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PENSAMIENTOS

"Solo es util el conocimiento que nos hace
mejores”

Socrates

"La Unica verdad es larealidad"

Aristoteles

"Al menos unavez en lavida
conviene poner todo en discusién”

Descartes

"Dios no te hubiera dado la capacidad de sofiar
sin darte también la posibilidad de convertir tus suefios en realidad."

Héctor Tassinari

"El sabio no dice nuncatodo lo que piensa,
pero siempre piensatodo lo que dice."

Aristoteles
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INTRODUCCION

Siendo la investigacion una parte fundamental para la obtencién de nuevos
conocimientos asi como la piedra angular del desarrollo humano; todos los que
participamos en la atencion de pacientes debemos ver la investigacion como algo
cotidiano y necesario; ya que por medio de ella nos daremos cuenta si nuestras acciones
realmente impactan a la poblacion o si simplemente contemplamos la evolucién natural
de la enfermedad o incluso entorpecemos los mecanismos de defensa del huésped.

Con el advenimiento de la medicina basada en evidencia cada dia se reporta en
la literatura nueva informacién que ayuda (o entorpece) a tomar la mejores decisiones
en cuanto a abordaje diagnostico y terapéutico, por lo que es indispensable que seamos
capaces de discernir cuales conocimientos nuevos son relevantes y cumplen los
requisitos metodoldgicos indispensables para su validez; sin embargo no debemos creer
o dar por hecho que lo viejo o anterior es falso o irrelevante ya que la mayor parte de
este conocimiento sigue vigente y ha soportado el paso del tiempo (algo que aun no se
puede decir de las investigaciones recientes).

El presente estudio de investigacion pretende contribuir al conocimiento medico
y/o sembrar la inquietud para la realizacion de nuevas investigaciones que amplien los
conocimientos sobre un tema tan controversial como lo son la insuficiencia adrenal
relativa asi como los glucocorticoides y sus implicaciones tanto terapéuticas como
diagnosticas en pacientes criticos; ya que datos no publicados sefialan que
practicamente el 100% de los pacientes de UTI reciben en algin momento de sus
estancia estos medicamentos (congreso internacional de medicina critica 2005 Buenos
Aires Argentina), lo que nos da una idea de la magnitud de esta situacion y la necesidad
de estudios 0 consensos que apoyen o rechacen esta conducta.



CORRELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE CORTISOL TOTAL Y
COLESTEROL HDL EN PACIENTES CRITICOS
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Departamento de Medicina Interna* Departamento de Medicina Critica **  Hospital

General Dr. Miguel Silva de Morelia Michoacan.

Resumen

Antecedentes: Diversos estudios han mostrado la importancia de la falla adrenal
relativa (FAR) sobre todo en pacientes criticos; sin embargo lo complicado de la
evaluacion del eje hipotalamo-hipdéfisis-corteza suprarrenal (EHHS) hace necesario la
busqueda de nuevas herramientas para el diagnostico de la misma
Objetivo: Demostrar la correlacion entre los niveles sericos de cortisol total de estrés y
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Y determinar la prevalencia de falla adrenal
relativa en nuestro medio.

Material y métodos: Se evaluaron 87 pacientes que ingresaron A UTI y cumplieron
los criterios de inclusion en un periodo de estudio de Junio del 2005 a Febrero del
2006. A todos se les realizo determinacion de cortisol sérico total a su ingreso y
determinacion de perfil de lipidos con colesterol HDL.

Resultados:

De los 87 pacientes evaluados 41 cumplian los criterios para insuficiencia adrenal segun
la definicion de Marik et al, la presencia de la misma se relaciono con mayor mortalidad
p= 0.049, menor Presion Arterial Media al ingreso p=0.008, mayor uso de vasopresores
p=0.01, mayor puntuacion de APACHE Il al ingreso p=0.05, menores niveles de lipidos
HDL con p=0.085, LDL, 0.001, Colesterol total con p=0.0001. los bajos niveles de
colesterol HDL se relacionaron con menor Presion Arterial Media al ingreso p=0.015,
mayores puntuaciones en el APACHE Il de ingreso P=0.001, mayor tiempo de estancia
Hospitalaria previo a su ingreso a UTI p=0.003, Sepsis como diagnostico de ingreso
p=0.005 y Choque séptico como motivo de ingreso p=0.0001, asi como el desarrollo de
falla multiorganica con p=0.002, niveles de Cortisol mas altos con p=0.090, sin
embargo no se relacionaron con mayor mortalidad. La correlacion de Pearson para
colesterol HDL y cortisol fue de —0.24 con p 0.021. La tasa de mortalidad fue de
27.84% (32 pacientes). Las principales determinantes de mortalidad fueron Edad con
p<0.00001, Puntuacion de Apache Il al ingreso p=0.012, tiempo de Estancia en UTI
p=0.004, Sepsis y Hemorragia Subaracnoidea como diagnostico de ingreso con p=0.020
y 0.044 respectivamente, Uso de vasopresores con p=0.0001, Presencia de falla
Organica Mdltiple p=0.006, presencia de falla adrenal p=0.04 y Soporte Ventilatorio
con p=0.027.

Conclusién:

La insuficiencia adrenal es frecuente en nuestro medio y se debe considerar un
marcador prondstico para mortalidad en pacientes criticos. Contrario a lo esperado se
encontrd correlacion negativa entre el cortisol y el colesterol HDL, aungue se vio que
los valores de cortisol estan estrechamente relacionados con los niveles de colesterol
LDL y colesterol total.

Palabras clave: Cortisol, Colesterol HDL, Insuficiencia adrenal, Pacientes Criticos.



PROBLEMA Y ANTECEDENTES:

El cortisol es una hormona catabdlica que se produce en la capa fascicular y
glomerulosa de la corteza de la glandula suprarrenal y su funcion es vital para
supervivencia, sobre todo durante las situaciones de estrés. (1)(3) (20) (25)(26)(27)

La insuficiencia adrenal crénica primaria fue descrita a mediados del siglo XI1X
por Addison y es una enfermedad rara, sin embargo la insuficiencia adrenal aguda y la
Ilamada insuficiencia adrenal funcional o relativa (es decir a pesar de niveles altos de
cortisol no son suficientes para controlar proceso inflamatorio) que fue descrita
inicialmente por Watherhouse en 1911 y Friderichsen en 1918 en enfermos con
meningitis y sepsis meningocdcica, es comdn y poco reconocida en pacientes criticos.
(2)(6) (21)

Alguna vez considerada rara en UTI actualmente la falla adrenal relativa o
funcional en pacientes criticos se ha reportado hasta en 77% de los enfermos que
ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos independientemente del diagnostico de
ingreso. (22)

Tanto la hipocolesterolemia como la falla adrenal son factores de mal prondstico
en pacientes criticos; el hecho de que este problema sea comudn y que el tratamiento con
esteroides a dosis de estrés (50-100 mg c¢/8 hrs. x 7 dias) es benéfico, se ha demostrado
en estudios previos. (10)(11)(12)

Los niveles menores de 20 mg/dL de HDL colesterol y apolipoproteina Al baja
en los primeros dias de estancia en UTI se relacionan con mayor mortalidad y
complicaciones en pacientes con sepsis grave como lo demostrd Chien et al; por otra
parte en ese estudio se vio una correlacion inversa entre los niveles de citocinas pro
inflamatorias y la lipoproteina A1, asi como el colesterol HDL, lo cual también ocurre
con los niveles de cortisol. (30)

Las lipoproteinas son complejos macromoleculares que transportan los lipidos
plasmaticos hidrofobos (colesterol, trigliceridos y fosfolipidos). Son particulas esféricas
formadas por centenares de moléculas de lipidos y proteinas. Su tamafio es menor a los
eritrocitos y solamente son visibles al microscopio electronico. Su superficie esta
ocupada también por una familia de apolipoproéteinas, las cuales confieren estabilidad
estructural y determinan el destino metabdlico de las moléculas que ahi residen.
(D))

Se han clasificado en 5 clases principales quilo micrones, HDL, VLDL, IDL y
LDL. (25)

Las lipoproteinas “funcionales” son principalmente las LDL que se encargan de
transportar el colesterol y triglicéridos a los tejidos periféricos, y las HDL que
principalmente tiene la funcion inversa, al transportar el colesterol de la periferia al
higado. Los receptores para estas moléculas se encuentran en todos los tejidos del
organismo pero principalmente higado y glandulas esteroideas (gonadas y corteza
suprarrenal). (1)(3)(4)(5)

HDL se forman en el plasma por coalescencia de complejos individuales de
fosfolipido y apolipoproteina a nivel hepatico y mucosa intestinal. La Apo Al parece
ser crucial para que las HDL y los complejos Apo Al/fosfolipidos se fusionen con otras
vesiculas de fosfolipidos que contienen Apo All y Apo AlV para formar los diferentes
tipos de HDL,; estas particulas nacientes de HDL pequefias y pobres en colesterol
reciben el nombre de HDL3 el cual capta colesterol libre (transportador de colesterol
ABC1) que es esterificado por la LCAT (lecitina-colesterol acetiltrasferasa), la cual
aumenta la capacidad del HDL 3 para captar colesterol libre y agrandarse, formando la
clase més flotante de las particulas HDL que reciben el nombre de HDLZ2; las cuales



pueden metabolizarse por 2 vias : 1.- por transferencia a la lipoproteinas Apo B o a las
células, o 2.- las particulas de HDL2 pueden eliminarse del plasma via renal o hepaética.
Cuando se pierden esteres de colesterol las HDL2 se convierten nuevamente en HDL3,
la apoliproteina Al se sintetiza a nivel hepatico y es fundamental para las funciones del
colesterol HDL ,al igual que este se elimina por endocitosis a nivel hepatico y renal asi
como la placenta en la mujeres gestantes; a nivel renal esta particula es filtrada por el
glomérulo y reabsorbida por las células del tabulo proximal por medio del receptor
cubilina (receptor del complejo factor intrinseco/cobalamina) donde una parte es
degrada y otra parte regresa al torrente sanguineo. (25)(26)(27)

Los esteres de colesterol HDL también pueden trasferirse de forma selectiva a
las células a traves de una interaccion de las HDL2 con el receptor de eliminacion B-1,
el cual es expresado principalmente por los hepatocitos y las células productoras de
esteroides. (1)(3)(4)(5)

El metabolismo de las lipoproteinas en pacientes criticos (sepsis grave) fue
evaluado por Leeuwen et al, donde se demostré una rapida disminucion en los valores
con un nadir a los 3 dias seguido de una lenta recuperacion a los 28 dias, sin embargo en
este estudio no se pudo demostrar que los bajos niveles de colesterol y lipoproteinas se
relacionen con mal pronostico o que sirvan para identificar a los pacientes que
falleceran durante su estancia en UTI como se lo sugerian estudios previos. (13)

La esteroidogénesis se inicia con la captacion del LDL o HDL por receptores
presentes en la superficie celular del tejido adrenal; algunos estudios experimentales en
animales sugieren que las HDL son el principal sustrato para la formacion del cortisol
en la corteza suprarrenal(37); el cual se introduce en la célula por endocitosis, lo que
permite  fusionares con lisozimas Yy producir colesterol libre por hidrolisis de las
vesiculas, (aunque el colesterol puede formarse de novo en la corteza adrenal a partir de
la Acetyl-CoA); dentro de la membrana mitocondrial se convierte en pregnenolona por
el citocromo p450cl7, a su vez la enzima 3-beta-dehidroesteroide deshidrogenasa la
convierte en 17-OH- progesterona y el p450c21 con actividad 21-hidroxilasa lo
convierte en 11-desoxicortisol; el paso final de la sintesis de cortisol también tiene
lugar en la mitocondria y comprende la conversion del desoxicortisol en cortisol por la
enzima 11-beta-hidroxilasa. (1)(25)

Estudios en ratas han demostrado la importancia de la 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa hepatica para el mantenimiento de la funcién adrenal durante el trauma
y el choque hemorragico asi como la regulacion de la ACTH por la CRH. Lo anterior
ayuda a demostrar que la funcidn hepatica es vital para la regulacion adrenal sobre todo
en situaciones de estrés (5)

Para el adecuado mantenimiento de la a funcion adrenal es necesaria la
integridad del eje hipotalamo-hipdfisis-corteza suprarrenal (EHHS). El colesterol LDL y
HDL son los precursores necesarios para la sintesis de cortisol en la capsula suprarrenal
y como se sabe el cortisol no se almacena si no se produce de acuerdo a los
requerimientos del organismo (1) (25) (26)

Las citocinas y en general la respuesta inflamatoria son un importante
factor para la reduccion en los niveles de lipidos; en un estudio en pacientes criticos
realizado por Gordon et al se encontrd una correlacion directa entre los bajos niveles de
lipoproteinas y colesterol con los niveles de inter leucina 6 (IL-6), receptor soluble de
inter leucina-2 e inter leucina-10, lo que se relaciono con malos resultados clinicos, otro
estudio realizado por Chenaud et al encontrd que los niveles bajos de Apo Al y
colesterol HDL se relacionan con exacerbacion del Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica.(7)(30)



Los efectos mas estudiados del colesterol HDL son sin duda los relacionados al
riesgo cardiovascular como es el transporte en reversa del colesterol, sin embargo
existen otros efectos como antioxidante (impide oxidacion del colesterol LDL), mejora
la funcion endotelial al activar la Oxido Nitrico Sintetasa (NOS), efecto antiinflamtorio
directo, impide la adhesion molecular (sobre todo la asociada a Lipopolisacaridos
(LPS)) y efectos profibrinoliticos que aun estan en investigacion. (3)

En pacientes criticos (cirugia mayor, politraumatizados, pancreatitis aguda,
infarto agudo al miocardio) los bajos niveles de apoliproteina Al a la admision en UTI
se relacionan con un incremento de la respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). (30)

Durante la infeccién grave, traumatismo, quemaduras, enfermedad o cirugia la
produccion de cortisol se incrementa hasta 6 veces su valor basal el cual es
proporcional a la gravedad de la enfermedad. La variacion diurna se pierde; estos
efectos se deben al incremento en la produccion de hormona liberadora de
corticotropina y corticotropina, y la reduccion en la retroalimentacion negativa por el
cortisol. La estimulacion de EHHS es causado por citocinas circulantes entre otros
factores. Los niveles bajos de citocinas estimulan la produccién de cortisol y su accion
antiinflamatoria sin embargo los niveles muy elevados de citocinas bloquean la
produccion y sus acciones a nivel tisular. (13)(14)(15)(21)

Marik et al en un estudio realizado en pacientes con falla hepatica terminal
demuestran una correlacion directa entre los bajos niveles de HDL vy la falla adrenal y
al igual que estudios previos encontraron mayor mortalidad en pacientes con este
problema en relacion a pacientes con funcion adrenal normal. Un hallazgo en varios
estudios incluyendo este ultimo es que a mayores niveles de cortisol de estrés mayor
mortalidad lo que quiza este en relacidn con la gravedad del problema subyacente. (16)

El diagnostico de este problema aun esta en discusion, ya que diferentes autores
han utilizado criterios diagnésticos diferentes como < de 25 mcg/dl en pacientes
altamente estresados, < 15 mcg en pacientes con estrés leve o moderado, < 20 mcg 30
minutos después de la aplicacion de | mcg de cosintropina y algunos autores mencionan
como criterio diagnostico un valor inferior al “delta 9” posterior a la estimulacion con
altas dosis (250 mcg) de corticotropina. Ademas las pruebas “tradicionales” para la
evaluacion de la insuficiencia adrenal son poco aplicables a los pacientes criticos
(hipoglucemia inducida por insulina, bloqueo de la 11-beta-hidroxilasa con metirapona,
estimulacion selectiva de cortitropos con CRH, estimulacion rapida con ACTH).
(9)(17)(19)(23)(24)(32)(35)

Cabe sefalar que las definiciones anteriores solo reflejan la parte final
del EHHS y no distinguen entre insuficiencia primaria o secundaria pero si reflejan la
reserva adrenal; Otro factor que debemos considerar es el hecho que el cortisol actla a
nivel nuclear y que depende de proteinas receptoras de corticoesteroides en el
citoplasma celular que sé traslocan al nucleo para iniciar la respuesta metabdlica por lo
gue se deben tomar en cuenta otros factores como la resistencia tisular a esteroides en
los pacientes en quienes se sospecha falla adrenal. (19) Por otra parte problemas como
el Sindrome de las Suprarrenales Exhaustas podrian confundirse con este problema ya
que su fisiopatologia es muy parecida.

Por otra parte debemos considerar que la mayor parte del cortisol sé encuentra
unido a proteinas (globulina fijadora de esteroides o0 GFE) 90% y que el cortisol libre
solo representa menos del 10% del total, aunque durante el estrés existe una menor
afinidad por la GFE lo que permite una mayor concentracion de la forma activa de la
hormona (21) ; sin embargo aun no existe consenso sobre si los niveles de proteinas
alteran o no los niveles de la hormona y si esto tiene alguna repercusion clinica,



Hamrahian y colaboradores detectaron que durante el estrés los niveles de cortisol total
se incrementan al doble o al triple mientras que los niveles de cortisol libre se
incrementan 7 a 10 veces lo que podria estar relacionado con hipoproteinemia. (17)

Cabe mencionar el estudio de Van Der Voort en el cual se demostro la
correlacion directa entre los niveles de colesterol HDL y la respuesta a la prueba de
estimulacién con sinacthen (cosintropina) 250 pg con respuesta adecuada los pacientes
con niveles de HDL mayores de 16mg/dL y respuesta inadecuada aquellos con niveles
menores de 16mg/dL. lo cual pone de manifiesto que la concentracion de HDL mas que
LDL o colesterol total es un factor crucial para una respuesta adecuada a la prueba de
estimulacion. Sin embargo en este estudio no se logro demostrar correlacion entre los
niveles de cortisol y colesterol HDL (18)

Todo lo anterior refleja la complejidad del EHHS y que actualmente las
herramientas necesarias para su evaluacion completa no se disponen en la préctica
clinica.

En nuestro medio la utilizacion de esteroides en pacientes criticos antes de su
ingreso a UTI es comun lo que dificulta la evaluacion adecuada de estos pacientes, por
lo que es necesario encontrar métodos de alternativos de diagnostico que sean faciles de
obtener y que ayuden a la toma de decisiones sobre que pacientes se pueden beneficiar
con el uso de esteroides para mejorar su pronostico (38).



OBJETIVOS

a).- Demostrar la correlacion entre los niveles séricos de colesterol HDL y
cortisol.

b).- Determinar la prevalencia de insuficiencia adrenal relativa o funcional en la
UTI del Hospital General Dr. Miguel Silva.



HIPOTESIS:

Los bajos niveles de colesterol HDL  se correlacionan con falla adrenal
demostrada por niveles bajos de cortisol sérico en pacientes criticos.

HIPOTESIS NULA:

Los bajos niveles de colesterol HDL no se correlacionan con falla adrenal
demostrada por bajos niveles de cortisol sérico en pacientes criticos.



JUSTIFICACION

La insuficiencia adrenal es un problema frecuente en pacientes criticos. Es dificil
el estudio completo del eje Hipotalamo-Hipofisis-suprarrenal y la accion periférica del
cortisol sobre todo en situaciones de estrés. Ademas estudios previos han encontrado
correlacion entre los niveles séricos de cortisol total y colesterol HDL en pacientes con
insuficiencia hepética (pretransplante); otra correlacion se ha encontrado entre los
niveles de colesterol HDL vy la respuesta a la prueba de estimulacion con corticotrofina
en pacientes con falla organica mdltiple; sin embargo no se ha evaluado si los
resultados son reproducibles en pacientes de Terapia Intensiva con otras patologias

La falta de estandarizacion en cuanto al diagnostico de este problema hacen
necesario buscar alternativas para el mismo que sean faciles de realizar y aplicables en
la mayoria de las unidades hospitalarias.

De corroborase la correlacion incluso se podria considerar como método
alternativo de diagnostico.



MATERIAL Y METODOS

Estudio clinico, observacional, prospectivo, transversal, realizado en pacientes
criticos de la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de
la Ciudad de Morelia Michoacan México.

El tiempo de estudio fue de 9 meses que comprendieron de Junio del 2005 a
Febrero del 2006.

a).- Criterios de inclusién:

1. Pacientes que ingresen a UTI en la fecha sefialada.
2. Cuenten con hoja de consentimiento informado.
3. Se les haya realizado determinacion de colesterol HDL y cortisol de estrés

b).- Criterios de exclusion:

1. Pacientes con tratamientos previos a base de esteroides con dosis que supriman
el eje hipotdlamo-hipdfisis-corteza suprarrenal (mas de 15 mg de prednisona o
su equivalente al dia) 2 semanas previas a su ingreso a UTI o esteroides de
deposito 3 meses previos a su ingreso.

2. Pacientes que reciben o recibieron TX con ketoconazol y/o etomidato en la

semana previa a su ingreso a UTI.

Pacientes con diagnostico previo de dislipidemia con o sin tratamiento.

Pacientes con tratamiento previo con farmacos hipolipemiantes (fibratos, niacina

0 estatinas)

P w

c). - Criterios de eliminacion

1. Pacientes con diagnostico previo de insuficiencia adrenal crénica primaria o
secundaria.

PROCEDIMIENTOS:

Se tomaron muestras sanguineas al ingreso a UTI para determinar niveles de
colesterol HDL y cortisol (aunque la variacion diurna se pierde durante el estado critico
se midio cortisol matutino a las 8:00 hrs.)(36); asi como estudios de rutina (GA, BH,
QS, ES, PFH, Tiempos de coagulaciéon, EGO, Cultivos). La determinacion de cortisol se
realiz6 en Laboratorio externo, lo que garantizo la realizacion del estudio incluso en
fines de semana.

Se definio insuficiencia adrenal como una concentracion plasmatica al azar de
cortisol total <25 mcg/dL, la cual ha mostrado buena sensibilidad (96%) aunque su
especificidad es solo del (57%). (14)

Se definié concentracion baja de colesterol HDL a niveles plasmaticos < 20
mg/dL en base a estudio previo que encontrO este valor como determinante de
mortalidad a 30 dias (30); aunque cabe sefialar que no existen estudios que validen este
dato y otros autores mencionan valores <16 mg/dL. (17)



VARIABLES

1. Cortisol sérico de estrés (total).
2. Colesterol HDL.

VARIABLES CLINICAS

Diagnostico.

Motivo de ingreso a UTI

Edad

Sexo.

Presion Arterial Media a su ingreso a UTI.

Puntuacion de APACHE Il a su ingreso.

Comorbilidad.

Requerimientos de vasopresores (tiempo y tipo).

. Soporte ventilatorio (dias ventilador).

0. Tiempo de estancia en UTI.

1. Complicaciones (infecciones, alteraciones hidroelectroliticas, acido basé,
metabdlicasy hemorragia de tubo digestivo alto, muerte cerebral).
12. Mortalidad.
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VARIABLES DE LABORATORIO:

Cortisol mcg/di
Colesterol total mg/dL
Colesterol HDL mg/dL.
Colesterol LDL mg/dL
Triglicéridos mg/dL
Proteina C reactiva mg/dL
Velocidad de sedimentacion globular mm/hr.,
Hemoglobina g/dL

. Leucocitos. K xI0-6.

10. Plaquetas x cc3

11. Albumina g/dL.

12. Sodio mmol/It.

13. Potasio mmol/It
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MEDIDAS PARACLINICAS:

La determinacion de colesterol HDL en suero se realizd con analizador
automatico por el método enzimatico calorimetro sin precipitacion con equipo
Architect C-8000 de Abbot (calibrador: suero humano liofilizado) coeficiente de
correlacion de 0.997 y 0.995 con el método CDC vy aécido fosfotungstico
respectivamente; con coeficiente de variabilidad de 0.51% para valores <35 mg/dL,
0.90 para valores entre 35-60 mg/dL y 0.76% para valores > 60 mg/dL en el
Laboratorio del Hospital General Dr. Miguel Silva.

La determinacion de cortisol total en suero se realizd con el método de
inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente competitivo con IMMULITE 1000



cortisol Abbot; realizado en Laboratorio Servimed de Morelia Michoacan. que es
altamente especifico para cortisol (aunque puede dar reaccién cruzada con prednisona,
prednisolona, metilprednisolona, corticoesterona), con sensibilidad para 0.2 pg/dL de
cortisol; con coeficiente de variacion de 10% para valores de 2.7 pug/dL y 7.3% para
valores de 35.8 pg/dL, 6.3% para valores de 19mcg/dL. Este método es comparable con
el método CAC (coat-A-count cortisol) con coeficiente de correlacion de 0.988.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan como medias + desviacion estandar.

Las variables categdricas fueron evaluadas usando la T de Student.

Las variables dicotomicas se evaluaron usando X2

El coeficiente de correlacion de Pearson se utiliz para expresar la correlacion entre las
variables en estudio.

La capacidad del colesterol HDL para predecir insuficiencia adrenal se evalu6 con la
curva receptor operador o curva ROC tratando de estimar el valor con el mas alto nivel
predictivo.

Se tomo el valor de p<0.05 como estadisticamente significativa.

Para el andlisis se utilizd SPSS (paquete estadistico para ciencias sociales) para
Windows version 12.0 Chicago IL.



RESULTADOS

Durante el tiempo de estudio ingresaron a la UTI 155 pacientes de los cuales se
descartaron 68 por no cumplir los criterios de inclusion por lo que se evaluaron 87
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

155 Pacientes ingresaron

a UTI en la fecha de
actiidin

68 se
excluyeron

87 Cumplieron
los criterios de
inchision

La mayoria de los pacientes evaluados fueron hombres 58 vs. 29 mujeres
(Figura 1).
Grafica 1: Ingresos por sexo.

Ingresos por sexo
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La mayoria de los pacientes fueron adultos jovenes con media de edad de 41.56
+ 18.91 afios (Figura 2).

Grafica 2: Distribucion de los pacientes por edad
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Los principales diagndsticos de ingreso (Figura 3) fueron: TCE grave 26

(29.98%), sepsis abdominal 13 (14.9%), pancreatitis aguda grave 9 (10.3%),
politraumatizado 6 (6.89%) y otros 33(38.0%).

Grafica 3: Diagnosticos de ingreso
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1= TCE, 2= Sepsis Abdominal, 3= Pancreatitis Aguda, 4= Poli trauma, 5= Otros

El motivo de ingreso (Figura 4) fue neuroproteccion en 36 (41.37%), choque
séptico 12 (13.79%), choque mixto 11(12.64%), choque hipovolémico 4 (4.5%), choque

cardiogénico 1(1.14%), SRIS 9 (10.34%), insuficiencia respiratoria 6 (6.89%) otros
8(9.19%).



Grafica 4: Motivo de ingreso
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1= Neuroproteccién, 2= Choque Séptico, 3= Choque mixto, 4= SRIS, 5= Otros, 6= Falla respiratoria, 7= Choque hipovolémico, 8=
Choque cardiogénico.

Respecto al estado de salud previo, hubo 47 pacientes previamente sanos
(54.4%), y con comorbilidad previa 40 (45.97%). El servicio de ingreso (Figura 5) fue
quiréfano 41(47.12%), urgencias 22(25.28%) cirugia piso 10(11.49%), medicina interna
6(6.89%), Ortopedia 3(3.44%), Ginecologia 3(3.44%) y otro hospital 2(2.3%).

Grafica 5: Servicio de procedencia previo a su ingreso a UT]
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1= Quirofano, 2= Urgencias, 3= Cirugia, 4= Med. Interna, 5= TyO, 6=GyO, 7= Otro Hospital



En 66 (75.86%) pacientes se utilizaron aminas vasopresoras y/o inotropicos
(Figura 6 y 7) principalmente norepinefrina 25 (28.73%), dopamina 6(6.89%), ambas 29

(33.33%) otras 6(6.89%).

Grafico 6: Uso de aminas vasopresores y/o inotrépicos
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Grafico 7: Tipo de vasopresores.
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1= Norepinefrina, 2= Dopamina, 3= Ambas, 4= Otras

44 (50.57%) pacientes desarrollaron complicaciones en UTI principalmente
muerte cerebral 12 (13.79%) y NAV 12 (13.79%), otras complicaciones 22 (25.28%).

No se presentd disfuncion organica en 40 pacientes y 47 pacientes si
desarrollaron disfuncion de 1 o mas sistemas (Figuras 8 y 9); mdltiple 22 (25.28%),
renal 7(8.05%), respiratoria 1(1.14%), hepatica 2(2.29%), hematologica 1(1.14%),
cardiaca 5(5.75%), renal-respiratoria 3(3.44), renal-cardiaca 4(4.59%), hepaética-
hematoldgica 1(1.14%), hepatica-respiratoria 1(1.14%).



Grafico 8: Desarrollo de falla organica
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Grafica 9: Tipo de Falla Organica
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1= Multiple, 2= Renal, 3= Cardiaca, 4= Renal+Cardiaca, 5= Renal+Respiratoria, 6= Hepatica, 7= Respiratoria, 8= Hematoldgica,
9= Hepatica y Respiratoria, 10= Hepatica + Hematoldgica.

La mortalidad fue de 32 (27.84%) (Figura 7); el promedio del tiempo de estancia
hospitalario previo a su ingreso a UTI fue 2.95 dias * (3.14); la media de estancia en
UTI fue 8.41 dias (£5.80), la media del APACHE Il fue de 17.66 puntos (+8.68); la
media de la Presion Arterial Media fue 77.02 (+28.77) mmHg.



En cuanto a los datos de laboratorio (Tabla 1) la media de los niveles de cortisol
35.62+35.26mcg/dL, HDL 26.77+14.81mg/dL, LDL 59.19+38.12mg/dL, Colesterol
total 113.45+50.91mg/dL, Triglicéridos 127.15+66.82mg/dL, Leucocitos totales
13.24+7.72 K/uL, hemoglobina 11.91+2.67g/dL, Plaquetas 186158.184+ 115235.98 X
mL, Albdmina 2.95+0.92g/dL, Proteinas totales 5.22+1.21g/dL, Sodio
140.46+7.19mmol/L, Potasio 4.16+0.87mmol/L, PCR 87.95 £80.96 mg/dL Y VSG
39.65mm/h +£19.24.

Tabla 1: Variables de Laboratorio

Variable Media Desviacion
Estandar

Cortisol 35.62 (£35.26)
HDL 26.77 (£14.81)
LDL 59.19 (£38.12)
Colesterol Total |113.45 (£50.91)
Triglicéridos 127.15 (£66.82)
Leucocitos 13.24 (£7.72)
Hemoglobina 11.91 (£2.67)
Plaquetas 186158.184 (£115235.98)
Albdmina 2.95 (£0.92)
Prot. Totales 5.22 (£1.21

Sodio 140.46 (£7.19)
Potasio 4.16 (0.87)

PCR 87.95 (£80.96)
VSG 39.65 (£19.24).

HDL = Lipoproteinas de Alta Densidad. LDL= Lipoproteinas de Baja Densidad. PCR= Proteina C Reactiva. VSG= Velocidad de
Sedimentacion Globular.



DETERMINANTES DE MORTALIDAD EN UTI

Tabla 2: Evaluacion de las variables continuas v su relacion con mortalidad

VARIABLE MEJORIA (n 55) | DEFUNCION (n 32) p
EDAD 36.24 DS 17.56 50.59 DS 17.90 <0.000*
APACHE II 15.89 DS 8.54 20.69 DS 8.18 0.012*
CORTISOL 38.047 DS 37.18 31.456 DS 31.81 0.404
HDL 27.58 DS 16.28 25.36 DS 11.99 0.503
LDL 63.86 DS 38.75 51.17 DS 32.24 0.135
COLESTEROL T 119.09 DS 48.89 103.75 DS 53.60 0.177
TRIGLICERIDOS 129.00 DS 72.29 123.97 DS 57.16 0.737
LEUCOCITOS T 13.17 DS 7.30 13.35 DS 8.50 0.917
PLAQUETAS 188638.18 DS 181895.69 DS 123469.35 | 0.794

111265.26

HB 12.14 DS 2.84 11.53 DS 2.33 0.306
ALBUMINA 2.98 DS 0.95 2.90 DS 0.91 0.704
PROTEINAST. 5.27 DS 1.10 5.14 DS 1.39 0.633
SODIO 140.42 DS 6.01 140.53 DS 8.97 0.942
POTASIO 415 DS 0.74 4.17 DS 1.06 0.936
PCR 57.82 DS 80.22 25.63 DS 40.18 0.04*
VSG 25.02 DS 24.46 13.22 DS 21.51 0.026*
EHP 3.18 DS 4.33 2.56 DS 3.82 0.505
ESTANCIA UTI 9.76 DS 6.04 6.09 DS 4.58 0.004*
TIEMPO SOPORTE 455 DS 4.16 4.97 DS 2.68 0.608
VENT.

TAM 79.31 DS 28.601 73.08 DS 28.089 0.333
TIEMPO AMINAS 3.56 DS 3.55 4.97 DS 3.98 0.093

Media £DS (desviacion estandar)

* denota significancia con p<0.05

APACHE Il= Evaluacion del estado de Salud Agudo y Crénico Il: HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad: LDL= lipoproteinas de
baja densidad: HB= Hemoglobina: PCR= Proteina C Reactiva. VSG= Velocidad de sedimentacién Globular. EHP= Estancia
Hospitalaria Previa. UTI= Unidad de Terapia Intensiva. TAM= Presion Arterial Media.



Tabla 3: Evaluacidn de las variables dicotdmicas y su relacion con la mortalidad

VARIABLE X2 OR 1C95% p
DX DE INGRESO
HSA 4.04 10.00 (1.112, 89.90) 0.044*
SEPSIS 537 4.98 (1.32, 17.88) 0.020%
PANCREATITIS AGUDA 3541 0.075 (0.004, 1.34) 0.060
OTRO DX. 232 0.439 (0.17, 1.107) 0.128
MOTIVO DE INGRESO
NEUROPROTECCION 0.014 1.167 (0.48, 2.82) 0.907
CHOQUE SEPTICO 6.94 6.78 (1.68, 27.39) 0.008*
SRIS 3541 0.075 (0.004, 1.34) 0.06
OTRO 0515 0.634 (0.247, 1.627) 0.47
COMORBILIDAD
SIN 0.123 0.774 (0.323, 1.856) 0.725
CON 0.123 1.292 (0539, 3.09) 0.725
SERVICIO DE
PROCEDENCIA
NECENETR: 1.75 0.414 (0.136, 1.259) 0.185
QUIROFANO 0.40 1.46 (0.61, 351) 0527
OTRO 0.112 1.331 (0.508, 3.486) 0.738

AMINAS VASOPRESORAS

NINGUNA 10.458 0.056 (0.007, 0.445) 0.001*
NOREPINEFRINA 0.043 0.804 (0.310, 2.089) 0.836
DOPAMINA 0.385 0.232 (0.036, 2.892) 0.535
AMBAS 13.649 6.57 (2.46, 17.585) 0.0001*
OTRAS 0.399 2.74 (0.433,17.35) 0.528
FALLAS
NINGUNA 3.53 0.379 (0.151, 0.947) 0.060
MULTIPLE 7.652 4,569 (1.64, 12.13) 0.006*
OTRAS 0.117 0.745 (0.279, 1.992) 0.733
COMPLICACIONES
SIN 1.061 0.57 (0.236, 1.379) 0.303
CON 1.061 1.754 (0.725, 4.24) 0.303
SOPORTE VENT
NO 4912 0.06 (0.003, 1.047) 0.027*
Sl 4912 16.798 (0.955, 295.48) 0.027*

X2 Chi cuadrada.

IC = Intervalos de confianza 95%.

* denota significancia con valor de p< 0.05

HSA= Hemorragia Subaracnoidea. SRIS= sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica. DX. Diagnostico . Vent. = Ventilatorio.




Gréafica 10: Mortalidad en UTI.
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Las variables que se relacionaron con la mortalidad (Tabla 2 y 3) fueron
principalmente la edad con p< 0.0001, la puntuacion de APACHE 11 al ingreso con p
=0.012, el diagnostico de ingreso (principalmente Hemorragia Subaracnoidea con p=
0.044, Sepsis Abdominal con p= 0.020), motivo de ingreso (choque séptico con
p=0.008), Uso de aminas vasopresoras (norepinefrina y dopamina con p=0.0001),
Presencia de falla organica multiple p=0.006), asi como el uso de soporte ventilatorio
con p=0.027.

Dentro de las variables protectoras para mortalidad se encontraron tiempo de
estancia en terapia intensiva con p= 0.004, los niveles elevados de PCR Y VSG con p
=0.04 y 0.026 respectivamente, no requerir de aminas vasopresoras durante su estancia
en UTI con p=0.001, no requerir soporte ventilatorio con p= 0.027.



CORRELACION

Asumiendo que las variables siguen una distribucion
normal se evaluaron usando el método de Pearson (Tabla 8 y Figura 12).

Tabla 4: Correlacién de Pearson

Cortisol Colesterol HDL
Cortisol Pearson Correlation 1 -.248(%)
Sig. (2-tailed) ) 021
N 87 87
Colesterol HDL Pearson Correlation -.248(%) 1
Sig. (2-tailed) 021 )
N 87 87
* Correlacion significativa a nivel < 0.05 (2-tailed).
Grafica 11: Correlacién entre cortisol total y colesterol HDL
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En cuanto a la realizacion de curva receptor operador o Curva ROC en la cual
se pretendia graficar los valores de colesterol HDL que apoyen el diagnostico de
insuficiencia adrenal no se realiz6 debido a que el resultado obtenido fue contrario a lo
que se buscaba y por lo tanto al realizar la evaluacidn de sensibilidad y especificidad se



encontraria un valor de 0.5 (es decir una prueba inutil), por lo que dicho analisis no se
considero conveniente en el presente estudio.

PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA ADRENAL EN UTI

155 pacientes ingresaron a UTI de Junio del 2005 a Febrero del 2006

87 (56.12%) pacientes cumplieron los requisitos de ingreso al protocolo.

41 (47.12%) pacientes con insuficiencia adrenal segun la definicion de trabajo.
46 (52.87%) pacientes sin insuficiencia adrenal

Grafica 12. Distribucion de los pacientes de acuerdo a la funcion adrenal
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De acuerdo a los criterios de Marik (16) (Figura 11) 41 pacientes de nuestro
estudio presentaron insuficiencia adrenal relativa en los cuales; al igual que en estudios
previos se encontrd una mayor mortalidad, con un valor de p estadisticamente
significativo.



Tabla 5 Variables contintas. Comparacion de los grupos con y sin Insuficiencia

Adrenal.
VARIABLE SIN CON p
INSUFICIENCIA( | INSUFICIENCIA(
n=46) n=41)

EDAD 39.08 DS 18.71 44.24 DS 18.99 0.206

HDL 29.36 DS 15.75 23.84 DS 13.28 0.083
LDL 68.14 DS 44.07 49.15 DS 27.27 0.019*
COLESTEROL 126.69 DS 54.26 08.58 DS 34.54 0.009*

TOTAL
TRIGLICERIDOS 129.04 DS 76.53 125.02 DS 54.79 0.781
LEUCOCITOS T 13.24 DS 7.71 13.24 DS 7.81 0.999
HEMOGLOBINA 11.88 DS 2.68 11.94 DS 2.69 0.922
PLAQUETAS 194282.6 DS 112351.16 177045 DS 119117 0.489
ALBUMINA 2.89 DS 0.89 3.0 DS 0.95 0.57
PROTEINAS 5.27 DS 1.22 5.16 DS 1.22 0.695
TOTALES

SODIO 141.32 DS 7.09 139.49 DS 7.29 0.238
POTASIO 4.22 DS 0.82 4.09 DS 0.92 0.499
TAM 84.69 DS 25.57 68.40 DS 30.00 0.008*
APACHE II 16.0 DS 8.51 19.51 DS 8.59 0.059
EHP 3.56 DS 5.19 2.26 DS 2.38 0.146
ESTANCIA UTI 9.19 DS 5.17 7.53 DS 5.84 0.185
PCR 48.78 DS 80.65 40.73 DS 59.68 0.602

VSG 20.52 DS 25.29 20.87 DS 22.73 0.945

TSV 4.73 DS 3.56 4.65 DS 3.85 0.919

TAV 3.73 DS 3.56 4.46 DS 3.98 0.373

*denota significancia con p< 0.05. HDL.: Lipoproteinas de Alta Densidad. LDL: Lipoproteinas de baja densidad. EHP: Estancia
Hospitalaria Previa., PCR: Proteina C Reactiva. VSG, Velocidad de Sedimentacion Globular. TSV: Tiempo de soporte ventilatorio.
TAV: Tipo de Aminas Vasopresoras. TAM: Presion Arterial Media. APACHE II: Evaluacion del Estado de Salud Agudo y Cronico
1.



Tabla 6 Evaluacion de las variables dicotémicas en insuficiencia adrenal

VARIABLE X2 OR 1C95% P
DX DE INGRESO
0.325 2.378 (0.412, 13.725) 0.569
HSA
SEPSIS 0.051 0.955 (0.293, 3.115) 0.822
PANCREATITIS
AGUDA 3.738 0.119 (0.014, 0.995) 0.053
OTRO 0.608 1.599 (0.641, 3.988) 0.436
MOTIVO DE
INGRESO
NEUROPROTECCION 0.041 1.007 (0.428, 2.366) 0.839
CHOQUE SEPTICO 0.277 1.688 (0.491, 5.801) 0.599
SRIS 1.508 0.286 (0.056, 1.463) 0.219
OTRO 0.027 1.192 (0.492, 2.89) 0.87
COMORBILIDAD
0.023 0.973 (0.418, 2.263) 0.88
SIN
CON 0.023 1.028 (0.442, 2.393) 0.88
SERVICIO DE
PROCEDENCIA
URGENCIAS 0.004 0.914 (0.346, 2.411) 0.948
QUIROFANO 0.006 0.942 (0.405, 2.19) 0.939
OTRO 0.008 1.17 (0.457, 3.005) 0.927
AMINAS
VASOPRESORAS
NINGUNA 1.447 0.471 (0.168, 1.315) 0.229
NOREPINEFRINA 1.066 0.55 (0.217, 1.396) 0.302
DOPAMINA 1.266 0.205 (0.023, 1.833) 0.26
AMBAS 9.693 4,987 (1.876, 13.26) 0.002*
OTRAS 0.018 1.737 (0.276, 10.948) 0.895
FALLAS
0.346 0.698 (0.292, 1.668) 0.556
NINGUNA
MULTIPLE 1.110 1.909 (0.715, 5.093) 0.292
OTRAS 0.018 1.050 (0.415, 2.662) 0.894
COMPLICACIONES
0.010 1.145 (0.493, 2.66) 0.919
SIN
CON 0.010 0.873 (0.376, 2.027) 0.919
SOPORTE
VENTILATORIO
Sl 1.184 2.667 (0.657-10.825) 0.276
NO 1.184 0.375 (0.092-1.522) 0.276
MOTIVO DE EGRESO
DEFUNCION 3.875 2.698 (1.098, 6.630) 0.049*

*denota significancia con p<0.05;

SRIS= sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica: HSA= Hemorragia Subaracnoidea.




Al evaluar las diferencias entre los grupos con funcion adrenal normal VS falla
adrenal (Tablas 5y 6) se encontraron niveles de colesterol HDL mas bajos en el grupo
con falla adrenal aunque sin significancia estadistica con p= 0.083, asi como menores
niveles de colesterol total p=0.009 y colesterol LDL p=0.019 ; igualmente la Presion
Arterial Media (TAM) fue significativamente menor en el grupo con falla adrenal
p=0.008; el uso de norepinefrina y dopamina fue mayor en el grupo con falla adrenal
con p=0.002, asi mismo la mortalidad fue mayor en este grupo con p=0.049.

Grafica 13: Cortisol y Mortalidad en UTI
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Tabla 7: Variables contintias. Comparacion del colesterol HDL por grupos

VARIABLE HDL BAJO (n=33) HDL NORMAL p
(n=54)

EDAD 43.24 DS 18.31 40.26 DS19.36 0.509

CORTISOL 43.83 DS 53.49 30.60 DS 14.90 0.090
LDL 42.31 DS 28.41 69.50 DS 39.81 0.001*
COLESTEROL TOTAL 83.75 DS 34.01 131.59 DS51.21 0.000*

TRIGLICERIDOS 135.48 DS 82.32 131.59 DS 55.53 0.366
LEUCOCITOS T 14.16 DS 10.94 12.67 DS 4.85 0.384
HEMOGLOBINA 11.28 DS 2.91 12.29 DS 2.46 0.089
PLAQUETAS 207144 DS 158697.67 173333.3 DS 76810.22 0.186
ALBUMINA 2.50 DS 0.75 3.22 DS 0.91 0.000*
PROTEINAS TOTALES 4.74 DS 1.09 5.51 DS 1.20 0.004*
SODIO 138.23 DS 9.29 141.82 DS 1.20 0.023
POTASIO 421 DS 1.00 4.13DS0.78 0.665
TAM 64.00 DS 30.51 84.97 DS 24.72 0.001*
APACHE I 20.51 DS 9.28 15.90 DS 7.87 0.015*
EHP 4.60 DS 5.09 1.94 DS 3.07 0.003*
ESTANCIA UTI 8.75 DS 6.90 8.20 DS 5.08 0.669
PCR 52.12 DS 82.31 40.62 DS 63.99 0.469

VSG 24.66 DS 24.86 18.25 DS 23.32 0.229

TSV 4.54 DS 4.27 4.79 DS 3.30 0.76
TAV 4.96 DS 4.05 3.53 DS 3.49 0.085

*denota significancia estadistica con p<0.05
TSV= Tiempo de Soporte Ventilatorio.
TAV: Tipo de Apoyo Vasopresor

EHP: Estancia Hospitalaria previa.




Tabla 8: Variables dicotdmicas para evaluar el colesterol HDL por grupos

*denota significancia estadistica con p<0.05




Al evaluar los pacientes de acuerdo a su niveles de colesterol HDL y dividirlos
en HDL normal y HDL bajo (Tablas 7 y 8) se encontré que los niveles de cortisol
sérico fueron mayores en el grupo de colesterol HDL bajo aunque sin alcanzar
significancia estadistica p= 0.090; tanto el colesterol total como el colesterol LDL
fueron mas bajos en este grupo p= 0.000 y p= 0.001 respectivamente; igualmente las
proteinas totales y la albumina fueron menores con p= 0.0001 y p= 0.004. EIl Sodio
también fue menor con p= 0.023, la puntuacion APACHE Il fue mayor con p=0.015;
la Presién Arterial Media fue menor con p= 0.001, la estancia Hospitalaria previa fue
menor con p= 0.003; en cuanto al Dx de ingreso la sepsis incremento el riesgo de HDL
bajo con p= 0.005; motivo de ingreso Choque Séptico con p= 0.0001 y tener un Dx
diferente a TCE, HSA o Sepsis con p= 0.017 y el desarrollo de falla multiorganica con
p= 0.002.

De los factores protectores para el desarrollo de colesterol HDL bajo se
encontraron Dx de ingreso Trauma Craneoencefalico Grave con p=0.0001, motivo de
ingreso Neuroproteccion con p= 0.0001, no desarrollar falla organica con p=0.001, asi
como presentar complicaciones durante su estancia en UTI con p=0.006.

Llamo la atencion que no se encontré relacion entre HDL bajo y mortalidad asi
como uso de aminas vasopresoras a pesar de que la Presion Arterial Media fue mas baja
y la Puntuacion de APACHE Il fue significativamente mas alta en los pacientes con
niveles de colesterol HDL bajo.

Grafica 14: HDL y Mortalidad en UTI
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DISCUSION

Al contrario de lo reportado por otros autores en el presente estudio se encontro
una correlacion negativa entre los niveles séricos de cortisol total y colesterol HDL (16),
posiblemente por las diferencias en los grupos de estudio, ya que ellos evaluaron
Unicamente pacientes con insuficiencia hepatica y en el presente estudio se realiz6 en un
grupo heterogéneo de pacientes criticos; en cuanto a los resultados del estudio realizado
por Van de Voort (18) en el cual, con base en estudios previos en ovejas (37), infieren
que el cortisol sérico depende fundamentalmente del colesterol HDL ya que encontraron
una correlacion directa entre la respuesta favorable a la prueba de estimulacion con
corticotrofina y los niveles de colesterol HDL y dedujeron que esta respuesta adecuada
depende de una concentracion de HDL >16 mg/dL tampoco se logro demostrar ya que a
nuestros pacientes no se les realizd prueba de estimulacion y ademas en dicho estudio
evaluaron Unicamente enfermos con sepsis y falla organica multiple.

Por otra parte los resultados encontrados en el presente estudio estan de acuerdo
con lo publicado en la literatura sobre las determinantes de mortalidad en la terapia
intensiva excepto en lo que respecta a marcadores de respuesta inflamatoria como es la
PCR y VSG que fueron significativamente méas elevados en los pacientes que
sobrevivieron vs. los que fallecieron, lo cual posiblemente este en relacion a que los
pacientes con Pancreatitis Aguda (todos sobrevivieron) tenian niveles muy elevados de
estos marcadores.

Al igual que en estudios previos los principales determinantes de mortalidad en
la Unidad de Terapia Intensiva fueron: edad, la presencia de falla adrenal (segun los
criterios de Marik et al) menor Presion Arterial Media al ingreso, mayor uso de
vasopresores y mayores puntajes en la calificacion de APACHE Il (todos con p
estadisticamente significativa).(34)

En cuanto a la prevalencia de falla adrenal se encontraron resultados similares a
los publicados en la literatura (0 al 76%) 47.2%, en este apartado cabe mencionar que
los niveles de cortisol se relacionaron mejor con el colesterol total y el colesterol LDL
que con el colesterol HDL; ademés se encontr6 TAM media menor y mayor uso de
vasopresores, asimismo la mortalidad fue mayor en el grupo de falla adrenal con
significancia estadistica. Lo anterior esta de acuerdo con lo publicado en estudios
previos ya que los efectos cardiovasculares benéficos a corto plazo de los esteroides
estan bien demostrado y por ende era de esperar que pacientes con menores niveles de
cortisol fueran mas inestables hemodindmicamente. (20)

Al revisar los lipidos en los pacientes criticos, aunque se consideran un factor
pronostico y con efectos antiinflamatorios, contrarrestan la produccion de
lipopolisacaridos bacterianos asi como efectos sobre el endotelio vascular, pocos
estudios le prestan importancia a los mismos durante la evaluacion de la funcién
adrenal ya que solo 4 estudios mencionan este apartado y sus resultados son
contradictorios; por ejemplo Marik et al. en la evolucion de pacientes con falla hepéatica
solo mencionan los niveles de colesterol LDL que es mas bajo en los pacientes con
falla adrenal pero sin alcanzar significancia estadistica; otro estudio realizado por Chien
et al (30), se encontré que unicamente los niveles de colesterol HDL pero no colesterol
LDL o el colesterol total predicen la mortalidad a 30 dias y Van Leeuwen (31) al
evaluar el metabolismo de las lipoproteinas en pacientes con sepsis severa encontro



niveles bajos de colesterol HDL, LDL, y total, con triglicéridos elevados aunque no
logro demostrar un valor predictivo para mortalidad. En nuestro estudio como era de
esperarse se encontrd relacion entre los niveles de colesterol total, HDL y LDL, asi
mismo a menor nivel de colesterol HDL menor concentracion de albumina lo cual
posiblemente este en relacion a que tanto el colesterol como la albimina se consideran
reactantes de fase aguda y que sus concentraciones seran menores durante los primeros
dias de la enfermedad (35), igualmente menor concentracion de sodio (no se encuentra
explicacion), ademas la puntuacion APACHE Il fue mayor en el grupo con HDL bajo al
igual que al TAM posiblemente en relacion a los efectos del colesterol HDL sobre el
sistema cardiovascular (endotelio), aunque la presencia de sepsis y choque séptico y
falla multiorganica también fue mayor en pacientes con HDL bajo sin embargo a pesar
de estas agravantes no se encontré mayor mortalidad en los pacientes con HDL bajo. Un
punto que llama la atencion al evaluar este apartado es que los pacientes con Trauma
craneoencefalico grave o que ingresaron a UTI para neuroproteccion, asi como aquellos
que tuvieron complicaciones durante su estancia en UTI tenian niveles de HDL
normales lo que posiblemente este en relacién a que muchos de los pacientes (33.3%)
que ingresaron para neuroproteccion desarrollaron muerte cerebral la cual se considero
como una complicacion en UTI.

Ademas durante su estancia en la UTI la mayoria de los pacientes recibid
esteroides ya sea por choque refractario, niveles de cortisol menores a 25 mcg/dL o
como profilaxis de laringoespasmo previo a la extubacion, por lo que su uso al parecer
no modifica la evolucion de la enfermedad de base.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones de este estudio son varias, en primer lugar no fue disefiado para evaluar
mortalidad, en segundo lugar la heterogenicidad de los pacientes no los hacen
comparables, ya que no todos los pacientes tienen el mismo pronostico y el grado de
estrés quizd sea diferente, ademas el no realizar la prueba de estimulacion con
corticotrofina no permite evaluar si la respuesta a la misma depende de los niveles de
colesterol HDL. Por otra parte no se realizo determinacion de cortisol libre que segun
los estudios mas recientes tiene mejor sensibilidad y especificada para la evaluacion de
la funcidn adrenal. (17)

Otro punto que no se evalud durante el presente estudio fue el hecho de que los
pacientes fueron mestizos mexicanos (100%) y que este tipo de poblacion tiene una
elevada incidencia de dislipidemia mixta familiar (29) lo que podria explicar los
hallazgos encontrados.






CONCLUSIONES

La prevalencia de insuficiencia adrenal relativa es comin (47.2%) en nuestro
medio.

La presencia de falla adrenal es marcador de mortalidad en UTI.

Se encontrd correlacion negativa entre los niveles séricos de cortisol total y
colesterol HDL lo que no se esperaba; lo anterior pone en duda los argumentos
presentados en estudios previos sobre la via metabolica para la produccion del cortisol a
partir de colesterol HDL (37). Aunque los niveles de colesterol total y LDL estan
estrechamente relacionados con el cortisol por lo que sin duda juegan un papel
importante en el metabolismo de este.

Nuestros resultados son discordantes con los datos publicados en la literatura en
cuanto a la relacion que existe entre el cortisol y el colesterol HDL

Se requieren mas estudios que evalten los lipidos en pacientes criticos
(especificamente en poblacion mexicana) y que permitan definir adecuadamente su
importancia tanto en morbi-mortalidad asi como en el desarrollo de complicaciones
infecciosas o alteraciones hemodindmicas durante la estancia en UTI y en el Hospital.



APENDICES

Definiciones

Insuficiencia adrenal relativa:

Niveles sericos de cortisol total menores a 25 mcg/dL en pacientes altamente

estresados.
Cortisol de estrés:

Cortisol sérico determinado al momento de ingresar a UTI.
Presion arterial media

[2 (presion arterial diastolica)]+ (presion arterial sistolica) /3
Soporte ventilatorio.

Uso de ventilacion mecéanica tanto por sedacién y neuroproteccién como por
falla respiratoria primaria o secundaria.

Enfermos criticos.

Paciente que requiere UTI por inestabilidad hemodinamica, respuesta
inflamatoria sistémica, falla multiorganica, sepsis, necesidad de VMI y TCE grave.
Uso de aminas vasopresoras

Utilizacion de vasopresores tanto como medida de neuroproteccion o por falla
cardiovascular que no responde a volumen
Comorbilidad

Cualquier enfermedad ajena al motivo de ingreso que padezcan los pacientes.
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

Al menos 2 de los siguientes datos fiebre (>38 g C.) o hipotermia (<36 g C),
taquicardia (>90x’), taquipnea (>20x’), pCo2 <32 mmHg, Leucocitosis (>12000u/L) o
leucopenia (<4000u/L)

Fallas

Dario reversible o irreversible de un aparato o sistema que se desarrolle durante
el curso de la enfermedad actual y se mantenga por mas de 48 hrs.
Falla Orgénica maltiple

Combinacion de mas de 2 fallas.

Falla hemodindmica.

Hipotension e hipo perfusion tisular por falla de bomba.
Falla respiratoria:

Polipnea, disnea, estertores crepitantes difusos sin foco pulmonar evidente que
conlleva a hipoxemia o hipercapnia sostenida.
Falla renal:

Elevacion de la creatinina mayor de 1.5 veces el valor basal o mayor de 2 mg/dL
Falla hematoldgica:

Trombocitopenia < 100000 plaquetas x cc. Caida del hematocrito >30% o
presencia de coagulacion intravascular diseminada
Falla hepatica:

Hepatomegalia de inicio agudo, ictericia de patron mixto, elevacion de
bilirrubinas mayor de 1.5 mg, asi como alteracion de las enzimas hepaticas.
Hipocolesterolemia:

Niveles de colesterol por debajo de 100 mg/dL.

Colesterol HDL bajo:

Menor de 20 mg/dL.

Hipoalbuminemia:



Menos de 3.5 g/dL de albdmina.
Trombocitopenia:
Menos de 100000 plaquetas por mma3.

GLOSARIO

Abreviaturas utilizadas en el texto

Apo-A: Apolipoproteina A.

Apo-B: Apolipoproteina B.

Apo-E: Apolipoproteina E.

Acetil CoA: Acetil Coenzima A.

ACTH: Corticotrofina

APACHE II: evaluacion del estado de salud agudo y crénico Il.
CRH: Hormona liberadora de corticotrofina
EHHS: Eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal.
EHP: Estancia hospitalaria previa.

GFE: Globulina fijadora de esteroides

IAR: Insuficiencia adrenal relativa

HDL.: lipoproteinas de alta densidad.

LDL.: lipoproteinas de baja densidad

LCAT: Lecitina-colesterol-acetiltransferasa
NAV: Neumonia asociada a ventilador

PCR: Proteina C Reactiva.

SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
TCE: Traumatismo Craneoencefalico.

TSV: Tiempo de soporte ventilatorio.

TAV: Tiempo de aminas vasopresoras.

UTI: Unidad de Terapia Intensiva.

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular.
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CODIGOS NUMERICOS PARA LOS DATOS DE PROTOCLO DE TESIS
EXCEL
Correlacion entre los niveles de cortisol y colesterol HDL en pacientes criticos

a).- Sexo:

1 Masculino
2 Femenino

b).- Comorbilidad:

0. Ninguna

1. Diabetes mellitus

2. Hipertension Arterial sistémica.
3. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
4. Cardiopatia isquémica.

5. Obesidad.

6. Asma

7. Alcoholismo

8. Paralisis cerebral Infantil

9. Hipotiroidismo

10. Colecistitis cronica litiasica

11. Insuficiencia arterial en Miembros inferiores.
12. Amibiasis intestinal

13. Secci6n medular

14. Secuelas poliomielitis / Hepatitis por virus C
15. Fibrilacion auricular

16. Epilepsia.

17. Tetralogia de Fallot / Hepatitis por virus A.
18. 1+2

19. 1+3

20. 1+4

21. 1+5

22.2+3

23. 2+4

24. 245

25. 2+16

26. VIH +.

27. 2+7

28. 2+20

c).-Diagnostico de ingreso

1 Traumatismo Craneoencefalico Grave
2 Sepsis abdominal

3 Politraumatizado

4 Pancreatitis aguda grave.

5 Embolismo graso.

7 Infarto agudo al miocardio



8 Evento Vascular Cerebral Hemorragico

9 Neumonia atipica.

10 Hepatitis aguda fulminante.

11 Hemorragia subaracnoidea no traumatica (ruptura de aneurisma)
12 Biliperitoneo

13 Absceso renal.

14 Absceso hepético

15 Preeclampsia y/o Sx de HELLP

16 Herida Por Proyectil de Arma de Fuego en columna cervical + Cuadriplejia.
17 Gangrena gaseosa

18 Mediastinitis

19 Céancer duodenal

20 Craneofaringeoma

21 Cancer de la unién esofago gastrica

22 Esclerosis Lateral Amiotrofica

23 Insuficiencia renal cronica Terminal

24 Diabetes mellitus Tipo 1

d).-Motivo de ingreso:

1 Neuroproteccion

2 Choque séptico

3 Choque hipovolémico.

4 Choque cardiogénico.

5 Choque mixto.

6 Insuficiencia respiratoria aguda y/o crénica agudizada.
7 Torax inestable.

8 Falla organica multiple..

9 Respuesta inflamatoria sistémica.
10 Cetoacidosis diabética

11 Insuficiencia cardiaca congestiva

e).- Servicio de procedencia.

Urgencias

Quirofano.

Cirugia.

Medicina interna
Traumatologia y ortopedia
Ginecologia y obstetricia
Otro hospital.

NogkrwdpE

f).- Aminas vasopresoras

1 Norepinefrina
2 Dopamina.

3 Desmopresina.
4 Dobutamina.
51+2

6 1+2+3



7 1+2+4

8 Ninguna
g).- Fallas

0. Ninguna

1. Mdltiple

2. Renal

3. Respiratoria

4. Hepatica.

5. Hematol6gica

6. Cardiaca

7. 243

8. 2+4

9. 245

10. 2+6

11. 3+4

12. 345

13. 3+6

14. 4+5

15. 446

h).- Complicaciones en UTI

O©CooO~NoolhwN -

Neumonia asociada a ventilador
Muerte cerebral.

Infeccion herida quirdrgica.
Meningitis

Derrame pleural

Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda.
Bronco aspiracion

Diabetes insipida.

Neumotdrax

Infarto Agudo al Miocardio.

Evento Vascular Cerebral hemorragico
Acidosis metabdlica

Necrosis de estomas

Paro cardiaco.

i).-Motivo del egreso

1
2

Mejoria
Defuncion.



CODIGOS PARA ENCABEZADOS DE TABLA PROTOCOLO DE TESIS

©ooNoak~wNE

Edad = Edad

Cortisol = Cortisol

Lipoproteinas de alta densidad = HDL
Lipoproteinas de baja densidad. = LDL
Colesterol total = Col. Tot.
Triglicéridos = Triglic.

Leucocitos totales..= Leuc. Tot.
Hemoglobina. = Hb.

Plaquetas = Plag.

. Albumina = Albumina

. Proteinas totales = Prot. Tot.

. Sodio = Na.

. Potasio = K

. Presion arterial media = TAM

. Evaluacion del estado de salud agudo y crénico Il = APACHE 11
. Estancia hospitalaria previa. = EHP

. Estancia en Unidad de terapia Intensiva = Est. UTI
. Proteina C reactiva = PCR

. Velocidad de sedimentacion globular = VSG

. Sex0 = Sexo

. Comorbilidad = Comorb.

. Diagnostico de ingreso = Dx_Ing.

. Motivo de ingreso = Mot. Ing.

. Servicio de procedencia. = Serv. Pro.

. Tiempo de soporte ventilatorio = TSV

. Aminas vasopresores = A Vasop.

. Tiempo de aminas vasopresoras = TAV

. Fallas = Fallas.

. Complicaciones en Terapia Intensiva = Complic.
. Motivo de egreso. = ME.

Dr. Leonicio Mondrago6n Diaz
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