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Disfuncidon adrenal en pacientes con choque séptico.

¢Son utiles los esteroides?
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RESUMEN

A pesar de los espectaculares avances en la tecnolo-
gia de soporte vital, el manejo de pacientes con sepsis
severa continta siendo muy costoso debido a su ele-
vada morbi-mortalidad. La sepsis severa se asocia a
falla multiorganica, siendo la causa principal de muerte
en las unidades de terapia intensiva. En el sindrome
de sepsis grave se activan diversas vias que provocan
una inflamacion sistémica. Hace aproximadamente 60
afios se utilizaron dosis altas de esteroides con la es-
peranza de resolver este problema, sin embargo su
empleo declind debido a su poca utilidad y a sus efec-
tos colaterales. Recientemente se estan utilizando de
nuevo a dosis mas bajas en el tratamiento de la disfun-
cién suprarrenal y del choque séptico.

Palabras clave: Choque séptico, insuficiencia supra-
rrenal, esteroides, mortalidad.
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SUMMARY

Despite spectacular advances in life-support technology,
the management of patients with severe sepsis continues
to be a significant cost because morbidity and mortality
are high. Severe sepsis associated with multiple organ
dysfunction (MOD) is the leading cause of death in the
intensive care units. Severe sepsis is characterized by
the activation of multiple cascades leading to systemic
inflammation. Approximately 60 years ago was used
high doses of steroids with the hope to solve this problem,
however their use declined when such drugs not have
demonstrated any benefit and an increase of complications
associated to it was observed. Recently the steroids
have been used again to lower dose for the treatment of
adrenal dysfunction and septic shock.

Key words: Septic shock, adrenal insufficiency, steroids,
mortality.

El choque, se define como un estado en el cual hay
una profunda y amplia reduccion de la entrega de
oxigeno y otros nutrientes a los tejidos, produciendo
en primera instancia un dafio celular reversible y
posteriormente, si continda el problema, termina en
una lesion irreversible.*

La sepsis se presenta cuando un sitio de infec-
cion desencadena una respuesta inflamatoria sisté-
mica. El shock séptico a su vez inicia cuando se
combina sepsis y una disminucién en la presion ar-
terial sistémica, que no responde a la administra-
cién de liquidos endovenosos. Un sindrome interme-
dio es la sepsis severa, cuando aun es posible
restablecer la presion arterial mediante volumen
(cuadro I).

En EUA la sepsis severa tiene una incidencia
ajustada a edad y género de 3 casos por 1,000 habi-
tantes y la mortalidad intrahospitalaria es del orden
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de 28.6%. Actualmente conforma la causa ndmero
13 del total de muertes ocurridas en la Unién Ameri-
cana. Los pacientes habitualmente mueren por hipo-
tension refractaria y falla multiorganica progresiva.

La sepsis severa y el choque séptico son comu-
nes, y se asocian a una mortalidad importante; ade-
mas de que implican un gran consumo de recursos
economicos. El costo anual estimado por este pro-
blema es de aproximadamente 16.7 millones de do-
lares en EUA.23

La insuficiencia adrenal es una condicion clinica-
mente caracterizada por taquicardia e hipotensién,
que es resistente a la administracion de volumen y
la terapia con vasopresores, de no tratarse rapido
con grandes dosis de reemplazo de esteroides pue-
de ser fatal. Sin embargo, la hipotensién y taquicar-
dia son hallazgos presentes en muchas otras pato-
logias en pacientes de terapia intensiva, por lo que
el diagndstico es muy dificil, recientemente se ha
demostrado una disfuncidn suprarrenal relativa en
pacientes con sepsis y choque séptico como resul-
tado de hipoperfusion, hemorragia o infarto. En un
estudio en nifios con choque séptico, la disfuncion
adrenal se demostré en 50% aproximadamente.
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La disfuncién endocrina es un hallazgo que se
observa de forma constante y puede incluir dis-
funcion suprarrenal y deficiencia de vasopresina.
La insuficiencia suprarrenal puede ser causa de
falla circulatoria y muerte relacionada al choque
séptico. La incidencia depende en gran medida de
la prueba diagnostica y criterios usados. Esto ex-
plica las frecuencias impares reportadas en la li-
teratura.?®

Esta claro que no existe una cifra absoluta de
concentracion de cortisol que distinga una respues-
ta adrenal adecuada de una alterada, sin embargo
en multiples estudios se ha propuesto una cifra de
cohorte de cortisol de 25 pg/dL en un paciente gra-
vemente enfermo para un umbral diagnéstico de la
insuficiencia suprarrenal.#%1!

El uso de los corticosteroides fue propuesto para
tratamiento de la sepsis grave desde comienzos de
1940, pero después de un gran entusiasmo su uso
declind al existir serias dudas sobre su utilidad, lue-
go de que grandes estudios multicéntricos realiza-
dos, concluyeron que se debia abandonar esta prac-
tica en el manejo de infecciones graves al no
demostrar su beneficio.!?14

Cuadro I. Definiciones.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)

La respuesta inflamatoria sistémica es una variedad amplia de insultos clinicos severos manifestado por 2 0 mas de los siguientes:

1. Temperatura > 38 °C 6 < 36 °C
2. Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto

3. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min o PaCO, < 32 mmHg.
4. Leucocitos > 12,000/mm3, < 4,000/mm?, § > 10% formas inmaduras (bandas)

Sepsis

La respuesta inflamatoria sistémica asociada a la infeccion tiene las mismas manifestaciones que definen al SRIS. Se debe determinar si es
una respuesta directa a la presencia del proceso infeccioso y representa una alteracion aguda en ausencia de otras causas. Las manifestaciones
clinicas deben incluir 2 0 mas de las siguientes condiciones como resultado de una infeccién documentada:

1. Temperatura > 38 °C 6 < 36 °C
2. Frecuencia cardiaca > 90 latidos/min.

3. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min o PaCO, < 32 mmHg
4. Leucocitos > 12,000/mm?, < 4,000/mm?, § > 10% formas inmaduras (bandas)

Sepsis severa/SRIS

Sepsis (SRIS) asociada con disfuncion organica o hipoperfusion. La hipoperfusion y las anormalidades de la perfusion pueden incluir pero no

limitarse a acidosis lactica, oliguria o bien alteraciones en el estado mental

Sepsis (SRIS) -con hipotension arterial

Una presion arterial de < 90 mmHg o una reduccion = 40 mmHg de las cifras basales en ausencia de otras causas de hipotension

Choque séptico/SRIS-shock

Un subtipo de sepsis severa (SRIS) y una sepsis definida (SRIS) — con induccién de hipotension a pesar de una adecuada carga de liquidos
con anormalidades de perfusion que pueden incluir pero no limitarse a acidosis lactica, oliguria o alteraciones mentales

Los pacientes que reciben inotrépicos o agentes vasopresores pueden no estar hipotensos al momento de la anormalidad de hipoperfusion o bien
disfuncion organica, aun deben ser considerados que tienen un choque séptico (SRIS)

Sindrome de disfuncién orgéanica multiple (SDOM)

Presencia de funcion organica alterada en un paciente agudamente enfermo en los cuales no se puede mantener sin intervencion
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Existen 3 mecanismos propuestos para explicar
el efecto benéfico de los esteroides en la sepsis.
Primero, los pacientes con una enfermedad grave,
pueden sufrir una insuficiencia suprarrenal relativa,
este sindrome esta definido por un nivel de cortisol
inapropiadamente bajo, un deterioro en la respuesta
de la suprarrenal a la administracion de ACTH ex6-
gena o bien una respuesta favorable al adminis-
trarse esteroides exégenos. Segundo, los corticos-
teroides pueden restaurar la sensibilidad de los
receptores a catecolaminas, que se ha observado
gue se desensibilizan o bien sufren del fenémeno
de Down-regulation durante el choque séptico pro-
longado. Tercero, los esteroides disminuyen la res-
puesta inflamatoria y restauran el balance entre la
respuesta inflamatoria y antiinflamatoria que se en-
cuentra alterado en la sepsis. Estas respuestas es-
tan mediadas por los esteroides mediante la trans-
cripcion de genes, que codifican las proteinas
inflamatorias tales como citoquinas, asi como dife-
rentes enzimas y proteinas de adhesién endotelial.
El factor de transcripcion responsable de este pro-
ceso es el factor nuclear-kappaB (NF-kappaB).*st?

Actualmente, existe indicacion en el uso de do-
sis fisiolégicas de esteroides en la sepsis grave, al
haberse demostrado que estos pacientes cursan
con insuficiencia suprarrenal oculta (disfuncién su-
prarrenal) o bien resistencia periférica a los esteroi-
des. La mejor respuesta vasomotora de la norepin-
efrina con el uso de esteroides, ha sugerido que la
insuficiencia suprarrenal juega un papel importante
en la disminucion de la sensibilidad vascular a la
norepinefrina durante la sepsis severa y choque
séptico.1516

Muchas citoquinas como la interleucina 2 y 4
(IL2 e IL4) inducen una sobre-expresion del factor

nuclear kappaB (NF-kappaB) que altera la funciéon
del receptor celular de esteroides. Existe entonces
una disminucién de la afinidad del receptor como
se ha demostrado en monocitos periféricos en pa-
cientes con sepsis y choque séptico. La adminis-
tracion temprana de hidrocortisona en pacientes
expuestos al lipopolisacéarido, disminuyo la res-
puesta inflamatoria. Durante el choque séptico se
ha demostrado que la suspensién de la administra-
cién de hidrocortisona se acompafia de una amplifi-
cacion de la respuesta inflamatoria y la necesidad
de reiniciar vasopresores para mantener la estabili-
dad hemodinamica.>16

En el cuadro 2 se resumen los principales efec-
tos antiinflamatorios y cardiovasculares observados
en humanos.

Es conocido que el cortisol contribuye a la regu-
lacion de la presion sanguinea y la hipotensién es
un hallazgo comun de la insuficiencia suprarrenal.
El cortisol es un determinante de la tolerancia car-
diovascular a la endotoxina, y la insensibilidad vas-
cular a las catecolaminas es mas marcada en pa-
cientes sépticos con una insuficiencia suprarrenal
oculta.1>16

En pacientes quienes tienen choque séptico e
insuficiencia suprarrenal oculta, la respuesta pre-
sora a la norepinefrina estad muy disminuida. Algu-
nos estudios aleatorizados y controlados con pla-
cebo, han mostrado que pacientes con choque
séptico dependiente de catecolaminas; luego de
administrarse un tratamiento prolongado (3 o mas
dias) con dosis bajas de hidrocortisona (alrededor
de 300 mg al dia) rapidamente incrementan la re-
sistencia vascular sistémica y la presion arterial
media sin afectar el gasto cardiaco. Simultanea-
mente, al compararse con placebo, en el grupo de

Cuadro Il. Resumen de efectos antiinflamatorios y cardiovasculares de dosis bajas de esteroides en humanos.

Efectos antiinflamatorios

En voluntarios sanos que reciben endotoxina

Previene la fiebre, taguicardia, el aumento de los niveles plasmaticos de
epinefrina, de proteina C reactiva, de TNF-alpha, promueve la liberacion
de IL-1ra, STNF-Ry la IL 10, suprimiendo la administracion de
hidrocortisona provoca un rebote en la liberacion de mediadores

de la inflamacion

En pacientes con choque séptico

Disminuye la temperatura central y frecuencia cardiaca, disminuye los
niveles de fosfolipasa A2, proteina C reactiva, TNF-alpha, IL-1beta, IL-6,

nitrito/nitrato y moléculas solubles de adhesion, suprimir la administracion
de hidrocortisona provoca rebote en la sintesis de factores de la inflamacion

Efectos cardiovasculares

Previene la insensibilidad venosa inducida por la endotoxina a la
norepinefrina, independiente de las vias INOS o cox-2

Incrementa la presion arterial media y la resistencia vascular sistémica,
mejora la presion arterial media como respuesta a la norepinefrina,
disminuye el tiempo para retirar vasopresores, disminuye la duracion del
estado de choque, suspensidn de la hidrocortisona induce recaida del
estado de choque

COX-2, ciclooxigenasa 2; IL, interleucina; iNOS, sintetasa del 6xido nitrico inducible STNF-R, receptor soluble del factor de necrosis tumoral; TNF, factor de necrosis tumoral.
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hidrocortisona el tiempo medio de suspension de
vasopresores dramaticamente disminuy6 a 4 dias
contra 13 del grupo placebo en un estudio y de 3 a
7 dias en otro.181°

La activacién del eje hipotalamo-hipofisis- su-
prarrenales (H-H-SR) se lleva a cabo bajo muchos
estimulos que desencadenan estrés, tal es el caso
del dolor, fiebre o hipotensidn. Es tal la importancia
de esta activacion, que pacientes con problemas
en la integridad de dicho eje pueden morir ante es-
timulos estresantes.

La activacion del eje y la liberacion final de corti-
sol es un proceso importante de proteccion ante si-
tuaciones de emergencia.'®?°

DIFERENTES ACCIONES DE LOS
GLUCOCORTICOIDES

Su accion se basa principalmente al unirse y activar
el receptor proteico de glucocorticoides intracelular
de 90 kd. Todas las células tienen este tipo de re-
ceptores. Estos receptores citoplasmaticos migran
al ndcleo para unirse a sus ligandos. Una vez uni-
dos a estos ligandos entonces ejercen su accion
activando o reprimiendo la funcion de los genes
asociados a la respuesta.

ACCIONES
PROPIEDADES METABOLICAS

Los glucocorticoides incrementan la glicemia me-
diante el incremento de la gluconeogénesis hepati-
cay al disminuir el ingreso de glucosa al tejido adi-
poso. También favorece la liberacion de acidos
grasos libres y de aminoacidos.

La finalidad de estos efectos es proveer de ener-
gia a las células y brindar elementos para la repara-
cién de las lesiones.?-2

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Los glucocorticoides ejercen una accion permisiva
para la adecuada respuesta del sistema cardiovas-
cular a la angiotensina Il, epinefrina y norepinefrina,
ayudando a mantener la contractilidad cardiaca,
tono vascular y presién arterial. Funcién que se lo-
gra al favorecer los esteroides la transcripcion y ex-
presion de los receptores involucrados, ademas son
parcialmente responsables de la accién misma de
la epinefrina y norepinefrina en el sistema cardio-
vascular, y de la sintesis de tales hormonas, final-
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mente los glucocorticoides disminuyen la sintesis
de 6xido nitrico.

La efectividad de la hidrocortisona puede no estar
relacionada con la insuficiencia adrenal, pero puede
resultar de una interaccion entre catecolaminas,
adrenorreceptores y glucocorticoides. El rol clave de
los glucocorticoides endégenos es la modulacién
del tono vascular, como esté bien establecido. Los
esteroides aumentan tanto la contractilidad cardiaca
como la respuesta vascular, ambas mediadas por
las catecolaminas. La hipo-respuesta catecolamini-
ca en el choque séptico, puede estar relacionado
con un fenédmeno de Down—regulation de los beta 'y
alfa receptores. Los glucocorticoides provocan la
desensibilizacion de los receptores beta e incre-
mentan la expresion de los receptores que presen-
taban el fenomeno de Down—regulation. Los gluco-
corticoides, reacoplan la sensibilidad y accion de
los receptores adrenérgicos desensibilizados y pue-
den incluso incrementar la densidad de estos recep-
tores en los tejidos humanos.

Las concentraciones de cortisol coincidieron con
la méaxima estabilidad hemodinamica en un estudio
sobre choque séptico, aunque en otro no se logro
demostrar relacion entre las concentraciones de
cortisol y las variables circulatorias. Se encontro
que las concentraciones de cortisol fueron mas al-
tas en aquellos pacientes que recibieron vasopreso-
res de los que no los recibieron. Recientemente
existen publicaciones donde el tratamiento de los
pacientes con un choque séptico refractario o tar-
dio con hidrocortisona (100 mg IV cada 8 h o bien
100 mg en bolo seguido de infusién de 10 mg-h), ha
demostrado mejoria en la hemodinamia con incre-
mento de la presion arterial y discontinuacion de la
terapia vasopresora.??

Estos hallazgos sugieren que la funcion adrenal
deteriorada explica, al menos en parte; la disminu-
cion de la respuesta vascular a la norepinefrina en
la sepsis severa.20:2223

ACCIONES ANTIINFLAMATORIAS E
INMUNOSUPRESORAS

Los esteroides ejercen una funcién mediante recep-
tores especificos en distintas células encargadas
de la respuesta inmune como son: linfocitos, células
asesinas naturales, monocitos, macréfagos, eosi-
nofilos, mastocitos y basofilos, disminuyendo su
accion y migracion a los sitios de inflamacion. La
dehidroepiandrosterona (DHEA) tiene propiedades
activadoras inmunes, induce la liberacion de inter-
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leucina 2; una de las principales citoquinas de la
respuesta inmune tipo Th-1, incrementa las funcio-
nes de los monocitos y sus metabolitos periféricos
inducen la activacion de las células T.224

La sepsis también deteriora las acciones celulares
del cortisol. Reduce la actividad de las enzimas gluco-
neogénicas, se ha observado que la endotoxina causa
una rapida disminucion en la capacidad de union de
los glucocorticoides en el higado. Otros han mostrado
gue la infusiéon de endotoxina disminuye la capacidad
de union al receptor de glucocorticoides, Las citoqui-
nas también causan resistencia a los glucocorticoides
al disminuir la afinidad para sus receptores.?

Esta funcion, estd mediada bajo la disminucion
en la produccion de algunas citoquinas ocasionada
por los esteroides como son IL 1, 2, 3y 6, interfe-
rén gamma, FNT alfa, algunas quimiocinas y eico-
sanoides; disminuye también la activacién del com-
plemento y otros mediadores de la inflamacién
como son bradiquinina, histamina y el factor inhibi-
dor de la migracion de macréfagos.

En la sepsis, el eje HHS es activado por vias
tanto sistémicas como neurales. Las citoquinas cir-

culantes, el factor de necrosis tumoral alfa, algunas
interleucinas (IL-1, IL-6) activan el eje independien-
temente y cuando se combinan tienen efecto siner-
gista.

La IL-6 es el mayor determinante de la variacion
en la activacion del eje en respuesta al lipopolisaca-
rido, activando las aferentes vagales a nivel del tallo
cerebral. La segunda ruta usa vias neurales de co-
municacion entre el sitio de inflamacién y el cere-
bro. En suma, el bloqueo del vago ha mostrado que
limita también la respuesta del eje y la fiebre, como
respuesta a la administracion endovenosa del lipo-
polisacarido, factor de necrosis tumoral alfa o la IL
1 beta, aunque existan niveles circulantes elevados
de citoquinas.191826

En el cuadro Ill se resumen las acciones inmu-
nolégicas observadas de los glucocorticoides.

REGULACION DE LA SECRECION DE CORTISOL
La presencia de diversos estimulos como son el

dolor, las citoquinas, lesion tisular, hipotension, hi-
poglucemia o hipoxemia son captados por el siste-

Cuadro IlI. Acciones inmunoldgicas de los esteroides.

Accion Células Citoquinas

Efectos

Efectos inmunosupresores linfocitos, células asesinas naturales, 1L 1,2, 3, 6 interferén gamma,
monocitos, macréfagos, eosindfilos,  FNT alfa, algunas quimiocinas,
eicosanoides, disminuyen la activacion  a través de la inhibicién de los factores

mastocitos, y basdfilos

Los glucocorticoides controlan la
produccion del mediador predominantemente

del complemento y otros mediadores  de transcripcion nuclear como

de la inflamacién como son

es el factor-«xB.

bradiquinina, histamina factor

inhibidor de la migracion de
macrofagos

Esta inhibicion es mediada por la induccién
de la proteina inhibidora lkBa. Los
glucocorticoides producen efectos
antiinflamatorios al aumentar la liberacion

de los factores antiinflamatorios, tales como
el antagonista de los receptores de la IL-1,
el antagonista del receptor soluble del
factor de necrosis tumoral y la IL-10.

También bloquean la transcripcion del RNA
mensajero para la sintesis de enzimas
requeridas de algunos mediadores ( por
ejemplo la sintetasa inducible del 6xido
nitrico y la ciclooxigenasa 2)

Finalmente por estimulacion de la sintesis
de lipocortina-1, el cortisol inhibe la
fosfolipasa A2 (otra enzima importante en
la respuesta inflamatoria)
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ma nervioso central (SNC) y transmitidos posterior-
mente al hipotalamo, que estimula a su vez el eje
HHSR liberandose la ACTH que actla a nivel de la
glandula suprarrenal liberando no sélo cortisol sino
también hormonas sexuales y aldosterona, aunque
la accion no es tan importante sobre estas 2 Ultimas
hormonas.8°

El cortisol ya sea enddgeno o exdgeno ejerce
una retroalimentacion negativa sobre el eje, inhibien-
do la liberacidn posterior de cortisol. De esta forma
la secrecion de cortisol se encuentra en limites es-
trechos, aumentandose de forma importante ante
los estimulos antes mencionados. La circulacion de
cortisol se hace de una forma libre y otra unida a
proteinas. Noventa por ciento del cortisol viaja uni-
do a proteinas (globulina fijadora de cortisol).?428

El cortisol libre es metabdlicamente activo y re-
gulado homeostaticamente. Sélo la fraccién unida a
proteinas es medible por laboratorio, no obstante
existen evidencias de que el cortisol libre aumenta
en pacientes criticamente enfermos, disminuyéndo-
se el unido a proteinas.?” El eje también esta contro-
lado con un asa de retroalimentacion negativa ejer-
cido por las citoquinas. Estas estimulan el eje y
provocan la liberacion de cortisol que a su vez limi-
tara la produccion de citocinas.?+%

Por otro lado, las mismas citocinas inhiben la ac-
cion del eje y disminuyen la expresién de los recepto-
res proteicos de glucocorticoides, la produccién cro-
nica de IL6 bloquea la liberacién de ACTH y del FNT
alfa, ademas deteriora la liberacion de ACTH media-
da por el factor liberador pituitario. La liberacién de
cortisol bajo ciertos estimulos, se incrementa al acti-
varse el eje, aun en la actualidad existe controversia
en cuanto a los niveles de cortisol que se pueden
considerar como una respuesta al estrés.

En muchos estudios se ha fijado una cifra de entre
18y 20 pg-dL, no obstante; esta cifra es resultado de
estudios realizados, como respuesta a la administra-
cion de 250 pg de ACTH o bien a la respuesta hipogli-
cémica inducida por insulina en pacientes no criticos.
El estimulo del eje ejercido por diferentes estimulos
como son: el dolor, fiebre hipovolemia, hipotension y
dafio celular, resulta en una liberacién sostenida per-
diéndose la variacién circadiana de estas hormonas.
El nivel de cortisol correlaciona de forma directamente
proporcional con la gravedad de la enfermedad y el
porcentaje de mortalidad, los niveles de cortisol del or-
den de mas de 25 pg-dL se consideran como una res-
puesta adecuada. Las cifras mas altas pueden ser ex-
plicadas por resistencia a la accion periférica de la
hormona.?2?
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Segun el estudio de Rivers et al, se encontré que
los pacientes con niveles de cortisol de 20 pg-dL
fueron retirados exitosamente del apoyo con ami-
nas y de 49 pug-dL aquellos pacientes que no res-
pondieron luego de un periodo de tratamiento de
24 h con esteroides, este Ultimo caso se puede ex-
plicar ya sea por resistencia al cortisol o bien por
ser un marcador de gravedad.*®

No esté claro si el beneficio potencial de los este-
roides en el paciente criticamente enfermo se rela-
ciona con una insuficiencia suprarrenal, con altera-
ciones en el receptor o bien a resistencia periférica
de los glucocorticoides. Las cifras altas de cortisol
sérico asociadas a alta mortalidad pueden explicar-
se por afeccion de sensibilidad del receptor.

La sensibilidad de los érganos blanco a las hor-
monas esteroideas se determina por muchos facto-
res, que incluyen caracteristicas funcionales de los
receptores de glucocorticoides como concentracion,
afinidad y termolabilidad; ademas de su unién al
DNA, el acceso de la hormona a su receptor y la
conversion de cortisol en metabolitos menos acti-
vos. La infusion de endotoxina disminuye la capaci-
dad de union de los receptores de glucocorticoides
a su ligando.

Es evidente que no existe una cifra umbral con-
creta para diferenciar una respuesta normal corti-
cosuprarrenal de una inadecuada, sin embargo,
existe bastante evidencia para sostener que una
cifra umbral de 25 pg-dL es Util para determinar la
posibilidad del uso suplementario de esteroides en
el paciente criticamente enfermo. Por lo tanto es
importante resaltar que los valores de cortisol de-
ben ser analizados a la luz de la respuesta del pa-
ciente con la terapia a base de esteroides.?*%

Existen serias dificultades en el adecuado diag-
néstico de una insuficiencia suprarrenal, el uso de la
prueba de ACTH se ided originalmente para determi-
nar el grado de reserva suprarrenal en pacientes
con destruccion de la glandula y se basan principal-
mente en la respuesta de sujetos no estresados y
sanos. La prueba con dosis alta de ACTH (250 ug)
es supra-fisiolégica y se ha visto que algunos pa-
cientes con una respuesta normal a esta prueba no
resisten las situaciones de estrés. La prueba con
dosis bajas de ACTH (1 pg-dL) ha demostrado una
sensibilidad y especificidad mejor que la prueba con
dosis altas.°En un estudio, se comparo la sensibili-
dad de la prueba con dosis bajas y altas de ACTH
en la deteccidn de disfuncién suprarrenal. Se tomo
como estandar de oro la posibilidad de suspender
exitosamente el apoyo con vasopresores en los pa-
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cientes con choque séptico. Se tomé como cifra
umbral una concentracion de cortisol menor a 25
ug-dL luego de las 2 pruebas, evaluandose poste-
riormente la respuesta. Se encontro en este aspec-
to que la prueba con dosis baja tenia una sensibili-
dad de 69% vy la prueba con dosis alta fue de sélo
42% para identificar a los pacientes que responde-
rian adecuadamente al uso con esteroides.?.*

Se ha usado también el grado de incremento de
cortisol con la administracion de ACTH sin que halla
mostrado tener mejor sensibilidad, explicado esto
por la baja reserva de cortisol que tienen los pa-
cientes estresados, esto es; pueden secretar una
cantidad maxima de cortisol, siendo incapaces de
incrementar ain mas este nivel de secrecion.

Se puede concluir que la cifra absoluta de corti-
sol es mas importante que el grado de incremento
observado con estas pruebas.?®*

Finalmente, la administracion de ACTH exdgena
actla directamente en la glandula suprarrenal, sal-
tando en si el eje conformado por el sistema nervio-
so central-hipotalamo-hipofisis (SNC-H-H), por lo que
el hecho de encontrar una cifra umbral baja de corti-
sol al azar habla de problemas en el eje y baja fun-
cién o disfuncion de la glandula suprarrenal, por lo
gue es importante evaluar la totalidad del eje y no
s6lo la glandula suprarrenal. Por lo que la realizacién
de una cuantificacion al azar del cortisol establece
una evaluacion mas integral del eje. Finalmente en
pacientes con un proceso de estrés no tan importan-
te, el uso de la prueba con dosis bajas de ACTH
ayuda en si a evaluar la reserva suprarrenal.

La respuesta del cortisol a una prueba corta de
ACTH (60 min) no es adecuada para evaluar la res-
puesta al estrés cronico. Aun no se ha determinado
la utilidad de la prueba de estimulo mediante la ad-
ministracion del factor liberador hipotalamico en pa-
cientes criticamente enfermos. Diferentes estudios
concluyen que la cifra de cortisol en pacientes gra-
vemente enfermos debe ser mayor de 25 mg-dL. La
medicién del cortisol en pacientes criticos puede
hacerse en cualquier momento, ya que el ciclo cir-
cadiano de produccidn de cortisol se pierde con la
presencia de una enfermedad grave.®

En pacientes sépticos hipotensos con niveles de
cortisol de menos de 25 pg-dL, el uso de las prue-
bas con dosis bajas y altas de ACTH y la adminis-
tracién exdgena de ACTH pueden distinguir entre fa-
lla adrenal primaria, falla del eje HHSR y resistencia
ala ACTH.**Como se muestra en el cuadro IV.

Por otro lado, es importante recordar que pacien-
tes no hipotensos pero con niveles de cortisol me-

Cuadro IV. Posibilidades diagndsticas mediante el uso
de dosis altas y bajas ACTH.

Situacion Cortisol umbral de 25 ug-dL

Insuficiencia suprarrenal primaria  Cortisol bajo con: DBC, DAC
Insuficiencia suprarrenal
por falla del eje Nivel basal bajo de cortisol
Incrementa con DBC y DAC
Niveles bajos de cortisol

No incrementa con DBC

Incrementa con DAC

Resistencia a la ACTH

DBC Dosis baja de cosintropina, DAC dosis alta de cosintropina.

nores de 20 pg-dL que presenten fiebre, vomitos
persistentes, eosinofilia o cambios en el estado
mental, requieren de una prueba terapéutica con re-
emplazo de esteroides.

INCIDENCIA DE FALLA SUPRARRENAL

La incidencia de falla suprarrenal es muy variable y
depende en gran medida de la gravedad de la enfer-
medad subyacente. La variabilidad de la poblacion
estudiada y los diferentes criterios diagndsticos ex-
plican en parte la variaciéon de los reportes encon-
trados en la literatura (0-77%), sin embargo en tér-
minos generales podemos cifrar la presencia de
falla suprarrenal en pacientes graves en 30%, que
aumenta hasta 60% en pacientes sépticos.26:34-36

En los pacientes graves los hallazgos clinicos
de la insuficiencia suprarrenal son en gran medida
la presencia de hipotension que no responde a volu-
men y que requiere de vasopresores, presentan ha-
bitualmente una circulacién hiperdinamica que se
confunde con el perfil hiperdinamico de los pacien-
tes sépticos, sin embargo los parametros encontra-
dos en la medicion de la presion en cufia, las resis-
tencias periféricas y gasto cardiaco variables, se
explican por la combinacidn tanto de la enfermedad
subyacente y la insuficiencia suprarrenal. Es impor-
tante considerar este diagnéstico en todo paciente
criticamente enfermo, hipotenso, que requiera de
vasopresores. Otros hallazgos que incrementan la
sospecha son las alteraciones mentales (aunque
explicables en muchas ocasiones por la patologia
de base) la presencia de eosinofilia, hiponatremia,
hiperkalemia e hipoglicemia.

Muchos estudios reportados en la literatura, indi-
can que la disfuncion suprarrenal es comun durante
el choque séptico. En un estudio se encontré que
61% de los pacientes con choque séptico 'y 75% de



Duarte Mote et al. Disfuncion adrenal en pacientes con choque séptico

los pacientes criticamente enfermos con infecciéon
del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) com-
pletaban los criterios para insuficiencia suprarre-
nal.?® Aunque no es ideal, la suspensién de los va-
sopresores representa el Gnico punto fisiologico
para evaluar la actividad glucocorticoide a nivel ce-
lular. Las diferentes pruebas saltan componentes
criticos de la estimulacion del eje, pues directamen-
te estimulan la glandula suprarrenal, los pacientes
con defectos en los componentes del eje pueden
responder normalmente a la prueba con ACTH pero
no al estrés (hipoglicemia, hipotension arterial).
Todo se complica mas si consideramos que la frac-
cion libre del cortisol es la metabdlicamente activa.+3¢

CAUSAS DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

Se define la insuficiencia suprarrenal como la inca-
pacidad de las glandulas para secretar mas canti-
dad de cortisol ante situaciones de estrés, éstas
pueden tener diferentes etiologias como procesos
destructivos de la glandula (insuficiencia primaria) o
el uso de esteroides exdégenos (insuficiencia secun-
daria), sin embargo la causa mas frecuente de falla
suprarrenal es la sepsis y el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. En el cuadro V se observan
las causas de insuficiencia suprarrenal.

(Mas recientemente 25 ug-dL como nivel sérico
minimo ha sido avocado como una respuesta ade-
cuada de cortisol al estrés). En pacientes critica-
mente enfermos, los niveles extremos de cortisol se
han asociado con un incremento en severidad de la
enfermedad e incremento en la mortalidad. Presumi-
blemente los niveles de cortisol bajos indican una
insuficiencia suprarrenal, mientras que niveles altos
se asocian con incremento en la severidad de la en-
fermedad. Las dosis fisiolégicas de esteroides mejo-
ran la sobrevivencia de pacientes con disfuncién
suprarrenal.?:3437

FALLA SUPRARRENAL POR SEPSIS Y SRIS

Existe cada vez méas evidencia de disfuncion del
eje en pacientes con sepsis y sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica (SRIS), que puede ser
ocasionada por factores supresores liberados duran-
te el proceso inflamatorio sistémico (diferentes cito-
quinas).

Es importante el reconocimiento de estos pa-
cientes, ya que es un problema mortal si no se tra-
ta adecuadamente y a tiempo. También se debe
considerar la resistencia a la ACTH y a los esteroi-
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Cuadro V. Causas de insuficiencia adrenal.

Disfuncion reversible del eje HHSR
Sepsis/sindrome de respuesta inflamatorio sistémico (insuficiencia
primaria y secundaria)

Drogas

Corticosteroides (insuficiencia adrenal secundaria)
Ketoconazol (insuficiencia adrenal primaria)
Etomidato (insuficiencia adrenal primaria)
Megesterol acetato (insuficiencia adrenal secundaria)
Rifampicina (incrementa el metabolismo de cortisol)
Fenitoina (incrementa el metabolismo de cortisol)
Metirapona (insuficiencia adrenal primaria)

Mitotane (insuficiencia adrenal primaria)

Hipotermia (insuficiencia adrenal primaria)
Insuficiencia adrenal primaria

Adrenalitas autoinmune

HIV

Drogas

Infeccidn por citomegalovirus

Sindrome antifosfolipido

Carcinoma metastésico

Céncer de mama

Céncer de rifion

Infecciones micéticas sistémicas

Histoplasmosis

Criptococosis

Blastomicosis

Tuberculosis

Hemorragia aguda

Coagulacion intravascular diseminada
Meningococcemia

Anticoagulacion

Insuficiencia adrenal secundaria

Tumor pituitario primario 0 metastasico, trauma craneo-encefalico
Cirugia pituitaria o radiacion

Sindrome de la silla vacia

Craniofaringioma

Sarcoidosis, histiocitosis, VIH

Necrosis pituitaria postparto

des mismos en pacientes sépticos con infeccién del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Existe
disminucion en la expresion y funcionamiento de los
receptores proteicos de los esteroides a nivel de di-
ferentes poblaciones celulares.

Las concentraciones normales de cortisol estan
entre 5y 24 ug-dL y el incremento en la secrecion
de la corteza adrenal de corticosteroides en res-
puesta a un estrés severo raramente excede los
200 mg por 24 h. La insuficiencia suprarrenal es in-
frecuente en los pacientes criticamente enfermos
(0-3%), los pacientes criticamente enfermos tienen
un amplio rango de concentraciones de esteroides
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los cuales usualmente se encuentran incrementa-
dos, especialmente en aquéllos con sepsis y cho-
que séptico 7.1-400 pg-L. No todos los pacientes
sépticos tienen valores elevados de cortisol y mas
de 50% pueden tener concentraciones de menos de
20 pg-dL. Las concentraciones de cortisol normal o
altas normales pueden actualmente representar una
insuficiencia adrenal relativa o bien una falta de res-
puesta en pacientes con sepsis y choque séptico y
una respuesta insuficiente al estrés.®

La incidencia de insuficiencia suprarrenal es mas
alta en la poblacion de pacientes criticamente enfer-
mos que en los de hospitalizacion general, y adn
mas alta en pacientes graves quirdrgicos. En un es-
tudio la concentracion de cortisol basal de menos
de 25 pg-dL predijo una respuesta favorable al re-
emplazo con corticosteroides, 37% de quienes se
consideraron respondedores a los esteroides, tuvie-
ron una suspension exitosa de norepinefrina dentro
de 24 h, la mayoria (95%) tenian un cortisol basal
de menos de 25 pg-dL.%6%7

SINDROME DE LA SUPRARRENAL EXHAUSTA

Aunque hacen falta mas estudios prospectivos,
existen reportes de pacientes con funcion suprarre-
nal normal al ingreso a la UTl y que a lo largo de su
estancia con una enfermedad grave desarrollan in-
suficiencia suprarrenal, como por ejemplo pacientes
con sepsis y sindrome de distrés respiratorio que
requieren ventilacion mecanica asistida por largo
tiempo, esta situacion bien puede explicarse por el
proceso inflamatorio sistémico crénico, con el cual
cursan estos pacientes y ser debido a la influencia
de diversas citocinas que actdan a nivel del eje y la
propia glandula. Es importante evaluar esta situa-
cion de forma prospectiva siempre en todos los pa-
cientes con estancia prolongada en la Unidad de
Terapia Intensiva.®1215

PRONOSTICO

Existe una distribucion bimodal de mortalidad de
estos pacientes, por un lado estan los pacientes
con niveles bajos de cortisol (menos de 25 pg-dL)
gue no son tratados y por el otro los pacientes con
niveles basales altos de cortisol (méas de 45 ug-dL)
gue presentan una alta mortalidad. Aunque la lite-
ratura tiene resultados dispares y a veces contra-
dictorios.

Las concentraciones de cortisol han sido un pre-
dictor independiente de evolucidn en pacientes criti-

camente enfermos, los no sobrevivientes tienen un
nivel mas alto de cortisol. Otros estudios sin em-
bargo han fallado en demostrar una correlacion en-
tre las concentraciones de cortisol y mortalidad. De
forma interesante, en un centro hospitalario, se de-
mostré un alto rango de mortalidad en pacientes
con concentraciones mas bajas de cortisol. En este
estudio todos los pacientes con concentraciones de
menos de 12.7 pg-dL murieron.26:%8:°

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION
SUPRARRENAL EN PACIENTES CON
CHOQUE SEPTICO

El uso de esteroides a dosis fisiologicas en diferen-
tes estudios ha probado su utilidad en pacientes cri-
ticamente enfermos con disfuncién suprarrenal.

Las drogas que suprimen la funcion adrenocorti-
cal incrementan la mortalidad en el paciente critica-
mente enfermo. Por lo tanto, el cortisol aumentado
puede ser protector en la respuesta homeostatica y
la funcion adrenal es importante para la sobreviven-
cia en los pacientes con sepsis.®

Existen diferentes pautas de dosificacion del uso
de esteroides en este aspecto. Sin embargo, es im-
portante mencionar que no hay evidencia de que la
dosis usada deba ser ajustada al nivel de cortisol
basal encontrado en el paciente. No obstante, tam-
bién es importante recordar 2 puntos, el primero que
los pacientes con cortisol bajo menos de 25 pg-dL
presentan una evoluciéon mejor que los pacientes
con cortisol de mas de 25 pg-dL y por otro lado el
uso de dosis fisiolgicas para el estrés por algunos
dias (aln no establecido exactamente la duracion
pero en promedio pueden ser 7 dias) demuestra uti-
lidad clinica en contraste con el uso de esteroides a
dosis suprafisiologicas por corto tiempo.

En resumen, recomendamos obtener un nivel de
cortisol en todos los pacientes hipotensos con cho-
gue séptico. Estos pacientes deben recibir hidrocorti-
sona (100 mg IV cada 8 h) mientras esperan los re-
sultados del cortisol sérico. Si el resultado del
cortisol es de menos de 25 ug-dL se recomienda
continuar con el esteroide por algunos dias e iniciar
su disminucion conforme el paciente mejore. Si el
cortisol es mayor de 25 pg-dL se recomienda una
disminucién mas rapida. Si existe una mejoria impor-
tante del paciente con la administracion del esteroide
se sugiere una disminucion lenta, pero si existe un
deterioro importante luego de disminuir la dosis de
esteroide, entonces la disminucién debe ser mas len-
ta aln, hasta que el paciente mejore, 283031343540
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PACIENTE
CON,CHOQUE
SEPTICO

Uso de —> i
vasopresores %glr?ls%?\
Menos de 25 Ma;g%el 2

ug/dl

HIDROCORTISONA
A A

Uso durante 7 dias promedio y
evaluar respuesta

A A

Disminucién lenta una vez
conocido el resultado del
cortisol, pero evaluar
respuesta del paciente.

/

POSIBILIDAD DE
SUSPENDER APOYO
CON VASOPRESORES

Figura 1. Flujograma para el tratamiento de los pacientes
con choque séptico.

Existe adecuada evidencia para sugerir una tera-
pia con hidrocortisona en pacientes con choque
séptico que no supere los 300 mg al dia.

Es posible que algunos pacientes tengan una fa-
lla adrenal primaria, pero el aporte de mineralocorti-
coides no es necesaria, ya que la hidrocortisona
tiene una actividad mineralocorticoide a dosis
aproximadas de 200 mg al dia, que son usadas en
choque séptico, por otro lado la administracion en-
teral de fludrocortisona tiene la desventaja que no
es absorbida adecuadamente. 33540

Cuando un paciente desarrolla un episodio repeti-
do de choque séptico, es importante realizar nueva-
mente la prueba de ACTH o bien la medicion de
cortisol antes de recomendar una nueva terapia con
esteroides. Un evento de choque séptico con re-
guerimientos de exteriores no necesariamente signi-
fica que éstos sean apropiados en un nuevo evento
séptico, debera existir un alto nivel de sospecha de
una adrenal fatigada en todo paciente con una en-
fermedad severa prolongada.3!-3540

ABORDAJE TERAPEUTICO

Se debe cuantificar el cortisol sérico en todos los
pacientes con estados de estrés importante como
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son: pacientes hipotensos, con choque séptico,
politraumatizados, pacientes bajo ventilacion me-
canica, etc.). Los pacientes hipotensos que tengan
alto riesgo de sufrir de insuficiencia suprarrenal de-
ben recibir dosis suplementaria de esteroides en
cuanto se tengan los resultados del cortisol sérico
basal. Si el cortisol sérico es mayor de 25 pg-dL
pero el paciente ha respondido favorablemente, en-
tonces es prudente continuar el manejo, a menos
gue exista alguna contraindicacion, la dosis debe
ajustarse para mantener en buen estado al pacien-
te. Este régimen se puede aplicar a pacientes con
falla primaria, falla del eje o bien con resistencia al
ACTH.2’26’40

Se ha demostrado que los pacientes con choque
séptico dependientes de vasopresores con una du-
racion de minimo 2 h y méximo 72 h mejoran con la
administracién continua de dosis fisiologicas de hi-
drocortisona (200-300 mg-dia) durante 5-7 dias, se-
guido de una reduccion gradual durante 5-7 dias.
Evidentemente se necesitan mas estudios para de-
terminar la utilidad de los esteroides en pacientes
sépticos que no desarrollan choque o bien aquéllos

con choque pero que no requieren de vasopreso-
reS_2,26,4O-44

CONCLUSION

En resumen, actualmente existe un sustento para
recomendar obtener un nivel de cortisol en todos
los pacientes con choque séptico. Los pacientes
deben recibir de forma empirica hidrocortisona (100
mg IV cada 8 h) mientras esperan los resultados de
la medicion del cortisol sérico. Si el cortisol es me-
nor de 25 ug-dL, se continda la administracion de
hidrocortisona por algunos dias y entonces se ini-
cia la reduccion si el paciente mejora. Si el cortisol
es mayor de 25 mg-dL, se recomienda una suspen-
sion mas rapida. Si existe mejoria del paciente du-
rante la administracién de los esteroides se sugiere
una disminucién mas lenta. Si el paciente sufre de-
terioro durante la suspension de los esteroides de-
beré reiniciarse la administracion y disminuir de for-
ma mas lenta la dosis.?%
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