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1. Introduccion

El uso de esteroides en pacientes con sepsis grave y shock séptico genera grandes polémicas desde
hace mas de cuarenta afios. A pesar de los avances en el conocimiento de la patogénesis y
tratamiento del shock séptico, su mortalidad sigue muy alta, entre 30 y 50%. En los ultimos 50 afios,
los beneficios fueron muy modestos, y la caida en los indices de mortalidad fueron producto de la
aparicion de las unidades de terapia intensiva, la ventilacion mecanica y el uso de antibioticos. El uso
de esteroides a dosis altas en el manejo de esta patologia jamas demostré beneficio en cuanto a
reduccioén real de mortalidad. El grupo de la Dra. Ananne fue el primer en demostrar que en la sepsis,
se produce un estado de insuficiencia suprarrenal relativa, y que el tratamiento de estos pacientes
con dosis fisioldgicas de hidrocortisona, reducia la mortalidad.

2. El papel de los Esteroides

La terapéutica con esteroides en la sepsis todavia resulta controversial. Hasta el momento los intentos
de mejorar el pronéstico 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 anti-inflamatorio para la sepsis grave ha sido de primera prioridad hace
muchos afos, sin embargo mas de 40 estudios de moduladores de la respuesta inflamatoria no han
resultado efectivos. Los esteroides pueden regular la sintesis y funcionamiento de las catecolaminas y
de sus receptores, los cuales controlan el tono vascular y la perfusién organica. Las citoquinas
proinflamatorias que se liberan en la sepsis alteran la respuesta esteroidea y producen efectos
deletéreos como disfunciobn de catecolaminas e hipotension refractaria. Ademas existe una
disregulacion de los receptores de catecolaminas con la utilizacion prolongada de catecolaminas
exodgenas y esto puede revertirse con la administracion de bajas dosis de esteroides. Muchos estudios
han demostrado que existen niveles elevados de cortisol en la sepsis y que el grado de elevacion esta
relacionado con la severidad de la infeccién. En la sepsis, el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal se
encuentra activado a través de mecanismos neurales y sistémicos. Las citoquinas circulantes como el
factor de necrosis tumoral, la interleukina-1 y la interleukina-6 activan el eje hipotalamico-hipofisario
independientemente,y cuando se combinan con efecto sinérgico. La sepsis también puede causar
insuficiencia adrenal, la cual esta asociada con un incremento en la mortalidad. Recientemente
algunos autores han propuesto un sindrome de insuficiencia adrenal oculta en pacientes con choque
séptico en presencia de concentraciones de cortisol normales y aun elevadas. La prevalencia de
insuficiencia adrenal oculta (incremento de cortisol tras una prueba corta de estimulacion con ACTH
menor de 9 mg/dl) en la sepsis grave esta estimada en alrededor de un 50%, asi como su mortalidad
en el dia 28 de tratamiento es de cerca de un 75%. Asi mismo, puede existir un sindrome de
resistencia periférica en pacientes con choque séptico que puede ser responsable de una inflamacién
excesiva por mecanismo inmunes. Algunos estudios han indicado que dosis estresantes de
hidrocortisona mejoran la hemodinamia en pacientes con choque séptico hiperdinAmico que no
responde a terapias convencionales, reduciendo el tiempo necesario para revertir el choque, el
numero de 6rganos implicados en la disfuncidn orgéanica y la duracion de la ventilacibn mecanica.
Estos estudios afirman que la disfuncién adrenocortical contribuye a la disminuciéon en la respuesta
vascular en pacientes con choque séptico.

3. Las recomendaciones



Los estudios clinicos mas recientes evidencian que el beneficio del uso de esteroides en los pacientes
con shock séptico, es dosis dependiente. En el pasado se empleaban grandes dosis esteroideas,
inductoras de inmunosupresion, con la finalidad de bloquear la respuesta inflamatoria, que
predisponian a la aparicion de infecciones secundarias y retraso en el tiempo de resolucién de estas
infecciones. Hoy la mayor duda es cuando iniciar la terapia esteroidea. Actualmente el consenso se
basa en iniciarse el tratamiento en los pacientes con mayor severidad de la enfermedad, en shock
dependiente de drogas vasopresoras, por al menos 2 horas, y en los cuales habia alta mortalidad en
los grupos control. Un otro problema es el diagnostico de la insuficiencia adrenal relativa. Todavia no
existe una definicion segura de los niveles adecuados de cortisol para empezar una reposicion
exdgena, y tampoco sobre la mejor prueba diagnostica. Una informacién segura en la cual podemos
basarnos es la de que se hace necesario medir los niveles de cortisol libre y no solamente el total
antes de indicar terapia esteroidea.

En pediatria no hay ninguna evidencia de que los esteroides se asocien a mejores resultados en nifios
con sepsis severamente enfermos, y aunque puedan ofrecerse a los mas graves, su uso se relaciona
con una mayor mortalidad. Algunos investigadores aun afirman que los clinicos deben mantener un
mayor equilibrio en este tema, mirando siempre a los estudios clinicos randomizados y prospectivos.
Esta informacion es muy importante desde el punto de vista médico veterinario ya que nos basamos
en muchas de las condutas pediatricas en nuestra rutina clinica. Aun asi continuamos sin estudios
clinicos debidamente controlados, con un numero significativo de pacientes, que pueda direccionar
nuestra conduta terapéutica.

La literatura médica mas actual recomienda el uso de esteroides en dosis fisioloégicas por 5 dias con
reduccion progresiva de la dosis, para tratar la insuficiencia suprearrenal relativa en adultos humanos,
en shock séptico, dependientes de vasopresores. En los trabajos post-1997, la mortalidad media
comparada entre los pacientes que recibieron esteroides y el grupo control fue de un 10% menor,
mientras que en los estudios previos a 1989, no se evidencid tal beneficio.

4. Conclusiones

A pesar de los avances en el cuidado y tratamiento de los pacientes con choque séptico, la mortalidad
permanece inaceptablemente alta. Los corticosteroides exégenos son agentes con poderosos efectos
anti-inflamatorios utilizados para la modulacién de la respuesta del huésped en el choque séptico
durante décadas. Dos metaanalisis han sugerido que altas dosis de esteroides no ofrecen beneficio a
los pacientes con choque séptico. Estos resultados no deben ser generalizados al tratamiento con
bajas dosis de esteroides. Nosotros creemos que existen datos recientes que muestran que bajas
dosis de esteroides acelera la interrupcion del efecto de los vasopresores en el choque séptico
refractario y puede mejorar el prondstico. Los estudios actuales todavia no son lo suficientemente
fuertes para definir conclusiones con respecto a juzgar pacientes con respuesta adecuada de cortisol a
la ACTH. El esudio CORTICUS fue quizas uno de los mas importantes y recientes y concluyé que a
pesar de mejorar la velocidad de reversion del shock, hubo mayor indice de superinfeccién, y no hubo
diferencias en la mortalidad a los 28 dias. Mientras tanto, la terapia esteroidea debe ser considerada
solo en el estado de choque séptico dependiente de vasopresores, en el que existe una insuficiencia
adrenal oculta. Se recomienda el uso de esteroides en pautas cortas y altas dosis en infecciones muy
graves de nifos y adultos, ya con sepsis con SDRA en fase tardia o con insuficiencia suprarrenal previa
conocida. En veterinaria podriamos comparar estas afecciones a la sepsis provocada por la
gastroenteritis hemorragica por parvovirus, erlichiosis, la neumonias asociadas a ventilacion mecanica
y otras patologias. También el uso de terapia de reemplazo racional con hidrocortisona en el estado de
choque séptico dependiente de catecolaminas podria ser adaptado a nuestra rutina: 1 mg/kg/EV a
cada 12 horas en perros y gatos, por al menos 5 dias, que es el protocolo humano que mas gana
adeptos en la actualidad. También se podria intentar la dexametasona en dosis Unica precoz en los
pacientes en shock séptico refratario. Pero sabemos que ningun de estos protocolos son aprobados o



comprobados para uso en la rutina clinica veterinaria, que aun necesita resultados mas fiables de
estudios mas significativos.
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