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(J
cia Corticoides en lasepsis grave y el shock séptico

1. Introduccién

El empleo de corticoesteroides en pacientes con infeccion grave es un tema de discusién frecuente
en las sesiones asistenciales de las unidades de cuidados intensivos. Esto es debido aque las
pruebas de su eficacia disponibles en la literatura médica durante muchos afios han sido escasas,
contradictorias 0 incluso desaconsgjaban su utilizacion [1, 2]. Sin embargo, los resultados de
ensayos clinicos mas recientes [3-6] sugieren que el empleo de corticoesteroides en determinados
subgrupos, como |os pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) [3] o con shock
séptico [4-6] se asocian a una reduccion de lamorbilidad y, posiblemente, de la mortalidad. Se ha
comprobado repetidamente que en el shock séptico la administracion iv de hidrocortisona en bolos
[4,5, 7, 8] o eninfusidn continua[6] permite reducir ladosis deinfusion y la duracién del
tratamiento con noradrenaling, y que larelacién PaO2/FiO2 mejora significativamente en pacientes
con SDRA tras la administracion de 6-metil-prednisolona (6MP) en bolos [3]. A su vez, en
determinados subgrupos de pacientes con shock séptico, imposibles de identificar en el momento
de lapresentacion del cuadro clinico, podria existir unamejoria del pronéstico relacionada con €l
empleo de hidrocortisona. Por este motivo, se hareconsiderado la utilidad del tratamiento
coadyuvante con corticoesteroides, hasta el punto de que recientemente se ha recomendado su
empleo sistemético en pacientes en shock séptico [9]. Esta recomendacion, en mi opinién, no esta
exenta de aspectos controvertidos y pendiente de revision alaluz de los resultados de estudios que
se publicaran en breve.

2. Razonamiento

Las acciones bioguimicas de la hidrocortisonay de los corticoesteroides sintéticos proporcionan un
razonamiento muy atractivo y aparentemente “l6gico” para su administracion en pacientes con
sepsis. Sus efectos moleculares conocidos son “ biol 6gicamente plausibles’ porque acttan sobre
alteraciones bien estudiadas en estados sépticosy alas que se ha atribuido el dafio tisular local [10,
11], las alteraciones sistémicas [ 7, 8] y lamorbilidad y mortalidad asociadas. Conviene por ello
recordar de manera resumida algunos de los mecanismos de la respuesta inflamatoria alainvasion
microbiana relacionados con la accién de los corticoesteroides y sus efectos clinicos.

Recientemente se han identificado y categorizado varios tipos de receptores situados en la
superficie de las células que participan en larespuesta del huésped alainvasién microbiana[12].
Este grupo de receptores es capaz de reconocer con gran especificidad determinadas estructuras
moleculares o0 “patrones’ microbianos, por 1o que se les denomina “ pattern-recognition

receptors’ (PRRs). Los PRRs pueden identificar componentes estructural es concretos de |os
microorganismos, |lamados “ pathogen-associated molecular patterns’ (PAMP), presentes en
bacterias Gram negativas, bacterias Gram positivas, hongos, virusy protozos. Ejemplos de PAMPs
son € lipopolisacérido de las bacterias Gram negativas y |os peptidoglicanos de los cocos Gram
positivos. Entre los PRRs, lafamilia de receptores mas conocida es lade los [lamados “toll-like
receptors’ (TLRs). Hastalafecha se han identificado 10 tipos de TLRs, cada uno de ellos con
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especificidad para determinado “PAMP". Por ggemplo, & TLR nuimero 4 reconoce especificamente
al lipopolisacéarido de la pared de las bacterias Gram negativas [13]. Los PRRs seguidamente
transmiten la sefial al interior de lacélulay como resultado de este proceso de interiorizacion se
activan mol éculas mediadoras citoplasméticas de varios tipos [14]. Se esta describiendo un nimero
creciente de estas mol écul as que intervienen tanto en la transmisién, como la modulacion de la
sefial desde la superficie celular hastael ADN |lamadas “ adaptadores’. Algunos de |os adaptadores
estén situados en intima relacion estructural con la porcion intracitoplasmética de los PRR.
Asimismo, existen varios enzimas citoplasmaticas, las “quinasas’, cuya funcion es la degradacion
de las mol éculas que inhiben alos factores de trascripcion nuclear. Estos factores de trascripcion
son los responsables de activar el proceso de la sintesis de mediadores humorales de la sepsis, entre
los que se encuentra €l factor de trascripcion nuclear kappa B (NFkB). NFkB es un dimero que
puede presentarse en forma de homo o heterodimero y del que pueden encontrarse variantes en
funcién de la combinacidn de |as proteinas pertenecientes ala“familiaNFkB” que lo componen.
Estas proteinas son p50, p65, c-REL, p52 y REL-B, siendo laforma o combinacion mas abundante
en lamayoriade las células el heterodimero p65-p50. NFkB se encuentrainactivo en el citoplasma
celular debido a que esta asociado a su inhibidor (IkB), del que asimismo existen 3 variantes que
comparten lafuncion inhibidora, IkBa, IkBp y Bbl-3. La degradacion de IkB por la accion del
complejo enzimético de las “ quinasas de IkB”, llamado IKK, “libera’ al complejo NFKkB y permite
su traslocacion nuclear. Como ya se ha comentado més arriba, este proceso es consecuenciade la
activacion de alguno de los TLRs situados en la superficie celular por productos virales,
bacterianos, citoquinas proinflamatorias, moléculas de adhesion, hipoxia o bien € estrés fisico-
guimico. Conviene mencionar que la activacion de NFkB es un proceso rgpido, que se produce en
pocos minutos a partir de la estimulacion extracelular. Unavez en el nicleo de lacélula, NFkB
actlia sobre el ADN en receptores especificos que representan regiones relacionadas con €
comienzo de latrascripcidn y que estan situadas en varios genes sensibles ala accion de NFkB. De
estamaneraseinicialatrascripcion del DNA al RNA, que se caracterizan por codificar moléculas
gue participan en larespuesta inflamatoria. Entre estas se encuentran citoquinas como TNFa e lL-
1B, quimioquinas como RANTES, moléculas de adhesion celular como ICAM-1y VCAM-1,
enzimas como la sintetasa inducible del 6xido nitrico y laciclooxigenasa. El papel de TNF-a, IL-
1B y las moléculas de adhesién celular como “estimuladores’ y, a mismo tiempo, “producto final”
del proceso proinflamatorio mediado por NFkB sugiere la posibilidad de un circuito de
retroalimentacion positiva que conduce a una situacion de “ hiperinflamacion” o inflamacion
persistente.

Actualmente, los datos disponibles no permiten asegurar con exactitud cua eslaimportanciadela
activacion de NFkB en pacientes con diferentes cuadros sépticos, con o sin disfuncién
multiorganica asociada. Aun mas compleja eslavaloracion del papel de NFkB en cada momento
evolutivo del paciente. Esto es debido a que existen alin pocos trabajos clinicos que hayan
estudiado NFKB in vivo, es decir, en pacientes con sepsis. Entre ellos se encuentra un trabajo
realizado por Arnalich y cols. [15] en una serie de 34 pacientes que cumplian criterios de sepsis
grave en algun momento de su ingreso hospitalario. El hallazgo principal de este estudio es que la
actividad media de NFkB en el nlicleo de monacitos de sangre periférica en el momento del
diagnostico de sepsis grave es cuatro veces superior en pacientes que fallecen que en € grupo
control y € doble de la de los pacientes que sobreviven ala sepsis grave. El anadlisis multivariante
muestra que la actividad de NFKB y la concentracion en sangre periférica del receptor soluble de
interleukina 1 (IL-1ra) son las dos Unicas variables asociadas de maneraindependiente ala
mortalidad, mientras que no existe relacion entre mortalidad y niveles plasmaticos de otras
citoquinas pro y antiinflamatorias. En mi opinién, entre los resultados de Arnaich destaca el hecho
de que & areabajo la curva ROC de NFkB es significativamente mayor que €l de la puntuacion
APACHE-IIl y los niveles de IL-1ra. Los resultados del andlisis cuantitativo de la actividad de
NFkB en el nicleo de neutrdéfilos de sangre periférica en pacientes con aneurisma de aorta
téracoabdominal realizado por Fouldsy cols. [16] también son compatibles con que NFkB juegue
un papel protagonistaen lasepsisy la disfuncidn organica. Concretamente, estos autores estudian
una serie de 25 pacientes y encuentran que la actividad NFKB es significativamente superior en
pacientes que durante el postoperatorio desarrollan disfuncién mono o multiorgénica. Esta
diferenciaya esta presente en el periodo preoperatorio, se mantiene durante el periodo de clampaje
de laaorta, asi como durante la hora postreperfusion. No se hicieron determinaciones posteriores.
Kehy cols. [17] aportan pruebas indirectas que sugieren que la activacién de NFkB juega un papel
importante en lafisiopatologia del shock séptico. Estos autores detectan niveles plasmaticos
elevados de mediadores humorales de la sepsis dependientes de NFkB y observan que lainhibicién
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de NFkB por hidrocortisona reduce estas concentraciones.

Esindudable €l atractivo de la hipétesis del protagonismo de NFkB en € desarrollo y
mantenimiento de la sepsis. El razonamiento se basa en que la activacion descontrolada de NFkB
induce la producci6n de proteinas clave mediadoras de lainflamacion. En consecuencia, podria ser
razonable considerar lainhibicién de la activacién de NFKB para mejorar € prondéstico de los
pacientes con sepsis.

Al parecer, e mecanismo comun de los procesos de degradacion de IkB es un cambio del estado de
oxidacion-reduccidn intracelular, por lo que agentes antioxidantes, como la N-acetil-cisteinay los
carbamatos, previenen la degradacion de IkB vy, por lo tanto, la activaciéon de NFkB. En animales
de experimentacion el ditiocarbamato de pirrolidina (PDTC) demuestra ser un potente inhibidor de
laactivacion de NFkB en varios model os experimentales. Lauzuricay cols. [18], por ggemplo,
observan en ratas que la administracion de PDTC tras unainyeccion letal de lipopolisacérido
bloguea la activaciéon de NFKkB en el tejido pulmonar y hepético, que previene la degradacion de
IkB, asi como latraslocacién nuclear de p50 y p60. También parece producirse cierto grado de
proteccion al reducirse lamortalidad de los animales. En un modelo de disfuncién multiorganica
tras administracién de zymosan intraperitoneal [19], el PDTC atenlia el grado de disfuncion, asi
como €l dario tisular.

L os glucacorticoides (GC) de la corteza suprarrena constituyen €l principal sistema
antiinflamatorio fisioldgico, y recientemente se ha comprobado que precisamente g ercen un efecto
inhibitorio sobre NFKB. Este hallazgo proporciona una razon “ biol 6gicamente plausible”’ parala
utilizacién de corticoesteroides exdgenos en estados inflamatorios agudos y crénicos, |6gicamente
mas convincente que planteamientos previos mas empiricos.

Los GC endbgenosy exdgenos actlian uniéndose a receptor glucocorticoide (RGC), que se
encuentrainactivo en el citoplasmaligado ala“heat shock protein 90" (HSP90). El RGC es una
proteina compleja perteneciente a grupo de receptores hormonales nucleares. La descripcion de su
estructura, que incluye zonas que le permiten latraslocacion nuclear, launion al HSP90 y la
fijacién a DNA, entre otras, excede el contenido del presente capitulo [20]. Al unirse el GC a
RGC, éste se disocia de HSP90, lo que permite la traslocacion nuclear del complejo GC-RGC. Los
mecanismos mediante |os que el RGC interfiere con la trascripcidn de mediadores proinflamatorios
son la unidn a zonas especificas del DNA Ilamadas “ glucocorticoid response elements’ (GRE) y la
interaccion con factores de trascripcién nuclear mediante: 1) la unién a p65, formandose un
complejo inactivo con NFKB, 2) induciendo latrascripcién del gen de IkBa, 3) blogueando la
degradacion de IkBa mediante el aumento de la sintesis de IL-10, 4) impidiendo la degradacion de
IkBa inducida por TNF-a y 5) compitiendo por “coactivadores’ necesarios parala union de
factores nucleares a DNA. Los GC no solo interfieren con la actividad de NFKkB, sino también
otros factores de trascripcién como, por g emplo, AP-1.

Existen varios factores determinantes, asi como cuadros clinicos y enfermedades en los que esta
reducida o, muy excepcionamente, aumentada la sensibilidad de lacélulaalos GC. Entre estos
factores se encuentran € tipo y laintensidad del estimulo nocivo y |as caracteristicas genéticas del
paciente. Estas circunstancias han sido revisadas por Bamberger [20] y, més recientemente, por
Meduri [21] y Franchimont [22]. De hecho, es conveniente mencionar que el modelo expuesto mas
arriba respecto ala activacion e inhibicion de NFkB es una simplificacion. Existen datos en la
literatura que complican nuestra comprension de los fendmenos pro y antiinflamatorios en la
sepsis, asi como nuestra toma de decisiones clinicas. En |os experimentos que basan la
demostracion de la activacion o inhibicién de NFkB en la disminucion o aumento de IkBa [19], la
interpretacion de los resultados se complica por € hecho de que la activacion aguday transitoria de
NFkB depende de la degradacion de IkBa, pero la activacidn persistente es regulada por kB3 [23].
Ademés, niveles aumentados de [kBa pueden significar mayor inhibicién de NFkB, pero también
mayor actividad, puesto que NFkB induce la sintesis de IkBa [24]. Muy llamativos, por no encajar
en nuestros esquemas, son también algunos resultados experimental es que muestran que la
actividad de NFKB es necesaria paralaresolucion del proceso inflamatorio [25]. También se ha
comprobado que |la estimulacién prolongada de la célulainduce la aparicion predominante de otros
componentes de lafamilia NFkB [26], como homodimeros de p50 y p52, que g ercen una accion
inhibitoria sobre la sintesis de mediadores proinflamatorios. Por consiguiente, lainhibicion
farmacol 6gica de NFkB en estos casos causaria un estado de inflamacion persistente. Tedricamente
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podriallegar a ser preferible disponer de sustancias inhibidoras de NFkB con accién mas selectiva
sobre determinados componentes de NFkB que lade los GC.

NFkB también parece gjercer unafuncion antiapoptética [27] fisiol dgicamente muy relevante para
tipos de células como los enterocitos y 1os hepatocitos. Esta funcidn antiapoptética parece ser
decisiva para prevenir lamuerte celular de los linfocitos T inducida por TNF-a [28]. Podria
deducirse, por lo tanto, que lainhibicién farmacol 6gica de NFkB en pacientes criticos se asociaa
riesgos como lainmunodepresién o la disfuncion hepética por apoptosis de los hepatocitos.

Por Ultimo, € curso clinico de determinadas enfermedades genéticas que se caracterizan por la
sintesis de molécul as defectuosas de NFkB y de IkB, sugiere que son necesarios niveles basales de
NFkB para proteger de la apoptosis a determinados tipos celulares y que la puesta en marchade la
respuesta inmunol dgica adecuada, particularmente frente alainfeccién bacteriana, requiere la
plena activacion de NFkB.

Como ya se ha comentado, los GC enddgenos, integrados en el gje hipoté amo-hipdfisis-corteza
suprarrenal, constituyen el principal sistema antiinflamatorio natural. La existencia de cuadros
clinicos agudos de inflamacién sistémica prolongada, causados por infeccidn o no, y asociados a
disfuncién multiorganica, sugiere que este sistema no siempre es eficaz. Como se ha comprobado
repetidamente que en muchos de estos pacientes la cortisolemia no es baja, se ha acufiado el
término “insuficiencia suprarrenal relativa’ (ISR). De hecho, Annaney cols [29] observan que
preci samente pacientes en shock séptico con las concentraciones plasmaéticas de cortisol mas
elevadas, superiores a 34 ug/dl, pero con un ascenso inferior a9 pg/dl en respuestaala

estimul acion farmacol 6gica con 250 pg de ACTH constituyen el grupo de peor pronéstico y
presentan una mortalidad del 82%. La | SR en teoria puede deberse a secrecién inadecuada de
cortisol en circunstancias en las que los requerimientos son muy elevados, asi como alaresistencia
de los tejidos a su accidn. Existen pruebas que sugieren la existencia de ambos mecanismos. Las
citoquinas circulantes como TNF-a, IL-1B e IL-6 1) inhiben la secrecién de CRH, ACTH, y la
sintesis de cortisol en la corteza suprarrenal inducidapor ACTH y 2) inducen laresistenciatisular a
los GC a reducir su afinidad por el RGCy € GRE.

3. Resultados clinicos

En estudios experimental es realizados en los afios 60 y 70, se comprob6 gue la administracién de
6M P, en algunos casos preventiva, en otros inmediatamente después de inducirse lainfeccion
experimental [30], se asociaba a una reduccion significativade mortalidad. Los primeros intentos,
pocos afios mas tarde, de estudiar la utilidad de una intervencién antiinflamatoria no selectiva en
pacientes con diferentes cuadros con inflamacion sistémica, como lo es la administracion de
corticoesteroides, dieron resultados negativos. Los criterios de inclusién de los estudios eran
extremadamente variables y abarcan desde “no definidos’, hasta el shock séptico, pasando por la
sepsisy la sepsis grave. Esta variabilidad hace muy dificil lainterpretacion de los resultados de los
metaandisis[1, 2], porque la poblacidn resultante incluida es heterogénea. Estos primeros trabajos
se caracterizaban por emplear en todos los casos un régimen de administracion muy precoz, en las
primeras horas de ingreso en la unidad de cuidados intensivos 0 sospecha de sepsis. Asimismo, se
emplearon elevadisimas dosis de hasta 30 mg/kg de peso de 6MP y de muy corta duracién. En la
mayoria de los ensayos la administracién de corticoides cesaba en 24 horas, administrandose
Unicamente un total de 1 a2 dosis de medicacién. Uno de los metaandlisis [1], realizado con los
nueve ensayos clinicos de asignacién aleatoria que cumplian unos requisitos minimos de calidad y
publicados hasta 1993 [1], muestra un mayor riesgo relativo (1,13; 1C 95%: 0,99-1,29) de fallecer
asociado arecibir BMP, que por poco no alcanza significacion estadistica. Esta tendencia hacia una
mayor mortalidad en |os pacientes tratados con corticoide se mantiene en €l andlisis de subgrupos
como el de los ensayos con mayor o menor calidad metodol égica o la comparacién de |os pacientes
con shock séptico. Croniny cols. no detectan una mayor incidencia de infeccion adquirida durante
d tratamiento, pero en este apartado | os estudios presentan una alarmante falta de informacion. En
dos estudios se observa una mayor tendencia ala mortalidad atribuida ainfeccién en pacientes que
recibieron 6MP. Laincidencia de sangrado digestivo también es ligeramente mayor en € grupo
tratado, sin que la diferencia sea estadisticamente significativa. El otro metaandlisis publicado el
mismo afio por Lefering [2] Ilega alas mismas conclusiones que el grupo de Cronin. Estos datos

| 6gicamente desaconsejaban € uso de corticoesteroides en pacientes con sepsis 0 shock séptico,
por lo gque se abandoné esta préctica durante més de una década.
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Frente a esta pauta de administracion precoz de corticoides como tratamiento precoz y coadyuvante
del shock séptico, la otra manera de utilizacion no infrecuente es €l tratamiento de rescate. Se trata
de administrar, generalmente 6MP, a pacientes que tras una o dos semanas de terapia antibidtica
adecuada de lainfeccion y medidas de soporte correctas continlian presentando signos de sepsis y/o
persisten disfunciones de un nimero variable de sistemas u 6rganos. Este régimen esteroideo se
emplea précticamente siempre en pacientes con SDRA [31, 32]. Esta estrategia busca el efecto de
la6MP sobre lafase fibroproliferativa del SDRA, que se piensa que se produce a partir de la
segunda semana de evolucién del cuadro. Como es bien sabido, pacientes con SDRA prolongado
excepciona mente estan en situacién de fallo “mono-organico” estrictamente respiratorio. La
mayoria de ellos contintia necesitando infusidn de aminas vasoactivas, es decir, se encuentraen
shock séptico, y presenta grados variables de disfuncion renal o trombopenia u otras ateraciones
asociadas a estado séptico mantenido. Por lo tanto, € tratamiento tardio o de rescate con un ciclo
de 6MP que se administra ante la evolucion clinica adversa del paciente, en mi opinion,
corresponde a un escenario clinico y a un subgrupo de pacientes claramente diferenciado del
tratamiento precoz en pacientes con shock séptico. Asimismo, es altamente probable que el estado
inmunol égico subyacente del paciente tampoco sea comparable.

Tratamiento coadyuvante

Como ya se ha comentado, los resultados de ensayos clinicos en los que se administraron dosis
muy elevadas de 6MP alas pocas horas del diagnostico del cuadro séptico y durante un periodo
muy corto de tiempo llevaron a desaconsejar € empleo de corticoides en lasepsisy € shock
séptico [1]. Sin embargo, en los afios 90, varios investigadores retomaron lalinea de investigacion
del tratamiento coadyuvante en pacientes con shock séptico. En estos casos se ha utilizado la
hidrocortisona administrada a dosis mucho menores, en bolos o en perfusion, durante 5 a7 dias, o
bien hasta laretirada del soporte vasoactivo [5, 6]. Estainiciativa se basaba en una serie de
resultados de pequefios estudios abiertos que mostraban, por jemplo, que lainfusion continua de
una dosis baja de hidrocortisona en una serie de 57 pacientes con sepsis grave y shock séptico
atenuaba la respuesta inflamatoria sistémicay revertia la dependencia de aminas de | os pacientes
en shock séptico [33].

Annaney cals. [4] han llevado a cabo el mayor ensayo clinico de tratamiento coadyuvante con
hidrocortisona en pacientes con shock. Los criterios de inclusion de este trabajo seleccionan un
subgrupo de pacientes particularmente graves que requieren ventilacién mecénica, presentan
disfuncion renal precoz y/o respiratoriay lactato sérico elevado. La gravedad de |os pacientes de
este ensayo se refleja en la elevada mortalidad del grupo control, que es del 62%. Con una ventana
paralainclusién de solamente 3 horas desde el comienzo del cuadro, |os pacientes recibian
hidrocortisonay fludrocortisona o placebo durante 7 dias. La mortalidad comparativa observada se
gueda por debajo de |as expectativas que este ensayo multicéntrico habia creado. Concretamente, la
administracion de hidrocortisona atodo paciente que ingresa en la unidad con shock séptico no
reduce significativamente lamortalidad “intra-UCI” ni tampoco alos 28 dias. Los resultados de
este ensayo clinico sugieren que podria considerarse una estrategia de administracién rutinaria
empirica en espera de | os resultados de |a prueba de estimulacién con ACTH, puesto que en los
pacientes sin reservafuncional suprarrenal, o “no respondedores’ (aumento de cortisolemiainferior
a9 pg/dl), se demuestra una reduccién significativa de la mortalidad tanto “intra-UCI”, como alos
28 dias. Dos metaandlisis publicados recientemente [34, 35] sobre el uso de corticoides en la sepsis
Ilegan a similares conclusiones. La eficacia de este tratamiento depende de la duracion, prolongada,
y deladosis, baja, del corticoesteroide administrado. Actual mente nos encontramos a la espera de
la publicacién de los resultados del estudio “CORTICUS”, un ensayo clinico multicéntrico con
administracion de hidrocortisona en pacientes con shock séptico.

Tratamiento de rescate

El planteamiento del tratamiento de rescate tiene la ventaja tedrica de no tratar casos de pacientes
gue evolucionan favorablemente en pocos dias con € tratamiento convencional, es decir,
antibiéticos y medidas de soporte. Asimismo, en pacientes extremadamente graves en shock
refractario ala expansion de volumen y alainfusién de aminas vasoactivas y que nunca se
consiguen estabilizar y fallecen en las primeras horas de ingreso, probablemente tampoco pueda
esperarse un efecto beneficioso de los corticoesteroides exégenos. Laincognita respecto a esta
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actitud expectante es que la sepsis es un proceso dindmico y que actualmente no disponemos de
marcadores que nos permitan decidir e momento adecuado del comienzo del tratamiento.

Laactivacion intensay, sobre todo, su persistencia, de mecanismos celulares que conducen ala
trascripcion de genes proinflamatorios es la hipotesis més aceptada actual mente para explicar la
inflamaci én sistémica que caracteriza a pacientes con SRIS/sepsisy SDMO, incluido el SDRA.
Como ya se ha comentado, el tratamiento de rescate con 6-MP ha sido estudiado en pacientes con
SDRA. Varios autores observan una mejoria significativa de la funcién respiratoriaalo largo de la
primera semana en relacion con la administracion prolongada de 6-MP. Biffl y cols. [31], por
gjemplo, han publicado aumentos significativos de larazén PaO2/FiO2 alo largo de los 7 primeros
dias de tratamiento esteroideo y una sorprendente supervivencia del 83% en una serie no
controlada de 6 pacientes con SDRA tardio persistente. Meduri y cols. [3] harealizado el Gnico
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo en pacientes con SDRA grave
(“lung injury score” igual o superior a2,5) y persistente publicado hasta la fecha actual. Sus datos
muestran una mejoria significativa de la funcion respiratoria asociada a la administracion
prolongada (32 dias) de 6-MP, asi como unareduccién [lamativade lamortalidad al altadela
unidad de cuidados intensivos. Ningun paciente, O de 16, del grupo fallece en launidad y € 62%, 5
de 8, del grupo placebo. Lamortalidad hospitalaria es de 2 pacientes (12%) y 5 pacientes (62%),
respectivamente. El comité de éticalocal obligd aMeduri ainterrumpir el estudio, ante la
significacion estadistica de sus resultados y por cumplirse |os criterios preestablecidos de parar la
inclusién de pacientes, tras haber estudiado solamente 24 casos, 16 tratados y 8 controles. El
peguefio tamafio de esta serie desgraciadamente reduce el peso de sus resultados. El autor ha
publicado recientemente un resumen de su extensa experiencia sobre la fisiopatologiay el
tratamiento del SDRA [36]. Actualmente estamos a la espera de la publicacion del otro ensayo
clinico de administracion tardia de 6-MP en el SDRA grave, conocido como “Late Steroid study in
ARDS’. Seglin la paginaweb del estudio, ya concluyé la fase de reclutamiento y € manuscrito se
encuentra en fase de publicacién.

El SDRA aislado, sin disfuncién de otros 6rganos o sistemas, es muy poco frecuente. De hecho, €l
SDMO es una enfermedad que afecta en grado variable a muchos érganosy sistemas, en lacual €
SDRA es e componente pulmonar. Las principales series que comunican €l efecto de los
corticoesteroides en € SDRA [3, 6, 31] todas en realidad describen pacientes en situacion de
SDMO. Meduri [3] y Briegel [6] especificamente comunican mejorias en las puntuaciones MODS
[37] y SOFA [38] de los grupos tratados asociadas a reducciones de la mortalidad. El defecto
principal de los estudios publicados hasta la fecha con tratamiento de rescate, aunque con
resultados muy sugerentes, tienen un tamafio muestral muy pequefio para permitir
recomendaciones generales.

4. Conclusiones

En mi opinién la administracion de corticoesteroides en pacientes con sepsis gravey,
especialmente, shock séptico es unaintervencidn que tiene un trasfondo biol égico razonable y
resultados clinicos positivos como para ser considerada en determinados pacientes. Sin embargo,
también parece evidente que quedan algunas incégnitas por resolver en cuanto ala poblacién, e
momento, laduracion, ladosisy lamoléculaaadministrar y que, por lo tanto, representa un
territorio de investigacion basicay clinica con muchas incognitas.
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