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Resumen

Durante un episodio de sepsis, el fendmeno de respuesta inflamatoria sistémica desencadena un déficit
en la accidn y/o secrecion de cortisol. Se ha planteado que el uso de corticoides podria tener un rol en
el manejo de la sepsis, pero no existe consenso al respecto. Utilizando |la base de datos Epistemonikos,
la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos 16 revisiones sistematicas
que en conjunto incluyen 64 estudios aleatorizados que responden esta pregunta. Realizamos un
metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que el uso
de corticoides en cuadros sépticos probablemente favorece la reversion del shock, acorta brevemente
la estadia en unidades de cuidado intensivo, y podria disminuir la mortalidad, con escasos efectos

adversos clinicamente relevantes.

Problema

La sepsis continla siendo la principal causa de
morbimortalidad en unidades de cuidados intensivos en
todo el mundo. Su incidencia ha ido en aumento, con
mayores complicaciones y con agentes infecciosos mas
resistentes. Si bien se ha observado cierta tendencia a la
disminucion de la mortalidad gracias a algunas
intervenciones, las herramientas terapéuticas efectivas
siguen siendo limitadas.

Durante un episodio de sepsis, el fendmeno de respuesta
inflamatoria sistémica desencadena un déficit en la accién
y/o secrecibn de cortisol secundario a citoquinas
proinflamatorias. Por este motivo, se ha postulado que el
uso de corticoides podria tener un rol en el manejo de la
sepsis. Sin embargo, la evidencia ha sido contradictoria
respecto a su real efecto, y alin no existe consenso sobre
el rol que juega este tratamiento en la sepsis.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

son probablemente favorables.

e El uso de corticoides en pacientes con sepsis podria disminuir la mortalidad.

e El uso de corticoides en pacientes con sepsis probablemente favorece la reversion de situacion
de shock y disminuye la estadia en unidades de cuidado intensivo.

e El uso de corticoides en pacientes con sepsis es una terapia de bajo costo con minimos efectos
adversos clinicamente importantes, por lo que el balance riesgo/beneficio y el costo/beneficio
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos dieciséis revisiones sistematicas [1],[2]1,[3]1,[41,[5],[61,
[71,081,[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16], que incluyen sesenta y
seis estudios primarios, de los cuales sesenta y cuatro corresponden a
estudios controlados aleatorizados. Se excluyeron del analisis de
resultados dos revisiones sistematicas, [9] por contar exclusivamente
con poblaciéon pediatrica (cuyos protocolos y evolucion difiere respecto
a poblacidn adulta) y [6]porque la poblacion se restringe sdlo a
pacientes con infeccidon por dengue.

Las revisiones restantes incluyen cincuenta y tres estudios controlados
aleatorizados [17],[18],[19],[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],
[28],[29],[30],[31],[32],[33],[341,[35],[361,[371,[38],[39],[40],[41],
[42],[43],[44],[45],[46],[47],[48],[49],[50],[51],[52],[53],[541,[55],[
56],[571,[58],[591,[601,[61],[62],[63],[64],[65]1,[66],[67],[68],[69].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Respecto a los tipos de pacientes, cabe destacar que diecinueve
estudios fueron realizados previo al ano 1991, afio que se realiza el
primer Consensus Definitions forSepsis and Septic Shock [70], por lo
gue la definicion y graduacion de la severidad de la sepsis es
heterogénea entre los diversos estudios, sumado al hecho del
tercerConsensus Definitions for Sepsis and Septic Shockpublicado
recientemente [71].

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

De los cincuenta y tres estudios, el tipo de corticoides mas utilizado fue
hidrocortisona (53,8%), luego dexametasona (21,1%),
metilprednisolona (17,3%) y otros (ej: betametasona, prednisolona;
7,8%).

La via de administracion siempre fue endovenosa en todos los estudios.
Respecto a las dosis, al equiparar dosis equivalente a hidrocortisona,
las dosis fueron desde 30 mg hasta 4200 mg por dia.

Las diferentes revisiones utilizaron definiciones distintas para
considerar bajas dosis de corticoides. Algunas utilizaron una dosis
equivalente < 300 mg de hidrocortisona al dia, otras 400 y otras
incluso 500. 50% de los estudios utilizdé dosis menor o igual a 300 mg
al dia.

Solamente dos estudios adicionaron mineralocorticoides como
intervencion [18],[28].

Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento estandar.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las distintas revisiones sistematicas evaluaron los siguientes
desenlaces:

- Mortalidad a 28 dias

- Reversidén del shock a 7 dias

- Reversion del shock a 28 dias

- Estadia en unidad de cuidados intensivos

- Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score a 7 dias
- Hemorragia digestiva

- Sobreinfeccon

- Hiperglicemia

- Mioneuropatia del paciente critico

- Hipernatremia
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos del uso de corticoides en sepsis estd basada en 44 estudios
aleatorizados que incluyen 5618 pacientes, 44 estudios midieron el desenlace

mortalidad [17],[18],[19],[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[29],[30],[32],[33],[34],[39],[40],[
41],[42],[43],[44],[45],[46],[47],[48],[51],[52],[53],[55],[561,[571,[58],[59]1,[60],[61],[62],[63],[6
4],[65],[66],[671,[68]1,[69]; 12 estudios midieron el desenlace reversion de

shock [18],[19],[22],[23],[24]1,[25]1,[32],[34]1,[55]1,[571,[60],[61]; 12 estudios midieron el desenlace
estadia en unidad de cuidados intensivos [18],[19], [22],[241,[251,[29]1,[32]1,[34],[441,[59],[61],[66]1;
20 estudios midieron el desenlace hemorragia

digestiva [18],[19],[20],[22],[24],[25],[27],[29],[32],[42],[44],[46],[55],[57]1,[59],[61],[63],[67],[6
8], [69]; 21 estudios midieron el desenlace

sobreinfecciones [17],[18],[19],[20],[22],[23],[24],[25],{27],[29],[32],[39],[42],[46],[571,[59],[60],
[61]1,[63],[68],[69]; 13 estudios midieron el desenlace

hiperglicemia [18],[19],[22],[42],[44],[46]1,[57],[59],[60],[611],[63], [68],[69] y tres estudios
midieron el desenlace mioneuropatia del paciente critico [18],[19],[61]. El resumen de los resultados
es el siguiente:

e El uso de corticoides en pacientes con sepsis podria disminuir la mortalidad. La certeza de Ia
evidencia es baja.

e El uso de corticoides en pacientes con sepsis aumenta la reversion del shock a siete dias. La
certeza de la evidencia es moderada.

e El uso de corticoides probablemente produce un aumento leve del riesgo de hemorragia
digestiva alta. La certeza de la evidencia es moderada.

e El uso de corticoides en pacientes con sepsis aumenta el riesgo de hiperglicemia. La certeza
de la evidencia es alta

e El uso de corticoides en pacientes con sepsis tiene poco o nulo efecto sobre el riesgo de
sobreinfeccidn. La certeza de la evidencia es alta.

e No esta claro si el uso de corticoides en pacientes con sepsis aumenta el riesgo de
mioneuropatia del paciente critico porque certeza de la evidencia es muy baja.

e El uso de corticoides probablemente disminuye levemente el tiempo de estadia en unidades
de cuidados intensivos. La certeza de la evidencia es moderada.
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Corticoides en sepsis

Sepsis
Corticoides
Placebo o terapia esténdar

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Efecto absoluto* o -
1 - erteza de la
SIN corticoides || CON corticoides | Efecto relativo  J oo
| (IC 95%)
5 q B (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
335 por 1000 298 por 1000
Mortalidad : o B RR 0,88 BEO0?
28 dias Diferencia: 41 pacientes menos por 1000 (0,79 a 0,98) Baja
(Margen de error: 7 a 71 menos)
536 por 1000 692 por 1000
Reversion del 2 = 3 g RR 1,29 Pee0?
Shodk' 7 dias Diferencia: 156 pacientes mas por 1000 (1,13 a 1,47) Modarada
(Margen de error: 70 a 252 mas)
) 48 por 1000 | 59 por 1000
Hemorragia Dif 20 = = 1000 RR 1,24 ol ok
digestiva iferencia: 11 pacientes mas por 10 (0,93 a 1,67) Modarads
(Margen de error: 3 menos a 32 mas)
145 por 1000 | 150 por 1000 SR D sane
Sobreinfeccion Diferencia: 5 pacientes mas por 1000 (0 85 a1 25) Alta
(Margen de error: 22 menos a 36 mas) ' %
351 por 1000 425 por 1000
Hiperglicemia > E z ~ RR 1,21 FSED
perg Diferencia: 74 pacientes mds por 1000 | (1,10 a 1,33) Alta
{(Margen de error: 35 mas a 116 mas)
. i 17 por 1000 11 por 1000
Mioneuropatia del = - z RR 0,63 @GO0033
paciente critico Diferencia: 6 pacientes menos por 1000 (0,12 a 3,35) Muy baja
(Margen de error: 15 menos a 41 mas)
20 dias ** 18,32 dias S
Estadia en UCI Margen de error: 1,68 dias menos (DM) Moderada
(0,09 a 3,27 dias menos)
Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
DM: Diferencia de medias.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos SIN corticoides estin basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
corticoides (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relative (y su margen de error).
**| o5 riesgos SIN corticoides estan basados en los riesgos del grupo control en los dos estudios mas
representativos (y con mayor tamafnio muestral) [18], [61]. El riesgo CON corticoides (y su margen de error)
esta calculado a2 partir de |a diferencia de medias (y su margen de error).
* Sa disminuyo la certeza de |a evidencia por evidencia indirecta, debido a la variabilidad en |a definicidon de
pacientas sépticos
* Se disminuyd en un grado la certeza de la evidencia debido a inconsistencia.
* Se disminuyod en dos grados la certeza de |a evidencia por imprecision ya que el intervalo de confianza incluye
tanto un beneficio como un riesgo clinicamente importante.
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Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

@20

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

®@P00
Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000

Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidén confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia sufidentemente arande como para afectar |la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

El primer Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock fue desarrollado el afio 1991, en
donde se realiza una definicion de sepsis y se realiza una gradacién incluyendo conceptos de
sepsis severa y shock séptico. La ultima revision de dicho consenso se celebrd el afio 2016 y did
origen a una nueva definicion de sepsis (como aquella condicidon que implica una disfuncion
organica), suprimiendo el concepto de sepsis severa. Teniendo en consideracion lo anterior, si uno
aprecia el tipo de pacientes incluidos en los estudios a la luz del Gtimo consenso, la mayoria de los
pacientes estarian dentro de la categoria de sepsis (anteriormente sepsis severa) y shock séptico.
Por lo que el uso de corticoides se pudiera aplicar en pacientes con sepsis y shock séptico segun el
ultimo consenso, y no en pacientes en quienes no se corrobore una disfuncion organica.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se incluyen en este articulo siete desenlaces relevantes a la hora de decidir si implementar la
terapia o no, de acuerdo a lo opinidn de los autores de este resumen. Se trata también de
aquellos habitualmente seleccionados por las revisiones identificadas.

Algunos desenlaces como el Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA) a siete dias,
reversion del shock a 28 dias e hipernatremia fueron considerados menos relevantes para la toma
de decisidn.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

El uso de corticoides en sepsis probablemente produce beneficios en pacientes con shock séptico:
aumenta la reversion del shock y disminuye estadia en unidades de cuidado intensivo, y podria
disminuir la mortalidad, con el Unico efecto adverso de hiperglicemias (evento que a su vez,
disminuye con el uso de terapia corticoidal en bajas dosis). El balance beneficio/riesgo es
probablemente favorable al uso de corticoides.

Una de las principales revisiones realizé un analisis de subgrupo [1] que sugiere que la poblacion
que mas se beneficia son los pacientes con shock séptico con uso de esquema de corticoides en
bajas dosis (<400 mg/dia) y por periodos prolongados (>5 dias), lo cual ha sido corroborado por
otras revisiones sistematicas [2],[3],[10],[11].

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Se trata de una decision clinica en la que se puede esperar variacién en las preferencias de
tratantes, debido a la baja certeza respecto a la disminucion de la mortalidad.

Es razonable pensar que la decisidn, para la gran mayoria de los clinicos, estara entre tratar a
todos los pacientes, o seleccionar a aquellos con mayor beneficio esperado, como aquellos que
sugiere el analisis de subgrupo mencionado anteriormente.

Consideraciones de recursos

Se trata de una intervencion probablemente costo/efectiva, ya que es un recurso de bajo costo,
que permitiria acortar la estadia en unidades de cuidado intensivo, revertir la situacion de shock
con las consiguiente disminucion en el uso de otro tipo de terapias de soporte (por ejemplo,
drogas vasoactivas), y con la posibilidad de reduccion en la mortalidad.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Nuestro resumen es parcialmente concordante con las revisiones sistematicas identificadas,
aunque estas en su mayor parte se centran en el debate sobre si el uso de corticoides disminuye o
no la mortalidad.

Nuestro resumen es parcialmente concordante con la guia Surviving Sepsis Campaign, que es la
principal guia clinica sobre manejo de la sepsis [72]. Esta estipula que el uso de corticoides estaria
restringido al grupo de pacientes con shock séptico que no responden favorablemente a
resucitacion con fluidos y drogas vasoactivas, en dosis de hidrocortisona 200 mg al dia en infusidon
continua endovenosa (disminuiria el riesgo de hiperglicemia e hipernatremia) hasta que la
situacién de shock revierta. Nuestro resumen concluye que el beneficio de corticoides en bajas
dosis se extenderia a un grupo mayor de pacientes. Una proporcién importante de la evidencia
recopilada en este resumen no se encontraba disponible cuando se elaboré esta guia.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

La probabilidad de que la evidencia presentada en este resumen cambie en el futuro es baja,
debido a la certeza de la evidencia para la mayoria de los desenlaces.
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Nuevas revisiones sistematicas podrian entregar informacion relevante, ya que por un lado

existen diferentes aproximaciones metodoldgicas a la sintesis de los estudios existentes, y por
otra parte, ninguna de las revisiones identificadas incorpord un porcentaje sustantivo de los

estudios incluidos en este resumen.

No existen estudios en curso respecto a esta materia, al menos de acuerdo a los registros de

la International Controlled Trials Registry Platform de la Organizacion Mundial de la Salud.

Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cual se

construyé la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
aspecifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de

informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio

primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

-z

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Corticoides para la sepsis

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacidn periddica de estos reslimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electronico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las

matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda

www.medwave.cl

a esta pregunta. El detalle de los métodos para elaborar
este resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacion a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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