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Antecedentes

La sepsis sobreviene cuando una infeccién se com-
plica con fallo organico. La sepsis puede asociarse a una
alteracion del metabolismo de los corticosteroides. En
este sentido, la administracion de corticosteroides pue-
de beneficiar a los pacientes. Esta es una actualizacion
de una revisién publicada originalmente en 2004 y pre-
viamente actualizada en 2010, 2015 y 2019.

Objetivos

Examinar los beneficios y los dafios de los corticos-
teroides en nifios y adultos con sepsis.

Métodos de blsqueda

Se realizaron bisquedas en CENTRAL, MEDLINE,
Embase, LILACS, ClinicalTrials.gov, ISRCTN y el Portal
de Busqueda de Ensayos Clinicos de la OMS el 31 de
diciembre de 2023. También se efectu6 una revisién de
referencias bibliogréficas y blsqueda de citas y se con-
tacté con los autores de los estudios para identificar es-
tudios adicionales cuando fue necesario. Esta bisqueda
se actualizé en diciembre de 2024, pero estos resulta-
dos aln no se han incorporado.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de corticosteroides frente a placebo o tratamiento es-
tandar (antimicrobianos, reposicién de liquidos y trata-
miento con vasopresores segin fuese necesario) en ni-
fios y adultos con sepsis. También se incluyeron ECA
que compararon la infusién continua frente a la admi-
nistracién en bolos intermitentes de corticosteroides.

Recogida y analisis de los datos

Se utilizaron los mismos métodos para las compara-
tivas de corticosteroides frente a placebo o tratamiento

estandar, asi como para la comparativa de infusiéon con-
tinua frente a bolos intermitentes de corticosteroides.

El objetivo primario fue la mortalidad por cualquier
causa a los 28 dias. Los objetivos secundarios mas im-
portantes fueron: (i) la mortalidad por cualquier causa a
largo plazo (dltimo seguimiento entre 90 dias y 1 afio)
y la mortalidad intrahospitalaria; (ii) la duracién de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y en
el hospital y (iii) los efectos adversos, es decir, sobrein-
feccion y debilidad muscular (dentro de los 28 dias).

Todos los autores de la revisién realizaron tanto el
cribado como la selecciéon de los estudios para su inclu-
sién. Un autor de la revisién extrajo los datos, que fue-
ron verificados por los demas autores y, cuando fue po-
sible, por el autor principal del estudio principal. Para
esta actualizacién, utilizamos el programa informético
de Covidence tanto para el cribado como para la selec-
cién de estudios y la extraccion de datos por pares de
autores de la revisién, siendo un tercer autor el que re-
solvié las discrepancias. Se obtuvieron datos no publica-
dos de los autores de algunos ensayos.

Evaluamos el riesgo de sesgo de los ensayos utilizando
la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo (RoB 1) y
aplicamos GRADE para evaluar la certeza de la evidencia.

Los autores de la revision no contribuyeron a la eva-
luacién de la elegibilidad ni del riesgo de sesgo, asi
como tampoco a la extraccién de datos, en los ensayos
en los que habian participado.

Resultados principales

Se incluyeron un total de 87 ensayos (24.336 parti-
cipantes), 6 de los cuales incluyeron solo nifios, 2 nifios
y adultos y los restantes solo adultos. Otros 17 ensayos
se estan realizando en la actualidad que seran tenidos
en cuenta en futuras versiones de esta revision. Se esti-
mé que 25 ensayos tenian bajo riesgo de sesgo.
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Corticosteroides frente a placebo o tratamiento
estandar

Comparados con el placebo o con el tratamiento es-
tandar, los corticosteroides probablemente reducen la
mortalidad a los 28 dias [razén de riesgos (RR) 0,89, in-
tervalo de confianza (IC) del 95%: 0,84 a 0,95; 72 ensa-
yos, 22.915 participantes; evidencia de certeza modera-
da]. Se degradd la certeza de la evidencia de alta a
moderada por inconsistencia (heterogeneidad significati-
va entre los resultados de los ensayos). Los corticosteroi-
des generan poca o ninguna diferencia en la mortalidad
a largo plazo (RR=0,97, IC 95%, 0,91 a 1,03; 12 ensa-
yos, 8.468 participantes; evidencia de baja certeza) y
probablemente reducen la mortalidad intrahospitalaria
(RR=0,90, IC 95%, 0,84 a 0,97; 40 ensayos, 17.459
participantes; evidencia de certeza moderada). Los corti-
costeroides reducen la duracién de la estancia en unidad
de cuidados intensivos (UCI) para todos los participantes
[diferencia de medias (DM) -0,86 dias, IC 95%, -1,67 a
-0,05; 25 ensayos, 8.069 participantes; evidencia de
baja certeza], asi como la duracién de la estancia hospi-
talaria (DM -1,09 dias, IC 95%, -1,85 a -0,34; 31 ensa-
yos, 16.954 participantes; evidencia de baja certeza). La
evidencia es incierta respecto al efecto de los corticoste-
roides sobre el riesgo de debilidad muscular (RR = 1,09,
IC 95%, 0,78 a 1,53; 7 ensayos, 6.729 participantes; evi-
dencia de muy baja certeza). Los corticosteroides pueden
producir poca o ninguna diferencia en el riesgo de sob-
reinfeccién (RR = 0,96, IC 95%, 0,86 a 1,07; 36 ensayos,
7.961 participantes; evidencia de baja certeza).

Infusién continua de corticosteroides frente a
bolos intermitentes

Cuatro ensayos informaron datos para esta compa-
rativa y la certeza de la evidencia para todos los resulta-

dos fue muy baja. Existe incertidumbre en torno a los
efectos de la infusiéon continua frente a la administra-
cién en bolos intermitentes en la mortalidad a los 28
dias (RR=1,03, IC 95%, 0,81 a 1,32; 3 ensayos, 310
participantes). La certeza se degrad6 a muy baja debido
al alto riesgo de sesgo en todos los ensayos excepto
uno y a la imprecision. Comparado con los bolos, tam-
bién existe incertidumbre en torno a los efectos de la
infusién continua sobre la mortalidad a largo plazo
(RR=1,36, IC 95%, 1,02 a 1,81; 1 ensayo, 70 partici-
pantes; evidencia de muy baja certeza), la mortalidad
intrahospitalaria (RR = 0,92, IC 95%, 0,71 a 1,19; 3 en-
sayos, 352 participantes; evidencia de muy baja certe-
za), la duracién de la estancia en la UCI (DM -0,56
dias, IC 95%, -3,44 a 2,32; 4 ensayos, 422 participan-
tes; evidencia de muy baja certeza), la duracién de la
estancia hospitalaria (DM -0,21 dias, IC 95%, -4,72 a
4,30; 4 ensayos, 422 participantes; evidencia de muy
baja certeza), el riesgo de debilidad muscular
(RR=0,89, IC 95%, 0,13 a 5,98; 1 ensayo, 70 partici-
pantes; evidencia de muy baja certeza) y el riesgo de
sobreinfecciéon (RR=1,12, IC 95%, 0,37 a 3,33; 2 ensa-
yos, 193 participantes; evidencia de muy baja certeza).

Conclusiones de los autores

La evidencia de certeza moderada indica que los
corticosteroides probablemente reduzcan la mortalidad
a los 28 dias, a los 90 dias, asi como la mortalidad in-
trahospitalaria en pacientes con sepsis. Los corticoste-
roides acortan, asimismo, la duraciéon de la estancia en
la UCl y en el hospital (evidencia de baja certeza).
Puede haber poca o ninguna diferencia en el riesgo de
sobreinfeccién. El riesgo de debilidad muscular es in-
cierto. Los efectos de la administracién continua frente
a bolos intermitentes de corticosteroides son inciertos.

Resumen simplificado

Titulo: ;Cuales son los beneficios y perjuicios de los

corticosteroides en el manejo de la sepsis en nifios y adultos?

Mensajes clave. — Comparados con el placebo o el tratamiento estandar, los corticosteroides
probablemente reduzcan el riesgo de muerte a los 28 dias y la mortalidad intrahospitalaria y
podrian tener poco o ningln efecto sobre el riesgo de muerte mas alla de 3 meses.

— Existe incertidumbre en torno a los efectos de la infusién intravenosa continua de
corticosteroides frente a la administracién intravenosa en bolos intermitentes (inyeccién rapida).
- Los estudios que se realicen en el futuro deberian medir los beneficios y los dafios de los
corticosteroides en poblaciones especificas, incluidos nifios, pacientes con sepsis sin shock o con
shock séptico leve, pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y aquellos con
diferentes tipos de infecciones. Definir los métodos 6ptimos de administracién —incluido el tipo
de molécula (con o sin actividad mineralocorticoide, es decir, con o sin retencién de sodio y
liquidos y excrecién de potasio), el momento de inicio, la dosis y la duracién, la infusién
continua o los bolos intravenosos intermitentes, y la finalizacién del tratamiento (con o sin
reduccién progresiva de la dosis hasta cero)- también requiere estudios adicionales. Los estudios
que se realicen en el futuro deberan valorar los efectos a mas largo plazo, es decir, mas alla de
un afio, tanto sobre la supervivencia como sobre las complicaciones de la sepsis.

;{Qué es la sepsis? La sepsis estd presente cuando una infeccién se complica con fallo organico.
Las personas desarrollan respiracién rapida, hipotension (presiéon arterial baja) y confusién
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mental. La sepsis puede interferir con la eficacia de los corticosteroides endégenos del
organismo, que controlan cémo el cuerpo reconoce y se defiende frente a bacterias, virus y
sustancias que parecen extrafas y dafinas.

{Qué son los corticosteroides (farmacos)? Los corticosteroides son farmacos que se emplean
para detener la inflamacién excesiva. No obstante, pueden provocar efectos adversos no
deseados, como una subida de los niveles de glucosa o de sodio en sangre, infecciones,
hemorragias gastricas, agitacién o delirio y debilidad de las extremidades. Los corticosteroides
llevan décadas administrandose a personas con infecciones de diversas causas.

({Qué pretendimos averiguar? Nos propusimos conocer: (i) los beneficios del uso de
corticosteroides en nifios y adultos con sepsis; y (ii) las mejores formas de administrar este
tratamiento (incluidas aquellas personas mas adecuadas para recibirlo). También quisimos saber
si los corticosteroides provocan efectos secundarios.

;{Qué hicimos? Buscamos estudios que compararan corticosteroides administrados por via
intravenosa frente a un tratamiento “simulado” (placebo), que no contienen farmacos, pero que
es idéntico en apariencia o sabor, o frente a la atencion habitual; o la infusién continua frente a
la administracién intravenosa intermitente en inyecciones rapidas (bolos) de corticosteroides.
Comparamos y resumimos los resultados y evaluamos nuestra confianza en la evidencia,
basandonos en factores como los métodos y el tamario de los estudios.

({Qué hallamos? Esta revision incluye 87 ensayos (24.336 participantes). El estudio mdas grande
incluyé 3.800 personas y el mas pequefio, 21 personas. Un total de 83 ensayos compararon
corticosteroides con no administrar corticosteroides (placebo o tratamiento estandar en 59 y 24
ensayos, respectivamente). Cuatro ensayos compararon ademas la administracién continua frente
a la inyeccién intravenosa rapida (bolo) de corticosteroides administrados a intervalos fijos de 6
u 8 horas. Un total de 33 ensayos se llevaron a cabo en Europa, 15 en América del Norte, 22 en
Asia, 6 en Oriente Medio, 6 en Africa y 3 en América Latina; 4 fueron ensayos multinacionales.
Tres ensayos fueron financiados por una compafia farmacéutica, 27 por organismos publicos o
asociaciones benéficas y 6 por financiacion conjunta procedente de la industria y organismos
publicos o benéficos; 25 no declararon la fuente de financiacién.

Comparados con el placebo o el tratamiento estandar, los corticosteroides probablemente
reduzcan el riesgo de muerte a los 28 dias en un 10% (72 ensayos; 22.915 participantes), con
efectos del tratamiento consistentes entre nifios y adultos. Los corticoides probablemente tengan
poco o ningln efecto sobre el riesgo de muerte a largo plazo (>3 meses), aunque estos
resultados son menos seguros. Los corticosteroides probablemente reduzcan la mortalidad
intrahospitalaria. Los corticosteroides reducen duracién de la estancia, tanto en la UCI como en
el hospital y podrian no aumentar el riesgo de sobreinfecciéon (2% infeccién). La evidencia en
torno al efecto sobre el riesgo de debilidad muscular es muy incierta. Existe incertidumbre sobre
los efectos de la infusién intravenosa continua de corticosteroides frente a la administracion
intravenosa intermitente en bolos. Cuatro estudios comunicaron datos para esta comparativa y la
certeza de la evidencia para todos los desenlaces fue muy baja.

(Cudles son las limitaciones de la evidencia? Para los corticosteroides frente a placebo o
tratamiento estandar: tenemos confianza moderada en el hallazgo de que los corticosteroides
reducen la mortalidad a los 28 dias. Se observaron diferencias entre las poblaciones de los
estudios, los tipos de corticosteroides, la forma de administraciéon y el uso de farmacos
adicionales. Para la infusién continua frente a administracién en bolos de corticosteroides: la
evidencia es limitada y de muy baja certeza, por lo que las conclusiones son inciertas. Tenemos
muy poca confianza en nuestros hallazgos en lo referente a la ausencia de diferencias en la
mortalidad a los 28 dias entre la administracién de corticosteroides en infusién continua y las
inyecciones intravenosas rapidas repetidas. Solo hallamos 4 estudios con muy pocos pacientes.
(Hasta qué fecha esta actualizada esta evidencia? La evidencia incluida en esta revisién est4
actualizada hasta diciembre de 2023.
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