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En 1911, Rupert Waterhouse describió un caso
de shock en un niño con sepsis grave, y en la autop-
sia se documentó una hemorragia bilateral adrenal,
evento que fue descrito como “apoplejía suprarre-
nal”1. Desde esa publicación hasta el último estudio
publicado recientemente sobre la utilidad de los es-
teroides en las sepsis grave y shock séptico2, siempre
ha existido en la literatura una controversia oscilante
en uno u otro sentido (usar o no usar) (Figura 1). La
evidencia observada hasta el momento en una exce-
lente revisión3 nos permite ver que la utilización de
los corticosteroides ha pasado por varias fases: se uti-
lizaron inicialmente a dosis altas, terapia abandonada
en la actualidad, y posteriormente a dosis fisiológi-
cas, justificadas en la escasa respuesta al test de la
corticotropina en pacientes con shock séptico.

La sepsis severa y el shock séptico son formas se-
veras de presentación de la infección, que pueden
causar una actividad suprarrenal deficiente en casi la
mitad de los pacientes4,5, y además, los tejidos cor-
porales posiblemente se tornen resistentes a los este-
roides6 mediante el desarrollo menos receptores de
corticosteroides o con receptores de baja afinida7-9.
Por ello, algunos investigadores han analizado los
mecanismos fisiológicos del shock con el fin de reali-
zar intervenciones potenciales. La administración de
corticosteroides podría beneficiar potencialmente a
los pacientes.

En España10, Esteban et al, describen en un estu-
dio observacional una incidencia de sepsis severa y
shock séptico de 104 y 31 casos/100.000 habitantes
y año, y una mortalidad del 28 y 45,8% respectiva-
mente. Estos datos son superponibles a los publica-
dos en EEUU11 y en Europa12,13.

En una revisión sistemática realizada por la Coch-
rane3 sobre el uso de esteroides en la sepsis grave y
shock séptico, sólo se incluyeron los ensayos que
compararon corticosteroides con el tratamiento es-
tándar solo o con un placebo. Se incluyeron 16 ensa-

yos relevantes. Como dato interesante, cuando se
clasificaron los ensayos por año, casi todos los estu-
dios realizados antes de 1992 reflejaron un riesgo de
muerte a los 28 días mayor que 1, y casi todos los
ensayos realizados después de 1992, mostraron un
riesgo relativo menor que 1. Esta fecha coincide con
una puesta en común de las definiciones de sepsis
grave y shock séptico14, con una nueva comprensión
del rol de las glándulas suprarrenales en la supervi-
vencia del shock séptico3. De esta revisión se extraen
conclusiones con implicaciones para la práctica clíni-
ca. En general, los corticosteroides no tuvieron im-
pacto en la mortalidad por todas las causas a los 28
días, ni en la mortalidad intrahospitalaria en la condi-
ción clínica que nos ocupa (sepsis grave y shock sép-
tico). El metanálisis de un subgrupo de cinco
ensayos15-19 que estudiaron ciclos de cinco días con
una dosis baja de corticosteroides mostró un impacto
en la disminución de la duración del shock y una me-
joría en la supervivencia intra-UCI, sin aumento de los
acontecimientos adversos (hemorragia gastrointesti-
nal, aumento de sobreinfecciones por corticoides). La
dosis utilizada en estos estudios fue de 200 a 300 mg
de hidrocortisona (o equivalente), como bolo intrave-
noso o infusión continua durante 5 a 11 días. Las
pruebas acumuladas a partir de ocho ensayos20,21 no
apoyan uniformemente el uso de ciclos breves con
una dosis alta de corticosteroides para la sepsis severa
o el shock séptico. Quedan pendientes algunos temas
que deberían aclararse en sucesivas investigaciones
como son: i) definir los criterios para la insuficiencia
suprarrenal en el shock séptico, ii) valorar el papel del
ciclo prolongado con una dosis baja de corticosteroi-
des para tratar el shock séptico en niños, iii) analizar
el uso prolongado con una dosis baja de corticoste-
roides para tratar la sepsis severa, iv) cuál es el mo-
mento óptimo para iniciar el tratamiento, la dosis
adecuada de hidrocortisona (o equivalente) y la dura-
ción y modalidad de la retirada del tratamiento, y v)
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también es necesario aclarar en ensayos futuros el rol
adicional del reemplazo de los mineralocorticoides.

En este ámbito se lleva a cabo el estudio CORTI-
CUS para el tratamiento del shock séptico con hidro-
cortisona. Iniciado en 2002 y publicado reciente-
mente en enero del 2008, motivo de este editorial2.
Se realizó un ensayo clínico multicéntrico aleatoriza-
do, doble ciego y controlado con placebo en pa-
cientes adultos con shock séptico de menos de 72
horas de evolución. Después de realizarse una prue-
ba estándar de ACTH (250 mcg), los pacientes reci-
bieron 50 mg iv de hidrocortisona o placebo cada 6
horas (200 mg/d) durante cinco días, con disminu-
ción progresiva de la dosis durante seis días más. El
desenlace principal analizado fue la mortalidad a los
28 días en los pacientes sin respuesta a la prueba de
ACTH ("insuficiencia suprarrenal relativa", ISR), para
el que se calculó un tamaño muestral de 800 pa-
cientes. El ensayo se suspendió prematuramente por
el lento reclutamiento de nuevos casos e incluyó só-
lo 499. El 46,7% de los pacientes tuvieron ISR, y el
65% de los enfermos reclutados eran quirúrgicos.
No hubo diferencias en la mortalidad entre hidrocor-
tisona y placebo ni en el total de enfermos (34,3%
con hidrocortisona y 31,5% con placebo; RR 1,09;
IC 95% 0,84-1,41; p = 0,51); ni entre los pacientes

con ISR (39,2% con hidrocortisona y 36,1% con pla-
cebo; p = 0,69). El shock revirtió en menos tiempo
entre los pacientes que recibieron hidrocortisona
(3,3 frente a 5,8 días con placebo), pero hubo entre
ellos más episodios nuevos de infección (33% frente
a 26%; p = NS).

Éste sigue sin ser el estudio definitivo sobre la efi-
cacia o no de la hidrocortisona en el shock séptico. El
estudio tiene algunas deficiencias metodológicas im-
portantes, como: la interrupción prematura del reclu-
tamiento por dificultades logísticas; la elección del
desenlace principal centrado sólo en un subgrupo de-
finido a posteriori (los que no respondieron a la prue-
ba de ACTH); la no exclusión de los pacientes trata-
dos con etomidato (26%), que inhibe la producción
de corticoides por la suprarrenal y esto pudo justificar
el alto porcentaje de no respuesta a la corticotropina
(76%); hubo pacientes a los que se les administró flu-
docortisona de la que desconocemos los efectos; o el
permitir la inclusión de pacientes en el ensayo hasta
72 horas después de iniciarse el shock séptico. Por otra
parte, la población incluida no es la misma que la de
los estudios previos, por lo que sus resultados no inva-
lidan a los anteriores, aunque los cuestionan: los resul-
tados de este estudio no apoyan el uso de hidrocorti-
sona en el shock séptico y demuestran la inutilidad de
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Figura 1. Historia en la literatura de la utilidad de los corticosteroides en el shock séptico.
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la prueba de ACTH para seleccionar pacientes que se
puedan beneficiar de este tratamiento. Sin embargo,
la menor mortalidad de los pacientes del CORTICUS
con respecto al estudio de Annane et al, y la respuesta
hemodinámica más favorable de los tratados con hi-
drocortisona sugieren que el tratamiento puede ser
beneficioso en los pacientes con mayor riesgo de
muerte, tales como los que permanecen hipotensos a
pesar del inicio del tratamiento con fármacos vasoacti-
vos, o los que precisan dosis progresivamente mayo-
res de éstos, y en este sentido han sido las recomen-
daciones de las recientemente actualizadas guías de
práctica clínica para el tratamiento de la sepsis grave y
el shock séptico (Tabla 1)22.

A pesar de que el estudio CORTICUS no ha podi-
do definir el papel de los corticosteroides en el shock
séptico, los investigadores han realizado un valioso
servicio. Nos recordaron que pocas prácticas de cui-
dados críticos o recomendaciones de tratamiento se
basan en pruebas inequívocas y que, en algunos ca-
sos, una valoración crítica y una mente abierta pue-
den ser más apropiadas que la adhesión incondicio-
nal a directrices23.
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Tabla 1. Recomendaciones 2008 de la Campaña Sobrevivir a
la Sepsis para el uso de hidrocortisona en el shock séptico22

Grados de recomendación valorados de acuerdo al sistema Grade

Género del agresor
1. Considerar la administración de hidrocortisona en adultos con

shock séptico solo cuando la hipotensión no responde a una
resucitación adecuada de líquidos y la administración de
vasopresores (2C).

2. No se recomienda realizar la prueba de ACTH para seleccionar los
pacientes con shock séptico que deben recibir hidrocortisona (2B).

3. La hidrocortisona es preferible a la dexametasona (2B).
4. Puede incluirse fludrocortisona (50 mcg por vía enteral una vez al

día) si se emplea una alternativa a la hidrocortisona sin actividad
mineralocorticoide. El uso de fludrocortisona es opcional si se usa
hidrocortisona (2C).

5. El tratamiento esteroideo puede reducirse cuando los vasopresores
ya no son necesarios (2D).

6. La dosis de hidrocortisona debe ser no superior a 300 mg/día (1A).
7. No usar corticoides para tratar la sepsis en ausencia de shock salvo

que el paciente tenga antecedentes endocrinos o historia de uso de
corticoides que así lo aconsejen (1D).
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