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RESUMEN

TITULO:
Hipocortisolemia e hipotensién arterial refractaria.

OBJETIVO:
Congcer la incidencia de hipacortisolemia en pacientes con hipotensién arterial
refractaria.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizd un estudio prospectivo, cbservacional, tranversal y descriptivo durante
el periodo de tiempo comprendido del 1 de agosto al 31 de diciembre del 2000 en
fa Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacicnal “La Raza®. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, de
ambos sexos y con hipotensién arterial refractaria al uso de farmacos
vasopresores a dosis terapéuticas y con normovolemia. Se excluyeron pacientes
con insuficiencia renal cronica, insuficiencia adrenal, cardiopatia isquémica, uso
previo de esteroides y uso de sedantes en dosis altas. Se registrd el sexo, la edad,
el diagnéstico de ingreso, la severidad de la enfermedad estimada mediante la
escala APACHE Il, la tension arterial media (TAM), la presion venosa central
(PVC}, el tipo de farmacos vasopresores utilizados y el nivel sérico de cortisol. Se
calculd el intervalo de confianza del 95% para proporciones en pequenas
muestras para la frecuencia de hipocortisolemia.

RESULTADOS:

Se estudiaron 28 pacientes, 15 (54.6%) hombres y 13 (46.4%) mujeres, con edad
promedio de 51.78+13.43 afos. La calificacion de la severidad de la enfermedad
fue de 21.0715.03 puntos, la TAM de 56.9118.48 mmHg y la PVC de 9.5612.66
cmH20. En promedio el nivel sérico de cortisol fue de 46.75158.22 ng/dl, con
rango de 6.6 a.296 ng/dl. Dos (7.14%) pacientes presentaron hipocortisolemia (IC
95% 2.53-11.75).

CONCLUSIONES:

La incidencia de hipocortisolemia en pacientes con hipotension arterial refractaria
de nuestira unidad es relativamente baja. sin embargo, es mayor a la reportada en
la literatura. Es necesario incrementar el tamaiio de la muestra para realizar una
estimacién mas confiable.

PALABRAS CLAVES:
Hipocortisolemia, hipotension arteriat refractaria, incidencia.




ABSTRACT

TITLE:
Hypocortisolism and refractory arterial Hypotension.

OBJECTIVE:
To find out the incidence of hypocortisalism in patients with refractory arterial
hypotension.

MATERIAL AND METHODS:

A prospective, descriptive, transverse and observational study was undertaken,
during the period 1% August —October 31 2000, it was carried out in the Intensive
Care Unit of the “Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional La Raza".
All patients 18 years and older with refractory arterial hypotension were included.
Other criterias for inclusion were: therapeutic doses of vasoactive medication and
normal volemia. Exclusion criteria were: chronic renal failure, adrenal insufficiency,
use of steroids, ischemic heart disease, and high dose of sedatives.

The following date was collected; age, gender, diagnosis, APACHE Il score
;medium arterial pressure (MAP), central venous pressure (CVP), type of
vasopressors used and serum fevels of cortisol.

We used the a calculation of the 95% confidence interval for proportions in
small samples for the hypocortisolism frecuency.

RESULTS:

28 patients admited to the ICU were included. 15 were men (54.6%) and 13
women (46.4%). The average age was 51.78113.43 years. The average score of
the APACHE scale was 21.0715.03, whilst the medium arterial pressure was
56.9118.48 mmHg. The average central venous pressure was 9.96:2.66 cmH;0
and the serum levels of cortisol was 46.75£58.22 pg/dl, the ratio was 6.6 to 206
pg/dl. two (7.14%) patients had hypocortisolism (IC 95% 2.53-11.75).
CONCLUSION:

The incidence of hypocortisolism in patients with refractory arterial pressure in our
Unit is lower, however we found a higher incidence than reported in the literature
previously. Is required to increase the sample for obtain a more exact estimation.

KEY WORDS:
Hypocortisolism, Refractory Arterial Hypotension, incidence.



ANTECEDENTES CIENTIFiCOS

El cortisol es una hormona esteroidea glucocorticoide derivada del
metabolismo del colesterol y producida en la corteza de la glandula suprarrenal
bajo la influencia de la hormona hipotalamica corticotropina (ACTH). Su liberacion
hacia la circulacién cobedece a un ciclo circadiano y la hormona libre,
aproximadamente el 5% del total, es la metabdlicamente activa y la que ejerce sus
efectos sobre los tejidos btanco (1). Se transporta en sangre unida a proteinas,
principalmente a la globulina transportadora del cortisol, aunque una peguena
parte es transportada por los eritrocitos (2).

Los efectos del cortisol en el crganismo son mdltiples. Participa en el
metabolismo intermediario de los nutrientes, su accion es mediada por los
receptores de los glucocorticoides tipo H y su principal efecto es la regulacién del
metabolismo de las proteinas, carbohidratos y lipidos (1,3,4,5,6). En sangre acttia
como un antageonista de la insulina, disminuyendo la captacién de glucosa por los
tejidos y permitiendo el incremento de los niveles séricos de glucosa. Favorece la
gluconeogénesis y tiene un efecto catabdlico sobre las proteinas, por lo que
incrementa la excrecidn urinaria de nitrégeno. Tiene efectos antiinflamatorios
mediados principalmente por mecanismos de inhibicién de citocinas y alteraciones
de la microcirculacion, que modulan la respuesta inflamatoria a través del eje
inmunoadrenal en situaciones de estrés tales como la sepsis (1,7).

Los niveles séricos de cortisol y ACTH se incrementan en respuesta a una
variedad de estimulos como el dolor, la fiebre, la hipovolemia, etc. Durante los
procedimientos quirGrgicos también se ha observado la elevacién de ambas
hormonas, sobre todo en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca y circulacién
extracorpérea (4,8,9). El tiempo de normalizacion de los niveles séricos de cortisol
posterior a los procedimientos quirdrgicos es de 24 a 48 horas, aunque este
tiempo correlaciona con fa magnitud de ia cirugia y la elevacion hormonal se
perpetua en los pacientes criticamente enfermos (10,11).
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El cortisol también interviene en el tono vascular ante los vasoconstrictores
circulantes y regula la permeabilidad vascular durante la inflamacion (4). En los
pacientes con choque séptico se ha descrito una elevacién de los niveles séricos
de cortisol y ACTH, en comparacién con los pacientes no sometidos a estrés
(10.12). Esta elevacion hormonal es considerada una respuesta de adaptacion al
estrés en los pacientes criticos y se ha descrito su ausencia en pacientes con
dependencia a farmacos vasoactivos e incluso en estados de choque de dificil
explicacién {12,13,14,15,16). Los cambios hemodinamicos asociados con niveles
séricos bajos de cortisol consisten en la elevacion del gasto cardiaco y la
disminucion de las resistencias vasculares periféricas, tal como ocurre en el
choque séptico, aunque también se han descrito cambios en el sentido contrario,
es decir, disminucion del gasto cardiace e incremento de las resistencias
vasculares periféricas, como ocurre en el choque hipo{folémico (10,17).

Los niveles séricos de cortisol pueden scer medidos utilizando
radicinmunoensayo (18,19). Dullart comparé la utilidad del cortisol sérico y el
urinario para el diagndstico de insuficiencia adrenal y concluyd que es mejor la
medicién de! cortisol sérico aunque es insuficiente (19). Para ello también se ha
utilizado ta determinacién de eosindfilos, encontrando una elevaciéon hasta del
10% del valor normal (20,21.22) y la determinacién del factor inhibidor de la
migracion de macréfagos, el cual también se encuentra elevado (19).

En los pacientes que cursan con sepsis se ha descrito una participacion
importante de interleucinas, las cuales condicionan una disminucién de la
respuesta esperada al cortisol, lo anterior con implicacién en el deterioro de este
tipo de pacientes, por lo que los niveles séricos de cortisol han sido también
utilizados como indicador prondstico en pacientes con sepsis (14,23,24) y se ha
observado una buena correlacidn con la escala APACHE |1 (22;24).

La incidencia de niveles bajos de cortisol en pacientes hospitalizados en
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) es variable, reportdndose hasta en ef 2% e
incrementandose hasta el 11% con la edad y con estancia hospitalaria prolongada
(15,16,23}.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, transversal, observacional y descriptivo
durante el periodo de tiempo comprendido de! 1 de agosto al 31 de diciembre del
2000, en la UCI del Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional “La
Raza".

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 y menores de 65
afos, con cualquier diagnéstico y que presentaran hipotension arterial refractaria
por mas de 24 horas, definida por TAM <70 mmHg, que no mejoré a pesar de la
administracién de farmacos vasopresores a dosis terapéuticas y de normovolemia,
definida por PVC 28 cmH.0. Se excluyeron pacientes con enfermedad de
addison, insuficiencia renal crénica, cardiopatia isquémica y aquellos con uso
previo de esteroides, sedantes a dosis altas y etomidato. Tampoco se incluyen en
el analisis los pacientes cuya TAM mejord con la administracién de liquidos ©
farmacos vasopresores y aquellos que fallecieron antes de completar el estudio.

En todos los pacientes se registré el sexo, la edad, el diagndstico de
ingreso, la severidad de la enfermedad estimada mediante la escala APACHE Il la
TAM, la PVC, el tipo de farmacos vasopresores utilizados y el nivel sérico de
cortisol.

La TAM se midid mediante el sistema de monitoreo no invasivo Datex. A
todos los pacientes hipotensos se les colocd un catéter venoso central cuya
correcta posicién se verificé radiograficamente. Si ta PVC fue baja, se
administraron liquidos {celoides y cristaloides) hasta alcanzar un valor superiora 8
cmH20. Si persistian hipotensos se les administraron farmacos vasopresores
(dopamina o norepinefrina) a dosis terapéuticas y se continué el monitorea de la
TAM por 24 horas. A ios pacientes que persistieroﬁ hipotensos durante este lapso
de tiempo se les tomd una muestra de sangre venosa a través del catéter centrai
para determinacion de cortisol sérico, la cual se realizé mediante
radicinmunoensayo. Niveles séricos de cortisol <15 pg/dl fueron considerados

como hipocortisolemia.
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Se determiné la frecuencia de hipocortisclemia en la muestra de pacientes
con hipotension arterial refractaria y se calculé el intervalo de confianza de 95%
para proporciones en pequefias muestras.
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RESULTADOS

Se incluyeron 28 pacientes, 15 (54.6%) hombres y 13 (46.4%) mujeres con
edad promedio de 51.78+13.43 afos. Los diagnésticos de ingreso se muestran en
la Tablal.

Tabla |
Diagnésticos de Ingreso

Diagnéstico ' No. %
Sepsis abdominal 8 21
Neumonia de focos mdltiples 4 14
Pancreatitis aguda grave 4 14
Choque séptico 3 11
Herida por proyectil de arma de fuego 2
Trombosis mesentérica 2
Otros 7 26

El promedio de la calificacién de la severidad de la enfermedad fue de
21.074£5.03 puntos. La TAM promedio fue de 56.91:8.48 mmHg y la PVC de
9.9612 .66 cmH20. Todos los pacientes recibieron dopamina, 10 de ellgs recibieron
dopamina sola, en 17 se administr6 una combinacion de dopamina mas
dobutamina y cuatro pacientes recibieran, ademas de los anteriores, norepinefrina.

El promedio de cortisol sérico fue de 46.75t58 22, con un rango de 6.6 a
296 ug/dl. Dos (7.14%) paciente presentaron hipocortisclemia (IC 95% 2.53-
11.75).
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DISCUSION:

El cortisol es una hormona glucocorticoide con mdltiples funciones en el
organismo; participa en el metabolismo intermediario de los nutrientes, modifica la
respuesta inmune, altera la permeabilidad capilar y se ha involucrade en la
regulacién del tono vascular y consecuentemente de la presion arterial. En los
pacientes criticos, como parte de la respuesta metabdlica al trauma, se ha
documentado una elevacidn inicial en 10s niveles séricos de cortisol, lo cual parece
corresponder a una respuesta de adaptacion que permite lograr la homeostasis.

Sin embargo, por razones no claramente comprendidas, entre las que se
incluyen el efecto de citocinas, la presencia de hemorragia y otros factores, en
algunos pacientes criticos los niveles séricos de cortisol no solamente no se
elevan, sino que incluso disminuyen, lo que ha llevado a Baldwin a describir un
estado de ‘hipoadrenalismo funcional® en pacientes con disfuncién organica
multiple y choque refractario al tratamiento, que sin embargo mejora con la
administracién de glucocorticoides (3).

Este y ofros haflazgos han permitido sugerir que en pacientes criticos con
hipotension arterial reﬁactaria a |la administracion de liquidos y farmacos
vasopresores, la causa de tal inestabilidad sea precisamente la hipocortisolemia y
gue la unica manifestacion de ella es la hipotension. Esto ha motivado el uso de
glucocorticoides como’ parte de la terapéutica en pacientes con choque o
hipotensién arterial refractaria. Ademas, ha estimulado la investigacién _para
determinar |a incidencia e importancia de este fendémeno en los pacientes criticos.
Sin embargo, la incidencia, aunque variable en los diferentes reportes, por lo
general ha side baja, quiza aproximadamente del 2%, aunque se ha observado
que en pacientes mayores de 65 afios y con estancia hospitalaria mayor de 14
dias, |a incidencia de hipocortisolemia puede incrementarse hasta el 11%.

El presente estudio encontrd una incidencia del 7.14% de hipocortilosemia
en pacientes con hipotensidn arterial refractaria, la cual, aunque baja, es superior



a la reportada en la literatura, considerando que excluimos pacientes mayores de
65 afios y que la estancia hospitalaria no fue prolongada. Por lo anterior, con los
resultados obtenidos, no puede considerarse a la hipocortisolemia como una
causa frecuente de hipotension arterial refractaria y deberan investigarse otras
causas antes de considerar el tratamiento esteroideo. Es importante mencionar
que el tamano de la muestra del presente estudio es pequeio, por lo que ser
obtener conclusiones mas confiables.



CONCLUSIONES:

La incidencia de hipocortisolemia en pacientes con hipotensién arterial
refractaria de nuestra unidad es relativamente baja, sin embargo, es mayor a la
reportada en la literatura. Es necesario incrementar el tamario de |a muestra para
realizar una estimacién mas confiable.
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ANEXOS:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA"
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

México, D.F. a de 2000

Por medio de la presente, autorizo la participacién de mi paciente en el
proyecto de investigacién titulada “niveles séricos de cortisol en Hypotension
refractaria. “. Registrado ante el comité local de investigacién con el nimero:

El propdsito de este estudio es demostrar que el cortisol se encuentra en
niveles bajos en pacientes con hypotension arterial refractaria.

Por lo tanto declaro que se me ha informado ampliamente sobre los
posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de la
participacién de mi paciente en el estudio. Por otra parte el investigador se ha
comprometido a darme informacién oportuna sobre cuaiquier procedimiento
alternativo que pudiera necesitar mi paciente. Asi mismo responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que
se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con
la investigacion o el tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirar def estudio a mi paciente en
cualquier momento en el que lo considere conveniente, sin que ello afecte la
atencién médica que recibe del Instituto. Ei investigador me ha dado seguridad
de que no se le identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven
de éste estudio y de que los datos relacionados con su privacidad seran
manejados en forma confidencial.

Nombre y firma de familiar responsable Dr. Fernando Molinar Ramos

Investigador.

Testigo Testigo
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