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JUSTIFICACION

Considerando que la sepsis grave y el choque séptico son problemas
frecuentemente vistos en las UTI, siendo al momento una de las principales
causa de ingreso a las mismas, ha adquirido gran importancia para los
investigadores este tema, con el objetivo de encontrar intervenciones que
reduzcan la mortalidad en este grupo de pacientes.

Como se menciond anteriormente, se ha documentado el beneficio que
obtienen los pacientes con choque séptico al recibir esteroides, cuando
cursan con insuficiencia suprarrenal sea absoluta o relativa, pero también la
dificultad, en la practica clinica de identificar a estos pacientes, dado que a la
fecha, la prueba de estimulacion con corticotropina, que identifica a los no
respondedores como candidatos a recibir terapia con esteroides, no esta
disponible en la mayoria de los centros hospitalarios, razén por la que en
ocasiones, este tratamiento se limita a aquellos pacientes que cursan con
choque séptico refractario y que por lo tanto lo reciben en forma
probablemente tardia en la evolucion de la sepsis y de la cascada
inflamatoria, razén por la que se estudia el valor de nuevas herramientas,
como el valor basal de cortisol, en la identificacion de pacientes con choque
séptico que pudieran beneficiarse con el uso de esteroides en forma
temprana.

En la unidad de cuidados intensivos del Hospital Juarez de México, antes de
contar con la determinacion sérica de cortisol, se administraba esteroides solo
a los pacientes con choque séptico refractario a pesar de altas dosis de
vasopresores. Actualmente se administra hidrocortisona a dosis de 300
mg/diarios fraccionados en 3 dosis a los enfermos con choque séptico y
determinacion basal de cortisol menor de 18 mcg/dI.

Por lo anterior se decide realizar este estudio cuyo fin es comparar variables
como SOFA, APACHE, presion arterial media, frecuencia cardiaca,
temperatura, lactato, dosis de vasopresores y mortalidad, entre el grupo que
recibié esteroides basado en el valor de cortisol basal y el grupo que los
recibié sin conocerse este valor, por encontrarse en choque séptico
refractario, sirviendo este ultimo grupo como control historico.



MARCO TEORICO

Desde el descubrimiento de la cortisona por Reichstein y Kendal en 1937, se
ha reconocido a los esteroides como drogas invaluables en numerosas
condiciones inflamatorias y desde el afio de 1940 ', en infecciones graves. A
partir de entonces se ha estudiado el papel esencial de los esteroides en la
respuesta de estrés y se han reconocido sus efectos hemodinamicos y
antiinflamatorios tratando de justificar su uso en pacientes con sepsis.

Ha sido bien establecida la activacion del Eje Hipotalamo — Hipdfisis -
Glandulas Suprarrenales (EHHS) que culmina con el incremento en los
niveles de cortisol circulantes y a nivel tisular, durante la enfermedad critica
como una respuesta protectora importantez.

Ante cualquier situacion de estrés, se genera produccion de citoquinas, que
activan el EHHS, culminando en la mayor producciéon de hormona liberadora
de corticotropina con un aumento consecuente de los valores séricos de
corticotropina (ACTH), que finalmente culmina con la presencia de cortisol
libre en sangre, no unido a proteinas fijadoras, que finalmente representa la
forma activa del cortisol, cuya concentracion se vera incrementada a nivel
tisular. (Fig.1)

La activacion del Eje Hipotalamo — Hipdfisis- glandulas suprarrenales se lleva
a cabo mediante dos vias: ( Fig. 2)

e La sistémica en la que las citocinas inflamatorias circulantes como
Factor de necrosis tumoral alfa (FNT a), Interleucina 1 ( IL- 1) e
Interleucina 6 (IL -6) estimulan el EHHS, tanto por separado como con
acciones sinérgicas > (Fig. 3y 4)

e A nivel local, por la liberacibn de sustancias que actuan como
neurotrasmisores que desencadenan reflejos vagales y que por tanto
pueden ser suprimidos posterior a la realizacion de vagotomias. * ( Fig.
3y4)

En condiciones normales, la activacion de este eje y la consecuente
respuesta suprarrenal, deben mantenerse durante la enfermedad critica,
incluida la sepsis grave, conllevando a una mayor liberacion de esteroides
enddégenos con el fin de modular la respuesta inmune existente en estas
condiciones > °.
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Funcion normal del Eje Hipotalamo-hipofisis-glandulas
suprarrenales durante estrés

Estrés, citoquinas
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+ citoquinas

Incremento de accién en tejidos

Figura 1. Activacion normal del eje Hipotalamo-
Hipdfisis-Glandulas Suprarrenales
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Figura 2. Esquema de las vias de activacién local y sistémica a través de
mediadores inflamatorios y estimulacion vagal
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Figura 3 Presencia de receptores para neurotrasmisores como la Acetil
colina a través de la cual hay activacion vagal del Eje Hipotalamo-
Hipofisiario-Glandulas suprarrenales
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Figura 4. Respuesta a nivel celular ante diferentes estimulos
(Simpatico, doloroso o colinérgico) en relacion a efecto sobre valores
de FNT que a su vez activa directamente el Eje Hipotalamo-
Hipofisiario-Suprarrenales y perpetua la respuesta inflamatoria con
migracién de neutréfilos y monocitos
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La modulacion con esteroides, de la respuesta inmune se

lleva a cabo

mediante acciones tanto favorables como deletéreas mencionadas a

continuacion: °

Inhibe la Sintesis de:
Fosfolipasa A2 soluble
COX2 inducible

iINOS
Interfiere la transcripcion Bloguea @ expresion e
Moléculas de adhesion de
del FNkB )
células
endoteliales
POTENCIALMENTE
FAVORABLES

las células
inflamatorias por:
*Bloqueo de citocinas
como
MCP-1, IL-8 v MIP-1a

Previene la migracion de

Bloquea la sintesis de:
-IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IFN-
y y GM-CSF
por las células T
°IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
MIP-1a v FNTa

Actua sinérgicamente con:
*IL-6
« IL-10.

POTENCIALMENTE
DELETEREO

Induce la sintesis de

Factor inhibidor de la migracion
de macrofagos (MIF)

MCP-1: Proteina quimiotactica para monocitos 1; MIP-1a: Péptido inflamatorio de macréfagos
1a; IFN: Interferon; GM-CSF: Factor estimulador de colonias de macréfagos y granulocitos;
FNT: Factor de necrosis tumoral; COX: Ciclo-oxigenasa; iNOS: oxido nitrico sintetasa
inducible; FN: Factor nuclear
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La modulacion de la respuesta inmune se suma al efecto, también conocido
de los esteroides, de incrementar las resistencias vasculares sistémicas, con
consecuente hipertensién, en contraparte a la disminucidn de dichas
resistencias manifestadas como hipotensién en los cuadros de sepsis grave y
otras condiciones que cursan con insuficiencia suprarrenal.® como lo
demuestran varios modelos experimentales en los que al administrar un
antagonista de los esteroides, se observa disminucion de las resistencias
vasculares sistémicas asi como disminucion de la respuesta renal vascular a
la norepinefrina y a la angiotensina 11.57

También en modelos experimentales de sepsis, los esteroides enddégenos han
demostrado ser los responsables de la inhibicion de enzimas como la iINOS y
ciclo-oxigenasa 2 (COX-2), promoviendo ademas, la tolerancia cardiovascular
a las endotoxinas liberadas durante la sepsis.’

Lo mencionado anteriormente ocurre en condiciones normales; sin embargo,
durante la enfermedad grave, muchos factores pueden deteriorar la respuesta
suprarrenal normal, incluyendo factores preexistentes que afectan el EHHS,
una disfuncién durante la enfermedad de éste o incluso alteraciones directas
estructurales?, como la hemorragia de las glandulas suprarrenales,
documentada desde 1911 por Waterhouse®.

Lo que pudiera representar mayor problema en la evolucion de los enfermos
con sepsis grave y choque séptico, es la insuficiencia suprarrenal, siendo, la
mayoria de las veces, relativa o funcional, nombre con el que se ha
denominado a la produccion subnormal de esteroides durante la enfermedad
grave Yy que refleja la nocion de que puede existir hipoadrenalismo sin que
necesariamente exista un defecto estructural en el EHHS. aunado a una
resistencia periférica, a nivel tisular, a la accion de los esteroides. °

La insuficiencia suprarrenal funcional es promovida, fundamentalmente por la
IL-6 circulante', y esta presente en un numero variable de pacientes con
sepsis grave y/o choque séptico de acuerdo a la series estudiadas y los
criterios utilizados, oscilando entre un 9% publicado por Manglik hasta el 50%
publicado por Szefler."!, mientras que la resistencia a la accion de los
esteroides a nivel periférico se lleva a cabo por alteracidon estructural de su
receptor en las células sanguineas y a nivel tisular, promovida por la
expresion del Factor Nuclear (FNkB) que ocurre ante niveles circulantes
elevados de IL1, IL4 y que se ha demostrado ya en estudios experimentales,
tanto en animales como en leucocitos mononucleares de sangre periférica
obtenida de pacientes con sepsis grave. %>
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La insuficiencia suprarrenal se esquematiza en la figura 5, en la que se
muestra como diversos factores, incluyendo citoquinas, antibidticos,
anestésicos, uso previo de esteroides o0 un proceso infeccioso en si mismo,
ejercen retroalimentacion negativa  sobre el Eje Hipotalamo-Hipdfisis-
glandulas suprarrenales , condicionando valores mas bajos de cortisol libre (
Insuficiencia suprarrenal absoluta) y por lo tanto menor concentracion del
mismo a nivel tisular, aunado a resistencia periférica a nivel de tejidos a la
accion de los esteroides (Insuficiencia suprarrenal relativa), favorecida
también por mediadores inflamatorios como las citoquinas.® '

Funcion anormal del Eje Hipotalamo-hipofisis-adrenal
durante estrés

=
H. liberadora ACTH l

+
> ‘
ACTH B
+ Citoquinas, anestésicos,
antibioticos,

corticoesteroides,
‘ - hemorragia, infeccion

Disminucién en cortisol y disminucion

en globulinas fijadoras de esteroides

Resistencia de
glucocorticoides, citoquinas

Decremento de accion en tejidos

Figura5: Insuficiencia suprarrenal en pacientes graves, tanto
absoluta como relativa
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En pacientes con choque séptico, la hidrocortisona restaura la respuesta
presora a la norepinefrina y a la fenilefrina, efecto mas evidente en pacientes
con insuficiencia adrenal funcional y que es mediado por mecanismos
simpaticos y a través del sistema renina- angiotensina mas que por inhibicion
de la iINOS y COX-2 como sugerian los primeros estudios a nivel
experimental, lo cual disminuye la necesidad de terapia vasopresora en
choque séptico dependiente de catecolaminas.'”'®.  Asi mismo, el
tratamiento precoz con esteroides en pacientes con choque séptico, produce
una significativa reduccion de los componentes del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica como la elevacién de la temperatura, de la frecuencia
cardiaca y disminuye el pico maximo de marcadores inflamatorios como
FNTa, de Proteina C reactiva (PCR), Fosfolipasa A2, indice nitritos/nitratos y
otros marcadores inflamatorios, pero no de IL-6, importante citocina anti-
inflamatoria?® 2" 22

Hasta aqui queda demostrado que la liberacidon enddégena de esteroides en
situaciones de estrés, en las que se incluyen la sepsis grave y el choque
séptico, es de suma importancia para la regulacion de la respuesta inmune, y
que sus efectos cardiovasculares son favorables.

La utilizacion de esteroides en sepsis se ha llevado a cabo desde hace mas
de medio siglo con multiples dosis, esquemas y dias de duracion, yendo
desde dosis elevadas y ciclos prolongados, hasta ciclos cortos y con dosis
bajas utilizados a la fecha.

Después de 1960, tras documentarse en modelos experimentales de choque
endotéxico por E. coli la mejoria en la supervivencia con el uso de dosis altas
de esteroides, se realizaron mas de 50 estudios clinicos incorporando a los
esteroides como manejo de pacientes en choque séptico, de los cuales, solo
10 fueron estudios clinicos, controlados y aleatorizados,, utilizandose, en
todos, dosis de metilprednisolona a dosis altas que fueron de 30 a 120 mg/Kg
peso en 24 horas O sus equivalentes, con resultados inconsistentes,
conduciendo a la publicaciéon de 3 metaanalisis en la década de los 90’s: el
primero publicado por Lefering '® en el que se analizaron 10 estudios, no se
encontro diferencia sustantiva en la mortalidad entre los grupos que recibian o
no esteroides; el segundo, publicado por Cronin % analizando 9 estudios , no
demostré efecto beneficio de esteroides, con un riesgo relativo para
mortalidad de 1.3 con el uso de esteroides y el tercero,?* por Natanson, que
analizé los mismos estudios, pero dejando solo 8 que tenian los mismos
criterios de inclusién, en el que la asociacion de dosis altas de esteroides con
mayor morbimortalidad fue clara, mostrando un odds ratio de supervivencia de
0.7 (IC de 0.55 a 0.91 y p = 0.008) atribuyéndose en su momento a el efecto
inmunosupresor de los esteroides con desarrollo de
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infecciones mas graves en aquellos enfermos que recibieron dosis altas de
esteroides. Por los hallazgos mencionados, el uso de esteroides disminuy6 en
gran medida a finales de los 80’s e inicios de los 90’s.

Es hasta mediados de la década de 1990, cuando existe un renovado interés
acerca del papel de los esteroides durante el choque séptico y que autores
como Briegel #° enfocan investigaciones en el EHHS y otros como Annane,’®
con estudios enfocados a determinar la respuesta suprarrenal de pacientes en
choque séptico y la identificacion de pacientes que se benefician del uso de
esteroides en estas condiciones, utilizdndose ya dosis mas bajas,
denominadas dosis “fisiolégicas” de hidrocortisona o sus equivalentes, mucho
mas bajas que las que fueron utilizadas inicialmente, encontrandose que
ciclos cortos de esteroides a dosis bajas se asociaban a mejoria en la
supervivencia de pacientes en choque séptico.

Con los estudios mencionados, al momento actual, el uso de dosis bajas de
esteroides en pacientes con choque séptico no es controversial, toda vez que
esta basado en cuatro principales lineas de evidencia®

1. Que existe una insuficiencia suprarrenal funcional en un numero
variable de pacientes con choque séptico

2. Que la administracion de esteroides mejora las condiciones
hemodinamicas en la sepsis grave

3. Que el sistema inmune es favorablemente modulado

4. Que los efectos fisioldgicos y bioquimicos reducen la mortalidad en
este grupo de pacientes

Una vez acabada la controversia acerca del beneficio del uso de esteroides en
pacientes con choque séptico, los estudios se enfocaron a identificar a
aquellos pacientes que efectivamente cursaban con insuficiencia suprarrenal
relativa para determinar quienes resultarian beneficiados con el uso de
esteroides, ya que en estudios posteriores de pacientes con choque séptico y
SIRPA al analizar las poblaciones por subgrupos, se determiné que
unicamente aquellos que cursaban con insuficiencia suprarrenal se
beneficiaban con los esteroides, mientras que los pacientes con choque
séptico sin insuficiencia suprarrenal que recibieron esteroides, presentaron
incremento de la mortalidad. ?’

La identificacién de insuficiencia suprarrenal es dificil, toda vez que es
relativa; es decir, que aun cuando los valores de cortisol estén aumentados
son insuficientes para el control de la respuesta inflamatoria. Aun cuando hay
signos, sintomas y alteraciones bioquimicas que sugieren una insuficiencia
suprarrenal, resultan dificiles de establecer en un enfermo en estado critico,
por lo que se han buscado puntos de corte en valores de cortisol basal, asi
como en respuesta a la administracion de corticotropina.

DRA IVETTE ALFEREZ JIMENEZ 8
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Existe controversia acerca de los niveles de cortisol que son considerados
como adecuados para los enfermos con choque séptico, pero el consenso
general indica que el valor aislado de cortisol no tiene valor predictivo para sus
resultados, a menos que sean muy bajos ( <18 mcg/dl) o muy altos ( >34
mcg/dl). 282

En la actualidad se consideran valores normales basales de cortisol entre 10
y 34 mcg/dl (276-938 nmol/lt). Con valores de 18 mcg/dl o menores es muy
probable que exista insuficiencia suprarrenal relativa, que por el contrario, es
improbable con valores mayores de 34 mcg/dl. Por tratarse de puntos de
corte muy arbitrarios , se disefid6 ademas una prueba con corticotropina en la
que tras administracion de 250 mcg se espera una elevacién mayor de 9 mcg
sobre el valor basal de cortisol para considerar una respuesta adecuada al
estrés, siendo el diagndstico de insuficiencia suprarrenal, independiente de
valores basales de cortisol.’*1°

El considerar que un gran numero de pacientes con choque séptico (de 10
hasta el 60% de acuerdo a la serie )'" que cursan con una insuficiencia
relativa suprarrenal, explica la cantidad de estudios existentes y en curso que
existen en relacion al uso de esteroides como parte de la terapéutica en
sepsis grave.

Al momento, contamos con evidencia que explica en forma racional, los
hallazgos de Mc Kee® Bollaert '® y Chawla *' consistentes en la disminucién
de mortalidad en pacientes criticos con choque séptico y presumible
insuficiencia suprarrenal funcional que fueron tratados con dosis bajas de
esteroides a base de hidrocortisona (200-300 mg |V diarios fraccionados en
tres o cuatro dosis) y algunos con fludricortisona (50 mg via oral diarios).

Es asi como en la actualidad, dentro de los lineamientos para el manejo de la
sepsis se incluye la administracion de terapia con dosis bajas de esteroides a
razon de 200 a 300 mg de hidrocortisona diarios, fraccionados en 3 6 4 dosis
a todos los pacientes con choque séptico dependiente de vasopresores,
recomendandose ademas la prueba con 250 mcg de corticotropina para la
identificacion de no respondedores o con insuficiencia suprarrenal. Dado que
ésta ultima prueba no se encuentra disponible en muchas de las unidades
hospitalarias que manejan pacientes con choque séptico, se han utilizado los
valores basales de cortisol, que resultan mas especificos, y que de
encontrarse menores de 15 mcg/dl, implican una probabilidad alta de una
insuficiencia adrenal que se beneficia del uso de esteroides en forma
temprana.®?

DRA IVETTE ALFEREZ JIMENEZ 9
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Aunque no ha sido validado el valor basal de cortisol de enfermos en choque
séptico para el diagnostico de insuficiencia suprarrenal, su utilidad ha sido
evaluada en estudios como el de Cooper en el que muestra que un valor al
azar de cortisol < 25 mcg/dl tiene el mejor poder discriminatorio para el
diagnéstico de insuficiencia suprarrenal, cuando la respuesta hemodinamica
tras la administracion de esteroides a dosis bajas, se toma como prueba de
dicha insuficiencia **. En otros estudios como el de Manglik **, aunque no fue
el punto final a evaluar se observé que entre los pacientes con choque
séptico no respondedores a la prueba de estimulaciéon con corticotropina
(Variacion de niveles de cortisol menor de 9 mcg) el valor sérico basal de
cortisol fue de 11.3 £1.8 mcg/dl.

En la poblacion de estudio de Annane, con mas de 180 pacientes con choque
séptico de acuerdo a sus valores séricos de cortisol y respuesta a la prueba
de estimulacion con ACTH, ademas de las conclusion principal en las que se
valida la prueba de estimulacion con ACTH se observé que hasta 30% de
dicha poblacion fueron pacientes no respondedores y que la mayoria (80%)
tuvieron niveles de cortisol sérico basales menores de 18 mcg/dl."

Queda por definir la duracion éptima de la terapia que seguramente sera
variable en cada paciente y que en forma arbitraria ha sido sugerida por 7 dias
por algunos y hasta la resolucion del choque séptico por otros. Dado que
algunos pacientes presentan efectos de rebote a nivel inmunoldgico vy
hemodinamico, se han sugerido dosis de disminucion de los mismos; sin
embargo, no hay un protocolo bien validado aun para recomendarlo. En el
estudio europeo de corticoesteroides los pacientes recibieron 50 mg de
hidrocortisona cuatro veces al dia por cinco dias, con dosis del 50% los
siguientes tres dias antes de suspenderla; si el choque recurre durante la
dosis- reduccion se considera la reanudacion de las dosis iniciales.?®

Ante la carencia, en la practica diaria, de la prueba con ACTH en los enfermos
con choque séptico, y considerando que los pacientes con una determinacion
sérica basal de cortisol menor de 18 mcg/dl, tienen alta posibilidad de cursar
con insuficiencia suprarrenal, sugerimos utilizar este valor como pauta para la
administracion temprana de hidrocortisona en pacientes con choque séptico.
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DISENO DEL ESTUDIO

OBJETIVO:
Determinar si la medicion inicial de cortisol es util para identificar pacientes
que se beneficiaran con el uso temprano de esteroides.

HIPOTESIS:

Hipdtesis alterna: La medicion de cortisol al momento de diagnosticar
choque séptico, es util para identificar pacientes que se beneficiaran con el
uso temprano de esteroides

Hipotesis nula: La medicidon de cortisol al momento de diagnosticar choque
séptico, no es util para identificar pacientes que se beneficiaran con el uso
temprano de esteroides

TIPO DE ESTUDIO:
Prospectivo, observacional, descriptivo, con control histérico

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes ingresados en la unidad de terapia intensiva (UTI) del
Hospital Juarez de México del 01 de junio al 31 de Agosto del 2006
e Edad mayor de 16 afios
e Diagnostico de choque séptico™®.
e Determinacion basal de cortisol serico < 18 mg/dI

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Diagndstico previo de insuficiencia suprarrenal
e Uso previo de esteroides por cualquier motivo al momento del
ingreso a UTI
e Cortisol basal >18 mcg/d|

CRITERIOS DE ELIMINACION:
e Pacientes que se trasladen fuera de la unidad durante el periodo de
estudio
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MATERIALES Y METODOS:

Se incluyeron a todos los pacientes ingresados a la UTI del 01 de junio al 31
de Agosto del 2006, con diagndstico de choque séptico y determinacién basal
de cortisol < 18 mcg/dl. (Grupo A) Se les administré hidrocortisona a dosis de
300 mg/dia fraccionada en tres dosis. Debido a no ser ético iniciar esteroides
de manera tardia, se compard con un grupo histérico (Grupo B) que recibio la
misma cantidad de esteroides en choque séptico refractario, sin conocer
valores séricos de cortisol. Se excluyeron a pacientes con insuficiencia
suprarrenal ya conocida o con utilizacién de esteroides previo a su ingreso

(Fig 6).

En ambos grupos se determinaron al inicio y durante 7 dias: APACHE II,
presion arterial media, frecuencia cardiaca, temperatura, lactato, SVOZ2,
(Saturacion venosa mixta de O;), dosis de vasopresores. La evaluacion final
fue mortalidad y SOFA. El analisis estadistico se realizé con medidas de
tendencia central y dispersion, los resultados se compararon con la prueba U
de Mann-Whitney, considerandose significancia estadistica, p < 0.05. Con
SPSS. V. 13

Pacientes en UTI
del 01 de junio

al 31 de agosto del 2006
(n=76)

Pacientes
con
choque séptico
(n=24)

Cortisol sérico basal Pacientes con uso Cortisol sérico basal
>18 mg/dI previo de esteroides <18 mg/dI
(n=8) (n=2) (n=14)

Fig. 6: Pacientes que se sometieron a escrutinio para determinacioén de los criterios
de inclusion.

DRA IVETTE ALFEREZ JIMENEZ 1




RESULTADOS

En el periodo comprendido para el estudio del 01 de junio al 31 de Agosto del
2006, ingresaron 76 pacientes a la UTI, de los cuales, 24 tuvieron diagndstico
de choque séptico y 14 de éste ultimo grupo una determinacién basal de
cortisol <18 mcg/dl, siendo finalmente el grupo a estudiar, comparado con un
control histérico con el mismo numero de pacientes. Las caracteristicas
demograficas basales, incluyendo, sexo, edad, origen de la sepsis, puntaje de
SOFA, APACHE II, Presion arterial media (TAM), Frecuencia Cardiaca (FC),
Temperatura, SvO,, lactato, y dosis de norepinefrina, previos al inicio de
tratamiento con hidrocortisona, son semejantes en ambos grupos, a
excepcion del valor sérico de lactato que siempre fue mayor en el grupo B., y
el tiempo transcurrido entre el diagndstico de choque séptico y el inicio de
tratamiento con hidrocortisona. (Tabla 1)

Grupo A Grupo B p
(n=14) (n=14)

geEr)n(eonino 8 (57.1%) 5(35.7%) NS
Masculino 6 (42.8%) 9 (64.2%) NS
Edad (afios) 45+ 18 47 £ 17 NS
ORIGEN DE LA SEPSIS n (%)
Respiratorio 5 (35.7%) 4 (28.5%) NS
Abdominal 4 (28.5%) 4 (28.5%) NS
Tejidos blandos 2 (14.2%) 1(7.1%) NS
Renal 2 (14.2%) 2 (14.2%) NS
Neurolégico 1(7.1%) 3 (21.4%) NS
SOFA 10+2 942 0.13
APACHE I 24+3 22+6 0.164
TAM (mm Hg) 73+10 65+5 0.21
Frecuencia Cardiaca (Ipm) 105 + 28 118 + 26 0.285
Temperatura (°C) 38.1+1.05 37.9+1.31 0.910
SvO; (%) 77 £12 78 £10 0.946
Lactato (mmol / It) 16+£04 26+1.5 0.03
Norepinefrina mcg/kg/min) 0.32+0.23 0.26 £0.13 0.541
Tiempo entre diagnoéstico de choque
septico e inicio de hidrocortisona (h) 12.4+£10.9 733+16.2 0.02

Tabla 1. Caracteristicas basales de ambos grupos
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En el grupo de estudio, se presentd descenso sostenido de los puntajes de
SOFA y APACHE II, (Fig. 7 y 8) mientras que en el grupo control el
comportamiento de ambos fue mas erratico (Fig. 9 y 10), determinandose
diferencia estadisticamente significativa solo en el valor de SOFA a partir del
dia 5 (7 £ 2 vs. 9 £ 2) con p= 0.006. Un comportamiento semejante ocurrié
con la TAM vy la dosis de norepinefrina, sin diferencia significativa en ambos
grupos, pero con descenso sostenido en la dosis de vasopresor en el grupo A
y con altas y bajas en el grupo B. (Fig. 11) Los valores séricos de lactato
fueron siempre mayores en el grupo B, alcanzando la mayor diferencia al dia
4(1.51£0.2vs. 2.57 £0.9) con p = 0.001. (Fig. 12).

Aunque al inicio, la SVO,, no fue diferente, a partir del dia 07, se presento
diferencia significativa en ambos grupos, con valor normal en el grupo A 'y mas
elevado en el grupo B (77 + 3 vs. 82 + 5) con valor de p = 0.016. (Fig. 13).

Transcurridos los 7 dias de estudio, en el grupo A, se habia presentado la
muerte de un paciente (7.14%) mientras que en el grupo B, hubo 11
defunciones (78.5%) con un valor de p = 0.001) (Fig. 14).
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Fig. 7 Comportamiento de APACHE Il en el grupo en estudio desde dia previo, hasta el dia 7
posterior al inicio de hidrocortisona
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DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE (SOFA) Y
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Fig. 8. Comportamiento de SOFA en el grupo en estudio desde dia previo hasta 7 dias
posteriores al inicio de hidrocortisona
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Fig. 9. Comportamiento de APACHE Il en ambos grupos desde dia previo hasta el dia 7
después del inicio de hidrocortisona
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Fig. 10 Comportamiento de SOFA en ambos grupos desde dia previo hasta el dia 7 después
del inicio de hidrocortisona
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Fig. 11 Comportamiento hemodinamica en relacion a dosis de vasopresor en ambos grupos
desde dia previo hasta el dia 7 dias después del inicio de hidrocortisona
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VALORES DE LACTATO DURANTE EL USO DE
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Fig. 12 Valores de lactato para ambos grupos durante el periodo de estudio
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Fig. 13 Valores De SvO, para ambos grupos durante el periodo de estudio
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SOBREVIDA
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Fig. 14 Pacientes vivos en ambos grupos en el transcurso y al finalizar el estudio
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DISCUSION

Nuestro estudio, enfocado a la identificacion temprana de pacientes con
choque séptico que se benefician del uso de esteroides, forma parte de una
gran cantidad de estudios que se han llevado a cabo en relacion al uso de
esteroides en pacientes con choque séptico. Tan solo en los ultimos 10 afos,
en plataformas de busqueda (OVID) aparecen cerca de 15,000 articulos
publicados al respecto, de los cuales, solo aproximadamente 2000 son
considerados de relevancia por haberse realizado en  humanos, en
poblaciones mayores de 50 pacientes y con grupo control. El uso de
esteroides en choque séptico es un tema de relevancia para investigadores
clinicos.

Los hallazgos de nuestro estudio corroboran algunos hechos ya demostrados,
incluyendo que el diagnostico de sepsis grave y choque séptico continuan
siendo de las principales causas de ingreso a la UTI, siendo para nuestra
unidad del 31.5 %, con sepsis de predominio respiratorio y abdominal, como
en la mayoria de las unidades de cuidados intensivos generales a nivel
mundial.

Encontramos también que entre los pacientes con choque séptico, la
determinacion basal de cortisol <18 mcg/dl es relativamente comun,
correspondiendo al 58.3 % de nuestros enfermos con choque séptico. Aun
cuando los valores séricos basales de cortisol no han sido validados como
prueba diagndstica de insuficiencia suprarrenal, los valores bajos, menores de
18 mcg/d|, la sugieren. En los estudios de Manglik,** Coper® y Annane,’ los
pacientes con insuficiencia suprarrenal diagnosticada mediante la prueba de
estimulacion con corticotropina, tuvieron determinaciones basales menores
de 18 mcg/dl, en proporciones muy variables de 11, 34 y 80%
respectivamente.

El contar con determinacion de cortisol lo mas tempranamente posible
después del diagnostico del choque séptico, permitidé el inicio temprano del
tratamiento con esteroides en comparacion con el grupo que recibié el mismo
tratamiento al encontrarse en choque séptico refractario: 12.4 + 10.9 horas vs
73.3 £ 16.2 horas. (Tabla 1)

Ha sido bien establecida la activacion del Eje Hipotalamo — Hipdfisis -
Glandulas Suprarrenales (EHHS) durante la enfermedad critica, que culmina
con el incremento en los niveles de cortisol circulantes y a nivel tisular, como
una respuesta protectora importante?, permitiendo la limitacién y la
resolucion del proceso inflamatorio, en estos casos de origen infeccioso.
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Cuando la inflamacion es limitada, existe una respuesta controlada a la
infeccion, y por lo tanto, benéfica; sin embargo, si la inflamacién es excesiva
aparecera destruccion tisular y la perpetuacién de un estado de enfermedad,
y que si no se limita la cascada inflamatoria, los dafos producidos son
irreversibles.®®  Resulta entonces, comprensible que la administracion
temprana de esteroides, en pacientes con choque séptico que no presentan
una respuesta suprarrenal normal sea una intervencion no solo benéfica, sino
indispensable, cuando el proceso inflamatorio y sus consecuencias son aun
reversibles.

Asumimos que nuestro grupo en estudio (Grupo A) al recibir esteroides en
forma temprana, posterior al diagnostico de choque séptico, se encontraba
en una fase de respuesta inflamatoria aun limitable y potencialmente
reversible, reflejandose en la disminucion sostenida de la disfuncion organica;
mientras que en el grupo control (Grupo B) , la misma terapia se inicio
probablemente cuando la disfuncién organica era ya irreversible, aunque no
necesariamente mayor, toda vez que los puntajes de SOFA basales para
ambos grupos fueron similares, sin diferencia estadistica significativa.

Aun cuando la proporcién de pacientes con choque séptico que cursan con
insuficiencia suprarrenal y que se beneficia con el uso de esteroides aunque
variable, es alta en todos los estudios publicados, no seria posible basarnos
solo en el diagndstico de choque séptico para dar terapia con esteroides, toda
vez que existe un subgrupo de pacientes que al no cursar con insuficiencia
suprarrenal relativa, no solo no serian beneficiados por esta terapéutica, sino
por el contrario, pudieran ser perjudicados con un incremento en la mortalidad,
como lo muestran algunos estudios, incluyendo el de Annane?®’ realizado en
pacientes con choque séptico y SIRPA, en el que hubo aumento de la
mortalidad en pacientes respondedores a la prueba de estimulacion con
corticotropina y que recibieron esteroides, en comparacién con los no
respondedores y respondedores que recibieron placebo, sugiriendo efecto
perjudicial de los esteroides en pacientes con choque séptico que no cursan
con insuficiencia suprarrenal, mostrando sus resultados en la Tabla 2., en la
que es notoria la diferencia en la mortalidad de ambos grupos (7.14% vs 78.5
% p = .001). En el grupo A por debajo de la esperada para pacientes con
choque séptico. Dado que se trata de una muestra pequefa y con control
histérico, no es posible concluir que la menor mortalidad es solo atribuible a la
administracion de esteroides, pero plantea la posibilidad de dos aspectos: el
primero, relacionado al beneficio que se puede obtener al administrarlos en
forma temprana, y el segundo a que es posible limitar la inflamacién sistémica
y disfuncién orga’nica, por el efecto antiinflamatorio bien demostrado de los
esteroides.?>> 10
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NO RESPONDEDORES RESPONDEDORES
Placebo (n=67) Esteroides (n=62) || Placebo (n=25) Esteroides (n=23)
Cortisol basal
(mcg/dl) 25+ 5.1 17+ 11 24 +16 26 +29
Mortalidad
28 dias 50 (75%) 33 (53%) 12 (48%) 16 (70%)
Mortalidad 53 (79%) 36 (58%) 14 (56%) 17 (74%)
Mortalidad
hospitalaria 53 (79%) 37 (60%) 14 (56%) 17 (74%)

Tabla 2. Resultados de Dijillali Annane en su articulo: “Effect of low doses of corticosteroid in septic shock patients
with or without early acute respiratory distress syndrom”. Crit Care Med 2006, 34: 22-30

Finalmente, consideramos que son necesarios otros estudios, para validar
que la sola determinacion de cortisol sérico es suficiente para tener una alta
sospecha de insuficiencia suprarrenal en pacientes que tienen choque séptico,
y decidir en forma temprana, administrar esteroides, sin embargo,
reconocemos que la sola determinacién de cortisol, no da un diagnostico de
certeza de insuficiencia suprarrenal ya que existen casos con niveles basales
de cortisol normal o alto con insuficiencia suprarrenal funcional. Sugerimos
que en manejo actual de pacientes con choque séptico y ante la carencia de
la prueba de estimulacién con corticotropina, es indispensable siempre medir
niveles séricos de cortisol, cuyo costo actual es de $105.00 por prueba.
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CONCLUSIONES

La determinacion de cortisol al momento del diagnéstico de choque séptico,
cuando se carece de prueba con corticotropina, es de utilidad para identificar
a pacientes que se beneficiaran con el uso temprano de hidrocortisona,
llegando a las siguientes conclusiones:

1.

2.

3.

Tomar en cuenta el valor basal de cortisol sérico en el diagndstico
de insuficiencia suprarrenal en pacientes con choque séptico.

La administracion de esteroides se asoci0 a menor necesidad de
vasopresores

La administracion de esteroides mostro disminucion sostenida en
disfunciéon organicay normalizacion de la SvO,

Medir cortisol al momento del diagndstico de choque séptico,
permite intervenir en forma temprana en la cascada de la
inflamacién, cuando aun es reversible, por lo que sugerimos que
en el manejo actual de pacientes con choque séptico es necesario
siempre medir cortisol sérico



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
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