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RESUMEN ECUTIVO .
RESERVA SUPRARRENAL COMO UN FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON CHOQUE SEPTICO,

Auntecedentes. El choque séptico pucde cursar con el desarrollo de una entidad denominada
insuficiencia suprarrenal relativa (ISRR), caracterizada por niveles clevados de cortisol, en
presencia de una reserva suprarrenal depletada. Esta clevacion facticia del cortisol pucde ser
debida a disminucion de protcinas trasportadoras, o bien, de la incapacidad del paciente para
depurar ¢} cortisol del plasma.. El cortisol es esencial para que una persona pucda responder en
forma adecuada a la terapia del choque séptico, ya que manticne ¢l tono vascular, la integridad
endotelial, la permeabilidad vascular, y la distribucion adecuada del volumen intravascular.
Publicaciones recientes han senalado que la insuficiencia suprarrenal retativa puede ser un factor
de riesgo independiente para la monalidad de pacientes adultos con choque séptico, sin embargo,
esto no ha sido demostrado en pacicentes pedidtricos.

Objetivo. Determinar si la reserva suprarrenal constituye un factor de riesgo independiente de
mortalidad en ¢l paciente pedidtrico con chogue séptico

Métodos: Estudio de cohorte. Los pacientes entraban o la cohorte una vez que ingresaban a la
UTIP detl Hospital Infantil de México con ¢l diagnéstico de choque séptico, de acuerdo a la
definicion de la ACCP/SCCM. Sc obtuvicron muestras de sangre  de todos los nifios para la
determinacion de sus niveles de cortisol basal, tras o cual. s¢ les administraba 1 meg/kg/dosis de
un andlogo de ACTH por via IV, Se recabaron nuevas muestras sanguineas, después de 30 y 60
minutos, para determinar los niveles de cortisol post ACTH. Se considero que ¢l paciente cursaba
con insuficiencia suprarrenal relativa cuando ¢l incremento pico del cortisol post estimulo fue
menor a 9meg/dl en relacion al cortisol basal,

Resultados. Sc estudiaron 67 pacientes, 42 del sexo masculino y 25 del sexo femenino. La edad
promedio de los pacientes fue de 30.5 meses (rango 1-87 meses). Se encontraron 14 pacicentes
con un incremento pico en la prucba de estimulacidn menor a 9 mceg/dl con respecto al valor
al, los cuales fucron considerados como pacientes con ISRR. Los restantes 53 pacicntes
tuvicron respuestas normales a la prucba de estimulacion. La mortalidad observada  fue
significativamente mayor en los nifos con ISRR en comparacion con los nifios con reserva
normal (85.0% cn los nidos con ISRR vs, 37.7% ¢n Jos nihos con reserva normal, p< 0.01) La
gravedad de 1a enfermedad fue evaluada por Ja escala de PRISM-1. No s¢ encontro diferencia
significativa en ¢l puntaje de PRISM entre los pacientes con reserva normal v los pacientes con
IRSS (20.7 puntos = 2.6 vs. 23.6 & 4.9, respectivamente. p > (.05). Al realizar el analisis de
riesgos proporcionales de Cox. ajustado mediante Ly inclusion de las covariables que demostraron
tener impacto sobre la monalidad, la Amax -0 peedl (unineremento del cortisol <9 ug/dl sobre
sus valores basales posterior al estimulo con ACTIH) demostrd ser un factor independientemente
asociado con la sobrevida a 30 dias de los pacientes.

Conclusiones.  Nuestro  trabajo  muestra que  la insuficiencia  suprarrenal  relativa estd
significativamente asociada con una mayor mortalidad en los nifilos con choque séptico. Estos
resultados tienen implicaciones muy imporuntes sobre ¢l pronéstico v la terapéutica de este tipo
de pacientes, sobre todo. si se demuestra el efecto benéfico de Ia administracion de los esteroides,
cuyo emplco continta sndo controversial en el mancjo del choque séptico en poblacion
pedidtrica.




INTRODUCCION

El ¢je hipotalamo-hipofisis  suprarrenal juega un papel fundamental en la capacidad del
organismo para responder al estrés mediante Ia produccion de cortisol que es secretado al plasma
desde las glandul uprarrenales En los Ultimos afos sc han reportado varios estudios que
demuestran el desarrollo de insuficiencia suprarrenal relativa (ISRR) en pacientes con choque
séptico.” ' lo cual tiene un valor pronéstico importante sobre la morntalidad del paciente.®

En este trabajo determinamos la reserva suprarrenal asi como la incidencia de la ISRR en los
pacientes con choque séptico. De la misma manera, analizamos si esta 1ISRR constituia un factor
independiente de mortalidad en los nidos con choque séptico. Para tal fin, todos los pacientes
incluidos en ¢l estudio, y que contaban con el diagndstico de choque séptico, fucron evaluados ¢n
buasqueda de la presencia de ISRR,  de acuerdo a los resultados de una prucba de estimulacion
corta empleando un andlogo de la hormona adrenocorticotrdfica (adrenocorticotrophic hormonce
-ACTH por sus siglas en inglés—). Todos los pacientes, tanto los que demostraron tener una
reserva suprarrenal integra como los que desarrollaron ISRR. fueron seguidos por un periodo de
30 dias o hasta su deceso, con el propadsito de medir los efectas de la reserva suprarrenal sobre su
cvolucidon. Los resultados obienidos en este estudio han permitido  establecer que 12 ISRR ¢s un
factor con implicaciones muy importntes sobre ¢l prondstico de los ninos con choque séptico y
han planteado la necesidad de realizar un ensayo clinico para evaluar la administracidon de una

maniobra terapéutica.

ANTECEDENTES
La adecuada produccion de cortisol es esencial para que ¢l organismo pueda responder al estrés,
ya que juega un papel importante en ¢l mantenimiento del 1ono vascular, en la integridad
endotelial, permeabilidad vascular, ¥ en la distribucion del volumen intravascular. Ademais, cs
indispensable para ¢l metabolismo de los carbohidratos ¥ de las proteinas. Regula también la
secrecion de la hormona liberadora de corticotropina (corticotropin releasing hormone —CRH por
sus siglas en inglés-). de la vasopresina, y de la corticotropina a  través de un mecanismo de
retroalimentacion negativo mediado por receptores para glucocorticoides.

L.x esteroidopénesis depende de la actividad hlpoulamlca de liberacion de la CRH, asi comode la
via hipofisiaria de secreciéon de la ACTH.' La CRH es un polipéptido de 41 aminoicidos
secretado por ¢l hipotilamo, que estimula 1a secrecion de ACTH por ¢l 1ébulo anterior de la
hipofisis. La ACTH se sintetiza como parte de una gran molécula, la proopiomelanocortina
(POMOC). que sufre una madificacion post-translacional produciendo sobre todo ACTH v B-

lipotropina,

La seerecion de la CREHL ACTH. ¥y del cortiso!l se produce en forma episddica y esta sujeta a un
gran patron global de variacion diurna de los niveles plasmaticos de ACTH., cortisol y otros
esteroides  suprarrenates. Con el ciclo habitual de sucho-vigilia, los niveles de hormonas
aumentan despucés de la medianoche hasta alcanzar un pico aproximadamente a las 06:00 hrs. Los
mecanismos de regulacion adicionales incluyen a un control de retroalimentacion negativo y a la
liberaciéon de estas hormonas inducida por el estrés. La heterogeneidad morfolégica vy funcional
de las cé¢lulas corticotropas hipofisiarias, que implican a la CRH y a la arginina-vasopresina
(AVP). puceden modular la sintesis y secrecidon de la ACTH.!
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Zsteroidogéne: suprarrcnal

El colesterol es captado por las células suprarrenales a través de receptores para lipoproteinas de
baja densidad (LDL) o es sintetizado de novo por las células. "El primer paso ecn la
csteroidogénesis consiste en la escision de la cadena lateral que da lugar a la pregnenolona, a
través de la actividad de un citrocromo P450 especifico. La pregnenolona se desplaza hacia cl
reticuloendopliasmico. donde se convierte a  progesterona mediante la acciéon de la 3B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa. En el reticuloendopliasmico de las células fasciculares, la
pregnenolona o la progesterona  sufren una 17 hidroxilacién para  formar la 17
hidroxipregnenolona o la 17 hidroxiprogesteroni, respectivamente. Estos esteroides pueden
convertirse posteriormente mediante la actividad 17-20 liasa en dehidroepiandrosterona (DHEA)
y androstenodiona, respectivamente.'!

La progesterona o hidroxiprogesterona se convierten a 11 decoxicorticosterona o
desoxicontisol, respec mente. por la aceidon de la 21 hidroxilasy. La 11 desoxicorticosterona
(DOC) Y EL 11 desoxiconisol vuelven a entrar a la mitocondria, donde la 11 B-hidroxilasa
convierte a la DOC en aldosterona y al 11 desoxicortisol en cortisol, terminando de esta manera
la via mineralocorticoide y glucocorticoide de la esteroidogénesis.'!

COILESTEROL
20-22 Desmolasa
Pregnenolona t7-hidrovilasa 1 7-OH-Pregnenolona 17,20 liasa Dehidrocpiandrosterona
3-beta-Oli-deshidrogenasa *3 -beta-Oll-deshidrogenasa 3-beta-OH-deshidrogenasa
Progesterona §7-hidroxilasa 17-OH-Progesterona 17,20 liasa Androstendiona
21-hidroxilasa 21-hidroxilasus
Desoxicorticosterona 1i-Desoxicortisol ANDROGENO
*l 1-hidroxilasa * 1 1-hidroxilasa
Corticosterona Cortisol
* 18-hidroxilasa
18-0O11-Corticosterona VIA GLUCOCORTICOIDE
‘ 1%-deshidrogenasa
Aldosterony

VIA MINERALOCORTICOIDE

wura A: Via biosintética de la estecroidogénesis en forma resumida

1 suprarrenal

La insuficiencia suprarrenal primaria ¥ secundaria constituye un grupo de sindromes con muchas
sibles
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adrenalitis tuberculosa, sin embargo, en la actualidad la adrenalitis de origen autoinmune es la
principal causa subyacente, seguida de olras Causas CoOMO Procesos sEpLicos que ocasionan
hemorragia, necrosis o trombosis. Se ha presentado ISP en trastornos de coagulaciéon o como un
resultado del uso de drogas como warfarina, ctomidato, cte. Todas las causas de ISP involucran a
la corteza suprarrenal como un todo, resultando en una dchcn.ncm de cornisol y aldosterona,
aunque fa severidad de las deficiencias puede variar en cada caso.’

La insuficiencia  suprarrenal scecundaria (ISS)  tiene un  origen central  (hipotalamico o
hipofisiario). Las causas de ISS incluyen a la presencia de un tumor hipofisiario o metastisico,
tumores hipotalimicos. sarcoidosis, histiocitosis. sindrome de silla turca vacia, ete. Sc han
reportado también casos raros de deficiencia de corticotropina como en aquellos con deficiencia
aislada de hormona liberadora de corticotropina’® (CRH por sus siglas en inglés) o en mujeres
con hipofisitis linfocitica.'® Una causa mucho mas comin de ISS es la inducida por la terapia
cronica con esteroides, que esta asociada con la supresion prolongada de la producciéon de CRH.

Respucesta normal del ¢je hipotilamo-hipofisis-suprarrenal. El concepto de insuficiencia
suprarrenal re 2

El dolor. Ia ficbre y Ia h:povolcmm resultan en un incremento sostenido cn la secrecidon de
corticotropina y contisol.’  Durante las enfenmedades severas, las concentraciones séricas de
cortiso!l tienden a clevarse. Los valores son todavia mas clevados en los pacientes con los
marcadores mas altos de severidad de la enfermedad®™!*?? llegando a cifras entre 30 y 260 pup/dL
poco antes de la muerte.

La funcion suprarrenal en pacientes severamente enfermos es evaluada mediante la prucba de
estimulacion corta con corticotropina. La interpretacién de los resultados es dificil en el paciente
criticamente enfermo. Las concentraciones de cortisol que son consideradas como normales en
sujetos sanos. pucden ser inapropiadamente bajas en los sujetos con enfermedades graves,
sugiriendo la existencia de una insuficicncia suprarrenal relativa u oculta. Una concentracién de
cortisol menor de 10 ge/dL en una muestra al azar se ha propucsto como anormal durante la
enfermedad apuda. Por ¢l contrario. una cifra > 18 pg/dl indica que el sujeto tienc una reserva
suprarrenal adecuada.®

En la mayoria de los pacicntes, ¢l cortisol sérico se incrementa a nn'dus por encima de 18 pg/dL
después de la administracion de un anilogo de corticotropina.” pero en aquellos que tienen
niveles de cortisol basal clevados. ¢l incremento después de la administracion de corticotropina
pucde ser pequeno. un hallazgo que pucde tener valor predictivo en lo que concierne a
mortalic Existe evidencia de que una reserva suprarrenal  limia puede tener un papel
importante cn ol deterioro de fos pacientes criticamente enfermos. Lo evidencia provienc de un
estudio que muestra que. de 133 pacientes consecutivos en una unidad de cuidados intensivos,
cuyos valores de cortisol sérico matutino disminuycron a menos de 11.8 pgp/dL (326 nmol/L), el
27 %% de éstos fallecicron.” En un estudio similar Rothwell y asociados encontraron que entre 32
pacientes con chogue séptico, todos excepto uno tenian valores de cortisol basal por arriba de 11
pg/dl (303 nmol/l). Trece pacientes tuvicron una pobre respuesta a la corticotropina
(incremento de cortisol menor de 9 pup/dL) y todos ellos fallecieron.® En otro estudio 5 de 26
pacientes con choque sEptico tuvieron reservas suprarrenales bajas y solo uno de esos 5 pacientes
sobrevivid (el paciente en cuestion fue tratado con glucocorticoides).'® La relativa carencia de
respuesta suprarrenal parm la produccion de cortisol en algunos pacicntes con enfermedades
puede estar asociada a la interferencia sobre la capacidad de la corteza suprarrenal para
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sintetizar esteroides  (por cgjemplo por hemorragia  suprarrenal, metdastasis  suprarrenales,
interaccién de drogas, etc). No obstante, hasta ¢l miomento Ia causa del desarrollo de insuficiencia
suprarrcnal relativa en los pacientes con cnfermedades graves, no ha sido completamente
aclarada.

Prueba de estimulacion corta con corticotropina

La prucba de estimulaciéon corta con corticotropina (ACTH) a dosis estandar (250ug). cs usada
ampliamente en la clinica para cstimar la funcién adrenocortical en pacientes adultos.**** En Ia
prucba estindar se administra una dosis de 250 pne/1.73 m2SC de ACTH sintética mediante un
bolo intravenoso, trus lo cuial s toman muestras para determinaciéon de cortisol a los 30 y 60
minutos posteriores al estimulo.?? La prucba estindar ha sido lamada también prucba de ACTH
suprafisiologica debido a que la dosis administrada es lo suficientemente grande para llevar a la
glandula suprarrenal a una m ma respucsta de cortisol, lo cual puede llevar algunas veces a
resultados falsos nc 5.3 La prucba con ACTH a dosis bajas (fisiolégica) ha sido
cstablecida como una prucba mas sensible y puede revelar una ligera pero clinicamente
ignificativa supresion de mancra mas eficaz de lo que lo hace la prucba supruﬁsiolégica.:"'u’ La
prucba fisiolégica requicere solamente de ja administracion de 1 pug/1.73m2SC y solo requicre de
la determinacion de niveles de cortisol basales y a los 30 minutos. momento en que produce la
maxima estimulacion para la produccion del contisol.®® Las concentraciones séricas de cortisol
son determinadas a través de un radiocinmunoanilisis.,

Los incrementos de cortisol mayores de Qug/dL (250 mMol/L) despuds de 30 minutos posteriores
al estimulo con ACTH. son considerados como indicadores de una reserva suprarrenal normal.
Por ¢l contrario, los incrementos inferiores a esta cifra fucron considerados como una reserva
suprarrenal limitada. Los valores basales de cortisol menores de 5 pg/dL (138mmol/L) también
fucron considerados como anormales.

Insuficiencia suprarrenal relativa, choque séptico y uso de esteroides

El uso de esteroides en ¢l tratamicnto del choque séptico se empleo hace tiempo con el fin de
reducir la produccion de citosinas proinflamatorias, en especial facior de necrosis tumoral o, sin
embargo no se¢ comprobo ningan efecto benéfico sobre la mortalidad de los pacientes y, en
algunos casos sc  incrementd la mortalidad asociada a  las megadosis administradas,
particularmente  de metilprednisolona. que  favorecian ¢l desarrollo de superinfecciones ¢
incrementaban ¢l deterioro clinico del paciente debido a su efecto eatabodlico.

desarrollen una insuficiencia suprarrenal relativa y no absoluta, es decir. que lejos de tener
‘alores bajos de cortisal. muchos de ellos tendrin valores normales o altos. Debido a lo anterior,
¢l uso de esteroides on primera instancia no estaria indicado en este tipo de pacientes. No
obswnte. si bien estos valores pudicran ser considerados como normales para un individuo
normal. pucden ser inapropiadamente bajos para un paciente con un estrés tan severo como ¢l que
experimenta el paciente séptico. Por este motivo cobra gran importancia ct estudio de la reserva
suprarrenal con corticotropina, ya que es la unica prucba que nos permitirda saber si ¢l incremento
de los niveles de cortisol se debe a una activacion de ¢je hipotidlamo-hipéfisis.suprarrenal, o si se
trata de una reserva suprarrenal baja donde los valores altos de cortisol estarian dados
principalmente por una prolongacion de su vida media o por una disminucidn de proteinas
transportadoras. mas que por una activacion det gje.




Dado que solo existen muy pocos estudios sobre ¢l uso de esteroides en pacientes adultos con
choque séptico ¢ insuficiencia suprarrenal relativa, ¥y puesto que los resultados son muy
controvertidos, hasta ¢l momenio no constituyen un estindar terapcéutico ¢n la atencién de estos
pacientes.

Originalidad y relevancia del proycecto

El paciente con choque séptico pucede desarrollar una insuficiencia suprarrenal relativa. El
término relativo esta dado por ¢l hecho de que ¢stos  casi nunca s¢ van a encontrar con niveles
bajos de cortisol sino por ¢l contrario, la mayoria tienen niveles normales o altos. Como ya se
refirio, estos niveles si bien son suficientes para un inapropiadamente bajos

ijeto normal, son i
para este tipo de  pacientes, por lo que la determinaciéon de los niveles de conisol y ACTH no son
suficientes para asegurar una reserva suprarrenal adecuada. La prueba de estimulacion corta con
corticotropina, por otra parte, es un indicador sensible de la reserva de estos enfermos, ya que
mas que determinar los niveles de cortisol, mide el incremento de éste con respecto a su valor
basal posterior al estimulo con ACTH, resultando en una medida confiable de la funcién y
reserva suprarrenal.

A pesar de que se conoce, @ través de algunos trabajos reportados, que el paciente con choque
séptico puede desarrollar unat insuficiencia suprarrenal relativa, la mayoria de estas series se han
llevado a cabo en adultos y no en nifos, por lo que no sabemos que ¢s lo que pasa con este tipo
de poblacion. En la mayoria de los centros hospitalarios del mundo, no sc investiga la reserva
suprarrenal en el paciente con choque séptico v si se realiza, es cuando existen ya alteraciones
hidro-clectroliticas graves vy cuando generalmente es demasiado tarde para emprender una accién
correctiva. Tampoco existe un cstandar terapéutico para este tipo de pacientes. Por todo lo
anterior, nuestro estudio cobra gran relevancia, puesto que los resultados obienidos por este
trabajo tienen implicaciones imporantes cn la toma de decisiones terapéuticas, ya que la reserva
suprarrenal podria predecir la evolucion clinica que tendra ¢l paciente y nos permitiria intervenir
a tiempo en la modificaciéon de los factores de riesgo. Con relacién a esto altimo. si llegara a
confirmarse la hipdtes se cvaluaria en el futuro, en aquellos casos documentados de
insuficiencia suprarrenal, el cfecto sobre 1a monalidad de una dosis sustitutiva de esteroide

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
& Cual es la prevalencia de la insuficiencia suprarrenal en los pacientes pedidtricos con choque

séptico?

Cudl es ¢l riesgo asociado entre 1a insuficiencia suprarrenal relativa y la monalidad en los niflos
con choque séptico?

oPuede usarse a la reserva suprarrenal como un factor pronédstico de mortalidad en el nifio con
choque séptico?

JUSTIFICACION

El cortisol cs determinante para que el organismo pueda responder al estrés condicionado por
procesos infecciosos. traumadticos y quiriurgicos. También jucga un papel importante en el
mantenimicnto del tono y volumen intravascular, asi como en la permeabilidad capilar y cn el
metabolismo dc los carbohidratos y las proteinas.




La produccion de cortisol puede verse afectada en el paciente criticamente enfermo. Varios
estudios., entre 10s que se cuentan los de Soni y Rothwell®!'Y | reportan que ¢l paciente con choque
séptico puede desarrollar insuficiencia suprarrenal. cuyas consecuencias’ son devastadoras ya que
incrementa dramiticamente la morntalidad de los individuos afectados.

Debido a lo anterior, considermmos que la mortalidad de los pacientes con choque séptico podria
verse aumentada por la disfuncion del cje hipotalumo-hipofisis-suprarrenal. Desconocemeos |a
incidencia de 1a IS en ¢l chogue séptico. no obstante, en varias series se ha encontrado hasta en
un 30% de los casos. Por este motivo, considernmos justificable la realizacién de nuestro
proyecto, cuyos resultados podrian beneficiar ecnonnemente a los pacientes pues permitirian
cstablecer una maniobra terapéutica oportuna que reduciria su riesgo de mortalidad en el corio

plazo.

IHIPOTESIS

La insuficiencia suprarrenal oculta se presenta aproximadamente en el 30% de los lactanies con
choque séptico y se asocia con una mortalidad diferente a la observada en el grupo sin
insuficiencia suprarrcnal relativa.

OBIJETIVOS G e T .
Determinar la presencia de insuficiencia suprarrenal. relativa_en pacientes con choque séptico

i
mediante la prucbha de estimulacion corta con corticotropina.-

Determinar si Ia reserva suprarrenal puede utilizarse como un factor pronéstico de la mortalidad
en los nifios con choque séptico

MATERIAL Y METODOS.

Estudio de cohorte que intenta demostrar que los pacientes con choque séptico ¢ insuficiencia
suprarrenal tienen una mortalidad diferente a la de los pacientes con choque séptico y reserva
suprarrenal normal.

Criteri de inclusion: se incluirin todos los lactantes y preescolares que tengan el diagndstico
de choque séptico de acuerdo a la definicion de caso (ver definicion operacional de variables )
que se encuentren hospitalizados en la unidad de werapia intensiva pediatrica (UTIP) del Hospital
Infantil de Mé c¢derico Gomez.

s de exclusio tados aquellos pacienies con diagnostico de choque séptico que havan
recibido terapia con esteroides por un periodo > 2 semanas durante los tiltimos 6 meses anteriores
a su ingreso. Todos aquellos pacientes con alteraciones  previamente conocidas del  eje
suprarrenal.

hipotilamo-hipofi

Los pacientes que cumplicron con los criterios de inclusion fueron incorporados al estudio.
previo consentimiento por eserito del familiar responsable.

Medicion de la escala de gravedad de los pacientes:

Sc empled la escala de riespo de mortalidad pediatrica version I (PRISM version 1) por sus siglas
en ingles). Esta escala es un confiable predictor de mortalidad y ha sido previamente validada ¥
{ver anexo 2 pars mejor descripeion de la escala).

LAty




xtraccion de W niveles de cortisol ¥y ACTH hasales.

Sec extrajeron 4 ml de sangre, 2 ml fueron colocados en un tubo especial de polipropileno con
EDTA como anticoagulante para la determinacion de ACTH y los restantes 2 mL fucron
colocados cn tubo de vidrio sin anticoagulantic. Ambas muestras fueron llevadas inmediatamente
al laboratorio de endocrinologia del Hospital Infantil de México para su procesamiento.

Prucba de estimulaciéon corta con corticotropina (ACTH) a dosis baj
Una vez tomada la mucestra O para niveles de cortisol y ACTH se administraron | pg/Kg/dosis de
ACTH (Cortrosyn, Organon Int NJ) a través del catéter central. Después de esto se extrajeron a
los 30 y 60 minutos, muestras sanguincas  para determinar los valores séricos de cortisol post-
estimulo. La muestra requerida fue de 2 mL por cada toma y fucron colocadas en tubo de vidrio
sin anticoagulante para su inmediato transporte al laboratorio de Endocrinologia.

les y post estimulo.
en fase solida, donde ¢l cortisol marcado

de cortis

Determinacion de los niveles 3
El prgccdimicnlo consistio en un radioinmunoanalisis
con '?*1 compite por los sitios de union a los anticuerpos, duriante un tiempo fijo, con ¢l cortisol
en la mucestra del paciente. Debido a que Jos anticuerpos son inmovil los en la pared del tubo
de polipropileno. la simple decantacion del sobrenadante es suficiente para terminar ¢l proceso de
competencia y aislar [a fraccion de cortisol radiomarcado unida al anticuerpo. El conteo se realizo
en un contador gamma (marca Packard modelo Minaxin serie 5000), lo cual dio un nimero de
cucntas por minuto (¢pm) que fueron convertidas por medio de una curva de calibracion a pg/dL.,
obteniéndose de esta mancera el nivel sérico de cortisol de la muestra problema.

Procedimivnto para ¢l radioinmunocnsayo.

1. Sec ctiquetaron por duplicado 4 tubos de polipropileno (no cubiertos por ¢l anticuerpo) de 12 x
75 mm para cuentas totales (T) y para enlace no especifico (NSB).

2. Sc ctiquetaron 12 tubos A cubicrtos por al anticuerpo (maximo enlace) y B hasta 1a F. por
duplicado. Se¢ ectiquetaron tubos adicionales cubiertos por ¢l anticuerpo, también por
duplicado, para los controles y las muestras de los pacientes.

ibracion para cortisol

Curva de ¢

CALIBRADORES pe/dl. mmol/L
A (maxima unio () (1]
B 1 27.6
C s 138
)] 10 276
K 20 852
5 - =0 1.380

Se¢ pipetearon 25 pl del calibrador A al interior de los tubos NSB v A, ¥ también a cada una

de las muestras de los pacientes
e s A 28 .
Se adiadieron | ml de cortisol marcado con **1 a cada tubo y se agitaron suavemente.

4.
5. Seincubaron por 45 minutos a 37°C. (a excepeion de las cuentas totales)
6. Se¢ decantaron los tubos ¥ se dejaron sobre papel absorbenie durante 10 minutos.
1n
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7. Posterior a esto, se contaron todos los tubos cn un contador gamma (Packard modclo Minaxi
seric S000) por un minuto. Los resultados se reportaron en cucntas por minuto, las cuales
fucron convertidas en pg/dL. )

Se emplcd una curva estandar de 6 puntos, incluyendo ¢l estiindar cero (porcentaje de maxima

[t} 1), y tres controles (bajo. medio y alto).

Todas las muestras se realizaron por duplicado, incluyendo cstindares y controles.

Los valores normales para cortisol van de § — 25 pp/dL para determinaciones matutinas (AM).
Para las determinaciones vespertinas se consideraron como normales al intervalo de valores que
iba de 2.5 a 12.5 pg/dL.

La determinacion de los valores de ACTH se llevo cabo medianie un ensayo radicinmunométrico
(IRMA por sus siglas en ingl 2

). principio descrito por Miles v cols.?” El IRMA es un ensayo no
competitivo en que 1a fraccion a ser determinada es cubierta a mancera de “sandwich™ entre dos
anticuerpos. El primer anticuerpo se fija al interior de las paredes del tubo. El otro anticuerpo es
radiomarcado para su deteccion. El ACTH de la muestra a determinar, las muestras estandar, y
los controles (provistos en ¢l Kit para ACTH. DSL ACTIVE ACTH IRMA. Diagnostic System
Laboratories Inc. Webster TX. USA). se une a ambos anticuerpos después de un periodo fijo de
ticmpo, Posteriormiente los tubos son leidos en un contador gamma y las cuentas por minuto son
transformadas a pg/mL mediante una curva de calibmcion.

Procedimicnto para ¢l ensayo radioinmu rométrico™

1. Sc pipetean 200pl de las muestras, estindares  y controles al interior de tubos de
polipropileno, cubiertos por ¢l anticuerpo anti-ACTH.

2. Scafade S0 pL de reactivo anti-ACTH marcado con '**1 a todos los tubos.

3. Los tubos se incuban y agitan (180rpm) a temperatura ambiente durante 18-22 hrs.

4. Posteriormente los tubos se decantan y lavan 3 veces con solucidn de lavado (incluida en ¢l
kitt)

5. Concluido lo anterior, los tubos se llevaron o conteo en un comador gamma (previamente
descrito) durante un minuto.

6. Los resultados. dados en cucentas por minuto, fucron convertidos a pg/mL.

7. Sec empled una curva estandar de 7 puntos y 2 controles

Interpretacion de los vatores obtenidos por la prucba de estimulacion corta con ACTH

Con respecto a la prueba de estimulacion corta con corticotropina (ACTH). a priori se considerd
como funcion suprarrenal adecuada a ¢l incremento 2 9 pg/dL (250nmol/L) (en su valor pico, ya
sea en la toma de los 20 o 60 minutos post-estimulo) con respecto a los valores basales. Todo
individuo con un incremento mcnor o esta cifra o con valores de cortisol basales menores a §
pe/dL tue considerado como caso de insuficiencia suprarrenal. Sin embargo el verdadero punto
de corte fue obienido de acucerdo a los resultados de nuesiro estudio y &ste se comenta mas
adcelante,

Todos los procedimicntos ¥ técnicas empleadas en nuestro laboratorio fueron previamente
estandarizadas,




Determinacion del tamaiio de la muestra

El tanmwiio de. la muestra. fue- calculado empleando un mvcl de .su,mﬁc.mc:.n = 0.05, con una
potencia_estadistica de 80%, emplcando . un nivel de, confianza del 95%, y dec acucrdo a la
siguiente fSrmula para estimar diferencia de proporcnoncs. ; .

n =. 2/;q(Z|-urz+Z|-p) /A=

Donde:’ g ; :
P =045 gy=0.55 . . p=0.5875
p2=070 L g2=0.3 g="1-p=0.425

A% =0.09

Zy-an=Z. 975 = 1.96
Zip="7 .o = 0.84

Donde P1 fue la proporcion de mucertes esperadas en los pacientes con choque séptico y reservas
suprarrenales integras (45% de monalidad) mientras que P2 representa la proporcion de muertes
esperadas en los casos de choque séptico e insuficiencia suprarrenal relativa (70% de mortalidad).
El tamaiio de Ia muestra resultante fue de 61 ninos.

estadistico de los datos

Sec efectud un anilisis descriptivo de todas 1as variables mediante las medidas de tendencia
central y dispersion adecuadas a la distribucién de la mucstra. con cilculo y descripeion de los
intervalos de confianza 95%. Se efectud cilculo de adistica inferencial para la bisqueda de
diferencias estadisticamente significativas en las variables de impacto y secundarias entre ¢l
grupo experimental vy e grupo control. scgun la distribucién muestral. empleando Chi cuadrada
para las variables discretas o 1 de student para 1as variables continuas. En aquellos casos en que la
distribucion no fue normal, s¢ empleo suma de rangos de Wilcoson. Para dicho analisis se realizd
una estratificacion de los pacientes de acuerdo a los valores obtenidos en la escala de PRISM.

El aundlisis consistié en ostablecer si existia una asociacion estadisticamente significativa entre la
insuficiencia suprarrenal ¥ o muente de pacientes con choque séptico. Ademis. se evalué si la
reserva suprarrenal es un factor pronéstico independiente de mostalidad en e pacientes, Para
controlar por factores de confusion v determinar el impacto de la reserva suprarrenal sobre la
moralidad @ 20 dias, se realizo un andlisis multivariado empleando ¢l maodelo de Cox, ajustando
entre otras variables por gravedad de enfermoedad. valores de cortisol basal. nivel de incremento
en Jos valores de cortisol tras la aplicacion del estimulo con ACTH, niveles de lactato, ete.

O

Con ¢l objetivo de determinar nuestro micjor punto de corte para detinir insuficiencia suprarrenal
relativa, se realizaron curvas ROC utilizando los incrementos en los valores de cortisol obtenidos
por nucestros pacientes tras la infusion det ACTH.

Todo cl andl estadistico se efectus empleando el paquete SPSS.




de variables,

Insuficiencia suprarrenal relativa. Se define como un incremento < a 9 pg/di. (250 nmol/L) en los
niveles pico de cortisol con respecto a los valores basales, po%n.rlor ala prucba de estimulacion
corta con corticotropina a do; bajus (1 pg/Kg/dosis). :

Sindrome de Respuesta Intlamatoria Sistémica (SR1S). Se definid por ln prcscncla dec dos o mas

de lo\ siguientes condicione

e Taquicardia (Frecuen

e Taquipnea (Frecuenci
en ta Cd. De México)

*  Temperatura mayor a 38.0 C o menor a 36 C.

=  Leucocitosis mayor de 12,000/mm3 o leucopenia menor a 4,000/mm3 o bien la presencia de
10% o mas de formas inmaduras (bandas). En el caso de lactantes y precscolares, se tomara
en cuenta gomo leucocitosis o leucopenia la cifra de leucocitos que se salga del rango normal
para cdad.=*

mayor a la Pc 95 para edad)
respiratoria mayor a la Pc 95 para cdad o P.;C02 menor de 24mmHg

N - ’ . o - s - . k]
Sepsis: es el sindrome de respuesia inflamatoria sistémica secundario a un proceso infeecioso™

Choque séptico. Sc define como la presencia hipotension inducida por sepsis a pesar de una
adecuada resucitacion hidrica, con la presencia de datos anormales de perfusién como: acidosis
Iictica, oliguria o una alteracion aguda en el estado mental. Los pacientes que estin recibiendo
auentes inotrépicos 0 vasopresores pucdu\ no cncontrarse hipotensos al momento en que las
anormalidades perfusorias son detectadas™ . La hipotension anerial se define como una  presion
arterial menor a la P 10 para cdad o una disminucién en 20 mmHg en 1a Presién arnerial media
para lictites y preescolares o de 40 mmHg o mas cn escolares y adolescentes.”

Consideraciones ¢ticy
Las consideraciones ¢ticas tomadas en cuanta para este estudio son las citadas en la Declaraciéon
de Helsinki (revision de 1996). asi como las consideradas en la Ley General de Salud en Materia
de Investipacion para {a Salud. El estudio fue efectuado previo consentimiento del Comité de
tca stitucional. Todos los pacientes que participen en la determinacion de la prueba de
estimulacion corta con corticotropina lo hicicron previo consentimicento escrito del familiar
responsable. Sce anexa formato de consentimiento informado (Anexo 3),

0 cuanto al uso de esteroides, como v se refirio en los antecedentes, no constituyen hasta el
maomento pingon estindar terapéutico para ol mancjo del paciente con choque séptico.® ni aan
para aquellos con insuticiencin suprarrenal relativa (puesto que no es una insuficiencia absoluta v
la mayoria de los pacientes ticnen valores normales o supranormales de cortisol sérico). Por cste
motive no se faulta a la ¢tica al no proporcionar esteroide a estos individuos va que no existe
ninguna garantia de que estos tendrin un efecto benéfico. y por otra parte, desconocemos si los
nifnos con choque séptico iban a desarrollar una insuficiencia suprarrenal relativa v si esta se
asociaba en realidad con una mornalidad diferenie con respecto a quienes no la tenian.

RESULTADOS

Descripeion genceral de 1a cohorte.
Se estudiaron en total 67 pacientes cuyva media de edad fuc de 30 meses = 18 meses (IC 95%
21.0 — 3.8 meses), con una mediana de 29 mes os. 42 (63%%) correspondicron al sexo
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masculinoe v 25 (37%) al sexo femenino. La media para ¢l peso fue 11.4 Kg ® 5.2 Kg (IC 95%
9.0 - 12.7 Kg) micentras que la talla tuvo un promedio de 83.7 ecm £ 16,1 em (IC 95% 76.4 - 87.2
cm). El grupo en general mostraba la presencia de déficit nutrimental, dado que los valores Z de
peso para cdad, talla para la edad, y peso para la talla, este ultimo un mgjor indicador de
desnutricion cronica, se encontraban alterados. El valor de Z de peso para la edad fue de —1.57 £
1.74 (IC 95% -2.0 a —1.0): ¢l valor Z dc talla para edad fue de —1.8 + 1.5 (IC 95% -2.2 a -1.25), ¥
el valor Z de peso para [a talla fue de —0.9 *+ 1.3 (IC 959 -1.3 a -0.5). No sc¢ cncontraron
diferencios significativas entre Jos parimetros nutricios de los pacientes que sobrevivieron con
respecto a los que fallecieron (p > 0.05. Chi cuadrada). La gravedad de la enfermedad fuc medida
mediante la escala de PRISM-1, cuyo valor promedio para el grupo en general fue de 18.9 + 6.7
(IC 95%, 17.3 — 20.6), con una moralidad med predicha de 33.3% + 23.2% (IC 95% 27.6% -
38.9%). De¢ los 67 pacientes, 32 (47.8%) fallecicron durante el periodo de seguimiento (a 30

dias).

Sobrevida
La media del tiempo de muerte para los pacientes que fallecicron fue de 4.2 dias (IC 95% 3.2 —

5.2 dias). Se realizoé un andlisis bivariado para comparar la distribucién del tiempo de sobrevida
de todas las variables registradas al inicio del choque séptico usando chi cuadrada. Las variables
asociadas con muerte (cuadro 1) fucron PRISM de > 19 (p< 0.05), lactato > 2.9 mMol/L (P
<0.01), pH arterial, y Amax . que fuc ¢l incremento miximo de cortisol por encima del valor
basal del cortisol después de la aplicacion dLl ACTH (p <0.05).

Las variables identificadas con ¢] analisis bivariado fucron introducidas al andlisis de riesgos
proporcionales de Cox, para identificar a l.L\ variables que tenian un importante efecto sobre la
mortalidad. Los resultados se muestran mis adelante.

veles de cortisol ¥ respuesta a la prucha de estimulacion corta con ACTH.

En nuestro andlisis investigamos ¢l \.1lor prondstico de la prucba de estimulacién corta con
corticotropina a do ndo analisis univariado (Chi cuadrada, v curvas ROC) y anilisis
multivariable (modelos logistico ¥ de Cox). La A-miixima (Amax) de cortisol. es decir. ¢l mayor
incremento entre los 30 v 60 minutos ¢n los valores de cortisol después de la aplicacion de la
corticotropina.  fue estudiada en forma separada. Los valores del corntisol basal (T0) v de la Amax
fucron convertidos ¢n variables discretas de acuerdo a sus porcentilas 25, S0 y 75 asi como de
acuerdo a su media. El valor de referencia® (que se emplea desde hace varios afios), y que seiala
que un incremento de cortisol 2 9 pg/dl sobre sus valores basales tras Ia aplicacion de ACTH, es
agregado a los valores para A-muixima (Cuadro

indicativo de una reserva suprarrenal integra, fue
-
20

En la figura 1 ose pucde observar que la mayor variacion en los niveles de cortisol (Amax),
despuds de la administracion del ACTH. s¢ presentd entre ¢l TO (cortisol basal antes del
estimulo) v los 30 min posteriores a ¢ste, con un incremento en promedio de 19 pp/dl + 12.5
pe/dl en comparacion con solamente 4 Hg/dl + 3.1 p/dl de variacion promedio de los valores
entre los 30 min y los 60 minutos pos-estimulo (p < 0.05). En la Figura 2 se puede apreciar que la
mortalidad disminuye proporcionalmente mientras mayor os ¢l incremento en los valores de
cortisol, con una tasa de muerte del 85.7% para aquellos casos que no alcanzaron la cifra de sobre
los valores basales, en comparacion con una mortalidad del 37.7% para quicnes rebasaron este
valor en la prucba de estimulacion con ACTH (p< 0.01, suma de rangos de Wilcoxon).




Como se muestra en el cuadro 2, los valores de cortisol correspondicntes a la porcentila 25 (A-
maxima de conisol = 13) ¥ cl valor de referencia de 9 pp/dl. estuvicron significativamente
asociades con la mortalidad de los pacientes, siendo este dltimo (el valor de referencia) el que
wvo ¢l valor de p mas significativo (Chi cuadrada). Ninguno de los valores de TO sc asocio
significativamentc con la mortalidad. (Cuadro 3) Usando ¢l punto de corte de 9 pp/dl, el estimado
de la prevalencia de insuficiencia suprarrenal relativa en nuestra muestra fue de 21% (IC 95%.
17-25%). Se realizaron curvas ROC para diferentes valores de Amax. Los valores mis altos de
sensibilidad y especificidad fucron alcanzados cuando se empled el valor de reterencia de Amax
< 9ug/dl (sensibilidad de 90% v especificidad de 89%) que cuando se emplearon valores por
encima de esta cifra. El arca bajo la curva ROC para valores de Amax < 9 nw/dl fue de 0.979
mientras que ¢l drea bajo la curva ROC empleando valores por encima de 9 pg/dl fue de solo
0.458 (con sensibilidad de 45% vy especificidad de 44%). (Figura 3)

Al revisar como se distribuye la monalidad de acuerdo a los valores de Amax en ¢l analisis de
Chi cuadrada, observamos que los valores de p mas significativos también fucron alcanzados
para ¢l valor de referencia de 9 pg/dl. Por lo tanto, ¢l punto de corte de 9 pg/dl ¢s ¢l mejor
estimador para determinar la presenc de insuficiencia suprarrenal relativa. Empleando este
valor, la razon de verosimilitud (likelihood ratio) positiva para la mortalidad fue 9.84 mientras
que la razon de verosimilitud negativa fue de 0.079.

Al realizar ¢l modelo de riespos proporcionales de Cox. se incluyd el valor de referencia de 9
pHe/dl para Amax, junto con las variables que demostraron ser significativas en el analisis
univariado. con ¢l objetivo de determinar que variables podrian tener una relacion imponante con
la mortalidad a 30 dias. Para esto se utilizé ¢l método de Backward, ¢l cual identificd a las
siguicntes variables como factores independicniemente asociados con la mortalidad: Amax menor
a 9 ppsdl. PRISM = 19, v al laciato > 2.9 mMol/L. (Cuadro 3). Se rcalizé ademas matriz de
correlacion y anilisis de componentes principales. con estas mismas variables, para confirmar la
independencia de Amax como factor de riesgo asociado a Ia morntalidad. Los resultados pueden
observarse on los cuadros 4 v 5 yen la figurn 6,

La figura 4 muestra la curva de sobrevida para Amax menor y mayor a 9 pg/dl. Un total de 67
pacientes son tomados en cucnta en esta curva. La mucerte ocurrié mis riapidamente para los
pacicntes con Amax = 9 ue/dl (media de tiempo para muerte de 3.5 dias [IC 95%. 2 - 5 dias]) con

una tasa de mortalidad de 85.7% a 30 dias

Insuficiencin suprarrenal relativa » mortalidad

Como fue mencionado previamente. al uatilizar el valor de 9 pp/dl como punto de corte. se
catalogaron a 14 pocientes (2146) como casos con insuficiencia suprarrenal relativa  y a 53
pacientes (79%0) como casos con reserva suprarrenal normal. En la Figura § se puede observar
que la moedia de incremento maximo en los niveles de cortisol (Amax), después de la
administracion del ACTH. fue de 2.3 pg/dl £ 2.9 ng/dl para los pacientes con insuficiencia
suprarrenal relativa, mientras que la media para Amax para los pacientes catalogados como casos
con reserva suprarrenal integra fue de 29.8 pg/dl £ 11.9 pp/dl (p <0.01 para la diferencia entre
ambas medias). Sc tuvicron 12 decesos en 14 casos de insuficiencia suprarrenal relativa vs. 20
muertes en S3 pacientes con reserva suprarrenal normal (85.7 9% mortalidad en casos de ISRR vs.
37.7% en casos con reserva normal, p < 0.01 por suma de rangos de Wilcoxon). Esto demuestra
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que existe una asociacion estadisticamente significativa entre la insuficiencia suprarrenal relativa
vy la mortalidad en los pacientes pedidtricos con choque séptico.

DISCUSION

En este estudio incluimos pacientes de la Unidad de Terapia Intensiva Pediitrica del Hospital
Infantil de México Federico Gémerz con diagndstico bien definido de choque séptico, con
expedicente clinico complcto ¥ con un seguimicnto minimo de 30 dias para cvitar tener datos
truncados. El estudio fue principatmente diseiiado para estimar 1a incidencia de Ia insuficiencia
suprarrenal relativa, y ¢l valor prondstico de su presenticion sobre el curso del choque séptico.

La mortatlidad a 30 dias del choque séptico fue de 47.7% (1C 95%., 34.1- 61.3%). Este resultado
es consistente con los reportes publicados acerca de Ia mortalidad en este tipo de pacicntes. En
nuestro estudio. la incidencia de insuficivncia suprarrenal relativa fue del 21 % (IC 95% 17% —
25%) la cual es significativamente menor que lo reportado en adultos (40% -5894),*43¢ pero
consistente con lo reportado en nifios segin los estudios de Menon y Clarson.”” La razén para
csta discrepancia podria encontrarse en la mayor capacidad de respuesta de las glindulas
suprarrenales cn cl paciente pedidtrico ¢n comparacién con las del adulto. sobre todo, ¢l adulto
mayor o de la tercera edad. También debemos tomar en cuenta que los pacientes incluidos en la
mayoria de los cstudios, principalmente el de Annane y colaboradores.*® eran pacientes que
sabrepasaban la media de edad de 60 anos, ¥ esto pudo haber influido para determinar una menor
capacidad de respuesta de las suprarrenales ante ¢l estrés dido por el choque séptico,

En nuestro estudio, la mortalidad global fue del 47%, sin embargo. cuando se toma en cuenta al
estado de la reserva suprarrenal, la mortialidad se incrementa a 85.7% para los pacientes con
insuficiencia suprarrenal relativa contra 37.7% de los pacientes con reserva suprarrenal normal.
Aunque cxiste una diferencia estadisticamente significativa en la monalidad de uno y otro grupo.
es aun demasiado prematuro suponer que la administracion de un esteroide abatirfa en forma
notable 1o mortalidad de los pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa hasta hacer que ésta
se vuelva similar a la mornalidad del grupo sin compramiso suprarrenal. Debemos tomar en
consideracion que. en la monalidad del paciente con choque séptico influyen muchos factores.
entre ¢éstos, la eduad de los p.lucmc . el dingnéstico subyacente, la gravedad de la enfermedad. cf
numero de falla de organos v sistemas, hipotermia, neatropenia, acidosis lactica. presencia de
infecciones multiples. tipo de organismo infectante, intensidad del tratamiento. ¢ inclusive, la
iatrogenias médicas. Adn con todo lo anterior, es necesario recalcar que Ia
implicacion v ¢l valor pronastico de la funcion scerctoria de las glindulas suprarrenales
permancece atin bajo debate. Por To tanto. s necesario realizar un ensayo clinico para determinar
el efecto benefico (y la magnitud) de una maniobra de  intervencion., en este caso  la
sobre la sobrevida del pacicnte.

presencia de

administracion de un esteroide

La insuficiencia suprarrenal relativa en ¢l nifio con choque séptico puede ocurrir debido a que ef
uprarrenal (EHEIS) se encuentra exhausto, a que la corteza suprarrenal
n reserva de cortisol. a una alteracion en la c:lp’xcidad para sintetizar
bles a la inmadurez del EHHS en el niho. Los cstados
sistémicos inflamatorios como la sepsis estin asociados con la presencia de insuficiencia
suprarrenal, tanto relativa como absoluta (ésta Gltima primaria y sccundaria). #39 Esio parece
deberse a supresion del EHHS por medio de citosinas y otros mediadores inflamatorios. Sc sabe
que el factor de necrosis tumoral-a es un potente inductor de la secrecion de ACTHS  sin
embargo. ¢ste también altera a la liberacion de ACTH estimulada por la hormona liberadora de

cje hipotilamo-hipofis
se encuentra agotada
cortisol, o bien. ¢en casos menos prob:
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cnnlcmropmn.‘” lo cual altera & la funcién suprarrenal.®! y de esta forma, disminuye la sintesis de
cortisol al inhibir la accion estimuladora de 1a ACTH.

En los 67 pacientes que fueron estudiados. varios factores estuviecron significativamente
asociados a la morntalidad en ¢l analisis bivariado, incluyendo a la respuesta del cortisol (Amax) al
estimulo con ¢l anilogo de ACTH. Sin embargo, al realizar el anilisis de Cox, solo tres variables
permanecicron independicntemente asociadas con la mortalidad a 30 dias: Amax < 9 ug/dl,,
PRISM > 19 y lactato > 2.9 Mmol/L. Para confirmar la independencia de Amax < 9ug/dl, como
factor de riesgo asociado con la monalidad. se realizé una matriz de correlacion y andlisis de
componentes principales en los cuales fueron incluidos PRISM > 19 vy lactato > 2.9 mMol/L.
Como pucde observarse en la figura tos cocficientes de correlacion son bajos y no tienen
significancia estadistica, por lo tanto. las variables no se encuentran correlacionadas. Al realizar
el andlisis de componentes principales se confirma la independencia de Amax <9ug/dl, lo cual
puede obscervarse graticamente en la figura, Todo lo anterior indica que una Amax < 9 ug/dl, es
decir. un valor menor a4 Y pg/dl entre los niveles basales de cortisol y ¢l mas alto valor alcanzado
entre los 30 y 60 minutos siguicntes al estimulo con un anilogo de ACTH., e¢s nuestro mejor
punto de corte para discriminar entre pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa y pacientes
con reservik suprarrenal normat, asi como  para  discriminar entre sobrevivientes ¥ no
sobrevivientes de choque séptico. Este estudio también os consistente con otros reportes que
demuestran que entre menor sca el incremento en los valores de cortisol, después del estimulo
con ACTIH, mis alto seri el riesgo de muerte ®%3042

Con respecto o la prueba de estimulacién corta con ACTH a dosis bajas, y como se puede
obscrvir en la figura 1. la mayor variacion de cortisol se produce entre ¢l tiempo 0 y los 30
minutos posteriores a4l estimulo, tanto en los \obruvwlgmgs como en los no sobrevivientes, lo
cual us consistente con lo rupun.ulo en 1a literatura.?**® Esto muy probablemente es debido a la
dosis baja utilizada de ACTH. Ia cual es capaz de discriminar, con bastante confiabilidad. los
casos de compromiso suprarrenal con respecto de aquellos casos con reserva integra dentro de los
G0 minutos posteriores a su aplicacion (sobre todo en la determinacion de los 30 minutos), sin
mantener un efecto estimulante sobre la corteza mas alla de 1 hora,

La curva ROC. para la prucba de estimulaciéon corta con ACTH o dosis bajas, muestra que cf
punte de corte de 9 pp/dl es el punto donde se obtienen los mas altos valores de sensibilidad »
especiticidad para la prucha (902, v 89%, respectivamente). Al hacer ¢l analisis bivariado, para
determinar como se distribuia la mortalidad de acuerdo a diferentes valores de Amax, incluyendo
a las porcentilas 250 20, 750 v al valor de referencia de 9 pg/dl. los valores de p mias significativos
tfucron obtenidos por osta aliima ey Por o amerior. consideramos que una Amax < 9pg/dl. es
el mcjor punto de corte para disceriminar entre pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa y
pac CNICS COoN reserva .\ll]‘l‘ill'rclllll il‘ﬂL"__‘l’il.

Con ceste punto de corte para la prueba de estimulacion corta con ACTHa  dosis bajas, tenemos
que una quinta parte de los niflos con choque séptico presentan una insuficiencia suprarrenal
relativa como complicacion del choque séptico. Estos pacientes ticnen un prondstico mas pobre
que los que ticnen una bucena respuesta de cortisol, yi que tienen el mas alto riesgo de muerte y
su tiempo medio de sobrevida no sobrepasa los 3.5 dias. En cuanto a los pacientes con reserva
suprarrenal normal. ¢stos tuvieron un riesgo de muerte menor al 40%, y la media de sobrevida
para los que falle on tue de 20 dia
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Es necesario resaliar la diferencia significativa que existe entre los valores de PRISM de los
pacientes que fallecicron con respecto a los que sobrevivieron. Los valores para los primceros
fueron significativamente mayores, lo cual es un reflejo de la confiabilidad de la escala para
predecir mortalidad en el paciente con choque séptico. Sin embargo, la mortalidad predicha de
acucrdo al valor de PRISM para los pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa fue
significativamente menor que la realmente observada (49.6% esperada vs, 87.7% observada, p <
0.03). Esto es indicativo de que otros factores no incluidos en la escala actian en forma
significativa sobre la mortalidad de los niftos con choque séptico. Uno de estos factores es, como
ya se¢ demostrd, la presencia de una insuliciencia suprarrenal relati Sin cmbargo, si la
administracion de un esteroide abatirg total o parcialmenie este exceso de mortalidad es atn tema
de debate ¥ requerird de 1o realizacion de un ensayo clinico aleatorizado y controlado con
placcbo. Mientras tanto. y segin las guias de la Infectious Discases Socicty of America (IDSA),
los COﬂlCO\lLrOILk.\ no constituyen un estindar para ¢l tratamiento de la sepsis y el choque
et.pllco.

Los corticosteroides fucron los primeros firmacos anti-inflamatorios probados en ensayos
clinicos aleatorizados con la finalidad de reducir la morbi-mortalidad de la sepsis severa y el
choque séplico. A dosis altas, y dur.mu periodos cortos. no prohnron inducir efectos favorables
en la mayoria de los pacientes Sin ecmbargo. ¢n varios estudios se reportaron casos
anccdoticos en donde wales agentes demostraban mejorar notablemente la respuesta de algunos
pacientes con chogue séptico.*™*”  No obsuante lo anterior, al momento de analizar el efecto
global de los esteroides, este efecto bendfico no demostrd ser estadisticamiente significativo sobre
Ia reduccion de la mortalidad de los pacientes afectados. Las rozones para esto ultimo podrian
tener multiples explicaciones, la mis plausible s que cuando sc hacia la aleatorizacién de los
pacientes (al grupo de esteroides o al grupo placebo). no se tenia ©n cuenta al estado de la funci
suprarrenal, por 1o tinto aquellos os que mejoraban en el grupo de esteroides probablemente
se trataba de pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa, Sin embargo, la utilidad de estos
farmacos no podia demostrarse dado que su efecto benéfico quedaba diluido, puesto que en el
prupo de tratamicnio, v dehido al efecto de la aleatorizacion, se¢ encontraban mezclados tanto
pacicnies con como pacicntes sin insuficiencia suprarrenal relativa.

Otra razon por la cual los esteroides no demostraron utilidad en ¢l mancjo de los pacientes con
choque séptico podria tener relacion con las dosis empleadas de los mismos. La mayoria dc las
vecoes en que estos agentes fucron utilizados para ¢l tratamicento de la seps evera v el choque lo
fucron a dosis muy altas. lo cual Igjos de tener un efecto benéfico. alicraba notablemente 1a
respue mcetabolica al trauma » condicionaban  alteraciones en el estado  inmunologico.
favorecicndo ¢l desarrollo de imfecciones nosocomiales que empeoraban ¢l prondstico de los
pacientes. Debemaos recordar que Ta proaduccion tisiologica de cortisol es relativamente baja. v por
lo tanta, la dosis administrada de corticosteroides deberia ser de la misma magnitued. La dosis
mixima de corticosteroides no deberia de pasar de 150 mg/m2/dia. con base ¢n ¢l cortisol. que es

sis de estrés para los pacientes con compromiso de las gl suprarreniles. De esta
creemos se evitaria el efecto deletéreo de los esteroides sobre la evolucion del choque
ELELY]

séptico. como lo han demostrado algunos estudios recientes Hevados a cabo en adultos,

Finalmente, es importante reconocer las limitaciones de nuestro estudio con respecto a la validez
externa. Si bien Ia validez interma de nuestro trabajo se encuentra garantizada. no sucede lo
mismo con la validez externa, Las razones para esto radican en qQue no podemos tener control
sobre el tipo de poblacion que ingresa a la UTIP de nuestra institucion, es decir, 1os pacientes que
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ingresan regularmente a esta unidad corresponden a un tipo muy seclectivo de pacientes
correspondicntes a1 un tercer nivel de atencion. Por lo tanto, la mayoria de cllos presentan
diagndsticos subyacentes que dificren mucho de los diagnésticos comuinmente presentes en los
nifios que son ingresados en otras unidades hospitalarias, particularmente en hospitales generales
y unidades pediatricas de scgundao nivel. Por tal razén, no se pueden generalizar los resultados de
nuestro estudio al universo de nifos con choque séptico que ingresan a todas las unidades
hospitalar salvo a aqucllas unidades pedidtricas, que lamentablemente ain son pocas ¢n
nuestro pais, que comparten las mismas caracteristicas de nuestra institucidon. Si se¢ pretenden
utilizar nuestros resultados para establecer a la insuficiencia suprarrenal relativa como factor
prondstico de choque séptico. se deberin hacer las consideraciones y ajustes pertinentes, con
respecto a cada institucion, para garantizar la confiabilidod de los resultados.

CONCLUSIONES

La insuficiencia suprarrenal relativa es una alteracién del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal
que se presenta con frecuencia en los pacientes con choque séptico que son ingresados en la
UTIP del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Por lo tanto, ¢s necesario cvaluar

rutinariamente ¢l estado de 1a funcién suprarrenal en todos los nifios con choque séptico.

La insuficiencia suprarrenal relativa se encuentra significativamente asociada a la mortalidad de
los pacientes con choque séptico y constituye un factor independicente de riesgo, junto con el
ralor obtenido en la escala de PRISM, para la mortalidad de este tipo de pacicntes.

Por otra parte. la prueba de estimulacion corta con corticotropina, a dosis de 1 ug/kg de peso,
constituye una excelente herramienta diagndstica para determinar Ia presencia de la insuficiencia
suprarrenal relativa en los nifios con choque séptico y constituye un excclente marcador de
pronadstico para la enfermedad. El punto de corte de 9 pg/dl, para la variaciéon méaxima de los
niveles de cortisol sobre su vator basal tras la aplicacion de ACTH. es ¢l valor mas confiable para
determinar el estado de la reserva suprarrenal en los niflos con choque séptico, y por lo tanto,
debe ser utilizado en nuestra institucion cada vez que se utilice la prucba.

Debido a la diferencia en las tasas de mortalidad observadas entre los pacientes con vy sin
insuficiencia suprarrenal relativa, los resultados de nucstro trabajo ticnen implicaciones muy
importantes para ¢l mancjo de los pacientes con choque séptico. Sin embargo, aunque se ha
demostrado la necesidad de determinar fa presencia de esta entidad en todo paciente con choque
séptico para determinar el prondstico de la enfermedad, ¢ beneficio del establecimiento de una
maniobri terapautica. particularmente la administracion de un corticosteroide. dista mucho de ser
segura v permancece aun bajo controversia en la mayoria de las centros hospitalarios que mancian
pacientes con choque =¢ptico en ¢l mundo. Por lo tanto, es urgente fa realizacion de un ensavo
clinico para evaluar 1a administracion de un esteroide sobre I morbi-mortalidad de los nifios con
choque séptico ¢ insuficiencia suprarrenal relativa, solo asi se podra determinar si los esteroides
pucden  disminuir ¢l exceso de montalidad observado en los pacientes con  insuficiencia
suprarrenal relativa, o si por ¢l contrario, su utilidad ¢s nula y s¢ deberin estudiar otros factores
que pucden tener influencia negativa sobre la montatidad en estos nifos.
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io del chogue séptico

Cuadro 1. Variables ¢l

nicas v fisioldgicas colectadas al i

Variable stal Sobrevivientes Decesos v Valor de
(N=67) (N =35) (N =32) P
Edad 29.0 +18.9 32.4%19.9 285+ 179 0.25 -
Sexo .
Masculino a2 20 22 0.61
Femenino 25 15 10
PRISM 189+ 6.7 14.5+5.2 23.7*+4.3 <0.05
Tempcratura
°C 38.9+0.4 IRE+ 04 389+ 0.3 0.64
Presion arterial media
(mmHyp) s7.0%7.0 S8.9+ 6.8 54.1 3.6 0.24
Frec. Cardiaca
Latidos/min 158+ 9 153+ 9 160 + 8 0.45
Lcucocitos/mma3 13.750 + 6.500 14,950+ 5.700 11.900 6.700 0.46
Plaquetas/mm3 137.000 £ 63.000_ 139,000 * $9.000 _ 117.000 * 69.000 0.11
Lactato Mmol/L.
29+1.3 22+0.5 41312 <0.01
pH arterial 7.27+0.07 7.28 £ 0.05 7.23 £ 0.1 <0.05
Corusol
Basal pp/dl 29.5 +£29.7 26.1 £30.1 33.1 285 0.33
Amax  pe/dl 23.1+23.3 26.24+15.7 11.8+19.5 <0.01

1 en medianas =+ de
ucién normal. Sc

aciones estindar debido a que los datos no
suma de rangos de Wilcoxon para

ut
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Figura 1. La grafica muestra como variaron los niveles de cortisol a partir del valor basal tras la
aplicacion del estimulo con ACTH. Tanto en sobrevivientes como en los no sobrevivientes la
mayor variaciéon en los niveles de cortisol se produjo entre el minuto 0 (cortisol basal) y los 30
minutos pos-estimulo.
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Figura 2. Se puede apreciar el nii 0 de d: >s de do al maxi i (Amax) en
los valores de cortisol tras la aplicacion de ACTH. La mayor monahdad se produce en los casos
de insuficiencia suprarrenal relativa (Amax <9 pg/dl) con 12 muertes en 14 pacientes (mortalidad
del 87.7%6). Conforme aumcnta el nivel de Amax la mortalidad desci proporci 1! con
relacion al nimero de casos. Los rangos de valores fueron obtenidos del valor de referencia, y de
las porcentilas 25,50, 75 y media de los valores de Amax para cortisol de los pacientcs.
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Umbral de Nivel Total Sobrevivientes . . Decesos YA Valorde p
valores plasmitico S L .

peg/dl
Niveles de cortisol basal
Pc 25 >11 51 25 26 0.935 0.350
Pc 50 >18 36 16 : 20 -1.366 0.172
Mecdia >29 21 10 11 -0.508 0.612
Pc75 >39 14 6 8 -0.784 0.433
Variacién maxima después de estimulo con ACTH
Ref >9 53 33 20 -3.173 0.002
Pc25 >13 51 32 19 -3.051 0.002
Pc50° >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

Cuadro 2. Prucba de U Mann-Whitney  para tasas dc muerte de acuerdo a diferentes valores de
cortisol basal y para su maximo pico de variacion post estimulo con ACTH




Curva ROC para delta <9 mcg/d|
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Figura 3.. Curva ROC para Amax de cortisol. Los valores mis altos de scnsibilidad y
especificidad (90% y 89%, respectivamente con drea bajo la curva de 0.979) se obticnen cuando
se emplea ¢l valor de referencia de 9 pup/dl como punto de corte para la prucba (Curva superior).
Cuando se emplea como punto de corte valores por encima de 9 ug/dl, la sensibilidad y
especificidad son muy bajas (curva inferior)




Variable Cocficiente de regresion SE Odds Ratio Valor de p
Amax <9 pe/di 1.006 0).405 2.73 0.013
PRISM > 19 0.133 0.040 1.143 0.001
Lactato > 2.9 mMol/L, 0.451 0.179 1.570 0.012

Cuadro 3. Anilisis de riesgos proporcionales de Cox para las variables asociadas en ¢l analisis
bivariado con mortalidad. Sc muestra clarmmente que los pacientes que tiene un Amax < 9 pg/dl,
tienen un OR de 2.73. lo que significa que tienen un mayor riesgo (173% mas) de monalidad a 30
dias que aquellos que si pudicron incrementar sus valores de cortisol por arriba de esta cifra.
Mientras tanto aquctlos pacientes con valores de PRISM por encima de 19 tuvicron un
incremento de 14% en ¢l riesgo de morir por cada punto adicional de PRISM sobre esta cifra.

Lactato > 2.9 mMol/L. PRISM > 19 Amax <9 pp/dl

Corrclacién _ Lactato > 2.9mMol/L 1.000 0.268 0.250
PRISM > 19 0.268 1.000 -0.114
Amax < 9up/dl 0.250 -0.114 1.000

Significancia_Lactato > 2.9mMol/L - 0.098 0.114
PRISM > 19 0.098 - 0.294
AMAX <9 ng/dl 0.114 0.294 =

Cuadro 4. Matriz de correlacion para Amax. lactato y valores de la eseala de PRISM. Se puede
observar que las variables no se encentran significativamente correlacionadas
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Sobrevida acumulada
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DELTA
>= 9 mog/dl
«< 8 mog/dil

Figura 4. Curva de sobrevida a 30 dias para los p

nquellos con reserva normal. Se puede observar claramente como la sobrcvndn di
notoriamente para el dia 5 en los casos con reserva suprarrenal comprometida y como 2l final de
los 30 dias esta sigue siendo sensiblemente menor que la observada en los pacicntes con reservar

suprarrenal integra.

suprarrenal relativa y
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Eigenvalores iniciales Sumas de extracciones Cargas Cuadradas

Componente Total % de % Acumulado Total % de % Acumulado
Varianza Varianza
1 1.314 43.799 43.799 1.314 43.799 43.799
2 1.113 37.114 80.913 1.113 37.114 80.913
573 19.087 100.000

3
Méetodo de Exiraccion: Analisis de Componentes Principales.
a

Cuadro 5. Varianza total explicada empleando ¢l andlisis de componentes principales. El
componente | representa ¢l 43.8% de la varianza total, micntras que ¢l componcnte 2
representado principalmente por Amax < 9 pg/dl, constituye el 37.1 % de la varianza con un
valor acumulado del 80% del total.

Plano de Componentes

1.0
delta_ma
o
.5
tactalo
0.0 2
o~
-
€ .5 g
2 rism
g it
5
8 -0
-1.0 .5 0.0. 5 1.0

Componente 1

e 6. La figura muestra la situaciéon dentro del ﬁlnno de Amax < 9 pg/dl, PRISM > 19 y
ato > 2.9 mMol/L. al realizar ¢l anilisis de componentes principales, confirmando Ia

independencia de Amax como factor de riesgo asociado a la mortalidad de pacientes con choque
séptico.
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Maodelo de eaptacion

HOSPITAL INFANTIL DFE MEXICO

Datos del pacicnte

Nombre: Edad: Sexo:

Peso: (Kgs) Talla: {(cms) Feeha de Ingreso:

Registro:

Dx. de ingreso:

Enfermedades prey

: SiT I No [

Fecha de

reso: D 7" E " [:]

CTREspiratoria:

5L

Hora:____ . i Hora’dc envio dé muc:
- EENR RS o -
RILY

» Cartisol basal (pﬁ/(ll,)

Parametros hemodinamicos basales

Femp._ VO FR__ 1C

tras,

pO2

VO2

; - N B r
Incresmento de: Hp/di

DavO?2 15,02 BY

Parametros Respiratorios basales

AN Maoda Nent 1502

e Frec

Parametros hemodindmicos 24 hrs

Temp. FR rA PAM 1C

DO2

vVO2

€2 Aminas:

P TALL

W
D)



Parimetros Respiratorios 24 hr

Moda Vent v PPIM PEEP

‘Temp. . FR

DuvO2 Aminus:

Pardametros Respiratorios 48 hrs

Maoda Vent i vC [id B3 | PEEDP

Parametros hemodindmicos 72 hrs

Temp. FR rAM

DavO2 Aminas:

Parametros Respiratorios 72 hrs

Moda Vent

&
Valor

Organo/sistema 0 i 2 3 -4 pacicnte

PO2FIiO2(Kirby) =300 226-300 151-225 TO6-150 <75

Renal(ere: sérica) pmol/l. =100 101-200 201-350 3S1-500 >S00

Hepitico (bilirrub, Sér.) pmol/l. =20 21-60 61-120 121-240 =230
Cardiovase FCIPVC/PAM) =10.0 10.1-15.0 { 15.1-20.0 | 20.1-30.0 >30
tHematologico (plag/mm3)N 1000 =120 R1-120 S1-Ro 21-50 <20
Neurolagico (Glasgow) 15

Referencia:

Puntaje
0

-3
5-8
9-12

13-10
>20

5%
100%%




ESCALA PRISM

Valor escala PRISM

lL.aboratorios

Ricspo DE

nortalidad:

(Ver escala de PRISM en ancexo 2)

Evolucion final

Fecha de cgreso:

Condicidon:

Mcjorin | | De

Biometria hemsitica: Hb: Hto: Leucos: Segp: Yo Scg Tot:
Bandas: totales: linfos Yo Totales: Plaquetas:
Hemocultive Si E NOE Fecha: Rsultado:

Sensibilidad:

Otros cultivos: Resultados:

Sensibilidad:

Urea: mp/dl. Creatininas mg/dL. Glucemiaz, mg/dL
Na: Meq/L K: Mey/L

funcion




Ancexo 2
Escula de severidad PRISM

PRISM ’ ESCALA

SIGNOS VITALES CARDIOVASCULARES:

Presién sanguinea sistélica:(mmHg) E

Il» Escala=3 Escala =7
Neconato 40 - 55 < 40
lactantes 45 - 65 < 45
"Nmos 55-765 < 55
[Adolescente 65 - 85 < 65

Frecuencia cardiaca: :'

Escala=3 Escala =4

Nconato 215-225 >225

lactantes 215-225 >225

Nifos 185-205 >205

[Adolescente 145-155 >155

TEMPERATURA ——

Escala=3
Todas las edades I< 33°C (81.4°F ) 0 > 40°C (104.0°F) J

ESTADO MENTAL —

i[Escnla'ﬁ
|Todas ias edades Estupor / Coma (Glasgow <8) |

REFLEJO PUPILAR: —9

Escala:7 | Escala:11
[Todos las edades: 1 Una fya | Ambas fijas una reactva |

GASES SANGUINEOS Y ACIDO-BASE:

Acidosis: E‘

Escala:2 Escala:6
[Todas las edades: pH 7.0-7.28 pH <7.0
TCO25-16.9 TCO2<5




| |

pH:
| Escala:2 | Escala:3
[Fodas tas edades | 7.48-7.55 | >7.55
PCO2:
| Escala:1 | Escala:3 I
[{Todas las edades | 50-75 | >75 k
TOTAL CO2:
I T Escata:4 }
[Todas las edades IN >34 |
PaO2:
| Escala=3 I Escala=6
[Todas ias edades | 42.0-49.9 il <42.0
Quimica
SANGUINEA:
Glucosa:
Escala=2

todas las edades

>200mg/dl o0 >11.0 mmol/L.

Potasio:

Escala=3
{Todas las edades>6.9

Creatinina:

Escala=2
Neonato >0.85mg/dl o > 75mecmol/L
infante >0.90mg/dl ¢ >80mcmaoil/L
Ninos >0 90mg/dl o > 80mecmol/L

jiAdolescente

> 1.30mg/dl o >115mcmol/L




Nitrégeno de urea:

Escala=3

ﬂ-ﬁeona!o

>11.9mg/d! o >4.3mmol/L

[Todas’las edades

>14.9mg/dl o >5.4mmol/L

HEMATOLOGIA:

Glébulos blancos:

| Escala=4 |

[Todas las edades | < 3,000 i
Conteo de plaguctas: E
Escala=2 Escala=4 [Escata=5 |}

{Todas las edades -1

|
100.000-200.000 I

50.0000-99,999

|<50.000 |

TP o TPT:

Escala=3

H’ﬁeonato

TP >22 00 TPT >85.0

[Todas las edades

TP >22.00 TPT >57.0

OTROS FACTORES:
Escala de 10

)




ANEXO 3
1HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del proyccto de investigacion:
Detern cion de la reserva saprarrenal como un factor prondstico de mortalidad cn
tricos con choqgue séptico

Introduccién:

Se le ha pedido que participe en un estudio de investigacion que pretende demostrar el desarrollo
de una alteracién en 1a funcidén de las glindulas suprarrenales llamada insuficiencia suprarrenal
relativa, la cual podria estar presente en el paciente con choque séptico y agravar notoriamente su
gravedad, ya que ésta disfuncion aliera la produccién de una hormona llamada cortisol que es
esencial para que cstos ninos puedan responder adecuadamente a la infeceién. Los resultados de
cste estudio ticnen implicaciones muy importantes sobre la toma de decisiones acerca del
tratamiento y ¢l prondstico de estos pacientes.

Propdsito del estudio:
Determinar la presencia de la insuficiencia suprarrenal relativa en los 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 ¥ a muchos otros nifios, ya que de demostrarse
nuestra hipdtesis, podriamos corregir un factor de ricsgo muy importante mejorando ¢l pronéstico
de su paciente asi como ¢l de otros nifios con choque séptico ¢ insuficiencia suprarrenal relativa.

Confidencialidad.
Ningan paciente seri identificado cn publicacién o reporte que resulte de este estudio.

Riesgos: .
Los riesgo que pueden derivarse del empleo de corticotropina son minimos, aunque pudieran
presentarse reacciones idiosineriticas de tipo anafildctico, nauseas y marco.

Participacion:

Su participacion es voluntaria. Puede rchusarse a participar o suspender su participacién en
cualquier momento durante la duracién de este estudio, sin penalizaciéon o pérdida de los
beneficios a los que es Usted acrecdor en este centro hospitalario.

En caso de que Usted tenga mas preguntas durante ¢l curso de este estudio sobre la investigacion,
pucde dirigirse al Departaumento de Endocrinologia del Hospital Infuntil de México Federico
Gomez o al teléfono 52 2899 17 Ext. 1497 o 1500.

Confirmo que he sido informado sobre los aspectos del estudio por los médicos responsables
Dres. Luis Miguel Dorantes Alvarcz. Victor Hugo Linares, y Adridn Chiavez. Entiendo sus
explicaciones y mis preguntas han sido contestadas por lo que decido voluntariamente participar.

Nombre del paciente :

Nombre y firma del responsable

TESIS COM
FALLA: Ia"uf.' .




Nombre del testigo,

Firma del testigo, Fecha

Nombre del testigo,

Firma del testigo, Fecha
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