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RESUMEN

El prondstico de los pacientes criticos depende en gran medida de una interaccion entre el sistema
endocrino, nervioso e inmune. El eje hipotalamo — hipofiso - adrenal constituye el paradigma de estas
interacciones, con respuestas secretorias variables. Por ello, este estudio de cohorte fue realizado con el
objetivo de determinar el nivel medio de cortisol sérico en pacientes criticos al momento de su ingreso, a
fin de analizar la relacion entre dichos niveles y el prondéstico que tuvieron los mismos. Se incluyeron 122
sujetos ingresados a UCIA de junio de 2005 a enero de 2006 que fueron distribuidos en tres grupos
(G1,G2,G3) de acuerdo al nivel de cortisol sérico que presentaban. El nivel medio de cortisol fue de
55.46ug-dL. Fallecieron 42.3% (12/29) de los pacientes con niveles de cortisol mas bajos (G1) y el 33.3%
(17/51) de los que presentaban niveles de cortisol intermedio (G2) RR:1.91,(p=0.5 ),asi como el 61.90%
(26/42) de los que tenian los niveles méas elevados(G3)RR:1.78, (p=0.01).Si bien, el nivel medio de
cortisol fué elevado, como era de esperar, los peores prondsticos estuvieron asociados a niveles bajos de
cortisol (inferiores a 20ug-dL)como asi también a aquellos que presentaron niveles superiores a 40 ug-dL,
donde observamos una mortalidad significativamente mayor.
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ABSTRACT

The prognosis of critically ill patients mainly depends on an interaction between the endocrinous, nervous
and immune systems. The hypothalamic-pituitary-adrenal axis constitutes the paradigm of these
interactions with variable secretory responses. Due to this, this cohort study was carried out in order to
determine the mean serum cortisol level in critically ill patients at their hospital admission and to analyze
the relation between those levels and the patient prognosis. One hundred and twenty two patients that
entered the AICU from June 2005 to January 2006 were included and distributed in three groups
(G1,G2,G3) according to their serum cortisol level. The mean cortisol level was 55.46 pg/dL.In the group
with the lowest cortisol levels (G1), 42.3% of the patients (12/29) died, as well as 33.3% (17/51) of the
patients with medium cortisol levels (G2) (RR:1.91, (p=0.5) and 61.90% (26/42) of the patients with the

* Autor correspondiente: Prof. Dra. Jazmin Vera de Ruffinelli
Cnel. Mongel6s 441, Villa Aurelia, Asuncion — Paraguay
E-mail: jazruve@hotmail.com

27



Vera de Ruffinelli J, et al o Respuesta adrenal en pacientes criticos del Hospital de Clinicas

highest levels (G3) (RR:1.78, (p=0.01).Although the mean cortisol level was high, as expected the worse
prognoses were associated to low cortisol levels (lower than 20 pg/dL) as well as to those that presented
levels higher than 40 pg/dL in whom a significantly higher mortality was observed.

Keywords: Cortisol levels, critical ill patients

INTRODUCCION

La mortalidad en las unidades de cuidados intensivos sigue siendo muy alta a pesar de la alta
tecnologia y la farmacoterapia cada vez mas costosa y sofisticada. Por ello, reconocer los pacientes de
mayor riesgo, conlleva un acto médico trascendental a fin de disefiar mejor los protocolos de intervencidn
1,2).

La sobrevida de los pacientes criticos depende de la respuesta armonica de los tejidos especializados
para el stress impuesto por la enfermedad critica. En este contexto, dependen en gran medida de tres
sistemas de comunicacion celular: El nervioso, el endocrino y el inmune (1,2). La adaptacién a las
circunstancias patologicas es generada como resultado de la informacion que fluye de estos elementos y
se traduce en fenémenos metabdlicos y hemodindmicos que tienen por objetivo mantener la perfusion
tisular, sostener el sustrato de energia, conservar el volumen intravascular, mantener la disponibilidad de
oxigeno, minimizar el dolor y prevenir el sangrado (3).

En la medida que estos son sobrepasados por la magnitud, la prolongacion de la lesion, o por ejercer
una menor accién debida a condiciones previas de disfuncion organica, las posibilidades de sobrevivencia
serén significativamente menores (4).

La literatura médica esta invadida de publicaciones que han abordado tanto los sistemas de evaluacion
de la severidad del estado critico (1-7) asi como los cambios neuroendocrinos que se suceden en dichos
pacientes (8).

Desde el punto de vista endocrino, se han comprobado cambios hormonales diversos en respuesta al
estrés (5, 8-12).

También, se ha demostrado que bajar los niveles de glucemia, reducia la mortalidad de los pacientes
criticos, sobre todo cuando la estancia hospitalaria en la unidad intensiva, era mayor de 3 dias (13). De
hecho, una experiencia local, recientemente reportada, encontrd cierta evidencia que la hiperglucemia en
asociacion con niveles extremos de insulinemia estarian asociados con mayor mortalidad que en aquellos
pacientes con niveles de insulinemia intermedia, lo que abonaria la idea, que tanto la resistencia a la
insulina, como la falla de célula beta jugarian un rol en la sobrevida de estos pacientes (14).

El eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal constituye un paradigma de intercomunicacion entre las hormonas,
las citoquinas y los neurotransmisores, en un sistema de integracién tal, que es capaz de producir
respuestas inmediatas 0 mediatas ante la enfermedad critica (15). El cortisol es el corticosteroide
predominante secretado por la glandula adrenal humana. En una persona saludable, no estresada, el
cortisol es secretado de acuerdo a un patron de secrecion diurna influenciada por la ACTH 6
corticotrofina, que a su vez estd influenciada por el hipotalamo a través de la hormona liberadora de
corticotrofina (CRH). EI cortisol circulante se une la globulina fijadora de corticosteroides, quedando una
forma biodisponible solo en un 10%. Con las infecciones severas, el trauma, quemaduras, 0 cirugia hay
un aumento de produccién de cortisol, hasta seis veces el valor normal, que es proporcional a la severidad
de la enfermedad. También la variacion diurna se pierde. Estos efectos son debidos a aumento de la
produccion de la hormona liberadora de corticotrofina (ACTH), de la propia ACTH y a una reduccion del
efecto de retroalimentacion negativa producida por el cortisol tanto en el hipotdlamo, como en la hipdfisis
(15,16).

La respuesta adrenal a la ACTH exodgena esta conservada durante la enfermedad aguda (17-19).
Ademas los niveles de globulina fijadora de corticosteroides disminuyen rapidamente, llevando a un
aumento de cortisol libre. La elastasa de los neutréfilos hace que esta globulina se disocie mas del
cortisol, permitiendo mayor liberacién de esta en sitios de inflamacion (18,19). A méas de los efectos
sistémicos, las citoquinas inflamatorias pueden aumentar el cortisol tisular por cambios, tanto en el
metabolismo periférico como en la afinidad de los receptores al mismo (2).
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Por otro lado, durante la enfermedad severa, muchos factores pueden alterar la respuesta normal a los
corticosteroides. Estos factores incluyen factores preexistentes que afectan el eje hipotalamo-hipofiso-
adrenal, pero también puede ocurrir insuficiencia corticosteroidea en el curso de la enfermedad aguda. La
respuesta de la hormona liberadora de corticotrofina y la propia corticotrofina puede alterarse en el
traumatismo de créneo, con utilizacion de depresores del SNC, y en los infartos hipofisarios (18,19). La
sintesis de cortisol adrenal puede alterarse por multiples mecanismos. Por ejemplo, el etomidato y el
ketoconazole inhiben las enzimas envueltas en la sintesis del cortisol. Puede ocurrir hemorragia adrenal
especialmente en pacientes sépticos y con coagulopatia. Ademas el alto nivel de citoquinas en pacientes
con sepsis puede inhibir directamente la sintesis de cortisol (2).

La terapia exogena con corticoides puede inducir a atrofia adrenal que puede persistir meses después
de la discontinuacién del tratamiento. El efecto depende de la dosis y duracion del tratamiento y varia
grandemente de persona a persona, pero deberia anticiparse en pacientes que recibieron 30 mg de
hidrocortisona (6 7,5 mg de prednisona o 7,5 mg de dexametasona por dia) por mas de tres semanas (18,
20,21). El metabolismo hepatico del cortisol puede acelerarse con la rifampicina y la fenitoina. En
contraste con los bajos niveles de citoquinas, el excesivo nivel de las mismas durante la sepsis puede
inducir resistencia especifica a los corticosteroides, haciendo que la respuesta normal sea insuficiente para
controlar la inflamacion (2).

Clasicamente se acepta, que el hallazgo de niveles de cortisol sérico inferiores a 4 pg/dL, en pacientes
estables, pero con sintomatologia de insuficiencia adrenal, son suficientes para esclarecer el diagnostico
de dicha disfuncién (22). Por otro lado niveles superiores a 25 pg/dL en pacientes con sospecha clinica de
hiperfuncién adrenal o Sindrome de Cushing, sugieren la presencia de enfermedad, pero requiere de
pruebas definitivas (16,18, 23).

Pero la mayor controversia esta centrada sobre los individuos “presumiblemente normales™ (en cuanto
a la correlacién que existe entre la evolucion clinica con los niveles de cortisol), cuyas cortisolemias
fueron medidas en estado critico (15, 24).

Esta produccion subnormal de cortisol, durante la enfermedad critica, ha merecido la denominacion de
insuficiencia adrenal “funcional” o “relativa” (1,15,18).

Por otro lado, conceptualmente, la elevacion de los niveles de cortisol han resultado insuficientes para
mantener la respuesta inflamatoria y la presion arterial (2,19).

El nivel de cortisol en pacientes criticos no esta firmemente establecido (18,23). Por otro lado, se ha
observado que niveles de 34 pg/d, en estos pacientes, se han asociado a casos de insuficiencia adrenal
relativa (15).

Como hemos visto, establecer el prondstico de los pacientes criticos alrededor de estas variantes de
hipocortisolemia relativa 6 absoluta son cuestiones parcialmente respondidas.

Pareceria I6gico pensar que todos los sistemas hormonales inmiscuidos en la adaptacién al stress de la
enfermedad critica se comportarian de la misma manera. Si esto es relevante desde el punto clinico, es
una pregunta a la cual se intenta dar una respuesta parcial, con este trabajo.

Por todo lo expuesto, y como parte de una linea de trabajo iniciada hace seis afios sobre la evaluacién
endocrina en pacientes criticos en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos (UCIA) de nuestro Hospital
escuela, este estudio se ha limitado a enfocar la respuesta adrenal mediante la determinacién de los
niveles de cortisolemia asi como su impacto sobre la evolucién final en este tipo de pacientes. De ahi los
objetivos fueron: determinar el nivel medio del cortisol sérico en pacientes criticos y establecer la relacion
existente entre los niveles séricos de cortisol y la mortalidad o sobrevida de los pacientes criticos de la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Clinicas (UCIA, FCM - UNA).

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y analitico, con muestreo de cohorte, no probabilistico, de casos consecutivos.
Incluyé 122 pacientes criticos ingresados a la UCIA del Hospital de Clinicas, con patologia polivalente,
de ambos sexos, mayores a 15 afios, con una internacion prevista minima de 72 horas y que fueron
evaluados de acuerdo a la severidad de la enfermedad mediante los indices proporcionados por el score
APACHE 1l (5). El periodo de reclutamiento se extendié desde junio de 2005 a enero de 2006. Fueron
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excluidos aquellos pacientes con enfermedad hipotalamo —hipofisaria o suprarrenal previa o que
recibieron glucocorticoides o estrégenos asi como aquellos medicados con inhibidores de la
esteroidogénesis: Variables de interés: Edad,- Sexo,- Motivo de ingreso a UCIA. Variables predictoras: -
Niveles de cortisol sérico al ingreso y el puntaje del Score APACHE I1. Variables resultantes: Mortalidad
0 sobrevida.

Se determinaron los niveles de cortisol sérico (ug/dL), por el método de radioinmunoanalisis (RIA),
procesados en el Laboratorio de Endocrinologia del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud
(IICS-UNA).

Los datos obtenidos fueron cargados y procesados en un programa de informatica EPI INFO V-6. Se
aplico estadistica descriptiva para analizar las variables de interés y ademas se utilizaron cruces de
variables con el objetivo de determinar las posibles tendencias de asociaciones por medio de tablas de
contingencia 2x2.

Se aplico test de Fisher, prueba T, tablas de regresion y pruebas para el calculo de la sensibilidad y
especificidad. El tamafio de muestra estuvo constituido por el universo de pacientes ingresados a UCIA
en el periodo de estudio.

RESULTADOS

Se analizaron 122 pacientes, 64 (52,5%) de ellos de sexo femenino y 58 (47,5%) de sexo masculino.
En la tabla 1 se puede observar el detalle de las caracteristicas de la poblacion estudiada.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

n=122

Edad (media) 53 (£19)

Femenino 64 (52,5%)
Sexo (N%) .

Masculino 58 (47,5%)
Apache (media)(DE) 13 (29)
Tiempo medio de internacion 7 dias
Mortalidad global (N %) 55 (45,8%)

81 pacientes (66,39%) ingresaron por cuadros clinicos y 41 (33,61%) pacientes lo hicieron para
monitoreo pos-operatorio. En la tabla 2, se puede ver el detalle de los diferentes motivos de ingreso.

Tabla 2. Respuesta adrenal en pacientes criticos. Motivos de ingreso de la poblacién estudiada

MOTIVO GENERAL DETALLE N %
Post-operatorio Cirugias de Urgencia 24 19,67
Cirugias Programadas 17 13,93
Subtotal 41 33,6
Clinico Sindrome Coronario Agudo 14 11,47
Insuficiencia Respiratoria 17 13,94
Shock séptico 34 27,9
Shock Hipovolémico 3 2,45
Cerebro Agudo 6 4,91
Otras causas 7 5,73
Subtotal 81 66,4
TOTAL 122 100
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Los motivos de ingreso a la unidad de cuidados intensivos, muestran patologias polivalentes. Puede
apreciarse un mayor porcentaje de casos por shock séptico (27,9%) e insuficiencia respiratoria (20%)
entre los ingresos clinicos.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos segun los puntos de corte establecidos en base al
hallazgo de una diferencia apreciable en cuanto a la mortalidad en relacidn a los niveles de cortisol sérico.

El grupo 1 (G1) se correspondid con niveles de cortisol inferior a 20 pg/dL y el grupo 3 (G3) con
niveles superiores a 40 pg/dL. El nivel medio del cortisol sérico en la poblacién estudiada fue de 55,46
pg/dL, tal como puede apreciarse en la tabla 3.

Tabla 3. Niveles de cortisol sérico en los 3 grupos de pacientes criticos

n=122
Pacientes Nivel
Grupo 1 (G1) < 20 pg/dL
Grupo 2 (G2) 20 a 40 pg/dL
Grupo 3 (G3) > a 40 pg/dL

X =55.46 pg/dL (281)

No se observaron diferencias significativas entre los 3 grupos en cuanto a las variables sexo, edad, y
los puntajes del score APACHE 1. Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas segun nivel de cortisolemia de la poblacion

n=122
Gl G2 G3
Sexo Femenino 6 (54,5%) 18 (62,1%) 7 (43,8%)
Sexo Masculino 5 (45,5%) 11 (37,9%) 9 (56,2%)
Edad 53,1 52,7 54
Apache (medio) 14 (£8) 14 (£7) 17 (£7)

Se analiz6 la mortalidad de los pacientes de acuerdo al nivel de cortisolemia de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos. En el rango de cortisolemia inferior a 20 ug/dL (G1), fallecieron 12 de 29 pacientes
(42,37%), en el rango comprendido entre 20 y 40 pg/dL (G2): 17 de 51 pacientes (33,33%) y en el rango
de cortisolemia superior a 40 pg/dL (G3) fallecieron 26 de 42 pacientes (61,90%).

La diferencia entre G1 y G2 arroj6 un RR: 1,91 IC: 0,67-2,32 Chi: 0,34 (p: 0,5). La diferencia entre
G3 y G2 arroj6 un RR: 1,78 IC: 1,14-2,8 Chi: 5,67 (p: 0,01). Para mayor claridad se pueden observar
estos resultados en el Gréfico 1.
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Gréfico 1. Mortalidad de la poblacién estudiada segun cortisolemia
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Cuando se analizd la relacion entre los niveles de cortisolemia y la gravedad de los pacientes
expresadas en el score APACHE I, se encontrd que entre los pacientes del G1 habia 8 de 29 (27,5%)
pacientes con puntuacion mayor a 14, entre los pacientes del G2 , 20 de 49 (40,80%) y entre los pacientes
del G3, 27 de 44 (61,36%). Para mayor claridad se puede observar estos resultados en la Tabla 5 y
Grafico 2. La diferencia entre G1 y G2 arrojé un RR: 0,66 IC: 0,23-1,9 Chi: 0,66 (p: 0,6) y la diferencia
entre G3y G2 un RR: 1,6 IC: 0,96-2,86 Chi: 3,02 (p: 0,1).

Tabla 5. APACHE Il segun nivel de cortisolemia

Apache Il Puntaje Gl G2 G3
14 6 menos 8 (72,7%) 17 (58,6%) 5 (31,3%)
Mas de 14 3 (27,3%) 12 (41, 4%) 11 (68,7%)
TOTAL 11 29 16
RR: 0,66 RR: 1,6 RR: 1,66
IC:0,23-1,9 IC: 0,96-2,86 IC: 0,96-2,86
Chi: 0,66 Chi: 3,02 p:0,1 Chi: 3,02
p: 0,6 p:0,1 p: 0,08
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Gréfico 2. Gravedad de pacientes expresadas en el Score APACHE segun cortisolemia
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DISCUSION

Esta experiencia nos ha mostrado como el dosaje de cortisol al ingreso, puede ser de valor para
clasificar a los pacientes de riesgo. Si bien el prondstico de los pacientes internados se mide en términos
de morbilidad y mortalidad, esta Gltima es méas sensible en este sentido y decidimos tomar solo este
elemento, en este trabajo.

Es de mencionar que, existen referencias de que los niveles de cortisol sérico total se encuentran
alrededor de 15 pg/dL (413,9 nmol/L) y que serian un punto de referencia en pacientes criticos para
identificar una posible insuficiencia adrenal (18), lo cual es solamente aplicable para aquellos pacientes
que tienen una concentracién normal de globulinas fijadoras de cortisol (17), lo cual no fue posible medir
en este trabajo.

Por ello debe tenerse en cuenta que aquellos pacientes que cursan con hipoproteinemia, pueden
presentar niveles mucho méas bajos de los que presentan en realidad (2). Por ello otros autores
recomiendan medir el cortisol sérico libre (2,7,20), que ain no se ha implementado en nuestro medio.

En aquellos pacientes en estado critico, los niveles de cortisol libre exceden los niveles habitualmente
reportados en pacientes normales. El hallazgo de unas concentraciones basales de 2,0 pg/dL de cortisol
libre, pueden considerarse Utiles para identificar aquellos pacientes con riesgo de insuficencia adrenal
durante su estancia en una unidad de cuidados intensivos (17).

Nuestros resultados muestran como los niveles altos de cortisolemia al ingreso, por encima de 40
pg/dL se han asociado en forma significativa a mayor mortalidad, esto en coincidencia con el hecho que
el mayor porcentaje de estos pacientes tenia puntuacion APACHE mayor a 14. Este grupo de pacientes de
hecho tenia prevista mayor mortalidad como lo indicaba su score de gravedad, representando el nivel de
cortisolemia un indicador mas de gravedad y siendo la respuesta fisioldgica Idgica a la gravedad de esta
poblacion.

Evidentemente esta situacion también sefiala como la severidad sobrepasa las respuestas adaptativas
del organismo, pudiendo significar ademas el estado de resistencia del organismo a la respuesta adrenal
en particular, por mecanismos ya comentados. Por otro lado, encontramos una tendencia no significativa,
de mayor mortalidad, en pacientes con cortisolemia inferior a 20 pg/dL. Si bien desde el punto de vista
estadistico este resultado parece cuestionable, adquiere cierta relevancia al relacionarlo con el score
APACHE, dado que coinciden con niveles inferiores de gravedad, indicando cierta independencia del
compromiso de la funcién adrenal como factor en la sobrevida de esta poblacion.
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Por lo tanto, debemos, aclarar que para interpretar en su justa magnitud el papel de la insuficiencia
corticosteroide, la cortisolemia total no es aceptada como un parametro dptimo (22,23), ya que en primer
lugar los fluctuantes niveles de globulina fijadora podrian ser diferentes a los de la hormona biodisponible
activa y libre y dar una vision no precisa de la funcién adrenal y de hecho esta parece ser mejor evaluada
con pruebas dindmicas de estimulacién como el test de ACTH (21,). Sin embargo, la primera de ellas no
esta disponible en nuestro medio y las pruebas dinamicas estan fuera del alcance habitual para uso
rutinario por su costo, por lo que a pesar de las dificultades en el contexto de un protocolo de
intervencion, el dosaje del mismo quizas pueda tener algin valor.

Los avances recientes en el conocimiento de la respuesta neuroendocrina a una enfermedad grave y de
su interrelacién con las alteraciones periféricas, hormonales y metabdlicas durante el estrés abren la
posibilidad de obtener nuevas perspectivas terapéuticas para contrarrestar sin riesgos el sindrome de
consuncion y para mejorar la supervivencia (2,17,19,).

Creemos que estos ensayos podrian optimizar en el futuro una intervencion terapéutica racional, y de
esta forma, adicionar una herramienta mas, destinada a mejorar la elevada morbi-mortalidad que
caracteriza a nuestra sala de cuidados intensivos.

Hemos visto que en la mayoria de los casos de estos enfermos criticos, la secrecion de
glucocorticoides aumentaba notoriamente con un nivel medio mucho mas alto que aquel observado
habitualmente en la pablacién no critica. Sin embargo este aumento, insistimos, no puede ser discernible,
ya que solamente hemos podido medir en el suero de estos pacientes la concentracion del cortisol total.

En conclusion, el nivel medio de cortisol en el grupo estudiado fue considerablemente elevado (55.46
pg/dL), como es habitual en pacientes en situacion de maximo stress, como lo constituye la poblacion
estudiada.hemos visto que tanto los niveles de cortisol sérico mayores a 40 pg/dL como los niveles
inferiores 20 ug/dL, se asociaron a una mayor mortalidad en pacientes criticos en nuestra unidad de
cuidados intensivos.
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