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1. ANTECEDENTES:

a) SUPRARRENALES: ORIGEN, ANATOMIA, VASCULARIDAD
Las glándulas suprarrenales, situadas en el polo superior de cada riñón, representan,
cada una de ellas, dos glándulas endocrinas distintas y bien diferenciadas. La
corteza suprarrenal (de origen mesodérmico) sintetiza hormonas esteroides que
según sus efectos biológicos predominantes se clasifican en glucocorticoides,
mineralcorticoides y andrógenos. La médula suprarrenal (de origen ectodérmico)
sintetiza, almacena y secreta catecolaminas. Si bien ambas glándulas son similares
en cuanto a sus dimensiones, su configuración macroscópica es diferente debido a
sus distintas relaciones anatómicas. El 90% del peso de la glándula suprarrenal
corresponde a la cortéza y en el adulto su peso oscila entre 5 y 6 gramos. La
glándula está muy vascularizada, la sangre venosa drena a través de una vena
central a la vena renal en el lado izquierdo y a la cava inferior, en el derecho.

b) SUPRARRENALES: CAPAS Y FUNCIONES
Las glándulas suprarrenales están divididas tanto anatómica como funcionalmente
en dos partes: corteza y médula. A su vez, la corteza se subdivide en tres zonas:
zona glomerular, que produce fundamentalmente aldosterona, el mineralcorticoide
principal, que contribuye al balance hidroelectrolítico a través de la homeostasis del
sodio y el potasio. La zona fasciculada es responsable de la síntesis de
glucocorticoides, tales como el cortisol, que afecta al metabolismo de la glucosa y al
normal funcionamiento celular. La zona reticular produce predominantemente
andrógenos y es similar a la zona fasciculada, funcionalmente hablando, ya .que.se
suma a la producción de cortisol. La médula suprarrenal es muy similar desde el
punto de vista fisiológico a los ganglios simpáticos, actuando en sincronismo con el
Sistema Nervioso Simpático.



e) EJE HIPOTALAMO - HIPOFISIS - SUPRARRENAL
El eje hipotálamo - hipófisis - suprarrenal desempeña un papel importante en la
capacidad que posee el organismo para hacer frente a situaciones de estrés tales
como las infecciones, traumas o cirugía . 11, 19 El hipotálamo, que está sujeto a
influencias reguladoras de otras partes del cerebro, como el sistema Iímbico, segrega
la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la arginina - vasopresina, potentes
estimulantes de la hipófisis anterior, que libera una prohormona, la
proopiomelanocortina (POMC), que contiene ACTH. De esta manera , la acción de las
hormonas hipotalámicas se ve amplificada, segregándose un gran número de
moléculas de corticotropina. 11 La activación del eje HHS con la liberación del cortisol
es un componente esencial en la adaptación general a la enfermedad y el estrés y
contribuye a mantener la homeostasis celular y orgánica. 4, 8, 19 Varios factores
complican las investigaciones del eje hipotálamo - hipófisis - suprarrenal en
pacientes aíticamente enfermos. Los presuntos niveles de cortisol varían con el tipo
y la intensidad de la enfermedad dificultando la definición de los límites normales. 11 El
grado de activación del sistema nervioso simpático y el eje hipotálamo - hipófisis 
suprarrenal está relacionado con la severidad del estresor. 15 Los estresores
endógenos como la hipotensión, hipoxemia, fiebre e hipoglucemia son los estímulos
superiores para probar la integridad del eje HHS que la prueba de ACTH. La prueba
de estresores endógenos de la función del eje HHS completo son considerados
como los "est ándares de oro" para probar la función suprarrena l. 12 La hormona
antidiurética y la interleucina-1 pueden estimular el eje hipófisis-suprarrenal,
especialmente en situaciones de estrés. 5 Es esencial una evaluación íntegra del eje
HHS de los defectos de los componentes hipotálamo - hipófisis que frecuentemente
causan insuficiencia suprarrenal. 12 La integridad del eje hipotálamo - hipófisis 
suprarrenal es el mayor determ inante de respuesta del huésped al estrés. Durante la
sepsis, la activación del eje HHS es resaltado por incremento de la liberación de
corticotropina de la glándula hipófisis , aumentando la actividad secretora suprarrenal
y elevando los niveles de cortisol plasmático. 18 Se piensa que la insuficiencia
suprarrenal es el resultado del estímulo exagerado del eje neurohumoral hipotá lamo
- hipófisis - suprarrenal que no puede responder a la combinación de enfermedad
subyacente, procedimiento quirúrgico, y a la adaptación homeostática postoperatoria.
14

d) CORTlSOL
La seaeción de cortisol es regulado vía sistema nervioso central, el eje hipotálamo 
hipófisis - suprarrenal. 10 La ACTH circula hasta las glándulas suprarrenales llevando
a la síntesis y liberación de cortisol y de otros glucocorticoides. A su vez, el cortisol
ejerce una retroalimentación negativa en glándulas suprarrenales, hipófisis,
hipotálamo y corteza cerebral para disminuir la producción y secreción de cortisol,
controlando de esta manera la secreción de corticotropina, hormona liberadora de
corticotropina y de vasopresina. La biosíntesis de todas las hormonas esteroideas de
la corteza suprarrenal es dependiente de la ACTH. La zona fasciculada y la reticular
son totalmente dependientes de ella. En ausencia de ACTH sólo se produce un 10%
de la tasa de síntesis de esteroides. 5 El cortisol se libera en pulsos episódicos, con
un patrón diurno, siguiendo un ritmo circadiano establecido por la liberación
hipofisaria de ACTH. Los niveles de cortisol aumentan durante las últimas horas de



sueño y hacen pico por la mañana temprano. El nivel mínimo se encuentra a primera
hora de la tarde. Las situaciones de estrés agudo y algunas enfermedades crónicas
pueden alterar este patrón. La secreción diaria normal de cortisol es de 20 a 30 I-Ig, lo
que equivale a 20 I-Ig de hidrocortisona por la mañana (8 a.m.) y 10 I-Ig por la tarde (4
a 6 p.m.). En condiciones de estrés, la glándula suprarrenal ina ementa la secreción
diaria de esteroides de 10 a 12 veces. La respuesta al estrés se caracteriza por una
secreción continua de ACTH a pesar de hipercortisolemia y es índependiente de la
hora del día o de la concentración de cortisol plasmático, ya que el estrés sobrepasa
otros mecanismos de regulación e incrementa la secreción de cortisol por la corteza
suprarrenal. A mayor estrés, mayor elevación de cortisol. Por ejemplo, en el choque
séptico, trauma severo y en los procedimientos quirúrgicos los niveles de cortisol
plasmático aumentan de 2 a S veces. El fallo respiratorio origina un incremento del
SO al 100% de los niveles normales. 5 El cortisol es una hormona esencial requerida
para la función normal de todas las células del cuerpo. Es necesario para el
metabolismo de carbohidratos - proteínas - Iípidos, función inmune, síntesis de
catecolaminas, síntesis y acción del receptor adrenérgico, mantenimiento del tono
vascular y otras numerosas funciones. 10

Teniendo además un papel de apoyo vital para la integridad endotelial, permeabilidad
vascular y la distribución del agua corporal total dentro del compartimento vascular. 19

En respuesta a estrés externo o interno, el factor liberador de corticotropina
estimulado neuronalmente por el hipotálamo induce un incremento en la secreción de
ACTH por la hipófisis anterior, alterando el modelo diurno normal de ACTH y la
secreción del cortisol. 14

e) UNJONA GLOBUUNA
Solo el S% del cortisol plasmático circula libre. La mayoría está unida a la globulina. 5

Más del 90 por ciento de cortisol circulante en el suero humano se liga a las
proteínas (globuJina unida a glucocorticoides y albúmina), es razonable sugerir que
las alteraciones en la unión a proteínas pudieran afectar las concentraciones de
cortisol sérico total y, de este modo, la interpretación de pruebas usadas para evaluar
la función suprarrenal. Por lo que los cambios en la unión a proteínas pueden alterar
las mediciones de las concentraciones de cortisol total sin influir en las
concentraciones libres de esta hormona. Se ha investigado el efecto de la
disminución de las cantidades de cortisol unido a proteínas y cortisol libre durante la
enfermedad crítica, cuando la secreción de glucocorticoides se estimula al máximo.
Las concentraciones de cortisol sérico total basales y estimuladas por cosintropina
están disminuidas en los pacientes con hipoproteinemia (definido como una
concentración de albúmina sérica menor a 2.S gramos por decilitro que puede ser
engañoso, si el criterio para insuficiencia suprarrenal está basado en
concentraciones en sujetos sanos con concentraciones normales de proteínas
séricas) comparados con aquéllos que presentan concentraciones de albúmina
sérica cerca de lo normal. Durante la enfermedad crítica, la secreción de
glucocorticoides está notablemente aumentada, pero este incremento no es
discerniblecuando únicamente la concentración de cortisol sérico total es medida. En
el estudio realizado por Hamrahian et al casi 40 por ciento de los pacientes graves
con hipoproteinemia tenían concentraciones de cortisol sérico total subnormal,
aunque su función suprarrenal fue normal. Las concentraciones de cortisol sérico
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libre medidas en pacientes graves con hipoproteinemia pueden ayudar a prevenir el
uso innecesario de terapia con glucocorticoides. En pacientes graves hay una
elevación notable de la secreción de glucocorticoides por un incremento en la
concentración de cortisol sérico total. El consenso actual es que el cortisol libre, en
lugar de la fracción unida a proteína, es responsable de la función fisiológica de la
hormona.
La importancia de la reducción de globulina unida a glucocorticoides séricos en la
medición de concentraciones de cortisol sérico total fue recientemente reconocida en
pacientes con sepsis, trauma y en aquéllos que son sometidos a cirugía mayor. En
enfermedades críticas, los pacientes que están altamente estresados pueden
desarrollar disfunción multiorgánica y malnutrición, y las concentraciones de
glucocorticoides unidos a globulina y albúmina están frecuentemente disminuidas.
Los primeros estudios mostraron que la actividad de globulina unida a
glucocorticoides está disminuida en ciertos tipos de estrés, como el choque debido a
infección bacteriana o micótica o choque séptico, quemaduras mayores, y cirugía
abdominal y torácica reciente. 1 Durante la enfermedad aguda, hay un declive agudo
en la concentración de globulina unida al glucocorticoide así como disminución en la
afinidad para la unión del cortisol, resultando en un incremento en la fracción activa
biológicamente libre de la hormona. Además, el número de receptores intracelulares
de glucocorticoides han sido rer0rtados como sobre o infra - regulados (tejido de
resistencia) durante el estrés. 4, Los cambios en los niveles de unión de globulina 
esteroides complican la estimación de niveles de cortisol libre. 9

f) CHOQUESEPTICO
El choque séptico es la causa más común de fallecimiento de los pacientes
ingresados en las unidades de cuidados intensivos (UCI) no cardiológicos. Varios
factores clínicos se han relacionado con la mortalidad en esta afección: la presencia
de alguna enfermedad de base, la gravedad del paciente valorada con los sistemas
SAPS 11 (Simplidied Acute Physiology Score) o APACHE 11 (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 11), el número de órganos afectados y las alteraciones del
eje hipotalámico - hipófisis - suprarrenal (HHS). 8,23

El aumento en la incidencia de sepsis y el choque séptico probablemente es
multifactoral. Las causas potenciales incluyen el aumento en el conocimiento y
sensibilidad para el diagnóstico, más pacientes con estado inmune comprometido,
uso aumentado de procedimientos invasivos agresivos en el diagnóstíco y manejo
del paciente, número creciente de organismos patógenos resistentes encontrados y
un número creciente de pacientes mayores, quienes están en riesgo mayor para el
desarrollo de infección y sus secuelas. El choque séptico es un subconjunto de la
sepsis severa (SIRS) y definida como sepsis que induce hipotensión a pesar de la
hidratación adecuada, junto con la presencia de anormalidades en la perfusión, pero
no limitada a acidosis láctica, oliguria, o una alteración aguda en el estado mental.
Los pacientes que reciben inotrópicos o agentes vasopresores y no presentan
hipotensión pero manifiestan anormalidades de hipoperfusión o disfunción orgánica,
se considera que presentan choque séptico.
El énfasis ha sido puesto en la respuesta inflamatoria sistémica, la cual puede
manifestarse por la alteración en la temperatura del organismo, incremento en el
ritmo cardiaco, íncremento en el ritmo respiratorio o hiperventilación o cambios en la
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cuenta de células blancas (elevación, reducción, incremento de polimorfonucleares
inmaduros).
La trombocitopenia y el estado mental alterado también son frecuentes en el paciente
con sepsis. En la conferencia internacional del consenso de sepsis 2001 se expandió
la lista de manifestaciones dínicas que pueden ser usadas para diagnosticar sepsis
llamando la atención las anormalidades dínicas y de laboratorio comunmente
observadas durante el proceso séptico. (Tabla 1). Típicamente, pacientes con sepsis
que no manifiestan evidencia de trastorno orgánico, hipotensión o choque no
requieren del cuidado en UCI.
Sepsis se ha visto como una lesión continúa, y sepsis en pacientes que demuestran
evidencia de disfunción orgánica es clasificado como sepsis severa. Cuando el
síndrome pr~resa a choque y disfunción orgánica múltiple, el riesgo de muerte se
incrementa.

TABLA 1. Criterios Diagnósticos para.5epsis

Infección (documentada o sospecha) y algunos de los siguientes:

Variables Generales
Fiebre (temperatura ~38.3°C)

Hipotermia (temperatura < 35°C)
Frecuencia cardiaca> 90 min o > 2 SO aniba del valor normal para la edad
Taquipnea
Estado mental alterado
Edema significante o balance hídrico positivo (> 20 mlJkg en 24 hr)
Hiperglucemia (glucosa plasmática> 120 mg1dL, ó 7.7 mmoVL) en ausencia de diabetes
Variables Inflamatorias
Leucocitosis (WBC> 12,000 IJL)
Leucopenia (WBC > 4000 IJL)
Cuenta normal WBC con 10% formas inmaduras (bandas)
Proteína C reactiva> 2 SO aniba del valor normal
Procalcitonina plasmática >2 SO aniba del valor normal
Variables Hemodinámicas
Hipotensión arterial (TAS < 90 mmHg, PAM < 70, o disminución de TA5 > 40 mm Hg en adultos 0< 2
SO abajo del valor normal para la edad)
~>70%

Indíce cardiaco> 3.5 UminJm2
Variables de Disfunción Orgánica
Hipoxemia arterial (Pa02lFi02 < 3000)
Onguria aguda (gasto urinario < 0.5 mVkglhr en por lo menos 2 h"
Incremento creatinina > 0.5 mgJdL
Anormafidad coagulación (INR > 1.5 o aPTT > 50 s)
lIeo (ausencia de sonidos Intestinales)
Trombocitopenia (cuenta plaquetaria < 100,000 IJL)
Hiperbinrrubinemia (bilirrubina total plasmática> 4 mgJdL o 70 mmollL)
Variables de Perfusión Tisular
Hipertactatemia (>1 mmoVL)
Disminución recambío capilar

FromLevyMM,FinkMP, MarshallJC, el al. Crit Care Med2003; 31:12SD-8.
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g) CORTlSOL EN CHOQUE SEPTlCO: MECANISMOS
Las enfermedades críticas activan el eje HHS a través de diferentes mecanismos y la
cinética de la respuesta difiere de aquéllas encontradas con las pruebas realizadas
en estados normales. El perfil hormonal ha sido sugerido como un predictor válido en
pacientes graves. 18 El dolor, fiebre , hipovolemia , hipotensión y daño tisular, todos
resultan en un sustancioso incremento de la secreción de cortisol y corticotropina y
una pérdida de la variación diurna normal en estas hormonas. Durante los
procedimientos quirúrgicos como la laparotomía, la corticotropina y el cortisol sérico
alcanzan rápidamente niveles elevados en el período postoperatorio inmediato y
disminuye a sus niveles basales en 72 horas aproximadamente. 12

Una vez considerado un diagnóstico raro en la unidad de cuidados intensivos, la
insuficiencia suprarrenal está siendo reportada con mayor frecuencia en pacientes
graves con sepsis, infección por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), falla
hepática aguda o subaguda y en los pacientes con cirugía cardiaca. La insuficiencia
suprarrenal puede asociarse con daño estructural a la glándula suprarrenal , hipófisis
o hipotálamo, sin embargo, muchos pacientes graves desarrollan falla reversible del
eje hipotálamo - hipófisis - suprarrenal. El estudio por Dimopoulou et al demuestra
que las anormalidades del hipotálamo , hipófisis y suprarrenal pueden ocurrir en
pacientes graves, haciendo necesario una evaluación completa del eje HHS. 4,8

La observación de que la sepsis puede ser asociada con insuficiencia suprarrenal
relativa o resistencia de los receptores de glucocorticoides inducida por inflamación
sistémica sugieren un renovado interés de terapia de reemplazo con bajas dosis de
glucocorticoides durante periodos prolongados. 13

Los niveles de cortisol sérico son generalmente elevados en pacientes con sepsis y
choque séptico. La insuficiencia suprarrenal ha sido reportada en asociación con
choque séptico, aunque no todos los estudios confirman esto. La causa de
insuficiencia suprarrenal en choque séptico es desconocida aunque para algunos es
multifactorial y el efecto de la suplementación con esteroides en sobrevivientes en
esta situación d ínica requiere clarificación. 20 La destrucción completa de las
glándulas suprarrenales por infección o hemorragia (por ejemplo , coagulopatía) es
raro. Estudios en animales y humanos demuestran concentraciones crecientes de
catecolaminas y cortisol cuando existe incremento en la severidad del estrés, con
hipotensión y sepsis que son dos de los factores más importantes. El estrés tiene
muchos orígenes, induyendo frío, fiebre, infección, trauma, estrés emocional ,
quemaduras, agentes inflamatorios, dolor, hipotensión, ejercicio, hemorragia etc.,
que son estimulantes del eje HHS, incrementando la secreción del cortiso\. 12

Los cambios en la acción del cortisol parecen ser mecanismos adaptables
importantes que regulan la respuesta inflamatoria. Durante la enfermedad severa,
muchos factores pueden dañar la respuesta glucocorticoide normal. Estos factores
induyen condiciones preexistentes que afectan el eje hipotálamo - hipófisis 
suprarrenal, pero la insuficiencia suprarrenal también puede ocurrir durante el curso
de una enfermedad aguda. Las respuestas que involucran la hormona liberadora de
corticotropina y la corticotropina pueden dañarse por lesión cerebral , depresión del
sistema nervioso central o infarto hipofisiario. 9 El incremento de los niveles de
cortisol es debido no únicamente a la activación del eje hipotálamo - hipófisis 
suprarrenal, pero resulta en parte de la disminución de la extracción de cortisol a
nivel sanguíneo, disminución de la unión a transcortina y a un aumento en la vida



media del cortisol. 20 La síntesis de cortisol suprarrenal puede dañarse por
mecanismos múltiples. Niveles altos de citocinas inflamatorias en pacientes con
sepsis también pueden inhibir directamente la síntesis de cortisol suprarrenal. 9 Los
mecanismos más probables incluyen síntesis disminuida y/o liberación de hormona
liberadora de corticotropina, corticotropina y cortisol por citocinas y otros mediadores
circulantes liberados durante la sepsis. En el plasma de los pacientes con sepsis hay
deterioro de la síntesis de corticosteroides. El factor de necrosis tumoral alfa
disminuye la liberación de hormona liberadora de corticotropina y la síntesis de
cortisol. La endotoxemia incrementa los niveles de interleucina - 6 (IL - 6),
interleucina - 1 (IL - 1) Y factor de necrosis tumoral alfa (TNF - a). La IL - 1 e IL - 6
las cuales son mediadores importantes del choque séptico, han demostrado que
activan el hipotálamo, estimulando el ~e hipófisis - suprarrenal vía liberación de
hormona liberadora de corticotropina. 1 La consecuente activación del eje HHS
reduce la intensidad de la respuesta inmune, porque virtualmente todos los
componentes de la respuesta inmune son inhibidos por el cortisol. Estas acciones del
cortisol u otros glucocorticoides induyen supresión de la liberación de interteron - V,
factor estimulante de colonias de monocitos - granulocitos, interleucina 1, 2, 3 Y 6,
TNF- a; mediadores inflamatorios como eicosanoides, bradicinina, serotonina e
histamina; enzimas de daño tisular índuyendo colagenasa y elastasa. 28 El estímulo
del eje hipotálamo - hipófisis - suprarrenal en este contexto es causado por niveles
elevados de citocinas circulantes, entre otros factores. Normalmente se mantiene
sensibilidad suprarrenal a la corticotropina exógena durante la enfermedad aguda.
Además de tener acciones sistémicas, los citocinas inflamatorias pueden aumentar
los niveles de cortisol en tejidos a través de los cambios en el metabolismo del
cortisol periférico y puede aumentar la afinidad de los receptores de glucocort icoides
por el cortisol. 9 Corticostatina es un péptido "defensina" producido por células
inmunes. El péptido tiene actividad anti-ACTH. Estos datos sugieren que los tejidos
de algunos pacientes con choque séptico tienen una capacidad dañada para
metabolizar el cortisol. Es incierto si estos efectos son secundarios a lesión tisular o a
la causa produciendo pobres resultados. La sepsis también puede dañar las acciones
celulares de cortisol. La actividad reducida de las enzimas gluconeogénicas durante
la endotoxemia, a pesar de los niveles de glucocorticoides circulantes elevados, hace
pensar en una alteración de las acciones intracelulares de glucocorticoides. Agarwal ,
Coworkers y McCallum et al reportaron que la endotoxina causó una rápida
disminución en la capacidad de unión del glucocorticoide en el hígado. Otros han
mostrado que la infusión de endotoxina disminuye la capacidad de unión máxima del
receptor glucocorticoide. Las citocinas también causan resistencia a glucocorticoides
disminuyendo la afinidad de glucocorticoides por sus receptores. 36

Otros mecanismos que se han involucrado en el desarrollo de insuficiencia
suprarrenal en el choque séptico son: insuficiente flujo sanguíneo a la corteza
suprarrenal, la presencia de sustancias circulantes las cuales inhiben la función
adrenal o la acción de ACTH, o la disminución 'de la función de la hipófisis que
también debe ser considerada. 20 Wang et al sugirió que la disfunción hepática puede
jugar un papel importante en la patogénesis del trastorno suprarrenal después del
trauma y hemorragia severa. 29

Un incremento en los niveles de glucocorticoides durante la enfermedad aguda es
una respuesta de protección importante, por lo que se puede concluir que muchas
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enfermedades y sus tratamientos interfieren en la respuesta normal de
glucocorticoides a la enfermedad e inducen insuficiencia suprarrenal. Con
infecciones severas, traumas. quemaduras o cirugías. hay un aumento en la
producción de cortisol. La variación diurna en la secreción del cortisol también está
perdida. Estos efectos son debidos a un incremento de la hormona liberadora de
corticotropina. corticotropina y una reducción por retroalimentación negativa del
cortisol. La infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tiene efectos
complejos en el eje hipotálamo - hipófisis - suprarrenal por lo que la presencia de
insuficiencia suprarrenal en pacientes críticos infectados por VIH es común. 9 La
insuficiencia suprarrenal oculta también ha sido asociada con la inflamación
sistémiCClJ>8rsistente. falta de respuesta al tratamiento vasopresor y una mortalidad
elevada.

h) INTRODUCClON DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL RELATIVA EN CHOQUE
SEPTlCO
La reducción en la función suprarrenal en el choque séptico puede reflejar un nivel de
descomposición fisiológica con un pronóstico extremadamente pobre, omitidos por
los estándares de severidad de los sistemas de puntuación de la enfermedad (por
ejemplo, APACHE 11). El diagnóstico de insuficiencia suprarrenal debe de
sospecharse en cualquier paciente con choque séptico que no responda a
tratamiento convencional. No hay ninguna característicaclínica o hemodinámica que
distinga a los pacientes con insuficiencia suprarrenal durante el cho<JoUe séptico,
todos los pacientes con fracaso al tratamiento deben ser investigados. (Figura 1)
En el choque séptico, la "hipocortisolemia" no es rara y no predice una alta
mortalidad; la hiposensibilidad adrenocorticaJ puede ser asociada con pobre
resultado. Se han hecho investigaciones en choque séptico para responder a dos
cuestiones: primero, cual es el rango esperado de cortisol plasmático y
secundariamente, si hay un subconjunto de pacientes quienes son funcionalmente
hipoadrenales. La mortalidad se incrementa o disminuye con el aumento en el
cortisol plasmático y al inicio del choque séptico. Bajos niveles de cortisol (140
nmoUl) en estrés severo parece tener pocas implicaciones adversas y puede
representaruna "insuficienciasuprarrenalquímica pero no funcional". 24

Varios estudios han demostrado un pequeño número de pacientes con disminución
de la función suprarrenal durante una enfermedad severa. Sibbald et al, reportaron
que casi el 20% de los pacientes con sepsis severa tuvo una respuesta subnormal
con la prueba corta de estimulación de ACTH. Finlay y McKee también sugirieron
que la insuficiencia suprarrenal no es rara en pacientes estresados severamente.
Además. estos autores encontraron que pacientes críticos cuyos niveles de cortisol
plasmático a las 8 a.m. que permanecían o disminuían por debajo de 0.35 ¡Jmol/l
generalmente no sobrevivían. En el estudio de Span et al el grupo de no
sobrevivientes tuvo una alta puntuación de APACHE 11 (a la admisión y durante su
estancia en el servicio de UCI) y el grupo de sobrevivientes presentó elevados
niveles de cortisol plasmático durante su estancia. 27

La insuficiencia suprarrenal puede ser causada por sepsis, cirugía, hemorragia y
traumatismo craneoencefálico. 2,3 La infección se acompaña por la activación del eje
hipotálamo- hipófisis - suprarrenal. Esta activación es un componente esencial de la
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adaptación general al estrés y de la respuesta a la enfennedad, que se requiere para
una recuperación óptima. 1D

La insuficiencia suprarrenal ocurre en pacientes quienes son incapaces de
incrementar su producción de cortisol durante el estrés agudo. Estos incluyen
pacientes con desórdenes hipotalámicos e hipofisiarios (insuficiencia suprarrenal
secundaria) y pacientes con enfennedades destructivas de la glándula suprarrenal
(insuficiencia suprarrenal primaria). La insuficiencia suprarrenal secundaria es común
en pacientes quiénes han sido tratados con glucocorticoides exógenos. Aunque, la
causa más común de insuficiencia suprarrenal aguda son la sepsis y el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica. Hay un inaemento en la evidencia de insuficiencia
HHS en pacientes graves con sepsis, lo cual parece ser el resultado de factores
supresores circulantes liberados durante la inflamación sistémica. Estudios en
animales confinnan la alta incidencia de insuficiencia suprarrenal durante la sepsis.
Los estados inflamatorios sistémicos, como la sepsis, son asociados con
insuficiencia suprarrenal primaria y secundaria que son reversibles con tratamiento
para dicha inflamación. La evidencia más convincente de insuficiencia suprarrenal
durante la sepsis viene del estudio de Briegel y colaboradores. Estos autores
realizaron una prueba de ACTH a altas dosis en 20 pacientes durante el choque
s éptico con recuperación posterior. Trece de los 20 pacientes tuvieron insuficiencia
suprarrenal, definida como niveles de cortisol en estrés < 25 }Jgldl. Notablemente, en
estos 13 pacientes los niveles de cortisol basales y con estimulación fueron más
altos después de la recuperación que durante el episodio de choque séptico.
Pacientes con infecciones sistémicas (por ejemplo, sepsis, HIV) pueden adquirir
insuficiencia suprarrenal asociada con resistencia a ACTH, en dos estudios recientes
en pacientes graves, Zaloga y Marik encontraron que el 30% de los pacientes con
choque séptico y 25% de pacientes graves infectados con HIV presentaron
insuficiencia suprarrenal, asociada con resistencia a ACTH. Dosis estresantes de
corticotropina exógena no incrementaron los niveles de cortisol sérico, pero dosis
farmacológicas de corticotropina fueron capaces de incrementar los niveles a un
rango normal ,
Pacientes con enfennedad crónica grave puede presentar insuficiencia suprarrenal
en la UCI. Aunque no se han hecho estudios prospectivos , se ha observado a
pacientes quienes tenían una función suprarrenal nonnal en la UCI pero adquirieron
insuficiencia suprarrenal más tarde (por ejemplo, pacientes que estuvieron bajo
apoyo mecánico ventilatorio). La única causa aparente fue una respuesta inflamatoria
sistémica prolongada. La insuficiencia suprarrenal puede ser el resultado de la
secreción crónica de citocinas sistémicas y otras sustancias supresivas del eje HHS.
Estos pacientes ilustran la importancia del seguimiento serial de la función
suprarrenal a largo plazo en pacientes graves. 12

En el año 2000, Annane et al establecen una clasificación pronóstica del choque
séptioo basada en las concentraciones de cortisol y en la respuesta a la estimulación
con oorticotropina. Acuñan el concepto de la "insUficiencia suprarrenal relativa en el
paciente crítico" y señalan la necesidad de efectuar el pertinente soporte estero ideo.
Algunos autores han propuesto un síndrome de insuficiencia adrenal oculta en
pacientes con choque séptico en presencia de concentraciones de cortisol nonnales
y aún elevadas. La prevalencia de insuficiencia adrenal oculta (incremento de cortisol
tras una prueba corta de estimulación con ACTH menor de 9 }Jg/dl) en la sepsis
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severa está estimada en alrededor del 50%. Asimismo, puede existir un síndrome de
resistencia periférica al cortisol en pacientes con choque séptico que puede ser
responsable de una inflamación excesiva por mecanismo inmune como sucede en la
infección por HIV. También existe una sobre-regulación en la sensibilidad de las
células mononucleares periféricas a los corticosteroides. 5 La insuficiencia
suprarrenal ha sido implicada en un pobre resultado de los estados inflamatorios
sistémicos, sin embargo, si los niveles endógenos de glucocorticoides son
adaptativos o patológicos permanece controversia!. La deficiencia de cortisol, sin
embargo, también ha sido asociada a un resultado adverso después de los daños
agudos. El daño fisiológico puede ser el mayor determinante de la respuesta del
cortiso!. 29 El valor plasmático basal de ACTH excluye la insuficiencia suprarrenal
primaria pero no la insuficiencia suprarrenal secundaria leve. Los pacientes no
sobrevientes pueden tener una secreción anormal tanto de cortisol o del metabolismo
posiblemente causado por maladistribución del flujo sanguíneo local durante la
sepsis severa. Quizás también hay un efecto diferencial en el eje hipófisis 
suprarrenal en pacientes que fallecen de sepsis. 30
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FIGURA 1. Actividad del eje hipotálamo - hip6fisis- suprarrenal en condicones normales (A), durante una
adecuada respuesta al asirás (8) y durante una inadecuada respuesta en un paciente critico (e) .
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i) DEFINICION DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL RELATlVA
La incapacidad para montar una respuesta adecuada del cortisol, como se ha visto
en los pacientes con enfermedad estructural del eje hipotálamo - hipófisis 
suprarrenal, con supresión suprarrenal por glucocorticoides o tratamiento prolongado
con fármacos que afectan la función suprarrenal, incrementa el riesgo de muerte
durante la enfermedad aguda. La producción de glucocorticoides a nivel suprarrenal
subnormal durante la enfermedad severa aguda ha sido denominada "insuficiencia
suprarrenal funcional", para reflejar la noción de que el hipoadrenalismo puede
ocurrir sin los defectos estructurales obvios en el eje hipotálamo - hipófisis 
suprarrenal. 9 El concepto de insuficiencia suprarrenal relativa u oculta en pacientes
críticos ha reemplazado la noción de insuficiencia suprarrenal completa. 17 En la
práctica resulta difícil determinar si la insuficiencia suprarrenal es funcional o
transitoria en la enfermedad aguda o si se debe a una enfermedad estructural
establecida del eje hipotálamo - hipófisis - suprarrenal (HHS). 5 La insuficiencia
suprarrenal funcional ha demostrado ser difícil definir bioquímicamente, puede
desarrollarse durante el curso de la enfermedad y usualmente es transitoria. Un
concepto relacionado con esto es la "insuficiencia suprarrenal relativa" en donde los
niveles de cortisol, aunque elevados en términos absolutos, son insuficientes para
controlar la respuesta inflamatoria. 9 A pesar del gran incremento en la secreción de
glucocorticoides, algunos pacientes graves pueden tener insuficiencia suprarrenal
relativa, con concentraciones elevadas de cortisol que son insuficientes para
controlar la respuesta inflamatoria. 1

Así, si la insuficiencia suprarrenal funcional puede identificarse, el tratamiento con
glucocorticoides suplementariospuede ser benéfico. 9

JJ INCIDENCIA DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL RELATlVA
Lá insuficienciasuprarrenal tiene una incidencia de < 0.01% en la población general,
es decir de aproximadamente 5/100,000, pero puede ser más común en pacientes
que se encuentren en sala de cuidados intensivos. 14, 31 Sin embargo, más del 28%
de pacientes graves pueden presentar insuficiencia suprarrenal oculta o no
reconocida. 14

La incidenciade insuficiencia suprarrenal en pacientes graves es variable y depende
de la enfermedad subyacente y de la severidad de la enfermedad. El reporte de
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incidencia varía ampliamente (O a 77%) dependiendo del tipo de pacientes
estudiados y de los criterios diagnósticos usados . para diagnosticar insuficiencia
suprarrenal. Aunque, la incidencia total de insuficiencia suprarrenal en pacientes
graves es de aproximadamente del 30%, con una incidencia máxima de 50 a 60% en
pacientes con choque séptico. 12 Sin embargo, la incidencia de insuficiencia
suprarrenal ha sido en cualquier parte de Oa 55% en pacientes con choque séftico,
adoptando un umbral de < 25 ~g1dl para definir un compromiso suprarrenal. Hay
evidencia creciente de insuficiencia suprarrenal reversible en los pacientes críticos
con 'sepsis. No obstante, la incidencia de insuficiencia suprarrenal varía con la
prueba diagnóstica y la concentración de cortisol usada para diagnosticar dicha
patología. Tradicionalmente, una concentración de cortisol sérico > 18 ~g1dl se ha
considerado como una respuesta suprarrenal normal al estrés. Esta concentración es
principalmente basada en la respuesta del cortisol a altas dosis de corticotropina en
los pacientes no críticos. 10

En un reciente estudio de zaloga y Marik informaron incidencias de insuficiencia
suprarrenal en pacientes críticos que van desde la ausencia de la misma hasta el
95%. Este amplio rango, es debido en parte, a los resultados de una carencia en la
definición estandarizada de la insuficiencia suprarrenal.
Hay un incremento en el reconocimiento de la insuficiencia suprarrenal en pacientes
graves. Annane et al encontraron que en los pacientes con choque séptico, el 54%
tenían insuficiencia suprarrenal. Briegel et al aleatorizaron a 40 pacientes graves con
sepsis e hipotensión que requerían apoyo vasopresor al recibir hidrocortisona a dosis
tope o placebo y encontraron que el grupo que recibió hidrocortisona requirió menos
tiempo de terapia vasopresora, Bollaert et al aleatorizaron a pacientes .con choque
séptico para tratamiento con hidrocortisona contra placebo y encontró que los
pacientes tratados con hidrocortisona habían mejorado. Keh et al demostraron que
en los pacientes con choque séptico, el tratamiento de hidrocortisona restauró la
estabilidad hemodinámica y se atenuó la respuesta inflamatoria sistémica. Un estudio
al azar prospectivo con 300 pacientes en Francia con choque séptico refractario e
insuficiencia suprarrenal demostraron un beneficio de supervivencia significante
cuando se manejó con glucocorticoides . 2,3 La insuficiencia suprarrenal es común en
pacientes con choque séptico, la incidencia depende enormemente de' la prueba
diagnóstica y el criterio diagnóstico usado para realizar el diagnóstico. Zaloqa y Marik
reportaron que la concentración de cortisol de < 25 ~g1dL en pacientes altamente
estresados es útil para el diagnóstico de insuficiencia suprarrenal. 10

Por ejemplo, usando el criterio antes mencionado, Zaloga y Marik diagnosticaron
insuficiencia suprarrenal en 36 de 59 pacientes (61%) con choque séptico.
Únicamente en cinco de esos pacientes (9%) encontraron los criterios "clásicos'
(cortisol < 18 ¡.Jgldl, 60 minutos después de 250 ~g1dl de corticotropina) para
insuficiencia suprarrenal. De forma importante, 27 de 36 pacientes demostraron
mejoría hemodinámica después de la terapia de reemplazo con esteroide. Rydvallet
et al reportaron una incidencia del 47% de insuficiencia suprarrenal en una población
general de la uel (usando niveles de cortisol de estrés). Briegel et al reportaron 13
de 20 pacientes (65%) con choque séptico teniendo un cortisol de estrés < 25 ~g1dl.

Sibbald etel reportaron 20 de 26 pacientes sépticos (77%) nivefes de cortisol de
estrés de < 25 ~g/dl. Moran et al reportaron una incidencia del 49% de insuficiencia
suprarrenal en pacientes con choque séptico. 12
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k) NIVELES DE CORTlSOL
La disfunción suprarrenal ocurre de manera infrecuente, incluso en pacientes aíticos.
Varios casos reportados documentan un estado vasopresor dependiente de la
deficiencia de glucocorticoides, el cual puede parecerse al síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica. Los niveles bajos de cortisol sérico y la respuesta
hemodinámica puntual a la administración de glucocorticoides confirman el
diagnóstico. Barquist et al consideraron que niveles basales de cOrtisol menores a 15
lJg/dl en el paciente crítico connota insuficiencia suprarrenal sin tener en cuenta los
niveles del cortisol con estimulación. 18 También se ha postulado que la medición de
concentraciones de cortisol sérico libre puede identificar a pacientes con función
suprarrenal normal o incluso aumentada, que, en base a las concentraciones de
cortisol total bajas, se habría considerado de forma incorrecta como insuficiencia
suprarrenal. Estos datos muestran que pacientes graves tienen un eje hipófisis 
suprarrenal activado caracterizado por concentraciones de corticotropina plasmático
elevadas y un incremento en las concentraciones séricas de cortisol libre, pero
únicamente doblando o triplicando las concentraciones de cortisol sérico total. 1

La concentración de cortisol está usualmente elevada en sepsis severa y la
insuficiencia suprarrenal absoluta es rara. 28 La insuficiencia suprarrenal absoluta es
poco frecuente en los pacientes críticos y se define por un valor plasmático de
cortisol igual o inferior a 3 lJg/dl. 8

La respuesta del cortisol fue definido como la diferencia entre altas concentraciones
tomadas después de la prueba y aquéllas tomadas antes de la prueba. La
insuficiencia suprarrenal relativa fue definida por una respuesta de 9 IJg/dl o menos.
13 Las concentraciones consideradas normales en individuos sanos pueden ser
inadecuadas en pacientes críticos, por ejemplo, en aquellos que cursan con
insuficiencia suprarrenal relativa. Rothwell et al, confirmaron que las concentraciones
basales de cortisol son altas en sepsis severa. Aunque, la concentración de cortisol
apropiada en sepsis severa es desconocida. La insuficiencia suprarrenal absoluta, en
este estudio, se presentó en un solo paciente pero la sospecha de insuficiencia
suprarrenal relativa estuvo presente. 28

En pacientes altamente estresados (por ejemplo choque o hipoxia), niveles de
cortisol al azar evaluarían la integridad del eje HHS completo, y la disfunción
hipotalámica, de la hipófisis, y/o a nivel suprarrenal produciría bajos niveles de
cortisol circulante « 25 lJg/dL). Niveles de cortisol al azar de < 15 IJgldl en un estrés
moderado (independiente de vasopresores) en un paciente en cuidados intensivos es
sugestivo de disfunción del eje HHS. 4,.

La integridad del eje HHS es el mayor determinante de la adecuada respuesta al
estrés y se puede valorar por el cortisol basal en suero y por su incremento con una
prueba de estimulación suprarrenal, con hormona adrenocorticotropa (ACTH)
sintética, para detectar la insuficiencia suprarrenal relativa (ISR). Sin embargo, en los
pacientes con choque séptico no existe acuerdo sobre qué valores de cortisol en
suero son los adecuados y cuál es el valor de la prueba de estimulación suprarrenal.
8 Hay mucha controversia con respecto a los niveles circulantes de cortisol que son
considerados adecuados para la respuesta al estrés. Muchos libros y artículos
publicados exponen que los niveles de respuesta del cortisol circulante normal al
estrés son de > 18 a 20 lJg/dl. Aunque, la opción de 18 a 20 IJg/dl está basada
primariamente en la respuesta con la prueba de estimulacián con ACTH exógeno a
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altas dosis (250 !Jg) Y a la respuesta a la higoglucemia inducida por insulina en 
pacientes no graves y sin factores estresantss. 
Algunas de las definiciones usadas por diferentes investigadores son las siguientes: 
(1) concentraciones de cortisol máximas menos de 18.0 a 20 !Jgldl después de una 
dosis 250 ~ de cosintropina, (2) cambio en el c:ortisol o en la respuesta del cortisol 
delta menor de 7 I'Q/dl, o (3) respuesta de cortisol dalia de 9.0 I'Q/dl o menos 
después def estimulo con cosintropina, y ~ niveles de cortisol al azar menor de 25 
IJOIdl en l.I1 padente altamente estresado. 
Annane et al repc>fUrnn que en los pacientes con choque séptico dependiente de 
catecolaminas, la falla de las concentraciones de cortisol sérico total para aumentar a 
más de 9 ~ por decilitro (24B.3 gramos por litro) por arriba de la basal después de la 
estimulaci6n con cosintropina puede usarse pa-a identificar a aquéllos con 
insuficiencia suprarrenal relativa en quienes el riesgo de muerte disminuyó después 
de una semana en tratamiento con hidrocortisona intravenosa. Es desconocido si 
estos resultados son únicos en pacientes con choque séptico, quienes también 
podrían tener resistencia a glucocorticoides, o si la insuficiencia suprarrenal relativa 
pudiera verse en enfermedades graves. De acuerdo con esto, es importante definir la 
concentración de cortisol sérica total nomal en pacientes graves. Muchos creen que 
un valor umbral de 15 !Jg por decilitro (413.9 nmol por litro) identifica mejor a los 
pacientes graves con insuficiencia suprarrenal. 1 

La prueba de estimulac:ión se ha considerado como la prueba diagnóstica 
recomendada para diagnosticar la insuficiencia suprarrenal en una unidad de 
cuidados intensivos. La "delta 9" ha llegado a ser el número mágico que distingue la 
función suprarrenal normal de la falla suprarrenal "relativa". Sin embargo, el cortisol 
delta es una medida de reserva suprarrenal y sensibilidad suprarrenal a la 
corticotropina; no evalúa la integridad del eje HHS y no mide la función suprarrenal. 4, 

• No hay ninguna norma aceptable para la respuesta del cortisol delta en los 
pacientes con sepsis, por lo que no es conveniente elegirta para el diagnóstico de 
insuficiencia suprarrenal. La respuesta del cortisol disminuida a ACTH puede ser 
debida a: 1) las concentraciones de ACTH decrecientes durante la sepsis; 2) 
hipotensión/severidad de enfermedad detenninado por el puntaje APACHE 11; o 3) 
inhibición de la función de la glándJla suprarrenal debido a receptores de ACTH 
mediado ~ péptidos bloqueadores (rorticostatina o poIipéptid0-4 del neutrófilo 
humano). 
Las diferencias en el valor medio del cortisol basal no pueden atribuirse al momento 
de la extracción de la muestra para la determinación del cortisol, ya que en los 
pacientes con choque séptico se pierde el ritmo circadiano y los valores séricos de 
cortisol se mantienen elevados durante más de una semana. Los resultados 
contradictorios en el valor basal de cortisol podrlan explicarse por la inclusión de 
pacientes en fase tenninal, en la que se observan valores muy elevados de cortisol, 
asl como a diferencias en el tratamiento, como la aplicadón de ventilación mecánica 
y la adminisb'ación de sedaci6n-analgesia con opiáceos o etomidato que pueden 
reducir el valor de cortisol en suero. I 
Los niveles mlnirrtOS propuestos han ido de 10 lJ9 por decilitro (276 nmol por litro) a 
34 lJ9 por decilitro (938 nmol por litro), pero varios estudios sugieren que un umbral 
de 15 jJQ por decilitro (414 nmol por litro) identifica mejor a las personas con 
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características clínicas de insuficiencia suprarrenal o a quien beneficiaría el
reemplazo de corticosteroides. 9

Durante la enfermedad grave, las concentraciones de cortisol sérico tienden a ser
altas en aquéllos pacientes que son sometidos a cirugía mayor. En pacientes con
trauma múltiple, los niveles de cortisol sérico permanece> 30 ~g/dl por lo menos en
una semana, con valores pico de entre 40 y 50 ",g/dI. Los niveles de cortisol se
incrementan en pacientes críticos de una unidad de cuidados intensivos, con valores
elevados de APACHE" Y con elevada mortalidad. zaloga y Marik aeen que los
niveles de cortisol aleatorios (niveles de estrés) en pacientes severamente
estresados (por ejemplo con hipotensión, hipoxemia, quemaduras, fiebre, trauma
múltiple) puede ser> 25 ",g1dl. Niveles elevados pueden ser apropiados en pacientes

. con choque séptico debido a la -resistencia al corosolen los tejidos".
El uso de un umbral aleatorio (estrés) de cortisol sérico de 25 ",g/di para el
diagnóstico de una respuesta adecuada del cortisol en enfermedades graves es
sustentado en la literatura. Melby y Spink reportaron un nivel promedio de cortisol de
63 lJg/d1 en 20 pacientes con choque séptico (rango 30 a 160 ",g/di). Schein et al
reportaron una concentración media de cortisol de 50.7 ",g/di (rango 5.6 a 400 ~g/dl)

en 37 pacientes con choque séptico. Únicamente el 8% de estos pacientes tienen un
nivel de cortisol de < 25 IJgldl. Drucker y Shandling reportaron un valor promedio de
cortísol de 45 IJg/dl en 40 pacientes de la UCI. Además, los niveles de cortísol
aleatorizados deben ser interpretados en conjunción con la respuesta clínica a la
terapia de reemplazo con esteroides. 12

Este tipo de pacientes pueden tener una concentración de cortisol sérico
apropiadamente elevada pero puede ser incapaz de responder más allá después de
la inyección de corticotropina (sin reserva) . Estos pacientes no tienen insuficiencia
suprarrenal. Es interesante que niveles muy altos de cortísol (marcadores de estrés
severo) y el despunte en.el incremento del cortísol (falta de reserva suprarrenal) es
asociado con elevada mortalidad. Asimismo, la respuesta disminuida del cortisol al
estrés también es asociado con una elevada mortalidad.
Los niveles de ACTH endógeno están en un rango de 100 a 300 pgJmL durante el
estrés severo. Estos niveles producen una secreción máxima de la glándula
suprarrenal. Los niveles promedio del ACTH postoperatorio son de 100 a 125 pg/mL.
Los pacientes graves tienen típicamente niveles de ACTH de 80 a 150 pgJml. Los
niveles normales de ACTH en pacientes no estresados se encuentran en un rango
de 9 a 50 pgimL. Los niveles de corticotropina (ACTH) pueden ayudar en el
diagnóstico de insuficiencia suprarrenal. Los bajos niveles de cortisol plasmático ante
los niveles de corticotropina altos (es decir> 100 pg/mL o 22 pmollL) sugieren
insuficiencia suprarrenal primaria. Los niveles de corticotropina normales o bajos en
~esencia de niveles de cortisol bajos sugieren insuficiencia suprarrenal secundaria.

.Schroeder et al encontraron modelos normales de ACTH y cortisol plasmáticos
liberados después de la estimulación con CRH en los sobrevivientes con choque
séptico. En contraste, los no sobrevivientes tuvieron una elevación normal de ACTH
plasmático pero una respuesta alterada que involuaa el valor absoluto del cortisol
después de la estimulacián con CRH. Además, la concentración de cortisol
plasmático basal era significativamente bajo en no sobrevivientes comparado con los
sobrevivientes con sepsis severa. Sin embargo, no encontraron ninguna diferencia
significante con respecto al cambio en el cortisol plasmático calculado en la prueba
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de CRH que compara sobrevivientes y no sobrevivientes con sepsis severa. En
pacientes que fallecieron de sepsis, las glándulas suprarrenales parecen ser capaces
de responder al pulso de ACTH en respuesta a la administración de CRH. Varios
estudios han mostrado que pacientes graves que fallecieron tenían concentraciones
de cortisol plasmáticas significativamente más elevadas que los sobrevivientes. 30

Varios factores complican la investigación del eje hipotálamo - hipófisis - suprarrenal
en pacientes con enfermedad grave. Los niveles del cortisol esperados varían con el
tipo y severidad de la enfermedad, haciendo difícil definir rangos normales. En
pacientes con enfermedad severa se encuentran niveles elevados de cortisol, pero
ambos, niveles bajos y altos se han visto asociados con pobre pronóstico. A pesar de
la correlación entre los niveles de cortisol y la severidad de la enfermedad, es difícil
estimar de manera útil cual debe de ser la respuesta apropiada en pacientes críticos.
Lo más útil sería la identificación de un nivel mínimo en el que la insuficiencia
suprarrenal es probable y un nivel máximo donde la insuficiencia suprarrenal es
improbable. Se han propuesto muchos niveles de umbral para la definición de niveles
de cortisol insuficiente (medido a cualquier hora del día) durante la enfermedad
aguda, pero ninguno es completamente satisfactorio. 9

1) PRUEBA DE ESTIMULACION
Como no hay pruebas dínicamente útiles para evaluar la acción celular del cortisol,
el diagnóstico de insuficiencia suprarrenal está basado en la medición de los niveles
de cortisol sérico; esto tiene como resultado confusión y mala interpretación.
Tradicionalmente la 'integridad" del eje HHS ha sido evaluada con una prueba corta
de estimulación con corticotropina (también conocida como prueba de estimulación
con cosintropina). La prueba de ACTH no se requiere para el diagnóstico de
insuficiencia suprarrenal en pacientes graves porque el eje SNC - eje HHS puede
estar activado al máximo. 12 En sepsis severa, la evaluación de la adecuación de la
activación del eje HHS requiere pruebas dinámicas. En este respecto, la prueba
usada más comúnmente es la prueba corta de estimulación con corticotropina,
siendo definida una función normal suprarrenal niveles de cortisol sérico (antes o a
los 30 o 60 minutos después de la inyección de corticotropina) por arriba de 20 IJgldl.
15 Además, pruebas que evalúan todo del eje hipotálamo - hipófisis - suprarrenal,
como la prueba de tolerancia a la insulina, son impropias para pacientes críticos, ya
que generalmente son sometidos a ventilación mecánica bajo sedación, J por
consiguiente no podrían evaluarse cambios en el estado de conciencia . 9, Con
estas advertencias, evaluar los niveles adecuados de glucocorticoides se han hecho
en base a la medición al azar de los niveles de cortisol o con la prueba de
estimulación con corticotropina. 9

m) SIGNOS Y SINTOMAS
Los signos y síntomas de insuficiencia suprarrenal son inespecíficos y difíciles de
detectar en pacientes graves. Tienen a menudo trastornos mentales, pulmonares,
cardiovasculares, renales y hepáticos que puede enmascarar la presencia de
insuficiencia suprarrenal. Los síntomas como hipotensión, hipoglucemia, taquicardia,
hipovolemia o hiponatremia; la contractilidad miocárdica disminuida; y la disminución
del tono vascular pueden atribuirse a enfermedades subyacentes y tratamientos en
lugar de un fracaso hormonal. 2,3



El diagnóstico de insuficiencia suprarrenal aguda debe ser considerada si las
manifestaciones clínicas que están presentes sugieren choque séptico sin ninguna
causa obvia de infección en pacientes que son sometidos a una terapia hídrica
intravenosa considerable como parte inicial del tratamiento. La insuficiencia
suprarrenal aguda presentándose como un choque aislado es inusual y, si es
reconocida, esto puede causar una importante morbilidad. Dos estados
hemodinámicas son descritos durante la insuficiencia suprarrenat aguda: 1) choque
carcliogénico con hipovolemia induyendo aumento de la precarga, disminución de la
contractilidad miocárdica y aumento de las resistencias vasculares sistémicas, 2)
choque hiperdinámico con gasto cardiaco elevado y disminución de las resistencias
vasculares sistémicas imitando el choque séptico. El diagnóstico de insuficiencia
suprarrenal aguda, la cual es una causa inusual de colapso cardiovascular, se debe
sospechar en un paciente que presenta un estado hiperdinámico de choque séptico
sin ninguna etiología obvia. 25 En la escena de una entermedad.crltícaelfracaso de
una respuesta neurohumoral apropiada con liberación de cortisol insuficiente puede
llevar al cuadro dínico de hipotensión refractaria dependiente de- vasopresores. Esto
se caracteriza por un gasto cardíaco elevado y resistencia vascular sistémica
disminuida. Un factor de riesgo adicional para insuficiencia suprarrenal está
representado por la edad, ya que la incidencia entre los pacientes> 55 años es 2.5
veces más frecuente que en los pacientes jóvenes. 14

Cuando las características clásicas de una crisis adisoniana están presentes, el
diagnóstico puede ser obvio, pero características tales como la anorexia, náuseas,
vómitos, diarrea, dolor abdominal y confusión son comunes en los pacientes con la
enfermedad severa aguda. De forma similar, la fiebre e hipotensión son las
características comunes en los pacientes graves y pueden atribuirse a sepsis e
hipovolemia. 9 Sin embargo, una importante conclusión es que la hipotensión en
pacientes con insuficiencia suprarrenal puede simular choque séptico, por lo que se
enfatiza la necesidad de induir insuficiencia suprarrenal en el diagnóstico diferencial.
19 Los resultados bioquímicos característicos como la hiponatremia y la hiperkalemia
pueden presentarse, pero en pacientes críticos estas características son a menudo
enmascaradas por los cambios en la terapia hídrica. Además, la hiperkalemia es rara
en pacientes con insuficiencia suprarrenal secundaria, porque la secreción de
mineralocorticoides permanece intacta gracias al eje renina - angiotensina 
aldosterona. La hipoglucemia y eosinofilia son relativamente raros en los pacientes
graves, sin embargo, esto debe alertar ante la posibilidad de hipoadrenalismo. 9 Se
ha observado un incremento en la circulación de eosinófilos en pacientes críticos
asociado con insuficiencia suprarrenal relativa. La eosinofilia relativa detectada en
pacientes bajo condiciones de estrés debe ser considerada como un signo de
advertencia para la función suprarrenal insuficiente. La elevación de la cuenta de
eosinófilos sugiere insuficiencia suprarrenal relativa en pacientes críticos. 17 En la
mayoría de casos, es sumamente difícil reconocer la insuficiencia suprarrenal en un
paciente en la unidad de cuidados intensivos. Las pistas de diagnóstico importantes
son inestabilidad hemodinámica a pesar de un manejo hídrico adecuado (asociado
más a menudo a una circulación hiperdinámica y resistencia vascular sistémica
disminuida) y evidencia continúa de inflamación sin una causa obvia y sin respuesta
al tratamiento empírico. 9
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SINTOMAS y SIGNOS SUGESTIVOS DE HIPOADRENALISMO EN PACIENTES CRmCOS 12,19

Caracteristicas específicas
Pacientes sépticos con hipotensión resistente a reemplazo hídrico
Pacientes dependientes de vasopresores
Eosinofilia (usualmente leve)
Hiponatremia e hiperkalemia
Hipoglucemia (raro)
Deficiencia hipofisiarias (gonadotropina, tiroides, diabetes insípida)
Hiperpigmentación (raro)
Vrtiligo (raro)

Caracteristicas no específicas
Debilidad, fatiga
Anorexia, pérdida de peso
Naüseas, vómitos
Diarrea
Anemia
Acidosis metabólica
Fiebreinexplicable
Cambios del estado mentalinexplicable
Circulación hiperdinámica

Los principales factores pronósticos son la edad, severidad de enfermedad
subyacente del paciente, número de órganos sistémicos disfuncionales, severidad de
puntajes de enfermedad, hipotermia, neutropenia, trombocitopenia, acidosis láctica,
multicausalidad de la infección, hemocultivos positivos, tipo de organismo infeccioso,
concentraciones de toxinas sanguíneas y citocinas. 16
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¿Cuál es el dato clínico y la evolución además de los niveles de cortisol sérico
en pacientes con choque séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos para detectar
la insuficiencia suprarrenal relativa?

3. JUSTIFICACION.

Sabemos de la alta incidencia que existe de insuficiencia suprarrenal relativa en
pacientes con choque séptico, sin embargo, el diagnóstico varía con las pruebas
diagnósticas y la concentración de cortisol sérico usados para el diagnóstico de.este
desorden. No hay pruebas clínicamente útiles para evaluar las acciones celulares del
cortisol y sus consiguientes efectos finales a nivel orgánico, el diagnóstico de
insuficiencia suprarrenal está basado únicamente en la medición de los niveles de
cortisol sérico, esto trae como resultado confusión y malas interpretaciones.
Tradicionalmente, la integridad del eje hipotálamo - hipófisis - suprarrenal se evalúa
con una prueba de estimulación de corticotropina (también llamada prueba de
estimulación de cosintropina). Sin embargo, por los bajos recursos económicos con
los que se cuenta y la dificultad para conseguir la ACTH, ya que en nuestro medio su
comercialización no es disponible, esta prueba de estimulación no se realiza con
regularidad dificultando el diagnóstico, por lo que el motivo de este trabajo es la
detección de insuficiencia suprarrenal relativa utilizando tanto los datos y la evolución
clínica como los niveles de cortisol sérico, para realizar un diagnóstico certero de
insuficiencia suprarrenal relativa y determinar su repercusión sobre la mortalidad. Del
mismo modo, poder establecer un tratamiento oportuno diferenciando los signos
clínicos propios del choque séptico y de la insuficiencia suprarrenal relativa.

4. OBJETIVOS.

4.1- General:
Establecer la relación de datos y evolución clínica con los niveles de cortisol sérico
para el diagnóstico de insuficiencia suprarrenal relativa en pacientes con choque
séptico.

4.2-Específicos:
1-. Determinar si la concentración del cortisol <25 ~gldL en pacientes con choque
séptico es un adecuado parámetro de insuficiencia suprarrenal relativa.
2. Evaluar el valor pronóstico de niveles del cortisol sérico en los pacientes con
choque séptico.
3. Determinar la repercusión sobre la mortalidad en presencia de insuficiencia
suprarrenal relativa en pacientes con choque séptico.
4. Analizar el tiempo promedio de hospitalización del paciente con choque séptico
que cursa con insuficiencia suprarrenal relativa.



5. HIPOTESIS.

Los datos clínicos que sugieran disfunción adrenal más un nivel de cortisol en suero
< 25 IJ9I'dl en un paciente con choque séptico, pueden detectar insuficiencia
suprarrenal relativa.

6. DISEÑO DE LA INVESTlGAClON.

Prospectivo, transversal, observacional y descriptivo.

7. METODO DE LA INVESTlGACION.

7.1.- Universo de estudio:
7.1a.- Unidad de investigación:
Paciente que cumplan con los criterios para choque séptico que se encuentren
en la unidad de Terapia Médica Intensiva y que cumpla con los criterios de
inclusión para el estudio .
7.1b. - Unidad de selección:
Hospital General de México
Servicio de Terapia Médica Intensiva Unidad 202 y Unidad 405

7.2.-Tamaflo de la muestra:
Aproximadamente 15 pacientes.

7.3.- Criterios de selección:
7.3.1.- Criterios de inclusión:
1.- Paciente del servicio de Terapia Médica Intensiva, Hospital General de México
00, durante el tiempo en que se realice el estudio.
2.- Ambos sexos.
3.- Adolescente, adulto o anciano.
4.- Diagnóstico de choque séptico según los siguientes criterios clínicos . de la
conferencia de consenso del American College of Chest Physicians/Society of Critical
Care Medicine. 2003.
A. La presencia de una respuesta inflamatoria sistémica definida por dos o más .de
los siguientes datos clínicos: una temperatura corporal mayor de 38 "C o menor de
35 oC; una frecuencia cardíaca mayor de 90 latidos/min; una frecuencia respiratoria
mayor de 20 respiraciones/min, una PaC02 menor de 32 mmHg o la necesidad de
ventilación mecánica, y una cifra de leucocitos mayor de 12.000 o menor de 4.000/1.11,
o más del 10% de formas inmaduras.
B. La evidencia de un foco de infección documentado o un hemocultivo positivo.(o
por lo menos sospecha fuerte de infección).
C. La presencia de hipotensión arterial, definida por una presión arterial. sistólica
menor de 90 mmHg o una reducción superior a 40 mmHg respecto a la basal, a
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pesar de un adecuado aporte de líquidos, o la necesidad de utilizar fármacos
vasopresores o inotrópicos.
D. Signos de disfunción orgánica o de hipoperfusión, que pueden incluir, pero que no
son los únicos, oliguria, acidosis láctica o una alteración aguda del estado mental.

7.3.2.- Criterios de exclusión:
Pacientes con infección ·de VIH o una historia previa de insuficiencia suprarrenal y
pacientes que recibieron cualquier dosis de corticosteroides dentro del año anterior
así como pacientes que reciben etomidato y ketoconazol u otros fármacos conocidos
para suprimir la función suprarrenal.

7.3.3.- Criterios de eliminación:
Diagnóstico de Insuficiencia Suprarrenal con causa distinta de la de choque séptico.

7.4.- Variables:
7.4.1.- Variables independientes:
1. Nombre del paciente en estudio.
2. Sexo del paciente
3. Edad del paciente
4. Diagnóstico de choque séptico
5. Sitio de infección

7.4.2.- Variables dependientes:
1. Signos vitales: Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presión arterial

media, temperatura.
2. Niveles de hemoglobina, hematócrito, plaquetas, leucocitos, neutrófilos ,

linfocitos y eosinófilos.
3. Niveles de glucosa, sodio, potasio, proteínas totales y albúmina.
4. Niveles séricos de cortisol y ACTH
5. Manifestaciones clínicas
6. Tiempo de hospitalización
7. Mortalidad

7.5.- Parámetros de medición:
1. Nombre del paciente en estudio: Apellido paterno, materno y nombre (s)
2. Sexo: femenino o masculino
3. Edad (años cumplidos)
4. Fecha de ingreso a Terapia Médica Intensiva Unidad 202 y 405
5. Diagnóstico de ingreso a Terapia Médica Intensiva
6. Sitio de infección
7. Signos vitales: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria , presión arterial

media, temperatura.
8. APACHE 11
9. Manifestaciones clínicas
10. Parámetros de biometría hemática : hemoglobina, hematocrito, plaquetas,

leucocitos, neutrófilos, linfocitos, eosinófilos. De acuerdo al Sistema
Internacional de Unidades.



11. Parámetros de química sanguínea y electrolitos séricos: glucosa, sodio,
potasio, proteínas totales, albúmina. De acuerdo al Sistema Internacional
de Unidades.

12. Niveles de cortisol sérico y ACTH
13. Egreso del servicio de Terapia Médica Intensiva Alta y tiempo de

hospitalización
14. Defunción

8.- PROGRAMAC/ON y CONDUCC/ON DE LA /NVEST/GAC/ON.

8.1.- Captación de la información:
Indirecto.- A través de la revisión de los expedientes dínicos de los pacientes en
estudio.
Directo: Mediante el diagnóstico dínico y paradínico de los pacientes de estudio,
aplicando el formulario diseñado al respecto.

8.2.- Formulario de capturade datos:
Ver anexo 1.

8.3.- Concentración de datos:
Una vez captada la información se seguirán los siguientes datos en su
concentración:
Revisión: corroborar si se ingresaron todos los formularios, si está completa la
información y si los datos son congruentes con las variables.
Cómputo: el mismo formulario sirve para cómputo
Presentación: los datos obtenidos en el estudio serán presentados en forma escrita,
tabular y graficada.

8.4.- Recursos:
8.4.1.- Recursos humanos:
Investigador.
Asesor.
Personal de Enfermería y del servicio de TMI Unidad 202 y 405 del Hospital General
de México.

8.4.2.- Recursos Materiales:
Material administrativo para cumplir con los objetivos y los relacionados con el
método, programación y conducción de la investigación.

8.4.3.- Recursos Financieros: .
Medios económicos propios del investigador para las determinaciones de niveles
séricos de cortisol y ACTH, a pesar de solicitarse apoyo al laboratorio especializado.



9. VAUDACION DE DATOS.

El análisis de datos se llevará a cabo a través de gráficas de barras combinadas y
estadlstica descriptiva (Media, mediana, proporciones, porcentajes, rango Y
desviación estándar)

10. CONSIDERACIONES ETlCAS.

"Todos los procedimientos estarán de acuerdo con lo estipulado en el reglamento de
la ley general de salud en materia de investigación para la salud".
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11. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

PROTOCOLO: DETECCION DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL EN PACIENTES CON CHOQUESEPTICO
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3: Tercera semana
4: Cuarta semana
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12. PACIENTES Y METODOS.

12.1 Pacientes
Se estudiaron 15 pacientes con el diagnóstico de choque séptico, ingresados en la
unidad de cuidados intensivos unidad 102 Y 405 del Hospital General de México
entre febrero y agosto del 2005 que cumplieron tanto con los criterios de inclusión. El
diagnóstico de choque séptico se hizo según los criterios clínicos -de la conferencia
de consenso del American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine 2003.

12.2 Laboratorio
Durante la primera semana de presentación de choque séptico el cortisol y ACTH
sérico se determinaron por la técnica de radioinmunoanálisis kit Coat - A - Count
para cortisol (TKC01) y con el analizador IMMULlTE para la medición de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) en plasma con EDTA (LKAC1) con toma de muestra
independientemente de la hora. Los valores séricos normales de cortisol en el
laboratorio oscilan dependiendo la hora de toma de muestra: matutino 50 a 250 ng/ml
(5 a 25 IJg/dl) Y vespertino 25 a 125 ng/ml (2.5 a 12.5 IJgldl) Y los valores séricos
normales de ACTH oscilan independientemente de la hora de la toma de la muestra
desde ND a 46.0 pg/ml. Se realizó la conversión de unidades de ng/ml a IJg/dl para
poder efectuar una adecuada comparación de los valores obtenidos.

13. RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 15 pacientes: 10 mujeres (66.6%) y 5 varones (33.3%) con
choque séptico con una edad media de 52 ± 16.2 años.
El foco primario de la infección fue: pulmonar en 5 pacientes (33.3%), abdom inal en 5
(33.3%), tejidos blandos en 1 (6.6%), piel en 1 (6.6%), renal en 1 (6.6%) Y en
Sistema Nervioso Central 1 caso (6.6%). En todos los pacientes los cultivos
quedaron pendientes tanto de toma de muestra como de reporte del mismo.
El valor medio del cortisol en suero basal fue de 237.5 ng/ml (23.75 ± 23.17 IJg/dl).
Se realizaron 11 (73.33%) tomas de muestras vespertinas de las cuales 7 pacientes
presentaron disminución de los valores normales establecidos < 25 IJg/dl. Cuatro
(26.66%) tomas de muestras se realizaron por la mañana presentando 2 pacientes
disminución del valor normal establecido « 25 IJg/dl) Y 2 pacientes con valores por
arriba de lo establecido. En total nueve pacientes (60%) tuvieron insuficiencia
suprarrenal relativa si utilizamos una concentración de cortisol sérico basal de < 25
IJg/dl como método de referencia. Los pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa
presentaron un valor medio de cortisol sérico basal de 19.47 IJg/dl (± 2 DE) Y de
57.85 IJg/dl (± 2 DE) en el caso de los pacientes que no presentaron insuficiencia
suprarrenal relativa. Si se tomara el criterio de < 15 IJg/dl sólo se presentarían 2
casos (13.97 y 14.80), en cambio si se hubiera tomado el criterio de < 20 IJg/dl se
hubiera presentado en 5 casos. Seis pacientes (40%) con valores de ACTH sérica >
46 pg/ml y 9 pacientes (60%) con valores normales. En los pacientes con
insuficiencia suprarrenal relativa se reportó un valor medio de ACTH sérico de 30.9
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pglml y de 39.2 pglml en los pacientes sin insuficiencia suprarrenal relativa. (Ver
tabla 1) En tres pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa se presentó elevación
de ACTH sérico (33.3%). Un paciente recibió aproximadamente 12 horas antes de la
toma de la muestra metilprednisolona a dosis de 1 gramo vía intravenosa por
presentar datos de broncoespasmo. En un paciente la toma de la muestra fue de
aproximadamente 4 horas antes su fallecimiento y del resto de los pacientes un
promedio de 24 horas antes del fallecimiento en el caso de los no sobrevivientes.

TABLA 1. Valores de cortisol y ACTH en suero en pacientes con choque séptico

I
Cortisol basal (lJg/dl)
ACTH (pg/ml)

TOTAL
ln=15)

23.75
30.9

I ISR
ln= 9)

19.47
30.9

I NolSR
(n=6)

57.85
39.2

ACTH: hormona adrenocorticotropa
ISR: Insuficiencia suprarrenal relativa

Todos los pacientes presentaron fiebre de más de 38°C a excepción de un paciente
que presentó de manera intermitente hipotermia de hasta 35°C, además todos los
pacientes presentaron dificultad respiratoria requiriendo apoyo mecánico ventilatorio
12 pacientes, cada paciente presentó sintomatología referente a su patología
subyacente. Metabólicamente 1 paciente presentó hiponatremia, ninguno presentó
hiperkalemia y las cifras de eosinófilos se mantuvieron dentro de parámetros
normales, en un solo caso se reportó hipoglucemia significativa. Todos los pacientes
presentaron hipoalbuminemia significativa. (Ver registro de pacientes incorporados)

No hubo una diferencia significativa en lo que respecta a los signos vitales tanto en el
grupo de pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa comparados con los que no
la presentaron. La glucosa sérica fue significativamente menor en pacientes con
insuficiencia suprarrenal relativa y el porcentaje de eosinófilos fue significativamente
más alta en el grupo de pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa. (Ver tabla 2)

TABLA 2. Datos clinicos y valores de laboratorio del grupo de pacientes al inicio del
choque séptico

Total ISR No ISR
P In = 15) In = 9) (n = 6)

Sexo (V/M) 5/10 3/6 214
Edad (años) 54.2 51.8 48.8
FC (por minuto) 107.6 110.8 102.8
FR (por minuto) 21.7 19.8 24.5
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PAM (mmHg) 71.9 74 68.8
APACHE 11 (puntos) 14/15% 14/15% 15/25%
Temperatura axilar 37.3 37.3 37.4
(OC)
Hemoglobina 10.9 10.8 11.1
Hematocrito 46.5 32.2 32.8
Leucocitos 12320 10922.2 14416.6
Plaquetas 80113.3 84500 73533.3
Neutrófilos 8843.2 8622.2 11346
Linfocitos 920 800 1100
Eosinófilos 96 98.8 91.6
Glucosa 145.4 154 132.6
Sodio 140.98 144.2 136.0
Potasio 4.13 4.1 4.1
Protelnas Totales 4.3 4.3 4.41
Albúmina 1.98 1.9 2.05

En lo que respecta a los demás datos clínicos y de laboratorio no hay una
significancia ni estadística ni clínica que distinga al grupo de pacientes con
insuficiencia suprarrenal relativa con respecto al grupo sin insuficiencia suprarrenal
relativa con mínimas variaciones de los valores reportados.

Solo 14 pacientes (93.3%) fueron tratados con fármacos vasopresores: 4 con
dopamina y 10 con dopamina en combinacióncon noradrenalina.
La gravedad del paciente valorada por el sistema APACHE 11 fue de un valor medio
de 15% de mortalidad, sin una diferencia significativa entre el grupo que presentó
insuficiencia suprarrenal relativa y el grupo que no la presentó.

La mortalidad total fue del 93.3%, la mortalidad del grupo con insuficiencia
suprarrenal relativa fue del 100% Ydel grupo sin insuficiencia suprarrenal relativa fue
del 83.3% con un promedio de días de hospitalización del grupo con insuficiencia
suprarrenal de 3 ±4.7 días y del grupo sin Insuficiencia suprarrenal de 2 ±4.1 días.
No hubo diferencias estadísticamente significativas entre el paciente sobreviviente y
los no sobrevivientes en lo que respecta a los valores de cortisol sérico basales.
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14. DISCUSiÓN.

El cortisol es una hormona de respuesta al estrés que tiene propiedades
metabólicas, catabólicas, antiinflamatorias en el músculo cardiaco y la vasculatura
periférica. En respuesta al estrés externo o interno, la estimulación neuronal de
liberación del factor de liberación de corticotropina desde el hipotálamo induce un
incremento en la secreción de ACTH por la hipófisis, anulando -el modelo diurno
normal de ACTH y de secreción del cortisol. La corteza suprarrenal responde a la
ACTH aumentando la secreción del cortisol, pero prolongando la elevación de
cortisol sérico activo produciendo una retroalimentación negativa que resulta en la
subsecuente disminución de ACTH y cortisol libre.

La insuficiencia suprarrenal absoluta es poco frecuente en los pacientes críticos y se
define por un valor plasmático de cortisol igual o inferior a 3 ¡.¡g1dl, dato que no se.
presentó en este estudio ya que ninguno de los pacientes incorporados presentó
dichos valores. Sin embargo, para valorar las alteraciones del eje Hipotálamo 
Hipófisis - Suprarrenal causadas por enfermedades preexistentes, factores
concomitantes .o complicaciones, que sólo reducen parcialmente la capacidad
adrenocortical de producir cortisol, se han propuesto pruebas dinámicas, entre las
que destaca la prueba corta de estimulación de la glándula suprarrenal con 250 ¡.¡g
de ACTH sintética por ser la más utilizada. Del resultado de esta prueba nace el
concepto de Insuficiencia Suprarrenal Relativa o insuficiencia suprarrenal oculta que
se define por un incremento del cortisol basal en suero a los 30 o 60 minutos de la
estimulación suprarrenal igual o inferior a 9 ¡.¡g/dl. La mejoría en los valores de la
hemodinámica de algunos pacientes con choque séptico tras la administración de
hidrocortisona sugiere la importancia de esta disfunción suprarrenal.

En el paciente crítico no hay consenso sobre cuál debe ser el límite inferior de
cortisol basal en suero: se han propuesto valores tan bajos como 10 ¡.¡g/dl o tan
elevados como 20 ¡.¡g/dl. Normalmente, se ha considerado que una concentración de
cortisol sérico > 18 ¡.¡g/dl es una respuesta suprarrenal normal al estrés. En los
pacientes críticos en choque séptico son frecuentes valores de cortisol basal
superiores a 20 ¡.¡g/dl; en estos enfermos la relativa falta de respuesta de la glándula
suprarrenal a la administración de ACTH sintética podría ser debida al hecho de que
el eje HPS está cerca de su estimulación máxima. Algunos autores han considerado
que niveles basales de cortisol menor a 15 ¡.¡g1dl en el paciente crítico es insuficiencia
suprarrenal sin tener en cuenta los niveles de cortisol con estimulación. Teniendo en
cuenta, la presencia de insuficiencia suprarrenal oculta en donde se observa un
aumento de < 9 ¡.¡g/dl del cortisol tras una prueba corta de estimulación con ACTH en
pacientes con choque séptico y donde su prevalencia es de alrededor del 50%.
Además hay un grupo de pacientes que son funcionalmente hipoadrenales.

El hallazgo más importante de este estudio es que la incidencia de insuficiencia
suprarrenal en los pacientes con choque séptico depende de la prueba diagnóstica y
el criterio usado para llegar al diagnóstico. Sin embargo, en el 60% de los pacientes
se encontró el criterio de insuficiencia suprarrenal cuando nosotros usamos una
concentración del cortisol sérico basal de <25 ¡.¡g/dl como el umbral de diagnóstico.
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Aunque muchos autores creen que un valor umbral de 15 ~g por decilitro identifica
mejor a aquellos pacientes graves con insuficiencia suprarrenal relativa o a quien le
sería benéfico el reemplazo con esteroides. Comprobando de esta manera que la
presencia de insuficiencia suprarrenal es más común en pacientes que se
encuentran en sala de cuidados intensivos o bien que pueden presentar una
insuficiencia suprarrenal no reconocida.

Habiendo resultados de cortisol sérico con un valor exageradamente elevado o bien
con valor disminuido de ACTH y cortisol sérico basal. Estas diferencias no pueden
atribuirse al momento de la extracción de la muestra para la determinación del
cortisol sérico, ya que en los pacientes con choque séptico se pierde el ritmo
circadiano y los valores séricos de cortisol se mantienen elevados hasta por más de
una semana. Los resultados contradictorios en el valor basal de cortisol sérico
podrían explicarse por la inclusión de pacientes en fase terminal, por la patología
subyacente y por el momento de toma de muestra, como por ejemplo un estado pre
mortem en la que se observan valores muy elevados de cortisol sérico o por el
contrario, por diferencias en el tratamiento, como la aplicación de ventilación
mecánica o bien por haber recibido horas antes dosis de esteroide entendiendo que
la acción del mismo puede ser de hasta más de 12 horas y modificar la respuesta del
eje HHS y con esto reducir el valor de cortisol sérico.

En lo que respecta a la evolución clínica de los pacientes que presentaron
insuficiencia suprarrenal relativa por el umbral diagnóstico establecido, no hubo
diferencias con respecto a los pacientes que no la presentaron e incluso en caso de
no tener reporte de exámenes de cortisol y ACTH sérico no llegaríamos a identificar
a aquellos que presenten alguna alteración a nivel de la función suprarrenal.

Un factor importante de riesgo es la edad donde la incidencia de insuficiencia
suprarrenal relativa es mayor en pacientes de > 55 años en comparación con
pacientes jóvenes, sin embargo, en este estudio dicho planteamiento no se cumplió
ya que la presentación de Insuficiencia Suprarrenal Relativa fue independiente de
dicho factor.

En nuestro estudio, en base a los resultados obtenidos, no hemos hallado una
relación significativa entre el valor del cortisol sérico basal y ACTH que nos permita
identificar de una forma más precisa la presencia de insuficiencia suprarrenal
relativa.

El estudio presenta varias limitaciones: por un lado es observacional, con un número
escaso de pacientes, y por otro, no se estableció en qué momento del choque
séptico debía tomarse la muestra de cortisol y ACTH sérico. Con valores de cortisol
sérico con diferencia estadísticamente significativa sin poder relacionarlos con
insuficiencia suprarrenal relativa y si con la patología subyacente y su evolución y en
algunos casos con el tipo de tratamiento agudo utilizado en cada paciente.

Además, en este estudio la incidencia de Insuficiencia Suprarrenal Relativa es
elevada en los pacientes con choque séptico sin asociarse con una mayor mortalidad
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con respecto a los pacientes que no presentaron insuficiencia suprarrenal relativa.
Recordando que la mortalidad se incrementa o bien disminuye con el aumento del
cortisol plasmático y al inicio del choque séptico. Aunque también es importante
enfatizar que en este estudio no se determinó la importancia de efectuar el pertinente
soporte esteroideo como factor modificante en el curso clínico de cada paciente.

15. CONCLUS/ON.

La insuficiencia suprarrenal es común en los pacientes con choque séptico, la
incidencia depende de manera importante de la prueba diagnóstica y del criterio
utilizado para realizar el diagnóstico. No hay ninguna concentración de cortisol sérico .
absoluta que distinga claramente una adecuada respuesta suprarrenal insuficiente.
Sin embargo, nosotros creemos que una concentración de cortisol sérico al azar de
<25 lJg/dl en un paciente altamente estresado como sucede en el momento del
choque séptico es un umbral de diagnóstico útil para el diagnóstico de insuficiencia
suprarrenal relativa sin tener una evolución clínica específica que lo identifique como
tal. Sería de una gran repercusión diagnóstica el uso de pruebas dinámicas para
poder complementar el diagnóstico definitivo.
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ANEXO 1
PROTOCOLODE INVESTlGACION CUNICA

1. -TllUlO:
Detección de insuficiencia suprarrenal en pacientes con choque séptico

2. -INVESTIGADOR:
Responsable:
Dra. Erika OItehua Garatachea
Residente de 4to. añode Medicina Intema. Hospital General de México .
Adjunto :
Dra. Eulalia Valdez Uaz. Médico Adscrito al Servicio de Endocrinologia U 4048 HGM OO.
Dr. Antonio Cruz Estrada. Médico Adscrito al Servicio de Medicina Intema U 308 HGM OO.

8. - PROGRAMACiÓN Y CONDUCCiÓN DE LAINVESTIGACiÓN.
8.2. - Fonnulario de captura de datos:

1. Nombre del paciente : Apellido patemo, matemo y nombre (5)

2. Sexo: Femenino (1) , Masculino (m)

3. Edad (años cumplidos) :

4. Expediente: (número)

5. Fecha de ingreso a UTMI 202 o UTMI 405. (Año, mes y dia)

6. Diagnóstico de base:

7. Sitio primario de infección:
8. Signos vitales:

FC FR PAM TEMP

9. APACHE 11: Puntaje: (ver al reverso para clasificar) .

10. Manifestaciones clínicas:

11. 8iometría hemática :
Hb Hto P1aq Leuc Neut Unf Eosin

12. Quimica sanguinea y eledrolitos séricos:
Glucosa Na K PT A1b

13. Cortisol basal: Acrn basal:

14. Alta (fecha) y tiempo de hospitalización: (días)

15. Defunción: Si No
a. Fecha:



Variables fislolóaicas
+4 +3

Rango elevado
+2 +1 o

I
+1

Ranao balo
+2 +3 +4

Temperaturarectal (axial + 0.5 C)

Presión arterial media (mmHg)

Frecuenclacaniaca·

Frec:uencla respDlorla (noventilado
o ventilado)
OxIgenación: Elegir8 Ó b

• . SI FlO2~ 50% anotar PA- .
802

b. SI 1'"102 < 50% anotar P02

pH arterlal

Sodio sérico(mEq/l)

Potasiosérlco (mEQ/I)
Creatlnlnasérica (ll19'dI)
Doblepunluackínen caso de falla
renallllluda

~160

~1llll

~500

~7.7

~lllll

>7

~3.5

39-40.9

130
159
140
179

7.6
7.59
160
179

6-6.9

2-3.4

110
129
110
139

2QO.

349

155
159

1.5-1.9

38.5
38.9

7.5
7.59
150
154

5.5-5.9

36-38 .4

70-109

70-109

12-24

<200

>70
7.33
7.49
130
149

3.5-5.4

0.6-1.4

34-35 .9

10-11

61-70

3-3.4

32-33 .9

6-9

725
7.32
120
129

2.5-2.9

<0.6

30-31.9

7.15
7.24
111
119

99·9

<55

<7.15

.:=.110

<2.5

Hematocrilo('!f» >60 5(H;9.9 46-49.9
LeucocitosITotallmm3 en miles >40 20-39.9 15-19.9
Escalade Gasolow 3 4-6 7-9 10-12
A. APS (Acule PhvsiolO!lv SCore Total: Sumade las 12 vanablesindividuales

30-45 .9
:>14.9
1:>15

20-29 .9
1-2.9

<20
<1

B. Puntuacl6nDOf edad < 44 =ODUntO' 45-54 =2 DUntOS' 55 -64= 3 DUlllos' 65 - 74 =5oontos' > 75 =6 DllOtOS)
C. PuntuaciónDOf enfermedadcr6nIca
Puntuación APACHE 11 Suma A+B+C

Puntuaciónpor enfermedadcr6nlca: SI el paciente tiene historia de Insuficiencia orgánicasistémica o está inmunocomprometido y en
caso de posIqulrúrgicoswgentes o no quirúrgicoscorresponde5 puntos, y 2 puntos en caso de posIquirúrgicosde clrugla electiva.
Definiciones: Debe existir evidencia de insuficiencia orgánica o inmunocompromlso, previa al ingreso hospttalario y conforme a los
siguientescrtterios:
Hlgado: Cirrosis (con biopsia), hipertensiónportal comprobada, antecedentesde hemorragia gastrointestinal atta debida a HTA portal o
episodiospreviosde fallo hepático,encefalohepatopalla,o coma.
Cardiovascular:Clase IV según la New York HeartAssociatlon
Respiratorio: Enfermedadreslricliva, obstructiva o vascular que obligue a restringir el ejercicio, como por ej. incapacidad para subir
escaleras o reallzar tareas domésticas; o hipoxlacr6nlca probada, hlpercapnla, policilemla secundarla,hipertensión pulmonar severa
(>40 mmHg), o dependenciarespiratoria.
Renal: Hemodializados.
Inmunocompromelidos: que el paciente haya recibido terapia que suprima la resistencia a la infección (por ejemplo inmunosupresión,
quimioterapia, radiación, tratamiento crónico o altas dosis reclentes de esteroides, o que padezca una enfermedad sufICIentemente
avanzadapara inmunodeprimircomo por ej. leucemia, nnfoma,SIDA)

Interpre1ac:lón del Score
PuntuaciónMortandad ('!f»
0-4 4
5-9 6
10-14 ·15
15-19 25
20-24 40
25-29 55
30-34 75
>34 85



REGISTRO DE PACIENTES INCORPORADOS AL PROTOCOLO DE INVESTlGACION
INSUFICIENCIA SUPRARRENAL RELATIVA EN PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO

PACIENTES 1 2 3 4 5 6 7 8
PARAMETROS
SEXO F F F M M M M F
EDAD laftosl 48 63 49 60 47 49 69 17
DXDEBASE Insuficiencia NAC Perf~lón DM2 CCL Menlngoccocemla Abscesoperlrrenal Men/ngKIs

HeD4tlca DM2 Intestinal Sx Ictérico DM2
SITIO PRIMARIO DE INFECCION Pulmonar Pulmonar Abdomen Pulmonar Abdomen Piel Renal SNC
FC lpOr minuto) 110 110 120 95 99 150 60 98
FR(pOr minuto) 30 20 25 25 21 32 28 20
TAMlmmHal 60 70 n 07 80 07 53 73
TEMPERATURAloCI 38 37.9 38.4 37.5 38.5 39 35 37
APACHE 11 lpuntosl 16125% 14115% 15/25% 15/25% 12/15% 24140% 18125% 1/4%
Hblmg/dll 15.8 9.1 7.5 12.1 7.3 11.4 9.6 12.3
Htol%\ 46.7 26.3 22.8 38.4 23.4 33 27.2 36.1
PLAQUETAS 56000 95000 10000 70000 61500 8000 13200 254000
LEUCOCITOS 11200 14300 16300 12300 14000 16000 19000 7000
NEUTROFILOS 8736 12870 13040 10455 9800 11200 15200 6300
LINFOCITOS 910 800 200 1000 1000 920 3270 300
EOSINOFILOS 100 90 o 100 200 100 50 100
GLUCOSA lma/dl) 61 163 240 210 125 2711 8 69
NalmmoVLI 141.2 141 138.7 150 136.4 125.1 136.5 131.2
KlmmoVLI 4.28 3.5 4.2 4.3 4.2 3.65 4.76 4.2
RELACION Na/K 32.99 40.28 33.02 34.88 32.47 32.49 28.07 31.23
PT la/dll 4.0 5.2 4.7 3.5 4.3 4.2 3.1 6.5
ALBUMINA la/dI) 1.0 3.1 2.9 2.1 2.1 2.8 1.5 2.7
ACTH SERICO lDa/mll 879 .0 26.9 20.5 9.63 22.9 31.9 48.5 24.9
CORTISOL SERlCO lng/mllllug/dl\ 881.0 (88.1) 243.4 (24.34) 584.9 (58.49) 148.02 (14.80) 237.5 (23.75) 572.1 (57.21) 280.2 (28.02) 599 .0 (59.90)
HORA DE TOMA DE MUESTRA Vespertino Vespertino Vespertino Vespertino Vespertino Vespertino Matutino Matutino
OlAS HOSPITALlZACION 2 3 3 14 7 2 2 2
DEFUNCION si si si si si al al si
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REGISTRO DE PACIENTES INCORPORADOS AL PROTOCOLO DE INVESTlGACION
INSUFICIENCIA SUPRARRENAL RELATIVA EN PACIENTES CON CHOQUE SEPTlCO

PACIENTES 9 10 11 12 13 14 15
PARAMETROS
SEXO F F F F F M F
EDAD lalloa) 60 78 81 30 52 55 22
DX DE BASE 5~ abdominal NAC NAC DMl DM2 DM2 CCL abierta

Hlpollroldlsmo TB Pulmonar DM2 Pie diabético Bulloalsdlabétlctl Gangrenade 5eps1a abdominal
DM2 5x diarreico Foumler

SITIO PRIMARIO DE INFECCION Abdomen Pulmonar Pulmonar Abdomen Piel Tejldca Abdomen
Blandea

FC (DOrminuto) 106 100 79 154 98 130 106
FRlDOr minuto) 20 22 12 16 20 20 15
TAMlmmHa) 80 83 83 87 73 60 66
TEMPERATURAlOC) 37 37 37.1 37 37 37.6 36.6
APACHE 11 (puntos) 16125% 14115% 818% 14115% 12115% 16125% 11/15%
Hblmaldl) 13.9 9.5 10.2 13.0 12.8 9.1 10.7
Htol%) 41.6 29.8 31.1 37.9 38.9 22.3 31.6
PLAQUETAS 148000 8000 100000 196000 100000 5000 79000
LEUCOCITOS 2600 11300 17000 11800 14900 7300 9800
NEUTROFILOS 2000 8475 13600 noo 12800 5100 8400
LINFOCITOS 300 300 1000 600 900 1300 1000
EOSINOFILOS O O 200 100 200 100 100
GLUCOSA lmg/dl) 92 138 139 165 184 198 113
NalmmollL) 148.3 144.2 143.4 139.2 132.7 157 151.8
K Immolll) 4.69 4.7 3.7 4.2 3.7 3.7 3.61
RELACION Na/K 29.91 30.86 38.75 33.14 35.66 42.43 39.84
PT 19/dl) 8.0 5.1 4.0 3.5 4.4 3.4 4.0
ALBUMINA la/dI) 2.0 2.6 1.4 1.0 1.0 1.2 2.1
ACTH SERICO IDa/mI) 30.9 27.5 79.1 86.2 56.4 49.6 30.9
CORTISOL SERICO lna/ml)/(ua/dl) 139.7(13.97) 223.1 (22.31) 275.3(27.53) 183.4 (16.34) 194.7 (19.47) 223.6 (22.38) 190.7119.07)
HORA DE TOMA DE MUESTRA Vespertino Vespertino Vespertino Vespertino Vespertino MaMlno MsMlno
OlAS HOSPITAUZACION 2 9 12 1 2 2 6
DEFUNCION 51 SI No 51 5i 51 51
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