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			Resumen

			Introducción: Los corticoides se han utilizado en el manejo del choque séptico con inestabilidad hemodinámica, sin embargo, su utilidad aún requiere mayor evidencia, en relación con los riesgos y beneficios asociados. Objetivo: Describir la utilidad de los corticoides en el manejo del choque séptico. Metodología: Revisión teórica de artículos publicados en las bases de datos Pubmed, Elsevier y Google Scholar, de los últimos diez años, con diseño analítico, revisiones sistemáticas o metaanálisis. Adicionalmente, se recolectaron los datos de trazabilidad de las investigaciones seleccionadas: autor/año país, revista, volumen, diseño y dirección URL/Doi. Resultados: Se incluyeron 19 artículos. En diez (52,6 %), el uso de corticoides no redujo la mortalidad. En tres (15,8 %) se sugiere que pudiera relacionarse con una reducción modesta de la mortalidad a los 28 días. En ocho (42,1 %) se plantea que el uso de corticoides pudiera ser beneficioso en la reducción del tiempo de resolución del choque, y en cuatro (21,1 %) se describe como principal complicación la hiperglucemia. Conclusión: No se encontró evidencia que sustente la efectividad de los corticoides en la reducción de la mortalidad en adultos con choque séptico; pero reducen el tiempo de recuperación. Aunque se describen efectos adversos, no influyen en el pronóstico y se consideran manejables. En definitiva, es preciso el desarrollo de investigaciones que aporten evidencia robusta acerca de la efectividad de los corticoides en el manejo del choque séptico.

			Palabras clave: Choque Séptico. Corticoesteroides. Manejo de la Enfermedad.

		

		
			Abstract

			Introduction:   Corticosteroids    have    been used in the management of septic shock with hemodynamic instability, however, their usefulness still requires more evidence, in relation to the associated risks and benefits. Objective: To describe the usefulness of corticosteroids in the management of septic shock. Methodology: Theoretical review of articles published in the Pubmed, Elsevier and academic Google databases, from the last ten years, with an analytical design, systematic reviews or meta-analysis. Additionally, the traceability data of the selected investigations were collected: author/year, country, journal, volume, design and URL/Doi address. Results: 19 articles are included. In ten (52.6%), the use of corticosteroids did not reduce mortality. In three (15.8 %), it is suggested that it could be related to a modest reduction in mortality at 28 days. In eight (42.1 %) it was suggested that the use of corticosteroids could be beneficial in reducing shock resolution time and, in four (21.1 %), hyperglycemia was described as the main complication. Conclusion: No evidence was found to support the efficacy of corticosteroids in reducing mortality in adults with septic shock; but reducing recovery time. Although adverse effects are described, they do not influence the prognosis and are considered manageable. In short, it is necessary to carry out research that provides robust evidence about the efficacy of corticosteroids in the management of septic shock.

			Keywords: Shock, Septic, Adrenal Cortex Hormones, Disease Management.

			Introducción

			De   acuerdo   al   tercer   consenso   internacional para la definición de sepsis y choque séptico,

			la sepsis consiste en una disfunción orgánica	 potencialmente mortal, que ocurre como consecuencia de una respuesta disregulada del hospedero a una infección 1.

			Adicionalmente, se considera el choque séptico como un estado de profundas alteraciones circulatorias, metabólicas y celulares en el curso de una sepsis, que incrementa considerablemente el riesgo de morir; en comparación con los pacientes que solamente tienen sepsis. Entre los adultos, el choque séptico se identifica en presencia de hipotensión grave, que requiere apoyo vasopresor para mantener la tensión arterial media (TAM) ≥ 65 mmHg y que tienen un nivel de lactato sérico superior a 2 mmol/L después de una adecuada reanimación con líquidos 2.

			Las investigaciones sobre la epidemiología de la sepsis y el choque séptico indican datos muy heterogéneos, sin embargo, la evidencia sostiene que predomina entre los hombres, de etnia afroamericana, con comorbilidades asociadas como diabetes mellitus, insuficiencia renal, patologías oncológicas o trastornos por consumo excesivo de alcohol.

			En relación con la edad, se sustenta que afecta desproporcionadamente a los pacientes en las edades extremas de la vida (menores de 5 años y mayores de 80 años) 3.

			El tratamiento del choque séptico incluye el uso de drogas vasopresoras para mantener las cifras de tensión arterial media ≥ 65 mmHg. Otros aspectos del tratamiento incluyen soporte ventilatorio,	fluidoterapia, antibióticos, tratamiento de sustitución renal, control de la glucemia, nutrición y el uso de corticoides, antiinflamatorios y estrategias de estimulación inmunológica 4–8.

			Dentro de todas estas opciones terapéuticas, el uso de corticoides motivó el desarrollo de esta investigación, ya que la evidencia disponible sobre su utilidad en el tratamiento del choque séptico es diversa 9.

			Por una parte, existe evidencia que indica que su uso a bajas dosis, aunque no reduce el riesgo de mortalidad, acelera la recuperación de los pacientes 10.

			Por otra parte, se ha observado una reducción de la mortalidad por choque séptico en los pacientes con hidrocortisona y fludrocortisona, en comparación con los que no recibieron corticoides 11.

			En las guías de la campaña sobreviviendo a la sepsis del año 2021 se recomienda el uso de corticoides intravenosos (hidrocortisona 200 mg/ día) en los pacientes adultos con choque séptico en los que se utilizan vasopresores; sin embargo, la calidad de la evidencia en la que basan esa recomendación fue catalogada como “débil” 12.

			Los beneficios de los corticoides en el manejo del choque séptico se relacionan con una mejora en la función cardiovascular, además de considerarse antiinflamatorios sistémicos de gran potencia.

			Los corticoides promueven la retención de sodio y agua al unirse a los receptores de mineralocorticoides, lo que facilita la restauración del volumen sanguíneo efectivo. También se  les  adjudica una mejora en la función cardiovascular, al aumentar la resistencia vascular sistémica, la rigidez de la pared del vaso y mejorar los efectos de los agonistas adrenérgicos α1 sobre la contractilidad vascular 13.

			En consecuencia, existen controversias en cuanto al efecto de los corticoides en la mortalidad de los pacientes con choque séptico. Estos efectos se han atribuido al tiempo desde que se desarrolla el choque hasta que se inicia la administración de corticoides.

			Las dosis fisiológicas de hidrocortisona se incluyen dentro de las sugerencias en el tratamiento adyuvante del choque séptico. Sin embargo, la utilidad de su uso, en aspectos como la mortalidad de los pacientes, no se encuentra del todo establecida. Aunque se cuenta con algunos ensayos clínicos aleatorizado que han avalado su uso 10,11,14–17, la calidad de la evidencia para estas recomendaciones se considera “débil”, lo que amerita la revisión del tema.

			Al describirse el choque  séptico como una condición grave, con una elevada morbimortalidad y ocupación de las   camas de UCI, contar con la mejor evidencia para su tratamiento resulta de gran importancia, ya que facilitaría la toma de decisiones al momento de establecer un plan de tratamiento concreto.

			Metodología

			Se realizó un artículo de revisión teórica. Como fuentes de información se utilizaron publicaciones identificadas en bases de datos especializadas como: Pubmed, ScienceDirect, Biomed Central o Medes. En la estrategia de búsqueda, se tuvieron en cuenta los siguientes términos de búsqueda, con el operador booleano “AND”: “septic shock”, “toxic shock”, “endotoxin shocks”, “shock syndrome toxic” [Mesh]; “adrenal cortex hormones”, “corticoisteroids”, “corticoid” [Mesh]; “disease management”, “management” [Mesh]; “choque séptico”, “choque tóxico” [DeCS]; “corticoesteroides”, “esteroides”, “corticoides” [DeCS]; “terapia”, “manejo de la enfermedad”, “tratamiento” [DeCS].

			Se incluyeron artículos científicos en idioma castellano, portugués o inglés, publicados en los últimos diez años (2012-2022); con diseño analítico, observacional, casos y controles, cohortes, revisiones sistemáticas o metaanálisis. Investigaciones realizadas con pacientes adultos (>17 años), con diagnóstico de choque séptico, en los que se hayan utilizado corticoides; en las que se describa la utilidad del uso de corticoides según: mortalidad, tiempo de resolución del choque y complicaciones.

			Se excluyeron publicaciones con solo resumen disponible; actas de conferencia, revisiones teóricas, cartas el editor, tesis de grado, investigaciones con metodología no reproducible; así como artículos sin declaraciones de no conflicto de intereses.

			Extracción de información

			A partir de la estrategia de búsqueda y los términos descritos, se identificaron publicaciones de acceso abierto, acerca del uso de corticoides en el manejo del choque séptico en adultos. Estas fueron descargadas para una segunda lectura analítica, con la que se extrajo la información necesaria para responder a la pregunta de investigación: ¿Cuál es la utilidad de los corticoides en el manejo del choque séptico? Adicionalmente, se recolectaron los datos de trazabilidad de las investigaciones seleccionadas: autor/año país, revista, volumen, diseño y dirección URL/Doi.

			Resultados

			En la búsqueda realizada se identificaron 154 publicaciones elegibles, de las que se eliminaron 24 por incluir pacientes en edad pediátrica; 38 por haber sido publicada antes del 2012; 5 por analizar la efectividad de los corticoides junto a otros fármacos (vitamina C y tiamina), 42 por estar solo el resumen disponible y 26 por estar duplicados (figura 1). Al finalizar el proceso de selección, se incluyeron 19 publicaciones, desde 2014-2021. Estas pueden observarse en la tabla1.

			Figura 1. Selección de los artículos
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			Tabla1. Lista de artículos seleccionados
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			Utilidad de los corticoides en el choque séptico

			El efecto de los corticoides en la mortalidad de los pacientes adultos con choque séptico fue analizado en varias de las investigaciones consultadas, la mayoría (10   investigaciones) de las que reportaron que el uso de corticoides no redujo la mortalidad a corto o largo plazo en estos pacientes 14,18–26.

			En solamente tres de las investigaciones consultadas se sugiere que el uso de corticoides pudiera relacionarse con una   reducción modesta de la mortalidad 11,13,27.

			En la consideración de Annane et al. 11, en un ensayo clínico aleatorizado en el que se incluyeron 1.241 adultos con choque séptico; el riesgo relativo de muerte en el grupo de hidrocortisona más fludrocortisona fue de 0,88 (IC 95% 0,78 -   0,99). La mortalidad fue significativamente menor en el grupo de hidrocortisona más fludrocortisona que en el grupo de placebo al alta de la UCI, al alta hospitalaria y el día 180, pero no el día 28.

			Sin embargo, en otro estudio controlado aleatorizado, Rygård et al. 18 observaron que en pacientes adultos con choque séptico, los corticoides en comparación con el placebo o la terapia de control no tuvieron un efecto significativo sobre la mortalidad a corto o largo plazo; además, se observó en este grupo de pacientes una mayor incidencia de eventos adversos y una asociación con una menor duración del choque y de la ventilación mecánica.

			Por su parte, Venkatesh et al. 14 realizaron un análisis post hoc de la base de datos ADRENAL para identificar cohortes de pacientes que cumplieron con los criterios Sepsis-3 (ADRENAL-Sepsis-3) para shock séptico o los criterios de inclusión APROCCHSS (ADRENAL-APROCCHSS).

			Estos investigadores determinaron que una infusión continua de hidrocortisona no resultó en una reducción de la mortalidad a los 90 días en comparación al placebo en el shock séptico. Estos investigadores, en otro trabajo, establecieron que entre los pacientes con choque séptico sometidos a ventilación mecánica, una infusión continua de hidrocortisona no resultó   en   una   mortalidad a los 90 días más baja que el placebo 10.

			Wu et al. 19 describieron que en pacientes con sepsis o shock séptico, los corticoides intravenosos no se asociaron con una mayor supervivencia hospitalaria, y la efectividad del tratamiento con corticoides no se modificó por las diferentes definiciones de sepsis. Entre los pacientes con corticoides, se produjo una mayor tasa de mortalidad hospitalaria (97 frente a 794 muertes); aunque sin significación estadística.

			De igual manera, Lu Xin et al. (20,21) observaron que en los pacientes inmunodeprimidos con choque séptico, los corticoides tampoco reducen  la  mortalidad ni favorecen la estabilidad hemodinámica; mientras que Volbeda et al. 22, por su parte, no encontraron ningún efecto beneficioso que pudiera respaldar la generalización del uso de esteroides para la sepsis y el choque séptico.

			Lian et al. 27 detallaron que el tratamiento con corticoides se asoció con una reducción del 7 % en el riesgo relativo de mortalidad por todas las causas a los 28 días, y puede atenuar el choque séptico, como se refleja en estadías más cortas en el hospital o en la UCI y una duración más corta de la ventilación mecánica. Sin embargo, no se evidencia un efecto claro y significativo de los corticoides sobre la UCI o la mortalidad hospitalaria. Finalmente, los corticoides aumentan el riesgo   de desarrollar hiperglucemia, pero no se encontraron diferencias significativas en la incidencia de hemorragia digestiva o sobreinfección; en este sentido, Lemieux et al. 13 afirman que el beneficio de los corticoides en la mortalidad parece ser mayor en pacientes con choque séptico con altos requerimientos de vasopresores.

			En dos investigaciones se concluyó que, entre los pacientes adultos con choque séptico, el uso de hidrocortisona en dosis bajas en comparación con el control no confirió beneficios de supervivencia general, aunque mejoró la tasa de reversión del choque.

			Se observó el beneficio de reducir la mortalidad a los 28 días, la mortalidad en la UCI y la mortalidad hospitalaria en el

			uso combinado de hidrocortisona y fludrocortisona, y no hubo diferencias significativas en la mortalidad por todas las causas a los 28 días o en la mortalidad intrahospitalaria 24,25.

			Para Funk et al. 26, la administración temprana de dosis bajas de corticoides no   se   asocia con una disminución de la mortalidad al administrarse a pacientes no seleccionados con choque séptico. Puede existir un efecto beneficioso de corticoides en dosis bajas sobre la mortalidad en pacientes con la enfermedad más grave. Mientras que Rochwerg et al. 28 observaron que en pacientes con choque séptico, los corticoides posiblemente resulten en una pequeña reducción de la mortalidad y posiblemente también   aumenten   el   riesgo de debilidad neuromuscular.

			Adicionalmente, McDonell et al. 29, al comparar dos corticoides en un estudio retrospectivo de cohortes, determinaron que la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos se produjo en el 51,02 % de los pacientes que fueron tratados con hidrocortisona y en el 53,85 % de los pacientes tratados con metilprednisolona, sin diferencias significativas; por lo que afirman que con ambos fármacos se obtienen resultados similares en la mortalidad (p = 0,792).

			En la tabla 2 se resumen las cifras de mortalidad en los grupos con y sin corticoides en las investigaciones consultadas.

			Tabla 2. Efecto de los corticoides en la mortalidad por choque séptico [image: ]

			Tiempo de resolución del choque

			La literatura consultada coincide en   que   el uso   de   corticoides   pudiera   ser   beneficioso en la reducción del tiempo de resolución del choque 10,13,14,21,25,29–31.

			McDonnell et al. 29, en una cohorte de 88 pacientes, determinaron que el tiempo hasta la reversión del choque séptico fue similar entre los grupos de hidrocortisona y metilprednisolona (72,4 frente a 70,4 h; p = 0,825); agregando que los pacientes que recibieron metilprednisolona tuvieron tasas más altas de ventilación mecánica (89,74 % frente a 55,1 %, p<0,001) y estancias más largas en la unidad de cuidados intensivos y en el hospital en comparación con hidrocortisona. Estos autores no observaron diferencias en la incidencia de efectos adversos relacionados con los corticoides entre los grupos.

			Por otra parte, Lu Xin et al. 21 expresaron que los corticoides acortan significativamente el tiempo de reversión del choque sin aumentar el riesgo de infección; mientras que, en el ensayo clínico realizado por Lv Quin et al. 25, la proporción de pacientes con reversión del choque fue similar en los dos grupos; no hubo diferencias significativas en la duración de la estancia en la UCI o en el hospital entre pacientes tratados con hidrocortisona o solución salina normal.

			Adicionalmente, Fang et al. 30 determinaron que el uso de corticoides se asoció con un aumento significativo en la reversión del choque y los días libres de vasopresores y con una marcada disminución en la duración de la estancia en la UCI, la puntuación SOFA a los 7 días y el tiempo hasta la resolución del choque.

			Sin embargo, el tratamiento con corticoides no se asoció con una estancia hospitalaria más corta o menos días sin ventilación hasta el día 28.

			En la tabla 3 se resumen los hallazgos en relación con el efecto de los corticoides en el tiempo de recuperación del choque séptico:

			Tabla 3. Efectividad de los corticoides en la resolución del choque séptico

			[image: ]

			Complicaciones

			Al analizar las complicaciones asociadas al uso de corticoides en los pacientes con choque séptico,   la   más   frecuentemente   descrita   fue la hiperglucemia; aunque esto no representa un impacto significativo en el pronóstico y la evolución de los pacientes 13,21,27,30.

			Otras complicaciones que se producen con el uso de corticoides son predisposición a infecciones concomitantes, hemorragia digestiva 23,27, hipernatremia 30; afectaciones en la estabilidad hemodinámica, la duración prolongada de la UCI  y el hospital 21.

			Discusión

			El tratamiento habitual para la sepsis y el choque séptico incluye control de la fuente, resucitación con líquidos, antimicrobianos de amplio espectro y vasopresores, según sea necesario.

			Los corticoides son un tratamiento adyuvante que ha sido ampliamente analizado en estos pacientes, debido a su efecto atenuante sobre la respuesta inflamatoria y su acción limitante sobre la respuesta inflamatoria y preservación la inmunidad innata 32; en consecuencia, con el propósito de describir la utilidad de los corticoides en el manejo del choque séptico se realizó esta revisión.

			Se observó que la mayoría de las investigaciones disponibles sobre el tema consideran que este grupo de medicamentos no posee una efectividad demostrada en la reducción de la mortalidad en los pacientes con choque séptico 14,18–26.

			Sin embargo, también se establece en la literatura especializada, que este grupo de medicamentos y, en particular la hidrocortisona, sostiene un impacto positivo en la reducción del tiempo de resolución al choque séptico 10,13,14,21,25,29–31 y, aunque se ha relacionado con efectos adversos como la hiperglucemia, se considera manejable y que no afecta el pronóstico de los pacientes 13,21,27,30.

			El uso de corticoides a bajas dosis en el choque séptico está sustentado en una insuficiencia suprarrenal relativa en este contexto clínico; por lo que se esperaría que los esteroides mejoren la función cardiovascular, no solo restaurando el volumen sanguíneo a través de la actividad de los mineralocorticoides, sino también aumentando la resistencia vascular sistémica, que está parcialmente mediada por los receptores de glucocorticoides 6.

			En este sentido, la utilidad de los corticoides en los pacientes con choque séptico radica en que actúan disminuyendo la acción de las sustancias inflamatorias secretadas en el cuerpo durante la sepsis y mejorando la función cardiovascular. Este tratamiento está indicado principalmente en pacientes refractarios a la reanimación con líquidos y vasopresores, sin embargo, existe consenso en que se trata de una recomendación débil, debido a la baja calidad de la evidencia disponible 33.

			El uso de los corticoides en el manejo del choque séptico se basa en la evidencia biológica de que el choque séptico   surge como resultado de la inflamación y la vasoplejia de una cascada biológica compleja que depende de la señalización intercelular e intracelular. La justificación biológica para su uso en los pacientes con choque séptico incluye la modulación inmunitaria, los efectos sobre el tono cardiovascular y el tratamiento

			de la deficiencia relativa de corticosteroides 34.

			La acción antiinflamatoria de los corticosteroides es bien conocida y aceptada en la comunidad científica. Modulan la transcripción de una serie de genes regulados principalmente por el factor nuclear κB que contribuyen a la inflamación. Se inhibe la síntesis de interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), al igual que la ciclooxigenasa 2 (COX-2) inducible y la óxido nítrico sintasa en su isoforma inducible (iNOS) 35.

			Además, incrementan la respuesta vasoconstrictora a los fármacos vasopresores, especialmente las catecolaminas exógenas.

			Se acepta que la inhibición de la COX-2 y iNOS desempeñe un   papel   importante   en esto. Otro de los efectos de los corticoides en el choque séptico radica en su mediación en la liberación de catecolaminas de las células neurales; lo que pudiera explicar en parte el efecto de los corticoides sobre la vasculatura. Por otra parte, el hecho de que los corticoides contribuyen a la supresión de citoquinas proinflamatorias y la mejora de la dinámica circulatoria sustentan su hipotético efecto en la reducción de la mortalidad, a través de una mejor perfusión tisular y función metabólica 36,37.

			Además de su efecto antiinflamatorio, los corticoides actúan en el choque séptico mediante su efecto en el sistema cardiovascular. Se acepta que favorecen la retención de sodio y agua mediante los receptores de corticoides y la aldosterona; lo que se traduce en un incremento de la resistencia vascular periférica, lo que incrementa la sensibilidad a medicamentos como los agonistas alfa adrenérgicos, sin que esto provoque modificaciones en la circulación pulmonar ni en el índice cardíaco; también se conoce que en los pacientes con choque séptico, los corticoides a bajas dosis pueden incrementar

			la densidad capilar y la perfusión, lo que explica sus uso en estos pacientes 38.

			De acuerdo a los hallazgos en esta revisión, la evidencia indica que los corticoides tienen una baja afectividad en la reducción de la mortalidad en los pacientes con choque séptico.

			Esto ha sido documentado en la literatura especializada, en la que se justifica esto por una baja calidad de la evidencia, heterogeneidad de los estudios incluidos, y la petición explícita de los investigadores sobre la necesidad de contar con investigaciones más robustas sobre el tema, con evidencia de calidad 39.

			Sin embargo, en   un   metaanálisis   realizado por Yao et al. 40, se afirma que el uso de ciclos prolongados de corticoides, a bajas dosis, pudiera reducir la mortalidad a los 28 días en pacientes adultos con choque séptico.

			Por otra parte,   aunque   la   evidencia   sobre la efectividad de los corticoides en la reducción de la mortalidad sea débil, se acepta que pudieran reducir significativamente el tiempo de recuperación y, en algunos casos, se han relacionado con menor estadía en UCI y tiempo de ventilación mecánica, en casos en los que se administra a dosis fisiológicas, por un tiempo prolongado 39.

			En relación con los efectos adversos con el uso de corticoides, en la investigación realizada se observó que la hiperglucemia fue el más frecuente; sin embargo, se evidenció que esto era totalmente controlable y que no afectaba el pronóstico o la morbimortalidad de los pacientes. La evidencia acumulada respalda que la hiperglucemia puede estar asociada con una mayor incidencia de mortalidad en pacientes en estado crítico. Estos resultados pueden sustentarse en investigaciones como la de Mitwally et al. 41, que determinaron que el uso de corticoides en bolos no se asoció con un mayor riesgo de hiperglucemia que la infusión continua en pacientes con shock séptico.

			Los resultados de esta investigación también concuerdan con los de Wen et al. 42, que en un metaanálisis de estudios    aleatorizados determinaron que el uso de corticoides no redujo  significativamente la mortalidad a los 28 días; pero se asoció con una estadía significativamente más corta en la UCI; mientras que no hubo un efecto importante en aspectos como la duración de la estancia en el hospital, el tiempo de reversibilidad del choque y la superinfección; lo que también reafirma lo obtenido en esta revisión.

			En concordancia con la evidencia, puede afirmarse que el uso de corticoides en el manejo del choque séptico, aunque no ha demostrado reducir la mortalidad, pudiera reducir el tiempo de recuperación del choque, el uso de ventilación mecánica, vasopresores y el tiempo en UCI. Adicionalmente, se determinó que, aunque se asocia con efectos indeseables como la hiperglucemia, es manejable y no afecta el pronóstico de los pacientes; sin embargo, al tratarse de una revisión teórica, la principal limitación de este trabajo radica en que no se realizó un análisis sistemático ni cuantitativo de la calidad de la evidencia, por lo que se requiere, en investigaciones futuras, desarrollar este tipo de investigaciones que aporten evidencia más robusta sobre el tema.

			Conclusiones

			El uso de corticoides en el manejo del choque séptico en adultos no parece ser efectivo en la reducción de la mortalidad. Sin embargo, ofrece ventajas como la reducción del tiempo de recuperación del choque. Aunque se describen efectos adversos como la hiperglucemia o hemorragia digestiva, estos no influyen en el pronóstico de los pacientes y son manejables. Es preciso el desarrollo de investigaciones con un diseño más robusto, que aporten evidencia de mayor calidad acerca de la efectividad de los corticoides en el manejo del choque séptico.
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