\
[JRR ]

7 AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIDS DE POSGRADO

HOSPITAL GENERAL
DR, MANUEL GEA GONZALEZ'"

3 c_: ;y!“ ‘J

*‘CARACTERISTICAS CLINICAS, BICQUIMICAS Y
MICROBIOLOGICAS ASOCIADAS AL DESARROLLO DE
INSUFICIENCIA SUPRARRENAL EN PACIENTES
CON SEPSIS'.

T E S ! S
OUE PARA OBTENER EL TITULO EN LA
ESPECIALIDAD EN MEDICINA INTERNA

P R E S E N T A

DR. MARCO ANTONIO|{RUVALCABA PRIEGO

ASES0OR DE TESIS:
DR. ROBGELIO ZACARIAS CASTILLO
JEFE DE LA DIVISION DE MEDICINA INTERNA

MEXICO, D. F. , 20%



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Mexico D.F., Agosto del 2001,

AUORIZACIONES= HOSPITAL GENERAL

I
apR. MANUEL GEA GONZALEZ" §.

:> -~
DIRECCION DE ENSENANZA

. HGSP:.?«TH RER L
DR, MANUEL GEA GONZALEZ

,[ ““;E_s,usmfcc:ow
VESTIGACION

Dr. Miguel Angel fa Garcia
Subdireccién de Enseiianza.

Dr. Rogelio Za stl o
Jefe de la DlVlSlﬁn e Medicina Interna.

Dr. Luis Alberto VWeva Egan.
Asesor metodologicd.

‘‘‘‘‘

,’
@ MWM,,_F&EWM @E mc&&a
U. N. 4. M.



DEDICATORIA:

A Nora, mi amor y mi todo,
por ensefiarme en la vida
el valor de caminar juntos.

A Cipatli, por la coincidencia
de cruzar nuesiros genes,
» Ser por siempre amigos y
hermanos,

A mis Padres con respeto,
y carifio. Gracias por toda
la experiencia transmitida

A lavida y a la libertad
de ser uno mismo,
de cumplir con
tus nuestros suefios,
de formar tu realidad.

Al Hospital " Gea Gonzdlez"
por ser mi segunda morada.



INDICE

PresentaciOn.. ... cuiisssaiiminniniseiisimsss 1.
Dedicatorias....cumessmmscsssrssssessronse . 3.
INAICE...eiccrrrrssrersrissanssssasnsssnssusssissnssnssssssrsnssassnssnsnsssns 4,
Antecedentes.. - 3.
Definiciones operacionales..........coceeeeeccrnerercrrrecsrarns 6.
Pianteamiento del problema..... 14.
DISEII0.ssessncescsssssnsssossasisasassrsasssrssnssonssase 14.
Material y métodos...c i 15,
Andlisis estadistico...ieene . 17,
Resultados.......... . 17
DASCUSION. . uirnecsrenrresssssnerserssnsrassesornonsosssrsssssmsarsasssssene 28.
ConcluSIONEeS....coiiinsnririrensnrssessssassensansossnsssnssssasessases 30,
Referencias hibiogrificas.. e 32,




ANTECEDENTES.

Thomas Addison fue el primer médico en reconocer ¢l eslabon que
une la enfermedad de un érgano endocrino, con un sindrome clinico bien
definido, presentando en 1849 una serie de casos que presentaban anemia,
palidez de tegumentos, debilidad generalizada y unma disminucién
progresiva del estado de salud que evolucioné hasta la muerie y por
necropsia se comprobd Ia presencia de enfermedad adrenal. Posteriormente
en 1856 Armand Trousseau, observd la asociacion de pigmentacién oscura
de la piel con enfermedad adrenal y la denominé "melasma suprarrenal

FRECUENCIA:

Desde 1855, en que Addison describié los primeros casos de
insuficiencia suprarrenal (IS) secundarios a infeccidn por mycobacterium
tuberculosis, esta asociacion se ha incrementado en su frecuencia, tanto asi
que en 1930 ya se describfa su relacién hasta en un 85%, aunque en la
actualidad esta asociacion ha disminuido hasta el 30%. Se ha encontrado
una relacién con anormalidades subclinicas de IS en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia humana (SIDA) hasta en un 10% V. Xarli
y Cols., refieren encontrar una frecuencia hasta del 9% de asociacion entre
IS y sepsis @ y en general en el paciente en estado critico la presentacién
puede incrementarse hasta un 3958 No se reporta un grupo de cdad
especifico para el desarrollo de IS en pacientes con sepsis, pues se han
reportado casos en edades que oscilan entre los 22 dias ‘) hasta mayores de

70 afios ©.
ETIOLOGIA:

Las tres causas principales de IS se mencionan a contingacion: 1.
Adrenalitis autoinmune, 2. Infecciones e 3.infiltracién por metastasis. Por
el interés en nuestro trabajo sélo involucraremos en nuestro estudio a la
segunda causa. Desde 1855 en que Addison describié la asociacidén entre IS
y tuberculosis, la bisqueda intencionada de una causa infecciosa de IS nos
ha conducido hasta encontrar aquellas relacionadas a origen micotico
como: histoplasmosis, cryptococcosis y coccidiodomicosis, e incluso
encontrandose asociada con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), principalmente con el VIH tipol, y complicaciones del SIDA como
son: infeccién por citomegalovirus (CMYV), Mycobacterium avium,
toxoplasma y sarcoma de Kaposi ).



Una de las entidades mas importantes por su evolucion y mal
pronostico en la IS es la septicemia fulminante > % . que traduce falla
adrenal aguda dando complicaciones importantes como destruccion de la
glandula y hemorragia suprarrenal que finalmente compromete la vida del
paciente, esta entidad reconocida como sindrome de Waterhouse-
Friderichsen, caracterizado por estado de choque y lesion vascular
progresiva, fue originalmente descrito con asociacién con Neisseria
meningitidis <, aunque también se ha asociado con endotoxemias por gram
negativos, Diplococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae tipo B, e
infeccion por bacilos DF-2 (dysgonic fermenter) ¢,

Las definiciones operacionales aceptadas en este tema son las
siguientes %% 1

Infeccidn: es la respuesta inflamatoria en presencia de
microorganismos, o la invasion de estos a los tejidos que normalmente son
estériles.

Bacteriemia: Presencia de bacterias viables en ia sangre.

Sindrome de respuesta inflamateria sistémica (SRIS): Es
manifestada por dos o mas de las siguientes condiciones: 1. temperatura >
38 °C o < de 36 °C, 2. frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto, 3.
frecuencia respiratoria > 20 por minuto, o una PaCO2 < 32 mmHg y 4)
leucocitosis > 12, 000 mm® o < 4000 mm® o > 10% de formas inmaduras

(bandas).

Sepsis: es el SRIS (con dos o mas de las condiciones previamente
sefialadas), pero con presencia de un proceso infeccioso bien identificado.

Sepsis severa: es Ia presencia de sepsis, asociada con falla alguna
organica, hipoperfusién e hipotension. La hipoperfusion tisular pueden
manifestarse por: acidosis lactica, oliguria y alteracién del estado mental,
pero no se encuentra limitada a éstas caracteristicas,

Hipotensién inducida por sepsis: se refiere a la presencia de una
presion sistolica menor de 90 mmHg una reduccidon igual o menor de 40
mmHg de la presion basal, en ausencia de otra causa de hipotensién.

Choque séptico: es la presencia de hipotensién inducida por sepsis,
a pesar de adecuado aporte de liquidos acompaiiandose con la presencia de
tales como acidosis lactica, oliguria o alteracion del estado mental.



Falla organica mulfiple (FOM): La presencia de alteraciones
agudas de la funcion organica, que compromete la homeostasis en los
pacientes graves.

1). Falla pulmonar: a) Presion positiva al final de la espiracién > 5
cm H;O por mas de 24 horas. b) Necesidad de ventilacion mecanica con
FiO2 > 40% persistente después de un evento quirdrgico. ¢) Que en la
radiografia de térax, existan datos de sindrome de distress respiratorio del
adulto.

2). Falla renal: mas de uno de los siguientes puntos; a). necesidad de
dialisis peritoneal, b). Nitrégeno de la urea: > 75 mg/dl. ¢). Diuresis horaria
de < 10 m/br., o 150 mi en 8 hrs., y con presién venosa central > 18 mmHg,
o presién en cufia > 20 mmHg. ¢). Sin respuesta a aplicacion de 120 mg de
furosemide.

3). Falla gastrointestinal: a) presencia de uiceras de estrés. b) datos
de hemorragia de tubo digestivo alto.

4). Falla hepatica: con presencia de mas de dos de los siguientes
criterios; a) Bilirrubina total mayor de 6 mg/dl. b} Fosfatasa alcalina mas de
dos veces lo normal. ¢) Elevacion de: Aspartato aminotransferasa y
Alanino aminotransferasa, dos veces el valor normal. ¢) Albimina < 2.5
grs/dl. d) Amonio mas de dos veces el valor normal.

5). Falla cardiovascular; con uno o mas de los siguientes criterios: a)
hipotensidn, b) uso de inotrépicos (Dopamina > 4 ug/K/min, o0 Dobutamina
> 4 ug/K/min. Adrenalina o Efedrina).

6). Falla en sistema de coagulacion; dos o mas de los siguientes
criterios: a) plaquetas menor de 60,000, b) Tiempo de protrombina: > 18
segundos o que requiera mas de 4 unidades de plasma fresco congelado. ¢)
Fibrindgeno < 150 mg/dl. d) productos de degradacion del fibrindgeno:
>16 diluciones.

7. Falla de sistema nervioso central: valoracion con escala de
Glasgow en 8 puntos, en ausencia de agente anestésico.

CUADRO CLINICO:

La instauracion de la insuficiencia suprarrenal en presencia de sepsis
suele variar desde un inicio paulatino y gradual hasta la instalacion stbita,
que caracteristicamente inicia con nauseas, vomito, hipotension importante,
diarrea, hasta ocasionar grave deshidratacién, estado confisional, con
evolucion al estado de choque, en el Inicio agudo no hay
hiperpigmentacioén. La instalacion mas lenta se caracteriza por sintomas
inespecificos como pérdida de peso, fatiga, debilidad generalizada,



hipotension ortostatica, dolor abdominal en flanco o dorso, pueden aparecer
petequias y/0 equimosis ‘', pudiéndose presentar, ademds, con periodos
de hipoglucemia ‘'.

La presentacion caracteristica asociada con septicemia fulminante es:
dolor abdominal en flanco y dorso, dolor en tdrax, seguido de asociacion
con nausea, vomito, sintomas psiquidtricos, resistencia abdominal asf como
rebote positivo, fiebre, hipotension, posteriormente cursando con estado de
choque . La instalacién del cuadro puede variar desde 10 horas hasta 3
semanas " ¥y su evolucién clinica sugiere la instalacién de IS. A
continuacién se mencionan los sintomas generales y locales que sugieren
afectacion a ésta glandula @112

Caracteristicas clinicas:
1. Sintomas generales:
Hipotension / choque (colapso vascular).
Inestabihidad circulatoria
Fiebre.
Debilidad generalizada.
Nausea / vomito, anorexia.
Deshidratacién, hipovolemia.
Desorientacion, confusion y apatia.
Sommnolencia, coma.
Pérdida de vello corporal en mujeres.
Taquicardia, taquipnea.
Cianosis, livedo reticularis.
Leucocitosis, hiponatremia, hiperkaliemia, hipoglucemia.
Ligera linfocitosis, anemia con neutropenia /eosinofilia.
Coagulopatias.
Evolucion rapida hacia la muerte.

2. Sintomas locales:
Dolor abdominal en el dorso y/o flanco.
Distension abdominal.
Resistencia abdominal y con presencia de rebote.
Dolor en térax bajo.
En ocasiones se puede encontrar masa palpable.

La insuficiencia suprarrenal, secundaria a sepsis es frecuentemente
subdiagnosticada ya que no se cuenta con criterios especificos, los signos y
sintomas asemejan al padecimiento de base, aunado a que los informes de
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laboratorio rutinario no ayudan al meédico a dirigir la estrategia, a menudo
se ignora como un diagnostico diferencial.

HISTOPATOLOGIA:

En la mayoria de los pacientes con afectacion de tipo infeccioso,
puede encontrarse necrosis hasta del 50% de la corteza de la glandula
supratrenal. En los casos de afectacién muy severa se encuentra un 70% (1),
de necrosis cortical y hasta un 100% de necrosis medular ", y finalmente
una destruccion total de la glandula suprarrenal @,

DIAGNOSTICO:

El diagndstico de IS se realiza con estimulacion directa con ACTH
sintética, también conocida como tetracosactrin, sinacthen y cortrosin.
Considerada "standard de oro" para ¢l diagnostico de insuficiencia
suprarrenal y se realiza de la siguiente manera: se administran de 250 ug de
ACTH sintética por via intramuscular o intravenosa (con la misma eficacia
y seguridad), seguido de mediciones de cortisol sérico a fos 0, 30 v 60
minutos. En un paciente que no esta sometido a estrés, la respuesta normal
es un incremento en los niveles de cortisol sérico, desde 7 hasta 20 pg/dL .
Cifras igual o inferior a 7 ug/dL , 6 la ausencia de incremento en los niveles
plasmaticos de cortisol a pesar de la estimulacion con ACTH es
considerada positiva para el diagnosticos de IS > 19,

En pacientes que se encuentran bajo estrés {(por ejemplo en
padecimientos graves) y presentan niveles de cortisol sérico dentro de
limites normales antes y después de estimulacion con ACTH, se dice que
existe una respuesta adrenal insuficiente * ¥, la relacién es referida por
Matt Ridley, "si tienes mucho cortisol corriendo por las venas, por
definicion estas estresado. El cortisol y el estrés son practicamente
sinénimos" ',

Una prueba alternativa, si no es posible realizar estimulacién con
ACTH, es la determinacion de niveles séricos de Cortisol, y
particularmente en aquellos con padecimientos graves, que se encuentran
cursando con hipotension, que es excelente para distinguir entre la IS y
otras causas de choque . Debido a que el cortisol ¢s secretado por pulsos
y regido por un ciclo circadiano estd sujeto a mdltiples influencias,
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incluyendo el estrés por enfermedades graves. Debido a que una
determinacion aislada no refleja la funcidn adrenal, se considera que una
determinaciéon matutina con y sin estrés, refleja de una manera mis
aceptable la fimeion de la glandula @, Manttingly v Tyler desde 1965
demostraron que niveles séricos de cortisol bajo o incluso normal resultan
inadecuado para pacientes en estado de choque y por lo tanto es suficiente
para confirmar el diagnostico de IS ‘“. En pacientes con enfermedades
graves, se considera una respuesta adrenal adecuada a los valores igual o
mayor de 18 pg/dL @19 Como lo refirié Schein’s en 1990, tomando un
valor de cortisol sérico en pacientes con sepsis y falla suprarrenal menor 6
igual a 15 pg/dL 3 Sin embargo en base a los estudios mas recientes, los
valores para determinar la presencia de falla suprarrenal en ¢l paciente con
sepsis se ha limitado a concentraciones plasmaticas igual o menor de 30

ug/ml (17

Se puede realizar diagnostico de afectacion infecciosa en las
glandulas suprarrenales, por medio de imagen, muchas veces ocurte en una
busqueda de rutina, por lo que son llamados Incidentalomas, de entre los
mas importantes tenemos: abscesos, histoplasmosis, coccidicdomicosis y la
blastomicosis, tuberculosis, sarcoidosis, citomegalovirus o quistes y

pseudoquistes de origen parasitario %,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Es importante realizar Ia distincién entre la IS y el choque séptico, ya
que la primera cursa similar al choque hipovolémico y/o séptico, asi mismo
realizar la busqueda intencionada de los datos clinicos que nos orientan a la
presencia de ambas entidades en un mismo paciente, para ello nos ayudaran
la identificacién de sintomas locales vy generales de la insuficiencia
suprarrenal . Realizar el diagnostico diferencial entre cada una de las
causas  infecciosas:  Tuberculosis, histoplasmosis, blastomicosis,
coccidiodomicosis, criptococcosis, asociada a VIH y sus complicaciones,
asi como la fatal hemorragia adrenal que involucra a sus causas mas
frecuentes: presencia de anticoagulante lipico, sindrome antifosfolipido,
sindrome de Waterhouse-Friderichsen, por uso de anticoagulantes orales
y/o heparina . En caso de estado de choque es importante realizar TAC de
glandulas suprarmrenales, para detectar la presencia de hemorragia
suprarrenal, que en el estado de choque es la causa primaria de crisis
adrenal .
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TRATAMIENTO:

Reemplazo esteroideo con Hidrocortisona 75 a 200 mg al dia 2.
Hasta la administracién de 100 mg/TV/6 horas (calculandose a 12 -15
mg/m® superficie corporal por dia). También se recomienda la
administracién de Dexametasona de 4 a 10 mg en dosis tnica con
reposiciéon de liquidos: soluciones mixtas normales. Seguido de
Hidrocortisona 100 a 200 mg/IV/8 hrs 6 200 mg por la mafiana y 100 por la

tarde de Hidrocortisona & ¥

MARCO DE REFERENCIA:

Xarli y cols. (Baitimore City Hospitals), en 1978, describen una serie
de 22 pacientes en quienes por medio de realizacion de autopsia se
determino que desarrollaron hemorragia suprarrenal, de los cuales 16
(73%) presentaron asociacidon con algin foco infeccioso y en solo 9 se
comprobo la septicemia. Tres de ellos afectados exclusivamente por
Staphylococcus aureus, dos pacientes por: Klebsiella species, dos mas por
E. Coli y el resto por Proteus species o Herellea ', De los 9 pacientes solo
2 desarrollaron IS relacionada con septicemia, y corresponde al 9% del
total de pacientes 2.

Shapiro y cols, reporta 1984 una serie de 26 casos de IS,
seleccionados de 2,700 autopsias, en un periodo de 14 afios, en las cuales
1a causa del desarrollo de IS fue la presencia de hemorragia suprarrenal. 17
de ellos se debian a IS primaria, y seis presentaron asociacién con sepsis.
En tres pacientes que desarrollaron sepsis asociada a IS, presentaron
fendémeno de Shwartzman, 5 pacientes con edad mayor de 58 afios, y uno

con seis meses de edad, reportandose una frecuencia de 23% de asociacion,
(1n

Christopher Bosworth, de St. Thomas Hospital, Nashville, Tenn,
describe el caso de un paciente femenino de 13 afios de edad que desarrolié
IS secundaria a meningococia fulminante, iniciando e! cuadro con
presencia de fiebre, posteriormente instalacion estado confusional agudo, y
rapidamente instalacion de purpura en la piel, hipotensién, taquicardia
hasta de 150 latidos por minuto, taquipnea, letargia progresiva, aumento del
tamafio de las lesiones purpuricas. Por laboratorio caracteristicamente
leucocitosis, con 52% polimorfonucleares y 38% de bandas, observandose
en sangre periférica la presencia de diplococos, plaquetas y tiempo de
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protrombina normales, pero con tiempo parcial de tromboplastina activada
(TTPa) de 58.8 segundos (normal de 26.3 segundos). Por hemocultivo se
aislé Neisseria meningitidis, en liquido cefaloraquideo no hubo crecimiento
de microorganismos. El cortisol plasmatico matutino fue de 3 pg/dL ,
recibiendo primera dosis de dexametasona y 10 horas después 0.25mg de
cosintropina, intramuscular, reportandose una hora después 0.2 pg/dl. de
cortisol sérico, manteniéndose con 8 mg de dexametasona al dia y
posteriormente cambio a Hidrocortisona, 2 semanas después la paciente se
encontraba con corticotropina 40 unidades / inframuscular cada 8 horas,
durante tres dias aumentando el cortisol plasmatico de 21.4 hasta 57.5
pneg/dl.  en el tercer dia. Después del tratamiento de la infeccion y el
reemplazo de esteroides, la glandula adrenal recupero completamente fa

funcionalidad ">

Lizardo en 1990 (Hospital infantil de México: "Federico Gomez")
describe el caso de un paciente recién nacido, masculino de 22 dias, que
desarrollo IS secundaria a un absceso adrenal derecho. El cultivo local
desarrollo Proteus mirabilis administrandose ftratamiento antibidtico
especifico contra el agente infeccioso, posteriormente el paciente fue
egresado sin datos de falla suprarrenal. @),

Mamejon, de St. Elizabeth Hospital Medical Center describe en
1991, el caso de una paciente de 70 afios, refiriendo un cuadro clinico de 24
horas de evolucion caracterizado por malestar en orofaringe, nauseas,
vomito, v rapidamente progresando a letargia y confusion mental, dentro de
las primeras horas de evolucién presenta petequias y equimosis,
hipotension, taquicardia, taquipnea pero con temperatura menor de 35.5 °C,
mayor compromiso respiratorio. Por laboratorioc se encontraba con
Leucocitosis (14, 700/mm”), el tiempo de protrombina normal pero con
TTPa prolongado hasta de 1187 segundos, anemia, trombocitopenia,
fibrinégeno v productos de degradacion del fibrindgeno elevados, el sodio
dentro de limites normales pero con franca hipokaliemia, en hemocultivo:
Neisseria meningitidis del grupo "Y". El paciente evolucionando con datos
de sepsis, e instalacion rapida de IS, por lo que se administra tratamiento
con Ceftriaxona 2 gr/IV/ 12 horas asi como ! gramo de Prednisolona
intravenosa, continuandose con 100 mg cada 4 horas. La paciente
evoluciona a falla respiratoria aguda siendo necesario apoyo con
ventilacion mecdnica y con aminas vasoactivas. Continua con pobre
respuesta al manejo establecido y sucede ¢l deceso a las 36 horas de haber
ingresado. En la necropsia se encontrd con necrosis hemorragica de ambas
glandulas adrenales, corroborandose los datos clinicos de falla suprarrenal
aguda que se encontraban enmascarados por el evidente de choque séptico,
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que aun lejos de facilitar el diagndstico, dificulta la identificacion de la IS,
y a pesar del apoyo con antibioticos y esteroides no fue posible revertir el
cuadro. Siendo un ejemplo caracteristico de la asociacién enfre la IS y
sepsis, que obliga a realizar una bésqueda intencionada de los sintomas y
signos que sugieren la presencia de ésta en los pacientes con compromiso
organico infeccioso .

Mc Croskey describe en 1991, la presencia de IS secundaria a
hemorragia supratrenal el una serie de 7 casos de los cuales uno de ellos se
encontraba con sepsis fungica asociada con coagulacion intravascular
diseminada, los datos clinicos referidos fueron: dolor abdominal, ileo,
fiebre, hiponatremia e hiperkaliemia. Siendo diagnosticados de manera
retrospectiva por estudio de necropsia %,

Hinshaw, y colaboradores en 1987, publico un articulo donde se
refiere la administracion de Metilprednisolona dosis altas, de inicio 30
mg/kilogramo de peso, seguido de dosis en infusion durante 9 horas a 5
mg/kg. Con un infervalo de tiempo entre el diagndstico de sepsis y la
administracidon de esteroides de 2.8 horas. Sin observarse mejoria en el
cuadro clinico después de la administracion de éste. Los datos clinicos, con
los criterios para sepsis, sin realizarse determinacion de cortisol sérico y/o
prueba de estimulacion con corticotropina. Concluyendo que mo hubo
diferencia significativa entre los pacientes que recibieron esteroide y los
que recibieron placebo @V,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

(Cuiles son las caracteristicas clinicas, bioquimicas ¥y
microbioldgicas asociadas a IS, en pacientes con sepsis?

JUSTIFICACION.

1a insuficiencia suprarrenal es una entidad clinicopatolégica que ha
sido descrita en pacientes con sepsis y en el curso de enfermedades graves,
su sintomatologia es inespecifica y frecuentemente se confunde con la
evolucién natural de los problemas sépticos.

Si no es diagnosticada a tiempo puede culminar en la muerte del
paciente, por lo que es muy importante identificar los factores de riego
asociados a esta condicién, lo que permitird wun diagnostico temprano y
tratamiento oportuno, asi como disminucién en fa morbilidad asociada con

sepsis. -
OBJETIVOS

1) Identificar las caracteristicas asociadas al desarrclio de IS en
pacientes con sepsis, en nuestra poblacién hospitalaria.

2) Identificar el perfil clinico, bioquimico y microbiologico de los
pacientes que desarrollan IS en presencia de sepsis.

HIPOTESIS.

Si la sepsis es un estado fisiopatologico que condiciona alteraciones
en la perfusién tisular y se asocia a la liberacion de mediadores quimicos y
de dafio celular, entonces en la sepsis se encuentran factores de riesgo para
¢l desarrollo de lesidn e insuficiencia suprarrenal.

DISENO.

Serie de casos.
Descriptivo.
Abierto.
Observacional.
Prospectivo.
Longitudinal.
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MATERIAL Y METODOS.

Los datos fueron obtenidos de expedientes médicos de pacientes que
ingresaron al servicio de Urgencias, Medicina Interna, Cirugia General y
Unidad de Terapia Intensiva, durante el aiioc 2001. En los que se corrobord
el diagnostico de sepsis, sepsis severa, hipotensién inducida por sepsis,
choque séptico y/o falla organica multiple, se realizo la busqueda
intencionada de la asociacion con insuficiencia suprarrenal por medio de la
determinacion plasmatica de cortisol sérico. Considerando como Universo
del estudio a la poblacion del area de influencia del Hospital General "Dr.

Manuel Gea Gonzalez".

Por medio de una hoja de captacién de la informaeion, se anotaron
cada una de los parametros referentes al perfil clinico, bioquimico y
microbioldgico y que en la literatura se¢ han asociado al prondstico, asi
mismo como la clase diagnostica del estado séptico del paciente.

En el procedimiento de captacion de la informacion se considerd: L.
Perfil general del paciente: edad, gémero, el diagndstico principal de
ingreso y los padecimientos asociados, la fecha de ingreso y el momento en
el cual se realizo el diagnodstico del estado séptico. II. Perfil clinico:
anotando la sintomatologia referida por el paciente, sin importar el orden
de presentacién: obnubilacion, fatiga, debilidad, nauseas, palidez, dolor
toracico, de éste titimo describiéndose si lo presento en hemitdrax anterior
o posterior, dolor abdominal anotandose la localizacion del mismo en base
a la division de los seis cuadrantes clinicos ya conocidos, confusién,
anorexia, vomito, cianosis o st se identifico el estado de choque. Ademas se
anotaron las constantes vitales al momento de realizarse ¢l diagndstico de
sepsis: frecuencia cardiaca, presion arterial diastélica, sistdlica, frecuencia
respiratoria y temperatura. Si al paciente se le realizd algin procedimiento
quirtirgico, se anotaba el sitio anatémico del mismo. III. Perfil bioguimico:
se incluyd glucosa, electrolitos, nitrégeno de la urea y creatining sérica
pruebas de funcionamiento hepético, citometria hematica y toma de cortisol
sérico a las 08:00 hrs., de la mafiana siguiente al momento de realizarse el
diagnéstico del estado séptico. IV. Perfil del uso de antibidticos: Se anoto
el tipo de antibidtico (s) utilizado (s) Ia dosis y el tiempo de duracién del
mismo. V. Perfil microbiol6gico: se anotd el germen aislado asi mismo
como el sitio de aislamiento, incluyéndose en este ultimo: hemocultivo,
urocultive, cultivo de secreciones (bronquial, de herida abdominal, de
drenajes de abscesos) cultivo de punta de catéter, asi como de dlceras de la
piel sobre todo en los pacientes con complejo vasculocutdneo del pie
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diabético. Se anoto ¢l y tiempo transcurrido entre el diagnéstico de sepsis y
falla suprarrenal, asi como el tiempo transcurrido entre el ingreso y la
muerte del paciente. V1. Perfil diagnéstico del estado séptico del paciente:
sepsis, sepsis severa, hipotension inducida por sepsis, choque séptico v
falla organica multiple.

Tamaio de la muestra: Pacientes con sepsis, sepsis Ssevera,
hipotensién inducida por sepsis, choque séptico y/o failla orgénica maltiple.
que ingresaron al departamento de Urgencias, Medicina Interna, Cirugia
General y ala Unidad de Terapia Intensiva del Hospital General "Dr.
Manuel Gea Gonzélez", durante el afio de 2001, y en los que se corrobord
el diagnostico de cualquiera de los estados sépticos previamente descritos y
que ademds se les realizé determinacion de cortisol sérico matutino.

Un total de 58 pacientes con alguno de los estados sépticos ya
descritos en los cuales se investigaron los factores asociados para el de
desarrollo de falla suprarrenal.

Variables:

Dependientes:

a} Insuficiencia suprarrenal. Se considerara su presencia en aqueltos
pacientes que cumplan con criterios diagnosticos de sepsis, sepsis severa,
hipotensién inducida por sepsis, choque séptico y/o falla orgénica multiple,
en los cuales los niveles de cortisol sérico (matutino 08: A.m.) reportados
sean iguales 6 menores 30 pg/mi @V,

Independientes.

a) Edad.

b) Sexo.

¢) Diagnostico de ingreso.

d) Padecimientos asociados.

e) Localizacion de foco infeccioso.

f) tiempo transcurrido entre el ingreso, el diagnostico de sepsis y el
desarrollo de insuficiencia suprarrenal.

h) Sintomatologia: obnubilacién, confusion, debilidad y fatiga,
anorexia, nauseas, vémito, dolor toracico y/o abdominal, palidez y/6
cianosis, frecuencia cardiaca, presién arterial, temperatura.

i) Procedimientos quirurgicos realizados.

j) Datos de laboratorio: cortisol plasmético a las 08:00 a.m. Glucosa,
sodio y potasio séricos, creatinina, nitrégeno de la urea, amilasa
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sérica, deshidrogenasa lactica sérica, alanino y aminotransferasas

séricas, hemoglobina y hematoerito.

k) Uso de antibidticos: tipo, dosis y duracién.

1} Germenes aislados.

m) Tiempo transcurride entre el ingreso y la muerte del paciente.

n) Clase diagnostica en la que se encontraba el paciente: sepsis,
sepsis severa, hipotensién inducida por sepsis, choque séptico, y/o falla
organica multiple.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis de los resultados se emplearon pruebas de estadistica
descriptiva. En el caso de variables medidas en escala cuantitativa continua
se expresaron en la forma de media y desviacidn estandar, para aquellas
medidas en escala cualitativa se ¢xpresaron en [a forma de proporciones.
Para la identificacion de asociacion entre alguna de las variables estudiadas
y ia concentracion de cortisol o el desarrolfo de insuficiencia suprarrenal se
utilizéd un Analisis de Regresion Lineal Multivariado. Este andlisis permite
establecer predicciones en el comportamiento de la variable dependiente
como resultado de cada una de las variables independientes.

Las diferencias entre las variables independientes con la dependiente
se evalud con el empleo de la prueba de t; considerando una asociacién
como estadisticamente significativa un valor de p<0.05.

RESULTADOS.

Se incluyeron en nuestro estudio 58 pacientes que cumplieron con
los criterios de sepsis, sepsis severa, hipotensién inducida por sepsis,
choque séptico y/o falla orgénica multiple, en los que ademas a todos se les
realizo una determinacién matutina (08:00 A.m.) de cortisol sérico
inmediato posterior al diagndstico del cualquiera de los estados sépticos,
De estos 58 pacientes, 29 correspondieron al sexo femenino y 29 al sexo
masculino, con edades que oscilaron entre los 17 hasta los 99 afios, con
promedio de edad en 51.1 afios de edad. No se identifico una asociacion
especifica para el desarrollo de insuficiencia suprarrenal en relacién con
los factores: género, edad, diagnosticos de ingreso y padecimientos
asociados, representados por upa p > 0.05, El tiempo entre el ingreso y ¢l
diagndstico de sepsis se midi¢ en dias, encontrandose un minimo de 1 dia y
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un maximo de 22 dias, con una media de 3.9 dias de retrasc en el
diagnéstico de sepsis por paciente, sin tener un valor estadisticamente
significativo, ya que represento una p = 0.19. Todos los valores obtenidos
en cada factor estudiado se presentan con mayor detalle en la tabla L

Tabla I. Caracteristicas asociadas al prondstico en pacientes con
estado séptico y falla suprarrenal.

Facior, Prueba de t. P

Edad 0.31 0.78
Sexo 1.73 022
Dx. de ingreso. 1.06 0.39
Padecimientos asociados. 0.38 0.65
Tiempo de ingreso/sepsis. 1.91 0.19

El tiempo en el retraso en el diagndstico se debid mas en relacidn
con ¢l establecimiento del proceso infeccioso, ya que en ocasiones el
paciente ingresaba al hospital con algun padecimiento y en el curso de la
evolucidn del mismo presentaba como complicacion la presencia de alguna
de las variedades de los estados sépticos, es por eso que el tiempo entre el
ingreso del paciente y el diagnostico de sepsis se presenta tan prolongado.

Sin embargo es conveniente aclarar que en nuestra la poblacién
estudiada, el diagnostico de ingreso que se determino con mayor frecuencia
es el de neumonia, presentdndose en un total de 17 pacientes, seguido de
absceso residual abdominal en 5 pacientes, pielonefritis infecciosa en 5
pacientes, peritonitis en 4 pacientes, y pie diabético en 4 pacientes. Sin
determinarse alguna predominancia estadistica en relacion a l1a presencia de
neumonia y un grupo de edad especifico, sin relacion aparente con los
niveles bajos de cortisol. Una representacién mds completa y detallada se
encyentra en la tabla II.
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Tabla I1. Diagnéstico principal en pacientes con estado séptico, y
su asociacién para desarrollar insuficiencia suprarrenal.

Diagnéstico. # de pacientes  Porcentaje
(%).
1. Neumonia. 17 29.3
2. Absceso residual abdominal. 5 8.6
3. Pielonefritis infecciosa. 5 8.6
4, Peritonitis. 4 6.8
5. Pie diabético. 4 6.8
6. Oclusién intestinal. 3 5.1
7. Absceso hepdtico. 2 34
8. Absceso pulmonar. 2 34
9. Absceso perirrenal. 2 34
10. Absceso cerebral. 2 34
11. Pancreatitis y complicaciones. | 2 34
1. Trombosis mesentérica. 2 34
2. Meningitis. 1 1.7
3. Tuberculosis suprarrenal, 1 1.7
4. Absceso de pared abdominal. 1 1.7
5. Neoplasia infectada 1 17
6. Piocolecisto. 1 1.7
7. Infeccion pélvica. i 1.7
8. Cervicovaginitis. 1 1.7
9. Gangrena de Fournier. I 1.7
TOTAL: 58 100

Las manifestaciones clinicas aungue inespecificas en el paciente con
sepsis, configiran un papel importante dentro de la evolucion del mismo
asi pues se realizo el andlisis de las siguientes: obnubilacién, fatiga,
debilidad, nauseas, palidez, confusién, estado de choque, anorexia, vomito,
cianosis, dolor tordcico, dolor abdominal y determinaciones de signos
vitales. Ninguna de estas variables investigadas presentd un valor
estadisticamente importante como factor asociado al desarrollo de
insuficiencia suprarrenal en el paciente con estado séptico. Como puede
observarse mas detalladamente en la Tabla I1I.
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Tabla IIl. Caracteristicas clinicas de los pacientes con estado
séptico y su asociacion al desarrollar insuficiencia suprarrenal.

Factor. Pruebadet, P
Obnubilacion. 142 0.28
Fatiga. 1.42 0.29
Debilidad. 0.69 05
Nausea. 0.48 0.67
Palidez. 1.86 0.20
Confusion. 1.85 0.20
Estado de choque. 1.57 0.25
Anorexia. 0.31 0.78
Vémito. 0.79 0.51
Cianosis 0.72 0.54
Dolor toracico. 0.19 0.58
Dolor abdominal, 0.03 0.17
Frecuencia cardiaca. 0.52 0.65
Presién arterial diastolica. 0.29 .79
Presion arterial sistolica. 0.48 0.67
Frecuencia respiratoria. 071 0.55
Temperatura. 0.35 0.75

De los 58 pacientes de nuestro estudio 19 fueron sometidos a
intervencion quirargica de diferente sitio anatdmico, de donde ademas se
encontrd compromiso séptico a nivel local, no se logro establecer una
asociacion para el desarrollo de insuficiencia suprarrenal en estos factores,
va que el valor estadistico de p fue > 0.05. Se observa mas detalladamente

en la tabla IV.

Tabla FV. Intervencion quirirgica en pacientes con sepsis y su
asociacion con el desarrollo de falla suprarrenal,

Factor # pacientes  Prueba de t P
Abdomen. 13

Torax. i

Extremidades inferiores. 1

Pelvis. 2

Cuello. 1

Drenaje retroperitoneal. 1

TOTAL: 19 1.43 0.28
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En las determinaciones de laboratorio realizadas a todos los
pacientes como fue citometria hemdtica completa, glucosa y electrolitos
séricos, nitrégeno de la urea, creatinina, transarninasas, amilasa,
deshidrogenasa lactica, no se determind wun factor de riesgo
estadisticamente importante para el desarrollo de insuficiencia suprarrenal
en los pacientes con sepsis.

Sin embargo la determinacion de cortisol sérico fue ignal o menor de
30 pg/ml en 10 de los 58 pacientes del estudio, un nimero relativamente
importante, que corresponde al 17.2 %. El porcentaje mas alto reportado
hasta el momento corresponde a Shapiro, donde refiere la asociacion hasta
en un 23 % ) la diferencia entre los resultados con Shapire y nuestro
estudio radican en que éste autor realizo una busqueda en estudios de
necropsia de 2,700 pacientes, en un periodo de 14 afios, en las cuales la
causa del desarrollo de IS fue la presencia de hemorragia suprarrenal,
determinado un total de 26 pacientes con IS, de los cuales 6 se encontraban
en relacion con la presencia de sepsis.

De nuestros pacientes que desarrollaron IS y algin estado séptico, §
pacientes corresponden al genero femenino y 5 al masculino, las edades
oscilaron entre 21 afios como minima y 83 afios como méaxima, con una
media de 56.6 afios.

A continuacién describimos el perfil clinico de aquellos pacientes
que desarrollaron insuficiencia suprarrenal asociada con alguno de los
estados sépticos. No existe un predominio en cuvanto al sexo para la
presentacion de IS, ligeramente mayor para las mujeres (6 pacientes),
Ademas sin un predominio para la edad, presentandose desde los 21 hasta
los 83 aflos, sin embargo parece haber una tendencia en la presentacion en
aquellos pacientes mayores de 60 afios. Observamos una gran diferencia
entre los pacientes que desarrollan falla suprarrenal y aquellos que sélo
presentan un estado séptico, pues el diagnéstico principalmente se refiere a
aquellos del tipo quirdrgico, siendo presente en 7 de los 10 pacientes, el
diagnostico de neumonia fue el mas frecuente en los 58 pacientes del

-y
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Tabla V. Caracteristicas asociadas al desarrollo de falla
suprarrenal en pacientes con estado séptico.

Paciente  Sexo Edad Dx_ Ingreso LQx'
| F 21 Neumonia NO
2 M 37 Absceso pared abdominal.  SI
3 F 40 Tuberculosis suprarrenal. NO
4 M 60 Trombosis mesentérica. SI
5 F 64 Neumonia NO
6 M 70 Absceso restdual abdominal. SI
7 F 75 Absceso residual abdominal. SI
8 F 74 Oclusioén intestinal. SI
9 F 21 Empiema SI
10 M 69 Absceso residual abdominal S

" Diagndstico.

¥ Intervencién Quirirgica

Como se puede observar en la tabla V, el paciente con enfermedad
quirtirgica sobretodo abdominal tiene un papel importante en la evolucién
clinica del paciente con sepsis y desarrollo de insuficiencia suprarrenal,
siendo tratado siempre como paciente critico desde le momento de
diagnéstico de sepsis.

Dentro de fa evaluacién en nuestro estudio se realizo €l seguimiento
de éstos pacientes y su relacion con las enfermedades asociadas al cuadro
séptico que se involucraban directamente con la evolucion formando
factores determinantes en el complejo clinico de sepsis e insuficiencia
suprarrenal que a continuacion presentamos.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla VL Diagnosticos de ingreso y diagndsticos asociados como
factores para el desarrollo falla suprarrenal en el paciente con estado

séptico.

Paciente Dx Ingreso

Dxs asoctados

Diabetes mellitus T1 + CAD."

1 Neumonia

2 Absceso pared abdominal. Diabetes mellitus T2.

3 Tuberculosis suprarrenal. Desnutricion.

4 Trombosis mesentérica. H.AS."+IR.C.A” + Peritonitis.

5 Neumonia Diabetes mellitus T1 + CA. D"

6 Absceso residual abdominal.  H.AS.”

7 Absceso residual abdominal,  Desnutricion,

8 Oclusion intestinal. Infeccion Vias urinarias +
Neumonia.

9 Empiema Diabetes  mellitus T1  +
Neumonia + LV.U”.

10 Absceso residual abdominal ~ Hemorragia de tubo digestivo
alto.

“Biagndsticos.

T Intervencién Quingrgica.

““Cetoacidosis diabética,

" Hipertension arterial sistérnica.

“ Insuficiencia Renal Crénica Agudizada.
@ Infeccién de vias urinarias

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Come podemos apreciar no existe un factor determinante constante
en nuestros pacientes que desarrollan falla suprarrenal y sepsis, sin
embargo la presencia de diabetes mellitus en cuatro de los ocho pacientes,
y de éstos tres corresponden a diabetes mellitus tipol, pone un punto de
alerta ante la tendencia de asociacion de las enfermedades metabolicas y las
de tipo quirtrgico para ¢l desarrollo de falla suprarrenal en el paciente con
algun estado séptico. Y nos referimos a estados sépticos para aclarar la
escala jerarquica en la evolucion y agresividad de cada uno de los
eslabones que pueden presentar los pacientes para el desarrollo de la
insuficiencia suprarrenal. Ya que no todos los pacientes se presentaron en
misma la subclase diagndstica ni desarrollaron la falla suprarrenal a la
‘misma magnitud, por lo que en la tabla VII exponemos con mayor detalle
cada uno de éstos factores.

Tabla VIL Subclases diagnésticas de los estados sépticos y la
asociacion con insuficiencia suprarrenal,

Paciente Estado séptico. Cortisol plasmaitice pg/ml
1 Choque séptico 8.90
2 Sepsis severa 8.90
3 Hipotension inducida por sepsis  25.0
4 Choque séptico 9.80
5 Choque séptico 2.00
6 Choque séptico 244
7 Sepsis severa 7.90
8 Choque séptico 6.70
9 Choque séptico 30.08
10 Choque séptico 30.09

Como puede observarse el estado séptico mas relacionado con la
presencia de falla suprarrenal es el choque séptico, presente en siete de los
diez pacientes, sdlo 2 desarrollaron falla suprarrenal en asociacién con
sepsis severa que es un dato muy importante dado que se considera una de
los estados sépticos tempranos, solo 1 paciente presentd asociacion entre

hipotensién inducida por sepsis y la falla suprarrenal.
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A continuacién describiremos la presencia de los microorganismos
que definieron la instauracion de cada uno de los estado sépticos en los
pacientes que desarrollaron la falla suprarrenal, la determinacion matutina
de cortisol sérico y la relacidén con la mortalidad.

De entre los microorganismos que se enconfraron ¢on mayor
frecuencia relacionados con la falla suprarrenal y los estados sépticos
destaca la presencia de Pseudomona aeruginosa y Escherichia coli.

La distribucién fue de la siguiente manera: en cuafro pacientes se
determino la presencia de Pseudomona aeruginosa, y en otros cuatro la
presencia de Escherichia coli, las asociaciones entre estos dos gérmenes
estuvieron presentes en tres de los ocho pacientes. El tercer germen mds
frecuente fue Enterobacter cloacae presente en tres de los ocho pacientes.
Llama la atencion que dentro del grupo de pacientes con estado séptico por
Pseudomona aeruginosa, uno de éstos, presento la deteccién de el
microorganismo en urocultivo, hemocultivo vy cultivo de secrecién
abdominal. De entre los gérmenes que estuvieron relacionados con la
mayor mortalidad en los pacientes con sepsis y falla suprarrenal destaca la
participacion de Escherichia coli, presente en tres pacientes y en dos se
determiné una asociacion entre Pseudomona aeruginosa y Escherichia coli.
Finalmente el paciente que presento el nivel sérico mas bajo de cortisol se
relaciono con la asociacion de Pseudomona aeruginosa y Escherichia coli
y Enterobacter cloacae.
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VIII. Microorganismos presentes en los pacientes con estados

sépticos y su asociacién con el desarrollo de falla suprarrenal.

Paciente Germen Sitio Cortisol Defuncién
sérico.
1 Pseudomona S. bronquial 8.90 pg/mi NO
aeruginosa
Enterobacter S. bronquial
cloacae
Staphylococcus § bronquial.
aureus
Pseudomona Urocultivo
aeruginosa
Staphylococcus Hemocultivo
aureus.
2. E. coli Uleera sacra 8.90 pg/ml SI
Pseudomona S. bronquial
aureginosa
3 Micobacterium Orina. 25.0 pg/ml NO
fuberculosis
4 Psendomona Hemocaltivo 9.80 pg/mi NO
qeruginosa
Pseudomona Urocultivo
aeruginosa
Pseudomona §. abdomen
aeruginosa
5 Enterobacter S bronguial 2.00 pg/ml 81
cloacae
E. coli Urccuitivo
Pseudomona S. bronguial
aeruginosa
6 L. coli Hemocultivo 24 4 pg/m! SI
7 E. coli Hemocultivo 7.90 pgiml SI
E. coli Urocultivo
8 Acinetobacter 8. bronquial 6.70 pg/mi NO
calcoaceticum
9 Candida Sp Urocultivo 30.09 pg/mi NO
Enterobacter S. bronguial
cloacae
Enterobacter
cloacae S. torax
10 E coli S. abdominal 30.08 pg/ml Si
E. coli Urocultivo
Pseundomona S. abdominal

aeruginosa
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En nuestro estudio se incluyeron los 58 pacientes que presentaron
alguna de las variedades de estado séptico, en total ocurrieron 13
defunciones 8 de éstas en pacientes en quienes no se corroboro el
diagnostico de insuficiencia suprarrenal por presentar niveles de cortisol
sérico por arriba del valor de corte (30 pg/ml). De aquellos en quienes se
corroboro la asociacion con insuficiencia suprarrenal y algin estado
séptico, solo en 5 pacientes el desenlace de la evolucion culmino con la

defuncion,

Tabla IX. Defuncién de los pacientes con estado séptico, ¥ con
factores asociados para desarroHar insuficiencia suprarrenal.

Paciente Sexo Cortisol Estado sépfico. Tiempo entre Diagnéstico
ug/ml y la defuncion.

T F 718  Choque séptico 72 dias
2 M 1277  Choque séptico 9 dias
3 F 127.8  Hipotensidn 9 dias
inducida /sepsis
4 M 2891 Sepsis severa 31 dias
5 F 20  Choque séptico 4 dias
6 M 244  Choque séptico 29 dias
7 M 1295 Sepsis severa 8 dias
8 M 8.0  Hipotension 15 dias
inducida/sepsis
9 F 7.9  Hipotension 2 dias
mducida/sepsis
10 M 30.08 Choque séptico 8 dias
Il M 1437  Sepsis severa 1 dia
12 M 58.7  Sepsis severa 6 dias
i3 F 8.9 Sepsis severa 42 dias

Es evidente que el estado séptico mds grave es el choque séptico, sin
embargo en nuestro grupo de pacientes estudiados la causa de muerte se
encuentra dividida de manera equitativa tanto asi que 50% del total de las
defunciones ocurrieron en pacientes con sepsis severa, para una cifra
similar en pacientes con choque séptico, resultados que sin duda sugieren al
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clinice mayor vigilancia en cuanto al desarrollo y evolucion de los diversos
estados sépticos. sélo tres pacientes presentaron como causa de defuncién
hipotension inducida por sepsis. La mayor frecuencia de muerte ocurrié en
los pacientes del sexo masculino siendo ocho y cinco para el sexo
femenino, de enfre los trece pacientes que fallecieron sdlo cinco
desarrollaron insuficiencia suprarrenal, de los cuales tres pacientes fueron
del sexo femenino y dos del masculino. El tiempo para establecerse alguno
de los diversos estados sépticos y ¢l desenlace en la defuncion con o sin
establecerse la falla suprarrenal oscilo enire 1 hasta 72 dias, con una media
de 18.1 dias por cada paciente, y siempre bajo el contexto de la evolucion
individual v de las caracteristicas propias de cada enfermedad para cada
uno de nuestros paciente.

DISCUSION

En nuestro estudio realizado a 58 pacientes que cursaron con alguno
de los estados sépticos, se investigd la asociacion entre estas entidades y la
presentacion de insuficiencia suprarrenal, arrojando los resultados ya
comentados en cada una de las tablas expuestas. Sin observarse una
diferencia estadisticamente significativa, para determinar alguna asociacion
especifica para el desarrollo de insuficiencia suprarrenal en el paciente con
algin estado séptico. Analizandose grupos de edad, sexo, diagndsticos de
ingreso y padecimientos asociados; se determino en nuestro estudio una
media de edad por paciente de 51.1 afios de edad, en cuanto al sexo, fue
50% femenino v 50% masculino. Con lo que diferimos muy poco con lo
reportado por la literatura en donde el sexo femenino representa hasta el
53% de los pacientes afectados *®. El diagnéstico mas frecuente que
propicio el estado séptico fue la neumonia en un total de 17 pacientes,
seguido de la presencia absceso residual abdominal, en 5 de los 58
pacientes. En contraste los pacientes que desarrollaron insuficiencia
suprarrenal en donde los padecimientos abdominales del tipo quirirgico
predominaron, como es el caso del absceso residual abdominal. Nuestros
resultados contrastan con lo reportado por la literatura en que le estado
séptico es desarrollado con mayor frecuencia por tracto gastrointestinal "
20 infecciones a sistema nervioso central ', o del sistema respiratorio de
manera inespecifica ™.

Otro de los datos relevantes obtenidos en nuestro estudio esta
representado por una alta frecuencia de insuficiencia suprarrenal en
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pacientes con estado séptico en relacion a lo reportados en la literatura
(frecuencia de 17.2 %), superados unicamente por Shapiro y cols., que en
1984 reporta una frecuencia de 23% de asociacion, entre insuficiencia
suprarrenal y septicemia. Solo que en su estudio la busqueda se realizé por
medio de reportes de autopsias, en un plazo de 14 afios, revisandose 2 700
estudios de necropsias 'V, y finalmente Kovacs y Pater actualmente en el
2001 reporté una frecuencia de asociacion del 11.3% @2, Cifras que hasta
el momento reflejan que la busqueda intencionada de ésta asociacion,
ocasionz mayor indice de diagnostico al momento de detectar al paciente
con estado séptico critico.

En cuanto a la sintomatologia para determinar un factor de riesgo
para desarrollar falla suprarrenal en el paciente con sepsis no se logro
determinar para cada uno de los sinfomas un valor estadisticamente
significativo, concordando con lo reportado en la literatura, aunque la
sintomatologia sigue siendo wuwn factor inespecifico, ya que puede
superponerse indistintamente una a la otra.

Ademas otro de los factores que resultaron ser inespecificos, son los
datos de Iaboratorio, que dependen de la enfermedad de base, la evolucidn,
y complicaciones del paciente, sin ser evidente la afectacidn a estos
factores, incluidos, citometria hematica completa, quimica sanguinea,
pruebas de funcionamiento hepatico, siendo nuestros resultados similares a
los reportados por otros autores, aun asi controversiales con respecto a los
niveles de glucosa y potasio sérico, donde nosotros no obtuvimos cambios
significativos en estos valores determinados, en relacion con niveles y bajo
y alto respectivamente reportado por otros autores %21

La busqueda de agentes infecciosos en nuestro estudio tuvo la mayor
importancia al determinar la presencia de Pseudomona aeruginosa y
Escherichia coli asociados con mayor frecuencia con aquellos pacientes
que desarrollaron falla suprarrenal, incluso en relacion con la mortalidad y
con el nivel mas bajo de cortisol sérico reportado en los pacientes con
insuficiencia suprarrenal v algin estado séptico. Con. lo que diferimos con
lo reportado en la literatura donde los microorganismos con mayor
frecuencia asociados con la presencia de falla suprarrenal en el paciente
con sepsis son: Staphylococcus aureus, Klebsiella species, Proteus
mirabilis o Herellea Y2 Neisseria meningitidis ™, Diplococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo B, e infeccién por bacilos DF-2
(dysgonic fermenter) (. Sin mencionar sf existe alguna relacién entre el
germen aislado, los niveles bajos de cortisol y la mortalidad. Ya que en
nuestro estudio la mayor mortalidad se presento con la asociacion entre
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Pseudomona aeruginosa y Escherichia coli en 3 pacientes lo dos restantes
solo con la presencia de Escherichia coli.

Nosotros pudimos determinar que el estado séptico que con mayor
frecuencia se relaciono con la instauracién de la falla suprarrenal es el
estado critico de mayor hipoperfusion tisular definido como choque
séptico, presente en 7 de los 10 pacientes que desarrollan IS, siendo este
estado donde se determino el nivel sérico de cortisol mas bajo reportado en
nuestro estudio (2 pg/ml) asi como el estado séptico que tiene el mayor
indice de mortalidad en el paciente con IS. Sin embargo la diferencia con la
mortalidad presentada por sepsis severa se limita exclusivamente a un

Recalcando siempre un punto alerta importante para el clinico: la
presencia de la instauracion de insuficiencia suprarrenal en fases tempranas
de los estados sépticos como lo es la Sepsis severa, que presentaron dos de
nuestros pacientes con falla suprarrenal, niveles de cortisol sérico que ya
nos indican el estado critico del paciente como un complejo clinico-
patologico importante, cave aclara incluso que éstos niveles de cortisol
sérico son reportados como mas bajos en relacion con un estado séptico
mas avanzado que es la hipotension inducida por sepsis, aunque la linea
divisoria entre estos dos estados sépticos realmente es muy delgada.

La importancia radica en que es uno de los estado séptico (sepsis
severa) mdas relacionado con la presencia de defuncién en nuestros
pacientes independientemente del desarrolio de falla suprarrenal. Y que
evidentemente pone de manifiesto una atencién especial en la evolucién
clinica de nuestros pacientes, ya que es uno de los estados sépticos
tempranos. En nuestro estudio fallecieron un total de 13 pacientes en cinco
de los pacientes que fallecieron se determino la presencia de falla
suprarrenal en los ocho restantes presentaban niveles altos de cortisol
sérico, como parte de un mecanismo compensador esperado en el estado
critico del paciente.

CONCLUSION

Las manifestaciones clinicas en el paciente con sepsis, son
catalogadas como inespecificas, por lo que muchas de estas se superponen
a las manifestaciones de la falla suprarrenal. Realizamos la bisqueda
intencionada de cada una de las manifestaciones, para determinar su papel
como factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia suprarrenal.
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El paciente en cualquiera de los estados sépticos se considera un
paciente en estado critico y por definicién sometido a un estado de estrés
importante, en donde los cambios bioquimicos y metabélicos determinan el
curso clinico de la enfermedad, siempre como un intento de contrarrestar la
agresion al organismo por el estado séptico, se activan mmiltiples
mecanismos denominados como compensadores (como es el caso de la
glandula suprarrenal: niveles altos de cortisol sérico), que ayudan a
mantener ¢l soporte orgdnico, hasta determinado momento en que estos
mecanismos, resuftan insuficientes para mantener las constantes vitales del
organismo y se hacen evidentes a través de fallas organicas,

En nuestros pacientes determinamos la presencia de Insuficiencia
suprarrenal en pacientes con diversos estados sépticos, como el choque
séptico que en muchas de las veces, el cuadro clinico por ser muy parecido
permanece enmascarado sin ser realmente detectado como un problema
independiente y que pone en peligro la vida del paciente, por lo que
realizar esta diferenciacion a tiempo con una determinacién de niveles de
cortisol sérico matutino, permite al clinico valorar el inicio de tratamiento
con esteroides parenterales. El diagnostico requiere de indice alto de
sospecha, sobretodo en aquellos pacientes con choque séptico establecido;
que como sabemos, la sintomatologia es totalmente inespecifica, por lo que
en estos casos la realizacion de la prueba se encuentra justificada, asi
mismo como en la identificacion de instauracion de la sepsis severa ya que
una vez establecida el pronostico es malo.

Por tanto que en todo paciente con estado critico relacionado con los
diversos estados sépticos y que su evolucién siga a la decadencia en cuanto
a los mecanismos compensadores organicos debe sospecharse la
instauracion de la insuficiencia suprarrenaf,

Tomando en cuenta que hasta el momento no se ha determinado un
marcador importante como factor de riesgo para la evolucion a la
insuficiencia suprarrenal en el paciente séptico, debe realizarse Ia busqueda
e identificacion rdpida de las etapas tempranas de los estados sépticos y
evitar su evolucion, debido a que el prondstico es malo y culmina en
miiltiples complicaciones para el paciente y que finalmente puede poner en
peligro la vida. Por lo que una determinacién de cortisol sérico matutino
(08:00 a 09:00 hrs) en el paciente que cursa con sepsis severa, hipotensién
inducida por sepsis, choque séptico, es de gran utilidad en el diagnostico de
la instauracion de la falla suprarrenal en los estados sépticos, y con ello
prevenir la mortalidad tan alta en éstos pacientes.
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