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RESUMEN E.IECUTIVO 
RESERVA SUPl{AIUUO:NAL COMO UN FACTOll Pl{ONÓSTICO DE MOllTALll>AD 
EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON CllOQUE St:PTICO. 

Anlcccdcnlcs. El choque séptico puede cursar con el desarrollo de una entidad denominada 
insuficiencia suprarrenal rch:1tiva (ISRR). caractcriz::1da por niveles elevados de cortisol. en 
presencia de um1 rcscrv~1 suprarrcrml dcplctada. Esta elevación focticia del cortisol puede ser 
dcbidn a disminución de proteínas trnsportadoras. o bien. de ht incapacidad del paciente para 
dcpur..tr el cortisol del plasma •. El cortisol es esencial pam que una persona pueda responder en 
forma ndccu::1da a la tcrapi~1 del choque !->éptico. ya que mantiene el tono vascular. la integridad 
cndotclial. Ja pcnncabilidad vuscular. y la distribución adecuada del volumen intravascular. 
Publicaciones recientes han scñulado que la insuficiencü1 suprarrenal rch1tiva puede ser un factor 
de riesgo independiente para la mortalidad de paciente~ mlultos con choque séptico, sin ernbargo. 
cslo no ha sido demostrudo en pacientes pediátricos. 
Ohjf.•tivo. Dctcnninar ~¡ la re~cr..•¡1 suprarrenal constituye un factor de riesgo independiente de 
n1ortalidad en el paciente pcdiútrico con choque sCptico 
I\tl'.•todos: Estudio de cohorte. Los pa..:icntcs entraban ¡1 la cohorte una vez que ingresaban a la 
UTIP del Hospital Infantil de ?\1Cxico con el diagnóstico de choque sCptico. de acuerdo a la 
definición de la ACCP/SCCM. Se obtuvieron 111uestras de sangre de todos los niños para la 
dcten11inación de MIS niveles de curtisnl basal. tras lo cual. se les adn1inistraha 1 mcglkg/dosis de 
un umilogo de ACTI 1 por vía IV. Se n:c;1haron nL11. .. ·vas muestras sanguineas. después de 30 y 60 
n1inutos. para dctermirwr los niveles de cortisol post ACTI l. Se consideró que el potcientc cursaba 
con insuficiencia suprtirrenal relativa cuando el incren1cntn pico del cortisol post cstin1ulo íuc 
111cnor a 9111cg/dl en relación al cortisol basal. 
ncsultados. Se csrndiaron 67 pacicntes~ 42 del sexo n1asculino y 25 del sexo fi:1ncnino. La edad 
promedio de los pacientes fue de 30.5 meses (rango 1-87 n1cses). Se encontraron 14 pacientes 
con un incrcnH:nto pico en la prueba de esti111ulación mcnor a 9 111cghll con respecto al valor 
basal. los cuales fueron considerados como pacientes con ISRR. Los restantes 53 pacientes 
tuvieron respucstus normales a h1 prueba de \.'stin1uloición. La n1ort~llidad observada fue 
significativan1cntc 111ayor en los ni1los con JSRR en comparación con los niños con reserva 
normal (85.0lYt. cn los niiios con ISRR vs. 37.7'~'<• en Jos nif1os con rcser..·a nonnal. p< 0.01) La 
grnvedad de la cnfcnnec..lad fue evaluada pnr Ja csc•lla de PRISf\.1-l. No se encontró diferencia 
significativa en el puntajc de PRISJ\lt entre Jos pacientes con reser..•a nonnal y los pacientes con 
IRSS (20. 7 puntos ± 3.6 vs. 23.6 ± 4.9. re:-.pectiva111entc. p > 0.05). Al realizar el análisis de 
ric:-.g.os propon.:ionalc:-. de Cnx. ajustado 111cdiantc 1:1 inclusión de las covariablcs que demostraron 
tener itnpa\.'lO sobre h1 1nortalidac..I. la .:..\111a'.\. ._l} pg,dl (un incremento del conisol < 9 µg/dl sobre 
sus valores basales posterior :.il e!-.limulo con AC"TI 1) dcmostrO ser un fi.1c1or indcpcndicntcn1entc 
asociado con Ja sohn.:v1da a 30 l.tias de: los p;1cicntcs. 
Conclu!toioncs. Nucstro trnbajn mucstrn que h1 insuficicncü1 suprarrenal relativa cstí1 
sig.nificativan1entc as1.~ciada Cllll utw 111ayor 1nort;1lidad en los niflos con choque séptico. Estos 
resultados tienen implicaciones muy i111pnrtante!'> sobre el pronóstico y la terapéutica de este tipo 
de pacientes. sobre todo. si se dcmucstn.1 d efecto benéfico de la adn1inistración de los cstcroides. 
cuyo en1plco continúa sicndo controversia) en el nrnnejo del choque séptico en población 
pediátrica. 
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INTl~ODUCCION 
El eje hipouHamo~hipótisis suprarrcnal juega un papel fund~1mcntal en la capacidad del 
organisn10 pura responder al estrés mediante la producción de cortisol que es secretado al plasma 
desde las gltmdulas suprarn:rmlcs. 1

•·
1 En los últimos años se han rcponado varios estudios que 

dcrnucstran el desarrollo de insuficiencia suprarrenal rchllivu (ISRR) en pacientes con choque 
séptico.~· 10 lo cuul tiene un \'alor pronóstico importanh: sobre la mort:1lidad del paciente."' 

En este trabajo dctcnninamos la rcscrv:1 suprarrenal así con10 Ja incidencia de la ISRR en Jos 
pacientes con choque séptico. De 16.1 mis1na manera. analizarnos si esta JSRR constituía un factor 
independiente de rnortalidad en Jos niilos con choque séptico. r~ua w.I fin. todos los pacientes 
incluidos en el esllu..lio. y que conwhm1 con el diagnóstico de choque s..!ptico. fueron evaluados en 
búsqueda de la presencia de JSRR. de :.1cucrdo a Jos resultados de una prueba de cstimulación 
corta cmpleundo un anülogo de la J10rmum1 adrcnocurticotrófic:.t (adrenocorticotrophic honnone 
-ACTH por sus siglas en inglés-). Todos los pacientes. tanto los que demostraron tener una 
reserva suprarrerwl intcgrn co1no Jos que dcsarrolhiron ISRR. fueron seguidos por un periodo de 
30 días o hasw su deceso. cnn el pn1pósito de medir los efectos de la reserva suprnrrenal sobre su 
evolución. Los resultados obtenidos en este estudio han pennitido establecer que la JSRR es un 
factor con implic;1ciones muy i111portantcs sobre el pronóstico de los niños con choque séptico y 
han pl:.mtcado la necesidad de realizar un ensayo clínico para evaluar l;t ;1dministrnción de una 
nlaniobra terapéutica. 

ANTECEDENTES 
La :.1decuada producción de cnnisol es esencial pum que el organisn10 pueda responder al estrés. 
ya que juega un papel impon;ntte en el momtenirniento del tono vascular. en la integridad 
cndotdial. perme~1bilidud vascular. y en la distribución del volumen intra.vascular. Además. es 
indispensable para el rnctaholismo de los carbohidratos y de fas proteínas. Regula también la 
secreción de l:.1 horrnonu liberndora de corticotropina (corticotropin rc:lcasing honnonc -CRH por 
sus siglns en inglés-). de la vusopresina. y de Ju corticotropina :1 través de un n1ccanismo de 
retroalimentación negutivo mediado por receptores p::1ra glucoconicoides. i.:i 

Lu csteroidogénesis depende <le la actividad hipolalámica de libcrnción de la CRH~ así como de la 
vía hipofisi:.1ria de secreción de ht ACTH. 1 L:1 CRH es un polipéptido de 41 aminoácidos 
secrct:1do por el hipotülmno, que estimula la secreción de ACTH por el lóbulo anterior de la 
hipófisis. La ACTl-I se ~intctiza como parte de una gr;m n1olécula. Ja proopion1clanocortina 
(POMC). que sufre una mndific::1cit')11 post-trnnsh1cional produciendo sobre todo ACTH y JJ
lipotropina. 

La sccreciOn de la CRI L ACTI l. y del corti~ol ~e produce en fr"lr111u episódica y esta sujeta a un 
gran patrón global de- v;1rrnció11 diurna de- los niveles plasn1úticos de ... "\CTH. cortisol y otros 
cstcroidcs supranc-nalcs. Con el ciclo habitual de sucilo-vig.ilia. los nivclc:s de honnonas 
aurncntan después de la 1ncd1anoche hasta alcanzur un pico :.1proxi1nadmncnte a las 06:00 hrs. Los 
n1ccanismo::. de reguh1ción m.licionalcs incluyen a un control de rctroalin1cntación negativo y a la 
liberación de estas honnonas inducida por el estrés. La heterogeneidad morfológica y funcional 
de las cClulas corticotropas hipofisiarias. que in1plican a la CRH y a la arginina-vasoprcsina 
(A VP). pueden modular Ja sintcsis y secreción de la ACTH. 1 
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EstcroidnJ,!éncsis suprnrrcnal 
El colesterol es captado por las células suprarrenales ::1 través de receptores para lipoproteinas de 
baja densidad (LDL) o es sintetizado de novo por las células. ·El primer paso en la 
estcroidogénesis consiste en 1::1 escisión de J::i cndena lnternl que da lugar a Ja pregncnolona. n 
través de la ::1ctividud de un citrocromo P450 especifico. La prcgncnolona se desplaza hacia el 
rcticulocndoplúsmico. donde se convierte a progcstcrona mediante Ja acción de la 3fi
hidroxiesteroidc dcshidrogcnasa. En el rcticuloendoplúsmico de las células fascicularcs. la 
prcgncnolona o la progestcrona sufren um1 17 hidroxilnción para fonnar la 17 
hidroxiprcgncnolona o la 17 hidroxiprogcstcrona. rcspcctivan1cntc. Estos csteroidcs pueden 
convertirse posteriormente mediante Ja ¡1ctividad 17-20 Jiasa en dchidroepiandrostc.-ona (DHEA) 
y androstcnodiona. n:spectivan1cntc. 11 

L~1 prog.estcrona o )¡1 17 hidroxiprog.cstcrona se convierten a 1 1 deoxicorticostc.-ona o 
dcsoxicortisol. rcspcctiva1ncntc. por la ::1cción de ta 21 hidroxilasa. La 1 1 dcsoxiconicostc.-ona 
(DOC) Y EL 1 1 th:soxicortisol vuelven a entrar a ht 111itocondria. donde la 1 J Jl-hidroxilasa 
convierte ¡1 Ja DOC en aldostcrona y al 1 1 dcsoxiconisol en conisol ... tcnninando de esta manera 
l.a vía 111incralocortü:oidc y glucoconicoit.le de la estcroidogénesis. 11 

COLESTEROL 
• 20-22 Dl.·s1noh1!'>a 

PrcJ.!ncnulonu l 7-hitlro,iJ01so1 

----+-
3-bct;.1-0ll-c.Jc!>ohitln•gl.'llil~I • Prnz,:t.•slcrona 17-hitlro.,ilu!->•1 

+::!l-hidro"ih1!»0~ 
Dcsoxicorti1.·o!'olcn111a 

i11-hilln•,il:i .. >a 

Cort1f"oslcrona 

• 1 X-hidro,ih1!»a 

1 H-011-CurticostcrurH• 

• l l<-dl.·~hidrugcn;i!'>:1 

.-"\.ldostcruna 

17-011-Prcg,ncnolona I~ 

+3-hcla-011-tlc!'>hiJrogcmt!'.ll 

17-011-Pro:.:cstcrona 17.:?0 liasa 

.:?1-hiJroxilasa ----+
] 1-Dcsoxicortisol 

+ 1 1-hidroxitasa 
Curtisol 

VJA GLUCOCORTICOIDE 

VJA 1'11NERALOCORTJCOIDE 

Dchidrocpiandroslcrona 

3-bcta-011-JcshiJrogcnasa • Androslcndiona 

ANDROGENO 

Fi:,!ura A: Via biosintética de la cstcroidogéncsis en fonna resumida 

Insuficiencia suprarrenal 
La insuficiencia suprarrenal prin1aria y secundaria constituye un grupo de síndromes con muchas 
posibles ctiologi::is. La destrucción de la cortc7...a suprarrenal por si rnisma es la causa de la 
insuficiC"ncia suprarrenal prirn::sria (ISP). En el pasado la causa más con1ün de Ja JSP era la 
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¡ulrenalitis 1t1berculosa. sin embargo. en Ja uctualidad la adrenalitis de origen autoinmunc es la 
principal c;rnsa subyacente. seguida de otras c¡u1sas como procesos sépticos que ocasionan 
hcmorragü1. necrosis o trornbosis. Se ha presentado ISJ> en trastornos de coagulación o como un 
resultado del uso de drog;1s cmno warfürinu. eto111idato. cte. Todas las cu.usas de ISP involucr..in a 
la corteza suprarrenal como un todo. rcsullando en una deficiencia de cortisol y aldostcrona. 
aunque la severidad de las deficiencias puede variar en cada caso. l 

Llt insuficiencia suprarrenal sccund;iria CISS) tiene un origen central (hipotalámico o 
hipofisiario). Las causas de ISS incluyen ;1 Ja presenci•1 de un tun1or hipofisiario o metastásico. 
tumores hipotalúmicos. s;1rcoidosis. histiocitosis. sindron1e de silh.1 turca vacía. ele. Se han 
report•1do ta111hién casos raros de deficiencia de corticotropina con10 en aquellos con deficiencia 
aisJ¡tda di: honnona liberadora de cortico1ropim1 1

::: (CRl-1 por sus siglas en inglés) o en nlujeres 
con hipofi!'ilis linfocítica.1.1 Una causa rnucho 111ils común de ISS es Ja inducida por la tcmpia 
crónic•t con esleroides. que esta asociada con ht supresión prolongada de la producción de CRH. 

n.cspucsln nornrnl <h.•I L•jc hipot:ílamn-hip1Hisis-supn1rrcnal .. El cunccplo de insuficiencia 
suprnrrL•nnl relulivtt 
El dolor. la fiebre y la hipovolcrnia resultan en un incremento sostenido en la secreción de 
conicotropina y cortisol. 14 Dunnllc las cnfcnncdades scverns .. las concentraciones séricas de 
cortisol tienden a elevarse. Los valores son todavía rnás elevados en los pacientes con los 
m¡trcadores m¡is altos de severidad di: la cnfermcdad~.l~-w llegando a cifras entre 30 y 260 µg/dL 
poco antes de la 111uenc. 

La. función supntrrenal en pacientes severamente cnfcnnos es evaluada mediante la prueba de 
estinnrlación corta con conicotropina. La interpretación de los resullados es dificil en el paciente 
críticmncnte enfenno. Las concentraciones de cortisol que son consideradas como nonnalcs en 
sujetos sanos. pueden ser im1propiadarnentc bajas en Jos sujetos con cnfcnncdades graves. 
sugiriendo la existencia de una insuficiencia suprarrenal relativa u oculta. Una concentración de 
cortisol tnenor de 1 O pg/dL en una muestra al azar se ha propuesto como anormal dur..intc la 
enfcnnedad aguda. Por el contrnrio. una cifra > 18 µg/dL indica '-JllC el sujeto tiene una reserva 
suprarrenal adccuada.:? 1 

En la nrnyoria de los p;icientes. el cortisol sérico se incretnenta a !1iveles por encima de t 8 µg/dL 
después di: la ad111inistración de un omülogo de conico1ropina.-~ pero en aquellos que tienen 
niveles de conisol bas~1I elevados. d incremento después de la udministración de corticolropina 
puede ser pequclio. un hal1azgo qui: puede tener valor predictivo en lo que concierne a 
mortalidad. Existe evid1..·ncia de que una reserva supr~1rrenal lin1itada puede tener un papel 
i111ponanh! en el <.ktcrioro de los pacientes critican1ente enfennos. La evidi:ncia proviene de un 
estudio que 111ucstra que. de 133 pacicnles consecutivos en una unid~td de cuidados intensivos .. 
cuyos valores de l..'.'ortisol !'-éril..'.'o 111¡1tu1ino disminuyeron ¡1 111cnus de 11.S J.lg/dL (326 nmol/L). el 
27 ~--t. de éstos fallc..:icn.m."' En un 1..·s1ud10 si111ih1r Rolhwell y asociados encontraron que entre 32 
pacientes con da1<.1uc séptico. todos excepto uno tenían valores de cortisol basal por arriba de t I 
µg!dL (303 nrnol/L). Trece pacientes tuvieron una pobre respuesta a la corticotropina 
(incrcn1cnto de cortisol menor de 9 µg!dL) y todos ellos fallecieron.'' En otro estudio 5 de 26 
pacientes con choque sCptico tuvieron reservas supr..trrenales bajas y solo uno de esos S pacientes 
sobrevivió (el p¡1ciente en cuestión fue tratado con g.lucocorticoides). 14 1-'1 relativa carencia de 
rcspuesia supntrrcnal para h1 producción de conisol en ;1lgunos p;1cicntes con enfcnnedades 
severas. pui:dc estar asociada ¡1 la in1erfi.:rencia sobre la c~1pacidad de la concza suprarrenal pan.1 
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sintetizar cstcroidcs (por cjen1plo por hemorragia supnirrcnal. 111etástnsis suprarrenales. 
intcrncción de drogas. etc). No obstante. hasta el momento la causa del desarrollo de insuficiencia 
suprarrcm1I relativa en los pacientes con enfen11edadcs graves. no ·ha sido complctmnentc 
aclarada. w 

Prueba de cs1i111ul11cU111 corla con corticotropina 
La prueba de cstimulnción cona con conicotropina (ACTH) a dosis estándar (250µg). es usada 
umpliamentc en h1 clínica para estin1ar Ja función mtrenoconical en pacientes adultos.:!:\ . .24 En Ja 
prueba cstúndar se adn1inistrn una dosis de 250 µg/1.73 m2SC de ACTJ-f sintética mediante un 
bolo intravenoso. trus lo cual se toman muestras para detenninación de conisol u los 30 y 60 
minutos posteriores al estímulo.2~ La prueb~1 est{mdar hu sido llamada tmnbién prueba de ACTl-1 
suprafisiológica debido a que In dosis adn1inistrada es lo suficientcn1cnte grande para llcv~1r a Ja 
glftndula suprarrenal a una m{1xinm respuesta de conisol. lo cual puede llevar algunas veces a 
resultados falsos negativos.:?-' . .2~ La prueba con ACTl-l a dosis bajas (fisiológica) ha sido 
establecida corno una prueba 111ás sensible y puede revelar una ligera pero clínica.n1entc 
significativa supresión de rnancra müs eficaz de lo que Jo lmce la pn1eba suprafisioJógica.24.:u. La 
prueba fisiológica requiere solamente de la ¡1dministrnción de 1 µg./l .73rn2SC y solo requiere de 
la dctenninación de niveles de cortisol basales y a los 30 111inutos. rnornento en que produce la 
múxima estimulación para la producción del cortisol.24 Las concentn1cioncs séricas de conisol 
son detcrr11inad¡1s a través de un radioimnunoanúlisis. 

Los incrementos de conisol nrnyorcs de 9µg.ldL (250 ml\.1ol/L) después de 30 1ninutos posteriores 
al cstirnulo con ACTH. son considerados como indicadores de una reserva suprarrenal nonnal. 
Por el contrario. los incren1cntos inferiores a esrn cifra. fueron considerados como una reserva 
suprarrenal limitada. Los '\'alorcs basales de conisol n1cnorcs de 5 µgldL (138n1mol/L) también 
fueron considcr:u.los corno anonnales.4 

ln~ulicicnch1 ~uprarrL•ri:tl n.•lativ;1. 1..·hot1uc sí·111ico y uso de cstcruidcs 
El uso de e:-:teroides en el tratatniento del choque séptico se empico hace tiempo con el fin de 
reducir la producción de cito~inas proinflanrntorias. en especü1I factor de necrosis tumoral ex.. sin 
en1bargo no se cornprobó ningún efecto benéfico sobre la 111on¡1Jidad de los pacientes y. en 
nlgunos casos se incn:1ncntó Ja niortalidad asociada a las 111cgadosis administradas. 
paniculannentc de n1etilprcdnisolona. que favorecían el desarrollo de superinfccciones e 
incre1111."ntaban el deterioro clínico del pacicnte debido a su efecto catabólico. 

En al caso partil.:ul:.1r di: nuestro pn1yt.·cto. c~pernmos que: los p;1cientes con choque séptico 
c.lc:~¡1rrolle11 mw in:-.uficit:ncia suprant.•n;ll relativa y no absoluta. es dc:cir. que lejos de tener 
valores b:.1jo~ de eortisol. nuu:hos de ellos tendr:.in valores nonn¡lles o ¡1ltos. Debido a lo anterior. 
el uso de csteroides en prirncra instancia no csturh1 indic:.u.lo en este tipo de pacientes. No 
obstante. si hicn t."ShlS valt:lrcs pudieran sl."r cnnsiden1dos corno nornrnles para un individuo 
nonnal. pueden :-.er i1rnpropim.lan1ente bajo:-. parn un p¡1ciente con un estrés tan severo corno el que 
cxperin1ema el paciente séptico. Por cstc n1otivo cobra gr..111 imponancia el estudio de la reserva 
suprarremtl con conicotropina. ya que es la única prueba 4ue nos pcnnitirü saber si el incremento 
de los niveles de conisol se debe a una activación de eje hipotiilnn10-hipófisis.suprarrcnal. o si se 
trata de una resen.·~1 suprarrenal baja donde los valores altos de conisol cstarian dndos 
princip~1lmcnte por una prolongación de su vida media o por um1 distninución de proteínas 
transportadoras. 111:.'ls que por una uctivación del cje. 



Dudo que solo existen 111uy pocos estudios sobre el uso de cstcroidcs en pacientes adultos con 
choque séptico e insuficiencia suprurrenal relativa. y puesto que Jos resultados son nnry 
controvertidos. hasta el 1110111ento no constituyen un estándar terapéutico en 1:1 ntención de estos 
pacientes. 

OriJ,!innli(htd y rt.•lcv:uu:ia del ¡>roycclo 
El pacicnle con choque sCptico puede desarrollar una insuficiencia suprnrrcn:tl relativa. El 
ténnino relativo csw dndo por el hecho de que estos casi nunca se van a encontr...tr con niveles 
bajos de cortisol sino por el eontr..1rio. la 111ayoria tienen niveles nommlcs o altos. Corno ya se 
refirió. estos niveles si bien son suficicnles p¡1ra un sujeto nonnnl. son in¡1propiadamcnte bajos 
para este tipo de p¡1cicntcs .. por Jo que In dctcrmimición de Jos niveles <le conisol y ACTl-I no son 
suficientes para asegurar una reserva suprarrcrml adccm1da. La pn1eba de cstimulación corta con 
corticotropina. por otra p¡1rtc. es un indicador sensible de la reserva de estos enfermos. ya que 
más que dctcnninar los niveles de conisol. mide el incrc111ento de Cste con respecto a su valor 
basal posterior al estímulo con ACTH. resultando en una medida confiable de la función y 
rcscrvu suprarrenal. 

A pesar de que se conoce. a travCs de algunos trab¡1jos reportados. que el p¡1cicnte con choque 
séptico puede desarrollar um1 insuficiencia suprarrenal relativa. h1 1nayoria de estas series se han 
Jlcv¡1do a cabo en aduhus y no en niños. por lo que no sabemos que es lo que pasn con este tipo 
de población. En la 111ayoria de los cerllros hospitalarios del mundo. no se investiga la reserva 
suprarrenal en el p;u:icnte con choque s~ptico y si se n:aJiz¡1, es cuando existen ya alteraciones 
hidro-electrolíticas graves y cuando gcnerahncnte es de111¡1sü1do tarde par.:1 emprender una acción 
correctiva. Tatnpoco existe un estúndar tcrapCutieo para este tipo de pacientes. Por todo lo 
anterior. nuestro estudio cobra gran relevancia. puesto que los resultudos obtenidos por este 
trabajo tienen ilnplicaciones impon¡1ntcs en la toma de decisiones ternpéuticas. ya que la reserva 
suprarrenal podría predecir la evolución c1inica que tendrá el p¡1ciente y nos permitiría intervenir 
u tiempo en la modificación de Jos factores de riesgo. Con relación a esto último. si llegara a 
confim1arsc la hipótesis se evaluaría en el futuro. en aquellos casos documentados de 
insuficiencia suprarn:n¡1I. el efecto sobre Ja 1nort¡1Jidad de una dosis sustitutiva de csteroide 

Pn.EGUNTAS DE INVESprlGACIÓN 
¿ Cual es la prevalencia de la insuficiencia suprnrrenal en los pacientes pediátricos con choque 
séptico'! 

¡,Cuúl es el riesgo asocü1do entre h1 insuficiencia supr~irrenal relativa y Ja n1onalidad en los niños 
con choque sCptico'! 

,·.Puede usarse ¡1 la reserva suprarrenal como un foctor pronóstico de 1nortalidad en el nirlo con 
choque séptico'! 

.JUSTll'ICACION 
El cortisoJ es dc1en11innnte para que el org¡mismo pueda responder ni estrés condicionado por 
procesos infecciosos. traun1áticos y quirúrgicos. También juega un papel importante en el 
rnantenimicnto del tono y volumen intravnscular. así como en Ja penneabilidad ca.pilar y en el 
metabolismo de los carbohidratos y las proteínas. 

~---, 
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La producción de cortisol puede verse ~1fcctada en el p~1cientc critican1ente cnfcnno. Varios 
estudios. entre los que se cuentan los de Soni y Rotlnvcll''· 111

• reportan que el paciente con choque 
séptico puede desarrollur insuficiencia suprarrenal. cuy¡is consecuencias· son dcvnstadoras ya que 
incrcmentn dramátican1ente In mortalidad de Jos individuos afectados. 

Debido a Jo anterior. considcrumos que la mortalidad de los pacientes con choque séptico podría 
verse aun1entada por la disfunción del eje hipotálan10-hipófisis-suprn.rrcnal. Desconocernos la 
incidencia de la IS en el choque séptico. no obstnntc. en varias series se ha encontrado hasta en 
un 30o/o de los casos. Por este niotivo. considcrmnos justificable la realización de nuestro 
proyecto. cuyos resultados podrían beneficiar enonnen1entc a los pacientes pues pennitirian 
cstnblecer una maniobra terapéutica oportuna que reduciría su riesgo de mortalidad en el corto 
plazo. 

llll'OTESIS 
La insuficiencia suprarrenal oculta se presenta aproxin1adamentc en el 30% de los lactantes con 
choque séptico y se asocia con una mortalidad diferente a Ja observada en el grupo sin 
insuficiencia supmrrcnal relativa. 

OB.IETIVOS 
Dctcn11inar la presencia de insuficiencia suprarrenal relativa en pacientes con choque séptico 
111cdiantc la prueba de cstirnulución corta con conicotropina. 

Detcrmin;1r si In reserva suprarrenal puede utilizarse como un fuctor pronóstico de la mortalidad 
en los niños con choque séptico 

MATERIAL Y i\1ETODOS. 
Estudio de cohorte que intenta demostrar que los pacientes con choque séptico e insuficiencia 
suprarren~1I tienen una 1non~1lid~1d diferente a la de los pacientes con choque séptico y reserva 
suprarren~1I nom1al. 

Criterios de inclusiún: se incluirán todos los lactantes y preescolares que tengan eJ diagnóstico 
de choque séptico e.Je acuerdo a la definición de caso (ver definición operacional de variables ) 
que se encuentren hospitalizm.los en la unidad de terapia intensiva pediátrica (UTIP) del Hospital 
lnfimtil c.k- l\1éxico Federico Gómcz. 

Critt..•rio' tlt..· t..•:\.1.:lu!\iltn: todos aquellos p:.1cicntes con di~1gnóstico de choque séptico que hayan 
recibido terapia con cster0idcs por un periodo> 2 semanas durante los últin1os 6 meses anteriores 
a su in!:!rcsn. Todos ~1quellos pucientes con alterJciones previan1cnte conocidas del eje 
hipntúl;11nn-hipótisis-suprarrcn;1I. 

Los pacientes que cu1np1icron con los criterios de inclusión fueron incorporados al &:Studio. 
previo con~entimiento por c:-;crito del farniliar responsable. 

I\1cdidbn de la cscula de gnn·cdad de los pacientes: 
Se cn1plcó la cscalu de riesgo de monalidad pediátrica versión 1 (PRJSM versión 1) por sus siglas 
en ingles). Esta cscah1 es un confiable prcdictor de 111onalidad y hu sido previamente validada ;:¡.e 

(ver anexo 2 pum 111&.:jnr dc~cripción de la escalu). 

¡ 1:~F.~~~. 
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E.xfraccitín de 111ucslr:ts IHtra nh·clcs de cortisol y ACrrll basales. 
Se extrajeron 4 mi de sangre. 2 mi fueron colocados en un tubo especial de polipropilcno con 
EDTA como anticouguluntc pum Ja dctcnninación de ACTH y los restantes 2 n1L fueron 
colocados en tubo de vidrio sin ::mticoagulantc. An1bas n1ucstrns fueron llcvndas i11n1cdiatnmcntc 
al laboratorio de endocrinología del l lospilal Infantil de MCxico para su proccs::unicnto. 

Pruchu de csti1nuhu.·Uu1 cortu con "•ortico1ropi11:1 (Ac·1·11):. dosis baja 
Una vez tomada Ja mucstr..i O paru niveles de cortisol y ACTl-I se adrninistrJron 1 µg/Kg/dosis de 
ACTl-1 (Cortrosyn. Organon lnt NJ) n través del cmCtcr central. Después de esto se extrajeron a 
Jos 30 y 60 tninutos. mucstrus sanguíneas para detenninar los valores séricos de cortisol post
cstimulo. La n1uestra requcrid;1 fue de 2 mL por cad;1 10111;1 y fueron coloc;1das en tubo de vidrio 
sin anticoaguhmtc pnrn su imnediato tran~portc al laboratorio de Endocrinología. 

Oc1ern1irrncilu1 de Jos nh·elt:s de corlisol y ACTll basales y post estírnulo. 
El procedimiento consistió en un radioinmunoanMüüs en fase sólidn. donde el eortisol marcado 
con 1251 compite por los sitios de unión :. Jos mlticucrpos. durante un tiempo fijo. con el cortisol 
en la 111ucstra del pucicntc. Debido a que los anticuerpos son inmovilizmlos en la pared del tubo 
de polipropilcno .. la simple decant~1ción del sobrcnadantc es suficiente parn tenninar el proceso de 
competencia y aislar la fracción de cortisol n1diomarcado unicfa al anticuerpo. El conleo se realizo 
en un conrndor g;:1111ma (rnarca J>;1ckard tnodelo Minaxin serie 5000). lo cual dio un número de 
cuentas por rninuto (cpm) que fueron convertidas por 111edio de una curva de calibrnción a µg/dL. 
obteniéndose de esta manera el nivel sérico di: cortisol de la muestra problen1¡1. 

Pruccdirnicnto 1n1r:.1 el radioin111unocnsa~·o. 
1. Se etiquetaron por duplicado 4 tubos de polipropilcno (no cubiertos por el anticuerpo) de J 2 x 

75 nun para cuentas totales (T) y para cnl;1ce no especifico (NSB) . 
.., Se: etiquetaron 12 tubos A cubiertos por al anticuerpo (máxirno cnl;:1cc) y B hasta la F. por 

duplicndo. Se etiquetaron tubos adicionales cubiertos por el anticuerpo. tan1bién por 
duplicado. para Jos controles y las rnuestras de los pacientes. 

Cur":.1 de eulibraciiln uara corlisol 
CALIBRADOl~ES Ui?/t!L 11111101/L 

A (1niixit11:.1 unii1n) o o 
H 27.6 
e 
I> 10 276 

20 552 
F 50 1.31111 

3. Se pipetearon .:?.5 pL del calibrndor A ul interior de los tuhos NSB y A. y tnn1bién a cmJa unn 
de las 1nuestn1s de los p~1cientcs 

4. Se aiimJieron J rnL de cortisol marcado con 1 ~~1 a cada tubo y se agitaron suavemente. 
5. Se incubaron por 45 minutos a 37ºC. (a excepción de las cuentas totales) 
6. Se decantaron los tubos y se dejaron sobre p~1pcl absorbente durante 1 O minutos. 

JI 
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7. Posterior n esto. se conturon todos los tuhos en un contador gamma (Packard n1odelo Minaxi 
serie 5000) por un minuto. Los rcsult11dos se reportaron en cuentas por minuto .. las cuales 
fueron cnnvertidns en µg/dL. 

Se empicó una curva es1úndar de 6 puntos. incluyendo el estándar cero (porcentaje de máxima 
unión). y tres conlrolcs (bajo. 111edio y alto). 
Todas las muestras se realizaron por duplicw.Jo. incluyendo cslfltldan:s y controles. 

Los valores nonnalcs para cortisol van de 5 - 25 µg!dL para dctcnninacioncs n1mutinas (AM). 
Par;1 las dctcnninaciones vespertinas se con~idcraron corno nonnales al intervalo de valores que 
iba de 2.5 a 1 :?.5 ~1g/dL. 
La dctenninación de los valnn:s de ACTH ~e llevó caho nlcdiantc un ensayo radioinmunométrico 
(IRMA por sus siglas en inglés). principio descrito por Miles y cols.27 El JRMA es un ensayo no 
con1pctitivo en que la fracción a ser detcnninada es cubierta a 111unera de ··sand,vich"" entre dos 
m1ticuerpos. El primer an1icucrpo se fija al intcr·ior de las paredes del tubo. El otro unticuerpo es 
rndiornarcado para su de1ección. El ACTl-I de la muestra a dctern1inar. las n1ucstras estándar. y 
los co111rolcs (provistos en el Kit para ACTJ-1. DSL ACTIVE ACTH IRMA. Diagnostic Systcm 
Lnborntories lnc. \Vcbster TX. USA). se une a mnbos anticuerpos después de un periodo fijo de 
tien1po. Posterionnentc los tubos !-.Oll leidos en un contador gmnn1a y las cuentas por rninuto son 
trnnsfonnadas a pg.lmL mediante una curva de calibrnción. 

1>rtu..•t.•di111it.•11t1• pari1 el t.·n~;1~·n n.1dioinrnuno1ní•tricoH 
1. Se pipetean 200µ L de las muestra~. estimdarcs y controles ;11 interior de tubos de 

polipropilcno. cubierto!-' por el anticuerpo arlti·ACTH. 
2. Se añade 50 µL de reactivo ;1nti·ACTH marcado con 12 ~1 u todos los tubos. 
3. Los tubos se incuban y ~1gitan ( l 80rpn1) a tcrnpermurn ambiente durante 18-22 hrs. 
4. Posteriormente los tubos se dceuntan y lavan 3 veces con solución de lavado (incluida en el 

kitt) 
5. Concluido lo anterior. los tubos se llevaron a conteo en un contador gan1ma (previa1nentc 

descrito) durame un rninuto. 
6. Los r·csultados. d•tdo~ en cucnws por n1inuto. fueron convenidos a pg/mL. 
7. Se cn1plcó una curva estúndar de 7 puntos y 2 controles .. 

lntcrprt.·hu:iún de lo!-> v~tlurcs uhh.•nidos por la pruchi1 de cstirnulaci{u1 corta con ACTll 
Con respecto a la prueba de cstirnulación corta con corticotropina (ACTH) .. a priori se consideró 
conH1 función ~upraJTcnal ¡1dccuada a el incremento~ 9 µg/dL (:?50nmol/L) (en su valor pico. ya 
!-.L"a L"n la toma de los ~o o 60 rninulos pos1-cstinu1Jo) con respecto a los valores basales. Todo 
individuo con un incn.·tnL"nto n1cnor a est~I cifra o con v:ilorcs de cortisol basótlcs menores a 5 
~tg!dL fue con:-.idl.•rado como caso de insuficiencia suprarrenal. Sin ernbargo el verdadero punto 
de cone fue obtenido de acuerdo a los resultados de nuestro estudio y Cstc se co1ncnta más 
adclante. 

Todos los procedimientos y técnicas c1npleadas en nuestro l~1boratorio fueron previumentc 
estandarizadas. 

-----·~-------------- - --- --·---------. 



Dctermin11citín del tu111año de la n1ucslra 
El tamnño de 10.1 muestra fue calculado ctnplcando un nivel de signiticm1cin u .. = 0.05. con una 
potencia estadística de 80% .. ctnpleando un nivel de confianza del. 95%. y de acuerdo a la 
siguiente fórn1ula para.estimo.ir diferc.:ncia de proporciones. 

Donde: 
p 1 =0.45 

p2 = 0.70 

t¡i=0 .. 55 

t¡2=0-'1 

z, -an.= Z ·•.ns= 1.96 
Z1-p = z •HU = 0.84 

p=0.575 

q= 1 - p = 0.425 

.ó.2 = 0.09 

Donde P 1 fue la proporción de n1ucrtcs esperadas en Jos pacientes con choque séptico y reservas 
suprarrenales íntegras (45 1Yo de monalidud) mientras que P.:? rcprcscntn la proporción de muertes 
espcrJdas en Jos casos de choque séptico e insuficiencia supr;.1rrenal rclmiva (70% de mortnlidnd). 
El ta.maño de J;.1 muestra resultante fue de 61 niños. 

Aniílisis csladístico de los th•tos 
Se efectuó un ¡1milisis dcscdptivo de todo.is lm~ vo.1rit.1blcs n1cdümtc las medidas de tendencia 
central y dispersión ¡u.tc:cuadas a lu distribución de la n1uestn1 .. con c¡ilculo y descripción de Jos 
intervalos de confianza 951!-í1. Se efectuó cülculo de cstóldistic•t inferencia) para la hüsqucda de 
diferencia~ estadísticmncnte significativas en h1s vari¡1hlcs de impacto y secundarias entre el 
grupo c.xpcrin1ental y cJ grupo controL según la distribución n1ucstral. ernpleando Chi cuadradt.1 
p¡1ra lns variable:-: di~crerns o t de S1Udent para las vo.1riablcs continuus. En aqucllo.s casos en que la 
distribución no fue..• nonn:.11. se ernplco suma de rangos de \Vilcoxon. J>arn dicho ¡tnúlisis se realizó 
una estratificación de los p:1cientes de o.1cucrdo a los v¡1lores obtenidos en la csc•1la de PRISl\1 .. 
El antilisis consistió en c~tahlccc..·r si existía una asociación cst¡u.Jisticamcntc significmiva entre Ja 
insuficiencia suprarrenal y la 111ucne de pacientes con choqm: sCptico. Adcmús. se evaluó si la 
reserva suprarn.:nal c..·~ un focto1· pronóstico independiente" de rnonalidad en estos pacientes. Para 
controlar poi· factores dc 1.:011fusión y t.h:tcnninar d i1npac10 dc la reserva suprarrenal sobre Ja 
mortalidad a .::to dí;a!'-. :-.c n.·alizó un anúlisis nuiltivuriado c111pl..:ando el llH"ldclo t.h: Cox. ajustando 
entre (1tra:-. var·iablc~ pu1· gn1vc..·dad de enf~r1111.:dad .. valores de 1..·nrtisol hasal .. nivel de incre111cnto 
en los .. -.:llores de cortisol tra!'- Ja ;1plic;1ción dd estimulo con i\.CTH. niveles de lactato .. C"tC. 

Con el objetivo t.k dct1..•rmi11ar nllc!--tl"l.l 111cjor punto de conc para dctinir in:-:uficicncia supr..t.rrcnal 
relativa. s..: n .. ·alizaron curvas ROC' utiliz;1ndo los incrc111cntos en los valores de cortisol obtenidos 
por nuestros pacientes tras la infusión del ACTH .. 

Todo el an51isis estadístico se efectuó cn1plc¡1ndo el paquete SPSS. 

'·'! 
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Dcfinici1ín opcratcionul de va1ri;1hlcs. 
lnsuficicnci::.1 suprarrenal rcl:ttiva. Se define como un incn.:rncnto <u 9 µg/dL (250 nmol/L) en los 
niveles pico de cortisol con respecto a los valores b:1salcs. posterior a lit prueba de cstimulación 
corta con conicotropina a dosis bnj:1s ( 1 µg/Kg/dosis). 

Síndrome de Respuesta lntl:unatoria Sistémic:1 (SRIS). Se definió por Ja presencia de dos o más 
de los siguientes condiciones: 

Taquicardia (Fr·ccucncia 111:1yor a la Pe 95 paru edad) 
Taquipnea (Frecuencia r-cspiratoria mayor a la Pe 95 para edad o PaC02 menor de 24mmHg 
en la Cd. De México) 
Tcmpcnllurn mayor a 38.0 e o 111enor a 36 C. 
Lcucocitosis mayor de l :!.000/1111113 o leucopenia 111enor a 4.000/mm3 o bien la presencia de 
l O'Yu o 111ús de for-mas irnnaduras (bandas). En el caso de lactantes y preescolares. se tomar..í 
en cuent:1 como lcucocitosis o leucopenia la cifrJ de leucocitos que se salga del rango nonnal 
pura edad. 2 • l I 

Scpsis: es el sindr-orm: de rc:->puesta inflamatoria sistén1ica secundario a un proceso infcccioso31 • 

Choque séptico. Se define como la presencia hipotensión inducida por scpsis a pesar de una 
adecuada resuciwción hidrica. con ht prescnci4.1 de datos anonnales de perfusión como: acidosis 
loictica. oliguria o una altcrnción :1guda en c1 estado mental. Los pacientes que están recibiendo 
~1gcntcs inotrópicos o vasopr-eson:s pueden no encontrarse hipotcnsos al nion1cnto en que las 
anormal idadcs pcrfusorias son dctcct:1das~ 1 • La hipotensión ancrial se define con10 una presión 
ancrial rnenor a la Pe 10 para edad o una disn1inución en 20 mrnHg en Ja Presión arterial nledia 
para lactantes y pn.:es(..·olan:s o de 40 111n1l-li:; o n1ús en escolares y adolescentes.:: 

Con'.'ooid(,,.•n1cio1u .. ·~ í•tieu'.'oo 
J_.;1s considcracioncs Cticas ton1adas en cuanta para este estudio son las citadas en la Declaración 
de 1 lclsinki (n:visiún de 199(,). así corno las consideradas en In Ley General de Salud en ?\.1mcria 
de lnvc~tigación p:ira 1:1 Salud. El e~tudio fue efectuado pr-evio conscntin1icnto del Comité de 
l~tica institw.:ional. Todos lo~ pacientes que p:1rticipcn en la dc•cnninación de la prueba de 
cstin1ulaciún corw Cllll LllrtÍcotr(,,.lpina lo hicieron previo consentimiento escrito del fan1iliar 
respnns:1hlc. Se anc.'\.a li.1rrnato de consentin,iento infonnado (Anexo 3). 

En cuanto ¡¡J usn d1..· 1..· ... 11..·r·oidcs. co1110 va sc refirió en Jos :111tecedcntes. no constituvcn hastn el 
111nn1c11tn ningún 1..·~t~índar tcrapCuticn ¡;ara cl 111ancjo del pucicntc con choque séptrco ... p. ni aún 
pan1 aquclln~ 1..·011 in:-.uti1..·11..·1H..·1a ~uprarr1..•11al relativa (pues10 que no es un:i insuficiencia nbsolurn y 
la rnayuda de lo~ pa1..·i1..·n11. .. ·~ ticncn valores nonnalcs o supranorn1alcs de conisol sérico). Por este 
1notivt.l no se 1"".:.tlta a la Ctica al no pr-oporcionar csteroidc :1 estos individuos ya que no existe 
ninguna garantia de 1.¡ue c!'>tos tcndrún un efccto benéfico. y por otra parte. desconocen1os si los 
niito~ con choque ~C.:·ptico iban a desarrollur urm insuficiencia suprarrenal relativa y si esta se 
asociaba en r-calidad con una niortalidad dilcrentc con respecto a quienes no la tenían. 

l{ESULTADOS 

Dcscripcii•n i.:cncral de I:• cnhorlc. 
Se estudiaron en tot:1I 67 pacientes cuya n1cdin de edad fue de 30 meses± 18 meses (JC 95% 
21.0 - 33.X meses). con una n1ediana de ::?9 111e:-;cs. De éstos. 42 (63°/o) correspondieron al sexo 
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111usculi110 y 25 (371X,) ni sexo femenino. La media para el peso fue 1 1.4 Kg ± 5.2 Kg (IC 95% 
9.0 - 12.7 Kg) mientras que h1 tulla tuvo un prorncdio de 83.7 cn1 ± 16.1 cn1(IC95 1Yo 76.4 - 87.2 
clll). El grupo en general mostr.:.tba In prcsenci:1 de déficit nutrirncntal. dudo que Jos valores Z de 
peso p::.tra edad. tallu pun.1 la ct.fod. y peso pur:.1 la talla. este llhimo un mejor indicudor de 
desnutrición crónica. se cncontrubom altcr:1dos. El valor de Z de peso para la edad fue de -1.57 ± 
J. 74 (IC 95'!"f, -2.0 ¡1 -1.0); el valor Z de tallu para edad fue de -J .8 ± 1.5 ( JC 95% -2.2 a -1.25)~ y 
el vulor Z de peso para la talht fue de -0.9 ± 1.3 (JC 95c~-¡, -1.3 :1 -0.5). No se cncontniron 
difcn:ncü1s significativas entre Jos par:'irnetros nutricios de los pacientes que sobrevivieron con 
respecto a Jos c1ue fallecieron (p > 0.05. Chi cuadro.ida). L.a grnvcdnd de la enfermedad fue medida 
n1cdiantc la escala de PRIS~1-I. cuyo valor promedio pnrn el grupo en general fue de 18.9 ± 6.7 
(IC 95 1X, 17.3 - 20.6). con um1 mortali<lad medi:t predicha de 33.3 1Yu ± 23.2%• (IC 95% 27.6% -
38.91

}(,). De los 67 pacientes. 32 (47.8o/i,) fallecieron durante d periodo de scguirnicnto (a 30 
díus). 

Sohrc"·idn 
La r11edü1 del tie111po de rnuertc para Jos pacienles que fallecieron fue de 4.2 días (JC 95% 3.2 -
5.2 díus). Se reulizú un am"ilisis biv•1riado pura comparar la distribución del tiempo de sobrevida 
'-Je.: todas tus variables registradas al inicio del choque séptico usando chi cuadrada. Las variables 
asociadas con nu1erte (cuadro 1) fi.1t:ron PRISM de > 19 (p< 0.05)~ lactato > 2.9 rnMol/L (P 
<O.O 1 ). pl-1 arterial. y L\max • que fue el incre111cnto 111¡íximo de cortisol por encima del valor 
h:1sal del cortbol después de la •1plic¡1ción del ACTH (p <0.05). 
Las variables identificadas con el anúlisis bivariado fueron introducidas al análisis de riesgos 
proporciomtles de Cox. parn identificar ¡1 las variables que tenían un importante efecto sobre Ja 
n1ort¡1Jidad. Los resultados se rnucstrun mús adelante. 

Nh''-'h.•s cit.- '-"ortb.ol y rt..•sp11c!<.l:1 :1 Ju pr1n•ha dt..• t..•stitnuh1ciCu1 corta con ACTll. 
En nuestro a11[1lisis investigaznos el v¡tlor pronóstico de h1 prueba de estin1ulación cona con 
corticotropina u dosb baja usandn an[1lisis univariado (Chi cuadrada. y curvas ROC) y análisis 
n1ultivariahle (111odelos logistico y de Cox). La ~-müxirna (~max} de cortisol. es decir. el nlayor 
int:Tt..·mento entre lo~ 30 y 60 111inutos en los valores de cortisol clcspuCs de la aplicación de la 
corticotrupina. fui: estudimla en fi."lrnm !'eparad:1. Los v:1lores del conisol h:1sal (TO) y de la .L\n1ax 
fui:ron convertidos t..•n variables discretas de ucuerdo ~l sus porccntilas 25. 50 y 75 así con10 de 
;1cuerdo a su inedia. El valor de refcrcnciah (qui: se empica desde: hace v:irios años). y que señala 
que un 11u:H.·mcnto de i.:nrtisol ~ 9 pg!dl sobre sus '\'¡1Jorcs basales tras la aplicación de ACTH. es 
indic~111vl' <l1..• una re~1..·1·va suprarrenal intc!,!ra. fm: agn:g¡1do a los valores para ó-rn:íxima (Cuadro 
.:::'. ). 

F.n (¡1 figura 1 si: pu1..·de llh~crvar que la 1nayor variución en los niveles de conisol (an1ax). 
de~pui.:~ de la admim~tración del ACTH. se presentó entre c:I TO (corti!'ol basal antes del 
c~t1111uln) y In:-. JO 111111 pt,Steriores a t:ste. con un incrernento en pro111edio de 19 µg/dl ± 12.5 
J..tg/dl. en comp~1rneiún con St.,lantcnte 4 J.lg/dl ± 3.1 J..tg./dl de v¡1ri:1ción prornedio de los valores 
entre los JO min y los(,() nlinutos po~·estirnulo (p < 0.05). En la Figura 2 se puede apreciar que Ja 
111ortalidad disrninuye proporciomtlmentc rnientras rnayor es el incremento en Jos valores de 
cortisol. con urn..1 tus:.1 de rnucnc del N5.7o/o para aquellos ca.sos que no alcanzaron la cifra de sobre 
los valores basales. en comp:1r..1ciún con una monalidad del 37.7% parn quienes rebasaron este 
valor en la prueba de cstinrnlación con ACTH (p< 0.01. sun1:1 de n1ngos de '\Vilcoxon). 
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Como se 1nueslru en el cuadro 2. los v;1lores de cortisol correspondiemcs a h1 porccntila 25 (.6.-
111{1xim;1 de cortisol = 13) y el valor de referencia de 9 µg/dl. estuvieron sig.nificativmncntc 
asoch1dos con la monHlidad de los pacientes. siendo este l1hi1no (el vÚlor de referencia) el que 
tuvo el valor de p n1ús significativo (Chi cuadrada). Ninguno de los valores de TO se asoció 
significativarnente con h1 mortalidad. (Cuadro 3) Usando el punto de corte de 9 µg/dl. el estimado 
de la prevalencia de insuficicnciu suprarrenal relutiv:1 en nuestra n1ucstn1 fue de 21o/o (IC 95o/o. 
17-25'Yu). Se reulizaron curvas ROC par.a diferentes valores Uc .ónrnx. Los valores 111:.is altos de 
scnsibilid;1d y especificidml fueron alcanzados cmmdo se empicó el valor de referencia de .6.n1ax 
< 9µg/UI (sensibilidad de 90'Yo y especificidad de 89'Yo) que cuando se c1nplearon valores por 
encinrn de esta cifra. El úrea bajo la curva ROC par:.1 valores de .6.n1ax < 9 ~tg/dl fue de 0.979 
111icntras que el úrea hajo la curv¡1 ROC empicando valores por cnci1na de 9 ~1g/dl fue de solo 
0.458 (con :-.ensihilidad de 45 1X1 y especificidad de 44%). (Figura 3) 

Al rcvisur crnno se distribuye la monalidm.t de acuerdo ;1 los valores de .6.1nax en el análisis de 
Chi cuadrada. observan10~ que los v.::1lorcs de p más signincativos tnn1bién fueron alcanzados 
para el valor de referencia de 9 µg/dl. Por lo tanto. el punto de conc de 9 µg/dl es el mejor 
cstin1~1dor parn detenninar la presencia de insuficiencia suprnrrenal rclativ.;:1. Empicando este 
valor. la ruzón de verosimilitud (likclihood rntio) positiva parn la mortalidad fue 9.84 n1icntras 
que la razón de vcro!->i111ili1ud negativa fue de 0.079. 

Al n:alizur el modcln de riesgos proporcionales de Cox. se incluyó el vulor de referencia de 9 
µg/dl para D.max. junto con las variables que demostraron ser significativus en el análisis 
univariado. con el objetivo de.." detcnninar que vuriables podrían tener una relación importante con 
la n1onalidad a 30 días. Para esto se utilizó el mCtodo de B.::1ck,vard. el cual identificó a las 
siguientes variables con10 factores indcpendicntcn1cntc asociados con la monalidad: .6.máx menor 
a 9 pg/dl. PRISI'v1 > 19. y al lactato > 2.9 mMol/L. (Cu;1dro 3). Se realizó ndcmás matriz de 
correlación y análisis de.." n1111ponentcs principales. con estas 1nisn1.::1s v.::iriables. para confirmar Ja 
independencia de ,__\1na:\. n11110 fi1ctor dc riesgo asociado a la 1nortalidad. Los resultados pueden 
oh:-.crvm·sc en los cuadre._--..,~ 4 y 5 y en la figura 6. 

L:i figura 4 mue:-.tra la cun.-;:1 de !--obrcvida p.::1ra .6.max n1enor y 111ayor a 9 µg/dl. Un total de 67 
p;icicntc~ son to1nadn:-. en cuenta en esta curva. La 111ucne ocurrió rnás r:ípidarncnte para Jos 
paciente~ con D.max--:: 9 pg!dl (media de: tiempo p;1ra muerte de 3.5 dias (JC 95o/o. 2 - 5 dins]) con 
una ta~a de 11\l)rtalidad dc S:0.7 1~' .. a 30 dias 

ln!'>uli .. ·il·n"·ia !'>llpnarrl•nal rdath·a ;:.· 1nurr:1lhh1d 
Cnn10 fue 111c.."11r..·iu1wdo prcviantt .. •ntc. al utilizar el v:.ilor de 9 µg/dl co1110 punto de conc. se 
c;1talog;:1rl"ll1 a 14 pacicn1c..·~ (21 '!~.) co1110 casos con insuficicncü1 suprarrenal rd:itiva y a 53 
pacil."nh.~:-.. ( 7'J'~í.) Cllllln c..·a:-;o:-.. con reserva :-..uprarrcnal non11;11. En l¡1 Figura 5 se puede observar 
ljUe la mcdia de incremento múxi1110 en los niveles de cortisol (.órnax). después de la 
adn1ini:--trnóú11 del i\C"TJ l. fue de 2.3 µg/dl ± 2.9 µg/dl para los pacientes con insuficiencia 
supntrrenal rdativa. 1nien1ras que la media pura .ó.max p¡1ra los pacientes catalogados corno casos 
con re!-.erv:.t suprarrenal íntcgrn fue de 29.8 µg/dl ± 11.9 µg/dl. (p <0.01 para la diferencia entre 
ambas medias). Se tuvieron 12 decesos en 14 casos de insuficiencia suprarrenal relativa vs. 20 
111ucrtcs en 53 pacientes con reserva suprarrcrml non1rnl (85. 7 º/o n1onalidad en casos de lSRR vs. 
37.7o/o en casos con reservu normal. p < 0.01 por suma de rm1gos de \Vilcoxon). Esto dcn1uestrn 
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que existe una asociación estm.listicmncntc significativa entre la insuficiencia suprarrenal relativa 
y la 111ortalidnd en los pucicntcs pedi~itricos con choque séptico. 

l>ISCUSIÓN 
En este estudio incluimos pacientes de Ja Unidad de Terapia Intensiva Pediátrica del l-lospitul 
Infantil de México Federico Gón1cz con di:1gnóstico bien definido de choque séptico. con 
expediente clínico co111pleto y con un seguin1iento mínimo de 30 días parJ evitar tener datos 
truncados. El estudio fue principahnente discfü1do p~1ra estimar la incidencia de la insuficiencia 
suprarrenal relativa. y el vnlor pronóstico de su prcscntución sobre el curso del choque séptico. 

L"l mortulidud a 30 días del choque séptico fue de 47.7o/o (IC 95'r(J. 34.I· 61.3(Yo). Este rcsulwdo 
es consistente con Jos repones publicados acerca de Ja n1ortalidad en este tipo de pacientes. En 
nuestro estudio. la incidencia de insuficiencia suprarrenal relativn fue del 21 o/u (IC 95o/o l 7o/.1 -
:?So/o) Ja cual es significativamente menor que lo reportado en ~1dultos (401Yu ~58%).J4 -3" pero 
consistente con Jo reportado en niños según Jos estudios de f\.1enon y Clarson.37 La razón paru 
esta discrepancia podría encontrarse en la 1nayor capacidad de respuesta de: las glündulas 
suprarrenales en el paciente pedi:itrico en con1parnció11 con J:1s del adulto. sobre todo. el adulto 
mo1yor o de h1 tercera edad. También dchc1nos toniar en cuenta que los pacientes incluidos en la 
mayoría de Jos estudios. pri11cipaln1crlte el de Annune y colaboradores.J<• eran pacientes qui.! 
sobrepasaban la media de edad de 60 ¡iflos. y esto pudo haber influido rmrn. dc.:tcnninar una rncnor 
capacidad de respuesta de l:.1s suprarn.:11¡1lc~ ante el cstré~ d;ido por el choque séptico. 

En nuestro estudio. la mortalidad gloh¡1I fue del 471~ú. sin en1hurg.o. cuando se toma en cuenta ¡iJ 
estado de In reserva !->Uprarrcnal. la 111orwlid¡1d se incrcn1enta a 85.7<Yo para los pacientes con 
insuficiencia suprarrenal rclativ;1 contra 37.7•Yo de los pacientes con reserva suprarrenal norn1¡1J. 
Aunque existe una diferencia cstadistic:nncntc signific:uiv:i en Ja n1ortalidad de uno y otro grupo. 
es aún demasiado prcnrnturo ~upnner que la ~1dn1inistración de un csteroidc abatiría en forn1u 
notable h1 111onalidad de lo~ p:u.:ientc...·~ con insuficiencia suprarrenal rck1tiv¡1 lmsta hacc.:r que ésw 
se vuelva sin1ilar ;1 J;.i mortalid~td del grupo sin con1pro111iso suprarrenal. Debemos tomar en 
consideración qw .. ·. en la mortalidad dd paciente con choque séptico influyen muchos f;1ctorcs. 
entre éstos. la ed:.1d de los pacic...•ntc...•:-.. d diagnóstico suby:icentc, la gravedad de la enf'crmc.:dad. d 
nürncro de folla de órganos y sistenrn~. hipotc.:nnia. ncutropcnia. acidosis láctica. presencia de 
infecciones múltiple~. tipo de organisino infectante. intensidad Ucl trntan1ic.:nto. e inclusive. h1 
presencia de iatrogcnias médu.:a~. .-\(111 con todo lo anterior. es nccc-sario recalcar que )¡1 
implic.:1ción y el valor prnnústü.:o tk la función secretoria de las glúndulas supr..1rrenale~ 

pern1uncce aún bajn dc..:batt.•. Por lo tanto. e~ necesario rcHliz;ir un ensayo clinico par;1 detenninar 
el cfecttl hc11L·fict' lY la 111ai;.111tud) tk una 1naniobra d"-· i11tcrvención. c:n este c:1so );1 

adrnini~lracilln th: un cs1t:ru1lk. !'-nhrc la ~ohrev1da del paciente. 

La insuficiencia supr.:1rn .. ·nal relativa en ..:1 niilo con choque séptico puede: ocurrir debido a que el 
eje hipotúlamo-hipófis1s-suprnnc11al (El 11 IS) se cncuentra exhausto. a que Ja corteza supr..1rrc1ml 
se encuentra ¡1gotada y sin rescrvu de cortbol. a una ¡1ltcración en h1 capacidad par..i sintetizar 
cortisol. o bien. en casos menos prob.:1blcs ¡1 h1 imnadurcz del EHHS en el niño. Los estados 
sistérnicos intlmnatorios corno la scpsi:-o cstún asociados con Ja presencia de insuficiencia 
supr..irrcnal. tanto relativa como absoluta (ésta últirna primaria y sccundaria).Jt1.J9 Esto parece 
deberse a supresión del El-11-IS por medio de citosinas y otros mediadores inflamatorios. Se sabe 
que el füctor de necrosis tmnoral-a. es un potente inductor de Ja secreción de ACTH."'º sin 
crnbargo. éste wmbién ¡!Itera a la libernción de: ACTH estimuló.ida por Ja honnona libcradorJ de 
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corticotropina.41 lo cual altcrn a la función suprnrrcnal.41 y de CSIU fonna. disn1inuyc la síntesis de 
cortisol ul inhibir la acción cslimuludora de la ACTH. 

En los 67 pucicntcs que fueron estudiados. varios factores estuvieron significativamente 
asoci~1dos a 1:1 n1nrtalidad en el arnilisis bivariado. incluyendo a lu respuesta del cortisol (6n1ax) al 
cstirnulo con el anülngo de ACTJ l. Sin crnhurgo. al reali7 .. ar el muHisis de Cox. solo tres variables 
perrnanccieron independientemente asociadas con la mortalid~td a 30 días: Amax < 9 µg!dl-. 
PRISM > 19 y lactut<.1 ·> 2.'J f\.111101/L. Para continuar la independencia de Arnax < 9µg/dl. corno 
factor de riesgo asociado con la mortalidad. se realizó una niatriz de correlación y análisis de 
con1poncntes principales en los cuales fueron incluidos PRISl\.1 > J 9 y l;:1ctato > 2.9 1nMol/L. 
Como puede ohscrv¡1rse en la figura los coeficientes de correlación son bajos y no tienen 
significancia cstadistica. por lo tanto. las variables no se cncuentrnn correh1cionadas. Al realizar 
el am"tlisis 'h: componl."ntc~ principales ~e confirnia Ja independencia de Amax <9µg/dl. lo cual 
puede obscrvarsc grúticamente en la figura. Todo lo :.111terior indica que una Arnax < 9 µg/dl. es 
dccir. un valor menor .a lJ pg/dl cntrc los nivelcs basales de cortisol y el mas alto valor alcanzado 
entre los 30 y 60 minulos siguiente:-> al estírnulo con un análogo de ACTJ-:1. es nuestro mejor 
punto de corte para l.ti~criminar entre pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa y pacientes 
con reserva suprnrTcnal 1lllrJl1;1I. así corno para discrirninar entrc sobrevivientes y no 
sobrevivientes de ch0quc séptico. Este estudio tatnhién es consistente con otros reportes que 
den1ucstrnn quc cn1rc mc110r sea el inen:rncnto en los valores de cortisol. después del estimulo 
con ./\CTI l. n1ús alto ~cr:"t el riesgo de n1ucnc.6·"··"·.4~ 

Con rcspccto a la prueba de estimuh1ción corta con ACTH a dosis bajas. y con10 se puede 
obscrvar en Ja tigun1 1. la nrnyor variución de cortisol si: produce entre el tien1po O y los 30 
n1inutos postcr·il.'fC~ al esti1nulo. tanto en Jos sobrevivientes como en los no sobrevivientes. Jo 
cual e~ consistcntt: con lo reportado en la Jiterntura.z"'-~<> Esto n1uy prob;1blcn1entc es debido a la 
dosis baja utilizad.a d1.· .-'\("Tll. la cual cs cupaz dc discri1ninar. con bastante confiabilidad. los 
ca!'-o:-. de 1.·ompn11nbo ~uprancnal cun respecto de aqucllos c:..1sos con rescrv:1 integra dentro de los 
60 n1inutos pos1crion.."!-- a su aplic;1ción Csohre todo en Ja determinación de los 30 n1inutos). sin 
rnantcnl."r un cfi:c10 1."!->tirnulanh .. ' sobre 1:1 corteza 111ús :.1llá de l horn. 

La curva R<>C. para la prudi:.1 dc cstin1ulación corta con ACTM a dosis bajas. n1UCstra que el 
punto de corte de lJ pgidl. es el punto donde ~e obtienen Jos niás ¡l)tos valores de scnsibilidad y 
espcciticidad par:.1 Ja prueba ('JO'~t. y l'.'9 1!-'í •• respectivamente). Al hacer el análisis bivariado. para 
(.k•1crn1inar 1.·onll1 :-.e di~1rihuía Ja 111ortalidad de acuerdo a dilcrcmcs valores de ~rnax. incluyendo 
:1 (¡1:-. l''-lll."l."lllila:-. ~=--- ;::;11. 7:'. y al val'-1r dc n:fcrcncia de 9 pg/dl. los \'alorcs de p n1ús significativos 
fucron oh1e111dn!'o p\ll. l.·.., ta últ11na l.·i fra. Por lo :.inter·ior. con~idcn11nos que una iln1ax < 9µg!dl. e:-;. 
cl 111l.·_io1· punto de l.'l1rtl.· para disl..."rim1nar entre pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa y 
p:.u.:ic1111..·~ con 1·l.'-"l."f\ a :-.upro.11-rl."nal ín11:gra. 

Con este punto de l..\..,nl.· para la prw:ba de estimulación cort:J con ACTHa dosis baj¡1s. tcnc1nos 
quc una quinta parte dc los niño~ con choque séptico presentan una insuficiencia suprarrenal 
rclativ¡1 como cmnplicaciún del choquc séptico. Estos p;1cicntcs tienen un pronóstico más pobre 
que to~ que tienen un¡1 huena respuesta de cortisol. ya que tienen el n1ás alto riesgo de mucnc y 
su tiempo mc:din de ~ohrcvida no sobrepasa los 3.5 días. En cuanto a los pacientes con reserva 
suprarrcnal normal. éstos tuvieron un riesgo de muerte menor al 40%. y la n1cdia de sobrcvida 
rmra lo~ que fi.tlk-cieron fue de 30 dh1s. 
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Es necesario res¡tltar la diferencia signific;:t1iv;:1 que existe entre los valores de PRJSM de Jos 
pacientes que thllecicron con n.::-.pecto u los que sobrevivieron. Los valores para los primeros 
fueron significutivamente mayon .. ·s. lo cual es un reflejo de la confiabilidad de la cscalól para 
predecir morwlid;:1d en el paciente con choque séptico. Sin cn1bargo. la mortalidud predicha de 
acucn.Jo al v¡1lor de PRISrvt para los pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa fue 
signi ficativumcntc menor quc la re;:dmentc obscrv;:uta ( 49.6% esperada vs. 87. 7o/c1 observada. p < 
0.05). Esto es indicativo de que otros factures no incluidos en la escala actt."mn en fon11a 
significativa sobre la mort;:ilidad de los niños con choque séptico. Uno de estos foctorcs cs. como 
ya se demostró. la presencia de un:1 insuficiencia suprarrenal relativa. Sin embargo. si la 
adrninistración de un esleroide abatirü total o p;:uciahnente este exceso de mortalidad es aú.n tema 
de debate y requerirú de la re;:1lización de un ensayo clínico alcatorizado y controlado con 
placebo. Mientras tanlo. y sl!'gún las guias de la lnfectious Discascs Socicty of America (IDSA). 
los corticosteroidcs no L"on:-.tituyen un e:-:ttmdar para el tntt;:in1iento de la scpsis y el choque 
séptico.4

:; 

Los corticosteroides fueron los primeros fflnnacos anti-inOmnatorios probados en ensayos 
clínicos 61leatorizados con h1 finalidad de reducir 1~1 111orbi-mortalidad de la scpsi.s severa y el 
choque séptico. A dosis ¡1has. y durante periodos conos. no probaron inducir efectos favorables 
en la mayoría de los pacicnles."*"*-''."i Sin embargo. en varios estudios se reportaron casos 
unecdóticos en donde t::tles agentes dcrnostraban rncjorar notablcn1entc la respuesta de algunos 
pucientcs con choque st.:ptico."*t.·47 No obstante lo ;:mtcrior. al niomento de unalizar el efecto 
global de los esteroidcs. l!'Sll!' efecto hcnCfic.:o no dcmo:-:tró ser estadistic::1n1ente significativo sobre 
la reducción de la llH)rtalidad <.h.: Jos pacienll!'s ::1fccwdos. L"ls razones para esto Ultimo podrían 
tener múltiples explicaciones. la rnüs plausible es que cm111do se hacia 1::1 :alcatoriz;:ición de los 
pacientes (al grupo de esteroides o al grupo placebo). no se tenía en cuenta al estado de la función 
suprarrenal. por lo tanto aqt1cllos casos que mejon1ban en el grupo ele csteroides probablemente 
se trntaba de pacíenles con insuficiencia suprarrl!'nal relativa. Sin embargo. Ja utilidad de estos 
fárnrncos no podi;:1 dcrnostrarsi: dado que su efecto benéfico qued::1ba diluido .. puesto que en el 
grupo de trat::1111ien10, y <.khido al efecto de la alcmoriz::1ción. se encontralmn n1ezclados tanto 
p6-tcientcs con corno pacit..•ntes sin insulicicncia suprarrcn::1I refotiva. 

Otra razón por la cual los l!'Stl!'roides no den1ostraron utilidad en el manejo de los pacientes con 
choque sCptico podria tL·ner rl!'lación con las dosis empicadas de los mismos. La n1ayoria de las 
veces en que estos agl!'ntc:-. fueron utili7ados para el tnltarniento de la sepsis severa y el choque lo 
fueron a dosis 111uy alta~. lo cual lejos de tener un efecto benéfico. altcrnba notablemente Ja 
respuesta 111etahúla.·a al trau1na y etlJHficionahan ::1I1cracioncs en el esl¡1c.fo imnunológico. 
ft.1' orL·cic1H.ln t.•I dt.·~~1rn.llJ...l dt.· 111ti.:cc1lrnt.·:-. 110:-.ocon1iales (_JllL" c1npt.'lH"ah;:in d pronóstico de Jos 
pacientes. DchL"llh'~ rt.0 ..:l11d•1r qul!' la pnulucción tisiológic;:i de cortisol es n:lativ;:u11ente baja. y por 
lo tanto. la dosi~ admi111~1r·ada de cortictlSteroides debería ser de h1 1nisn1a n1ag.nitud. La dosis 
1nüxin1a t_ll!' C\)fth:u:-.tt.·roid1...·~ nn tkhL·ri;1 de pasar 1.k 150 111,g/111:.2/día. con h;:1se en el cortisol. que es 
la dosi:-. de l!'~trc:~ potra lt):-. po11..·1'--·11tl!':-. '-:nn co111prorniso de la~ gl:"111dulas suprarren::llcs. De esta 
fonn;1. crecrno~ ~e t.:\ 1t::iri•1 el efecto deletéreo de los esteroidcs sobre l.a c\"olución del choque 
sCptico. corno lo han dcmnstrado ;:1lgunos estudios recientes IJcvados a cabo en adultos."*"·~ 1 

Finahnentc. es i111ponante reconocer las lin1itacioncs de nuestro estudio con respecto a Ja validez 
extcn1¡1. Si hicn la validez intcma de nuestro trabajo se encucntr.i garantizada. no sucede lo 
rnisrno con l;:1 v;:didcz cxtcn1::1. Las razones p¡1ra esto rndican en que no podemos tener control 
:-.obre el tipo tll!' pohl~1ción que ingresu a la UTJP de nuestra institución. es decir. los pacientes que 

-~ -----, 

··¡ 
. . ~_2-rj;H_} ·-

19 



ingresan regularmente a est::I unidad coi-responden a un tipo n1uy selectivo de pacientes 
correspondientes a un tercer nivel de atención. Por lo tanto. la 1nayoría de ellos prcsentun 
diagnósticos subyacentes que difieren n1ucho de los diagnósticos com"lmmcnte presentes en los 
niños que son ingresados en otr::ts unidades hospitah1rias. particulam1ente en hospitales generales 
y unidades pediút.-icas de segundo nivel. Por tul r;izón. no se pueden generalizar los resuhados de 
nuestro estudio ni universo de niños con choque séptico que ingresan a todas las unidades 
hospita101rias. salvo a aquellas unith1dcs pediátric~•s. que Jamentablen1cntc aún son pocas en 
nuestro país. que cornp.ancn las mismas características de nuestra institución. Si se pretenden 
utilizar nuest.-os resultados p~1r::1 esrnhlecer a la insuficiencia suprarrenal relmiva con10 factor 
pronóstico de choque sCptico. se dcbcr{tn hacer hts consideraciones y ajustes pertinentes. con 
respecto a cada institución. para garantizar hl confiabilidad de los resultados. 

CONCLUSIONES 
L'l insuficiencia suprarrcmtl .-clativa e~ una alteración del eje hipotálamo-hipófisis-supr.irrcnal 
que se prescntu con frecuencia en los pacientes con choque séptico que son ingresados en la 
UTIP del Hospital Infantil de México Federico Gómcz. Por lo tanto. es necesario evaluar 
nuinarimncnte el estado de la función suprarrenal en todos los niños con choque séptico. 

La insuficiencia suprarrenal relativa se encuentra significativamente asociada a la mortalidad de 
los pacientes con choque séptico y constituye un factor independiente de riesgo. junto con el 
valor obtenido en la escalu de PRISM. para la mortalidad de este tipo de p~1cicntcs. 

Por otra parte. la prueba de cstirnulación cortn con corticotropina .. ~• dosis de l µg/kg de peso. 
constituye una excelente he.-ran1ienta diagnóstica p;1r.i detenninar la presencia de la insuficiencia 
sup.-arrcnal .-clmiva en Jos niños con choque séptico y constituye un excelente marcador de 
pr-onóstico para h1 enfcnnedad. El punto de corte de 9 µg/dl .. par.i la variación máxima de Jos 
niveles de cortisol sobre su valor basal tras la oplicación de ACTl-l .. es el valor más confiable parn 
detcnninar el estmio de la reserva suprarrenal en los niños con choque séptico. y por lo tanto. 
debe ser utilizado en nues1r;1 institución cada vez quc se utilice la prueba. 

Debido ¡1 Ja diferencia 1..•n las tasas de monulidad observadas cntr-e Jos pacientes con y sin 
insuficiencia suprarn:rrnl reh1tiva. los resultados de nuestro trnbajo tienen in1pJicacioncs n1uy 
imponantes purn el 111;111cjo de los pueicntes con choque séptico. Sin ernhargo. aunque se ha 
demostrado la necesidad di: dcti:rminar la presencia de est¡1 entidad en todo paciente con choque 
sCptico para determinar el pronóstico Lk· h1 cnfi.:Tn1..:Lfad. el heneficio del establecin1icnto de mm 
maniobra tcrapéutiL:-a. parti"-·ulan11c1111: h1 ad1nini ... 1ra..:iún de: un conicostcrnide. dista 1nucho de ser 
s1..·gura y pen11;111c...:c ;1ún ha_10 cnntro' crs1a en la ni;1yLlriil di: In~ centros hospitalarios que: rnanl.!jan 
paciente:-. con choqui: !--Cptico en el mundo. Por lo wnto. es urgente Ja realización de un ensayo 
clinico purn evaluar la ad111i11istraciún de un estcroide sobre 1;1 111orbi-n1ortalidad de los niños con 
choque :-.éptieo e insuticiencü1 supranl.!nal reh1tiva. solo asi se podrú detcnnilrnr si los esteroidcs 
pueden dbminuir el l.!'.'..Ce:-.o de mortalidud obscrv;u.lo en los pncicntes con insuficiencia 
sup.-arrc1ml rclmiva. o s1 por el contrario. su utilid;u.i es nula y se deberán estudiar otros factores 
que pueden tener i11flucnci;1 ncg~1livn sobre la mortalidad en estos niños. 
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Cuadro l. V;iriahlcs clínicas v lisioll1i=icus colectadas al inicio del cluu.-uc séptico 
V11riuhlc Tolal Sohrcvivicnlcs Decesos Vulor de 

(N=67) (N - 35) (N = 32) ·. r 
fa.lad 29.0±IX.9 32.4±19.9 2X.5± 17.9 0.25 
Sexo 

Masculino 42 20 22 0.61 

Femenino 25 IS JO 
J>RISM IR.9±6.7 14.5 ± 5.2 23.7±4.3 <O.OS 

Tcn1pcrJ1urJ 
ºC 3N.9±0.4 38.8 ±0.4 38.9 ±0.3 0.64 
Presión urtcrial mcdm 

(mml·IA) 57.0±7.0 58.9±6.8 54.1 ±3.6 0.24 
Free. Cardiaca 
Latidos/min 15X±9 153±9 160±8 0.45 
Lcucoci1oslmn13 14.750 ± 6.500 14.950 ± 5.700 11.900 ±6.700 0.46 
Ph1quc1as/mm3 137.000 ± (~.000 139.000 ± 59.000 1 17 ·ººº ± 69.000 0.11 
Luctalo l\.1mol/L 

2.9± 1.3 2.2 ±0.5 4.1±1.2 <0.01 
pll arterial 7.27±0.07 7.28 ±0.05 7.23 ±0.1 <O.OS 

Con1~ol 

Uasal µ>?ldl 29.5 ±29.7 26.1 ±30.1 33.1±28.5 0.33 

.ó.1nf1 .... µp:/dl 24.I +23.3 26.2± 15.7 11.8± 19.5 <0.01 

Los rcsulladus se c-xprcsun c-n 111c-diunas ± dc-sviucioncs cstúndar debido a 'lue los datos no 
1>n.•scn1:1ron unu dislrihucilm nur1nal. Sl• u1i1izó su1na de ran~os de 'Vilcoxon para 
cst;1hlcccr In si=-:nificnncin de lns diferencias cnlrc suhrc'\·h•icntcs y decesos. 
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Figura l. La gráfica muestra como variaron los niveJes de cortisol a partir del valor basal tras la 
aplicación del estímulo con ACTH. Tanto en sobrevivientes como en los no sobrevivientes la 
mayor variación en los niveles de cortisol se produjo entre el minuto O (cortisol basal) y los 30 
minutos pos-estimulo. 
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Figura 2. Se puede apreciar el número de decesos de acuerdo al máxUno incremento (Amax) en 
los valores de cortisol tras la aplicación de ACTH. La mayor mortalidad se produce en los casos 
de insuficiencia suprarrenal relativa (Amax <9 µg/dl) con 12 muertes en 14 pacientes (mortalidad 
del 87.7"A.). Confonne ......-ita el nivel de Amax la mortalidmd desciende pn>p<>rcionalmcntc con 
relación al número de casos. Los rangos de valores fueron obtenido" del valor de rcf"ercncia,. y de 
las po .. ccntilas 2s.so,. 75 y media de los valores de &nax para cortisol de los pacientes. 
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Un1brul de Nivel Total Sobrevivientes Decesos z Valor de p 
valores plasmático 

e• di 
Niveles de cortisol basal 

Pe 25 >11 51 25 26 0.935 0.350 
Pe 50 >18 36 16 20 -1.366 0.172 
Media >29 21 10 11 -0.508 0.612 
Pc75 >39 14 6 8 -0.784 0.433 

Variaci¿n máxima después de estimulo con ACTH 
Rcf >9 53 33 20 -3.173 0.002 
Pc25 >13 51 32 19 -3.051 0.002 
Peso· >19 34 21 13 -1.573 0.116 
Media >24 24 16 9 -0.741 0.459 
Pc75 >31 17 10 7 -0.624 0.532 

Cu:1dro 2. Prueba de U Mann-\Vhitncy para tasas de muene de acuerdo a diferentes valores de 
cortisol basal y para su 111áximo pico de variación post estímulo con ACTH 
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Fi:.:ura 3.. Curva ROC paru Anrnx di: cortisol. Los valores 111ás altos de scnsibilidnd y 
especificidad (90% y 89o/u~ rcspcctivan1cnh: con :irca bajo la curva de 0.979) se obtienen cuando 
se empica el valor de referencia de 9 µgldl corno punto de corte para la prueba (Curva superior). 
Cuando se empica con10 punto de conc valores por cncin1a de 9 µg/dl. Ja sensibilidad y 
especificidad son 111uy b:.1jas (curva interior) 
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''arh1hlc Cucficicn1c de rcgrcsic'111 SE Odds H.ulio Valor de p 

L\.rnax < 9 ug/dl 1.006 0.405 2.73 0.013 
PH.ISf\1>19 0.134 0.040 1.143 0.001 
Laclalo > 2.9 rnf\1ol/L 0.451 0.179 1.570 0.012 

Cuadro 3. Análisis de riesgos proporcionales de Cox para las variables asociadas en el an:.iHsis 
bivuriado con n1on::1Jid::1d. Se mucs1ra clarn111cntc que los pacientes que tiene un L\.max < 9 µg/dl. 
tienen un OR de 2. 73. lo que significa que tienen un 111ayor riesgo (l 73o/u más) de monalidad a 30 
días que aquellos que si pudieron incrcmenwr sus valores de conisol por arriba de esta cifra. 
Mientras tanto aquellos pacientes con valores de PRISM por cncin1a de 19 tuvieron un 
incren1ento de 14o/t, en el riesgo de morir por cmfa punto ::uiicional de PRISM sobre esta cifra. 

L,ctato > 2.9 1111\.101/L PRISM > 19 Amáx < 9 !!l;idl 
Correlación Lactato> 2.9111Mol/L 1.000 0.268 0.250 

PRISM > 19 0.268 1.000 -0.114 
An1ax < 9!:_!~dl 0.250 -0.114 1.000 

SiE;nificancia Lactato> 2.9rnMol/L 0.098 0.114 
PRISM > 19 0.098 0.294 
AMAX < 9 !!µ/di 0.114 0.294 

Cundro 4. Matriz de corrcl::1ción para L\max. lactato y valores de la escala de PRISM. Se puede 
observar que las variables no se encentran .significativan1cntc correlacionadas 
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FUNCION DE SOBREVJDA 

DELTA 
>::i:9mcgldl 

<9-
o 5 10 15 20 25 30 

Tiempo Sobnwidll 

Figura 4. Curva de sobrevida a 30 días para los pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa y 
aquellos con reserva nonnal. Se puede observar claramente como la sob.-ev:ida disminuye 
notoñamente para el día S en los casos con reserva suprarrenal comprometida y como al final de 
los 30 días esta sigue siendo sensiblemente menor que la observada en los pacientes con resenoar 
suprarrenal integra. 
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ISRR -Re&ef'Va Supranunal 

F,.ura S.. Se puede notar una diferencia notable entre el ~ máximo de los valores de 
conisol., tras el cstirnulo con ACTH. en los pacientes con insuficiencia supcarra>al relativa en 
compmración con los obtenidos por los nillos con - aipnrrenal ~ya que los primeros 
no sobrepasaron los Sµg/dl ~ que Jos últimos tu'1ieron valores muy superiores que 
tuvieron una tnedim>a mayor a 20,..Wdl. 
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Eigenvalores iniciales Sumas de extracciones Cargas Cuadradas 

Componente Total º/a de º/a Acumulado 
Varianza 

1.314 43.799 43.799 
2 1.113 37.114 80.913 
3 .573 19.087 100.000 

Método de Extracción: Anélis1s de Componentes Principales. 
a 

Total 

1.314 
1.113 

% de o/a Acumulado 
Varianza 

43.799 43. 799 
37.114 80.913 

Cuadro 5. Varianza total explicada empicando el anúlisis de componentes principales. El 
componente 1 representa c1 43.So/o de la varianza total. mientras que el componente 2 
representado principalrncntc por .ó.n1ax < 9 µg/dl. constituye el 37 .1 % de Ja varianza con un 
valor acun1ul.ado del 80•Yo del total. 

Plano de Componentes 

.5 

o.o 

N 

"* 
•.5 

§_ 
E 
8 -i.o _,_o •.5 o.o .5 1.0 

Componente 1 

Fi:,.!un1 í1. La figurn rnucstr..1 la situ¡ición dentro del plano de ..ó.max < 9 µgfdl .. PRISM > 19 y 
hiel.ato > 2.9 1nl\1ol/L.. al realizar el análisis de componentes principales. confinnando la 
independencia de L\111ax con10 factor de riesgo asociado a la mortalidad de pacientes con choque 
séptico. 

-·-----... 

1 
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ANEXO 1 
l\1oth.•lu de caplaci1in 

ltOSPI 1 .\.1 INf A"' 1 JI Uf- r\11- XIC <> 

Dalo:oii d.._·I puch·ntc 

Non1hrc: _______________ Edad: ____ Sexo: ____ ReJ,.!istro: ____ _ 

Peso: ____ (K:,:s) T:alla: ___ (crus) F.._•dta de lnJ.!reso: _____________ _ 

I>:\. de in:,:rc!'on: _________________________________ _ 

Enfcrnu.•dadcs prc,·ias: Si LJ No O Cual: ___________________ _ 

Ft.•cha de lnJ.!reso: O /1 LJ //O 

;:s::~:::~·¡::~"""';" ",~:::"'" r:1ph1a, •k H.
1
uidos: 7 -.:~ " ~,Fr~~~,~·,S~J~~·~~J0 :-•~~º-,~:-! 

Prc.• .. iún arlt.·ri:1l ___ 1111nll:,.: :\lt.·1111r :1 l:1 p11n .. ·4·11lila 10 pit.•dad Si O No O 1 

F .. ·chav-:- llora: Hora-:-dC cn,·ío de·-ruucstras· 
--'~------ --~----- . .re... . ·---'---'---'---'--

('u1-ti!<.ol ha!<.al (µg/dL) _____ ~o· ____ t10" ____ lncn .. ·1nt.•nlo de: _____ ~:,.:/dl.... 

Parámetros hemodinámicos basales 

·1· .. ·11111. ____ ..... .... ~ P.:\ PA:'\1 IC --- 1>()2 \'()2 

ll;n·<>2 11-:02 A111i11;1': 

,-.. ª :\luda ,- ... ·111 Fi<>:?: ve Pli\1 PEEP TI --- -- ---
l:E ........... 

L
J'4•n1p.__ FC__ FH .. ___ PA ___ PA:\I 

l>;n·<>::? __ IE<>:? ___ .-\.ruina .. : __________________________ _ 

----- ------------------------------·----------------~ 

1c__ 1>02 ___ vo2 __ _ 



Via __ l\1od11 __ '''-•nt ___ l'i02 __ VC __ l"ll\I ___ PEEP __ TI ___ l:E __ , 

l'rcc ___ _ 

·rc111p.__ FC___ FH ___ PA ___ l"Al\I___ IC___ 1>02 ___ vo2 __ 

11-:02 

\ría __ :'\1od:1 __ \'t.•111 ___ 1-"i02 __ VC __ l"li\1 ___ PEEP __ TI ___ l:E --1 
Free ___ _ 

·1·1..·n1p. __ FC __ FH: ___ PA P/\l\1___ IC___ 1>02 ___ vo2 __ 

IE02 ,,rninu!'.: 

:'\totln __ \'cut ___ l-"i02 __ VC __ Pll\1 ___ PEEP __ TI l:E 

1:rt.·'-·----

i_:f/.,;:~;..\~~':;]f,_'E;{~};~:-?-:.:4~-:-~:.:: ~.- .";'
4

:~º~i-¡..4:::;.-;·:'._·;:J.:~:_~:~~~~.~~-l't~ts.~~ª,~t~;~~~~.;~s:;"ti~-!~~~~~~;;~.~~~<::;:;~ . .:~C:-::;{~~~: 
\'alor 

o 2 3 .. po.11.·i1..•nt1..• 

P()2/FiCl2tKirhy) >.JOll 22(1-.JIHl 151-225 7{•-ISO S7S 

H.t.•nal(1..•rc.·:.1tini1101 !'ol·ri1..•o.1) J.U11ol/I. :5"100 101-200 201-.JSO 351-5110 >SOO 

:5"20 21-(10 ,,,_, :w 121-240 >240 1 h.'JHÍI il..·o ( hilirruh. Sí•r.) µ11101/J-_---+---ccc--,l-=--c-c---+--c-~=-t-o--=c-=c=--l---=-c~-t-----t 

l lt.•nmlolú:,:it..·n (pl:u1/1111n.J)' 1 OIHI 

Referencia: 

Punlajt.· 
o ,_, 

5-H 
9-12 
13-1<1 
>20 

:'\1ort;.1Jid;.1d 

" 
25'Y,, 
75•y,. 

IOO'Yo 

:5"111.0 

>1:?0 

1::-0 

10.t-JS.O 15.1-20.0 20.1-.10.0 >.,:\O 

Nt-120 SJ-HO 21-SO :520 

l.J-14 10-12 7-'> St. 

· .• - - . '- .,., -- '~:' -- ·,~·º ;~ '."..·-, 
Punto' ohh:nido' por el pach.•111&..· 
t.•n 1:1 t.''.'oc:1h1 th..• :\tnr'"h:1ll: _____ _ 

.-.·- ,-· .. 

r}1~ :. 
----·- -



Valor escala PH .. ISl\1 ______ _ H.icsJ.!n DE n1nrlalidad: _____________ _ 

(Ver escala e.Je PIUSi\1 en anexo 2) 

Uiornetrin ln.•nHitica: llh: ___ lllo: ___ t.cucos: ____ St.•J.!: ___ n/o ScJ.! Tol: ___ _ 

U;and11s: ___ 1Yt1 tot11lcs: Jinfus 'X1 ·1·ohtlt.•s: ____ Phu1uclas: ____ /n11n3 

llemnculli'\'o Sí LJ NoLJ Fecha: _______ H.~ultado: ____________ _ 

Scnsihilidad: __________________________________ _ 

Otros cultivos: _________________ H.c~ullados: ___________ _ 

Sensibilidad: __________________________________ _ 

Urea: ___ rni:/dL Creatiniru1: ____ 111J.!/dL Gluce1nia: _____ 1ni:/dL 

Na: ____ J\te<1/L K: ____ l\1c11/l ... 

Fecha de CJ.!rcso:L_J// L_j// L__J Condiciún: J\tcjoría L_J Ocfunci<'•n L_J 

U'--·--
--- ·----......._ 



AUC:\:O 2 
Esc;1ln de S'-"''crhh1d PHl.Sj\.I 

PRISM ESCALA 

SIGNOS VITALES CARDIOVASCULARES: 
Presión sangufnca sistólica:(mmHg) 

Escala-3 Escala - 7 
Neonato 40- 55 <40 
lactantes 45 - 65 < 45 
Niños 55 - 75 < 55 
Adolescente 65 - 65 < 65 

F..-ccucncla cn..-dfaca: 

Escala-3 Escala - 4 

Nconato 215-225 >225 
lactantes 215-225 >225 
Niños 185-205 >205 
Adolescente 145-155 >155 

TEMPERATURA º' 
Escala=3 

Todas las edades < 33ºC (91 .4ºF ) O o- 40ºC ( 104.0ºF) 

ESTADO MENTAL º' 
Todns las edades Estupor J Coma {Glasgow <8) 

REFLE..JO PUPILAR: ol 

Esenia:? Escala:11 
Todas las edades: Ambas f1Jas una reactiva 

GASES SANGUINEOS YACIDO-BASE: 

Acidosis: º' 
Escala:2 Escala:6 

Todas las edades: pH 7.0-7.28 pH <7.0 
TC025-16.9 TC02<5 

-·-----......... 



pH: 

Todas las edades 

PC02: 

Todas las edades 

TOTAL C02: 

!Todas las edades 

Pa02: 

Todas las edades 

QUIMICA 
SANGUINEA: 

Glucosa: 

todas las edades 

Potasio: 

Escala=3 
Todas tas odadcs>6.9 

Crcatinina: 

Nconato 
Infante 
Ni nos 
Adolescente 

Escala:2 
7.48-7.55 

Escala:1 
50-75 

Escala:4 
>34 

Escala=3 
42.0-49.9 

Escnla=2 
>200mg/dl o >11.0 mmol/L 

Escala=2 
>0.8Smg/dl o > 75mcmol/L 
>0.90mg/dl o >BOmcmol/L 

>O 90mg/dl o > BOmcmol/L 
> 1.30mg/dl o >115mcmol/L 

Escala:3 
>7.55 

Escala:3 
>75 

Escala=6 
<42.0 

rrvT l 
~ .:~:.~.B~YJ 

OJ 

OJ 

ol 

ol 

OJ 

OJ 

OJ 
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Nitrógeno de urca: 

Escala-3 
Neonato >11.9mg/dl o >4.3mmol/L 
Todas las edades >14.9mg/dl o >5.4mmol/L 

HEMATOLOGIA: 

Glóbulos blancos: o! 

~Todas las edades 

Escala-4 
< 3,000 

Conteo de plaquetas: o! 

Escala-2 Escala=4 Escala-5 
Todas las edades 100,000-200,000 50,0000-99.999 <50.000 

TP o TPT: o! 

Escala=3 
Neonato TP >22.0 O TPT >85.0 
Todas las edades TP >22.0 o TPT >57.0 

OTROS FACTORES: 
Escala de 10 

I i 
1 H'A T lJ . .:l·,rj 
~----· .... :..:...'...:_ ____ ·---~·1.:1 ~ 

------·~=-

3S 



ANEX03 
110,JA DE CONSENTIJ\llENTO INFOR!\1ADO 

Titulo del proyecto de investigación: 
Dctcrrninaci{,n de lu reserva suprarrenal como un faclor 1>rcuuístico de 1nortalidud en 
pacientes pediátricos con chcu¡uc séptico 

Introducción: 
Se le ha pedido que participe en un estudio de investigación que pretende demostrar el desarrollo 
de una alteración en la función de las glándulas suprnrrcmtlcs Jlan1ada insuficiencia suprarrenal 
relativa. la cual podría estar presente en el paciente con choque séptico y agravar notoriamente su 
gravedad. ya que ésta disfunción altera Ja producción de una horn1ona llamada cortisol que es 
esencial para que estos niños puedan responder adecuadamente a la infección. Los resultados de 
este estudio tienen in1plic~1cioncs n1uy importantes sobre la toma de decisiones acerca del 
tratamiento y el pronóstico de estos pacientes. 

Propósito del estudio: 
Detenninar Ja presencia tic Ja insuficiencia suprnrrenal relativa en Jos pacientes con choque 
séptico, y establecer su utilidad para predecir el riesgo de morir que tienen este tipo de pacientes. 

Beneficios: 
Los resultados pueden beneficiar a su paciente y n muchos otros niños, ya que de demostrarse 
nuestra hipótesis. podri:imos corregir un factor de riesgo muy in1portantc mejorando el pronóstico 
de su paciente así corno el tic otros niños con choque séptico e insuficiencia suprarrenal relativa. 

Confidencialidad. 
Ningún paciente scr.i identificado en publicación o repone que resulte de este estudio. 

Riesgos: 
Los riesgo que pueden derivarse del cn1plco de conicotropina son minimos. aunque pudieran 
presentarse reacciones idiosincn.iticas de tipo anafihictico. nauseas y marco. 

Panicipación: 
Su p¡1rticipació11 es voluntaria. Puede rehusarse a panicipar o suspender su participación en 
cualquier n1omento durmllc la duración de este estudio, sin penalización o pérdida de Jos 
beneficios a los que es Usted acreedor en este centro hospitalario. 

En ca~o de que Usted tenga mús preguntas durante el curso de este estudio sobre la investigación. 
puede dirigirse al Dcpanmnento de Endocrinología del Hospital Jnfimtil de MCxico Federico 
Górncz o al teléfono 52 2S 99 17 Ext. 1497 o t 500. 

Confinno que he sido inti.1rm~u.lo sobn: los aspectos del estudio por los n1édicos responsables 
Ores. Luis Miguel Dorun1cs Alvarcz. Víctor l-lugo Linares. y Adrián Chávcz. Entiendo sus 
explicaciones y mis preguntas han sido contestadas por lo qu: _dccido _voluntariamente panicipar. 

Nombre del pacicntc. ________________ +--------------~-

Nombrc y finna del responsable i F;·: i::ccb_a;··,' 1: .:~k11\[ j 
-,-====TE=s1==s==r.=.n::::o, .. :=:>1·J=.= .. _,_r1-=----=·-·-=--: - -- - J 

T /\ fj":.( . •. i' ;_"f;'N' l:- '.". • .-, ., 
.li.!"':-~' .~.~- - =-.::.·.:~-~ . .,_ -._::__. __ .:_, 
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Nontbrc del testigo'---------------------------------

Firma del testigo'-------------- Fecha _______________ _ 

Nombre del testigo ________________________________ _ 

Firnta del testigo'-------------- Fecha, ________________ _ 

-, 
• ,· ·, •''•T í 
.::.::~--~:.~~:~_j 
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COORDINACION DEL PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN 
CIENCIAS MEDICAS, ODONTOLÓGICAS Y DE LA SALUD 

V1i1'./l.IMP~'\li }'J.'\•'"Jí 1N'.\I. 
~\vJ-..~¡",..11\ 1 •I 

f.\J /:I• ·:' 

DR. LUIS FELIPE ABREU HERNÁNDEZ 
COORDINADOR DEL PROGRAMA 
Pres ente 

Informo a usted que después de haber revisado la tesis titulada: 
Oct.crminnci6n de la reservo suprnrrenal como un factor pron6stico de 
mortal idncl en pncicnlcs podiatr,cos con choque scpE1co. 

del(la}nlurnno(a). Vlclor Hu90 Lin~1rcs s~,lus 
candidnto(a)algradode Maest.ro en Ciencias Medicüs 
He considerado procedente emitir una opinión \= .-:...._~,~ , ~ '- bJJ_..s· en términos de que la 
tesis reúne los requisitos para ser presentada y defendida en el examen de grado 
correspondiente. 

Atentamente 
"POR MI RAZA HABLARÁ EL ESPÍRITU" 
Cd.Univcrsitaria,0.F.,a26 de NOVll:MBRE de 2002. 

DR. 
1 . 

Anexo observaciones: (SÍ) <NP> 
1 T'.1.'.' . :· ; .,. 
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COORDINACION DEL PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN 
CIENCIAS MÉDICAS, ODONTOLÓ"GICAS Y DE LA SALUD 

DR. LUIS FELIPE ABREU HERNÁNDEZ 
COORDINADOR DEL PROGRAMA 
P rcscntc 

Informo a usted que después de haber revisado la tesis titulada: 
Dctcrminilci6n de la reserva suprarrenal como un factor pron6stico de 
morlal1dad en p~c1cnlcs pcd1dtr1cos con choque septico. 

del(Ja)alumno(a), Yjr1or H1190 1 ;nares Salas 
cand1dato(a)algradode Maestro en Ciencias 
He considerado procedente emitir una opinión '""o...vo·r ...... bl;a.._ en términos de que la 
tesis reüne los requisitos para ser presentada y defendida en el examen de grado 
correspond1ente. 

Atentamente 
"POR MI RAZA HABLARÁ EL ESPiRITU" 
Cd. Universitaria, D. F., a de de 2002. 

\-'\<"..---"'""" S • (.~o> 

~~~ 
DR. GUILLERMO MIGUEL RUIZ PALACIOS Y SANTOS 

Anexo observaciones: cV (NO) 
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DR. LUIS FELIPE ABREU HERNÁNDEZ 
cooRrnNADORDELPROGRAMA 
P rcscntc 

Informo a usted que después de fiaber revisado la tesis titulada: 
Determinaci6n de la reserva suprarrenal como un ractor pron6stico de 
1nortnlidnd on pac1ontcs pediatr1cos con choque sepl1co. 

del(la)alun1no(a),Vlctor Huqo Linares Salas 
candidato(a)algradode Maestro en Ciencias Médicas 
He considerado procedente emitir una opinión ¿¿ttézatP& ,.....- en términos de que Ja 
tesis reúne los requisitos para ser presentada y defendida en el examen de grado 
correspondiente 

Atentamente 
"POR MI RAZA HABLARÁ EL ESPiRITU" 
Cd. Universitaria, O. F., a Ji de ~" 

Anexo observaciones: (SÍ) 
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DR. LUIS FELIPE ABREU HERNÁNDEZ 
COORDINADOR DEL PROGRAMA 
Pres ente 

Informo a usted que después de haber revisado la tesis titulada: 
Detcrminaci6n de la reserva suprarrenal como un factor pron6stico 
cJe 1norlal1d.td en pac1er1tcs ped,aLr1cos con ehoq~~ scpti~o. 

dcl(la)<:llun1no(a), Víctor HtJQo L1naros Salas 
cand1dato(a)algradode MaDstro en Ciencias Médicas 
He considerado procedente emitir una opinión:...,IG:'~'-"'~,...."'"'--'<.~---en términos de que la 
tesis reUne los requ1s1tos para ser presentad defendida en el examen de grado 
correspondiente 

Atentamente 
"POR MI RAZA HABLARÁ EL ESPÍRITU" 
Cd. Universitaria, D. F., a 3 de O¡ e I EMBíl:E 

~!l~J,__,~ 
OSE IGNACIO SANTOS PRECIADO 

Anexo observaciones: (SÍ) (NO) 

de 2002. 
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DR. LUIS FELIPE ABREU HERNÁNDEZ 
COORDINADOR DEL PROGRAMA 
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Informo a usted que después de haber revisado la tesis titulada: 
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del(la)alumno(a). Víctor Hugo L1nilrP.s Salas 
candidato(a)algradode M.:icstro en Ciencias 
He considerado procedente emitir una opinión -f-""- vq;i 'ª (:J J :< en términos de que la 
tesis reúne los requisitos para ser presentada y defendida en el examen de grado 
correspondiente. 

Atentamente 
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