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ABSTRACT
Rational Use of Corticoids in a Patient with Septic Shock

Introduction: Septic shock (SS) is a significant cause of mortality in NICUs. Objective: Review current
knowledge on Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis (HPA) and the scientific support for the use of gluco-
corticoids in the use of this clinical picture. We know that The patient’s ability to evolve into improvement or
worsening depends upon the ability of the HPA axis to develop and sustain an adequate response to the stress
provoked by SS. In some patients, due to many reasons, the prolongation of SS leads to a deficit of cortisol
that results in functional acute adrenal insufficiency. Cortisol levels do not respond to ACTH stimulation test.
There is no consensus among authors as to what is a normal concentration of cortisol during stress, or even if it
is correlated with death among children with SS. The American College of Critical Care Medicine guidelines
for SS in Pediatrics and Neonatology have made some recommendations for use of hydrocortisone.
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RESUMEN

Introduccion: El shock séptico (SS) es una de las mayores causas de mortalidad en unidades de cuidados
intensivos pediatricas. Objetivo: Revisar qué sabemos hasta ahora del papel que juega el eje hipotdlamo-
pituitaria-adrenal (HPA) en el SS y si hay evidencia cientifica que apoye el uso de glucocorticoides en el
transcurso de este cuadro. Sabemos que de la habilidad del eje HPA para montar y sostener en el tiempo una
adecuada respuesta al stress provocado por un SS dependera si el paciente evoluciona a la mejoria o se agra-
va. En algunos pacientes debido a multiples mecanismos, la prolongacion del SS puede llevar a un déficit de
cortisol, resultando en una insuficiencia adrenal aguda o funcional, la que se reflejaria en que los niveles de
cortisol no responderian con un incremento significativo frente a una prueba de estimulo con ACTH. Entre los
diversos reportes revisados, no existe consenso sobre cual seria la concentracion “normal” de cortisol durante
el stress y mas aun no esta claro si esto se correlacionaria con la mortalidad en el caso de los nifios. Las guias
de shock séptico en pediatria y neonatologia del American College of Critical Care Medicine recomiendan en
que tipo de pacientes con SS se debiera considerar tratamiento con hidrocortisona.
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CORTICOIDES EN SHOCK SEPTICO

Introduccion

Desde que en 1855 Thomas Addison re-
portd por primera vez el cuadro de insufi-
ciencia de la funcion de las glandulas supra-
rrenales (GSR), mucho se ha avanzado en el
conocimiento acerca de la fisiopatologia de
esta enfermedad. La asociacion posterior de
insuficiencia adrenal (IA) e infeccion a prin-
cipios del siglo XX y el rapido avance en la
quimica organica permitieron identificar y sin-
tetizar la adrenalina y los esteroides produci-
dos por dicha glandula. A mediados del siglo
XX se pudo comprobar el papel fundamental
que tienen las GSR en la respuesta del orga-
nismo al stress. En las ltimas dos décadas se
ha producido evidencia clinica y experimental
que relaciona el shock séptico con la [A y la
inflamacion sistémica inducida por resistencia
de los receptores de glucocorticoides, lo que
ha llevado a plantear el tratamiento con bajas
dosis de hidrocortisona en el curso del shock
séptico, tratando una hipotética [A asociada a
este cuadro para impactar positivamente en la
mortalidad'.

El shock séptico es una de las mayores cau-
sas de mortalidad en las unidades de cuidados
intensivos pediatricas (UCIP) y de adultos?.
Clésicamente se distinguen la insuficiencia
adrenal primaria (déficit de produccion de cor-
tisol y ocasionalmente aldosterona por la cor-
teza adrenal causado por una enfermedad con-
génita o adquirida e la glandula), la secundaria
(déficit de produccion de ACTH a nivel de la
pituitaria anterior) y la terciaria (déficit de pro-
duccion de CRH en el hipotalamo).

El objetivo del articulo es revisar qué sa-
bemos hasta ahora del papel que juega el eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) en el shock
séptico y si hay evidencia cientifica que apoye
el uso de glucocorticoides en el transcurso de este
cuadro. Antes recordaremos conceptos basicos.

Anatomia de la GSR

La GSR esta constituida por 2 zonas inde-
pendientes, la medula y la corteza. La medula
adrenal es considerada parte del sistema ner-
vioso simpatico y produce las catecolaminas
vasopresoras epinefrina y norepinefrina, las
que son almacenadas en la misma médula. La
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corteza adrenal consta de 3 zonas, la mas ex-
terna, zona glomerulosa (15%) de la cual hay
una gradual transicion a la zona media o fas-
ciculata (75%) y de esta una clara transicion a
la zona mas interna en contacto con la médula,
zona reticularis (10%). La zona glomerulosa es
el sitio primario de sintesis de mineralocorti-
coides, la zona fasciculata esta involucrada en
la sintesis de glucocorticoides y la zona reti-
cularis predominantemente en la de androge-
nos>3.

Esteroidogénesis

Las 3 principales clases de hormonas pro-
ducidas por la corteza adrenal son los gluco-
corticoides (cortisol), mineralocorticoides (al-
dosterona) y androgenos (testosterona, andros-
tenediona, DHEA). Todos los esteroides estan
compuestos del mismo nticleo esterol presente
en el colesterol. Aunque las células esteroida-
les adrenales pueden sintetizar colesterol, el
80% del colesterol usado en la esteroidogene-
sis proviene de lipoproteinas plasmaticas. El
cortisol circula en el plasma en una forma libre
y activa (5-10%), y otra inactiva, unida rever-
siblemente a proteinas (albumina y cortisol-
binding globulin o CGB)**.

Fisiologia del Eje Hipotdlamo-Pituitaria-
Adrenal (HPA)

La produccion de corticosteroides es regu-
lada por el eje HPA. La produccion de cortisol
es estimulada por la hormona adrenocortico-
trofina (ACTH), la cual es un péptido de 39
aminoacidos secretado en la glandula pituita-
ria anterior, que se produce a partir de la frac-
tura de una molécula mucho mayor llamada
pro-opiomelanocortina y que también libera
otros pépticos (B-endorfina, lipotropina, hor-
mona estimulante de melanocito). La ACTH
se libera en pulsos, logrando un ritmo diurno
(circadiano) después de la infancia, con mayor
concentracion plasmatica de ACTH y cortisol
temprano en la manana (6 a 8 AM). La vida
media de la ACTH es corta y la elevacion del
cortisol en respuesta al estimulo ACTH es a los
pocos minutos después de su pulso. La ACTH
también estimula la sintesis de androgenos y
de manera menos importante la de mineralo-
corticoides.
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La secrecion de ACTH es regulada por la
hormona liberadora de corticotrofina (CRH) y
también, aunque de manera menos importante
por la vasopresina (VA), ambas son secretadas
por el hipotalamo. La CRH es sintetizada por
las neuronas del nucleo paraventricular y la
VA por los nucleos paraventricular y supraop-
tico, almacenandose esta ultima en la pituitaria
posterior. Otros factores estimulantes de la se-
crecion de ACTH son las catecolaminas, la an-
giotensina I, el péptido intestinal vasoactivo y
algunas citokinas (IL-1, IL-2, IL-6, FNT-a). A
su vez los corticosteroides ejercen una retroa-
limentacion negativa sobre el eje HPA, inhi-
biendo secreciéon de ACTH, asi como la tras-
cripcion del gen de pro-opiomelanocortina, la
produccion de CRH y VA. También la ACTH
inhibe su propia secrecion por retroalimenta-
cion negativa.

La secrecion de aldosterona esta regula-
da principalmente por el sistema renina-an-
giotensina y la kalemia. Fundamentalmente
frente a una disminucion del volumen in-
travascular se produce secrecion de renina
por el aparato yuxtaglomerular del rifidn.
La renina es una enzima proteolitica que
fracciona una proteina mayor producida en
el higado, el angiotensindgeno, producién-
dose angiotensina I la cual es nuevamente
fraccionada por la enzima convertidora de
angiotensina (producida en pulmén y otros
tejidos) a angiotensina II. Si bien esta tl-
tima serd transformada en angiotensina III,
ambas tienen potente efecto estimulador de
secrecion de aldosterona'.

Accion de los Esteroides Adrenales

Los glucocorticoides actuan sobre el me-
tabolismo de los carbohidratos, proteinas y
lipidos, modulan el tono vascular y modulan
la respuesta inmune, entre otros. Aumentan la
gluconeogénesis hepatica, glicolisis, proteoli-
sis y lipolisis, en algunos tejidos disminuyen la
captacion celular de glucosa, producen hiper-
glicemia y estimulan el deposito de glicogeno
en el higado. En el sistema inmune ellos su-
primen el proceso inflamatorio. Con altas do-
sis de glucocorticoides se produce deplecion
de monocitos, eosinofilos, linfocitos (princi-
palmente T), disminucion de la sintesis de in-
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munoglobulinas, estimulacion de la apoptosis
de linfocitos y disminucion de la sintesis de ci-
tokinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y FNT).
Los glucocorticoides tienen un efecto indtropo
positivo sobre el corazéon y aumentan la pre-
sion sanguinea mediante una serie de mecanis-
mos que involucran al sistema vascular y los
rifiones. Inducen balance negativo de calcio
por aumento de la excrecion renal y dismi-
nucion de la absorcion intestinal.

Los niveles basales de cortisol han sido
estudiados en sujetos voluntarios sanos, en-
contrandose un amplio rango de valores, que
en promedio es de 15 pg/dL en la mafana,
pero bajo condiciones de stress como fiebre
o convulsiones se elevaba sobre 18 pg/dl. De
manera similar al stress, si se les adminis-
traba 1 mg de ACTH, el cortisol plasmatico
aumentaba sobre los 18 pg/dL. En cambio en
pacientes con IA (ejemplo: hiperplasia supra-
rrenal congénita) sus niveles basales de cor-
tisol resultaban menores de 4 pg/dL y post
estimulacion con ACTH menores de 18 pg/
dl (Ref 1).

La principal funcién de los mineralocorti-
coides es mantener el volumen intravascular,
lo cual es logrado mediante la retencion de
sodio y excrecion de potasio e hidrogeniones'.

Efecto del Stress Sobre la Funcion Adrenal
Los corticoides son los principales media-
dores de la respuesta al stress. De inmediato se
produce un aumento de la secrecion de ACTH,
lo que es seguido de un aumento concomitante
de cortisol. Los niveles de CBG disminuyen y
consecuentemente los de cortisol libre aumen-
tan, pero si se mide la concentracion total de
cortisol en el plasma se puede encontrar dis-
minuida debido a la hipoproteinemia conco-
mitante. Se suma un cambio en el nimero y
sensibilidad de los receptores de glucocorticoi-
des tisulares y una pérdida del ciclo circadia-
no, secundario a un incremento de produccion
CRH y ACTH estimuladas por citokinas, ac-
cion vagal y reduccion en la retroalimentacion
negativa del cortisol sobre el eje HPA. La IL-1
aumenta por mayor secrecion de los macrofa-
g0s en respuesta a reacciones inflamatorias e
inmunes. Al mismo tiempo el eje HPA incre-
menta el cortisol plasmatico, lo que resulta en
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una retroalimentacion negativa sobre los ma-
crofagos. Las mismas citokinas proinflamato-
rias IL-1, IL-2, IL-6, FNT-o. que estimulan la
secrecion de CRH son inhibidas posteriormen-
te por el cortisol. Todos estos cambios durante
el stress tienen por objeto mantener la homeos-
tasis, es asi como por ejemplo la hiperglicemia
permite la redistribucion de la glucosa hacia
los tejidos dependientes de insulina, y el au-
mento de cortisol apunta a mantener la reacti-
vidad cardiovascular normal. En el fondo, de la
habilidad del eje HPA para montar y sostener
en el tiempo una adecuada respuesta al stress
provocado por una sepsis, dependera en gran
parte si el paciente evoluciona a la mejoria o
se agrava. Probablemente al inicio del shock
se producen incrementos de CRH, ACTH, y
cortisol, que habitualmente son proporcionales
al grado de stress que provoca la enfermedad,
pero posteriormente debido a multiples me-
canismos, la prolongacion de la enfermedad
puede llevar a un déficit de cortisol, resultando
en una IA aguda. En términos practicos esto
significa que en un paciente con shock sépti-
co, no solo debiera evaluarse su cortisol basal
plasmatico (debiera estar elevado), sino que
también, su capacidad de respuesta frente a
un estimulo como la administraciéon de ACTH
para ver si tiene “reserva” funcional que le
permita continuar manteniendo en el tiempo
una respuesta proporcional al stress. Esto in-
troduciria un nuevo concepto de IA, el cual se
refiere a aquellos pacientes que teniendo un
nivel adecuado de cortisol plasmatico frente
al stress, no son capaces de mantenerlo en el
tiempo y se reflejaria en que no responderian
con un incremento significativo de los niveles
de cortisol frente a una prueba con ACTH. Se
le ha llamado IA relativa y no tiene un sustrato
anatomico conocido'®.

Insuficiencia Adrenal (IA) en el
Shock Séptico

La IA ha sido observada en el 30-70% de
los casos de shock séptico en nifos y adultos.
Su frecuencia depende de la definicion del um-
bral del nivel cortisol basal plasmatico y del
incremento del cortisol a la prueba de estimu-
lacion con ACTH que se haya usado en cada
serie.
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El problema es que entre los diversos auto-
res y estudios realizados tanto en adultos como
en nifios, no existe consenso sobre cual seria la
concentracion “normal” de cortisol durante el
stress y mas aun no esta claro si esto se corre-
lacionaria con la mortalidad (tabla 1). Se sabe
que independiente de la definicion que se use,
los pacientes que presentan [A tienden a evolu-
cionar con un shock refractario a resucitacion
con volumen y terapia con catecolaminas. Los
estudios clinicos en adultos sugieren que en di-
chos casos el tratamiento con glucocorticoides
mejora el prondstico. Se han propuesto valo-
res normales de cortisol plasmatico durante
el stress, cuyos rangos irian entre 10 y 20 pg/
dL (tabla 2). También se ha sugerido utilizar
la prueba de estimulacion con ACTH, frente
a la cual se debiera producir un aumento neto
de cortisol plasmatico de 9 pg/dl o més para
ser considerado una prueba de funcién normal.
Esta diferencia o delta de cortisol plasmatico
también es controvertida, ya que hay autores
que definen como positiva la respuesta con
aumentos de cortisol de 7 pg/dl o mas (Tabla
2)-11,

Diagndstico de 1A en el Shock Séptico

Ante la necesidad de conocer la prevalencia
de IA en nifios con shock séptico y siguiendo
las experiencias descritas en adultos, los pri-
meros estudios pediatricos usaron dosis de es-
timulacion con ACTH elevadas (125-250 pg),
pero posteriormente estas fueron consideradas
dosis farmacoldgicas, especialmente en los ni-
flos mas pequefios. Tales dosis suprafisioldgi-
cas pueden pasar por alto la resistencia de la
GSR a la ACTH vy resultar en una respuesta
normal en nifios con IA relativa o funcional
asociada al shock séptico. Entonces se plan-
ted que dosis mas pequeiias de ACTH (1 pg)
pueden hacer que esta prueba sea mas sensible
para detectar la IA relativa. Obviamente este
elemento también afectara la prevalencia de
IA relativa en nifios con shock séptico®*>¢12,

Mecanismos de IA en el Shock Séptico
Varios mecanismos han sido propuestos
para explicar la IA asociada a sepsis. Prime-
ro, dafio anatémico en la GSR, pituitaria o hi-
potalamo puede causar déficit de produccion
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Tabla 1. Estudios reportados de asociacion entre mortalidad y funcion adrenal en el shock séptico en nifos

Estudio
Hatherill M. Arch Dis Child 1999; 80 (1): 51-5

Riordan FA. Crit Care Med 1999; 27: 2257-2261

De Kleijn ED. Pediatr Infect Dis J 2002; 21(4): 330-6

Pizarro CF. Crit Care Med 2005; 33: 855-859

Conclusion

Insuficiencia adrenal es comun en nifos con SS. Se

asocia con aumento de requerimiento vasopresor y duracion del shock.
Mortalidad no fue diferente entre los que presentaron IA y aquellos con
adecuada funcién adrenal.

Niveles de cortisol significativamente mas bajos fueron encontrados en los
fallecidos comparados con los sobrevivientes con meningococcemia.

Bajo cortisol sérico en combinacién con ACTH elevada se asociaron a mayor
mortalidad en niflos con meningococcemia grave.

La contribucién de la IA a la mortalidad no fue evidente. IA fue frecuente en
ninos con SS refractario a catecolaminas y estuvo ausente en ninos con SS
que respondi6 a volumen

Sarthi M. Pediatr Crit Care Med 2007; 8: 23-28.

No hubo diferencias de mortalidad entre aquellos pacientes con SS

asociado a IAR y aquellos sin IAR asociada. IAR se asocio a SS refractario a
catecolaminas.

SS: Shock séptico; IA: insuficiencia adrenal; IAR: insuficiencia adrenal relativa; ACTH: hormona adrenocorticotréfina.

Tabla 2. Definiciones e incidencia de Insuficiencia Adrenal en nifnos de acuerdo a reportes de diferentes
autores publicadas en la literatura internacional

Definicion de Insuficiencia Adrenal

Incidencia Insuficiencia Adrenal

Autor (afo) Nivel Cortisol (ug/dL) Poblacion estudiada 1A (%)
Hatherill M (1999) Aumento < 7,5 post ACTH 33 52
(*ACTH 250 g)
Menon K (2002) Cortisol basal < 7 y/o < 18 post ACTH 13 31
(*ACTH 125-250 ug)
Pizarro C (2005) IAA: cortisol basal < 20 e incremento < 9 post ACTH 57 18
(*ACTH 250 ug) IAR: cortisol basal > 20 e incremento < 9 post ACTH 57 26
Sarthi M (2007) IAA: cortisol basal < 7 y pico < 18 post ACTH 30 0
(*ACTH 1 ug) IAR: incremento < 9 post ACTH 30 30
Hebbar K (2009) Cortisol basal < 25 73 58
Cortisol basal < 15 73 32
Cortisol basal < 7 73 7

IA: Insuficiencia Adrenal; IAA: Insuficiencia Adrenal Absoluta; IAR: insuficiencia Adrenal Relativa. * Dosis de ACTH usada por cada autor.

de cortisol. Se ha descrito una incidencia de
7-10% de isquemia o hemorragia en cualquie-
ra de estos componentes del eje HPA en el
transcurso de un shock séptico. Esto se podria
explicar por un aumento en el flujo arterial
hacia estas estructuras, concomitante con un
drenaje venoso disminuido. También es po-
sible que apoptosis neuronal se pueda gatillar
por la misma inflamacion hipotalamica y so-
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bre-expresion a 6xido nitrico sintetasa. Otras
sustancias como la sustancia P, radicales stpe-
roxido, monoxido de carbono y prostaglandi-
nas se pueden acumular en el hipotalamo o la
pituitaria alterando la sintesis y pulsatilidad de
hormonas. Segundo y muy importante para los
médicos que trabajamos en UCIP, la sintesis
de cortisol puede verse iatrogénicamente afec-
tada por el uso de drogas que alteren la funcion
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de las enzimas que interviene en la sintesis de
cortisol. Varias se han descrito disminuyendo
la sintesis de cortisol, como el etomidato, ke-
toconazol, fluconazol o fenitoina. Una simple
dosis de etomidato para intubar a un pacien-
te, induce IA hasta por 48 horas, aumentando
el riesgo de muerte. Tercero, el transporte de
cortisol unido a CBG y albimina puede verse
alterado por la disminucion en los niveles de
estas dos proteinas en las etapas mas precoces
del shock séptico. Es cierto que esto puede au-
mentar la fraccion libre de cortisol en plasma,
pero la CBG es muy importante en la entrega
de cortisol en los tejidos mas inflamados. Las
enzimas elastasas producidas por los neutrofi-
los polimorfonucleares activados en el sitio de
la infeccién pueden especificamente fraccio-
nar la unién de cortisol a CBG, permitiendo al
cortisol alli liberado entrar directamente en los
tejidos inflamados. O sea, una baja de CBG in-
ducida por un shock séptico puede disminuir la
liberacion de cortisol en los sitios mas inflama-
dos, exacerbando la resistencia de los tejidos al
cortisol. Cuarto, puede haber una disminucion
en el nimero y actividad de los receptores de
glucocorticoides, alterando la capacidad de las
células de responder adecuadamente al corti-
sol!.

Diagndstico Clinico

El cuadro clinico de IA durante el curso de
un shock séptico es inespecifico. Los sintomas
pueden ser fiebre, dolor abdominal, hipoten-
sion arterial refractaria en el tiempo, vomitos y
alteracion del estado de conciencia. Otros indi-
cadores pueden ser la refractariedad del shock
o inestabilidad cardiovascular a la terapia con
volumen generoso o a las catecolaminas. No
hay tiempo suficiente para observar la hiper-
pigmentacion de la piel en la clasica IA. Los
hallazgos de laboratorio pueden ser como en el
cuadro tipico de IA: hiponatremia con exceso
de sodio urinario, hiperkalemia e hipoglice-
mia. Se describe eosinofilia, que raramente es
hallada'*.

Respecto de las pruebas de laboratorio es-
pecificas, en la UCIP, en el escenario de un
shock séptico, con un paciente grave, no hay
mucho tiempo para decidir, y como se mencio-
no6 anteriormente, no hay un consenso en los
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niveles de cortisol plasmatico considerados
diagndsticos, sino un amplio rango de valo-
res sugeridos por los diversos autores tanto en
adultos como nifos. Sin embargo, una prueba
dindmica que permite diagnosticar IA relativa
es el test de ACTH.

Los criterios de laboratorio diagnéticos de
acuerdo a Aneja y Carcillo, utilizando la prue-
ba de la Metapyrona, en pacientes pedidtricos
son los siguientes: a) IA absoluta: nivel pico
de cortisol plasmatico post ACTH menor de
18 mg/dL; b) IA relativa o funcional: nivel ba-
sal de cortisol plasmatico mayor de 18 pg/dL
e incremento de cortisol post ACTH menor de
9 mg/dL y c) Disfuncion de la pituitaria: ni-
vel de cortisol basal menor de 5 pg/dL y nivel
pico de cortisol mayor a 18 pg/dL. En una dis-
funcion central, con déficit de produccion de
ACTH, se puede realizar la prueba de la me-
tapyrona, que mide la habilidad del eje HPA
para responder a una reduccion aguda de los
niveles de cortisol plasmatico. La metapyrona
inhibe la enzima 11-hidroxilasa involucrada
en el ultimo paso de la sintesis de cortisol. Su
inhibicién causa una disminucion de cortisol
y consecuentemente en un aumento compen-
satorio de la ACTH y del precursor del corti-
sol, el 11-deoxicortisol. La administracion de
metapyrona (30 mg/kg, dosis maxima 3 000
mg) se hace a medianoche, tomando niveles de
cortisol y 11-deoxicortisol plasmaticos al dia
siguiente a las 8 AM. La respuesta normal de-
biera ser una disminucion de cortisol a menos
de 5 pg/dL y un aumento de 11-deoxicortisol a
mas de 7 pg/dL. Esta prueba se debe hacer con
pacientes que tengan via enteral disponible y
muy cautelosamente ya que puede causar una
IA aguda.

En cuanto a la prueba de estimulacion adre-
nal con ACTH, esta se puede hacer con una
dosis de 1, 125 o0 250 pg, administrada intra-
venosa o intramuscular, midiendo los niveles
de cortisol antes de la ACTH (basal), a los 30
y 60 minutos después (post ACTH). Por ahora,
se sugiere usar dosis de 1 ug en nifios'™.

Tratamiento del la 1A en el Shock Séptico

En el caso de un paciente con shock sép-
tico asociado a una IA absoluta, como podria
ser el caso de una enfermedad de Addison, la

17



ROQUE J.

recomendacion es tratarla con hidrocortisona,
en dosis de 2-50 mg/kg en un bolo intraveno-
S0 y posteriormente seguir con una infusion
continua de 2-50 mg/kg en 24 horas. Como la
hidrocortisona tiene una vida media de 8-12
horas, también se puede administrar intermi-
tentemente. La amplia dosis de 2 a 50 mg/kg,
debe ser titulada de acuerdo a la respuesta tera-
péutica que se observe a nivel cardiovascular.
En el caso de los pacientes con IA relativa, las
dudas persisten en cuanto al beneficio que po-
dria representar el tratar estos pacientes con hi-
drocortisona. Hasta ahora los estudios no han
demostrado categoricamente que los pacientes
pediatricos con IA asociada a shock tengan
mayor mortalidad (tabla 1), incluso una gran
revision de Markovitz de la base de datos del
Pediatric Health Information System (PHIS)
analizando el uso de esteroides en nifios entre
0y 17 afios con diagnostico de sepsis encontrd
que habia un aumento de la mortalidad aso-
ciada al uso de corticoides'’. Menon, en una
encuesta que realiz6 entre intensivistas y endo-
crin6logos pediatricos encontrd que el 81% de
los intensivistas creia que la IA se presentaba
a menudo en pacientes criticamente enfermos,
mientras que el 41% de los endocrindlogos
creia que nunca o muy raramente se presenta-
ba. En este mismo estudio el 51% de los inten-
sivistas reconocid que trataba empiricamente
con esteroides a los pacientes con hipotension
arterial, mientras que el 81% de los endocrino-
logos referia que nunca o muy ocasionalmente
recomendaria tratar empiricamente a un pa-
ciente con este fundamento'®.

Esta claro que se necesitan mas estudios
que aclaren si realmente el tratamiento con es-
teroides beneficia a los niflos que cursan con
sepsis asociada a IA relativa. Sobre estos ar-
gumentos, parece prudente no recomendar el
uso de corticoides por ahora en este tipo de
pacientes, hasta que mas estudios aclaren las
dudas actuales.

Los pacientes que presentan una falla de la
pituitaria con déficit de produccion de ACTH
enddgena, pero que tienen un aumento de cor-
tisol plasmatico con la ACTH exo6gena, debie-
ran tratarse con hidrocortisona de la misma
manera que un paciente con IA absoluta. El
déficit de produccion de ACTH se esta obser-
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vando cada vez con mas frecuencia, ya que el
uso rutinario de corticoides en los nifios ha ido
aumentando, en la medida que mas especia-
listas los incluyen en sus terapias. Nifios con
cancer, trasplantados, asmaticos, con laringitis
obstructivas, alergias y enfermedades autoin-
munes reciben diferentes esquemas de este-
roides por tiempos variables. Rix M', reporto
que un tratamiento acotado con corticoides
puede suprimir el eje HPA entre 6 semanas y
6 meses. Entonces, aunque no existen estudios
que avalen la presente recomendacion, frente
a un paciente con antecedentes de uso de cor-
ticoides y en el contexto de un shock séptico
grave con mala respuesta a resucitacion con
volumen y a catecolaminas, parece razonable
el uso de hidrocortisona'. Finalmente, el afio
2009 las ultimas guias de shock séptico en
pediatria y neonatologia del American Colle-
ge of Critical Care Medicine (ACCCM) hace
la siguiente recomendacion: “Si un nifio esta
en riesgo de insuficiencia adrenal absoluta o
fracaso del eje HPA, (ejemplo: purpura fulmi-
nans, hiperplasia suprarrenal congénita, uso
de esteroides reciente, anomalias hipotalamo-
pituitarias) y permanece en shock a pesar de
infusion continua de epinefrina o noradrena-
lina, se le puede administrar hidrocortisona,
idealmente después de obtener una muestra
de sangre para posterior determinacion de la
concentracion de cortisol plasmatico. La hi-
drocortisona puede ser administrada intermi-
tentemente o en infusion continua en dosis de
1-2 mg/kg/dia, para estrés hasta 50 mg/kg/dia
para reversion del shock.”'®.

En resumen la IA relativa o funcional en
niflos es un problema clinico desafiante que
requiere mas estudios para su definicién y
manejo. No esta claro en nifios que la IA aso-
ciada a sepsis aumente la mortalidad. EI stress
provocado por la sepsis afecta la funcion del
eje HPA y aumenta el nivel de cortisol plas-
matico. El cuadro clinico de 1A es similar al
de la sepsis o el shock en los nifios. 1A iatro-
génica secundaria a drogas o tratamientos con
glucocorticoides es cada vez mas frecuente en
nifios. Por ahora el ACCCM recomienda tratar
con hidrocortisona pacientes con shock séptico
asociado a IA absoluta o falla del eje HPA y
shock refractario a catecolaminas.

Revista Chilena de Pediatria - Enero-Febrero 2010



CORTICOIDES EN SHOCK SEPTICO

Referencias

1.-

Aneja R, Carcillo JA: What is the rationale for hydro-
cortisone treatment in children with infection-related
adrenal insufficiency and septic shock? Arch Dis Chil
2007; 92: 165-9.

Maxime V, Lesur O, Annane D: Adrenal Insufficiency in
septic shock. Clin Chest Med 2009; 30: 17-27.

Polito A, Aboab J, Annane D: Adrenal Insufficiency in
sepsis. Revista Brasileira Terapia Intensiva 2006; 18:
86-94.

Hassoun A, Sharon Oberfield S: Sdrenal Dysfuntion.
En Rogers’ Textbook of Pediatric Intensive care. Fourth
Edition, 2008 by Lippincott Williams & Wilkins, a Wol-
ters Kluwer business, Philadelphia, PA, USA. Paginas
1584-98.

Pizarro CE, Troster EJ, Damiani D, Carcillo JA: Abso-
lute and relative adrenal insufficiency in children with
septic shock. Crit Care Med 2005; 33: 855-9.

Sarthi M, Lodha R, Vivekanandhan S, Arora NK: Adre-
nal status in children with septic shock using low-dose
stimulation test. Pediatr Crit Care Med 2007; 8: 23-8.
Hatherill M: Adrenal insufficiency in septic shock. Arch
Dis Child 1999; 80: 51-5.

Riordan FA, Thompson AP, Ratcliffe JM, Sills JA, Diver
MJ, Hart CA: Admission cortisol and adrenocortico-
trophic hormone levels in children with maningococcal
disease: Evidence of adrenal insufficiency? Crit Care
Med 1999; 27: 2257-61.

De Kleijn ED: Low serum cortisol in combination with
high adrenocorticotrophic hormone are associated with

Volumen 81 - Nimero 1

10.

11.

12.

13.

14.

15.

poor outcome in chiledren with severe meningococcal
disease. Pediatr Infect Dis 2002; 21: 330-6.

Menon K, Clarson C: Adrenal function in pediatric criti-
cal illness. Pediatr Crit Care 2002; 3: 112-6.

Hebbar K, Righy M, Felner E, Easaley K, Forten-
berry J: Neuroendocrine dysfunction in pediatric critical
illnes. Crit Care Med 2009; 10: 35-40.

Siraux V, De Backer D, Yalavatti G, Melot C, Gervy
C, Mockel J, et al: Relative adrenal insufficiency in
patients with septic shock: Comparison of low—dose and
conventional corticotropin tests. Crit Care Med 2005;
33:2479-86.

Markovitz B, Goodman D, Watson R, Bertoch D, Zim-
merman J: A retorspective cohort study of prognostic
factors associated with outcome in pediatric severe
sepsis: What is the role of steroids?. Pediatr Crit Care
Med 2005; 6: 270-4.

Menon K, Lawson M. Identification of adrenal insuf-
ficiency in pediatric critical illness. Pediatr Crit care
2007; 8: 276-8.

Rix M, Birkebaek NH, Rosthoj S, Clausen N: Clinical
Impact of corticosteroid-induced adrenal suppression
during treatment for acute lymphoblastic leukemia in
children: a prospective observational study using the
low-dose adrenocorticotropin test. J Pediatr 2005; 147:
645-50.

Brierley J, Carcillo JA, Choong K, Cornell T, DeCaen
A, Deyman A, et al: Clinical practice parameters for
hemodynamic support of pediatric and neonatal septic
shock: 2007 update from the American College of Criti-
cal Care Medicine. Crit Care Med 2009; 37: 666-88.

19



