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Esteroides en sepsis y choque séptico.
Un encuentro con ritos del pasado

Dr. Jorge Blas Macedo*

RESUMEN

El uso de los corticoesteroides como parte del trata-
miento en pacientes con sepsis 0 en choque séptico ha
sido controversial por décadas. En el pasado se llegé al
consenso de que las dosis farmacoldgicas de esteroi-
des no debian de ser utilizadas tanto en pacientes con
sepsis como en choque séptico porque no incrementa-
ban la supervivencia y si podrian aumentar la morbi-
mortalidad. Estudios actuales han mostrado resultados
positivos, con evidencia de una reduccién de la mortali-
dad en pacientes con sepsis o choque séptico. Varios
efectos de los esteroides podrian explicar los resultados
actuales, entre ellos el tratamiento de una insuficiencia
adrenal “relativa”, el aumento en la reactividad de los
receptores y su bien conocido efecto antiinflamatorio.
Sin embargo, antes de hacer cualquier recomendacion
para su uso en la clinica habran de recabarse mas estu-
dios solidos que confirmen lo anterior.
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La sepsis y su maxima expresion, el choque sépti-
co, contindan siendo una de las causas de mayor
mortalidad hospitalaria, de hecho representa la
causa de mayor morbi-mortalidad en las unidades
de cuidados intensivos, aunque el rango en prome-
dio varia, se estima entre un 30 a un 50%. A pesar
de que en las décadas de 1980 y 1990 se descu-
brieron nuevos y potentes antimicrobianos y medi-
das de sostén mas sofisticadas, la tasa de mortali-
dad no se ha modificado practicamente en los
altimos 30 afios.13

Desde 1963, fecha en que aparecen los prime-
ros estudios prospectivos aleatorios empleando los
esteroides en dosis suprafisiolégicas surge la con-
troversia en cuanto a emplear o no estos farmacos

* Médico adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Gral. del ISSSTE “Dr. Santiago Ramoén y Cajal”
Durango, Dgo, México.

SUMMARY

The use of corticosteroids in patients with sepsis and
septic shock has been controversial for decades. Over the
last years, a consensus has developed that pharmacologic
doses of steroids in sepsis and shock septic should not be
used because they do not improve survival. However
recent data show far more positive results, with a reduction
in mortality principally in severe septic shock patients.
Several reasons may explain the recently reported positive
effects of corticosteroids during sepsis. These include the
treatment of a “relative” adrenal insufficiency, and the
increase in adrenergic receptivity in addition to the well-
known anti-infammatory effect. However, waiting for a
confirmatory study remains mandatory before making ang
solid clinical recommendation.
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como un arma terapéutica en contra de la sepsis
grave y el choque séptico.*® A partir de entonces el
debate se mantendria en foros internacionales y la
literatura médica seria invadida de estudios en pro
y contra del uso de esteroides. Un ejemplo seria el
estudio de Shummer et al'® en favor del tratamiento
esteroideo. Sin embargo, estudios posteriores al
sefialado consignaban la falta de respuesta e inclu-
so el riesgo de emplear los esteroides en estas en-
tidades.** No obstante, su uso en la practica clini-
ca continud a pesar de mantenerse la controversia,
inclinandose a favor al encontrarse un efecto bené-
fico cuando se adicionaba al tratamiento en pacien-
tes con fiebre tifoidea, meningitis, neumonia, y en el
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda por ci-
tar algunas entidades nosolégicas*>*®

En el pasado la justificacion para su empleo se
concentré en la habilidad de los esteroides para re-
ducir la actividad del sistema de complemento tan-
to en una via como en otra. Ademas de lograr la in-
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hibicién leucocitaria, con lo que perdian la facultad
para adherirse y formar conglomerados en el endo-
telio, lo que se considero suficiente sustento para
confiar en su eficacia.'® Para lograrlo se emplearon
dosis altas de esteroides tanto hidrocortisona como
dexametasona. El empleo en humanos en los estu-
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dios iniciales fueron mostrando resultados promiso-
rios, sin embargo, no quedaba claro qué dosis era
la apropiada, varios estudios mostraron diferentes
resultados como lo muestra el cuadro I. Mas ade-
lante dos recientes meta-analisis concluyeron que
el empleo de esteroides era inefectivo e incluso

Cuadro I. Estudio clinico con altas dosis de glucocorticoides en sépsis y choque séptico.

Terapia
(Referencia) Dosis

Disefio del estudio Criterio de inclusién

Metilprednisolona’
Metilprednisolona®

30 mg/kg (x4)

Metilprednisolona* 30 mg/kg (x4)
Metilprednisolona o dexametasona® 30 mg/kg* 0 6 mg/kg*
Dexametasona® 6 mg/kg
Metilprednisolona o dexametasona'® 30 mg/kg* 0 3 mg/kg*
Betametazona' 1 mg/kg diario (x3)

Hidrocortizona' 1,050 mg x 6 dias

30 mg/kg seguido de 45 mg/kg

Doble ciego Choque séptico
Doble ciego Sepsis
Doble ciego Sepsis
Doble ciego Choque séptico
Abierto Choque séptico
Doble ciego Choque séptico
Doble ciego Sepsis severa
Doble ciego Sepsis

* Se repite como sea necesario.

Cuadro Il. Caracteristicas de los nueve estudios empleados en el meta-analisis de Cronin et al.*

Autores Afo  Numero de pacientes  Tipo de estudio  Producto Dosis Duracion Objetivo final
Brennet 1%
Estudio
cooperativo) 1963 194 Abierto H 300 mg 6 dias Fallecimiento
mortalidad y
complicaciones
Klatersky et al'" 1971 85 Abierto B 1 mg/kg 3 dias Mortalidad y
complicaciones
Shummer'® 1976 172 Doble ciego M 30 mg/kg Max. 6 dosis en 24/h Mortalidad y
complicaciones
Thompsonetal™ 1976 60 Doble ciego M 30mgkg  Max. 6 dosis en 24/h Mortalidad y
complicaciones
Lucas et al® 1984 48 Abierto D 2 mg/kg 2 dias Mortalidad y
complicaciones
Sprung et al® 1984 59 Abierto M 30 mg/kg 1 dosis Mortalidad y
complicaciones
Bone at al® 1987 381 Doble ciego M 30 mg/kg 1 dia Mortalidad y
complicaciones
Administracion
para veteranos® 1987 223 Doble ciego M 30 mg/kg 9 dias Mortalidad
SIRA
Luce etal’ 1988 75 Doble ciego M 30 mg/kg 1 dia Complicaciones

B: Betametasona; D: Dexametasona; H: Hidrocortisona; M: Metilprednisolona; SIRA: Sindrome insuficiencia respiratoria aguda.
* Cronin et al. Corticosteroids treatment for sepsis: A critical appraisal and meta-analysis of the Literature. Crit Care Med 1995;23:1430-39.



Rev Asoc Mex Med Crity Ter Int 2002;16(2):58-62

60

riesgoso en el paciente séptico (cuadros Il y ).
Posterior a la publicacion de estos resultados la
mayoria de los clinicos abandoné el uso de esteroi-
des en la sepsis como herramienta terapéutica. Si-
multdneamente en los inicios de los ochenta co-

Cuadro lll. Resultados de los estudios empleados en el
meta-analisis de Cronin et al.*

Numerode Riesgo 95% Intervalo

Estudio Ao pacientes relativo  de confianza
Bennet IL"2 1963 194 1.72 1.23-2.41
Klastersky et al' 1971 85 0.97 0.65-1.45
Shummer'® 1976 172 0.30 0.13-0.72
Thompson'* 1976 60 1.01 0.77-1-31
Lucas et al° 1984 48 1.09 0.36-3.27
Sprung et al® 1984 59 1.11 0.74-1.67
Bone et al® 1987 381 1.35 0.98-1.84
Administracién para

veteranos® 1987 223 0.95 0.57-1.58
Luce et al’ 1988 75 1.07 0.72-1.60

* Cronin et al. Corticosteroids treatment for sepsis: A critical appraisal and
meta-analysis of the literature. Crit Care Med 1995;231:430-39.

mienza la busqueda de tratamientos antiinflamato-
rios no esteroideos en la sepsis grave y choque
séptico, nuevas teorias y por ende estudios con di-
ferentes agentes se desarrollan con resultados des-
alentadores, en un meta-andlisis se reviso el trata-
miento esteroideo vs no esteroideo sin obtenerse
significancia para el tratamiento no esteroideo en
reducir la mortalidad.?>? Nuevamente renace el in-
terés por los esteroides. Basicamente dos estudios
grandes doble ciego demostraron que un tratamien-
to prolongado (10 a 15 dias) de una dosis relativa-
mente baja de esteroides (120-140 mg de hidrocor-
tisona). Reduce la mortalidad en pacientes con
sepsis por Pneumocystis carinii.?** Estudios actua-
les doble ciego con muestras pequefias demues-
tran resultados positivos.®* Las dosis fueron de
100 mg de hidrocortisona 3 veces al dia en un estu-
dio, en el otro un bolo de 100 mg inicial seguido por
una infusién de 0-18 mg/kg/h durante 5 a 10 dias
disminuyendo progresivamente la dosis de acuerdo
a la mejoria clinica. Finalmente un estudio francés
multicéntrico reporta una reduccién significativa en
la mortalidad.*®

‘ Tratamiento con esteroides ‘
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1 KB-a: Inhibidor del factor nuclear Kappa. NF-kB: Factor nuclear Kappa. INOS; Induccién de éxido nitrico.

Figura 1. Efectos benéficos de los esteroides en la sepsis severa y choque séptico.
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MECANISMOS DE ACCION

Se han explicado varios mecanismos por los cuales
los esteroides resultan benéficos en la sepsis (figu-
ra 1). En primer lugar se ha considerado como tra-
tamiento para una “relativa” insuficiencia suprarre-
nal definida como una baja respuesta a una prueba
de estimulacidn con corticotropina, que se asocia a
Su vez con un pobre pronéstico en el paciente con
choque séptico. Este patron se encuentra sélo en
un 30% de pacientes y la deficiencia absoluta es
inusual.®* Lo sefalado en el parrafo anterior sugie-
re que la efectividad de la hidrocortisona no esta
relacionada a la deficiencia adrenocortical o al me-
nos la definicion de la misma no es aplicable en
presencia de choque séptico.

RECEPTORES ADRENERGICOS

Varios factores se han involucrado en la falta de
respuesta por parte de los receptores adrenérgicos,
entre ellos se menciona la produccién de éxido nitri-
co, con un papel principal en la sepsis.3®> Como re-
sultado de la desensibilizacién de los receptores
gue pueden ser alfa y beta existira hiporreactividad
miocardica y vascular, los esteroides actuarian a
nivel de los receptores mejorando su funcion, en
estudios como el de Saito et al®® demostraron que
el uso de metilprednisolona mejor6 el estado hemo-
dindmico de los pacientes por restaurar el nimero
de receptores beta, lo que permitio el retiro paulati-
no de los vasopresores.

EFECTO ANTIINFLAMATORIO

Ademas del efecto antiinflamatorio ya conocido am-
pliamente, ahora se ha explicado la participacién de
los esteroides en la activacion del inhibidor del fac-
tor nuclear kappa B. Este Ultimo es un potente
transcriptor de sefiales para la produccion de citoci-
nas proinflamatorias.3” Estudios en animales han
demostrado que la endotoxemia,® la hemorragia3®
y la hiperoxia,*® aumentan la activacion del factor
nuclear kappa B. La participacién de los esteroides
en este escenario es producir o incrementar la pro-
teina inhibidora conocida como factor inhibidor ka-
ppa B (IKB). El incremento en este inhibidor produ-
cird una reduccién en la respuesta inflamatoria, de
tal manera que las dosis actuales empleadas de es-
teroides disminuyen la respuesta inflamatoria sin
llegar a un estado inmunosupresivo.
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CONCLUSION

Resulta interesante que después de décadas de in-
vestigacién no se pueda establecer la fisiopatologia
exacta por la cual los esteroides estan ligados al trata-
miento en la sepsis y el choque séptico. La reactiva-
cién en el interés de utilizar los esteroides requieren
de confirmacion, los errores del pasado no deberian
repetirse, empezando por utilizar disefios de investi-
gacién adecuados, grupos mas homogéneos deben
ser estudiados con la finalidad de demostrar la efica-
cia de los esteroides como tratamiento. En tanto ha-
bra que esperar para hacer una recomendacion sélida
en el contexto clinico a favor de los esteroides como
tratamiento terapéutico en el choque séptico. Es im-
portante enfatizar que cualquier nido potencial de in-
feccién necesita ser identificado, evidenciado y trata-
do en la forma requerida, antes de comenzar con un
tratamiento esteroideo aun en dosis fisioldgicas y en
periodos cortos de tiempo, siempre habra de conside-
rarse el beneficio y los efectos adversos a los que es-
tos farmacos estan ligados.
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