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GLOSARIO.

ALBUMINA. Es una proteina que se encuentra en el plasma sanguineo, siendo la
principal en la sangre. Es sintetizada en el higado y fundamental para el
mantenimiento de la presién oncética

CHOQUE SEPTICO. Se define como sepsis con hipotension refractaria a

sustitucion de liquidos, con una presion sistolica <90mm Hg o 40mm Hg de la
basal o una presion arterial media (PAM) <70mm Hg.

CORTISOL. Es una hormona esteroidea o glucocorticoide, producida por la

glandula suprarrenal.

HORMONA ADRENOCORTICOTROPA. Es una hormona polipeptidica, producida
por la hipofisis y que estimula a las glandulas suprarrenales.
CORTICOGLOBULINA. La globulina fijadora de corticoesteriodes (CBG) es
producida por el higado y es regulada por los estrogenos, se encarga del

transporte de hormonas esteroideas.
INSUFICIENCIA ADRENAL. Es una condicion clinica que ocurre cuando las

glandulas adrenales dejan de producir sus hormonas, puede ocurrir subitamente o

puede instalarse de forma cronica.

INTERLEUCINA. Son un conjunto de citocinas gue son sintetizadas

principalmente por los leucocitos, ayudan la activacion, diferenciacion o
proliferacion, la secrecidon de anticuerpos, la quimiotaxis, regulacion de otras
citocinas.

SEPSIS. La sepsis se define como un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica mas un foco infeccioso documentado o sospechado.

SEPSIS SEVERA. Se define como un sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica mas un foco infeccioso documentado o sospechado y disfuncion
organica que comunmente se presentan incluyen falla respiratoria, falla hepatica

aguda, coagulopatia y trombocitopenia.



ACTH:

APACHE:

CBG:
CID:
EU:

mcg:
mg/ml:

mmol/l:

PAM O TAM:

TCE:
SRIS:
SSC:
uUcCl:
VO:

ABREVIATURAS

Hormona adrenocorticotropa.

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, o sistema de
clasificacion de severidad de la enfermedad.
Corticoglobulina.

Coagulacién intravascular diseminada.
Estados Unidos.

Hora.

Virus de inmunodeficiencia humana.
Interleucina

Intravenosa

Lipoproteinas de baja densidad.

Microgramos.

Miligramos por mililitro.

Milimoles por litro.

Presion arterial media o tension arterial media.
Traumatismo craneoencefalico.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
Campairia sobreviviendo a la sepsis.

Unidad de cuidados intensivos.

Via oral.



RESUMEN

INTRODUCCION. Las situaciones de estrés que demandan un incremento de
cortisol pueden provocar insuficiencia adrenal, presentando en los pacientes
criticos hipotension refractaria a liquidos, principalmente en pacientes con sepsis
severa o choque séptico, en los que hay un estado constante de inflamacion, en
los cuales la sobreestimacion del rango de insuficiencia adrenal puede presentar
anormalidades dependiendo de las concentraciones de proteinas (albumina). Por
lo que el inicio temprano de esteroides disminuiria la presentacion de choque
séptico o el tiempo de uso de aminas.

OBJETIVOS. Determinar si el uso temprano de esteroides en pacientes con sepsis
severa disminuye la presentacién de choque séptico o el tiempo de uso de aminas
asi como favorece una pronta recuperacion del choque, y como consecuencia
podria disminuir la mortalidad de modo indirecto. Por lo que llevaria a una
disminucién en gastos y mejor pronostico de los pacientes con sepsis.

MATERIAL Y METODOQOS. Se realizo un estudio, observacional, retrospectivo, en
los que se revisaron 199 expedientes del hospital general “Dr. Manuel Gea
Gonzélez”, proporcionados por la divisibn de bioestadistica con diagnostico de
septicemia, los cuales integraron los periodos de enero de 2009 a diciembre de
2010, de los cuales, se excluyeron 7 ya que la edad era menor al comprendido por
el estudio, asi como 24 de los cuales no se encontraron expedientes, 10 que no
cumplieron los criterios, y 22 de los cuales fallecieron. Se busco comparar de
acuerdo a la respuesta con esteroide y sin esteroide a la mejoria temprana o
tardia, o sin respuesta significativa a la misma.

RESULTADOS. Se obtuvieron 136 pacientes de los cuales 88 cumplieron con
criterios de sepsis severa y 48 con choque séptico, se encontré que los pacientes
con albumina sérica (<2.5mg/dl) tienen mayor predisposicion en presentar sepsis
severa 0 choque séptico con 88% (p=0.042), no se encontrd relacion con el
lactato. Los pacientes con sepsis severa y que desarrollaron choque séptico fue
del 60.2%. No hubo diferencia con el uso temprano de esteroide ya que solo se le
inicio a 17 pacientes y solo 9 no desarrollo choque (p=0.91), tampoco se observo
una mejoria temprana con el uso de esteroide durante choque séptico (p=0.067) o
en uso temprano, ya que el nimero de casos fue muy pequefo, tampoco fue muy
significativo la relacién de recuperaciéon respecto a nivel de albumina (p=0.138).
CONCLUSION. El uso temprano de esteroide o en choque séptico al menos por
este estudio no reporto alguna mejoria en cuanto al tiempo de uso de aminas
siendo incluso menor en aquellos que no se inicio, sin embargo no es concluyente
si el uso temprano de esteroides temprano evita la presentacion del choque ya
que solo se uso en 17 pacientes de los cuales 9 no desarrollaron, seria necesario
realizar un estudio experimental para corroborar si existe una respuesta a este
tratamiento, lo que se puede concluir es que no existe mejoria temprana del
paciente si se inicia esteroide o no en choque séptico.

PALABRAS CLAVES. Choque séptico, sepsis severa, albumina, insuficiencia
adrenal.



SUMMARY

INTRODUCTION. Stressful situations that demand an increase of cortisol can
cause adrenal insufficiency in critically ill patients presenting hypotension refractory
to fluids, particularly in patients with severe sepsis or septic shock, in which there is
a constant state of inflammation, in which overestimation the range of
abnormalities, adrenal insufficiency may occur depending on the concentrations of
protein (albumin). As early initiation of steroids decrease the presentation of septic
shock or airtime amines.

OBJECTIVES. Determine whether early use of steroids in patients with severe
sepsis decreases the presentation of septic shock or time of use of amines as well
as promotes a speedy recovery of the crash, and consequently could decrease
mortality indirectly. So that would lead to decreased costs and better prognosis of
patients with sepsis.

MATERIAL AND METHODS. A study was conducted, observational, retrospective,
in which 199 records were reviewed general hospital "Dr. Manuel Gea Gonzélez ",
provided by the division of biostatistics with a diagnosis of septicemia, which
integrated the period January 2009 to December 2010, of which 7 were excluded
because the age was less than that covered by the study and as 24 of which were
not records, 10 that did not meet the criteria, and 22 of whom died. Are to be
compared according to the response to steroid and no steroid improvement early
or late, or no significant response to it.

RESULTS. We obtained 136 patients of whom 88 met criteria for severe sepsis
and 48 with septic shock, found that patients with serum albumin (<2.5mg/dl) are
more predisposed to present severe sepsis or septic shock with 88% (p = 0.042),
no relationship was found with lactate. Patients who developed severe sepsis and
septic shock was 60.2%. There was no difference with the early use of steroids as
it only will start in 17 patients and only 9 did not develop shock (p = 0.91), no early
improvement was observed with the use of steroids for septic shock (p = 0.067) or
in early use, as the number of cases was very small, it was not very significant
recovery from the relationship of albumin level (p = 0.138).

CONCLUSION. The early use of steroids in septic shock or at least this study did
not report any improvement in the time of use of amines to be even lower in those
who did not start, but is not conclusive whether the early use of steroids prevents
early presentation of shock and was used only in 17 patients, of whom 9 are not
developed, it would be necessary to conduct a pilot study to verify if there is a
response to this treatment, which can be concluded is that there is no early
improvement of the patient if initiated steroid or not in septic shock.

KEYWORDS. Septic shock, severe sepsis, aloumin, adrenal insufficiency.



INTRODUCCION.

» FISIOLOGIA DEL ESTEROIDE

Los esteroides son producidos por las glandulas adrenales, las cuales estan
localizadas en la parte superior de los rifiones en el area extraperitoneal.

Las glandulas adrenales tienen como funcion la produccion de diversas hormonas.
La medula adrenal secreta catecolaminas. Esta porcion ocupa el 15% de la

corteza adrenal y produce mineralocorticoides (precursor de la aldosterona).

La porcion fasciculada es la mas grande y ocupa el 60% de la corteza, esta
porcion produce y estimula a los glucocorticoides (principalmente cortisol).

La porciéon reticular comprende el 25% de la corteza y produce testosterona y
estradiol.

El cortisol es producido después de estimularse la hormona corticotropina por el
hipotalamo y subsecuente por la hormona adrenocorticotropa (ACTH) por la
hipdfisis anterior. (3, 20)

La ACTH estimula la formacion de cortisol en la corteza adrenal, asi como
aldosterona y androgenos. La actividad del cortisol se regula por retroalimentacion
negativa en el hipotalamo y la hipofisis. La norepinefrina estimula el incremento de
ACTH directamente.

Los mediadores inflamatorios como la interleucina 1, 6, y el factor de necrosis
tumoral, estimulan el incremento en la actividad de la hormona corticotropina
promoviendo la secrecion de cortisol en repuesta al estrés.

La produccién basal de cortisol estad estimada de 8 a 25 mg en 24 horas, y su
produccion puede aumentar unas 6 veces en estados de criticos o lesiones. La
produccion de cortisol es tipicamente diurna, pero esta caracteristica se pierde en
estrés relacionado a una sobreproduccién. El cortisol tiene una vida media de 70 a
120 min. y es eliminado principalmente por metabolismo hepatico y filtracion

glomerular.



La depuracion de glucocorticoides es aumentada por componentes que estimulan
el metabolismo hepatico como lo es la fenitoina, rifampicina, y fenobarbital; y
cambios en el indice metabdlico como el hipertiroidismo. (3, 20,34)

La produccion de glucocorticoides es afectada por aminoglutamida, etomidato,
ketoconazol, megestrol, y posiblemente altas dosis de fluconazol.

La depuracién de glucorticoides es reducida por estrégenos, enfermedad hepatica,

la edad, embarazo, hipotiroidismo, anorexia nerviosa, y desnutricion.

Los glucocorticoides estan ligados en la circulacion principalmente por la
corticoglobulina (CBG), también esta unida a la albumina y al a-lacido
glicoproteina, y el 10% en forma libre que es la forma activa. El significado clinico
de los cambios en la CBG es mediado por los cambios de concentracién en el
cortisol libre que ha sido pobremente definido por las limitaciones clinicas en la
determinacion de este. Las concentraciones de CBG disminuyen rapidamente en
pacientes en estado critico, lo que incrementa las concentraciones de cortisol libre

(CL) asi como su indice. (3, 21)

El indice de cortisol libre (concentracion de cortisol [mmol/L] CBG [mg/mL] /100),
puede reflejar las concentraciones de cortisol.

Las concentraciones de CL y el indice de este se elevan en respuesta al estrés
provocando una disminucién del cortisol total y reduce la concentracion de
proteinas séricas como la albumina y CBG. Estudios comparativos de la funcion
adrenal reportaron que la concentracion de cortisol puede sobreestimarse el rango
de insuficiencia adrenal en pacientes criticos por anormalidades de
concentraciones de proteinas.

La hormona es liberado de la CBG en sitios de inflamacién por neutrofilos
elastasa. También se incrementa por citoquinas inflamatorias por cambios en el

metabolismo periférico y receptores afines. (3, 21,22)

INSUFICIENCIA ADRENAL.




El origen de la insuficiencia adrenal puede ser de origen primario o secundario. La
insuficiencia adrenal primaria (enfermedad de Addison) se origina en el 90% de los
casos por destruccion de la corteza adrenal con deficiencia en el cortisol,
aldosterona y androgenos. El dafio adrenal agudo puede ser seguido de
trombosis, hemorragia o coagulopatia, sepsis severa, necrosis o0 isquemia. El
choque séptico con coagulacion intravascular diseminada (CID) es la causa mas
comun de hemorragia adrenal. Una presentacibn mas lenta de insuficiencia
adrenal puede ser resultado por ejemplo de HIV, amiloidosis, adrenalitis
autoinmune, hipoplasia congénita, metastasis o infecciones adrenales. (3,16)
Situaciones de estrés que demandan un incremento en el cortisol pueden provocar
insuficiencia adrenal cuando la produccion de cortisol esta afectada. (figural)

Los sintomas de insuficiencia adrenal en ocasiones no se pueden diferenciar en
los pacientes en estado critico ya que pueden incluir fiebre, hipotensién, choque,
rigidez abdominal que se acompafa con rebote. La deshidratacion, hiponatremia,
hipercalemia, y la elevacion del nitrégeno ureico en la sangre son comunes. La
hipoglucemia, anorexia, cefalea, vértigo, vomito, rash, y alteraciones psiquiatricas,
pueden ocurrir.

La falla se reconoce cuando se trata de una insuficiencia severa (crisis adisoniana)
la cual puede ser fatal provocando la muerte en 6 a 48 horas.

El diagnostico de falla adrenal en los pacientes criticos incluye hipotensién, aun
con reposicion de volumen adecuado en la resucitacion, especialmente con
circulacion hiperdinamica y resistencias vasculares sistémicas bajas.

Los pacientes con sepsis severa y choque séptico que se encuentran en un
estado constante de inflamacién, cominmente la presentan. La insuficiencia
secundaria es el resultado de anormalidades de la hipofisis o del hipotalamo, que
incluyen tumores, hipopituitarismo (medico o quirurgico), sarcoidosis, traumatismo
craneoencefalico con trauma de hipofisis y necrosis pituitaria post-parto, o el mas
frecuente por uso de glucocorticoides exdgeno (iatrogénico). La supresion
inducida por glucocorticoides del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, puede ser
resultado de la terapia oral, intravenosa, inhalada, intranasal o topica. Terapias
cortas (5dias) de prednisona suprime el eje 5 dias posteriores a su suspension.
(13, 16)



El uso prolongado de glucocorticoides produce atrofia cortical adrenal, provocando
una supresién cronica de la producciéon de ACTH, hasta por un afio. Los farmacos
qgue reducen la formacién de cortisol o incrementan el metabolismo también
pueden provocar insuficiencia secundaria.

La presentacion clinica de la falla secundaria puede ser dificil de distinguir de la
primaria, sin embargo la secrecion de aldosterona esta conservada por lo que las
anormalidades de sodio 0 potasio son comunes en la primaria.

Un tercer sindrome ha sido reportado en pacientes criticos, como un término
relativo insuficiencia adrenal funcional. Es un estado hipoadrenérgico que ocurre
sin presentar datos de supresion del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal. Este
sindrome ha sido dificil de definir basado en la concentracién de cortisol sérico
porque la produccién de esta puede ser inadecuada para el control de la respuesta

inflamatoria o por una elevacion de la demanda metabdlica. (3)
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Figura 1. Activacion del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal con una respuesta al estrés y la
interaccién con la respuesta inflamatoria. ACHT. Hormona adrenocorticotropa; CRH, Hormona
estimulante de corticotropina; IL-6, interleucina 6; IL-11, interleucina 11; LIF, factor inhibidor de
leucocitos; POMC, propiomelanocortina; TGF-beta, factor de crecimiento; TNF, factor de
necrosis tumoral.

Fuente: [3]



Durante la sepsis y estados criticos son liberados neuropéptidos,
neurotransmisores, provocando un estrés oxidativo, en el que el flujo sanguineo
suprarrenal alterado y la deficiencia del sustrato debida a los niveles bajos del
colesterol LDL vy las interacciones farmacologicas, afectan la integridad
suprarrenal. La septicemia misma y los medicamentos usados durante el
tratamiento, pueden interferir con la sefializacion del receptor asociado con los
microdominios de la membrana, el mecanismo del transporte y almacenamiento
del colesterol, las enzimas involucradas en la esteroideogénesis y la funcion
mitocondrial tan importantes para su formacion. Por otra parte, durante el choque
séptico, la irrigacidbn sanguinea alterada de la parte distal puede inducir a la
isquemia o necrosis hipofisiaria, 0 ambas produciéndose una acumulacién de
oxido nitrico, superoxidos, neuropéptidos centrales o prostaglandinas que
contribuyen a disminuir las hormonas hipotalamo-hipofisaria en pacientes con

sepsis o0 estados criticos. (6, 34)



ANTECEDENTES.

La palabra sepsis deriva del griego sepein que significa podrido. Antes de 1990
los términos sepsis, septicemia, y choque séptico abarcaban diferentes
diagnosticos asi como predictores variables. (2)

En 1992 el American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care
Medicine promovieron los estatutos para definir el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) como una respuesta del organismo a una variedad
de respuestas clinicas. Se puede desarrollar como una respuesta a mudltiples
causas de estrés como intoxicaciones, trauma, infecciones, isquemia o
inmunoldgicas. La sepsis se define; como un SRIS mas un foco infeccioso
documentado o sospechado. (31)

Infeccion se define; como un proceso patolégico causado por invasion de
microorganismos patogenos en tejidos normalmente estériles (bacterias, virus u
hongos). (2)

En la sepsis severa los ejemplos de disfuncién organica que comunmente se
presentan; incluyen falla respiratoria, falla hepatica aguda, coagulopatia y
trombocitopenia. (2, 31)

La hipotension persistente en el choque séptico se define; como una presion
sistdlica <90mm Hg o 40mm Hg de la basal o una presién arterial media (PAM)
<70mm Hg, posterior a una resucitacion adecuada de liquidos (20-40 cc/kg de
cristaloides). (31)
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Actualmente se resumen los siguientes términos:

CUADRO 1. Definiciones de sepsis y falla organica. [Inicial]

e SRIS, que se presenta por:
0 Temperatura >38.3 0 <36
o FC>90
o FR >200PaCO2 <32
0 Leucocitos >12 000 o <4000 o >10% de bandas
e INFECCION.
Como un proceso patologico causado por invasion de microorganismos patégenos
en tejidos normalmente estériles.
e SEPSIS.
La presencia de SRIS que ademas se presenta con un foco infeccioso sospechado
0 documentado.
e SEPSIS SEVERA
Implica la presencia de sepsis complicada con disfuncidon organica, hipotension
antes de reposiciéon de liquidos intravenosos o lactato >4mmol/L
e CHOQUE SEPTICO
Se define como sepsis con hipotension refractaria a sustitucion de liquidos.

Los criterios de sepsis son los siguientes.

e Sepsis: sospechada o documentada mas los siguiente:
_ Fiebre (temperatura >38.3 °C)
_ Hipotermia (temperatura <36 C)
_ FC >90 min.
_ Taquipnea
_ Hiperglucemia >120 mg/dl con o sin historia de diabetes.
_ Alteracion del estado mental.
_ Edema significativo o balance de liquido positivo (>20 ml/kg en 24 hrs.)

e Variables inflamatorias.
_ Leucocitosis (>12,000 mL)
_ Leucopenia (<4000 mL)
__leucocitos normales con cuenta >10% de formas inmaduras
_ Proteina C-reactiva en plasma >2DS por arriba de lo normal
_ Procalcitonina en plasma >2DS por arriba de lo normal

e Variables Hemodindmicas
_ Hipotension arterial (PAS <90 mm Hg, PAM <70)
_ Scv02 >70%
_Indice cardiaco >3.5 L/min/m2
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CUADRO 1. Definiciones de sepsis v falla organica. [Final]

e Variables de disfuncion organica.

_ Hipoxemia (Pao2/Fio2 <300)

_ Oliguria aguda (uresis <0.5 ml/kg/h en las 2 ultimas 2 hrs)

_ Incremento de la Creatinina (>0.5 mg/dI)

_ Anormalidades en la coagulacion (INR >1.5 o TTP >60 sec)
lleo

__ Trombocitopenia (<100,000 mL)

_ Hiperbilirrubinemia (BT >4 mg/dl)

e Variables de perfusion tisular.
_ Elevacion de lactato (>2 mmol/l)
_ Llenado capilar (>2 seg. o cianosis)

Fuente: [32]

La respuesta inflamatoria que ocurre en la sepsis, esta asociada con cambios en
las propiedades de la célula endotelial mediadas por la accion de las citoquinas
proinflamatorias. (5, 6)

Esto provoca un incremento en la permeabilidad capilar que tiene importantes
consecuencias en la funciébn organica. Por lo que provoca cambios en la
permeabilidad glomerular resultando proteinuria.

Un ligero incremento en la permeabilidad capilar se traduce en un incremento en
la concentracidn renal provocando cambios en la excrecion de albumina, iniciando
desde la reabsorcion tubular provocando una saturacion de canales para la

absorcion. (5)

REMPLAZO DE ESTEROIDES EN CHOQUE SEPTICO.

La reduccién de la mortalidad, es la principal indicacién para el uso de esteroides.
Se ha demostrado una reduccion significativa de la mortalidad en la UCI con el
uso de esteroides. La evaluacion de los ensayos publicados después de 1997
indica una mejora consistente y global en la supervivencia asociada con el uso de
glucocorticoides. Estos ensayos mas recientes utilizan una definicion coherente de

la sepsis y las dosis bajas de esteroides. (Tabla 1)
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También se ha corroborado una resolucion mas rapida de choque a los 5 o 7 dias
del tratamiento estandar. (29, 31, 35)

El mecanismo por el cual los esteroides reducen o eliminan los requerimientos de
vasopresores es probable multifacético. Durante la sepsis, la respuesta
inflamatoria compromete tanto la respuesta neuroendocrina y el sistema inmune
periférico. Los mediadores pro inflamatorios recaen en el eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal al contra regular la inflamacién al iniciar la sintesis de cortisol mediada
por estrés. El rol fundamental de los glucocorticoides en respuesta al estrés una
infeccibn o un incremento conocido a la antinflamacién, responde a la
farmacodinamia inmunosupresora por lo que han sido racionalmente usados por
décadas. Durante la sepsis la respuesta inflamatoria sistémica compromete la
comunicacion reciproca entre el sistema inmune periférico y neuroendocrino. Los
mediadores pro inflamatorios bloquean el eje hipotalamo-Hipofisis-adrenal, por lo
que al tratar de regular la inflamacion se libera cortisol por estrés. El tiempo, dosis
y duracién de la administracion de glucocorticoides, se ha adaptado en los
diferentes modelos fisiopatoldégicos de las enfermedades, que han tenido un

significativo impacto en su tratamiento. (27, 28, 31)

TABLA 1: GUIAS PARA LA TERAPIA DE SUSTITUCION ADRENAL
ESTRES MEDICO O QUIRURGICOI DOSIS DE
CORTICOESTEROIDES

MENOR
REPARACION DE HERNIA INGUINAL 25 MG HIDROCORTISONA O 5MG DE
COLONOSCOPIA METILPREDNISOLONA SOLO POR DIA
FIEBRE

MAUSEA MODERADA Y VOMITO
GASTROENTERITIS

50-75MG DE HIDROCORTISONA O 10-15
MG DE METILPREDNISOLONA IV POR
DIA O POR 1-2 DIAS

MODERADO
COLECISTECTOMIA ABIERTA
HEMICOLECTOMIA
FIEBRE SIGNIFICATIVA
NEUMONIA
GASTROENTERITIS SEVERA

100-150MG HIDROCORTISONA O 20-30MG

SEVERA METILPREDNISOLONA POR DIA IV O POR
CIRUGIA CARDIACA MAYOR 1-2 DIAS
RESECCION HEPATICA
PANCREATITIS

50-100MG HIDROCORTISONA [V O 50MG IV

CRITICO
HIPOTENSION INDUCIDA POR SEPSIS
O CHOQUE

C/6-8HRS (0.18MG/KG/HR EN INFUSION) +
50MCG DE FLUDROCORTISONA POR DIA
HASTA QUE SE RESUELVA EL CHOQUE
DURACION DE 5-7 DIAS Y POSTERIOR
DISMINUIR SINO PRESENTA NUEVO CHOQUE

Fuente: [39]
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En resumen, los glucocorticoides forman un complejo con las proteinas y realizan
una interaccion con las proteinas en los receptores de glucocorticoides, formando
un dimero que provoca una reduccion en la produccion del factor de necrosis, que
conduce a una reduccién de la produccién de citocinas inflamatorias.

Los glucocorticoides, inhiben la produccion de citocinas como la IL-2, IL-3, IL-5,
interferon gama, factor de necrosis tumoral y una variedad de quimiocinas.
Ademas, inhiben la ciclooxigenasa, reducen la formacién de eicosanoides y
leucotrienos y evitan la liberacion de factor activador plaquetario y reducen la
produccion de oxido nitrico. (6)

Cuando es grave, el estado seéptico se manifiesta como una disfuncion
multiorganica y esta asociado con una mortalidad aproximada de 30 a 50%. Se
estima que existen 750000 casos de sepsis grave anualmente en EU, cifra que
aumentara hasta alrededor del millébn de casos al final de esta década; al menos
225 000 de estos casos son fatales. (28)

En 2002 Annane y cols. (19) en 19 UCI, realizaron en Francia un estudio de
reemplazo de esteroide comparado con placebo, el cual fue aleatorizado, doble
ciego, en el cual pacientes sépticos y con choque refractario, se les realizo la
prueba de cosintropina. Se comparo la administracion de 50mg de hidrocortisona
cada 6hrs y fludocortisona 50mcg VO por dia, asi como administracion de placebo
por 7 dias. Los resultados comparativos mostraron que al iniciar el reemplazo de
esteroide en los no respondedores, disminuia la mortalidad comparada con
aguellos que se iniciaba placebo (53% vs 63%, P=0.02). Asi como una
disminucién en el uso de vasopresores. No hubo diferencia significativa en los
respondedores de cosintropina entre los que recibieron esteroide o0 no, tampoco
en efectos adversos como sobre infecciones, sangrado o alteraciones
psiquiatricas.

El estudio “CORTICUS” (16), es el mas grande realizado a 500 pacientes, el cual
se realizo en 52 UCI en 9 paises. Este fue un estudio controlado comparado con
placebo. Se realizo en pacientes con sepsis, con datos de choque que persistié

por 72 hrs., a los que se les realizo la prueba de estimulacion de cosintropina. Los
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pacientes fueron comparados con dosis de hidrocortisona 50mg IV cada 6hrs
contra placebo por 5 dias.

Este estudio mostré importantes diferencias con el estudio de “Annane y cols.”(19)
respecto al estudio “CORTICUS” (16), los pacientes fueron seleccionados si su
presion arterial sistdlica fue inferior de 90 mmHg por una hora,
independientemente de la respuesta a la terapia del vasopresor, en tanto que los
del estudio Annane (19), los pacientes eran vasopresor dependientes. Esto se
debié a que en el estudio “CORTICUS los pacientes tenian una puntuacion mas
baja en el score APACHE II, ademas que no se excluyeron a los pacientes que
recibieron etomidato. De acuerdo al estudio “CORTICUS” no hubo diferencia en
mortalidad a los 28 dias entre la hidrocortisona y el placebo (39.2% versus 36.1%
respectivamente, (P: 0.69). Ademas, hubo mas episodios de sobre infeccion,
incluyendo sepsis nueva y choque séptico, en los pacientes que recibieron
hidrocortisona.

Se necesitan estudios adicionales con un mayor niumero de pacientes para
perfeccionar la direccibn en la administracion de esteroides en pacientes con

sepsis.

Por el momento, las directrices de 2008 del “SSC” (8) refieren el uso de
hidrocortisona intravenosa para los pacientes adultos con choque séptico,
Gnicamente si su presion arterial no responde con la reanimacién de liquidos y
vasopresores. Algunas referencias no recomiendan el uso de la prueba de
estimulacién con consitropina para identificar el subconjunto de pacientes que
deben recibir hidrocortisona. El uso de esteroides en pacientes con choque séptico
se justifica de acuerdo a la persistencia de la hipotension, a pesar del apoyo con
aminas vasopresoras, sin embargo el uso de corticosteroides también debe ser
valorada por los trastornos endocrinos o historia de compromiso nutricional, que
puedan afectar o aumentar la falla adrenal secundario al evento agudo. (2, 8)

Hasta el momento los intentos de mejorar el prondstico en la sepsis grave y el
choque séptico a través de la modulacion de la respuesta inflamatoria han
resultado desafortunados y en algunos casos, posiblemente fatales. La busqueda
de un tratamiento antiinflamatorio para la sepsis grave ha sido de primera prioridad
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hace muchos afios, sin embargo mas de 40 estudios de moduladores de la

respuesta inflamatoria no han resultado efectivos.(16, 35)

La terapéutica con esteroides en la sepsis todavia resulta controversial. En la
década de los afios 60, se investigaron las dosis de estrés de hidrocortisona para
el tratamiento de la sepsis, pero no mostraron ventajas. En 1970, la terapia con
dosis farmacoldgica de glucocorticoides fue muy utilizada en pacientes con sepsis
y choque séptico. La evidencia mas importante a favor del uso de corticosteroides,
fue reportada por Schumer (41) en 1976 en un estudio prospectivo aleatorizado
gue indicaba que la metilprednisolona a 30 mg/kg o la dexametasona a 3 mg/Kg
reducia la mortalidad de un 38.4% a un 10.5% (tabla2). Asi mismo en la década
de los 80 se realizaron varios estudios clinicos que concluian que las dosis
farmacoldgicas de esteroides en la sepsis no eran favorables. Asi como otros que
evidenciaban que altas dosis de esteroides serian perjudiciales. (16, 17,35)

En pacientes con neumonia adquirida en la comunidad grave, el retraso en el
choque séptico con el uso de hidrocortisona, se observa una menor estancia
hospitalaria, sin embargo en ciertos pacientes existe en ocasiones una
insuficiencia adrenal oculta, por lo que hay discrepancia en su definicion. (24)

Los pacientes con choque séptico deben tener una determinacion de
concentracion de cortisol basal y lo ideal seria recibir estimulacion de
corticotropina con 1mg o 250mg. Aunque la definicion de insuficiencia suprarrenal
aun no ha sido aclarada, los pacientes con una respuesta inadecuada de cortisol
(nivel basal de15-25 mg/ dl y la falta de aumento de cortisol por lo menos 9mg/dL)
se benefician de la sustitucion de glucocorticoides. La hidrocortisona en dosis
diarias totales de 200 a 300 mg se recomienda con la administracion intravenosa
intermitente o continua. El papel de la sustitucion fludocortisona oral tampoco se
ha definido, aunque se piensa que fludocortisona puede ser un complemento
deseable. La terapia con esteroides deberia continuar durante un maximode 5a 7
dias y hasta la mejoria del paciente, para alcanzar una duracion total de 10 dias.
(16, 18,19)
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TABLA 2: COMPARACION DE GLUCOCORTICOIDES SISTEMICOS

GLUCOCORTICOIDE | DOSIS (mg) VIDA MEDIA (min)
CORTISONA 25 30
HIDROCORTISONA |20 90

PREDNISONA 5 60
PREDISOLONA 5 200
TRIAMCINOLONA 4 300
METILPREDNISOLONA |4 280
DEXAMETASONA 0.75 100-300

Fuente: [38]

La duracién de la terapia de reemplazo de hidrocortisona ha variado en ensayos
clinicos los cuales van de 5 a 7 dias o hasta 10 dias, puede depender de la
respuesta clinica al tratamiento. Si los sintomas de hipotensién o choque se
repiten después de la interrupcion de esteroides, el régimen debe ser reiniciado.
Luiz Buchele y cols (6) realizaron un estudio en el cual se aplica hidrocortisona a
31 pacientes de los cuales 12 observan un incremento de la PAM (> 5mmHg) y 5
pacientes con disminucion de dosis de norepinefrina (< 0.1mcg/kg/min), ademas
de que demostré una discreto pero significativo cambio en la microcirculacion
independiente de las variables hemodindmicas, posiblemente porque la
hidrocortisona interfiere con el control adrenérgico en la vasculatura, interviniendo
en la duracién del choque séptico.

La administracion de dosis bajas a moderadas de hidrocortisona tempranamente
en choque séptico promueve una modesta mejora en la perfusion capilar.

Los cambios en la perfusion microvascular no son influenciados en el test de
ACTH, aungue los mecanismos aun no estan del todo entendidos, ademas de los
efectos benéficos a nivel renal en la prevencion y control de la microalbuminuria.
(5.6)

El empleo de esteroides en la sepsis severa o0 en choque séptico ha sido
controversial, los resultados de la campafa de sobreviviendo a la sepsis, no
aportan muchos datos sobre el beneficio de uso de esteroides haciendo hincapié

en los parametros de mejoria del paciente como lo son TAM, uso de
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antimicrobianos y saturacion venosa, sin embargo los resultados aun estan en

espera de recibir mas estudios de pacientes sépticos. (27)

Paul E Marik en 2006 (22) en la revista Critical Care, realiza una revision en
pacientes criticamente enfermos en el que hay un nimero de factores que hacen
que la interpretacion de estas pruebas de estimulacién de corticotropina es dificil.
Por otra parte, en aquellos pacientes que tienen mas probabilidades de
beneficiarse del tratamiento con glucocorticoides a dosis bajas, no hay evidencia
que el tratamiento debe basarse en las pruebas de funcion suprarrenal. En
aguellos pacientes en los que el diagndéstico de la insuficiencia suprarrenal es
dificil se puede basar en el nivel de cortisol libre o el nivel de cortisol total de
acuerdo con la albumina sérica.

Salgado y cols. (40) en 2006, demostraron que los pacientes que fueron
hipoproteinémicos (albumina sérica <2.5g/dl) eran mucho mas bajas la tasa basal
de cortisol tras la estimulacion en comparacion con pacientes que tenian una
albumina sérica mayor de 2.5g/dl aun con una concentracién basal de cortisol
similar entre ambos grupos.

Este hallazgo sugiere que los pacientes con choque séptico, y tal vez las personas
con SIRA temprano y neumonia grave adquirida en la comunidad, deben ser
tratados con bajas dosis de corticoides independiente del resultado en la

aplicacion de la prueba.

Jesus Duarte Mote y cols. (23) en 2005, mencionan que la incidencia de falla
suprarrenal es muy variable y depende en gran medida de la gravedad de la
enfermedad subyacente. La presencia de falla suprarrenal en pacientes graves se

presenta en un 30%, que aumenta hasta 60% en pacientes sépticos.

En los pacientes graves los hallazgos clinicos de la insuficiencia suprarrenal son
en gran medida la presencia de hipotension que no responde a volumen y que
requiere de vasopresores, presentan habitualmente una circulacion hiperdinamica
qgue se confunde con el perfil hiperdinamico de los pacientes sépticos, sin embargo

la diferencia de valores en los parametros encontrados en la medicién de la
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presion en cufia, las resistencias periféricas y gasto cardiaco, se explican por la
combinacién tanto de la enfermedad subyacente y la insuficiencia suprarrenal.?®
Se ha demostrado que los pacientes con choque séptico dependientes de
vasopresores con una duracion de minimo 2 h y maximo 72 h mejoran con la
administracion continua de dosis fisiologicas de hidrocortisona (200-300 mg-dia)
durante 5-7 dias, seguido de una reduccién gradual durante 5-7 dias, ademas de
que el inicio de esteroides también se basa en el estado clinico del paciente con
sepsis severa 0 choque séptico, si existe mejoria del paciente durante la
administracion de los esteroides se sugiere una disminucion mas lenta y si el
paciente sufre deterioro durante la suspension de los esteroides debera reiniciarse
la administracion y disminuir de forma mas lenta la dosis.

Cuando es grave, el estado seéptico se manifiesta como una disfuncion
multiorganica y esta asociado con una mortalidad aproximada de 30 a 50%. Se
estima que existen 750 000 casos de sepsis grave anualmente en EU, cifra que
aumentara hasta alrededor del millén de casos al final de esta década; al menos
225 000 de estos casos son fatales. (21,22, 23)
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JUSTIFICACION.

Los pacientes en estado critico principalmente los que cursan con sepsis severa o
choque séptico, se consideran que cursan con insuficiencia adrenal, por lo que en
el ultimo consenso de la camparfia sobreviviendo a la sepsis se recomienda el uso
de esteroides como terapia de sustitucion; esto es debido a que las hormonas que
secretan las glandulas supraadrenales principalmente el cortisol, tienen
implicaciones fisiologicas, las cuales tienen un rol importante en la
microcirculacion, y la disminucién de estas pueden provocar una persistencia del
choque en el paciente con sepsis, sin embargo existen diversos estudios del uso
de estos farmacos en el choque séptico en los cuales no reportan mejoria;
teniendo serias desventajas como son superinfecciones, nueva sepsis, estos

ocasionados por efecto inmunosupresor.

Por otra parte existen datos en los que se menciona que se debe valorar el estado
nutricio del paciente y demas comorbilidades, ya que puede existir una
insuficiencia adrenal relativa, la cual es provocada por la disminucion de una
proteina serica llamada CGB y de albumina, las cuales son importantes en el
transporte del cortisol (principal hormona suprarrenal), por lo que el diagnostico de
"insuficiencia adrenal”, tomando en cuenta los niveles de cortisol, resulta en la
mayoria de los casos dificil de realizar, ya que se considera que se encuentran en
un estado de hipercatabolismo por las demandas de estrés que sufre el organismo
provocando una disminucién plasmatico de proteinas, por lo que la medicién de
niveles séricos de cortisol no seria confiable para diagnostico, y se basaria en la
respuesta clinica del paciente para este, en este caso el estudio no se realiza

determinacion de cortisol.

Por lo tanto pueden existir grupos de pacientes en los cuales los niveles de cortisol
no son confiables para su diagnostico y las necesidades de este durante el curso
de la enfermedad se incrementa por lo que el uso temprano de esteroides en la
prevencion de insuficiencia adrenal es controvertido por los efectos antes

mencionados, sin embargo el beneficio en la recuperacion de los pacientes por los
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efectos en la microcirculacién que directamente afectan la hemodinamia asi como
la oxigenacion y metabolismo celular que estos ejercen, por lo que este estudio
gue se plantea realizar es factible de hacer en el servicio de urgencias, es
reproducible para observar el efecto de este en disminuir la progresion de sepsis
severa al choque, o la mejoria en cuanto a la sobrevida de los pacientes antes o

durante el choque séptico y disminuir el nimero de dias y dosis de aminas.
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HIPOTESIS.

El uso temprano de esteroides en los pacientes con sepsis severa, mejora o evita
la presentacion de falla adrenal pudiese entonces mejorar la severidad del estado
critico del paciente con choque séptico, por lo que la comparacién entre el uso
temprano o posterior a este, podria mejorar la sobrevida del paciente con sepsis o
con menor tiempo de uso de aminas.

OBJETIVOS.

GENERAL.

Determinar si el uso temprano de esteroides en los pacientes con sepsis severa o
choque séptico mejorar la sobrevida del paciente con sepsis 0 menor tiempo de
uso de aminas.

ESPECIFICOS.

1. Determinar si se reduce el tiempo de uso de aminas.

2. Determinar si hay recuperacion temprana del choque séptico con el uso

temprano de esteroides.
3. Determinar si existe una correlacion con el nivel de albumina y el desarrollo de
choque séptico en los pacientes con sepsis severa inicial con relacién al uso tardio

en pacientes con choque séptico.

4. Determinar si el uso temprano de esteroides en sepsis severa disminuye la

presentacion de choque séptico en pacientes que iniciaron con sepsis severa.

22



MATERIAL Y METODOS.

Se realizo un estudio observacional, retrospectivo, en el hospital general “Dr.
Manuel Gea Gonzalez”, de donde se obtuvieron 199 expedientes proporcionados
por la divisibn de bioestadistica con diagnostico de septicemia de los cuales se
incluyo a pacientes que ingresaron al servicio de urgencias y medicina interna,
durante enero de 2009 a diciembre de 2010, no se excluyo el genero de los
pacientes, se tomo como corte una edad mayor de 20 afios, de los cuales se
excluyeron a 7 ya que eran menor a la edad comprendida, se crearon 2 grupos en
los cuales de acuerdo a criterios diagnésticos se clasificaron en pacientes que
cumplieron con sepsis severa y choque séptico; con uso temprano de esteroides
antes o durante la enfermedad, y la respuesta al tratamiento en cuanto a dias de
aminas tomando un corte menor o mayor de 3 dias siendo esta una mejoria tardia
o lenta. Otras variables consideradas fueron el nivel de lactato, la TAM y el nivel
de albumina sérica. Se eliminaron 24 pacientes ya que no se encontraron
expedientes, 22 de los cuales fallecieron y 10 pacientes que no cumplieron con
criterios de sepsis severa, choque séptico, o que cursaron con alguna falla
organica previa y no hayan cumplido criterios de inclusién; no se tomo en cuenta a
pacientes con patologia terminal, quirdrgica ya que este tipo de pacientes cumple
otras caracteristicas diferentes al estudio.

Posterior a los criterios de eliminacién y exclusion, se obtuvo un total de 136
pacientes de los cuales se dividieron en 2 grupos, que fueron sepsis severa con
88 pacientes y el grupo de choque séptico con 48, de estos grupos se busco
comparar si el uso temprano de esteroides evita desarrollar choque, si hay
relacion al emplear el farmaco durante el choque y evaluar si existe mejoria en la
presentacion de la enfermedad tomando como recuperacion temprana el uso de
aminas que sea menor de 3 dias y una recuperaciéon tardia mayor de 3 dias, y
determinar si existe alguna relacion de manera indirecta el nivel de albumina
sérica y lactato en el desarrollo y la respuesta del mismo en la recuperacion del

paciente.
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RESULTADOS.

El andlisis estadistico que realizo al estudio comienza por determinar si existe
alguna relacion en el género de los pacientes que se representa a continuacion.
(Tablal)

TABLA 1. Comparacion de sepsis por género del paciente

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Genero. | masculino 66 48.5 48.5
Femenino 70 51.5 51.5
Total 136 100.0 100.0

En la tabla 1, nos muestra que no hubo mucha diferencia en la presentacion de
septicemia de acuerdo al sexo, siendo un poco representativo en el sexo femenino
con un 51.5%, por lo que no se considera realizar alguna prueba estadistica, no
existe significancia en la presentacion de la enfermedad por el género del

paciente.

En cuanto a la presentacién de la enfermedad respecto a la edad, se realizo la

siguiente comparacion. (Tabla 2)

TABLA 2. Relacién de sepsis severa y choque séptico respecto a la edad.

edad del paciente
edad mayor
edad 20-30 | edad 31-40 | edad 41-50 | edad 51-60 de 61 Total

Pacientes. cumple criterios

sepsis severa 7 6 14 20 41 88

cumple criterios

choque séptico 1 7 7 9 24 48
Total 8 13 21 29 65 136

En la tabla 2, se busco si existe relacion en la presentacion de la enfermedad
respecto a la edad, los resultados de acuerdo a los grupos de edad, muestra que
es mas frecuente la aparicidn ya sea sepsis severa o choque séptico en los grupos
mayores de 50 y 60 afios, siendo este ultimo, al parecer el de mayor riesgo en la
aparicion de la enfermedad, asi como de sepsis severa como presentacion inicial,
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por lo que se decidid realizar la prueba estadistica chi-cuadrado y determinar si
existe relevancia estadistica, cuyo valor fue de 0.390, este resultado no representa
una significancia estadistica importante lo que significa que no hay una relacién
directa en cuanto a la edad a la aparicion de la enfermedad solo nos indica que

existe mas riesgo con edades mayores de 50 afos.(Tabla 3)

TABLA 3. Prueba estadistica chi-cuadrado respecto a la presentacion de la enfermedad por edad.

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.121(a) 4 -390
Razon de verosimilitudes 4.354 4 .360
Asociacion lineal por lineal .093 1 760
N de casos validos
136

En la siguiente grafica se hace la comparacion en la presentacion de la

enfermedad. (Grafica 1)
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GRAFICA 1. Pacientes con sepsis severa/ choque séptico.

En la grafica 1, se hace comparacion en cual es la patologia de mayor prevalencia

en el inicio de presentacion de las complicaciones de septicemia, se encontré que
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la presentacion de mayor incidencia es la sepsis severa con un 64.7%, respecto al
choque séptico con un 35.3%, esto indica que la sepsis severa es el motivo mas
importante de ingreso hospitalario como complicacion de la septicemia, esto nos
indica que un diagnostico oportuno podria evitar que estos pacientes lleguen al

choque séptico.

La siguiente grafica analiza la relacion de presentacion con el nivel de albumina

sérica de ambos grupos. (Grafica 2-3)
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GRAFICA 2. Nivel de albumina en pacientes con sepsis severa/ choque
séptico
Se determino el porcentaje en el nivel de albumina en ambos grupos y observar
cual era en nivel sérico en la presentacion de la enfermedad, tomando como valor
de corte 2.5 mg/dl, el 88% de los pacientes considerados presento un nivel menor
de 2.5mg/dl, mientras que solo el 12% presento un nivel mayor de 2.5 mg/dl.
(Grafica 2)
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En la grafica 3, se busca determinar la relacién del nivel de albumina en la sepsis

severa, se encontré que 74 paciente presento un nivel menor de 2.5mg/dl, y solo

14 con un nivel por arriba de 2.5mg/dl; en cuanto a la presentacion en el choque

séptico 46 pacientes tenian una albumina menor de 2.5mg/dl y 2 mayor a

2.5mg/dl, por la diferencia tan amplia que presentaron los pacientes, se decide

realizar una prueba estadistica chi-cuadrado reportando un valor de 0.042, lo que

significa que existe una significancia estadistica importante en el desarrollo de la

enfermedad indicandonos que si los pacientes presentan un valor por debajo de

2.5mg/dI

presentacion de sepsis. (Tabla 4)
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GRAFICA 3. Diferencia de albumina por grupo de presentacion
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TABLA 4. Prueba de validacién Chi-cuadrado de sepsis severa/choque séptico en relacién a albumina.

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.126(b) .042
Correccion por
continuidad(a) 3.072 -080
Razon de verosimilitudes 4778 .029
Estadistico exacto de
Fisher .052 .034
Asociacion lineal por lineal 4.095 043
N de casos validos 136
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Otra condicion que se evaluo fue la relacion de lactato con la presentacion de la

patologia. (Grafica 4)
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GRAFICA 4. Diferencia de lactato por grupo de presentacion

La grafica 4, nos muestra que el nivel de lactato en sepsis severa o choque
séptico, mostro cierta diferencia con el desarrollo de la enfermedad, se encontré
un nivel de lactato menor de 2 mmol/l en 37 pacientes con sepsis severay en 18
con choque séptico, mientras que con un nivel de mayor de 2 mmol/l lo presento
51 pacientes con sepsis severa y 30 pacientes con choque séptico, debido a esta
disparidad se realiza la prueba estadistica de chi-cuadrado el cual reporta un valor
de 0.606, esto significa que estadisticamente no existe significancia en el
desarrollo de la enfermedad, por lo que el nivel de lactato no tiene una relacion

importante en la patologia. (Tabla 5)
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TABLA 5. Prueba de validacion Chi-cuadrado de sepsis severa/choque séptico en relacién a lactato.

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .266(b) 1 606
Correccién por
continuidad(a) 111 1 739
Razén de verosimilitudes 268 1 605
Estadistico exacto de
Fisher .715 371
Asociacion lineal por lineal

.264 1 .607
N de casos validos 136

De acuerdo a los resultados previos obtenidos se analizo que pacientes con
sepsis severa desarrollaron choque séptico. (Grafica 5)
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GRAFICA 5. Pacientes con sepsis severa que desarrollaron choque séptico.

En cuanto al desarrollo de choque séptico en los pacientes que presentaron de
forma inicial sepsis severa fue del 60.2% (53 pacientes), mientras que el 39.8%
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(35 pacientes) no lo desarrollo (grafica 5). Lo que indica que mas de la mitad de
los pacientes con la presentacion inicial pueden tener una complicacion mas
importante y como consiguiente aumentar la mortalidad por lo que el inicio del

tratamiento es crucial en el no desarrollo del choque.

En la siguiente comparacion se inicia la busqueda en la relacion con el uso de

esteroides en el curso de la patologia (grafica 6).

Inicio de
tratamiento

[ En sepsis severa
[ En choque septico
[[] No se uso
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GRAFICA 6. Uso de esteroides.

En la grafica 6, se observa que el inicio de esteroides solo se uso en un total de 51
pacientes incluyendo a ambos grupos, y se encontrd que solo en 17 pacientes se
inicio el farmaco en sepsis severa de forma temprana, y en 34 pacientes se inicio

en choque séptico o hasta que los desarrollo, y en 85 pacientes no se uso.
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De acuerdo con lo anterior y comprobar el efecto del farmaco se realiza el

siguiente analisis.
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GRAFICA 7. Grafica de desarrollo de choque séptico y uso de esteroide.

La grafica 7, muestra si existe relacion del uso de esteroide en el desarrollo de
choque séptico en los pacientes que presentaron sepsis severa, y si este guarda
relacion con el curso de la patologia, se obtuvo el siguiente resultado; 32
pacientes en los que se uso el farmaco en sepsis severa, se encontré que 23 hubo
desarrollo del choque y en 9 no lo presento, esto presento una diferencia con el no
uso del farmaco de los que fueron 56 pacientes, de los cuales en 30 tuvo la

complicacién del choque séptico y en 26 no la desarrollaron.

Sin embargo se busco corroborar si hay relevancia del uso de esteroide de forma
temprana obteniéndose solo a 17 pacientes en los que se uso, y arrojo es
siguiente resultado; es analisis muestra que 8 pacientes desarrollaron choque y en
9 no lo desarrollaron, por lo que se realizo la prueba chi-cuadrado con un
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resultado de 0.91, esto significa que no existe importancia estadistica en el uso o

no temprano del farmaco, pero debido a que la muestra es tan pequefia no es tan

representativa, por lo que se necesitaria probablemente un nimero mayor para

comprobar si el uso temprano de esteroide podria evitar el desarrollo de choque

séptico.(Grafica 8, Tabla 6)
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GRAFICA 8. Inicio temprano de esteroide en sepsis severa.
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TABLA 6. Prueba estadistica chi-cuadrado de inicio temprano de esteroide en sepsis severa

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.848(b) 091
Correccion por
continuidad(a) 2.135 144
Razén de verosimilitudes 2.915 .088
Estadistico exacto de
Fisher 115 .071
Asociacion lineal por lineal
2.816 .093
N de casos validos 88
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Con los resultados previos, se determino si la recuperacion con uso de esteroides
afecta la recuperacién del paciente en el tiempo de uso de aminas, siendo mejor

pronostico si estos mejoran en menor a 3 dias. (Grafica 9)
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GRAFICA 9. Relacién de recuperacion de choque séptico en
comparacion con el uso de esteroide.

En la grafica 9, reporta la comparacion de recuperacién del paciente con el uso de
esteroides en el choque séptico, teniendo un total de 101 pacientes con choque
séptico, de los cuales solo se les inicio a 42 pacientes, presentando una mejoria
temprana solo en 13, hubo diferencia significativa respecto a los pacientes que no
se les indico el farmaco ya que de 59, la mejoria temprana lo presento 32
pacientes, se aplico la prueba chi-cuadrado con un resultado en 0.067, lo que
significa que iniciarles esteroide durante el choque séptico no favorece una
recuperacion temprana, sino todo lo contrario aumenta el tiempo de uso de

aminas.(Tabla7)
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TABLA 7. Prueba estadistica de recuperaciéon de choque con uso de esteroides.

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.411(a) 2 067
Razon de verosimilitudes 5.506 2 .064
Asociacion lineal por lineal 4.188 1 041
N de casos vélidos
101

El andlisis anterior no mostré significancia importante, por lo que se analizara el

uso temprano con la recuperacion del paciente. (Grafica 10)
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GRAFICA 10. Relacion de recuperacion de choque séptico con el uso
temprano de esteroide.

En cuanto a la comparacién con el inicio temprano de esteroide en pacientes con
sepsis severa y que desarrollo choque séptico reporto que solo 3 de 8 pacientes
presentaron una mejoria, por lo que no hay diferencia significativa en cuanto a la

respuesta al tratamiento. (Grafica 10)
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GRAFICA 11. Relacién de recuperacion de choque séptico con el
nivel de albumina.

Como hallazgo se encontré la relacion que guarda la albumina con el curso de la
enfermedad, por que se busco determinar si existe relacion de la albumina con la
recuperacion del paciente, reportando lo siguiente; los pacientes con un nivel de
albumina menor de 2.5mg/dl fue de 94 mostrando que los pacientes con este nivel
la tendencia era una recuperacion mas tardia con 54 pacientes, y los pacientes
con nivel mayor de 2.5mg/dl que fue de 7 presentaban una mayor recuperacion
temprana con 5 pacientes sin embargo por el numero tan bajo no es
estadisticamente significativa, por lo que se aplico la prueba chi-cuadrado con un
resultado de 0.138, por esta prueba estadistica no hay significancia estadistica
importante debido al nimero tan bajo, por lo que cabria la posibilidad de realizar
algin otro estudio para medir la albumina como marcador pronostico de

resuperacion y respuesta al choque.(Tabla8)
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TABLA 8. Prueba estadistica de recuperacion de choque respecto a la albumina.

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2.199(b) 138
Correccion por
continuidad(a) 1.185 276
Razoén de verosimilitudes 2.221 136
Estadistico exacto de
Fisher .237 139
Asociacion lineal por lineal

2.177 .140
N de casos validos 101
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DISCUSION.

Los pacientes que presentan sepsis es una de las principales causas de ingreso
hospitalario sin embargo una de las principales complicaciones es la sepsis severa
y choque séptico, siendo este ultimo una principal causa de muerte siendo de un
30 a 50% (28), diversos estudios se han realizado en base a diversos manejos
para la prevencién de la enfermedad de los cuales podemos mencionar los
trabajos realizados por Annane y cols., (19) realizo en Francia un estudio de
reemplazo de esteroide comparado con placebo, el cual fue aleatorizado, doble
ciego, en el que pacientes con sepsis severa y con choque séptico, se les realizo
la prueba de cosintropina y determinar que pacientes cursaban con insuficiencia
adrenal y demostré que disminuia la mortalidad comparada con aquellos que se
iniciaba placebo (53% vs 63%, P=0.02). Este estudio inicio el debate intenso del
beneficio de los esteroides en sepsis.

En julio de 2007 Charles L. Sprung (16) presentd los primeros resultados del
estudio CORTICUS en el cual difiere de los resultados obtenidos por Annane fue
un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego controlado con placebo en el cual
refiere que no hubo diferencia en mortalidad a los 28 dias entre la hidrocortisona y
el placebo (39,2% versus36.1% respectivamente, (P=0.69) Ademas, hubo mas
episodios de sobre infeccion, incluyendo sepsis nueva y choque séptico, en los
pacientes que recibieron hidrocortisona. Por lo que el uso de esteroides se hizo
mas controversial.

Con los resultados obtenidos del estudio, durante el analisis, corrobora que no hay
significancia importante en el curso del desarrollo de la enfermedad.

En 2008 se realizo la reunién de expertos y se realizo las actualizaciones a la
campafa de sobreviviendo a la sepsis, el cual sugiere el uso solo en choque
séptico (8), sin embargo la mayoria de pacientes en los que se baso el estudio,
son de terapia intensiva y muy pocos son mencionados de ingreso a urgencias, en
esta caso, se busco cual es la relacion que guarda el inicio o la no presentacién
del choque séptico o mejoria del paciente con un niamero menor de dias de

aminas, de ingreso al servicio de urgencias.
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Hasta el momento durante el andlisis realizado a este estudio observacional, el
uso de esteroides durante el choque, no arrojo una respuesta o mejoria importante

para el paciente en la que se respalde el uso del farmaco en la patologia.

En 2006 Paul E. Marik (22), publica un estudio en el cual menciona que los niveles
de albumina sérica juegan un papel importante en el desarrollo de la sepsis y la
respuesta de estos frente a los esteroides, ademas de que el diagnostico de
insuficiencia adrenal es mas dificil, esto debido a la relacion tan importante que
guarda el cortisol con la CBG, ademas de que refiere que existe un mayor riesgo
con un nivel de albumina menor de 2.5mg/dl de desarrollar insuficiencia
suprarrenal relativa, por lo que el diagnostico se dificulta debido a lo mencionado
previamente, por lo que la determinacién de cortisol sérico no se considero ya que
el nivel no es tan confiable. Por lo que se considero factible realizar un estudio y
determinar si existe relacion con el uso temprano de esteroides y disminucién en
el tiempo de uso de aminas. Hasta el momento con lo encontrado en el estudio se
observa que si guarda relacion el nivel de albumina con la presentacién de la

enfermedad asi como en su recuperacion.

El estudio realizado por Diamantino Ribeiro Salgado en 2006 (40), en 102
pacientes identific6 que existe una mayor frecuencia de pacientes con
hipoalbuminemia, menor de 2.5 mg/dl (p = 0,05), que se relaciona con
insuficiencia adrenal aun con niveles séricos >de 25mg/dl, por lo que menciona la
relacion con la complicacion de choque séptico o desarrollo del mismo en sepsis
severa.

Hasta el momento como hallazgo del estudio si se encontré una relacién con los
niveles de albumina en el desarrollo del choque séptico, sin embargo no se realizo

pruebas estadisticas ya que el estudio no va enfocado a niveles de albumina.

En 2008 Martin (36) en la revista espafiola de medicina intensiva reporta
indicadores de calidad en atencion el cual menciona el uso de esteroides
(hidrocortisona) a todos los pacientes con sepsis severa 0 choque séptico ya que

menciona ademas de otros mas que se obtiene una mejor atencién y sobrevida a
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los pacientes que ingresan a terapia intensiva con un estandar del 95%. Lo cual no
demuestra de forma absoluta la no inutilizacion de esteroides en la sepsis.

Sin embargo los resultados obtenidos en el estudio no corroboran cierta
importancia en la mejoria de los pacientes por lo que considerarlo como estandar

de calidad es controvertido.
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CONCLUSION.

Los pacientes con sepsis en este caso con sepsis severa y choque séptico la
revision bibliografica nos muestra la controversia que aun existe en el uso de
esteroides sin embargo los resultados obtenidos en el estudio arrojan que iniciar
esteroides en choque séptico en comparacion a la recuperacién, es decir el
namero de dias de apoyo vasopresor (aminas) no presenta significancia
importante, por lo que el no o si iniciarles, no interfiere de forma importante en el
desarrollo de la enfermedad, lo que encontramos es la importancia con la
albumina, encontrando que un nivel menor de 2.5mg/dl los pacientes con sepsis
tienen un mayor riesgo de complicacion, quedando aun en duda si el uso
temprano de esteroides podria disminuir el desarrollo de choque séptico, en
aguellos pacientes que presentan sepsis severa y como consiguiente reducir la
mortalidad, sin embargo el numero disponible fue muy poco por lo que cabe la
posibilidad de realizar un estudio experimental e iniciar un tratamiento con dosis
bajas de hidrocortisona y verificar si los resultados de beneficio del paciente y
quiza los pacientes con hipoalbuminemia, podrian beneficiarse por la relacion que
este presenta con CBG. Por el momento se concluye la importancia que guarda la
relacion en los niveles de albumina < de 2.5mg/dl con el desarrollo de choque
séptico, y una recuperacion mas tardia respecto a los que tienen un nivel mayor

de albimina.
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