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Resumen:

El choque séptico es uno de los principales motivos de Ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) con una mortalidad de hasta un 56%. En algunos
pacientes se ha documentado insuficiencia suprarrenal la cual se ha relacionado
con niveles bajos de colesterol y de lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Se determino la incidencia y la mortalidad de la insuficiencia suprarrenal en los
pacientes con choque séptico. Se midieron los niveles séricos de cortisol, HDL,
LDL, colesterol, triglicéridos y se comparo la mortalidad por grupos.

Se estudiaron 101 pacientes, 48 mujeres (47.50%) y 53 hombres (52.50%), la
edad promedio fue de 58.29 + 15.17 anos, las tres principales causas de choque
séptico fueron: sepsis abdominal 65.3%, neumonia 23.8% y absceso profundo de
cuello 5.9%. La incidencia de insuficiencia suprarrenal relativa fue de 38.6% vy la
resistencia a los glucocorticoides represento 31.7%. El nivel basal de cortisol en
los pacientes que murieron en promedio fue de 36 pg/dl y en aquellos que
vivieron de 18.36 ug/dl con una p < 0.001. Se realizo la correlacion entre el cortisol
y el nivel de lipidos completo sin tener significancia estadistica. La mortalidad
general fue de 58%, de los cuales 48.5% se presento en la UCIl y 9.9% ocurrié en
pacientes egresados a piso.



RESUMEN.

“INCIDENCIA DE INSUFICIENCIA SUPRARENAL Y CORRELACION ENTRE
EL NIVEL SERICO DE CORTISOL Y EL PERFIL DE LIPIDOS EN PACIENTES
CON CHOQUE SEPTICO”.

Serrano Cuevas L, Abrajan Hernandez Ol, Ledn Gutierrez MA.
Hospital de Especialidades, Servicio de Medicina del Enfermo en Estado Critico,
Hospital de Especialidades UMAE, CMN “Siglo XXI”, IMSS, México D.F.

Introduccion: El choque séptico es uno de los principales motivos de Ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con una mortalidad de hasta un 56%. En
algunos pacientes se ha documentado insuficiencia suprarrenal la cual se ha
relacionado con niveles bajos de colesterol y de lipoproteinas de alta densidad
(HDL).

Objetivo: Determinar la incidencia y la mortalidad de la insuficiencia suprarrenal
en los pacientes con choque séptico. Medir los niveles séricos de cortisol, HDL,
LDL, colesterol, triglicéridos y comparar la mortalidad por grupos.

Material y métodos: Estudio transversal, observacional, prospectivo comparativo
y analitico, en pacientes con choque séptico ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos del 15 de mayo del 2006 al 15 de agosto del 2007.Se realizaron
mediciones de cortisol y perfil completo de lipidos.

Resultados: Se estudiaron 101 pacientes, 48 mujeres (47.50%) y 53 hombres
(52.50%), la edad promedio fue de 58.29 + 15.17 afios, las tres principales causas
de choque séptico fueron: sepsis abdominal 65.3%, neumonia 23.8% y absceso
profundo de cuello 5.9%. La incidencia de insuficiencia suprarrenal relativa fue de
38.6% vy la resistencia a los glucocorticoides represento un 31.7%. El nivel basal
de cortisol en los pacientes que murieron en promedio fue de 36 ng/dl y en
aquellos que vivieron de 18.36 pg/dl con una p< 0.001. Se realizo la correlacion
entre el cortisol y el nivel de lipidos completo sin tener significancia estadistica. La
mortalidad general fue de 58%, de los cuales 48.5% ocurrié en la UCIl y 9.9% se
presento en pacientes que fueron egresados a piso. Se realizo una comparaciéon
entre al mortalidad esperada por la Escala de Apache al ingreso que fue de
47.6%y la mortalidad obtenida que represento 59.40% con una p< 0.05.
Conclusiones: Los resultados sugieren que niveles de cortisol >36 pd/dl se
asocia a mortalidad, probablemente por resistencia a glucocorticoides. No hay una
correlacion entre los niveles de cortisol y lipidos. La mortalidad por choque séptico
es una cifra alarmante por lo que es necesario continuar en la busqueda de
farmacos que disminuyan la respuesta secundaria a sepsis, apegarse a las metas
de reanimacion temprana, soporte nutricional y considerar las alteraciones
neuroendocrinas e inmunoldgicas en este tipo de pacientes.



I.  INTRODUCCION

La incidencia de sepsis es de 50 a 90 casos por cada 100 000 y aumenta de
forma alarmante hasta un 9% al afio; los pacientes con sepsis que progresan a
sepsis grave abarca 9%, de los cuales 3% desarrollan choque séptico .
Aproximadamente 10% de los ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

se debe a problemas de sepsis grave y choque séptico, siendo este ultimo la

primer causa de muerte en estas unidades.’?

Hasta nuestros tiempos, la sepsis se ha considerado como una condicion de
inflamacion resultado del dafio endotelial, con la subsiguiente activacion de la
cascada de coagulacion, liberacion de sustancias vasodilatadoras que resultan en
deterioro hemodinamico y finalmente dano tisular por hipoperfusion. En estudios
recientes, se ha considerado que las alteraciones en la respuesta inmune juegan

un papel fundamental.

El reconocimiento de moléculas exdégenas por receptores toll, como las
endotoxinas (lipopolisacaridos), lipoproteinas, proteinas de membrana, flagelinas,
fimbrias, peptidoglicanos, lipoproteinas asociados a peptidoglicanos, acido
lipoteicoico, fragmentos de proteinas o de DNA son reconocidas como
patogénicas por estos receptores especificos que inducen la expresion de
citocinas, estos patrones microbiolégicos actuan de manera sinérgica con el

endotelio, los leucocitos y factores proinflamatorios principalmente.®



Los receptores toll tienen un dominio extracelular rico en leucina y un receptor
citoplasmatico llamado interleucina-1; que comparten caracteristicas homologas al
receptor de IL-1, considerandose imprescindible en la fisiopatologia de la sepsis.
Los receptores han sido descritos en humanos y la lista de sus ligandos
microbiolégicos especificos es extensa. La senal de transduccion después de
interactuar entre el microorganismo y el receptor toll resulta en la activacion de
numerosas adaptaciones moleculares y activacion de cinasas, del factor nuclear

kB y del factor nuclear del interferon f entre otras.**

Los leucocitos forman parte de la inflamacion, estan asociados con una migracion
de la sangre a los tejidos dafiados, originando una produccion de células
inmaduras en la medula 6sea. Estos leucocitos tienen numerosas proteasas
(elastasa) indispensables para limitar las infecciones. La regulacion de la
expresion de los monocitos en pacientes con sepsis es mediada por IL-10 y

cortisol que se ha correlacionado con mortalidad.®”

El endotelio es piedra fundamental en la génesis del dafo por sepsis, las células
endoteliales promueven la adhesidon leucocitaria a través de moléculas como la L-
selectina y P-selectina entre otras que promueven la migracién de las células a

los tejidos contribuyendo al dafio tisular.?®



De igual modo hay mediadores proinflamatorios particularmente las citocinas
como IL-1, INF-y,FNT, IL-12, IL-18, FSC-GM (Factor de estimulacion de
crecimiento de granulocitos y monocitos) e INF-B. Estas citocinas inducen a la
sintesis de fosfolipasa A,, que a su vez activa a la ciclooxigenasa y lipooxigenasa
contribuyendo a la sintesis de eicosanoides (prostaglandinas y leucotrienos)
ademas del factor activador de plaquetas, por medio de receptores acoplados a
proteinas G que promueven la inflamacion alterando el tono vasomotor e

incrementando el flujo sanguineo y la permeabilidad vascular.”*

Los radicales libres producidos por la oxidacion de acidos grasos insaturados y
fosfolipidos son mediadores proinflamatorios. Las citocinas inflamatorias y los
receptores solubles son producidos durante la sepsis, autoregulan la produccién
de citocinas proinflamatorias, protegen de la sepsis y de las endotoxinas que
inducen choque, estos efectos son caracteristicos de la IL 10, INF-a, IL-4, IL-6 ,

IL-13 y el antagonista del receptor de la IL-1.%°

Las catecolaminas interfieren con la produccion de citocinas, uno de los
mecanismos de la norepinefrina es via receptor o, adrenérgico que incrementa
la producciéon de FTN (factor de necrosis tumoral). La epinefrina interactua con el
receptor 3, adrenérgico, aumentando la produccién de IL-10 e IL-8, suprimiendo

la produccion de oxido nitrico (ON).



La produccion de vasopresina y corticotropina es importante para la liberacion del
FNT, IL-1 IL-6, IL-2, la expresion local de IL-13 y del ON. La sintesis del cortisol es
modulado por la expresion local de IL-6 y FNT-a, estas hormonas ayudan a
mantener una homeostasis cardiovascular, ademas del metabolismo celular y
ayuda a disminuir la respuesta inflamatoria. La respuesta endocrina danada
durante la sepsis da como resultado, mayor produccién de citocinas, apoptosis
neuronal, dafio a nivel del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal. La deficiencia en la
funcién de la glandula suprarrenal y en la produccion de vasopresina ocurre en la
mitad o en una tercera parte de los pacientes con choque séptico contribuyendo a

la hipotension y a la muerte.®'" 12
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Figura 1. Regulaciéon del sistema neuroldgico, endocrinolégico e inmune en la

sepsis.”.

Por lo tanto se ha considerado que las alteraciones en la respuesta inmune y

neuroendocrina juegan un papel fundamental en la génesis de la sepsis.

Los pacientes criticamente enfermos pueden desarrollar insuficiencia suprarrenal,
por disminucién en la sintesis de glucocorticoides o bien por resistencia periférica
a los mismos."*'* Se ha visto que los pacientes con choque séptico que tienen un
diagndstico de insuficiencia suprarrenal podrian beneficiarse con la terapia de

reemplazo hormonal.'®1":

La glandula suprarrenal esta conformada por dos unidades funcionales: la médula
que produce hormonas por el sistema simpatico (epinefrina y norepinefrina) y la
corteza constituida por tres zonas: la zona glomerular que produce
mineralocorticoides (aldosterona y en una menor parte corticosterona), la zona
reticularis que produce andrégenos y la zona fascicular que produce

glucocorticoides (cortisol y cortisona).'®'®-

Las lipoproteinas son complejos macromoleculares producidos para el transporte
de moléculas ricas en lipidos. Estan constituidas por una pared fosfolipidica que
resguarda un nucleo lipidico (colesterol, triglicéridos y esteres de colesterol), que
en conjunto con apolipoproteinas situadas en su superficie son reconocidas por

receptores celulares localizadas tanto en el higado como en tejidos periféricos,



permitiendo el intercambio de lipidos. Las lipoproteinas se clasifican en 5 grandes
grupos de acuerdo a su densidad relativa: quilomicrones, lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de

baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL). %

La mayor parte del colesterol proviene de la forma circulante de las LDL
(lipoproteinas de baja densidad) y HDL (lipoproteinas de alta densidad), siendo la
primera la mas importante, por el reconocimiento de receptores presentes en el

tejido suprarrenal.?’.

El colesterol es el principal precursor de la biosintesis de esteroides en tejidos
esteroidogénicos. En un numero de pasos y secuencias enzimaticas, el colesterol
es metabolizado por el citocromo P-450 a aldosterona, dehidroepiandrosterona,
androstenediona y cortisol, el paso limitante es la formacion de pregnenolona a
cortisol.?>?® E| colesterol puede ser generado de novo dentro de la corteza

suprarrenal mediante la acetil-coenzima A.>*

En reposo y durante el estrés alrededor de un 80% del cortisol circulante es
derivado del colesterol del plasma, el 20% restante es sintetizado en situ a acetato

y otros precursores'82+%>

El cortisol es una hormona glucocorticoide circulante del plasma, esta libre y en
forma activa en un 5 a 10%, e inactiva y unida de manera reversible a las

proteinas en 90%, las dos proteinas transportadoras son la albumina y la globulina



fijadora de cortisol (CBG). El cortisol entra a las células de manera pasiva y unida
a un receptor citosdlico soluble a través el receptor tipo Il, el complejo receptor-
glucocorticoide entra al nucleo e interactua directamente con sitios especificos de
DNA inhibiendo o activando la transcripcion de los genes. El cortisol es
metabolizado por el higado (reducido o conjugado) y por el rindbn en donde es
convertido a su metabdlito inactivo cortisona, por la enzima 11-f hidroxiesteroide

deshidrogenasa.'®2%%"-

En ratones se ha encontrado un receptor Clase B tipo 1 (SR-B1) y en humanos se
ha encontrado un homologo (CLA-1), que ha sido identificado como un receptor de
alta afinidad a las HDL por las uniones de colesterol selectivas. Estos receptores
son expresados a altas concentraciones en el parénquima hepatico, en las células
esteroidogénicas de las glandulas suprarrenales, ovario y testiculo. EI RNA m de
CLA-1 es altamente expresado en las glandulas suprarrenales y es regulado por la

ACTH .4,5,28,29,30.

La produccion de cortisol y la secrecidbn es estimulado por la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) producida en la hipdfisis anterior; las catecolaminas,
la angiotensina Il, la serotonina y el péptido intestinal vasoactivo (VIP) estimula
también la secrecion de ACTH, al igual que algunas citocinas inflamatorias como
la IL-1, IL-2, IL-6 y el factor de necrosis tumoral o. La liberacién de las hormonas
del eje hipotalamo- hipodfisis es de manera pulsatil de acuerdo al ritmo circadiano,

sin embargo la cantidad de glucocorticoides puede no ser suficiente en condicidn



de estrés en donde la secrecion se vuelve continua, de tal manera que
alteraciones en la sintesis del cortisol dara como consecuencia insuficiencia

suprarenal.®'32 33

Los glucocorticoides participan en la regulacion del tono vascular, la integridad
endotelial, la contractilidad miocardica, favorecen el efecto de las catecolaminas,
ademas de regular la respuesta metabdlica, inmune e inflamatoria durante el
estrés. Durante un evento agudo el eje hipotalamo hipdfisis suprarrenal se activa
a diferentes niveles y la respuesta evocada no es igual a la producida en pacientes

que no tienen una enfermedad grave ante una prueba de estimulacion.?*3°3¢

La integridad del eje hipotalamo — hipdfisis- suprarrenal se evalua por la prueba de
estimulacién con ACTH (cosintropin) a dosis bajas de 1 ug o dosis altas de 250 pug
IV obteniéndose muestras para cortisol al inicio, a los 30 y 60 minutos después,
pudiendo realizarse cualquiera de las dos pruebas en pacientes con choque
séptico e inadecuada reserva adrenal; en estos pacientes puede ser benéfico el
reemplazo con glucocorticoides. Sin embargo en los pacientes la prueba ya
comentada es incapaz de evaluar la integridad del eje hipotalamo - hipdfisis -
suprarrenal y se prefiere utilizar el nivel de cortisol sérico debido al estrés

endogéno.>" %

En pacientes con sepsis los niveles de colesterol y HDL caen rapidamente hasta

un 50% durante los primeros tres dias, seguidos de un incremento paulatino a los



28 dias; esta reduccién es secundaria a la disminucién en la sintesis de colesterol.
La hipocolesterolemia en la fase aguda se asocia a un aumento moderado de
triglicéridos ocasionado por la elevacion de lipoproteinas de muy baja

densidad.3%404"

Los niveles bajos de colesterol y HDL se asocian con un riesgo incrementado de
infecciones nosocomiales en pacientes quirurgicos, falla organica multiple, mayor

escala de APACHE, dias de estancia y muerte.*

En los pacientes quirdrgicos admitidos a la UCI con niveles bajos de
apolipoproteinas A-1, la respuesta inflamatoria sistémica es mayor en
comparacion con pacientes que tienen niveles elevados de lipoproteinas. Con
mayor riesgo de infecciones perioperatorias hasta en 73% de los pacientes que
tienen concentraciones de colesterol < 105 mg/dl, comparado con aquellos que

tienen valores superiores a esta cifra.*>****

Las lipoproteinas especificamente las HDL neutralizan los lipopolisacaridos (LPS),
por lo que se han tratado de utilizar HDL reconstituidas (rHDL) que consisten en
apolipoproteinas A-1 purificadas y fosfatidilcolina, efectivas para neutralizar las
endotoxinas. Las lipoproteinas pueden competir con las proteinas que se unen a
los LPS, estas lipoproteinas unidas a las proteinas ligadoras de LPS activan al
receptor de las células mononucleares toll CD 14 activando la cascada

proinflamatoria. 64748



Los efectos de la HDL y las r-HDL puede influenciar sobre la via fibrinolitica y
sobre la funcién plaquetaria, altas concentraciones de HDL activan al
plasminogéno. Las HDL afectan la funcién de las plaquetas a través de las
glicoproteinas llb-llla y compiten por la uniéon del fibrinbgeno a las plaquetas,

dando como resultado inhibicion en la agregacién plaquetaria.**>*



Il JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

El choque séptico representa uno de los principales motivos de ingreso a nuestra
unidad, por lo que es necesario identificar los factores que pueden modificar el
curso clinico en los pacientes.

La hipocolesterolemia puede predisponer a un paciente critico a sepsis y a falla
suprarrenal.

De manera que la insuficiencia suprarrenal en pacientes con choque séptico
debe ser investigada en nuestra poblaciéon y sospechar de su presencia para

actuar de manera oportuna en cada paciente.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En el paciente grave o en estado critico se han encontrado que los niveles de
colesterol, de HDL y LDL disminuyen rapidamente en un 50% en los primeros
dias, estos niveles bajos se han asociado a un mayor riesgo de infecciones y
complicaciones en los pacientes por lo que nos planteamos la siguiente pregunta:
¢Cual sera la incidencia de insuficiencia suprarrenal y la mortalidad de los
pacientes sépticos ingresados de a la unidad de cuidados intensivos del hospital
de especialidades CMN Siglo XXI del 15 de mayo del 2006 al 15 de agosto del
200772

¢ Que correlacion existira entre los niveles séricos de cortisol y el perfil de

lipidos?



IV. OBJETIVOS:

GENERAL:

Determinar la incidencia y la mortalidad de la insuficiencia suprarrenal en los

pacientes con choque séptico ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del

15 de mayo del 2006 al 15 de agosto del 2007.

ESPECIFICOS:

Medir los niveles séricos de cortisol.

Medir los niveles de HDL, LDL, colesterol y triglicéridos.

Comparar los niveles de HDL, LDL, colesterol y triglicéridos entre los grupos de

cortisol.

Correlacionar los niveles séricos de cortisol con el perfil de lipidos en el

paciente con choque séptico e insuficiencia suprarrenal.

Comparar la mortalidad por grupos.



MATERIAL Y METODOS:

1. Diseio del estudio.

Transversal, observacional, prospectivo comparativo y analitico.

2. Universo de trabajo

Poblacién: Pacientes que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos del

Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI del 15 de mayo del 2006 al

15 de agosto del 2007.

Sede del estudio: Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

3. Descripcién de las variables.

Variable Independiente:

a) Choque Séptico.

b) Niveles de Cortisol.

c) Niveles de Colesterol y lipoproteinas.
¢ HDL
¢ LDL
¢ Triglicéridos

d) APACHE Il



Variable Dependiente:

a. Insuficiencia suprarrenal

o

Mortalidad

o

Correlacion entre lipidos y cortisol.

Descripcién operativa de las variables:

Variable Independiente:

a)

b)

Choque Séptico: Persistencia de hipotension arterial definida por
presion arterial sistélica menor a 90 mmHg o una presion arterial media
menor a 60 mmHg o una disminucion de la presion sistolica mayor de
40 mmHg a la basal, a pesar de una adecuada reanimacion y en
ausencia de otra causa de hipotension, asi como el requerimiento de
farmacos vasoactivos para mantener una presion arterial suficiente para
mantener una relacion aporte/consumo (VO2/D02).

Tipo y escala de medicién de la variable: cualitativa nominal, dicotoma

(presente/ausente).

Cortisol: Hormona esteroidea derivada del colesterol que se produce en
la glandula suprarrenal a nivel de la zona fasciculada la cual compone el

60% de la corteza suprarrenal. La secrecion basal de cortisol es de 8 a



20 mg por dia en condiciones basales normales regulada por el ritmo
circadiano. En condiciones de enfermedad aguda grave o estado critico,
la secrecion se modifica produciéndose de 5 hasta 10 veces mas siendo
su liberacion continua mientras persista la condicion de estrés. Por lo
que sus efectos en enfermedad aguda grave son principalmente
inmunologicos, genéticos, anti-inflamatorios y hemodinamicas. El
cortisol sera medido con el analizador IMMULITE 2000, para la
determinacion cuantitativa de cortisol en suero (hidrocortisona
compuesto F) mediante inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente
competitivo en fase soélida, con un volumen requerido de 10 ml de suero
que se conservara hasta 7 dias de 2 a -8 °C 0 3 meses a -20°C.

Tipo y escala de medicion de la variable: cuantitativa continua de

razon, que se medira en ug/dl.

Colesterol: Principal esterol en los tejidos animales, es antipatico con un
grupo de cabeza polar y un cuerpo hidrocarbonado apolar y un cuerpo
hidrocarbonado apolar, constituyente de las membranas celulares y de
donde se derivan diversas hormonas esteroideas.

Su valor normal es de 150-200 mg/dI.

Tipo y escala de medicion de la variable: cuantitativa, continua, de

razon, que se medird en mg/dl.

i. HDL: Lipoproteina que contiene relativamente poco colesterol

y nada de esteres, contienen apoC-1 y apoC-Il asi como la



enzima lecitina colesterol acil transferasa que cataliza la
formacion de ésteres de colesterol a partir de lecitina
(fosfatidilcolina) y colesterol. Sus valores van de 35 a 85
mg/dl, con un cantidad ideal mayor de 40 mg/dl.

Tipo y escala de medicion de la variable: cuantitativa,

continua, de razdén, que se medira en mg/dl.

i. LDL: Muy rica en colesterol y esteres de colesterol y
conteniendo apoB-100 como principal apoproteina, las LDL
transportan colesterol a los tejidos periféricos con receptores
especificos de superficie que reconocen la apoB-100. Los
valores normales van de 50 a 130 mg/dl, teniendo como meta
mantener niveles < 100 mg/dl.

Tipo y escala de medicion de la variable: cuantitativa,

continua, de razén, que se medira en mg/dl.

iii. Triglicéridos: Lipidos obtenidos a partir de los &cidos grasos
también llamados triacilgliceroles, grasas o grasas neutras.
Estan compuestos de tres acidos grasos en enlace éster con
un solo glicerol. Tomando como valores normales de 50 a
150 mg/dl.

Tipo y escala de medicion de la variable: cuantitativa,

continua, de razén, que se medira en mg/dl.



d) APACHE II: Escala pronéstica elaborada y validad en pacientes en
estado critico que predice la mortalidad y en donde se incluyen la
edad y algunos parametros fisiolégicos agudos. Tipo y escala de

medicion de la variable: cualitativa, nominal, dicotomica (> 25 puntos

0 < 25 puntos).

Variable Dependiente:

a. Insuficiencia suprarrenal: Respuesta de mala adaptacion en el paciente
con enfermedad aguda grave o estado critico con produccion anormal

baja de cortisol.

Los valores para clasificacion de la respuesta suprarrenal son las

siguientes:

- Insuficiencia suprarrenal real cortisol sérico < 15 ug/dl

- Insuficiencia suprarrenal relativa cortisol sérico 15-25 ug/dl

- Respuesta suprarrenal apropiada cortisol sérico > 25-34ug/d|

- Respuesta suprarrenal elevada cortisol sérico >34-45 ug/d|

Tipo y escala de medicion de la variable: cuantitativa, continua de

razon, que se medira en ug/dl.



b. Mortalidad: Deceso del paciente durante su estancia en UCI.
Tipo y escala de medicion de la variable: cualitativa, nominal,

dicotomica.

c. Mortalidad a 28 dias:

Deceso del paciente a partir de habersele diagnosticado choque septico
a su ingreso a durante su estancia en la UCI hasta los 28 dias
siguientes.

Tipo y escala de medicion de la variable: cualitativa nominal, dicotoma

(si/no).

d. Correlacion entre lipidos y cortisol.

También llamado coeficiente r, medida de la relacion lineal entre dos
mediciones numéricas hechas en el mismo conjunto de sujetos.
Oscila de -1 a +1, con el cero indicando la ausencia de la relacion,
también se llama momento producto de Pearson.

Tipo y escala de medicion de la variable:

Poca o ninguna relacion (0 a 0.25)

Minima relacién (0.25 a 0.50)

Relacién de moderada a buena (0.50 a 0.75)

Relacion buena a excelente (> 0.75)



SELECCION DE LA MUESTRA.

a) Tamano de muestra:

Se realizard un estudio comprendido en el periodo del 15 de mayo al 15
agosto del 2007, en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, por lo que no

requiere calculo de tamafio de muestra.

b) Criterios de seleccidn:

)] Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 17 afos.

- Ambos sexos

- Choque séptico

i) Criterios de no inclusion:

- Insuficiencia hepatica aguda

- Desorden endocrinoldgico no conocido

- Pacientes que rechacen ser incluidos en el protocolo de estudio



iii) Criterios exclusion:

- Mujeres embarazadas

- Menores de 17 afos

- Pacientes con ingesta crénica de esteroides

- Pacientes con muerte cerebral

- Reingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos de pacientes con
diagnéstico previo de choque séptico e insuficiencia suprarrenal

los cuales hayan sido tratados con esteroides

PROCEDIMIENTO:

El médico hara el diagnédstico de choque séptico.

El médico encargado del estudio obtendrd en una hoja de captura los datos

demograficos como edad, sexo, factores de riesgo, diagnostico de ingreso y se

utilizaran escalas pronésticos de mortalidad (APACHE II) al ingreso de los

pacientes.

Se tomard a todo paciente que ingrese a la unidad con diagndstico de choque

séptico o bien aquellos pacientes que desarrollen durante su internamiento choque



séptico muestras sanguineas para determinacion de cortisol, perfil de lipidos

completos que incluye (HDL, LDL, colesterol y triglicéridos).

Se iniciara manejo sustitutivo con hidrocortisona de manera continua a dosis de
200 mg al dia en aquellos pacientes con persistencia de estado de choque a pesar
de la reanimacion y se dara seguimiento a la evolucién de los pacientes durante
su estancia en la UCI hasta su egreso para determinar si sobrevivié o murio.

Se tomaran en cuenta las complicaciones durante la estancia en su unidad como

neumonia, insuficiencia renal, arritmias, infarto agudo al miocardio entre otras.

Al término del tiempo establecido se efectuara el andlisis de los datos para

determinar los objetivos.

Se continuard en seguimiento a los pacientes por espacio de 28 dias para

determinar la sobrevida en este tiempo.

Laboratorio:

Se utilizara el equipo IMMULITE 2000 Cortisol para la determinacién de cortisol en
suero (hidrocortisona Compuesto F), esta prueba realizada es un enmunoensayo
enzimatico quimioluminiscente competitivo en fase solida con un ciclo de

incubacion de 1 x 30 minutos, se recogera la muestra y se centrifugara con un



aproximado de 10 ul de suero, en una conservacion de hasta 7 dias a una

temperatura de 2 — 8°C o tres meses a -20°C.

Para el andlisis de colesterol, HDL, LDL vy trigliceridos se utilizo el analizador
Roche/Hitachi 917, el limite de deteccion equivale a la menor concentracion
medible de analito que puede distinguirse de cero. Las muestras deberan de ser
centrifugadas con una estabilidad de 5 a 7 dias a 2-8°C o0 hasta tres meses a (-

15)-(-25) °C.

Andlisis estadistico:

Se utilizaran proporciones, medidas de tendencia central: media y mediana,
medidas de dispersién: desviacion estandar, asi como rangos, percentiles y
cuartiles.

La comparacion de las variables entre los grupos se llevara acabo empleando la
prueba T student, para variables numéricas de distribuciéon normal y U-Mann
Withney para las de distribucion libre. Para las variables nominales se empleara la
Prueba Ji?. Se utilizara correlacién de Pearson para la relacién lineal entre dos

mediciones numéricas hechas en el mismo conjunto de sujetos.

Se realizara el analisis empleando el paquete Informatico SPSS para Windows

version 12.0 (SPSS Inc.).



Aspectos éticos:

De acuerdo al reglamento de la ley general de Salud en materia de investigacion
para la salud, titulo segundo, capitulo 1, categoria |, se considera ésta
investigacion como de riesgo minimo, sin embargo se realizara hoja de

consentimiento informado (Anexo 2).



RESULTADOS.

Se estudiaron 101 pacientes 53 hombres (52.5%) y 48 mujeres (47.5%) con una

relacion 1.06:0.9 (Grafico 1).

Grafico 1. Proporcion de hombres y mujeres incluidas en el estudio.
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La edad promedio de los pacientes estudiados fue de de 58.29 + 15.17 afios. El

porcentaje por rango de edad de los pacientes se muestra en el Grafico 2.



Grafico 2. Rango de edad de los pacientes estudiados.
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Las tres principales causas de choque séptico fueron sepsis abdominal 65.3%,

neumonia 23.8% y absceso profundo de cuello 5.9% (Grafico 3).

Grafico 3. Etiologia del choque séptico

ETIOLOGIA DE CHOQUE SEPTICO

70.0% - 65.3%

60.0% -

50.0% - n =101

40.0% -

30.0% - 23.8%

20.0% -

Sepsis Neumonia Absceso Urosepsis Otros
Abdominal Cuello

La incidencia de insuficiencia suprarrenal relativa fue de 38.6% y la resistencia a

glucocorticoides represento un 31.7%. (Grafico 4).



Grafica 4. Incidencia de insuficiencia suprarrenal.
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Se determino el nivel basal de cortisol en todos los pacientes siendo en aquellos
que murieron de 36 ug/dl y en los que vivieron de 18.36 ug/dl. Con una p<0.001.
La mortalidad por grupos de niveles de cortisol se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Mortalidad por grupos de cortisol.

GRUPO 1 2 3 4 P
n (%) 19(18.8)  39(38.6)  8(7.9)  35(34.7)

Muerto 15(48)  23(22.76)  2(1.97)  34(33.70) .0001*
42(41.58)

Vivo 4(393)  16(15.83)  6(59)  1(0.99)  .0001*
59(58.4)

* Kruskal-Wallis



Los niveles de cortisol y la mortalidad en nuestra poblacion estudiada se
representa en la grafica 5.

Grafico 5. Proporcion de mortalidad y niveles de cortisol.
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Se obtuvo el resultado del perfil completo de lipidos de los cuatro grupos, los

cuales se compararon y los resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Comparacion de medianas por grupo de cortisol del perfil de lipidos.

GRUPO Mediana general 1 2 3 4 P
n (%) 74.5 20 (18.8) 39 (38.6) 8(7.9) 35(34.7)

Colesterol mgy/dl 72 74 72 74 72 0.93*
HDL mg/dl 16 15 17 30 17 0.22%

LDL mg/dl 29 30 30 32 26 0.53*




Triglicéridos mg/dl 106 101 120 105 98 0.39*

* Kruskal Wallis

Se realizd la correlacién de cortisol y los niveles de lipidos completos que se

presenta en la tabla 3.

Tabla 3. Correlacién de nivel de cortisol y nivel de lipidos

Perfil de lipidos Cortisol p
n =101
HDL r=-0.115 0.251 ***
LDL =-0.024 0.819%**
Colesterol r=0.58 0.562***
Triglicéridos r=-0.029 0.773***

*** Spearman.

La mortalidad general por grupo de edad se observa en el grafico numero 6.



Grafico 6. Mortalidad por grupo de

MORTALIDAD POR GRUPO DE EDAD

80% -
60% ] E No
40% | | Si
20% -
0% -
17-25 26-35 36-45 46-55 56-65 >66
EDAD n =101

edad.

La mortalidad general fue de 58%, correspondiendo un 48.5% a la UCI y 9.9% en

pacientes egresados a piso. (Grafico 7).

Grafico 7. Mortalidad general en choque séptico.
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Se realizo una comparacién entre la mortalidad esperada por la Escala de Apache
al ingreso y la obtenida en el estudio, la media de la mortalidad esperada por
Escala de Apache fue de 47.56% Yy la mortalidad obtenida de 59.40% con una

p<0.05 (Grafico 8).

Grafica 8. Mortalidad esperada por Escala de Apache y obtenida.
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DISCUSION.

La edad promedio en nuestros pacientes fue de 58.29 + 15.17 afios, similar a la
literatura cuyo pico mas importante se encuentra en la sexta década de la vida.
Hay factores de riesgo que predisponen a choque séptico como el cancer, las
inmunodeficiencias, factores genéticos y el género. En nuestro estudio la relaciéon

hombre: mujer fue de 1. 06 : 0.9 respectivamente.*

Las etiologia del choque séptico a nivel mundial es secundaria a infeccion
pulmonar (36%), abdominal (19%), relacionadas a bacteremias (20%) vy
genitourinario (13%) siendo todas estas responsables de mas del 80% de los
casos®®. La principal causa de sepsis en nuestra unidad fue abdominal (65.3%),
probablemente relacionado al tipo de pacientes ingresados, por ser de origen

quirdrgico. °"

La sepsis severa posquirargica abdominal continla siendo una causa importante
de morbilidad y mortalidad. A pesar de los avances en el entendimiento de la
condicion inmune en la sepsis abdominal, existe una alta incidencia (9% al2%)
con una mortalidad del 42% hasta el 80% originado por complicaciones posterior a
una cirugia abdominal mayor. En nuestra poblacion las causas de sepsis
abdominal son en la gran mayoria por peritonitis secundaria y terciaria. Los
agentes microbiologicos aislados con mas frecuencia son: bacterias gram

negativas (E. coli, Enterobacter, Klebsiella), gram positivas (Enteroco vy



Estafilococo), bacterias anaerobias y hongos estos ultimos principalmente en

peritonitis terciaria. °"°%

La incidencia de insuficiencia suprarrenal a nivel mundial se ha documentado de
25 a 40% en los pacientes con choque séptico y normalmente es sugerida en
aguellos pacientes con requerimientos escalados de aminas vasoactivas. Ananne
sugiere considerar su presencia con valores de cortisol serico < a 20 ug/dl. Briegel
y colaboradores documentaron que hasta el 65% de pacientes con choque séptico
tienen niveles de cortisol < 25 ug/dl, mientras que Moran y colaboradores reportan
un 49% de incidencia de insuficiencia suprarrenal en pacientes con choque
séptico. En nuestra poblacion estudiada el 59.4% presento niveles de cortisol < 25
ug/dl, de los que 38.6% mostraron un valor < 15 pug/dl y 20.8% valores entre 15
ug/dl y 25 pg/dl. El 31.7% de los pacientes mostré un valor de cortisol >34 pg/dl

probablemente relacionado a resistencia a glucocorticoides.™

En el estudio CORTICUS el nivel basal de cortisol en los pacientes que no
sobrevivieron fue de 29.5 + 33.5 pg/dl comparado con aquellos que sobrevivieron
24.3 + 16.5 pd/dl. En nuestra poblacion se obtuvo un promedio de cortisol >36
ug/dl en aquellos pacientes que murieron y en los que sobrevivieron de 18.36

55,56

ug/dl, similar a lo reportado por Annane con una p< 0.001. De acuerdo a este

autor los niveles mayores de 34 ug/dl se asocian a falla suprarrenal y muerte.



Se ha propuesto la resistencia a los glucocorticoides, los mecanismos por el cual
ocurren estos fendmenos son secundarios a disminucion del cortisol debido a la
respuesta inflamatoria, ademas de la reduccion en la circulacion de las globulinas
transportadoras de cortisol (CGB), alteracion en la separacion del cortisol con la
CGB, reduccion en el numero y la afinidad de los receptores de glucocorticoides e
incremento en la conversion de cortisol a cortisona por un aumento en la actividad
de la enzima 11-B hidroxi esteroide deshidrogenasa estimulada por las IL-2, IL-4 y

IL-3.14

Lipiner-Friedman entre otros autores ha sugerido la prueba de estimulacion con
ACTH en pacientes con niveles de cortisol sérico basal < 25 ug/dl asi como
aguellos con valores > 34 ug/dl encontrando en estos ultimos un valor prondstico

de mortalidad al no tener una respuesta en la delta de cortisol mayor a 9 pg/dl.>®

En la glandula suprarrenal hay una gran expresion de niveles de SRB1
principalmente en la superficie de la zona fasciculada y reticular de la corteza.
Con el descubrimiento de los receptores Toll en 1990 como sensores primarios a
infecciones microbianas se inicio el estudio de la patogénesis de la sepsis para
determinar las diferencias entre bacterias gram- negativos y gram- positivas, se ha
pensado que la manipulacion de estos receptores pudiera ser un blanco para el
tratamiento de la sepsis. En la insuficiencia suprarrenal se ha pensado que hay un
deficiencia en las sefiales de los receptores toll especialmente en las glandulas

suprarrenales (receptores Toll 2 y 4).*>



Se conoce desde 1960 el rol de la hipdfisis y de la glandula suprarrenal en la
movilizacion de los lipidos y las lipoproteinas descritos inicialmente en animales a
los que se les sometia a supra-adrenalectomia o hipofisectomia, alterando de

manera secundaria el metabolismo de lipidos.**

Se determino en nuestra poblacion el perfil de lipidos completo obteniendo una
media de colesterol de 72 mg/dl, HDL de 16 mg/dl, LDL de 29 mg/dl y triglicéridos
de 29 mg/dl sin significancia estadistica para cada grupo de cortisol. Se conoce
que el riesgo de infecciones perioperatorias es de 65% en pacientes que tienen
niveles de colesterol < 105 mg/dl comparado con un 35% de los pacientes con
concentracién normales de colesterol (p< 0.001).>* El 100% de nuestra poblacién
estudiada tiene un nivel de colesterol < 100 mg/dl; Rodriguez y Canturk entre
otros, comentan que los niveles de colesterol, HDL-C, LDL-C y albumina reflejan el
estado nutricional del paciente relacionandose con mayor tiempo de estancia,

infecciones nosocomiales y muerte intrahospitalaria **.

El papel de las lipoproteinas en la sepsis se ha relacionado con la inmunidad
innata, el metabolismo de estas proteinas no se conoce con precisién durante la
sepsis, sin embargo se han relacionado especificamente con los lipopolisacaridos.
Se sabe que las concentraciones de lipoproteinas se reducen hasta un 50% de
manera inicial, con una disminucién de las HDL, posteriormente se depleta el
colesterol y la apolipoproteina A-1. Se ha encontrado que la concentracion de

estas lipoproteinas son Utiles para determinar la sobrevida y el riesgo de morir.?>



Las HDL ademas han demostrado neutralizan los lipopolisacaridos in vitro, se
demuestra modulan la adhesion al endotelio por lo tanto se cree existe un efecto
inmunomodulador de ahi que se proponga la utilizacion de r-HDL, incrementando
el FNT-a en modelos animales evitando el dafio a érgano blanco, dafio por
isquemia o reperfusion, autorregulacion del oxido nitrico y del estrés

oxidativo.645°66-

La mortalidad del choque séptico varia de un 35% a un 70% dependiendo de:
comorbilidad, edad, sexo, presencia de dafio pulmonar agudo, insuficiencia renal
aguda, escala pronostica de severidad y tiempo de ingreso a la UCI. Sinchen y
col. documentan que el retardo del ingreso del paciente a la UCI ya sea en
aguellos hospitalizados o los que se encuentran en un servicio de admision

continua es determinante en el prondstico del paciente.

Buisson y col. encontraron que la mortalidad temprana en UCI (< 3 dias de
ingreso) se relaciona con el numero de érganos involucrados, pH arterial < 7.33 y
escala de APACHE Il mayor de 25 puntos; en nuestra poblacién la mortalidad

obtenida por esta escala fue de 59.4%.

Shapiro a documentado que la mortalidad a 28 dias se correlaciona con la

severidad de la enfermedad, la existencia de disfuncion organica y la edad, esta



ultima es un factor determinante en la mortalidad en nuestro estudio en pacientes

mayores de 65 afios (71%).>°



.  CONCLUSIONES:

Las principales causas de ingreso a nuestra unidad de cuidados intensivos fue

sepsis abdominal 65.3%, neumonia 23.8% y absceso profundo de cuello 5.9%.

El 59.4% de los pacientes estudiados presentan niveles de cortisol sérico menor a
25 ug/dl, de estos el 38.6% corresponden a insuficiencia suprarrenal relativa. El

31.7% evidencio probable resistencia a glucocorticoides.

Se determino el nivel basal de cortisol en todos los pacientes siendo en aquellos

que murieron de >36 ug/dl y en los que vivieron de 18.36 ug/dl.

No encontramos correlacion entre niveles de cortisol y perfil de lipidos.

La mortalidad general por choque séptico en nuestro estudio fue 58%; la

mortalidad en la UCI correspondi6 a 48.5% y 9.9% en los pacientes egresados a

piso.

La edad es un factor independiente para mortalidad.

En nuestra poblacion la mortalidad obtenida por escala de APACHE Il fue de

59.4% en aquellos pacientes con puntuacion > 25 al ingreso.



.  ANEXOS

Fecha: / /2007
Cama de UCI:
ANEXO 1.
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
DE LOS PACIENTES.
Paciente nimero:
1. Nombre:
2. Afiliacion:
3. Edad:
4. Teléfono:
5. Diagnostico(s):
6. Fecha de ingreso:
7. Fechade egreso:
8. Sexo: Mujer (1) Hombre (2)
9. Antecedentes patolégicos: Si Q) No 2)
Tipo
Escala
10. Ingreso | APACHE lI(1) SAPS 11(2) MODS(3) SOFA (4)
11. Egreso | APACHE II(1) SAPS 11(2) MODS(3) SOFA (4)
12. Taller arteriovenoso ingreso E% (1) Qs/Qt(2) Sat ven 02%(3)
13. Taller arteriovenoso egreso E%(1) Qs/Qt(2) Sat ven 02% (3)
Complicaciones Si (1) No (2)

14. Neumonia

15. SIRA

16. Reintervenciones

17. Reingreso

18. Muerte

19. Otras.




20. Muerte

si (1) no (2)

Manejo

Dia inicio (hrs)

Retiro (hrs)

21.

Inotropicos

Si(1)

No (2)

22.

Norepinefrina

Si (1)

No(2)

23.

Dopamina

Si(1)

No(2)

24.

Dobutamina

Si(1)

No(2)

25.

Otros

Si (D)

No(2)

26.

Hidrocortisona

27. Glucosa

1 (80-110)

2

(110-150)

3

28.Cortisol

29.LDL

30. HDL

31. Colesterol

32. Triglicéridos

33. Creatinina ingreso

34.Leucocitos totales

35.Neutrofilos

36.Albumina

37. Estancia hospitalaria

38.  Seguimiento

unidad.

(150-250)

4

(>250)

a los

28

dias

de haber

sido

dado de

alta

de

la



ANEXO 2.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA.

Lugar y fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

_INCIDENCIA _DE INSUFICIENCIA SUPRARENAL Y CORRELACION _ENTRE EL NIVEL
SERICO DE CORTISOL Y EL PERFIL DE LIPIDOS EN PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO”.

Registrado ante el Comité Local de Investigacién con el nUmero: 048/2007

El objetivo de estudio es:
Medir los niveles de cortisol y perfil de lipidos completos.

Se me ha explicado que mi participacidn consistird en: Tomar dos tubos para guimica
sanguinea de aproximadamente 10 ml para la realizacion de las pruebas de laboratorio

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio que son los siguientes:

El investigador responsable se ha comprometido a darme la informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El Investigador responsable me ha dado seguridades de que no me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados
en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente
o familiar responsable.

Nombre, firmay matricula del Investigador responsable.

Nidmeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el
estudio.

Testigos:

Este formato constituye sélo un modelo que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de
cada protocolo de investigacion y sin omitir informacion relevante del estudio.
Clave : 2810-009-013.
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