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1. RESUMEN
Introduccién: El choque séptico es una entidad de alta incidencia y de gran morbimortalidad, que tiene adn
mayor impacto a niveles social y econémico por los altos costos que genera para su manejo, y por las secuelas
y limitaciones que en muchos casos deriva. EI manejo de este ha variado con el paso del tiempo dirigiéndose
siempre a los agentes etioldgicos involucrados, sin embargo, el manejo coadyuvante basado en la fisiopatologia
de la respuesta inflamatoria ha generado una linea de investigacion notable. De la misma, llama la atencién el
manejo con esteroides, basado en la teorizada insuficiencia adrenal relativa provocada por la misma respuesta
inflamatoria. En dicho contexto, los esteroides han tomado un papel innegablemente importante que, sin
embargo, contindia siendo polémico por la muy diversa evidencia generada a su alrededor.
En la actualidad, las guias internacionales y nacionales recomiendan su uso bajo ciertos preceptos y ante ciertos
criterios muy especificos, y si bien se han vuelto parte casi rutinaria del manejo de los procesos infecciosos, en
muchos lugares su uso no obedece a un protocolo bien establecido y se rige por las preferencias o dogmas
propios de la institucion.
El Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez es un centro de referencia de segundo nivel que, a nivel nacional,
recibe un sinfin de patologias tanto médicas como quirdrgicas y que, en muchos casos, culminan en procesos
infecciosos complicados. No existe un protocolo o guia ni un registro relacionado con el uso de esteroides en
estos casos.
A través de este estudio se pretende conocer el manejo que se da al choque séptico particularmente en el
contexto del uso de esteroides.
Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal de
expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos con diagnostico de ingreso de choque
séptico ingresados al Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez del 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre de
2017. Se identificé un total de 132 expedientes candidatos a participar en el estudio y se describi6 el tratamiento
con esteroides, la administracion posterior a reanimacion hidrica y vasopresor, el tipo de uso esteroide, la dosis
de esteroides y la equivalencia en mg de prednisona. Se realizé estadistica descriptiva, medidas de tendencia
central y dispersion.
Resultados: Se revisé un total de 99 casos, de los cuales 43 (43%) eran mujeres y 56 (57%) hombres. La media

de edad fue 62.54



En 81 pacientes se registro alguna comorbilidad, siendo las mas frecuentes diabetes mellitus tipo 2 (47%) e
hipertension arterial sistémica (43%). La media del SOFA de ingreso fue de 7.3, la del APACHE Il de ingreso
de 18.4 y la del lactato de ingreso de 1.6.

La media de dias de estancia hospitalaria general fue de 13.3 dias, en urgencias de 3.65, en piso de
hospitalizacion de 8.74 y en la unidad de terapia intensiva de 8.4. La mortalidad fue de 70%.

87 pacientes (88%) recibieron vasopresores con una duracion media de 4.96 dias, y 57 pacientes (58%)
recibieron ventilacién mecénica invasiva durante su estancia con una duracion media de 8.12.

En 39 (39%) no se administraron esteroides, mientras que de los 60 en quienes se administraron esteroides
(61%), en 38 (63%) se administraron posterior a reanimacion hidrica y vasopresores. En los pacientes en los
que se utilizé de forma adecuada, la hidrocortisona fue el esteroide mas usado, (38 pacientes). En 3 (8%) se
administr6 también prednisona durante los procesos de desescalamiento. La duracién media del tratamiento con
hidrocortisona fue de 3.68 dias y la media de la dosis de hidrocortisona fue de 213.16 mg.

Discusion: La dosis de esteroide, asi como la presentacion, se eligieron acorde a las recomendaciones de las
guias (200 mg de hidrocortisona intravenosa al dia o cursos largos de dosis menores a 400 mg de hidrocortisona
intravenosa al dia, divididos en tres o cuatro dosis o por infusion continua). La duracion del tratamiento y el
retiro de este, sin embargo, no se apegaron a las recomendaciones (por tres a siete dias, seguido por una
disminucion paulatina hasta la suspensién una vez resuelto el cuadro).

Conclusion: Se indicaron esteroides en 61% de los pacientes candidatos a recibirlos, en modo concordante con

el recomendado en el 63% de los casos.

Palabras clave: choque; séptico; sepsis; esteroides; hidrocortisona.



2. INTRODUCCION
Los procesos inflamatorios secundarios a infecciones cursan fases progresivas que, conforme avanzan,
empeoran el pronostico del paciente. La sepsis, definida en consenso en 1991 (1) como un Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica en respuesta a una infeccion puede progresar a sepsis severa si se acompafia
de falla organica y finalmente a choque séptico, definido como un estado de hipotension inducido por sepsis y
persistente pese a la adecuada resucitacidn hidrica (definiciones vigentes hasta 2016 y en torno a las que giran
la mayoria de los estudios relacionados con la misma). En 2016, con el tercer consenso internacional para la
sepsis, llegaron nuevas definiciones (2): sepsis, infeccion sospechada o documentada y un incremento agudo
de 2 0 més puntos en la escala SOFA, y choque séptico, sepsis con hipotensidn persistente que requieren
vasopresores para mantener una tensién arterial media mayor a 65 mmHg y que tienen un lactato mayor a 2
mmol/L (18 mg/dL) a pesar de adecuada resucitacion con volumen.
El manejo de los procesos inflamatorios con esteroides data de 1963 (3), sin embargo, diversos estudios han
arrojado poca luz sobre su utilidad, y la controversia genera polémica en pleno 2018. En este reporte se
aceptaran ambas definiciones de Sepsis (1991 y 2016) por la diversidad en el uso de ambas en el &mbito en el
que nos encontramos.
Epidemiologia: Indiscutiblemente, la sepsis es uno de los principales problemas en el marco de la salud a nivel
mundial. Los recursos tanto humanos como econémicos y materiales que se destinan a su prevencion, manejo
y al control de sus complicaciones representan una carga para cualquier economia, y considerando su creciente
incidencia (de hasta 240 casos por 100,000 altas hospitalarias) y que tiene una mortalidad del 33% al 50% (4),
es dificil no poder imaginar las repercusiones que tiene en la productividad (pese a la reciente disminucién en
la tltima. En México se han realizado pocos estudios que profundicen en el comportamiento de la sepsis, sin
embargo, la informacion existente revela que el 27.3% de los ingresos a unidades de cuidados intensivos son
por causas infecciosas (particularmente por casos definidos como sepsis) (5) y que la mortalidad de la misma
asciende hasta 30.4%. De hecho, la sepsis se encuentra dentro de las primeras 10 causas de muerte en los
Estados Unidos.
Los factores de riesgo para desarrollar sepsis son diversos, y contrario a lo que se puede pensar, hay factores
gue escapan de nuestro control y que pueden predisponernos a padecerla; por ejemplo, las personas de raza

negra presentan un riesgo relativo de 1.89, mientras que otros individuos “no blancos” tienen uno de 1.90; asi
t lativo de 1.89 t t dividuos “no bl 7t de 1.90;



mismo, ser hombre también implica mayor riesgo (RR 1.28), y tener mas de 65 afios implica un riesgo de
padecer sepsis 1.53 veces mas alto que tener menos de 65 afios.

Las causas mas comunes de sepsis en México son de origen abdominal (47%), pulmonar (33%), tejidos blandos
(8%) y renal (7%), y sus agentes causales mas frecuentes son las bacterias gram positivas (52.1% de todos los
casos en el afio 2000) (4).

Factores de riesgo: Se debe tener en cuenta que los factores de riesgo para desarrollar tanto un proceso
infeccioso como la complicaciéon del mismo dependen de diversos factores (10), pudiendo dividirse entre
aquellos inherentes al paciente y su predisposicion a sufrir una infeccién, y aquellos relacionados con la
posibilidad de desarrollar falla orgénica una vez establecida la infeccion.

Entre los primeros encontramos enfermedades crénicas, como el Sindrome de Inmunodeficiencia Humana
(SIDA), la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), la Diabetes mellitus y algunos tipos de cancer.
Entre los segundos, se encuentran factores propios del huésped, la predisposicién y variantes genéticas del
anfitrion (polimorfismos de codificacién de proteinas implicadas en la patogénesis de la sepsis), el estado de
salud basal, fallas orgénicas preexistentes y las intervenciones terapéuticas empleadas.

Etiopatogenia: Tanto el chogue como el choque séptico pueden derivar de infecciones tanto adquiridas en la
comunidad como intrahospitalarias, y el agente causal va a variar dependiendo de estos, y muchos otros factores.
La infeccion que da pie a la sepsis de forma mas comun es la neumonia, seguida de las infecciones abdominales
y de vias urinarias (10). Si bien la identificacion del agente causal no siempre se logra, pues solo uno de cada
tres cultivos logra aislarlo, se estima que los agentes mas frecuentes son los gram positivo Staphylococcus
aureus y Streptococcus pneumoniae, y los gram negativo Escherichia coli, Klebsiella sp y Pseudomonas
aeruginosa, siendo las primeras las mas frecuentes (tal vez por la mayor incidencia de las infecciones
provocadas por dichos agentes) en general, sin embargo, al enfocar los estudios a poblaciones con
padecimientos mas graves (choque séptico y sepsis severa), la incidencia cambia resultando mas frecuentes las
bacterias Gram negativo (en 62% de los pacientes con cultivos positivos), seguidas de las Gram positivas (47%)
y finalmente de hongos (19%), en muchos casos coexistiendo méas de una.

Fisiopatologia: EI mecanismo mediante el cual la presencia de un agente infeccioso en el cuerpo desencadena
la serie de eventos que comprende la sepsis y sus derivados ha sido estudiado desde tiempos inmemorables.

Entre las causas mas estudiadas se ha descrito el efecto de endotoxinas (proteinas fijadoras de lipopolisacaridos)



que forman parte de la membrana celular externa de diversas bacterias que, al liberarse durante la lisis celular,
provoca la liberacién de reactantes de fase aguda que activan la cascada que culmina en la activacion de los
macrdfagos y la liberacion de citocinas proinflamatorias. Asi mismo, la proteina fijadora de lipopolisacaridos
tiene un efecto opsonizante que interviene en la actividad fagocitica. Esta progresion puede autolimitarse, sin
embargo, en algunos casos la respuesta inflamatoria sobrepasa el efecto necesario para contener los procesos
infecciosos y repercute en la funcién organica dando pie a la sepsis, en la que se incrementa la produccion de
factores procoagulantes que favorecen eventos tromboticos microvasculares, de 6xido nitrico que provoca la
vasodilatacion sistémica causante de la hipotension arterial, y que finalmente conducen a hipoperfusion y falla
orgénica multiple (5).

Desafortunadamente no solo la incidencia de la sepsis ha incrementado con el paso del tiempo. La incidencia
de falla organica maltiple incremento de 16.8% en 1979-1984 a 32.6% en 1985-2000 (4).

Dentro de la fisiopatologia de la sepsis, hay un elemento que en épocas recientes ha ido cobrando importancia
y se ha vuelto blanco terapéutico. Ademas de los procesos ya descritos, las citocinas proinflamatorias conducen
a la supresion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, o que provoca una insuficiencia suprarrenal relativa.
La via por la que esto sucede obedece al efecto de las interleucinas 1 y 6, que son activadoras hipotaldmicas
gue aumentan la liberacion de hormona liberadora de corticotropina (CRH) y posteriormente de cortisol; sin
embargo, el TNF-a tiene un efecto antagonista paraddjico, pues de forma directa incrementa la liberacion de
hormona adrenocorticotropa (ACTH), pero deteriora la liberacién de hormona adrenocorticotropa inducida por
CRH provocando asi un efecto de insuficiencia suprarrenal relativa (5).

Presentacion clinica: Las manifestaciones de los procesos sépticos resultan sumamente variables, y dependen
en gran medida del agente causal, del sitio de infeccidn inicial, del patrén de disfuncién organica aguda, del
estado de salud basal del paciente y del tiempo de inicio al inicio de las intervenciones terapéuticas (10). Es
importante reconocer que la presentacion puede abarcar un amplio espectro que va de un cuadro sutil, con
signos y sintomas imperceptibles, que obligan a la bdsqueda de cualquier anormalidad de forma precoz.

En casos mas avanzados, y generalmente con motivo del tema que aqui se discute, la presentacion es mas
evidente y con desenlaces incluso fatidicos. La forma mas usual de presentacion (y generalmente la final) es la
Falla Organica Mdltiple (FOM), que se manifiesta dependiendo del 6rgano afectado. Asi, la falla respiratoria

se presenta como Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) que se define como un estado hipoxico



con infiltrados bilaterales de causa no cardiogénica. El compromiso cardiovascular se presenta como
hipotension o hiperlactatemia, siendo la primera a veces refractaria al manejo con reposicién hidrica y
requiriendo el apoyo de vasopresores. Las repercusiones a nivel de Sistema Nervioso Central (SNC) pueden
provocar obnubilacion o delirium en ausencia de lesiones focales (encefalopatia no focal), polineuropatia o
miopatia. La afeccion renal se manifiesta como Lesién Renal Aguda (LRA) evidenciada por una disminucién
en la uresis o en la tasa de filtracion glomerular, y puede requerir terapia de sustitucion renal. Algunas otras
afecciones pueden involucrar ileo paralitico, afeccién hepatica con elevacién de las respectivas enzimas,
alteraciones en el control glucémico, citopenias, Coagulacion Intravascular Diseminada (CID), insuficiencia
adrenal y Sindrome del Eutiroideo Enfermo.

Diagnostico

El diagnéstico del continuo que abarcan los estados sépticos radica en su adecuada identificacion de acuerdo
con las definiciones operativas, y en menor medida, a los resultados de los estudios de extensién que pueden
llegar a ser Utiles ante la incertidumbre. Tradicionalmente, el diagndstico de sepsis se ha basado en consensos
internacionales integrados por expertos de diversos campos. El dltimo de estos llevo a la publicacién de las
definiciones de sepsis y choque séptico del tercer consenso internacional (Sepsis-3) en 2016. En dicho consenso,
se incluyeron las definiciones siguientes (2):

e Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) como dos o mas de los siguientes:

o Temperatura mayor a 38°C o menor a 36°C.

o Frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto.

o Frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por minuto o0 PaCO2 menor a 32 mmHg.

o Conteo leucocitario mayor a 12,000 /mm3 o menor a 4,000 /mm3, o0 méas de 10% de bandas
inmaduras.

e  Sepsis:

o Sindrome causado por la interaccion de factores del huésped y del patégeno progresivo y que
se caracteriza por una respuesta aberrante o desregulada y por la presencia de disfuncién
organica.

e Fallaorgénica:

o Cambio agudo mayor a 2 puntos en el score SOFA como consecuencia del proceso infeccioso.



e Choque séptico:

O

Derivado de la sepsis en el que anormalidades circulatorias y celulares/metabdlicas son lo

suficientemente profundas como para de forma sustancial incrementar la mortalidad, y que

se identifican por la coexistencia de sepsis con hipotension persistente que requiere de apoyo

vasopresor para mantener presiones arteriales medias mayores a 65 mmHg, o con lactato

mayor a 18 mg/dL a pesar de la adecuada resucitacién volumétrica.

Dentro del marco establecido en el tercer consenso internacional, se propuso un algoritmo que facilita la pronta

identificacion de los procesos sépticos y sus derivados para poder dar manejo oportuno y asi disminuir la

mortalidad. Dicho algoritmo se reproduce a continuacion:

{GSOFA >2?

S

iSOFA >27

Sl

NO
NO

|
Evaluar para evidenciar
falla organica

dAUN se NO
sospecha sepsis?

SI

Monitorizar condiciones
clinicas, reevaluar para

sepsis posible si
clinicamente indicado

A pesar de adecuada resucitacién con

fluidos:

1. Requiere vasopresor para
mantener TAM mayor a 65 mmHg
2. Lactato sérico mayor a 18 mg/dL

Sl

Choque
séptico

NO

Monitorizar condiciones
clinicas, reevaluar para

sepsis posible si
clinicamente indicado

Para entender dicho algoritmo es importante conocer las herramientas en las que se basa. Con dicho fin, se debe

dar a conocer la escala SOFA.

En 2016, sin embargo, se adiciond en la definicion 3 de Sepsis una nueva herramienta con el fin de identificar

de forma temprana y efectiva a los pacientes con riesgo de padecer sepsis 0 choque séptico. Dicha herramienta,

llamada qSOFA, pretende agilizar el tamizaje de dichos pacientes para asi, apresurar el manejo de estos y

mejorar su desenlace (2).

SOFA

[ o [ 1 | 2 |3 | 4
Respiratorio
PaO2/Fi02, mmHg | >400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) con | <100 (13.3) con
(kPa) soporte respiratorio | soporte respiratorio
Coagulacion
Plaquetas, >150 <150 <100 <50 <20
x103/mcL
Higado
Bilirrubina, mg/dL | <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) | >12 (204)
(mcmol/L)

Cardiovascular




Cardiovascular TAM >70 mmHg TAM <70 mmHg

Dopamina <5 o
dobutamina
(cualquier dosis)

Dopamina 5.1-15 o
epinefrina <0.1 o
norepinefrina <0.1

Dopamina >15 o
epinefrina >0.1 o
norepinefrina >0.1

Sistema nervioso central
Escala de coma de | 15
Glasgow

Renal

Creatinina, mg/dL
(mcmol/L)
Gasto
mL/dia

13-14 10-12 6-9 <6

<1.2 (110) 12-19 (110-170) | 2.0-34 (171-299) | 35-4.9 (300-400) | >5 (440)

urinario, <500 <200

Criterios gSOFA
>0 =a 22 por minuto

Frecuencia
respiratoria
Estado mental
Presion arterial
sistélica

Alterado
<0=2a100 mmHg

Dentro de la atencion del paciente con sospecha o diagnostico corroborado de sepsis 0 choque septico, se
considera el uso de esteroides. Dicha recomendacion se postula en las guias “Surviving Sepsis Campaign”, y si
bien ha sido un tema sumido en la polémica, para la actualizacién de 2016 se mantuvo con un grado de
recomendacion bajo y calidad de evidencia baja, sin embargo, dicha recomendacion radica en la suposicion de
la falta de respuesta al manejo vasopresor como un reflejo de insuficiencia adrenal relativa, definida en las
mismas guias como un incremento en el cortisol sérico de menos de 9 mecg/dL después de la administracion de
hormona adrenocorticétropa (ACTH por sus siglas en inglés) (6).

A razén de dicha recomendacion, se puede extender el abordaje del paciente buscando identificar los casos de
insuficiencia adrenal, suponiendo que dichos pacientes pueden resultar beneficiados de la adicion de esteroide
al manejo. En las mismas guias se considera la medicion de cortisol sérico aleatoria un método futil por la
inherente insuficiencia que dichos pacientes presentan. Una alternativa es la propuesta en la Guia para el
diagnostico y manejo de insuficiencia adrenal relacionada al estado critico de la Sociedad de Medicina de
Cuidados Criticos (SCCM por sus siglas en inglés) y de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados
Intensivos (ESICM por sus siglas en inglés), publicadas en 2017 y adoptada por las guias “Surviving Sepsis
Campaign”. En las mismas se recomienda realizar una prueba con dosis altas de ACTH (250 mcg) como Unica
alternativa para el diagnostico de la insuficiencia adrenal relativa (7).

Tratamiento: EI manejo de la sepsis es uno de los dogmas mas antiguos de la medicina. Ha sido sujeto a
revision infinidad de ocasiones y ha derivado en la creacion de instituciones y normativas confiables en las que

basarse. Las guias mas utilizadas a nivel mundial son las guias “Surviving Sepsis Campaign”. En México,



Carrillo y colaboradores reportaron un apego a las mismas en aproximadamente 60% de las instituciones tanto

privadas como publicas (5).

En concordancia con las guias, el manejo de la sepsis y del choque séptico se puede establecer por niveles,

dirigidos por la severidad del cuadro y por la respuesta al manejo inicial. A continuacién, se presenta un

esquema que pretende describir de manera secuencial los pasos a seguir en el manejo del paciente con sepsis 0

choque séptico (6):

Fase Estrategia Intervencion Consideraciones
A Resucitacion Administracion de Posteriormente revaloracion del estado hemodinamico para dirigir
inicial cristaloides (30 ml/kg) en manejo, preferiblemente con variables dindmicas, y apuntando a
las primeras tres horas una TAM meta de 65 mmHg 0 mas y normalizacion de los niveles
de lactato.
B Tamizaje para Establecimiento y
sepsis aplicacion de programas de
identificacion de pacientes
en riesgo

o Diagndstico Toma de cultivos Toma de cultivos microbioldgicos aerobios y anaerobios (incluidos
cultivos de sangre) previo a la administracion de antibiéticos.

D Tratamiento Terapia antimicrobiana Inicio, dentro de la primera hora, de antibioticoterapia empirica
intravenosa de amplio espectro a dosis optimizadas.

En choque séptico se recomienda la combinacion de al menos dos
clases distintas de antibiotico dirigidas a los agentes més frecuentes,
buscando el pronto desescalamiento o descontinuacion ante la
respuesta, mejoria clinica o evidencia de resolucion.

No se recomienda profilaxis en pacientes con estados inflamatorios
no infecciosos.

E Control del foco Diagnostico anatémico Implementacién temprana de las estrategias necesarias para el
control del foco (incluido retiro de accesos y dispositivos
intravasculares que se sospeche sean focos infecciosos).

F Fluidos de Reto con fluidos Continuar la administracion de cristaloides balanceados o solucion

mantenimiento salina mientras se presente una adecuada respuesta a los mismos.
En la resucitacion inicial con altos requerimientos hidricos, se
recomienda la adicion de albumina.

G Vasopresores Adicién de vasopresores Adicidn de norepinefrina (primera eleccion) para mantenimiento de
estado de perfusion, con la posibilidad de adicionar vasopresina.
Dopamina como alternativa y Dobutamina como posible adicién
ante falta de respuesta.

H Esteroides Adicion de esteroides Adicion de hidrocortisona (200 mg al dia) intravenosa solo si no se

alcanza la estabilidad hemodindmica con reanimacion hidrica 'y
Vasopresores.

Pese a incluirse en la citada guia recomendaciones dirigidas a la administracion de hemoderivados,

anticoagulantes y respecto al manejo invasivo de la via aérea, por motivos de practicidad, se excluyeron de la

tabla para limitarla al tema de competencia de este protocolo.

El manejo anterior constituye una guia practicamente universal, que cubre de manera eficiente la mayoria de

las necesidades de los pacientes a los que esta dirigido; sin embargo, el mismo ha sufrido modificaciones que

apuntan a optimizar y perfeccionar su aplicacion. Asi, en 2018 se propuso un nuevo algoritmo simplificado que

abarca de forma general las recomendaciones previas, siempre apegandose a un estricto itinerario definido en




las ultimas guias como el “haz de la sepsis” (8) que sugiere realizarse dentro de la primera hora (desde el primer

contacto hospitalario con el paciente), y que a continuacion se simplifica en pasos bien establecidos:

Hora cero

Medicion de lactato

Obtenciodn de cultivos de sangre

Administracién de antibidticos de amplio espectro

Administracidn rapida de cristaloides (30 ml/kg) para hipotension o lactato >4 mmol/L

Aplicacion de vasopresores para pacientes hipotensos durante o después de la reanimacion inicial, con meta
de TAM >0 =a 65 mmHg

Horal

ml: mililitros, kg: kilogramo, mmol: milimol, L: litro, TAM: tensién arterial media, mmHg: milimetros de mercurio

Como se documentd previamente, el uso de esteroides contindia como una recomendacion de manejo en las mas
recientes guias. En dicho contexto, se puede extender el razonamiento del manejo a las recomendaciones de las
guias para el manejo de insuficiencia adrenal.

Pronostico: En 2015, la Academia Nacional de Medicina publicd, con motivo de su 150 aniversario, un nimero
de coleccion dedicado a la Sepsis en el que declara su postura con respecto a la misma. En dicha publicacion,
el doctor Esper (9) report6 una mortalidad del 50% para el choque séptico, y de una cuarta parte de los casos
de sepsis grave (la cual tiene una incidencia estimada de 300 casos por 100,000 habitantes); en el mismo
manifiesto, reporta un incremento tanto de la incidencia como de la mortalidad de la patologia, cambios
relacionados con multiples factores como el incremento en la expectativa de vida la incidencia y prevalencia de
enfermedades crénica no transmisibles, el uso de terapias inmunosupresoras, los trasplantes, la quimioterapia y
los procedimientos invasivos.

Uno de los principales problemas asociados con el desenlace de la sepsis parece ser la disponibilidad de recursos
para su atencién. En 2003 se report6 que, en Espafia, solo uno de cada tres pacientes con sepsis grave recibia
atencion en una Unidad de Cuidados Intensivos, mientras que la incidencia creciente en el resto del mundo
refleja la incapacidad de los servicios de salud de atender todos los casos de forma oportuna, esto incluso a
pesar del incremento de hospitalizaciones por dicho diagnoéstico.

En contraparte, la mortalidad por choque séptico y sepsis grave ha disminuido aproximadamente un 10%, de
39.6% a 27.3%.

En México la epidemiologia se comporta de manera similar; el reporte al que el Dr. Esper hace referencia,

indica una incidencia de 27.3%, un promedio de ingresos de 130 y 31 casos al afio en instituciones publicas y




privadas respectivamente, y una mortalidad de 30.4%. En relacién con esto Gltimo, dicha cifra se atribuye a la
insuficiente capacitacion del personal para su atencién, y a la insuficiente infraestructura para lo mismo.

En resumen, mientras que la incidencia y nimero de admisiones de y por sepsis y choque séptico ha tendido a
aumentar, la mortalidad de estas ha disminuido; ambas tendencias en probable relacién a los cambios en la

practica general y a la priorizacién que se le ha dado en el mundo entero a su atencién.

La relacién que guarda la actividad de los esteroides con las infecciones no es un tema joven en la medicina.
La relacion entre la enfermedad de Addison y la propensién a sufrir infecciones era bien conocida a mediados
del siglo XX. A principios de los afios cincuenta, se indago en la utilidad de los esteroides como coadyuvantes
en el manejo de la fiebre tifoidea y de la brucelosis.

En 1954 Jahn JP y colaboradores (11) publicaron los resultados de tres afios de experiencia afiadiendo ACTH-
cortisona en pacientes con infecciones médicas y quirdrgicas severas con inadecuada respuesta al tratamiento
antibidtico (basados en abundante evidencia obtenida de modelos experimentales y clinicos en poblaciones
pequefias). Tal vez atribuible a la época, el disefio del estudio no resulta el mas satisfactorio al contener ciertas
arbitrariedades como que, por ejemplo, los pacientes se clasificaron como “graves” utilizando como referencia
la opinion de sus tratantes; una medida tan objetiva como imparcial. La misma medida fue utilizada para estimar
el pronostico de los pacientes y para separarlos de acuerdo con el grado de severidad en dos grupos destinados
a recibir el tratamiento por periodos distintos de tiempo. Los desenlaces no fueron del todo concluyentes (y
cabe destacar que una parte de la poblacion estudiada fallecié por insuficiencia adrenal secundaria al retiro
abrupto del esteroide y de la ACTH), sin embargo, bast6 para que los autores afirmaran que el uso de ACTH o
cortisona en infecciones severas proporcionaban una franca e innegable mejoria clinica, sin que eso sustituyera
el efecto del antibiodtico.

La anterior terapéutica (o al menos el modelo planteado) se describieron como un “Progreso médico” en 1957
(12), y en febrero de 1963, se publicé en JAMA como contribucion especial un estudio doble ciego (13) en el
que administraron de forma aleatoria a dos poblaciones placebo, o esteroides (con sus respectivas dosis de

reduccidn).



Efecto de Hidrocortisona y Placebo en la Mortalidad: Todos los Pacientes

Patients, No. Died, No. Mortality, %
/_——-——JL A A

A}

Age Age r_M:e Age ’ Age Age

Treatment Sex 16 <LI6 16 <16 >16  <LI1§
Hydrocortisone ..,.. M 68 34 38 ) 56 5.9
F 28 40 16 3 a7 7.0

Totals ..........0s 96 74 54 § 56 6.9
Placebo .....coiueus M 63 30 14 b 34 10,0
F 35 31 18 1 51 3.2

Totals ............ 98 61 32 4 43 6.6

Si bien los resultados fueron variables con respecto a edad, sexo y centro, los autores concluyeron que el efecto
de los esteroides en el contexto citado no era inmediato (y por lo tanto no es Gtil como medida de salvamiento
inmediato), no brindaba beneficio alguno y no incrementaba de forma significativa el riesgo de eventos
adversos. Aparentemente, la conclusion mas relevante del estudio fue la viabilidad de realizar estudios
controlados doble ciego en multiples centros aln en situaciones de extrema gravedad.

A raiz de estudios y reportes como los arriba mencionados, el uso de esteroides se ha estudiado a través del
tiempo siempre reportando resultados distintos y en muchos casos polémicos. En 1987, el grupo The
Methylprednisolone severe sepsis study group en conjunto con otros autores publico, en el New England
Journal of Medicine el resultado de un ensayo clinico controlado ciego aleatorizado realizado a través de 3
afios, en 19 centros y con una poblacién de 382 pacientes (14). Dicho protocolo, que ya incluyé criterios de
inclusion (siendo el principal el contar con diagnéstico clinico de sepsis) y que distingui6 la sepsis del choque
séptico, reportd un mayor riesgo de desarrollar choque en el grupo que recibié metilprednisolona en
comparacion con el grupo que recibi6 placebo, sin que hubiera una diferencia significativa entre ambos grupos

en la resolucién de choque. Posiblemente el resultado mas llamativo fue el incremento en la mortalidad

PERCENT OF PATIENTS
PERCENT OF PATIENTS

Figura 1: Distribucion de desenlaces
principales de los estudios entre pacientes
con Concentraciones Iniciales de Creatinina
Sérica Menores o Iguales a 2.0 mg por
decilitro (180 mcmol por litro).

Figura 2: Desenlaces entre pacientes con
Concentraciones Iniciales de Creatinina
Sérica Mayores a 2.0 mg por decilitro.




observado en el grupo intervencion, sin embargo, la asociacion de todos los resultados desfavorables con niveles
de creatinina sérica elevados, permitieron que se atribuyera el desenlace al estado renal de los pacientes.

Buscando profundizar el entendimiento del problema y de su posible solucién, en el 2002 se publicé en Critical
care un estudio dirigido a valorar la relacion de los niveles séricos de cortisol y la administracidn de esteroides
(prednisolona intravenosa) con el desenlace de los procesos sépticos (15), comparando una poblacién que
recibi6 el medicamento con otra que recibié manejo estandar. En dicho estudio se reporté una mortalidad de
40% en el grupo que recibid manejo con esteroides y de 60% en el grupo que se manejo de forma estandar (sin
esteroides), con una tendencia a la disminucion en quienes recibian la dosis fisioldgica de los mismos;
desafortunadamente la diferencia no se considerd estadisticamente significativa. Asi mismo se encontro que los
niveles elevados de cortisol sugerian mal prondéstico y se relacionan con mayor severidad, particularmente en
el grupo de manejo estandar. Dentro de los factores que se plantearon como posibles causas de los cambios en
la mortalidad, solo el SOFA resulto significativo, mientras que los niveles de cortisol sérico y la respuesta a
ACTH no lo hicieron. Si bien arroj6 algo de luz sobre el tema, varios factores como la exclusion de pacientes
con vasopresor y el tamafio de la poblacion le restaron fuerza al estudio, por lo que la recomendacidn final de

los autores fue repetir el estudio en poblaciones mas grandes.

Comparacion de tasas de mortalidad para (a) cortisol basal (mcg/dl), (b) respuesta de cortisol a ACTH (mcg/dl), (c) APACHE Il y (d) score de SOFA
maximo en ambos grupos.

Figure 1
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Ya tras varios intentos (jmas de 50!) por concretar en el tema, y tras tres metaanalisis sobre el mismo, en 2004
se realiz6 uno nuevo orientado a recabar e integrar toda la produccion relevante desde 1988 (incluyendo de
forma indirecta los articulos previos analizados en metaanalisis anteriores) y hasta el momento de la revision

(16).



Los estudios previos sentaron un antecedente sin duda importante; en uno de ellos (17) que integraba 10
estudios, no se encontrd beneficio en general sobre la mortalidad con el uso de esteroides; en otro (18) se
integraron 9 estudios y tampoco se reportd un beneficio del uso de esteroides a dosis altas sobre la mortalidad;
el tercero, que integro los estudios analizados en los dos andlisis previos, se encontrd, de forma inesperada, un
incremento en la mortalidad ante el uso de esteroides, por lo que el precepto del uso de los mismos en choque
séptico tom6 un nuevo rumbo y la practica cay6 un poco en desuso.

En el metaanalisis realizado en 2004, dirigido a retomar los esfuerzos previos y clarificar de forma definitiva el
efecto real, se revisaron 14 articulos. Los resultados finales se concretan en la tabla a continuacion, la cual
evidencia una ausencia de efecto del uso de esteroides sobre la mortalidad en general en choque séptico y sepsis.
Algunos hallazgos que resultaron interesantes y relevantes; se encontrd que las dosis bajas de esteroides
resultaban benéficas y que, conforme se incrementaba la dosis, se tornaba nociva. También se encontr6 algo de
beneficio en el uso de esteroides sobre el tiempo de retiro de vasopresores, y se descartd que la capacidad de
responder a una prueba de ACTH modificara la mortalidad. Si bien no resultaba en una afirmacion
incuestionable, tras realizar multiples ajustes y tras descartar estudios carentes de confiabilidad que generaban
un efecto influyente importante, los autores concluyeron que los esteroides a dosis fisioldgicas pueden resultar
benéficos (mediante la preservacion de la funcion adrenal y del efecto antiinflamatorio inherente a los mismos),
mientras las altas dosis generan un estado de inmunosupresion que incrementa el riesgo de desenlaces negativos

en los pacientes sometidos a su uso (independientemente de la capacidad de respuesta a ACTH).

Patients (Deaths), r (n)
- Relative

Study. Year (Reference) Steroid Group  Contral Group Benefit (95% CI)

Bennett et al.. 1963 (35) 96 (54) 58 (32) 0.65 (0.50-0.84) ——

Klastersky et al., 1971 (17) 46 (24) 39 (22) 1.10 (0.69-1.75) —
Schumer, 1976 (16) 86(39) 86 (33) 1.45 (0.69-1.73) —
Thompson et al., 1976 (36) 2822) 32025 0.98 (0.37-2.59) —_——
Lucas and Ledgerwood, 1984 (37) 23(5) 25(5) 0.98 (0.73-1.31) —
Sprung et al., 1984 (18) 4333 16 (1) 0.74 (0.29-1.89) —_—.——
Bone et al., 1987 (19) 191(65) 190 (48) 0.88 (0.78-1.01) -
VA, 1987 (38) 1223) 111 (24) 1.01(0.89-1.16) -
Luce et al., 1988 (39) 38(22) 37 (200 0.92 (0.55-1.53) E—
Bollaert et al., 1998 (31) 2@ 19 (12) 1.85 (1.01-3.40) .
Briegel et al,, 1999 (32) 203) 20 ) 1.06 (0.80-1,42) ——
Yildiz et al., 2002 (34) 20(8) 20 (12) 150 (0.79-2.83) —-—
Annane et al., 2002 (30) 150 (82) 143 (N) 1.17 (0.89-1.52) I
Summary

Al studies (n =13) 875 (357) 842(339)  1.01(0.94-1.09) -

Pre-1989 studies with reference 16 (n = 9) 663 (257) 634 (220) 0.97 (0.89-1.04) -

Pre-1989 studies without reference 16 (1 = 8) 577 (248) 548 (187) 0.89 (0.82-0.97) -

Post-1997 studies (n = 4) 212 (100) 208(119) 123 (1.01-1.50) ——

T T T ]
022 037 & w0 e 27 a8
Harm No Benefit
Effect
Relative Survival Benefit

Efecto de esteroides en supervivencia en ensayos sobre sepsis previos y recientes.




Pero probablemente el momento de mayor impacto para el manejo de choque séptico y sepsis con esteroides
lleg6 en 2008, cuando se publicé el tan famoso estudio CORTICUS (20), ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo en el que se incluyeron 500 pacientes aproximadamente, en
dos grupos: uno que recibié placebo y otro que recibié 50mg de hidrocortisona intravenosa. El desenlace del
estudio mostré nulo impacto del uso de esteroides sobre la mortalidad, independientemente de la respuesta de
los pacientes a ACTH, Unicamente mostrando menor tiempo para la resolucién como beneficio de la
hidrocortisona. Cabe recalcar el énfasis que hacen los autores en el estado de inmunosupresion y propension a

super infecciones que provoca el esteroide como causa de la falta de disminucién en la mortalidad.
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100—\
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~
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Hydrocortisone

Probability of Survival (%)
& 3
1 1

Curvas Kaplan-Meier para supervivencia a 28 dias.

Para la comparacidn entre pacientes con choque séptico que recibieron hidrocortisona y quienes recibieron placebo, no
hubo diferencia significativa entre aquellos que no tuvieron una respuesta a prueba de corticotoropina (Panel A), aquellos
que tuvieron una respuesta a corticotropina (Panel B), y todos los pacientes que se sometieron a evaluacion.

Asi, a través del tiempo, se han continuado los esfuerzos, publicandose aun en fechas recientes nuevos estudios
gue buscan arrojar algo de luz sobre la incertidumbre. Tan solo en 2018 se publicaron un nuevo metaanalisis y
dos nuevos ensayos clinicos sobre el tema. En el primero (21) se incluyeron 42 estudios y la conclusion, como
se muestra a continuacién, fue que la mortalidad en general, si bien disminuye aproximadamente 2% con el uso
de esteroides (particularmente a largo plazo, donde disminuye 6%), a corto plazo conlleva riesgos ain minimos,
por lo que, por intervalo de confianza, el efecto no se puede considerar significativo. Posiblemente una de las
aportaciones mas relevantes de este estudio es que realiza analisis basados en las dosis utilizadas, siendo las
mas frecuentes dosis bajas (menos de 400mg de hidrocortisona al dia, o su equivalente) por periodos de larga

duracion (més de dos dias).



Corticosteroid  Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events  Total Events Total Weight M-M, Random. 95% CI M- M, Random, 95% C!
1.18.1 1 year endpoint
Arane 2002 102 150 112 149 17.8% 0.90 (0.78, 1.04) ———
Sriegel 1999 s 20 6 20 04x 0.53 (0.30, 2.29)
Meduri 2007 2 63 15 28 16x 0.68 (0.42, 1.10)
Sprung 2008 137 242 127 235 140% 1.0% (0.89, 1.23) -
Subtotal (95% C ars 432 3% 0.94 [0.82, 1.08) | ==
Total events 267 260
Heterogenety: Tau’ = 0.00. OV = 3.82,d1 = 3 (P = 0.28). ' = 21%
Test for overall effect Z = 0.89 P = 0.37)
1.18.2 60 days to 180 days
Avane 2018 264 614 308 627 25.0% 0.58 10.78, 0.99) -
E-Nawawy 2016 4 2 26 64 1.5% 1.08(0.66, 1.76) = >
Ken 2016 4 I 37 168 25% 1.19 (0.82, 1.75)
Tongyoo 2016 M 98 40 99 2% 0.86 (0.60, 1.23)
Venkatesh 2018 SI1 1832 526 1826 3é4x 0.97 (0.87, 1.07) ——
Subtotal (95% CI 2747 2784 662% 0.94 (0.87, 1.01) =
Total events s68 97
Heterogenety. Tau' « 0.00, O « 3.76, df « 4 (P = 0.44). " = 0%
Test for overall effect 2« 1.71 P « 0.09)
Total (95% €O 3222 3216 1000% 0.94 (0.89, 1.00) e
Total events 1138 1197
Heterogenety Tau' = 0.00. O « 759,81 =« 8(P = 0.47). 1 = O%
Test for overall effect 2 = 1.98 (P = 0.0%) .2 St Eavaiiat S >
Test for subgroup dfferences: O « 0.00, &f « 1 (@ « 0.96), ' « 0%

Forest plot para mortalidad a largo plazo. df = grados de libertad, M-H: Mantel-Haenszel.

Los dos ensayos clinicos se publicaron en el mismo nimero del New England Journal of Medicine y valoraban
la utilidad del uso, uno de esteroides, y el otro de hidrocortisona y fludrocortisona.

El primero (22) asignd la poblacion a dos grupos, uno que recibio hidrocortisona y otro que recibi6 placebo.
Cada grupo incluia alrededor de 1,800 pacientes y ambos compartian caracteristicas similares. Si bien la
mortalidad a 90 dias no se vio modificada por el uso de esteroides, algunos factores como el tiempo para la
resolucién del proceso séptico, el tiempo para el retiro del apoyo ventilatorio y el tiempo de estancia en unidades
de cuidados intensivos se vieron beneficiados por el uso de esteroides. Ante esto, los autores refuerzan la

utilidad del medicamento en cuestién atn ante la ausencia de evidencia de su efecto sobre la mortalidad.

Forest plot para mortalidad a corto plazo. df = grados de libertad, M-H: Mantel-Haenszel.

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-M, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C1
Annane 2002 82 151 91 14 7.6x% 0.89[0.73, 1.08) v
Annane 2018 207 614 244 627 A% 0.87 {0.75, 1.00] =gt
Arabi 2011 13 39 26 36 6.5% 1.17(0.92, 1.49] TV
BSollaert 1998 7 2 12 19 L7 0.50 [0.25, 1.02)
Bone 1987 6 191 48 1% $.2% 1.35[0.98, 1.84] | AT
Briegel 1999 3 20 “‘ 20 0.5% 0.75(0.19,2.93) ¢ -
Chawia 1999 6 2 10 21 1% 0.55 (0.24, 1.25) —
Cicarelli 2007 7 12 15 23 0.63 (035, 1.12) »
Confalonieri 2005 o 23 6 23 0.1% 0.08 [0.00, 1.29] ¢
©-Nawawy 2016 4 R % 64 29% 1.08 [0.66, 1.76) o —
Cordon 2014 7 n 7 3  1L0% 0.97(0.39, 2.43) ——
Cordon 2016 62 201 $7 207 Sax 1.12(0.83, 1.52) -1
MHu 2009 4 38 [ » 0.7% 068(0.21,22)) -
Keh 2016 15 I 14 170 L% 1.07 [0.53, 2.14]  RE—
U 2012 3 o2 6 14 0 0.58(0.18, 1.85) ¢ -
Luce 1988 2 20 37 3 1.07 (0.72, 1.60) e —
lv2017 23 58 19 60 3ox 1.2510.77, 2.04) e —
Meduri 2007 10 4 8 19 L% 0.57 (0.27, 1.20) -
Meduri 2009 2 48 4 n 1L0x 3.55(1.35,9.32) T —
Meijvis 2011 9 11 11153 1% 0.83[0.35, 1.94] ————
Menon 2017 1 23 3 26 0.2% 0.38(0.04,3.38) ¢ -
Oppert 2005 0 125 19N 0.99(0.52, 1.88) —
Rezk 2013 o 18 3 9 0ax 0.08 (0,00, 1.32] ¢+t
Rinaldi 2006 6 26 7 26 1L0x 086(033,221) -
Sabry 2011 2 w0 6 40 04x 0.33 [0.07, 1.55)
Schumer 1976 9 86 33 86 1.8% 0.27(0.14,0.53] v
Snljders 2010 6 104 6 109 08X 1.05 (0.35, 3.15)
Sprung 1984 33 4 1 16 a3 1.1210.77, 1.61) —
Sprung 2008 86 251 78 248 6.3% 1.09 [0.85, 1.40) -
Tandan 2005 no 4 13 14 52X 0.85 (0.62, 1.15) g
Tongyoo 2016 2 9 27 9 3ox 0.82 (0.50, 1.34) e —
Torres 2015 6 39 9 61 1L0x 0.69 [0.26, 1.82) -
VASSCSC 1987 23 12 24 11 2.8x 0.95(0.57, 1.58] e
Venkatesh 2018 410 1841 448 1840 93X 0.91[0.81, 1.03] -1
Yildiz 2002 s 20 12 20 19% 067 (035, 1.27] e
vildiz 2011 16 27 15 28 3 1.11(0.69, 1.76) v
Total (95% C1) 4704 4682 100.0% 0.93 (0.84, 1.03) <
Total events 1250 1337
MHeterogeneity: Tau" « 0.02; Chi’ « $6.64, df « 35 (P « 0.01); P = 38% 532 oS $ s‘
Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0.15) Soiirs ardcanieiie Vs canvid




El segundo (23) valoré la utilidad de agregar fludrocortisona al manejo. Se dividié a la poblacion de igual
manera: un grupo recibio placebo y el otro, hidrocortisona y fludrocortisona. Ambos grupos resultaron
homogéneos. El resultado final reporté una disminucién en la mortalidad a 90 dias y al egreso, reabriendo la

puerta a la duda de la utilidad de los esteroides, ahora acompafiados de mineralocorticoides.
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Hydrocortisone+ 614 405 372 353
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Placebo 627 381 333 319

Distribuciones de supervivencia a 90 dias.

Se muestran curvas de supervivencia desde la aleatorizacién hasta 90 dias. La tasa de
supervivencia fue significativamente mayor en el grupo de hidrocortisona-mas-
fludracarticana ane en el sriina nlarechn

Asi, hoy en dia no hay total claridad en cuanto a la utilidad de los esteroides en el manejo de la sepsis y del
choque séptico. Mientras algunos insisten en que la disminucién del tiempo para la resolucion del proceso
séptico, para el retiro del apoyo ventilatorio o vasopresor y la estancia en unidades de cuidados intensivos
reflejan un innegable beneficio solo opacado por la desafortunada propension a la sobreinfeccion, otros insisten
en la futilidad de estos. Sea cual sea la posicidn que estemos inclinados a tomar, la realidad es que, en las mas
recientes guias, los esteroides continlan como una alternativa ante casos tal vez excepcionales, y su uso
alrededor del mundo sigue siendo tan frecuente como hace 50 afios.

Los nuevos hallazgos, particularmente en torno al uso de fludrocortisona (tan nuevo como el autor de la presente
tesis, pues su uso en protocolos de estudio data de 2002 (24) y sus resultados no difieren de los mas recientes,
mostrando una significativa disminucién en la mortalidad), posiblemente generen cambios en las guias, asi
como un brote de nueva produccion cientifica.

3. MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal de expedientes clinicos de pacientes
mayores de 18 afios de ambos sexos con diagnostico de ingreso de choque séptico ingresados al Hospital

General Dr. Manuel Gea Gonzélez del 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2017. Se identific6 un total de



132 expedientes candidatos a participar en el estudio y se describid el tratamiento con esteroides, la

administracion posterior a reanimacion hidrica y vasopresor, el tipo de uso esteroide, la dosis de esteroides y la

equivalencia en mg de prednisona. Se realiz6 estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y dispersion.
4. RESULTADOS

Se solicitaron para revision 132 expedientes, de los cuales 34 no se revisaron por las siguientes razones: 2

fueron expediente de pacientes pediatricos, 2 no cumplian criterios para choque séptico, 1 se encontraba vacio,

19 no estaban disponibles y 10 se consideraron incompletos.

Dentro de los expedientes revisados, un paciente se conté dos veces por haber cursado dos hospitalizaciones

distintas el mismo afio (separadas por mas de 6 meses) cumpliendo en ambas los criterios de inclusion.

Se revisd un total de 99 casos que satisficieron los criterios para ser analizados, de los cuales 43 (43%) eran

mujeres y 56 (57%) hombres. La media de edad fue 62.54 afios con una moda de 55 y una mediana de 62.

En 81 pacientes se registrd alguna comorbilidad, siendo la mas frecuente diabetes mellitus tipo 2, identificada

en 47 pacientes (47%), seguida por hipertension arterial sistémica, identificada en 43 pacientes (43%).

La media del SOFA de ingreso fue de 7.3 con una desviacion estdndar de 4.65, mientras que la media del

APACHE Il de ingreso fue de 18.4 con una desviacion estandar de 9.09. La media del lactato de ingreso fue de

1.6 con una desviacion estandar de 4.26.

La media de dias de estancia hospitalaria general fue de 13.3 dias con una moda de 3, una mediana de 10 y

desviacién estandar de 11.72, mientras que la media de estancia por servicio fue, en urgencias de 3.65, en piso

de hospitalizacién de 8.74 y en la unidad de terapia intensiva de 8.4, con desviaciones estandar de 3, 8.32 y

10.29 respectivamente.

La mortalidad fue de 70%, pues 69 pacientes egresaron por defuncion y 30 (30%) por otro motivo.

Durante su estancia 87 pacientes (88%) recibieron vasopresores con una duracion media de 4.96 dias y una

desviacién estandar de 3.9, mientras que en los 12 restantes (12%) su uso se contraindicé por firma de directrices

anticipadas o ingreso del paciente al programa de cuidados paliativos.

57 pacientes (58%) recibieron ventilacidn mecénica invasiva durante su estancia con una duracion media de

8.12 dias y una desviacion estandar de 9.85.

De los 99 pacientes, en 39 (39%) no se administraron esteroides (figura 1), mientras que de los 60 en quienes

se administraron esteroides (61%), en 38 (63%) se administraron posterior a reanimacion hidrica y vasopresores



y en 22 (37%) no se administraron posterior a reanimacion hidrica y vasopresores (figura 2) y por lo tanto no
se considerd su uso de forma adecuada.
En los pacientes en los que se utilizo de forma adecuada, la hidrocortisona fue el esteroide mas usado,
administrandose en los 38 pacientes (100%). Mientras que 35 pacientes (92%) solo se utiliz6 hidrocortisona,
en 3 (8%) se administré también prednisona durante los procesos de desescalamiento; en un caso durante cuatro
dias, en uno durante tres dias y en uno durante dos dias.
La duracion media del tratamiento con hidrocortisona fue de 3.68 dias con una desviacion estandar de 3.94
(figura 3). La media de la dosis de hidrocortisona fue de 213.16 mg con una moda de 200 mg y una desviacion
estandar de 34.26, con 86% de los pacientes recibiendo 200 mg y 13% recibiendo 300 mg (Unicas dosis
reportadas). Cabe resaltar que 26% de los pacientes recibieron hidrocortisona durante un dia Unicamente, 23%
durante dos dias, 15% durante tres dias, 13% durante cuatro dias, 5% durante cinco dias, 2% durante seis dias,
5% durante 7 dias y 7% durante 8 o0 mas dias (figura 5).

5. DISCUSION
El uso de esteroides en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez resulté més frecuente de lo esperado; si
bien no se cuenta con estadistica del uso de esteroides en esta institucion para realizar una comparacion,
consideramos que es una practica recurrente y, por lo tanto, amerita un adecuado conocimiento y dominio.
El uso recomendado por las guias es de 200 mg de hidrocortisona intravenosa al dia, en caso de inestabilidad
hemodindmica pese a la adecuada resucitacién con fluidos y el uso de vasopresores; mas a detalle, las guias
para el manejo de la insuficiencia corticoesteroides relacionada a enfermedad critica, recomiendan cursos largos
de dosis bajas (menos de 400 mg de hidrocortisona intravenosa al dia). Las mismas recomiendan que dicho
esquema se use al menos por tres dias. La Guia de Practica Clinica mexicana para el Diagnéstico y Tratamiento
de Sepsis Grave y Choque Séptico en el Adulto recomienda la administracion de 200 a 300 mg de hidrocortisona
al dia por siete dias, divididos en tres o cuatro dosis, 0 por infusién continua. La misma especifica que no se
deben usar mas de 300 mg al dia y que una vez resuelto el cuadro, se debe realizar una disminucion paulatina
de la dosis hasta la suspension.
En esta revision se encontré que las dosis de esteroide, asi como la presentacion, se eligieron acorde a las

recomendaciones, siendo en todos los casos la hidrocortisona el esteroide de eleccion. Las dosis usadas fueron



de 200 y 300 mg unicamente, predominando la menor (en 86% de los casos). En este contexto, el uso se apega
indiscutiblemente a las recomendaciones.
La duracion del tratamiento, sin embargo, no fue en todos los casos el que se recomienda. En solo 50% de los
casos se utilizé por mas de tres dias; en 10 casos (26.32%) se utilizd durante un dia, y en nueve (23.68%)
durante dos dias). Solo en 13.15% se utilizé durante siete 0 mas dias.
El retiro del esteroide tampoco concordé con las recomendaciones. En solo tres casos se realizé un esquema de
disminucion de dosis, sin embargo, estos no se realizaron de manera adecuada, pues los dias durante los cuales
se realiz6 no superaron los cinco dias, y en todos los casos se realizaron reducciones del 50% de la dosis en dias
subsecuentes.
Todo lo anterior refleja que el uso de esteroides si bien es frecuente, no sigue un algoritmo coherente y no se
apega a las recomendaciones realizadas en las guias nacionales e internacionales, brindando una oportunidad
de mejora innegable y en ninguna circunstancia menospreciable. La aplicacién de las recomendaciones
brindadas al respecto, independientemente del polémico y controvertido nivel de evidencia con el que cuentan,
puede repercutir de forma directa y contundente en el desenlace de los pacientes que se atienden en una de las
instituciones de mayor importancia de la ciudad.
6. CONCLUSION
En este estudio, el uso de esteroides se dio en 61% de los pacientes candidatos a recibirlos, siendo la indicacion
de administracién concordante con la recomendada en las guias en el 63% de los casos y el esquema de uso
discordante con el recomendado en todos los casos.
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