo de
muerte en pacientes con choque séptico e insuficiencia adrenal relativa. Una de las limitaciones de este
estudio es que no se puede saber si el efecto benéfico puede ser atribuido a la hidrocortisona per se o a la
adicioén de fludrocortisona.

En el afio 2008, Sprung y cols.? muestra resultados opuestos. Orientado a una poblacion mas comun de
pacientes en choque que no tienen una presién sistdlica menor a 90mmHg por méas de una hora como
plantea Annane y cols. en su disefio de estudio, el estudio CORTICUS evalla la eficacia y seguridad de
bajas dosis de terapia con hidrocortisona en pacientes que habian tenido una respuesta a la estimulacion
con corticotropina donde el beneficio no esta demostrado. CORTICUS es un estudio multicéntrico, de orden
aleatorio, doble ciego, controlado por placebo donde se asignaron pacientes para recibir 50mg de
hidrocortisona intravenosa cada seis horas o placebo durante cinco dias continuando con un
desescalamiento a lo largo de seis dias (total de 11 dias). Mostrando diferencias con respecto al estudio de
Annane y cols., como el inicio para la hidrocortisona que podia realizarse en las primeras 72 horas del
choque (definido como una presion sistélica menor a 90mmHg a pesar de adecuado remplazo de liquidos o
necesidad de vasopresor durante por lo menos una hora), la ausencia de fludrocortisona en el esquema de
esteroide, la menor gravedad de los pacientes determinada por el nuevo score fisiolégico agudo simplificado
(SAPS I por sus siglas en inglés), asi como la fuente primaria de infeccién el tracto gastrointestinal. Los
resultados de este estudio no mostraron diferencias en la mortalidad a 28 dias en los pacientes recibiendo
hidrocortisona vs placebo de manera general (34 vs 36%), ni en el grupo de los respondedores o los no
respondedores (29 vs 29% y 39% vs 36% respectivamente); de igual forma no se encuentra diferencia

significativa en la reversion del choque en los tres grupos, aunque en el grupo de hidrocortisona la reversion

12



del choque fue mas rapida que en el grupo placebo y también mayor nimero de episodios de superinfeccion.
Entre las limitaciones de este estudio se encuentran la falta de poder estadistico al enrolar solamente 500
pacientes de 800 proyectados.

En el afio 2011 Kalil y Sun concluyen que basado en los umbrales minimos (RRR >15-25%) para reduccion
de mortalidad en sepsis severa y choque séptico, el andlisis Bayesiano de tres meta andlisis
consistentemente mostraron que bajas dosis de esteroides no fueron asociadas con beneficios en la
sobrevida; Las probabilidades de desarrollar efectos secundarios inducidos por el esteroide (superinfeccién,
sangrado e hiperglucemia) fueron altas para todos los analisis®®. Por su parte otro estudio Bayesiano
realizado por Moran y cols. en sus conclusiones refiere que un efecto nulo de eficacia en el tratamiento para
mortalidad con dosis bajas de esteroides en sepsis severa y choque séptico no puede ser excluida; la
eficacia del esteroide tuvo una alta probabilidad de dependencia de edad y factores de riesgo y; no hay
efecto demostrado en no respondedores a corticotropina®.

A pesar de lo anterior, el estudio de los efectos de la hidrocortisona y la insuficiencia adrenal relativa en la
sobrevida de los pacientes continla en desarrollo. El estudio HYPOLITE evalia la eficacia de la
hidrocortisona en pacientes con trauma sobre la incidencia de neumonia hospitalaria, la duracién de la
ventilacion mecénica, hiponatremia y muerte, disminuyendo la incidencia de neumonia y aumentando los
dias libres de ventilacion mecanica sin impacto en mortalidad®'. En el 2009 un brazo del estudio VASST*
evalla la interaccion de la vasopresina y el uso de esteroides por medio de analisis de regresion logistica
evaluando la mortalidad a 28 dias. En los pacientes que usaron hidrocortiosona y vasopresina se observé
una mortalidad de 35.9% comparada con 44.7% en pacientes con hidrocortisona y norepinefrina (p=0.03)
encontrandose lo opuesto en los pacientes que no recibieron esteroides. Finalmente un brazo del estudio
CORTICUS™® reporta una mayor regresion de falla organica a siete dias medida por medio del score de
valoracion secuencial de falla organica (SOFA por sus siglas en inglés) en los pacientes con hidrocortisona;
a este respecto siendo las principales fallas remitidas la cardiovascular, la hepética y la renal (cuando esta
se encontraba al ingreso del paciente).

Efectos fisiologicos de los esteroides estan relacionados a su accién sobre el eje hipotalamo hipofisario y sus
vias periféricas el sistema simpético y adrenomedular cuya principal funcién es la de mantener la
homeostasis basal y relacionada a estrés. Este sistema de estrés se encuentra activo todo el tiempo,
respondiendo a estimulos de distintas indoles circadianas, neurosensoriales, hemodinamicas y del sistema

limbico; estas sefiales incluyen citocinas producidas por una respuesta inflamatoria mediada de manera
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inmune como son el factor de necrosis tumoral «, la interleucina 1 (IL-1) y la interleucina 6 (IL-6). La
activacion de este sistema de estrés mantiene alerta al sujeto, acelera los reflejos motores, mejora la
atencion y la funcién cognitiva, disminuye el apetito y el deseo sexual e incrementa la tolerancia al dolor®.
Este sistema comienza en los nlcleos paraventriculares donde se produce hormona liberadora de
corticotropina (CRH), cuya liberacion es estimulada por via de receptores noradrenérgicos o-1, por
vasopresina (AVP), sistemas serotoninérgicos y colinérgicos e inhibido por acido gama amino butirico
(GABA), benzodiacepinas y opioides. La liberacion de CRH al sistema porta hipofisario favorece la secrecién
de corticotropina (ACTH) desde las células corticotropas en la hipofisis anterior, la cual a su vez estimula la
corteza adrenal para producir cortisol (hidrocortisona). El cortisol regula negativamente la produccion de
CRH, AVP vy corticotropina.El cortisol es el mayor glucocorticoide endégeno sintetizado por la corteza
adrenal. El 90% del cortisol circulante se encuentra unido a la proteina transportadora de corticoesteroides
siendo el 10% libre restante la forma activa del mismo, el cual puede aumentar significativamente durante la
sepsis. La vida media circulante del cortisol varia de 70 a 120 minutos con una vida media biologica de seis
a ocho horas. La glandula adrenal no almacena cortisol, este se sintetiza en respuesta a ACTH siendo el

colesterol, y en particular el de alta densidad (HDL)?* el principal precursor.

El mecanismo de accién de los glucocorticoides depende de la unién y activacion del receptor proteinico
intracelular de glucocorticoides de 90kDa (tanto mineralocorticoide como glucocorticoide, ambos con
homologia estructural y funcional); estos receptores citoplasmaticos migran a su vez al ndcleo para unirse a
ligandos que expresan o inhiben expresion de genes relacionados. A nivel metabdlico los glucocorticoides
incrementan los niveles séricos de glucosa mediante un incremento en la gluconeogénesis hepatica asi
como la liberacién de 4cidos grasos y aminoacidos. A nivel cardiovascular ejercen una accién permisiva para
la adecuada contractilidad cardiaca, tono vascular y presién arterial mediada por angiotensina Il, epinefrina y
norepinefrina, desensibilizando los receptores B e incrementando la expresion de receptores o
adrenérgicosaa. En la mediacién de la inflamacion los glucocorticoides influencian el trafico de los leucocitos
circulantes principalmente la mediada por linfocitos Ty1, e inhiben muchas funciones de estos y de otras
células de respuesta inmune, inhiben la produccion de citocinas y otros mediadores de inflamacién, inhiben
la expresion de moléculas de adhesién celular y sus correspondientes receptores®. El estudio de Oppert en
el 2005 evaluo6 los efectos del uso de hidrocortisona sobre la funciéon inmune encontrando una disminucion

en los niveles de IL-6 e inhibicion de IL-1 asociados a lipopolisacéarido sin efectos en los niveles de IL-10"%.
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La insuficiencia suprarrenal asociada a la enfermedad critica (CIRCI por sus siglas en inglés) es definida
como una inadecuada actividad de corticoesteroide para la severidad de la enfermedad del paciente®.
Ultimamente, ademas del enfoque dirigido a la supresion del eje hipotalamo hipofisario adrenal en la
respuesta proinflamatoria excesiva que causa la sepsis, también se ha considerado que la resistencia tisular
a los tejidos juega un papel importante. El CIRCI se manifiesta como una insuficiente regulacion negativa de
factores de transcripcion de inflamacion mediados por corticoesteroides. La incidencia general de la
insuficiencia adrenal del paciente critico es del 20% siendo esta cercana a 60% de los pacientes con sepsis
severa y choque séptico®. Los mecanismos que la producen son mdltiples y poco entendidos siendo esta
primaria donde se incluye la disminucién en la produccién de cortisol, ACTH y CRH, farmacos, infecciones y
el infarto o hemorragia adrenal; o secundaria a uso crénico de esteroides, tumores hipofisarios o cirugia
hipofisaria entre otros®. Esta entidad debe de sospecharse en todos los pacientes con hipotensién
refractaria a liquidos y con requerimientos de vasopresor y si bien no hay un nivel de cortisol sérico de corte,
niveles <25ug/dL en pacientes altamente estresados puede ser una herramienta til para el diagnésticoss.
Annane y cols. a este respecto reporta que un cambio en el cortisol sérico <9mg/dL después de una
estimulacién con corticotropina o una muestra aleatoria de cortisol <10mg/dL son los mejores predictores de

insuficiencia adrenal en el paciente critico®.

El uso de esteroides no es inocuo. Las complicaciones agudas asociadas al uso de esteroides incluyen la
superinfeccion, hiperglucemia, debilidad muscular, hipernatremia, sangrado de tubo digestivo, arritmias,
psicosis y pobre curacion de heridas. Sprung y cols. fue el primero en reportar efectos adversos, como parte
de los objetivos secundarios de su estudio con dosis supra fisiolégicas se incluyd la evaluacion de las
complicaciones asociadas al uso de corticoesteroides presentando diferencias significativas en la incidencia
de superinfecciones (36% dexametasona vs 14% metilprednisolona vs 1% placebo, p<0.05)"*; en el meta
analisis de Cronin y cols."® no encontré diferencia en la frecuencia de infeccién secundaria en los pacientes
tratados con corticoesteroides, sin embargo hubo una tendencia hacia el aumento en la mortalidad por
infecciones secundarias en pacientes recibiendo esteroides (riesgo relativo 1.7, IC 95% 0.7-4.12) y la
frecuencia de sangrado digestivo se incrementé discretamente en el grupo de tratamiento (Riesgo relativo
1.17, IC 95% 0.79-1.73). El estudio de Annane y cols.?® no encontré diferencias significativas entre los dos

grupos en la frecuencia de eventos adversos posiblemente relacionados al uso de corticoesteroides,
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vasopresores o procedimientos realizados en UCI. Por su parte el estudio CORTICUS? reporto en el grupo
con hidrocortisona un incremento en la incidencia de superinfecciones incluyendo nuevos eventos de sepsis
0 choque séptico con un riesgo relativo combinado de 1.37 (IC 95%, 1.05-1.79) asi como un incremento en
la incidencia de hiperglucemia [RR 1.18 (IC 95%, 1.07-1.31)] e hipernatremia RR 1.58 (IC 95%, 1.13-2.22)].
Un meta analisis reciente no encontré evidencia de que el tratamiento con corticoesteroides estuviera
asociado con un incremento en el riesgo de sangrado gastroduodenal, superinfeccion o debilidad
neuromuscular adquirida®. Por su parte, un andlisis Bayesiano concluye que las probabilidades de
desarrollar complicaciones inducidas por el uso de esteroides fueron altas en todos los andlisis
[superinfecciéon (0.81 RRI>1%, 0.76 RRI>2%, 0.70 RRI>5%), sangrado intestinal (0.73 RRI>1%, 0.70
RRI>2%, 0.67 RRI>5%) e hiperglucemia (0.99 RRI>1%, 0.97 RRI>2%, 0.94 RRI>5%)]3°. La infeccion por
citomegalovirus y el desarrollo de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) también han sido

descritos™.

Considerando todo lo anterior, la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis, al respecto del uso de
corticoesteroides sugiere considerar el uso de hidrocortisona intravenosa para adultos con choque séptico
cuando la hipotensién responde pobremente a la adecuada reanimacion con liquidos y vasopresores con un
nivel de evidencia 2C*. El Colegio Americano de Cuidados Criticos Médicos en su consenso internacional
sobre recomendaciones para el diagnéstico y manejo de la insuficiencia de corticoesteroides en el paciente
critico adulto en su sexta recomendacion establece que el la Hidrocortisona debe ser considerada en la
estrategia de manejo de pacientes con choque séptico, particularmente aquellos que han respondido
pobremente a la reanimacién con liquidos y agentes vasopresores (con nivel de evidencia 28)36. Las guias
del IMSS por su parte refiere que la hidrocortisona intravenosa se debe administrar Unicamente a pacientes
adultos en choque séptico en caso de que exista respuesta pobre a la terapia con liquidos y vasopresores
(nivel de evidencia IIb)12. Cada una de las Guias anteriores especificando esquemas de administracion,
duracion y retiro del farmaco.

Al respecto, en un andlisis de meta-regresion se confirma una interaccion positiva en la interaccion
dosis/duracion y efecto benéfico en la sobrevida de pacientes con uso de corticoesteroides, con menor
riesgo de muerte en aquellos con mayor duracion de tratamiento a dosis completa, menores dosis diarias y

menores dosis acumulativas?®.
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JUSTIFICACION

A pesar de que existe suficiente evidencia de que los esteroides no benefician la sobrevida de los pacientes
en choque séptico/sepsis grave su indicacion aun es vigente en estos pacientes. Inclusive, la indicacion de
bajas dosis de esteroides esta recomendada con un nivel de evidencia 2C en las guias de la campafia de
sobreviviendo a la sepsis y llb en las guias mexicanas para el tratamiento de la sepsis grave y choque
séptico. La recomendacion de bajas dosis de esteroides ante la presencia de choque séptico es una
indicacién comun, sin embargo el tiempo de duracion y la forma de suspender el tratamiento son menos
especificos. La dosis total de esteroides (hidrocortisona) esta en relacion a aumento en dias de estancia
hospitalaria, mortalidad por superinfeccién, dias de ventilacién mecanica, debilidad muscular, hiperglucemia
por lo que en ultimas fechas se ha sugerido el uso de un esquema corto de tratamiento para evitar los
efectos indeseables. La suposicion de que un esquema corto (i.e. durante el tiempo que dure el choque
séptico y la dependencia de aminas) de hidrocortisona disminuiria las complicaciones propias a su uso en
los pacientes con choque séptico aun no ha sido comparada con el esquema largo de mas de siete dias a 14
dias con dosis de reduccion. Por lo tanto, el presente tiene como objetivo observar los efectos secundarios

por el uso de esteroides en relacién a la dosis total y al esquema de retiro.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En general, las indicaciones actuales sobre el uso de corticoesteroides en base a la evidencia sugieren que
este tratamiento no se use en todos los pacientes con choque séptico: aquellos con sepsis severa 0 con
choque séptico estabilizados con liquidos no deben recibir terapia con esteroides®’; sin embargo, adn no
existen recomendaciones especificas sobre el tiempo de inicio, duracién del tratamiento, efecto de la dosis
diaria y acumulada y esquema de retiro de los esteroides en el choque séptico.

¢La dosis total de hidrocortisona influye en las complicaciones derivadas de su uso en pacientes con choque

séptico?
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HIPOTESIS

HO. El esquema “Corto” de hidrocortisona no es igual en numero de complicaciones que el esquema “Largo”.

H1. El esquema “Corto” de hidrocortisona es igual en nimero de complicaciones que el esquema “Largo”.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar las complicaciones propias del uso prolongado de hidrocortisona en choque séptico en la UCI del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI de Abril 2011 a Febrero 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el tiempo en que el paciente se encuentre en estado de choque séptico.

2. Determinar la cantidad de aminas para el tratamiento de choque séptico.

3. Determinar el nUmero de superinfecciones secundarias al uso de esteroides.

4. Determinar la frecuencia de sangrado de tubo digestivo por uso de esteroides.

5. Determinar la debilidad muscular por el uso de esteroides.

6. Determinar el tiempo que permanece con hiperglucemia secundario al uso de esteroides.
7. Determinar la estancia en UCI.

8. Determinar los dias de ventilaciébn mecanica.
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METODOLOGIA

DISENO

Estudio prospectivo observacional, serie de casos

TIPO DE MUESTRA

A conveniencia

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes en UCI con choque séptico dependiente de vasopresor y que requirieron del uso de esteroides

desde Mayo del 2011 hasta Enero del 2012

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con pobre prondéstico o en fase terminal.

Paciente que haya iniciado esteroide antes de su ingreso a la UCI.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que se encuentren en otro estudio clinico.

Pacientes con otras indicaciones para uso de esteroides.

Pacientes con hipotensidn relacionada a sepsis o que respondan al tratamiento inicial de las guias
mexicanas para el tratamiento de la sepsis grave y choque séptico.

Pacientes que no se apeguen al procedimiento del protocolo de estudio.
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Pacientes que durante el tiempo de estudio retiren su consentimiento informado.

CONSIDERACIONES ETICAS

El material de investigacion para este estudio consistird en la informacién obtenida de la recoleccién de
datos de la UCI de la UMAE de Especialidades del CMN SXXI, la cual se recabara durante el tiempo de
estudio.

La hoja de recoleccién de datos (Anexo IV) contiene el nombre, nimero de afiliaciéon y datos generales de
los pacientes, sus diagnosticos, fecha de ingreso y egreso asi como seguimiento diario de variables
necesarias para estatificacion pronostica de los pacientes. En este estudio se utilizara Unicamente los datos
relacionados a uso de vasopresores, de hidrocortisona, dias de estancia en UCI, complicaciones asociadas
al uso de esteroides, por lo que el nombre y nimero de afiliacion de los pacientes se mantendrdn en
anonimato. Con esto pretendemos garantizar la confidencialidad de los pacientes.

La investigacién se llevara a cabo bajo las normas deontol6gicas reconocidas por la Declaracion de Helsinki
(Washington 2002), como una propuesta de principios éticos que sirvan para orientar en la realizacién de
investigacién médica en seres humanos. Ademas, cumple con los criterios de investigacion sin riesgo
estipulados en el Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17 Seccién | del Reglamento de la ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud por lo que no se requiere de consentimiento informado de acuerdo

a lo estipulado en el Articulo 23 del mismo reglamento.

PROCEDIMIENTO

Se iniciard la recoleccion de datos en todos los pacientes que durante el periodo de estudio se encuentren en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del
CMN SXXI y presenten durante el transcurso de su estancia sepsis mas hipotensién arterial (presion arterial
sistolica (PAS) <90mmHg o descenso de mas de 40mmHg de la basal) a pesar de una adecuada reposicion
de liquidos (presion venosa central entre 8-12mmHg, de acuerdo al protocolo de terapia de reanimacion
temprana dirigida por metas, Anexo Il), asociado a datos sistémicos de hipoperfusion tisular (i.e. oliguria,

estado mental alterado, cianosis o marcadores séricos como el incremento del lactato sérico), requiriendo
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norepinefrina en dosis mayor a 0.05ug/kg/min y que ademéas se haya iniciado algin esquema de
hidrocortisona; y no cumplan con los criterios de exclusién descritos previamente.

La recoleccién de datos constara en el registro de variables demograficas edad de paciente, género,
diagndstico de ingreso (infeccioso o no infeccioso), procedencia (admisién continua, hospitalizacién,
quiréfano u otra UCI), tipo de paciente (quirdrgico o médico), antecedentes patoldgicos (diabetes,
hipertension, enfermedades crénicas, quirtrgicas, oncologicas o hematoldgicas y gineco obstétricas) asi
como el foco infeccioso (sospechoso o confirmado) pudiendo ser este abdominal, respiratorio, de tejidos
blandos, neurol6gico u otros.

Se registrara el promedio de las variables vitales registradas en la hoja diaria de enfermeria del dia y turno de
inclusién al estudio incluyendo la Presion arterial media, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
temperatura, uresis y presién venosa central, asi como los marcadores bioquimicos asociados a
hipoperfusion tisular los cuales son el lactato, la saturacién venosa de oxigeno y el pH arterial.

Asi mismo, se registraran los resultados de analisis bioquimicos realizados el dia de su inclusion al estudio
con los que se disponga incluyendo glucosa, urea, creatinina, hemoglobina, hematocrito, leucocitos,
plaguetas, colesterol, triglicéridos, sodio, potasio, cloro, bilirrubinas y albimina. Se realizara el célculo de la
relaciébn PaO2/FiO2 y la depuracion de creatinina por féormula de Cockcroft Gault o en su caso por
recoleccion de orina de 24 horas.

Se realizard el calculo de APACHE Il a su ingreso y en caso de presentar falla renal, se catalogara de
acuerdo a la clasificacion de RIFLE (Anexo V).

Durante su estancia se registraran la presencia o ausencia de fallas respiratoria (PaO2/FiO2 <250),
cardiovascular (arritmias letales, paro cardiaco), renal (definida por la escala de RIFLE), gastrointestinal
(aumento de enzimas pancreaticas, sangrado, isquemia intestinal o perforaciéon), hepatica
(hiperbilirrubinemia, incremento de enzimas hepéticas), hematol6égica (trombocitopenia, prolongacién de
tiempos de coagulacién) o neuroldgica (delirio, estado de conciencia alterado).

Se dara seguimiento y registro de todos los cultivos realizados durante su estancia en el Servicio incluyendo
el tipo de muestra (hemocultivo central, hemocultivo periférico, cultivo de aspirado bronquial, urocultivo,
cultivo de punta de catéter, cultivo de secrecion o cultivos especiales) y tipo de microorganismo (gram
positivo, gram negativo u otro distinto); asi mismo se registrara el esquema antimicrobiano que se uso, los

dias con terapia antimicrobiana,
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Durante su estancia en el Servicio se registrara el esquema de esteroide empleado dividiéndose para este fin
en esquema corto (hasta 7 dias) o esquema largo (mas de 7 dias) independientemente de la forma de
administracion (infusién o en bolos, con o sin desescalamiento). Se registraran las horas totales con
esteroide (hasta 50 horas o mas de 50 horas), la hora del dia en la que se inici6 la misma (de las 00 horas a
las 11 horas y de las 12 horas a las 23 horas), el total de dosis recibida ponderada (<0.1mg/kg/h o
>0.1mg/kg/h) y la dosis acumulada de hidrocortisona (<1200mg o mas de 1200mg).

Se determinaran las horas de choque basadas en el tiempo que tardaron los niveles séricos de lactato en
disminuir a cifras por debajo de 2.0mmol/L, el numero de horas con vasopresor y la dosis promedio empleada
durante el tiempo de choque (medido en pg/kg/min) asi como la necesidad o no de reiniciarlo una vez
suspendido.

Las complicaciones relacionadas a uso de esteroides que se evaluardn son: Superinfeccion (presencia de
nuevas infecciones que aparezcan a las 48 horas o més del inicio de la hidrocortisona), hiperglucemia,
hipernatremia, sangrado digestivo (alto o bajo) y debilidad muscular (evaluacién clinica de fuerza muscular o
ventilacion mecanica prolongada).

El dia de su egreso se realizara registro de las intervenciones realizadas durante su estancia (traqueostomia,
cirugia mayor, pronacion, estrategia de proteccion pulmonar, terapia de remplazo renal) asi como de los dias

de ventilacion mecanica y el tipo de egreso (mejoria o defuncion).

RECURSOS FINACIEROS

El farmaco en estudio se encuentra dentro del cuadro basico de medicamentos en la UCI y su empleo es

rutinario. Los estudios de laboratorio solicitados son estudios considerados de rutina diaria en la UCI.

La papeleria bésica y resto de gastos correran a cargo del investigador principal.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaran con un paquete estadistico SPSS version 17.
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Se determinara la estadistica descriptiva con distribucion de frecuencias de cada una de las variables. Se
realizard la prueba de normalidad de cada una de las variables. Se llevara a cabo andlisis inferencial
paramétrico o no paramétrico de acuerdo a dicha distribucion utilizando comparaciéon de dos variables

independientes para las variables continuas.

VARIABLES
INDEPENDIENTE Esquema de esteroides:
1) Corto
2) Largo
DEPENDIENTE Superinfecciones

Sangrado de tubo digestivo
Hiperglucemia

Debilidad muscular
Hipernatremia

Dias de estancia en UCI
Horas de choque

Dias de ventilacion mecanica

Tipo de egreso

VARIABLES DE CONFUSION

Dado que la complejidad del tratamiento de la sepsis grave y choque séptico dependen del pronéstico de
ingreso el cual se cuantificara con la escala de APACHE Il y de la variedad y oportunidad de tratamientos
por lo que nosotros utilizaremos las guias mexicanas de la sepsis grave y choque séptico mediante lista de

chequeo.
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Variable Independiente

Variable Definicién conceptual Definicidn operacional Tipo-Escala Unidad de Medida
Esquema Corto
Dosis maxima de 300mg de
hidrocortisona al dia
administrados en bolo o infusion
continta durante méximo 7 dias
incluyendo el esquema de
Forma en la que se administra la desescalamiento en caso de
Esquema de hidrocortisona incluyendo dosis de llevarse a cabo Esquema corto 0
Esteroides inicio, mantenimiento, forma de Esquema Largo Nominal

retiro y via de administracion

Dosis méxima de 300mg de
hidrocortisona al dia
administrados en bolo o infusion
contindla durante mas de 7 dias
incluyendo el esquema de
desescalamiento en caso de

llevarse a cabo

Esquema largo 1
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Variables Dependientes

Variable Definicién conceptual Definicidn operacional Tipo-Escala Unidad de Medida
S . . L : Cualitativa
Complicacion asociada al uso de Nueva infeccion ocurriendo 48 horas o
. L . . . . o Nominal Presente 1
Superinfeccion esteroides relacionada a nuevo mas después del inicio de la
. _ . . Dicotomica Ausente 0
evento de sepsis o0 choque séptico hidrocortisona
Hematemesis
Complicacion asociada al uso de Cualitativa
Pozos de café
Sangrado esteroides caracterizada por salida Nominal Presente 1
Melena
gastrointestinal de contenido hemético a través de la Dicotémica Ausente 0
Hematoquezia
via oral, enteral o rectal
Rectorragia
. L Cualitativa
Aumento de niveles séricos de
Glucosa sérica mayor o igual a Nominal Presente 1
Hiperglucemia glucosa por arriba de rangos
150mg/dL en cualquier dia del dia 1 al 7 Dicotémica Ausente 0

establecidos para paciente critico

25



5 movimiento vs resistencia max

4 movimiento vs resistencia parc Cualitativa
Disminucion de fuerza con respecto
Debilidad 3 movimiento vence gravedad Ordinal Presente 1
a ingreso en base a escala de
muscular 2 movimiento no vence gravedad Dicotémica Ausente 0
Daniels
1 contraccion sin movimiento
0 sin contraccion
. . . Cualitativa
Aumento de niveles séricos de sodio
Sodio sérico mayor o igual a 150mEg/L Nominal Presente 1
Hipernatremia por arriba de rangos establecidos
en cualquier dia del dia 1 al 7 Dicotémica Ausente 0
para paciente critico
Numero total de dias hospitalizado
Dias de estancia - .
- . o Cuantitativa Dias
en cama del Servicio de la UCI del Total de dias hospitalizado
en UCI Continua

HE CMN SXXI
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Numero de horas totales durante las
cuales requirié de norepinefrina para
3 . _ Total de horas con infusion de Cuantitativa Horas
Horas de choque | mantener presion arterial en niveles
norepinefrina Continua
establecidos por guias de manejo
empleadas
Dias de Numero total de dias requiriendo
o _ 3 3 Total de dias intubado y con ventilacion Cuantitativa Dias
ventilacion intubacidn y soporte de la funcion
- L mecanica Continua
mecanica pulmonar de manera mecanica
Cualitativa
Condicién en la que el paciente sale Nominal Sobrevive 1
Tipo de egreso Sobrevive o fallece
de la UCI del HE CMN SXXI Dicotémica Fallece 0
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic Ene Feb

2011 2011 2011 2011 2011 2011 2011 2011 2011 2011 | 2011 | 2011 2012 2012

Revision bibliografica X X X
Elaboracion de protocolo X X X
Revisién del Protocolo por X X

el Comité Local de
Investigacion UMAE HE

CMN SXXI IMSS

Recoleccion de datos, y X X X X X X X X X
obtencion de resultados
de UCI de la UMAE HE

CMN SXXI IMSS

Andlisis estadistico X X X X X X X
Escritura de  articulo X X X
cientifico

Tesis X X
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RESULTADOS

Durante el periodo de Mayo del 2011 a Enero del 2012 ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos 489
pacientes de los cuales 135 (27.6%) presentaron durante su estancia sepsis grave y/o choque séptico. De
los anteriores, se eliminaron 70 pacientes del estudio por presentar sepsis grave o choque que respondi6 a
liquidos, 20 por presentar inmunodeficiencias severas o requerir de manera cronica esteroides, 4 por pobre
prondstico a su ingreso y 17 pacientes ya que presentaban datos incompletos, no se apegaban a los criterios
del estudio o estaban incluidos en otro estudio. 24 pacientes en choque séptico cumplieron los criterios para
considerarlos en nuestro estudio. Ingresaron 14 hombres y 10 mujeres, la edad media fue de 52.75 afios
(minimo 17 y méximo 91 afios), provenientes del Servicio de Urgencias 5 pacientes, 11 de quiréfano, 6 de
hospitalizacién y 2 de otra UCI; 18 de ellos con diagnéstico infeccioso a su ingreso entre los que se incluyen
la sepsis abdominal, la neumonia nosocomial y asociada a los cuidados de la salud, absceso profundo de
cuello, fascitis necrozante y meningitis; y 6 pacientes con diagnéstico no infeccioso entre los que se incluyen
la pancreatitis aguda, el estatus epiléptico, eventos vasculares cerebrales y la insuficiencia cardiaca
descompensada que durante su evolucion presentdé el estado de choque. La dosis promedio de
hidrocortisona empleada en el esquema corto fue de 992mg mientras que en el esquema largo fue de
1395mg con diferencia significativa entre ambos grupos (P=0,05). En cuanto a la hora del dia en la que se
inicid el esteroide no existi6 diferencia significativa entre los grupos administrdndose en el esquema corto en
el 42% de los pacientes entre las 00 y las 11 horas y en el esquema largo fue en el 70% en el mismo horario.
Con respecto a la forma de administracién ambos grupos recibieron en el 50% de los pacientes infusién pero
en el esquema corto de esteroide 3 pacientes (21,4%) desescalaron éste farmaco mientras que en el
esquema largo la misma estrategia se realizé en el 90% de los pacientes.

Las caracteristicas demogréaficas y los antecedentes se muestran en la tabla 1. Existieron diferencias entre
los grupos en relacion al género y al tipo de ingreso, presentandose en el esquema corto mas namero de
hombres y de pacientes de tipo quirargico. No hubo diferencias entre los grupos con respecto a historia
previa o APACHE Il al ingreso. En cuanto a los dias de ventilacion mecéanica y de estancia en UCI, el grupo

de esquema largo presentd mayor tiempo en ambos.
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Tabla 1. Variables demogréficas de los pacientes en general y por tipo de esquema de

esteroide
Variable (unidad) General (DS) | Esquema corto (DS) | Esquema largo (DS) p
Edad (afios) 52,34 (+18,6) 54,78 (x17,3) 49,9 (£21,9) 0,41
Género (H/M) 14/10 12/2 2/8 0,03
Diagnéstico al ingreso 19/5 10/4 9/1 0,35
Tipo de paciente (Qx/Med) 18/6 13/1 5/5 0,05
Historia previa
Diabetes (No.) 6 3 3 0,665
Hipertensiéon (No.) 7 2 5 0,393
Cardiovascular (No.) 3 3 0
Neurol6gica (No.) 1 1 0
Respiratoria (No.) 1 0 1 0,279
Neoplasicos/Inmunes (No.) 4 2 2
Falla renal crénica (No.) 0 0 0
Alérgicos (No.) 4 2 2
Endocrinos (No.) 5 3 2
APACHE I 18,08 (+5,7) 18,36 (£5,9) 17,8 (¢5,5) 0,81

La tabla 2 muestra los signos vitales, variables de hipoperfusion y estado de choque, No hubo diferencia
significativa entre ambos esquemas de esteroide en cuanto a la presion arterial media, presion venosa
central, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura o uresis. Asi mismo, los niveles de lactato,
SvO2 y pH arterial no difirieron entre grupo. En cuanto al uso de vasopresor el grupo de esquema corto
mantuvo mas dosis de vasopresor sin modificaciones en cuanto a las horas o el reinicio del mismo.

Tabla 2. Signos vitales, de hipoperfusion y vasopresor en general y por tipo de esquema de
esteroide

Variable (unidad) General (DS) | Esquema corto (DS) | Esquemalargo (DS) | p

Presion arterial media (mmHg) 75,78 (£11,25) 71,94 (£10,4) 79,63 (£12,1) 0,11
Frecuencia cardiaca (Ipm) 88,07 (£14,8) 88,64 (£13,9) 87,5 (£15,7) 0,85
Frecuencia respiratoria (Ipm) 19,15 (+5,85) 19,21 (¢5,4) 19,1 (£6,3) 0,96
Presién venosa central (mmHg) 11,75 (#4,3) 11,91 (4,9) 11,59 (£3,7) 0,86
Temperatura (°C) 36,38 (+0,78) 36,564 (+0,91) 36,2 (+0,66) 0,29
Uresis (ml/kg/h) 1,37 (x0,71) 1,157 (x0,99) 1,6 (£0,44) 0,20
Lactato (mmol/L) 3,03 (+2,4) 3,93 (#4,2) 2,13 (+0,6) 0,25
SvO2 (%) 76,76 (+7,05) 76,43 (x6,7) 77,1 (£7,4) 0,60
pH 7,25 (+0,15) 7,26 (+0,14) 7,25 (£0,16) 0,84
Horas chogque 27,8 (£22,25) 32,5 (£28,0) 23,1 (£16,5) 0,35
Horas vasopresor 76,25 (£108,6) 68 (£58,5) 84,5 (£158,8) 0,72
Dosis vasopresor (ug/kg/min) 0,9 (x0,71) 1,3 (+0,93) 0,5 (x0,49) 0,02
Reinicio (No. pac) 2,5 1 4 0,12
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La tabla 3 muestra los andlisis de laboratorio al ingreso del paciente al estudio. En general, no hubo
diferencias entre ambos grupos con la excepcién de los niveles séricos de sodio que se encontraron mas
altos en el grupo de esquema corto (148,5 + 7,8 vs 123,3 £5,9 mEqg/L, p=0,04) y las bilirrubinas totales que
de igual forma se encontraron mas elevadas en el grupo del esquema corto (2,36 + 2,3 vs 0,8 + 0,7mg/dL,

p=0,05).

Tabla 3. Variables de laboratorio al momento de inclusién al estudio

en general y por tipo de esquema de esteroide

Variable (unidad) General (DS) | Esquema corto (DS) | Esquema largo (DS)| p

Glucosa (mg/dL) 191,08 (+104) 224,86 (£169) 157,3 (39) 0,23
Urea (mg/dL) 72,55 (+40,1) 86,21 (+50,8) 58,9 (£29,5) 0,14
Creatinina (mg/dL) 1,44 (x0,96) 1,85 (x1,35) 1,04 (x0,58) 0,09
Hemoglobina (g/dL) 9,362 (+1,8) 9,614 (+1,84) 9,11 (+1,82) 0,51
Hematocrito (%) 28,85 (+5,4) 29,21 (#5,5) 28,5 (£5,4) 0,75
Leucocitos (x103/pL) 15,37 (£9,9) 15,14 (£8,5) 15,6 (£11,3) 0,91
Plaquetas (x10%/uL) 201,64 (£112) 181,79 (£96) 221,5 (£129) 0,39
PaO2/FiO02 181,46 (£89) 174,93 (£59) 188 (+119) 0,72
Colesterol (mg/dL) 89,79 (£19,7) 82,25 (£29,9) 97,33 (£9,5) 0,26
Triglicéridos (mg/dL) 157,75 (£80,8) 157,17 (£85,4) 158,33 (£76,2) 0,98
Sodio (mEg/L) 145,35 (£6,8) 148,5 (£7,8) 142,2 (£5,9) 0,04
Potasio (mEg/L) 4,63 (£1,0) 4,59 (£1,05) 4,67 (£0,96) 0,66
Cloro (mEg/L) 111,24 (+8,1) 113,79 (8,3) 108,7 (£7,9) 0,14
Bilirrubinas totales (mg/dL) 1,58 (x1,5) 2,36 (£2,3) 0,8 (x0,7) 0,05
Alblmina (g/dL) 1,84 (+0,64) 1,79 (x0,97) 1,9 (0,31) 0,72
Depuracién de Cr (ml/min) | 69,39 (+49,9) 73,29 (+65,4) 65,5 (£34,5) 0,73

En la tabla 4 se muestran las fallas orgénicas presentadas por grupo de paciente. El grupo de esquema
corto presentd mayor nimero de eventos de fallas cardiovascular, gastrointestinal y renal sin existir
diferencia significativa en las mismas a pesar de una tendencia a la significancia en el grupo de falla
gastrointestinal para el esquema corto de esteroide. Por otro lado, el grupo de esquema largo presenté
mayor nimero de eventos de falla respiratoria de manera significativa (p=0,10). No existieron diferencias
significativas en cuanto al nUmero de fallas presentadas aunque existié una tendencia a mayor nimero de

fallas orgénicas en los pacientes que recibieron esquema corto de esteroide.
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Tabla 4. Presencia de fallas organicas en general y por
tipos de esquema de esteroides

Variable General | Esquemacorto | Esquema largo p
Cardiovascular 7 5 2 0,653
Respiratoria 9 2 7 0,010
Neurolégica 8 4 4 0,673
Gastrointestinal 13 10 3 0,095
Renal 13 9 4 0,095
Hepatica 9 7 2 0,210
Hematoldgica 9 3 0,678
Numero de fallas

Una falla 4 2 2

Dos fallas 8 4 4 0,68
Tres o méas fallas 12 8 4

La tabla 5 muestra los estudios microbiolégicos realizados durante el periodo de estudio. El principal foco
infeccioso fue el respiratorio seguido del abdominal existiendo diferencias significativas entre los grupos
encontrandose mayor nimero de infecciones abdominales en el grupo de esquema corto y mas grupo de
infecciones respiratorias en el grupo de esquema largo; sin cambios importantes en cuanto a las infecciones
de tejidos blandos o del sistema nervioso, no se evidencié durante el estudio otro foco infeccioso. Con
respecto al reporte de cultivos, no hubo diferencia entre grupos para ningun subgrupo, no existié desarrollo
en cultivos periféricos ni de punta de catéter. Siete pacientes reportaron infecciéon por microorganismos gram
negativos correspondiendo en un 83% de los casos a bacterias de tipo no fermentadoras, dos por gram
positivos (71% de Staphylococcus aureus), dos por flora mixta, uno con Candida y otro por virus de influenza
A H1N1 sin mostrarse diferencias significativas entre ambos grupos de esquema de esteroide. Con respecto
al manejo antimicrobiano, no existen diferencias significativas entre los grupos aunque se ve una tendencia
al uso de dos antimicrobiano en el grupo de esquema corto mientras que en el esquema largo al uso de tres
antibidticos asi como la necesidad de cambio en el esquema antimicrobiano. El promedio de dias de uso de
antibioticos fue mayor en el grupo de pacientes con esquema largo de esteroide con significancia estadistica

(p=0,001). No existi6 diferencia en cuanto al uso de antifingicos.
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Tabla 5. Variables microbioldgicas y esquema antimicrobiano
en general y por tipo de esquema de esteroide

Variable | General ‘ Esquema corto | Esquema largo p
Foco infeccioso (No.)

Abdominal 9 9 0

Respiratorio 10 3 7 0,007
Tejidos blandos 4 1 3

Sistema nervioso 1 1 0

Cultivos (No.)

Hemocultivos 4 2 2 1,0
Aspirado bronquial 8 4 4 0,67
Urocultivo 3 1 2 0,55
Cultivo de Secrecion 4 2 2 1,0
Microbiologia (No.)

Gram negativo 7

Gram positivo 2 1 1 0,96
Otros 4 2 2

Esquema antibi6tico (No.)

Monoterapia 3 2 1

Terapia doble 10 8 2 0,12
3 0 mas antibiéticos 11 4 7

Cambio esquema 9 3 6

Dias antibiotico (DS) 12,26 (£5,0) 8,42 (£5,0) 16,1 (#5,0) 0,001
Antifungico 7 2 5 0,85

En cuanto a la presencia de complicaciones asociadas al uso de hidrocortisona, se realizaron tablas de
contingencia (tablas 6 a 10) las cuales se muestran a continuacion. Existié diferencia significativa en el grupo

de sangrado digestivo siendo mayor en el grupo de esquema largo (p=0,006).
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Tabla 6. Tabla de contingencia y prueba de Chi cuadrada para superinfeccion

superinfeccion
0 1 Total
GRUPOS GRUPO CORTO Recuento 11 3 14
% dentro de GRUPOS 78,6% 21,4% 100,0%
% del total 45,8% 12,5% 58,3%
GRUPO LARGO Recuento 8 2 10
% dentro de GRUPOS 80,0% 20,0% 100,0%
% del total 33,3% 8,3% 41,7%
Total Recuento 19 5 24
% dentro de GRUPOS 79,2% 20,8% 100,0%
% del total 79,2% 20,8% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl asintotica ... (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de ,007° 1 ,932
Pearson
Correccion Ror ,000 1 1,000
continuidad
Razdén de ,007 1 ,032
verosimilitudes
Estadistico exacto de 1,000 ,668
Fisher
Asociacidn lineal por ,007 1 ,934
lineal
N de casos vélidos 24

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,08.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.



Tabla 7. Tabla de contingenciay prueba de Chi cuadrada para hiperglucemia

hiperglucemia
0 1 Total
GRUPOS GRUPO CORTO Recuento 5 9 14
% dentro de GRUPOS 35,7% 64,3% 100,0%
% del total 20,8% 37,5% 58,3%
GRUPO LARGO  Recuento 3 7 10
% dentro de GRUPOS 30,0% 70,0% 100,0%
% del total 12,5% 29,2% 41,7%
Total Recuento 8 16 24
% dentro de GRUPOS 33,3% 66,7% 100,0%
% del total 33,3% 66,7% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. Sig. exacta Sig. exacta
Valor !_l' asintética ... (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de ,0867 1 ,770
Pearson
Corrgcc_ién por ,000 1 1,000
continuidad
Razén de ,086 1 ,769
verosimilitudes
Estadistico exacto de 1,000 ,561
Fisher
Asociacién lineal por ,082 1 774
lineal
N de casos validos 24

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,33.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.



Tabla 8. Tabla de contingenciay prueba de Chi cuadrada para hipernatremia

hipermatremla
0 1 Total
GRUPCE GRUFPOCORTO Reocluents g i 14
“h dentro de GRUPQS 6§4.3% 35.7% 100,0%
us del tatal ar.5% 20, 8%, HB 3%,
GRUPO LARGD Recuento 4 G 10
"4 dentro de GRUPDS 40,07 G0, 0%, 100,07
" del otal 18,7 23,0, 41, 7%
Total Recuento 13 11 24
% dentro de GRUFO3 94.2% 45,8% 100,0%
Y% del total 54.24% 45 BY%, 100,04
Pouehas de ehi=coadosclo
fig. Sig. exacta Sig. exacta
valar gl azintddca ... (hilaterzl {unilateral
Chi-cuzdrado de 1,388" 1 234
Fearsan
Correcdon por SA0 1 (AdR
cantinuidad”
Rarsdan e 1,395 1 L2238
weras|milides
Estadistico exaco de Ad e
Fishar
Asocizion lineal mor 1,328 1 249
lireal
H de cazos valldos 24

a1 casillas (25 0% tlenen ura frecuencia esoaerada Inferior a 5. La frecuenda minima esperada es 4,56,
b. Caleslads sdla piEra una rabda cle 2x3,



Tabla 9. Tabla de contingenciay prueba de Chi cuadrada para sangrado de tubo digestivo

sangrado digestivo
0 1 Total
GRUPOS GRUPO CORTO Recuento 14 0 14
% dentro de GRUPOS 100,0% 0,0% 100,0%
% del total 58,3% 0,0% 58,3%
GRUPO LARGO Recuento 5 5] 10
% dentro de GRUPOS 50,0% 50,0% 100,0%
% del total 20,8% 20,8% 41,7%
Total Recuento 19 2 24
% dentro de GRUPOS 79,2% 20,8% 100,0%
% del total 79,2% 20,8% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl asintotica ... (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 8,842° 1 ,003
Pearson
Correccion Ror 6,070 1 ,014
continuidad
Razén de 10,701 1 ,001
verosimilitudes
Estadistico exacto de ,006 ,006
Fisher
Asociacién lineal por 8,474 1 ,004
lineal
N de casos validos 24

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,08.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.



Tabla 10. Tabla de contingencia y prueba de Chi cuadrada para debilidad muscular

debilidad muscular
0 1 Total
GRUPOS GRUPOCORTO Recuento 14 0 14
% dentro de GRUPOS 100,0% 0,0% 100,0%
% del total 58,3% 0,0% 958,3%
GRUPOLARGO  Recuento 8 2 10
% dentro de GRUPOS 80,0% 20,0% 100,0%
% del total 33,3% 8,3% M,7%
Total Recuento 22 2 24
% dentro de GRUPOS 91,7% 8,3% 100,0%
% del total 91,7% 8,3% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. Sig. exacta Sig. exacta
Valor ;_;l asintdtica ... (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 3,055° 1 ,081
Pearson
Correccién por ,997 1 ,318
continuidad
Razén de 3,760 1 ,052
verosimilitudes
Estadistico exacto de ,163 ,163
Fisher
Asociacion lineal por 2,927 1 ,087
lineal
N de casos validos 24

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,83.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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No hubo diferencias en las estrategias de proteccidon pulmonar (p=1,0) o de terapia de remplazo renal
(p=0,114) empleadas para ambos grupos. En cuanto a los dias de ventilacion mecéanica el promedio general
de dias fue de 10,53 + 5,2 dias (existié diferencia significativa entre los grupos con 6,57 £ 5,2 dias para el
esquema corto vs 14,5 £ 5,2 dias para el esquema largo, p=0,001). De igual manera el promedio de dias de

estancia en UCI fue de 12,83 + 6,5 dias con menor nimero de dias el esquema corto (8,36 + 5,7 VS 17,3

17,3 dias, p=0,003). Con respecto al tipo de egreso del Servicio, el 33,3% de los pacientes se egres6 por

defuncién sin existir diferencia significativa entre los grupos (p=0,388).

DISCUSION

Nuestro estudio mostré que los esquemas largos de hidrocortisona en choque séptico se encuentran
asociados a mayor dosis del esteroide con incremento en el nimero de dias de antibiético, incremento en los
dias de ventilacion mecanica y de estancia en UCI asi como mayor nimero de eventos de sangrado de tubo

digestivo comparado con un esquema corto de hidrocortisona.

Nuestro estudio planted que el beneficio poco claro sobre la mortalidad en el choque séptico con el uso de
esteroides es consecuencia de las complicaciones derivadas del uso de la hidrocortisona. Ante lo anterior es
facil suponer que mayor dosis del farmaco o mayor tiempo de exposicion al mismo tenga como
consecuencia mayor numero de eventos adversos. Previamente, en la revision sistematica de Annane y

cols.®

se realiz6 un estudio de meta regresion confirmando una interaccién positiva en la interaccién
dosis/duracion y efecto benéfico en la sobrevida de pacientes con uso de corticoesteroides, con menor
riesgo de muerte en aquellos con mayor duracion de tratamiento a dosis completa, menores dosis diarias y
menores dosis acumulativas; por otra parte los estudios Bayesianos y meta andlisis mas recientes®®** adn
incapaces de definir efecto en mortalidad no muestran diferencias significativas en cuanto a la presencia de
complicaciones derivadas de la hidrocortisona. En nuestro estudio el grupo con esquema corto de esteroide

mantenia menor duracién de esteroide a dosis completa (7 dias), con bajas dosis diarias y con menores
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dosis acumulativas y si bien tampoco mostré diferencias en cuanto al desenlace si mostr6 menor presencia
de eventos de sangrado de tubo digestivo al compararlo con el esquema largo, la cual tiene una incidencia
en los estudios realizados de hasta 7% (comparado con 16% encontrado en nuestro estudio) y sin peso
estadistico reportado previamente como ha sido la superinfeccion®®, la hiperglucemia o la hipernatremia®’.
Nuestro estudio en ninguna de estas tres complicaciones reporto diferencia estadistica entre los grupos,
aunque la incidencia de los mismos es cercana a lo reportado en la literatura (20,8 vs 25% para
superinfeccion, 70% vs 85% para hiperglucemia, 33,3% vs 29 para hipernatremia). La presencia de debilidad
muscular en nuestro estudio fue mayor a la reportada en otros lados, suponemos se deba a no contar con un

método objetivo de valoracién.

En relacion al manejo antimicrobiano, nuestro estudié mostré mayor nimero de dias con antimicrobiano en
el esquema largo de hidrocortisona y con una tendencia al mayor nimero de cambios de esquema
antimicrobiano independientemente de la gravedad determinada por APACHE Il no presentd diferencias
entre grupos ni por el hecho de que el grupo con esquema corto de esteroide presenté mayor nimero de
fallas, mas altos niveles de lactato con mayor requerimiento de dosis de vasopresor y menor uso de
antimicrobianos. En nuestro conocimiento ningun estudio ha buscado la relacién que existe entre el uso de
hidrocortisona y el tiempo de duracién de manejo antimicrobiano; el estudio de Annane y cols.”® hace
referencia solamente al uso apropiado de antimicrobiano y el tiempo de inicio del mismo con respecto al
choque. De igual forma, en el grupo con esquema largo de esteroide los dias de ventilacion mecanica y de
estancia en UCI son mayores que los reportados para el grupo con esquema corto; al respecto ningun
estudio ha mostrado diferencias significativas en dias de estancia o ventilacion mecanica. Al revisar las
variables demograficas observamos que existen diferencias significativas entre los grupos para las variables
de género y tipo de paciente. Asi mismo, al revisar las fallas presentadas, existen diferencias entre los
grupos presentando mayor falla gastrointestinal el grupo de esquema corto y mayor nimero de falla
respiratoria el grupo de esquema largo aunque sélo éste Ultimo mostrando diferencia significativa. La
presencia de mayor falla gastrointestinal en el esquema corto puede estar asociada al mayor ndmero de
paciente de tipo quirdrgico referida previamente. Por otra parte, el aumento en los dias de ventilacion
mecanica y en la estancia en UCI pueden llevar relacion con la presencia de mayor falla respiratoria en el
esquema largo, aunque no es factible determinar si esta asociacién es por si misma consecuencia directa de

la falla del uso de esteroide o del abuso de antimicrobianos ya que como se muestra en el grupo de
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esquema largo hay una mayor tendencia al uso de esquema antimicrobiano triple lo cual se explica por el
aumento en el nimero de infecciones respiratorias en dicho grupo; una vez mas reiniciando el circulo vicioso
descrito (el tipo de infeccién favorece el manejo antimicrobiano que asociado al uso prolongado de
esteroides favorecen la sobreinfeccion ajustando nuevamente el esquema antimicrobiano y prolongando el

tiempo de ventilacibn mecanica y estancia en UCI).

Es sabido que existen estudios de uso de esteroides en neumonia también con resultados poco
contundentes. Recientemente el estudio HYPOLITE®' en pacientes con traumatismo craneoencefalico
encontré una disminucién del riesgo de neumonia adquirida en el hospital en pacientes sometidos a un
esquema de dosis bajas de hidrocortisona comparado contra placebo. También es claro el beneficio como
soporte para la respuesta inflamatoria para algunas poblaciones de pacientes como aquellos con neumonia
por Pneumocystis jiroveci“. Al respecto de la influenza por virus AH5N1, en la dltima actualizaciéon de
recomendaciones emitidas por la Organizacién mundial de la Salud se estipula que estos no deben ser
administrados de manera rutinaria debido a que no han mostrado ser efectivos y pueden resultar en eventos
adversos. La revisién de Cochrane realizada en el 2011* sobre esteroides en neumonia concluye que en la
mayor parte de los pacientes con neumonia, los corticoesteroides son generalmente benéficos para acelerar
el tiempo de resolucion de los sintomas, sin embargo, la evidencia actual no es lo suficientemente fuerte
para generar recomendaciones. El brazo del estudio CORTICUS™ gue valoré SOFA no encontré diferencia
significativa para la resolucion de la falla pulmonar como lo hizo para la falla cardiovascular y la hepatica. En
nuestro estudio, como se comenté previamente la mayor parte de los pacientes con foco infeccioso
respiratorio ingresaron al grupo de esquema largo de esteroide lo cual explica el aumento en la falla
respiratoria, sin embargo, a pesar de lo que se describe en la literatura no encontramos aceleracion en la
resolucién de sintomas pero si mayor numero de dias de ventilacion mecéanica. La probable causa ya se

comento previamente.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentran el hecho de que el tamafio de la muestra es pequefio
en donde se puede tener el error tipo | considerando diferencia cuando realmente no existe, por lo que se
sugiere realizar un estudio aleatorio controlado. Dada la distribucion del choque séptico en el presente
estudio que semeja a lo reportado en otros ensayos clinicos asumimos que tiene validez clinica y de ahi que

podamos dar manifestaciones al respecto.
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CONCLUSION

Nuestro estudio mostré que el uso prolongado de hidrocortisona se asocia a un incremento en el nimero de
eventos de sangrado de tubo digestivo, con una probable participacién en el aumento de los dias con

ventilacion mecanica y estancia hospitalaria.
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ANEXOS

Protocolo de reanimacion temprana dirigida por metas o también conocido como Protocolo de
Rivers.

Guia Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de Sepsis Grave. y Choque Séptico en
el Adulto.

Hoja de recoleccidn de datos.

Escalas APACHE Il y RIFLE.
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Anexo |. Protocolo de Reanimacién temprana dirigida por metas

Infeccion sospechada
Cultivos apropiados

v

Paciente de alto riesgo:

SBP <90mmHg después de reto
de liqguidos 20-40cc/kg o
lactato =4mal/L

¥

Antibioticos dentro de 1
" hora y control de |z

fuente

<H milg.. Coloides o
Cristaloides

=4 12 mmlg

g

4590 IT.ITIHE -

isminui
Consumo
Oxigeno

Vasoactivos

= MMa

Pequee globular
Hio =30% hre

Inotropicos  |-g—

SBP Presion arterial sistélica. PVC Presion venosa central, PCP presion de oclusion capilar pulmonar,
PAM presion arterial media. ScvO2 Saturacion venosa central de oxigeno.

Rivers E, Coba V, Visbal A; et al. Management of Sepsis: Early resucitation. Clin chest med. 2008; 29:
689-704.
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Anexo II. Guia practica clinica para el diagndéstico y manejo de la sepsis grave y choque séptico en el adulto

\ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
r) DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
: UNIDAD DE ATENCION MEDICA
| M COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
DIVISION DE EXCELENCIA CLINICA

Guia de Practica Clinica

Diagnostico y Tratamiento de
Sepsis

Grave y Choque Séeptico en el
Adulto

2008
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Anexo lll. Hoja de Recoleccién de Datos

Edad Género Procedencia Tipo (medico o quirurgico) Fecha
Diagnostico(s) Antecedentes:
Falla Falla
Diabetes Hipertension Falla renal hepatica cardiaca Neumopatia
Foco infec. Sospechoso o confirmado
Punta
Cultivos: Bronquial HC central HC perif. Urocultivo catéter Otros:
Sensibilidad:
Manejo antibidtico:
Glucosa Urea Creatinina BUN NaUr K Ur
Leucocitos Plaquetas Lactato p02/Fi02 Colesterol HDL
Na K cl Bilirrubinas CPK Albumina
APACHE Il (Ingreso):
SOFA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
24 25 26 27 28
Dep Creat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
24 25 26 27 28
Hora inicio Esteroide Horas NE Dias choque éReinicio?
Dia/Hora retiro esteroide Dosis max Dosis acumulada esteroide
Complicaciones Superinfeccion Hiperglucemia Sangrado Digestivo
Hipernatremia Debilidad muscular
Intervenciones Procedimiento quirdrgico
Terapia remplazo renal Otros efectos adversos Dias en UCI

Dias ventilaciéon mecanica

Notas agregadas:

éProteccion pulmonar?

Proteina C Tipo de egreso
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Anexo IV. Escalas empleadas en el estudio

APACHE 1l

Vanables fisiologicas Rango elevado Fango bajo

+4 |+3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura  rectal  (amiall=41 |30- 38.5- 36-35.97)34- 323397 |30-31.9° =20 .97
H0.5°C) 40.9° 389" 359°
Presion arterial media (mmHg) (= 160 [130-159 |110-129 70-109 30-69 =49
Frecuencia Cardiaca (respuestal= 180 |140-179 (110-139 T0-109 3369|4034 =39
rrentricular)
Frecuencia  respiratoria  (mo{= 30 |35-49 23-34 1224 |10-11  [6-9 =3
entilado o ventilade}
[Oxizenacion: elegirao b
a. s1Fi02 0.5 anotar PA-a02 (= 500 350499 |50 349 200
b. s1 Fi02 = (.5 anotar Pa02 0 61-T0 3360 |=35
*FPh arterial (prefenida) =77 |7.6-7.59 T.5-7.48 (733 725 715 715

749 7.32 7.24

*HCO3 sérico (venoso mEgT) |=32 |41-319 32409 (22319 12-219 [13-17.9 3
[Na+ sérico (mEqgT) = 120 |160-179 153139 (130-154 [130-148 120-129 111-11% |=119
[+ sérico (mEqgT) =7 |69 3550 [3334 (334 2520 25
*Creatinina sérica (md/dl} =33 (234 1.5-1.9 0.6-1.4 06
FDoble puntuacicn en case de
falle renal agudo
Hematocrite (%) =60 30-30.9 |46-499 30459 20-299 20
[Leucocitos (total mm3 en miles)|= 40 M-399 (13-198  |3-149 1-249 1
Escala de Glasgow
Puntuacion=135- Glasgow actual
A APS (Acute Physiology Score) Total: suma de las 12 vanables individuales
B. Pumtnacion por edad (= 44 = 0 punto; 43-54 = 2 puntos; 53-64 = 3 puntos; §5-74 = puntos; =73 = 6 puntos)
C. Pumtuacion por enfermedad cronica
Puntacién APACHE II (suma de A+B+C)

Puntuacion por enfermedad crémica: 51 el paciente tieme lustoria de insuficiencia organica sistémica o estd
mnnmoconprometido, comesponds 3 puntos en caso de postquinirgicos urgentss ¢ no qUIMIrgices, v 2 puntos £n caso
de postquinirgicos de cimgia electiva.® Fuente: Knans WA, Draper EA. Wagner DP. Zimmermann JE. APACHE IL: a
severity of disease classification system. Crit Care Med 1083;10:818-29.

CLASIFICACION DE RIFLE

Estadio Tasa de Filtrado Glomerular Gasto Urinario
Riesgo (R) | Creatinina Sérica (CreS) x 1.5 <0.5 ml/kg/h x 6 h
Dafio (I) CreSx 2 <0.5 ml/kg/h x 12 h

Falla (F) CreS x 3 0 CreS > 4 o un incremento agudo >0.5 mg/d| <0.3 ml/kg/h x 24 h
Lesion (L) | Perdida completa de la Funcion Renal por > 4 semanas

ERC (E) Enefermedad Renal Terminal por mas 3 meses

Bellomo et al. Critical Care 2004, 8:R204-R212 (DOI 10.1186/cc2872)
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