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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el uso precoz de corticoides en pacientes con shock séptico antes de que exista
insuficiencia suprarrenal, puede acortar el tiempo de reversién del shock sin aumentar la mortalidad.

Comentario de los revisores: no hay evidencia de que el uso precoz de corticoides en pacientes pediatricos con shock

séptico mejore el pronostico y si podria aumentar la mortalidad.

Palabras clave: choque séptico, corticosteroides, pronostico, mortalidad.

Early corticosteroid therapy does not improve the prognosis of paediatric septic shock

Abstract

Authors’ conclusions: early corticosteroid therapy in children with septic shock, before they develop adrenal insufficiency, can

shorten the shock reversal time without increasing mortality.

Reviewers’ commentary: there is no evidence that early corticosteroids therapy improves prognosis in children with septic

shock and it could increase mortality.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar y comparar el tratamiento precoz con
corticoides al principio del shock séptico (en la primera fase)
con su administracion convencional en la tercera fase de la
terapia.

Diseifio: ensayo clinico aleatorizado (ECA).

Emplazamiento: hospital universitario de nivel terciario en
Alejandria (Egipto).

Poblacion de estudio: se incluyen 96 pacientes de entre |
mes y 4 afios de edad ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) con el diagnéstico de shock séptico, segln
criterios de definicion internacionales. Se excluyeron pacien-
tes con inmunosupresion, con enfermedades suprarrenales o
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hipofuncion hipofisaria y pacientes en tratamiento corticoi-
deo cronico (en los ultimos 6 meses) o agudo (en las Ultimas
4 semanas).

Intervencion: se formaron cuatro grupos de pacientes: el
grupo A, con 32 pacientes con tratamiento convencional; el
grupo B, con 32 pacientes a los que se trata como al grupo A
y ademas se practica test de hormona adrenocorticotropa
(ACTH), que se considera positivo si el cortisol se incremen-
ta < 9 pg sobre el nivel basal; el grupo C, con 32 pacientes a
los que se administra hidrocortisona de entrada a dosis de
estrés (50 mg/m?/24 h) con infusién continua durante 5 dias
(grupo de intervencion [Gl]), y el grupo D, formado por pa-
cientes del grupo A o B que precisaron corticoides en la ter-
cera fase de la terapia (36 pacientes) (grupo de comparacion

[GC]).
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Los grupos se formaron aleatorizando en bloques y con ocul-
tamiento de la asignacion. Médicos, enfermeras, recolectores
de la informacién y estadistico fueron cegados para el uso
precoz de la corticoterapia.

Medicion del resultado: las medidas del resultado fueron:

escala Pediatric Index of Mortality (PIM); escala Pediatric Lo-
gistic Organ Dysfunction (PELOD); tiempo de reversién del
shock en dias (mantenimiento de la tension arterial sistélica
> P5 en menores de | afio y 2 70 mmHg + (2 X edad en afios)
en nifios de | a 10 afios sin ayuda vasopresora durante mas
de 24 horas); duracion de la estancia en la UCI; complicacio-
nes; alta o fallecimiento.

Resultados principales: existe una diferencia significativa
entre los grupos A, B y C respecto a su situacion basal medi-
da con las escalas PIM y PELOD vy en el tiempo de reversion
del shock (p = 0,041, 0,035 y 0,046 respectivamente), siendo
similares los grupos en datos demograficos y clinicos. La
ACTH basal sérica fue normal y el cortisol sérico estaba ele-
vado, sin diferencias entre los grupos. No se encontro rela-
cion significativa entre no respuesta al test de ACTH vy el
desarrollo de complicaciones, desenlace y duracién de hospi-
talizacion (p: 0,131,0,057 y 0,959, respectivamente).

Al comparar el Gl (administracién precoz de corticoides) con
el GC (corticoides segun protocolo convencional, en la ter-
cera fase del shock), a pesar de peor PIM y PELOD en el dia
| en el GI (p = 0,009 y 0,044), se observé una diferencia sig-
nificativa a favor del Gl en el dia 3, con un menor tiempo de
reversion del shock (2,5 £ 0,9 dias frente a 5,8 * 1,8;p:0,001)

y mejor PELOD score (de 38 £ 11,3 a 16,2 + 21,5;p: 0,001).

En el riesgo de mortalidad acumulado seglin la duracién de la
hospitalizacion (medido con una curva de supervivencia de
Kaplan-Meier) no se encontré diferencia entre los grupos A
yByC.

Conclusion: el uso precoz de corticoides en pacientes con
shock séptico puede acortar el tiempo de reversion del shock
sin aumentar la mortalidad o las sobreinfecciones. La morta-
lidad como resultado principal es decepcionante, el tiempo de
reversibilidad del shock es una medida del efecto plausible y
con importancia clinica.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no existe.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: una revision Cochrane de 2015, realizada prin-
cipalmente en pacientes adultos, encontré evidencias de baja
y moderada calidad de que los corticoides reducen la morta-
lidad en los pacientes con sepsis con aumento de los trastor-
nos metabdlicos'. En las dltimas recomendaciones especificas
para el tratamiento del nifio con sepsis, se incluy6 administrar
corticoides a los nifios con factores de riesgo de insuficiencia
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suprarrenal como parte del tercer paso de tratamiento? Los
autores quieren comparar los efectos de adelantar los corti-
coides al primer paso en una UC| pediatrica.

Validez o rigor cientifico: no queda suficientemente clara
la pregunta de investigacion, pues no se explica inicialmente
como se pretende comparar los grupos con y sin adelanto del
tratamiento con corticoides ni cudles son las variables de
desenlace a tener en cuenta. No parece, por tanto, que se
haya realizado a priori una estimacién del tamafio muestral
necesario para el estudio de un objetivo principal. Tampoco
se entiende la necesidad de estratificacion de la poblacién en
tres grupos, ni de la creacion de un cuarto grupo a partir del
primero y segundo, por lo que cabe la duda de que se hubie-
ran generado tras reclutar a los pacientes.Aunque es eviden-
te que el grupo de intervencion es el C, las comparaciones
estadisticas se realizan en ocasiones entre A,B y C,lo cual no
parece correcto respecto al propésito inicial, o entre C y D,
de forma que no hay un claro grupo de control. No se indica
el método de aleatorizacion ni el de cegamiento. No se indica
si el andlisis es por intencion de tratar. No se realiza control
de covariables. No queda claro si existen pérdidas de pacien-
tes y a qué son debidas, dado que no se ofrece un grafico al
respecto ni tampoco referencia a un registro en el que se
pueda encontrar esa informacion.

Ante el desenlace mas relevante, la mortalidad (en este caso
se recoge mortalidad a 30 dias), llama la atencién que se indi-
que que no hay diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos. Sin embargo, se estan comparando grupos de ta-
mafo reducido y se obvia que de ser el tamafio muestral
cuatro veces mayor y conservando los porcentajes de mor-
talidad, moririan mas pacientes a 30 dias en el grupo de inter-
vencion respecto al tratamiento convencional (43,7% frente
a 31,2%), con diferencia estadisticamente significativa.
Mueren (o se pierden) mas pacientes tras revertir el shock en
el grupo de intervencién en comparacién con el grupo con-
trol (6 frente a 2), seglin se puede comprobar en la informa-
cion adicional enlazada al articulo. En estas circunstancias no
queda clara la ventaja de acortar el tiempo de reversion, pues
podria ser a costa de efectos secundarios letales.

La falta de validez interna del estudio limita la validez externa
y por tanto impide su aplicacion practica en nuestro medio.

Importancia clinica: el estudio no deberia influir en deci-
siones terapéuticas dadas sus limitaciones metodoldgicas.
Puesto que la mortalidad es mayor (sin significacion estadis-
tica) en el grupo en el que se adelanta el tratamiento con
corticoides frente al que se realiza el manejo estandar en el
tercer paso de tratamiento, se deben cuestionar los benefi-
cios de adelantar la administracion de corticoides en los ni-
fios con sepsis y plantear la posibilidad de riesgos asociados.

Aplicabilidad en la practica clinica: no tiene aplicabilidad
practica. Los médicos que atiendan a nifios con esta patologia
deben seguir empleando las pautas previas a la espera de
nuevas evidencias en estudios pediatricos.
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Conflicto de intereses de los autores del comentario:
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