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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar el beneficio del uso temprano de hidrocortisona en
de los pacientes con diagndstico de shock séptico refractario, ingresados en
las salas de cuidados criticos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
(Observacién C, Observacion D y UCI), durante el periodo comprendido
desde Enero del 2013 hasta Diciembre del 2015.

INTERVENCIONES: Se obtuvo datos de 1217 pacientes diagnosticados con
shock séptico, en cuales se analizaron los criterios de inclusion y exclusion
en relacion a los parametros hemodindmicos y quimica sanguinea del sujeto.
RESULTADOS: En este estudio se analizaron 1217 pacientes
diagnosticados con shock séptico, se determinaron los criterios de inclusién
y exclusion en relacion a los parametros hemodinamicos y quimica
sanguinea, donde se obtuvieron 423 pacientes de los cuales a solo 50 se le
administré hidrocortisona. Este andlisis determind que la dosis de farmaco
administrado que presento mayor efectividad fue la de 100MG IV C12H con
un 37.5% de los 16 individuos con resultados parcialmente favorables, a
pesar de obtener un valor estadisticamente no significativo (p=0.661) en
relacion a la eficacia basada en la dosis. Ademas se obtuvo un resultado
estadisticamente significado con relacién al pH y bicarbonato analizado 24
horas después de la administracion del esteroide, realizado con la prueba de
correccion de Bonferroni.

CONCLUSION: En este estudio se demostré6 que los valores de la PAM
mejoraron posterior al uso del corticoide y por ende, los parametros
metabdlicos (pH y bicarbonato sérico) tuvieron una mejoria parcial,
significativa, con la administracion del uso de hidrocortisona asi mismo que
la dosis con mayor eficacia parcial fue la de 100MG IV C12H, pero debido a
la poca cantidad de sujetos analizados el estudio deberia repetirse con una
muestra superior.

PALABRAS CLAVES: sepsis, shock séptico, shock séptico refractario,
sindrome de respuesta inflamatoria sistétmica SIRS, hidrocortisona,

vasopresores.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Determination of the benefit of early use of hydrocortisone in
patients diagnosed with refractory septic shock admitted to wards critical care
Hospital Teodoro Maldonado Carbo (Observation C, Observation D and UCI)
during the period from January 2013 to December 2015.

INTERVENTIONS: Data from 1217 patients diagnosed with septic shock, in
which the criteria for inclusion and exclusion hemodynamics and blood
chemistry of the subject were analyzed in relation was obtained.

RESULTS: In this study 1217 patients diagnosed with septic shock, within
the medical assessment, hemodynamic parameters and blood chemistry the
criteria for inclusion and exclusion were determined relative obtaining, where
423 patients of which were obtained only analyzed 50 was administered
hydrocortisone. In this analysis it was determined that the amount of drug
administered to introduce greater effectiveness was 100 mg IV C12H with
37.5% of the 16 individuals with partially favorable results, despite obtaining
a statistically significant (p = 0.661) relative efficacy based on the dose.
Furthermore, a result was obtained statistically significance in relation to pH
and analyzed 24 hours after the administration of the steroid, performed
using the Bonferroni correction bicarbonate.

CONCLUSION:

This study showed that PAM values improved after the use of corticosteroids
and thus metabolic parameters ( pH and serum bicarbonate ) had a partial
improvement , significant , with the administration of the use of
hydrocortisone and same dose with partial efficacy was greater than 100 mg
IV C12H , but due to the small number of subjects analyzed the study should
be repeated with a higher sample .

KEY WORDS: sepsis, septic shock, refractory septic shock, systemic

inflammatory response SIRS, hydrocortisone, vasopressors.
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INTRODUCCION

Una de las causas mas frecuentes de morbimortalidad en las salas de
cuidados intensivos es el shock séptico, patologia que hace referencia a
cambios importantes en la hemodinamia del paciente, que por fallo en la
bomba ocasiona una disminucién del sustrato metabdlico, especialmente el
oxigeno, que genera acidosis lactica desencadenada por el metabolismo
anaerobio ocasionado por un estado de inflamacion sistémica del individuo
debido a las toxinas bacterianas que agreden la homeostasis del organismo
durante un estado de sepsis.’® En algunas ocasiones, pese a la
administracion de fluidos y sustancias vasopresoras, no se restablece la
normalizaciéon de los parametros vitales porque se mantiene la presion
arterial disminuida y se genera una insuficiencia adrenal. Y es ahi donde la
administracion del corticoesteroide mejora esta insuficiencia adrenal, valga la
redundancia, permitiendo a su vez que las catecolaminas sintéticas cumplan
con su funcién de restablecer un equilibrio momentaneo en la hemodinamia

del individuo. *°

El corticoide estudiado es la Hidrocortisona cuya
administracion de manera mas temprana favorece mejores resultados.

La sepsis esta dentro de las causas mas importantes de muertes en
unidades de cuidados intensivos, solo en USA se detectan 750000 nuevos
casos de choque séptico por afio los cuales cursan con una mortalidad del
28 y 50% con tendencia a la variabilidad.? Actualmente en nuestro pais no
se han reportado estudios en donde se demuestre la tasa de mortalidad de
esta patologia, tampoco se ha realizado alguna documentacion donde se
evidencie el beneficio del uso de temprano de Hidrocortisona en los
pacientes con shock séptico refractario, y uso de vasopresores. El Unico dato
relacionado al tema, en el Ecuador, lo encontramos en el Hospital Eugenio
Espejo de Quito durante los afios 2008 en donde se estudiaron 150 con una
tasa de mortalidad del 32.6%, 2009 fueron 238 pacientes con una mortalidad
correspondiente al 47.8% y 2010 con un registro de 117 pacientes con
43.7% de mortalidad. En donde todos los pacientes estudiaos tenian
diagnéstico de sepsis grave.® *°

A través de nuestro tema “Beneficio del uso temprano de hidrocortisona en

los pacientes con diagnostico shock séptico refractario, ingresados en las
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unidades donde se manejan pacientes criticos (Observacién C, Observacion
D y UCI) durante los afios 2013-2015, en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo” trataremos de demostrar la eficacia del este tratamiento con el
esteroide mediante la hemodinamia y parametros metabdlicos. Esperamos
con este trabajo contribuir a que se protocolice el tratamiento, si los

resultados son favorables, para el beneficio de los pacientes.

CAPITULOS

CAPITULO I: FISIOPATOLOGIA

I SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA
SISTEMICA (SIRS) Y SEPSIS.

La respuesta inflamatoria sistémica es parte importante de la fisiopatologia
del shock séptico ya que es ahi donde se desencadena la cascada de
mediadores inflamatorios como respuesta ante la injuria causada por un

agente infeccioso.’

Se inicia cuando los Toll-ike receptor (TLR), que son receptores de
membrana de los macrofagos y células endoteliales, entran en contacto con
los microorganismos 0 sus componentes, liberan los principales mediadores
pro inflamatorios: el factor de necrosis tumoral (TNF), Interleucina 6 (IL-6) y
la Interleucina 1B (IL-1B). Asi mismo en el caso de las bacterias Gram
negativas, liberan de su membrana lipopolisacaridos (LPS) que se unen a
las Lipopolisacarids Binding Protein (LBP) y al factor soluble CD14, el cual
al formarse el complejo LPS-CD14 se une a TLR para liberar las citoquinas y
mediadores. A su vez existe una respuesta anti-inflamatoria en las que
participan las citoquinas Interleucina 10 (IL-10), Factor de Crecimiento de
Linfocitos B (TGF-B) y el sistema nervioso simpatico, mediante el nervio
vago, liberando acetilcolina sobre los receptores nicotinicos de los

macréfagos para regular la respuesta inflamatoria. >°
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Este

estado fisiopatologico altera las cuatro funciones basicas del

endoteliales que son:

® Control de la coagulacion mediante el equilibrio entre la coagulacion

y la fibrindlisis, causando una coagulacion intravascular diseminada

(favoreciendo el predominio procoagulante y antifibrinolitico).

Regulacion del tono vascular, causando una vasodilatacién periférica

por la liberacidon de 6xido nitrico por parte de las células endoteliales.
Control de la permeabilidad vascular.

Regulacion de la adhesion y migracion de los leucocitos y
macroéfagos, al influir sobre las Selectina o moléculas de adhesion
leucocitaria endotelial (ELAM) responsables de la adherencia inicial y
diapédesis intravascular de leucocitos; Integrinas CD11a/CD18 vy
CD11b/CD18 encargadas de que los polimorfonucleares migren a
través del endotelio; Moléculas de adhesion intercelular (ICAM) y

Moléculas de adhesidén de la célula vascular (VCAM).

Dando como resultado desde el punto de vista clinico aumento o

disminucion de la temperatura, taquicardia, taquipnea y alteracion de los

leucocitos circulantes.
En la sepsis, que es SIRS mas infeccion, la respuesta incluye:
1.

2.

6, 7,89

7,9,12,15

Activacion de la cadena de proteinas plasmaticas.

Sistema de complemento: que al activarse induce la adhesion y de

granulacion de polimorfonucleares con generaciéon de radicales libres.
Coagulacion:

a. Generacion de trombina a través de un aumento en la
expresion del factor titular (FT) y el inicio de la via intrinseca de

la coagulacion.

b. Descenso en la produccion de sustancias anticoagulantes,

antitrombina il y proteina C activada. Disminucion de la
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fibrindlisis por accion de TNF e IL-1 al reducir ambos, la

actividad del activador titular del plasminogeno (TPA).°
Activacion de mediadores lipidicos:

A pesar de ser un vasoconstrictor en el lecho pulmonar, renal y
coronario, el Factor activador de las plaguetas (PAF), potente
vasodilatador, incrementa la permeabilidad vascular, estimula la
activacion plaquetaria, de los neutrofilos y su degranulacion, conjunto

con la liberacion de leucotrienos y produccién de superoxido.? °

Eicosanoides: prostaglandinas (PGE2) que con su potente efecto
vasodilatador contribuye a los fendbmenos hipotensivos de la sepsis, y
el tromboxano (TXA2) que con su potente efecto vasoconstrictor
potencializa la agregacion plaguetaria y formacion de trombos en el

lecho pulmonar.” °

Activacion de la via del 6xido nitrico (NO), el cual cumple un papel
importante en la hipotension y en la depresion miocardica propia de la
sepsis.’

Produccion de radicales libres (RLO), obtenidos por la degranulacion

de los PMN y el metabolismo de los eicosanoides.'® 17 2°

a. Causan alteraciones en la deformabilidad eritrocitaria limitando
la circulaciéon, ocasionando un aumento en el déficit tisulares

de percusion.’

b. Lesionan la membrana celular, incluyendo el ADN, por

degradacion de lipidos y proteinas.°

c. Induce un aumento de la permeabilidad del endotelio, lo que

facilita el edema.*®’

Como resumen podemos decir que en la sepsis hay:

1.

2.

Vasodilatacién persistente.

Incremento en la permeabilidad capilar sistémica.
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3. Disfuncion miocéardica progresiva.

4. Alteracion en la extraccidn, transporte y utilizacion de oxigene en los

tejidos.

5. Marcado aumento en el sentido procoagulante de la coagulacion.

Lo cual clinicamente se traduce en los items expuestos en la tabla a

continuacién (figura 1), los cuales no son especfficos para sepsis. También

es importantes importante mencionar que en la sepsis grave hay una

disfuncién orgénica, hipotension (presion arterial sistélica (PAS) < 90 mmHg

o disminucién de la PAS en 40 mmHg o mas con respecto a los valores

basales en ausencia de otras causas de hipotension) o hipoperfusion.

Criterios diagnosticos de inflamacion sistémica

en

respuesta a la infeccion

Variables
generales

Temperatura >38°C o <36°C

Frecuencia cardiaca > %0 lpm

Frecuencia respiratoria > 20 rpm o PaC0, <32
mmHg

* Alteracidn del estado mental

Edema significativo o un balance hidrico positivo
(=20 ml/Kg en 24 h)
Hiperglucemia 120 mg/dl en ausencia de diabetes)

Variables
inflamatorias

Lencocitos> 12400 o <H00 /mm’ o =10% de cayados
PCR > 2 desviaciones estindar sobre niveles nor-
miales

Procalcitonina >2 desviaciones estindar sobre
niveles normales

Variables
hemodindmicas

Hipotension anerial (PAS <%0 mmHg, PAM <70
mmHg o descenso de la PAS >40 mmHg sobre los
valores basales)

* Bvo< TO%

indice cardiaco > 3.5 L /min /ny

Wariables de + Hipoxemia (PaO./Fi0, < 300)
disfuncidn * Oliguria aguda (< 0.5 ml'Kg/h)
orgdnica * Aumento de creatinina > 0.5 mg/dl
* Anomaliss de la coagulacion (INE > 1.5 o APTT >
60 s)
+ lleo (ausencia de ruidos intestinales)
+ Trombocitopenia < 100000 ful
* Hiperbilirrubinemia > 4 mg/dl
Wariables * Hiperlactacidemia > 1 mmol/L
indicativas de  + Disminucidn del relleno capilar o livideces
hipoperfusicn
tisular
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1.- Criterios
de

inflamacién sistémica en

Figura

diagnosticos

respuesta a la infeccion.

Tomado de: M. P. Rodrigo
Casanova, J. M. Garcia Pefia, V.
Rodriguez, M. Ortega, L. Aguilera
Celorrio. Sepsis grave y shock
séptico. Rev. Esp. Anestesiol.

Reanim. 2007; 54:484-498



. SHOCK SEPTICO

El estado de shock se produce cuando el balance de oxigeno se perturba, el
aumento del consumo y demanda supera al aporte, ocasionando
hipoperfusion e hipoxia titular. La hipoperfusion a nivel regional puede
comprometer algunos érganos debido a la redistribucion de flujos generada
desde la circulacion periférica y esplacnica hacia otros territorios,

ocasionando también una disfuncion en la microcirculacion.?

La hipovolemia, hiporreactividad vascular, disfuncion miocardica y
microcirculatoria (figura 2) contribuyen a la hipotension y hipoperfusion
asociadas al shock. La pérdida de fluidos hacia el espacio extravascular asi
como una hipovolemia relativa producto de un aumento en la capacitancia
venosa, contribuyen a la disminucion del volumen circulante efectivo. La
activacion de los canales de potasio ATP-dependientes y un déficit en la
sintesis de vasopresina (ADH), generan una superproduccién de 6xido

nitrico ocasionando una hiporreactividad vascular.® °

Una disfuncién celular de los miocardiocitos y la liberacion de diversos
productos inflamatorios con capacidades cardiodepresoras, provocan
disminucion de la funcionabilidad miocéardica. Y finalmente la alteracidon

microcirculatoria podria explicarse por alteraciones del endotelio, al igual que

una excesiva adhesion de plaquetas y leucocitos a la superficie endotelial. 2
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3
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Figura 2. Manifestaciones y mecanismos de hipoperfusion en el Shock

SéptiCO. Tomado de: Alejandro Bruhn C., Ronald Pairumani M., Glenn Hernandez P. Management
of the septic shock patient. [rev. Med. Clin. Condes - 2011; 22(3) 293-301]
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Clinicamente se observa un estado hiperdinAmico, aumento del gasto y
frecuencia cardiaca, y una disminucion en la resistencia vascular periférica,
en la etapa inicial del shock en donde el organismo intenta mantener una
perfusion tisular adecuada. Pero a medida que se genera la disfuncion
miocardica, la volemia global decae y el aporte tisular de O2 desciende,
manifestandose como hiperlactemia (dada por un aumento en la produccién
de &cido lactico por el mecanismo tisular anaerobio), oliguria, alteracion del
sensorio (ambas por una disminucion en el fluyjo sanguineo), o como

hipoperfusién periférica. > °

El equilibrio entre citoquinas y neurohormonas juegan un papel fundamental
en la homeostasis durante el shock, ya que ayudan a mantener el control de
la inflamacion. La sustancia P se encarga de la produccion de citocinas,
mientras que el péptido intestinal vasoactivo las inhibe, ademas genera la
liberacion de histamina a través de la degranulacion de mastocitos y la
permeabilidad vascular. La produccién del TNF se ve aumentada por efectos
de la noradrenalina, mientras que la adrenalina a su vez la disminuye a
medida que aumenta la fabricacion de IL-8 y -10, y suprime la produccién de
oxido nitrico. Cuando se genera un desajuste en el sistema de los
neuromediadores, a pesar de la administracion de fluidos el estado general
no mejora, se necesita entonces de la administracion de catecolaminas
sintéticas para ayudar a restablecer la perfusion, y a su vez la presion
arterial, convirtiéndose en shock séptico refractario. * * Cuando a pesar de
estas medidas no se logra alcanzar el objetivo, estamos frente a un shock

séptico refractario.

LI INSUFICIENCIA ADRENAL

Para poder entender la insuficiencia adrenal o suprarrenal que se asocia al

shock séptico, es necesario comprender la anatomia de esta glandula.

La glandula suprarrenal consta de 2 partes: la medula que es considerada
parte del sistema nervioso simpatico y produce catecolaminas vasoactivas
como la adrenalina y noradrenalina; y la corteza que a su vez de divide en 3

regiones, la zona glomerulosa que es la mas externa y que se encarga de la
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sintesis de mineralocorticoides (aldosterona), la zona fasciculata encargada
de la produccién de glucocorticoides (cortisol) y, la zona reticulares que lleva
a cabo la formacién de andrégenos (testosterona). °>’ Cuando la glandula
suprarrenal se encuentra en estado de agresion, debido al estrés o al estado
de hipoperfusion que presentan los pacientes chocados, se ha encontrado
evidencia de una formacién microtrombos como respuesta al dafio endotelial
provocado por las toxinas bacterianas. A su vez, estos microtrombos pueden
migrar hasta la vasculatura que irriga a la glandula y provocar un mayor
dafio a dicho érgano, aumentado su grado de insuficiencia y empeorando el
estado del shock, por una alteracién en la regulacion de la produccion de
hormonas que son importantes para mantener la hemodinamia del

paciente.**

En el momento en que un paciente se choca, el grado de estrés generado en
el organismo conlleva al aumento de la produccion de hormona liberadora de
coticotrofina (CRH), adenocorticotrofina (ACTH) y cortisol, que normalmente
se incrementan de manera proporcional de acuerde al grado de afeccion que
produce esta patologia. Ademas, debido a mdiltiples mecanismos que aun
se estudian, la cronicidad o el tiempo de padecimiento de esta enfermedad
generan un déficit de cortisol plasmatico provocando insuficiencia adrenal
aguda.”*® Es por ello que a todo individuo con diagnosticado de shock
séptico, aparte de los examenes de laboratorio que se solicitan a diario, no
solo se deberia estudiar los niveles de cortisol sino también debe evaluarse
la capacidad de respuesta frente al estimulo, administracién de ACTH, con el
fin de determinar su reserva funcional que le permitira mantener el equilibrio
frente al estrés o al estado de choque. Y es alli donde se evidencia el uso de
sustancias vasoactivas, que si bien es cierto son producidas por las
suprarrenales, ya que en esta afeccion general existe una produccién

ineficiente.'® 17

En algunos de los casos, se produce un estado de resistencia a la accion del
farmaco, del cual no se encuentra una teoria especffica, tan solo se le

atribuye como justificacién al dafio glandular propuesto anteriormente.*®
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CAPITULO II: HIDROCORTISONA
. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Uno de los aspectos controvertidos en el tratamiento del shock séptico es el
uso de la hidrocortisona, esteroide que tiene propiedades de
mineralocorticoides y glucocorticoide, es decir comparte similitud con los
esteroides producidos por la glandula suprarrenal. Es el corticoide preferido

para la terapia de reemplazo en pacientes con insuficiencia suprarrenal.*®

La hidrocortisona posee accion antiinflamatoria debido a sus efectos sobre
las proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2, que en conjunto se denominan
lipocortinas.®® Estas a su vez, controlan la biosintesis de mediadores
potentes de la inflamacién, tal como prostaglandinas, citocinas, leucotrienos,
interleucinas, mediante la inhibicion de la liberacion de la molécula
precursora del acido araquidonico. Ademas de su accion antiinflamatoria,
promueve al aumento de la contractilidad miocérdica, frecuencia cardiaca,
gasto cardiaco, fraccion de eyeccion, volumen minuto, flujo esplacnico y
renal, ademas bloquean la sintesis de Oxido nitrico, evitando la
vasodilatacion. También tiene un papel importante en la regulacion de la
sintesis de los receptores adrenérgicos, este hecho adquiere una gran
importancia en los enfermos criticos ya que realizan una resistencia relativa
a las catecolaminas. Pero a su vez, presenta también un efecto negativo
sobre la glandula pituitaria, inhibiendo la liberacién de la hormona
adrenocorticotropica, estimuladora de Ila produccién de insuficiencia

suprarrenal secundaria.'® %

La hidrocortisona es el corticoide fisiol6gico por excelencia, ya que comparte
sus propiedades mineralocorticoides, en donde altera el equilibrio de liquidos
y electrolitos, facilitando la reabsorcion de sodio, hidrogeno y la excrecion de
potasio a nivel del tdbulo renal distal, dando como resultado extravasacién
de liquido y tensién arterial elevada. Su efecto de tipo glucocorticoide
comparte algunos mecanismos con los mineralocorticoides, pero ademas
estan implicados en cierto nimero de otras vias metabdlicas, incluyendo la
gluconeogeénesis, redistribucion de la grasa, metabolismo de las proteinas, y

el equilibrio del calcio.’* Su mecanismo de accién breve (< 12 horas), por su
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alta solubilidad, permite que alcance de manera muy rapida niveles de
concentracion plasmatica elevados. Una vez en el plasma, el 90% se une de
manera reversible a las proteinas y solo la parte no unida, de una dosis,

tiene actividad.?®

La hidrocortisona sistémica se distribuye rapidamente en los rifiones, los
intestinos, la piel, el higado y el musculo. Se metaboliza en el higado y rifion
mediante una reaccidon de conjugacion, la excreciéon de la dosis administrada
es casi completa a las 12 horas por via urinaria; el efecto maximo después
de la administracion intravenosa se produce en unas 1-2 horas, con un
tiempo de vida media de 80 minutos y una duracion de la accion tisular de 6
a 8 horas, por lo que si se requieren niveles sanguineos constantes, las
inyecciones deben ser aplicadas cada 4 a 6 horas o administrarlas en

infusion continua.*® %°

En estados de infeccion, se debe considerar que parte de sus mecanismos
es la supresion del sistema inmune, por ende puede promover a produccion
de mas focos infecciosos o agravar el foco ya existente, su uso debe ser
considerado en relacion costo-beneficio del paciente y su condicion. Ademas
el uso excesivo de corticoides puede promover al desarrollo de otro tipo de
insuficiencia adrenal, debido a su uso prolongado. Dentro de las reacciones
adversas mas frecuentes y estudiadas estan: la retencion de sodio y agua
promoviendo la formacion de edema, hipertension arterial ya que sensibiliza
a los receptores de las catecolaminas, insuficiencia cardiaca, arritmias
debido a que sensibiliza a las células miocardicas y aumentan su
contractibilidad, hipopotasemia, hipocalcemia por la alteracion electrolitica y
aumento de excrecidn por la via renal, alcalosis hipocalcémica, debilidad y
atrofia muscular, osteoporosis, ruptura tendinosa, necrosis aséptica de la
cabeza del fémur. Sin embargo a pesar de todo lo referido por la literatura,
un articulo publicado en JAMA “Corticosteroids in the treatment of severe
sepsis and septic shock in adults” determina que el uso del corticoide no
incrementa el riesgo de sangrado, sobreinfeccién, debilidad muscular, lo que
si incrementa y esta demostrado es la posible formacidén de hiperglicemia e

hipernatremia.'# 16 17.20
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Il USO EN EL SHOCK SEPTICO

Las guias de practica clinica recomiendan el tratamiento con hidrocortisona
a dosis de 200 a 300 mg/dia durante las primeras 24 horas en los pacientes
con shock séptico refractario a farmacos vasoactivos, asi como también el
estudio de “Campafia de sobreviviendo a la sepsis™ aconseja el uso de
esteroides en dosis bajas, en solucién para infusion continua. Otro estudio
indica el uso de hidrocortisona en pulsos de 500mg por via intravenosa,
cada 6 horas, con la finalidad de mantener y/o mejorar la presiéon arterial
media y por ende mejorar el estado critico del paciente. EI estudio de
Annane y col'? registra que dicho tratamiento aumenta y acelera la
reversion del estado de shock de estos pacientes y ayudan a reducir la
mortalidad, siendo los determinantes de dicho efecto benéfico el uso de
dosis "bajas" y la prolongacién del tratamiento durante varios dias. El estudio
Cortitus'’ compara el uso de 50MG IV C6h y luego ir reduciendo su dosis
con placebo, en donde determino que si bien la mortalidad en ambos grupos
no fue significativa, pero que aquellos pacientes que si recibieron el
esteroide lograron estar sin vasopresores, pero que el uso del medicamento

complico al paciente con alguna otra superinfeccion.

METODOLOGIA

Disefo:

Se realizard& un estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo, de los
pacientes con diagnostico de shock séptico refractario, ingresados en las
salas de cuidados criticos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
(Observacion C, Observacion D y UCI), durante el periodo comprendido
desde Enero del 2013 hasta Diciembre del 2015.
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Poblacion:

La poblacién serdn todos los pacientes, hombres y mujeres sin limite de
edad, con diagnoéstico de shock séptico refractario, ingresados en las salas
de cuidados criticos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el
periodo de Enero del 2013 hasta Diciembre del 2015, que cumplan con los

criterios de inclusion y exclusion presentados a continuacion.

Criterios de inclusion:

1. Hipotension (PAS < 90 mmHg, o TAM < 70 mmHg) durante una hora,
rebelde a la administracion de fluidos isoténicos, con necesidad de
emplear vasopresores.

2. Hipoperfusion tisular:

a. Alteraciones del estado mental
b. Oligoanuria (< 0.5 ml/kg/h durante al menos 2 horas pese a la
adecuada resucitacion con fluidos)
c. Aumento de la creatinina > 0.5 mg/dl o0 44.2 umol/L
d. Acidosis metabdlica (pH < 7.35 yHCO3 < 16
e. Acidosis lactica (hiperlactacidemia > 1 mmol/L)
3. Trastornos de la coagulacion (INR >1.50 TTP > 60 s)
4. Disfuncién de 2 o mas 6rganos:
a. Creatinina > 0.5 mg/dl o 44.2 umol/L
b. lleo (ausencia de ruidos intestinales)
c. Trombocitopenia (plaquetas < 100000 uL-1)
d. Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300)

Criterios de exclusion:

1. Hipotension que se resuelve con la administracion de fluidos
isotonicos sin necesidad de usar vasopresores

2. Oligoanuria reversible con la administracion de fluidos
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Variable independiente:

Valores administrados de Hidrocortisona

Variable dependiente:

Valores hemodinamicos y metabdlicos del paciente.

VARIABLES MEDICION
CLASIFICACION
CUALITATIVAS NOMINAL
HOMBRE 1
SEXO
MUJER 2
INFARTO CEREBRAL 1
TRAUMATISMO DEL APARATO URINARIO Y )
DE LOS ORGANOS PELVICOS
INFECCIONES LOCALES DE LA PIEL Y DEL 3
TEJIDO SUBCUTANEO
NEUMONIA 4
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 5
PATOLOGIA
DIABETES MELLITUS
SUBYACENTE 6
INSULINODEPENDIENTE
TUMOR MALIGNO DEL RINON 7
DOLOR ABDOMINAL Y PELVICO 8
ENFERMEDAD POR VIRUS DE LA 9
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)
HERIDA DEL ABDOMEN, DE LA REGION 10

LUMBOSACRA Y DE LA PELVIS
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 11
ENFERMEDAD DE CROHN (ENTERITIS >
REGIONAL)

ABDOMEN AGUDO 13
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA 14
CARCINOMA DE CELULAS HEPATICAS 15

EFICACIA DEL
TRATAMIENTO
SEGUN EL
ESTADO DE
VIDA

VIVO

MUERTE

VARIABLES CUANTITATIVAS | CLASIFICACION |MEDICION NOMINAL
EDAD 18-100 ANOS

PAS 90-139 MMHG

PAD 60-89 MMHG

PAM 60 MMHG
CREATININA 0.4-1.2 mg/dl

PH 7.35-7.45 H*
BICARBONATO 21-28 mEq/L
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https://es.wikipedia.org/wiki/Carcinoma

Recoleccion:

Los datos recolectados se los obtuvieron mediante las historias clinicas
dentro del sistema informativo AS400, seleccionando los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion. La muestra recolectada sera
de caracter retrospectivo, longitudinal, transverso, con muestreo por
conveniencia. Ademas de recabar las variables cuantitativas y cualitativas
que se expondran a continuacion, se registraron las variables socio-

demogréficas como la edad y la patologia subyacente.

Analisis:

Para la interpretacién y analisis de datos se procedio a realizar el test de
significancia de la prueba de chi-cuadrado y valor P para registrar la
efectividad que tiene la aplicacion de la hidrocortisona evaluando los valores
hemodinamicos del paciente posterior al empleo del mismo. Se usaron
también las tablas de contingencia para observar cual es la patologia que
mas se asocia al diagnostico de shock y a que dosis, se ve un mejor
beneficio del uso del esteroide en relacion a los valores hemodinamicos
propuestos en las tablas de variables. Ademas de relacionar la edad del

paciente con la efectividad del farmaco.

RESULTADOS

Dentro del estudio se evaluaron 1217 pacientes que fueron ingresados con
diagndstico de shock séptico a las salas de cuidados criticos (Observacién C
— Observacion D - UCI) del HTMC durante el periodo comprendido entre el
Enero 2013 — Diciembre 2015 de los cuales, 423 cumplian con los criterios
de inclusion y exclusion establecidos (grafico 1), pero a solo el 12.29% (50
pacientes) se le administré6 hidrocortisona (grafico 2). Para esta valoracién
se utilizaron como variables la PAM (presion arterial media), creatinina
sérica, pH y bicarbonato sérico como pardmetros hemodinamicos y

metabdlicos con la finalidad, de medir la efectividad del uso del
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hidrocortisona, 24 horas después de administrada la primera dosis, en estos

pacientes con refractariedad al uso de vasopresores.

En la muestra estudiada encontramos que los pacientes de sexo masculino,
con el 60%, fueron los que mayor prevalencia tuvieron (grafico 3). Del total
de los sujetos estudiados, solo el 18% (9) sobrevivieron con el uso del
corticoide (grafico 4). El de sobrevida en relacién al sexo pertenece en un
66% (6) al género masculino, mientras que las del género femenino
alcanzaron el 33% (3) de vida (grafico 5). Asi mismo, la edad que mas
afectada se vio con esta patologia estuvo en el rango de >71 afios con el
53% del total, pero en quienes se obtuvo una mayor cantidad de individuos
vivos fueron aquellos comprendidos entre de las edades 51-70 afios con el
55,55% (5) (grafico 6). La PAM como parametro preponderante para
establecer la hemodinamia del sujeto, tuvo un resultado favorable debido a
que el porcentaje de prevalencia >70 mmHg aumento del O al 32 % posterior
al uso del corticoide (tabla 3). La eficacia de la hidrocortisona de acuerdo a
la dosis, segun la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, registra un valor
estadisticamente no significativo (p=0,661) (tabla 2) por lo que se determina
que la eficacia del tratamiento no guarda relacion con las dosis expuestas en
la tabla 1. A pesar de que los esquemas mas utilizados fueron: 100MG vV
C12H en donde se estudiaron 15 pacientes de los cuales el 40% sobrevivio
(eficacia 1); 100MG IV C8H con 14 sujetos seleccionados de los cuales el
35,7% tuvieron eficacia positiva; y 250cc de sol salina 0,9% + 200 mg
hidrocortisona a 5ml/h con 7 individuos, donde todos fallecieron (eficacia 0)
(gréfico 13 y 14). Cabe recalcar también que a las dosis de 500MG IV STAT
y luego 100MG IV C12H, 100MG IV STAT, y 100MG IV QD resultaron
efectivos en el 100%, tomando en cuenta que en todos ellos solo se estudio

un individuo para cada una de ellas (tabla 1).

En la tabla 4 podemos ver que las patologias que mas frecuentemente se
asocian al diagnéstico de choque séptico refractario, segun el diagndstico
establecido en el Sistema Informatico AS400, son: neumonia con 48% (24),
insuficiencia renal crénica con 14% (7) y abdomen agudo con el 10% (5); el
porcentaje restante, 28% (14), se atribuyen a otros diagndsticos (grafico 8 y
9). En la primera el 70.8% (17) de ellos, pese a la administracion de
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esteroide, fallecieron; mientras que el otro 29.2% (7), vivieron (grafico 10).
En la segunda enfermedad con mas incidencia se estudiaron 7 sujetos, de
los cuales el 57.1% (4), tuvieron eficacia 0, y el 42.9% (3) restante
obtuvieron 1 de efectividad con el farmaco (grafico 11). En la tercera, se
estudiaron 5 individuos en donde el tratamiento fue 0% eficaz (graficol2). Y
en aquellos individuos con Diabetes mellitus insulinodependiente, Dolor
abdominal y pélvico, Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), Traumatismo del aparato urinario y de los érganos pélvicos, y Tumor
maligno del rifion consiguieron 100% de efectividad con la administracion
del corticoide, tomando en cuenta que aquellas condiciones solo se reportd 1
caso para cada una (grafico 9). La prueba de chi-cuadrado en donde
relaciona las condiciones subsecuentes de los pacientes nos indica, a pesar
del resultado positivo que se obtuvo midiendo la eficacia a través del estado
de vida, un resultado estadisticamente no significativo (p=0,297) debido a la

poca cantidad de personas estudiadas (tabla 5).

Los valores de la quimica sanguinea del paciente, 24 horas posterior a la
administracion del farmaco, en donde se obtuvo eficacia 1 fueron: creatinina
sérica con una media de 1,99 mg/dl y una desviacion tipica de 0,41; pH con
una media de 7,34 y una desviacion tipica del 0,03; y bicarbonato sérico con
una media de 15mEg/L y una desviacion tipica de 2 (tabla 6) (grafico 14).
Para valorar la significancia estadistica de cada uno de las variables se
empled la prueba de correcciéon de Bonferroni obteniendo: para la primera se
obtuvo un resultado estadisticamente no significativo a pesar de la
disminucion del valor sérico (tabla 7), lo que nos dice que no necesariamente
la administracion del corticoide normalizara los niveles de creatinina debido a
que este elemento de depuracién del organismo requiere de varios
mecanismos para ser regulado y tiempo para ser estabilizado; para las dos
Ultimas variables se registré un valor estadisticamente significativo (tabla 7),
lo que nos indica que la administracion de hidrocortisona ayudo a
estandarizar los parametros de cada uno de ellos, tomando en cuenta que
también influye otros factores, ya sean internos o externos como la
administracion de bicarbonato sintético y el uso de ventilacion mecéanica, que

ayudan a regularizar los valores.
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DISCUSION

En nuestro estudio se evaluaron 1217 pacientes que fueron registrados con
diagnostico de shock séptico en las salas de cuidados criticos (Observacion
C — Observacion D - UCI) del Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el
periodo comprendido entre el Enero 2013 — Diciembre 2015 de los cuales,
423 calificaban dentro de los criterios de inclusion y exclusion establecidos,
pero solo el 12.29% (50 pacientes) fueron tratados con hidrocortisona
durante su estancia hospitalaria. Se constatd que entre las dosis mas
efectivas del corticoide estan 100MG IV C8H y 100MG IV C12H (p=0,661),
datos no compartidos con el estudio: Camparfia para sobrevivir a la sepsis:
recomendaciones internacionales para el tratamiento de sepsis grave y
choque septicémico, 2012 de Phillip Dellinger®, en donde se aconseja el uso
del hidrocortisona en dosis de 50MG IV cada dia y posterior en infusion
continua a dosis bajas (p=0,02). Elestudio CORTICUSY que es un
estudio, multicéntrico, aleatorizado, doble  ciego, controlado con  placebo
asign6 a 251 pacientes para recibir 50MG IV C6H del corticoide
y 248 pacientes a recibir placebo C6H durante 5 dias, que Iluego la dosis
fue reducida gradualmente durante los siguientes 6 dias, sin registrar la
presion arterial; concluye que no existe una diferencia significativa en la
mortalidad (hidrocortisona 34,3%; placebo 31,5%), pero aquellos pacientes
que recibieron hidrocortisona tuvieron mayor probabilidad de estar sin
vasopresores (P = 0,0024). El estudio Annane'?, compara un total de 33
ensayos controlados aleatorios, en los que hay 4268 pacientes
hospitalizados con sepsis. Tres ensayos incluyeron nifios, y los restantes 30
ensayos incluyeron solo adultos. Su variable fue la mortalidad a los 28 dias y
la dosis planteada fue de 200 - 300MG IV en infusion continua,
determinando que el uso del esteroide por largos ciclos a dosis bajas reduce
la mortalidad a los 28 dias sin inducir complicaciones mayores y dio lugar a

un aumento en los trastornos metabdlicos.

Entre las limitaciones encontradas en este estudio retrospectivo longitudinal

descriptivo, es el tamafio de la poblacion debido a que en el hospital el

protocolo para el uso de la hidrocortisona recién se empez0 a utilizar a partir

de enero del 2015, segun el sistema informatico AS400. Ademas de que no
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todos los pacientes que cumplian los criterios de inclusion recibieron dosis
de hidrocortisona o0 al menos no se encontraba registrado dentro de la
evolucion diaria, por lo que se recomienda que se realice un registro
completo de toda manipulacién al paciente. Otra dificultad es que en los
estudios comparados utilizan como marcador el cortisol plasmatico y lo
comparan antes, durante y después del uso del farmaco, valor que en el
nuestro analisis no fue investigado. Dentro del estudio que realizamos se
analizaron datos como presion arterial media, pH, creatinina sérica y
bicarbonato, valores que en las investigaciones mencionadas no fueron
comparadas. Por lo tanto se aconseja para futuros proyectos incluir dichos

parametros para una mejor correlacion.

La fortaleza que tuvimos en nuestra investigacion fue que a pesar de la poca
cantidad de pacientes estudiados se pudo obtener un resultado
estadisticamente significativo en cuanto a los valores de bicarbonato y pH
analizados posteriormente a las 24 horas de administrado el farmaco,

denotando la eficacia parcial de la hidrocortisona en estos individuos.

CONCLUSIONES

A pesar de que los resultados obtenidos, en su mayoria, no fueron

estadisticamente significativos se pudo concluir que:

1. La edad que mas frecuentemente se vio asociada a esta condicion
fue de aquellos individuos mayores a 71 afios, en donde solo 1 del

total, sobrevivio.

2. El sexo que mayor incidencia y sobrevivencia se vio involucrado, fue

el masculino.

3. Hubo una mejoria en la PAM, demostrada en los gréaficos, pese a eso
no todos los que mejoraron salieron con vida ya que también

influyeron otros tipos de factores dentro de la recuperacion total
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La patologia que mas frecuentemente se asocia es la neumonia, a
pesar de ser ella en donde se contabilizaron mayores resultados
favorables, pero que cuenta con una efectividad menor en

comparacion a otras, posterior a la administracion del farmaco.

. También se demostré6 que en nuestro estudio la dosis en la cual se
obtuvo mayor beneficio de 100MG IV C12H, pero por la poca cantidad
de pacientes estudiados el resultado no fue estadisticamente
significativo, y como al inicio, hubieron diferente dosis en donde la
eficacia fue del 100%. Este dato podria servir de ayuda para tener
una referencia de que cantidad del esteroide poder administrar a todo

paciente con diagndstico de shock séptico refractario.

. 'Y finalmente, a pesar de que no necesariamente la aplicaciéon del
corticoesteroide ayudé a normalizar los parametros, los valores
hemodinamicos y metabdlicos estudiados mostraron una mejoria con
el farmaco. Resaltando que para aquellas variables también existen
factores internos y externos que se emplearon para ayudar a su

estabilizacion.

RECOMENDACIONES

. Concordamos que se debe realizar un nuevo estudio en donde se
obtenga una mayor cantidad de pacientes para que los resultados

sean mas significativos.

Es necesario que dentro del hospital se lleven a cabo protocolos
establecidos para manejo de este tipo de pacientes, que en conjunto
con un reporte detallado y un registro adecuado dentro del sistema
AS400, permitan crear una adecuada base de datos que limiten el
margen de error. Hasta el momento esta investigacion marcaria una
pauta para que se empiece a implementar el uso de Hidrocortisona a
los sujetos con este diagnéstico dentro de las unidades criticas del
HTMC.
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ANEXOS
TABLAS

Tabla No. 1.- Efectividad de la Hidrocortisona segun la dosis.

DOSIS DE CANTIDAD PAM EFICA
HIDROCORTISONA CIA
<70 >71 O 1
MMHG MMHG

100MG IV C8H 14 13 1 12| 2
100MG IV C12H 11 5 6 91| 2
100MG vV QD 1 0 1 110
200CC DE SOL SALINA 0,9% 2 1 1 111
+ 500 MG
HIDROCORTISONA A
10ML/H
250CC DE SOL SALINA 0,9% 3 3 0 211
+ 100 MG
HIDROCORTISONA A 5ML/H
250CC DE SOL SALINA 0,9% 7 7 0 710
+ 200 MG
HIDROCORTISONA A
5ML/H
100 MG IV C6H 2 0 1 O 1
50MG IV C12H 1 0 1 0| 1
500MG IV QD 1 1 0 110
EN DECALONAMIENTO
500MG IV STAT Y LUEGO 1 0 1 110
100MG IV C12H
100MG IV STAT 1 0 1 O 1
50MG C8H IV 1 1 0 110
100MG IV STATY LUEGO 1 1 0 110
50MG IV C8H
50MG IV C6H 1 1 0 110
250CC DE SOL SALINA 0,9% 1 1 0 110
+ 400 MG
HIDROCORTISONA A
10ML/H
250CC DE SOL SALINA 0,9% 1 1 0 110
+ 200 MG
HIDROCORTISONA A
AML/H
250CC DE SOL SALINA 0,9% 1 1 0 110
+ 100 MG
HIDROCORTISONA STAT
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Tabla No. 2.- Pruebas de chi-cuadrado de Pearson. Efectividad de la
Hidrocortisona segun la dosis.

Eficacia de
hidrocortisona
Chi cuadrado 14,089
HIDROCORTISONA gl 17
Sig. ,661%°

Tabla No. 3.- Cuadro comparativo de la PAM antes y después del uso de
Hidrocortisona.

Tabla comparativa de la PAM antes y
después de uso de Hidrocortisona
PAM ANTES DESPUES
<40 2% 2%
41-50 12% 6%
51-60 14% 18%
61-70 72% 42%
>71 0% 32%

40



Tabla No. 4.- Eficacia de la hidrocortisona en relacion a patologia, segun la

PAM.

Eficacia de hidrocortisona

0

1

Recue
nto

% de
la fila

Recue
nto

% de
la fila

PATOLOGIA_SUBYA
CENTE

ABDOMEN AGUDO

CARCINOMA DE
CELULAS
HEPATICAS
DIABETES
MELLITUS
INSULINODEPEND
IENTE

ENFERMEDAD DE

CROHN
(ENTERITIS
REGIONAL)

ENFERMEDAD
POR VIRUS DE LA
INMUNODEFICIEN
CIA HUMANA (VIH)
HERIDA DEL
ABDOMEN, DE LA
REGION
LUMBOSACRA Y
DE LA PELVIS
INFARTO
CEREBRAL
INFECCIONES
LOCALES DE LA
PIEL Y DEL
TEJIDO
SUBCUTANEO
INSUFICIENC IA
RENAL AGUDA
INSUFICIENC IA
RENAL CRONICA

41

4

80,0
%

100,
0%

0,0%

100,
0%

0,0%

100,
0%

100,
0%
66,7
%

100,
0%
57,1
%

20,0
%
0,0%

100,
0%

0,0%

100,
0%

0,0%

0,0%

33,3
%

0,0%

42,9
%




INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA
AGUDA

NEUMONIA

TRAUMATISMO
DEL APARATO
URINARIO Y DE
LOS ORGANOS
PELVICOS
TUMOR MALIGNO
DEL RINON

17

100, 0
0%
70,8 7
%
0,0% 1
0,0% 1

0,0%

29,2
%
100,
0%

100,
0%

Tabla No. 5.- Prueba de chi-cuadrado de Pearson. Eficacia de la
hidrocortisona en relacion a patologia, segun la PAM.

Eficacia de

hidrocortisona

Chi cuadrado

PATOLOGIA _SUBYACENTE gl

Sig.

16,272

2972°

14
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Tabla No. 6.- Eficacia del uso de hidrocortisona a la quimica sanguina
posterior al uso del farmaco.

Eficacia de hidrocortisona

1 0
Media Desviacion | Media | Desviacion
tipica tipica
CREATININA DESPUES| 1,99 41| 2,27 57
PH DESPUES 7,34 03 7,32 ,02
BICARBONATO 15 2 13 1
DESPUES

Tabla No. 7.- Test de Correccion de Bonferroni. Eficacia del uso de
hidrocortisona a la quimica sanguina posterior al uso del farmaco.

Eficacia de hidrocortisona

1 0
(A) (B)

CREATININA DESPUES

PH DESPUES B

BICARBONATO B

DESPUES
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GRAFICOS

Grafico No. 1.- Universo del estudio.

UNIVERSO (1217 Pacientes)

# NO CUMPLE CRITERIOS

= CUMPLE CRITERIOS

794

423

Grafico No. 2.- Muestra estudiada.

MUESTRA (423 Pacientes)

RECIBIO
HIDROCORTI
SONA
12% (50)

NO RECIBIO
HIDROCORT:
SONA
889% (373)
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Grafico No. 3.- Distribucion de pacientes segun el sexo.

DISTRIBUCION POR SEXO

= MASCULINO

= FEMENINO

30

20

Grafico No. 4.- Porcentaje de sobrevida posterior al tratamiento.

SOBREVIDA POSTERIOR AL TRATAMIENTO

= VIVOS 9

-« MUERTOS 41
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Grafico No. 5.- Distribucion por sexo de los vivos.

DISTRIBUCION POR SEXO DE LOS VIVOS

® MASCULINC 6

= FEMENINO 3

Grafico No. 6.- Prevalencia por edades.
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18-30 31-50 51-70 >71
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Grafico No. 7.- Efectividad del tratamiento segun la PAM en los pacientes

VIVOS.
EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO SEGUN LA PAM
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Grafico No. 8.- Prevalencia de la patologia subyacente.
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Grafico No. 9.- Patologia mas frecuentes.

PATOLOGIA MAS FRECUENTES

A
\/

= NEUMONIA | 24

= INSUFICIENCIA 7
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Grafico No. 10.- PAM, posterior al uso de hidrocortisona, en pacientes con

Neumonia.

NEUMONIA

B PAM <70 MMHG 17

PAM>70 MMHG 7
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Grafico No. 11.- PAM, posterior al uso de hidrocortisona, en pacientes con
Insuficiencia Renal Cronica.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

VIVOS 2

“MUERTOS 5

Grafico No. 12.- PAM, posterior al uso de hidrocortisona, en pacientes con
Insuficiencia Renal Cronica
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0%

=VIVOS O
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Grafico No. 13.- Esquema de hidrocortisona mas usado.

ESQUEMA MAS UTILIZADO

= 100MG IV C8H 14

= 100MG IV C12H 11

= 250CC DE SOL SALINA 0,9%
+ 200 MG HIDROCORTISONA
A

SML/H

7

Grafico No. 14.- Efectividad del tratamiento segun los esquemas mas

utilizados.
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Gréfico No. 15.- Parametros Metabdlicos.

PARAMETROS METABOLICOS
u CREADESPUES m PHDESPUES = BICARBONATODESPUES
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RESUMEN/ABSTRACT
OBJETIVO: Determinar el beneficio del uso temprano de hidrocortisona en de los pacientes con

diagnéstico de shock séptico refractario, ingresados en las salas de cuidados criticos del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo (Observacion C, Observacién D y UCI), durante el periodo
comprendido desde Enero del 2013 hasta Diciembre del 2015.

INTERVENCIONES: Se obtuvo datos de 1217 pacientes diagnosticados con shock séptico, en
cuales se analizaron los criterios de inclusién y exclusiébn en relacibn a los parametros
hemodinamicos y quimica sanguinea del sujeto.

RESULTADOS: En este estudio se analizaron 1217 pacientes diagnosticados con shock
séptico, se determinaron los criterios de inclusion y exclusién en relaciéon a los parametros
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resultado estadisticamente significado con relacion al pH y bicarbonato analizado 24 horas

después de la administraciéon del esteroide, realizado con la prueba de correccién de Bonferroni.
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