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RESUMEN

Objetivo: Determinar la correspondencia entre los niveles del cortisol sérico y la evolucion de los
pacientes con sepsis grave y shock séptico en el departamento de medicina interna del Hospital
Aleman Nicaragiense durante el periodo comprendido de Octubre 2014 a Enero 2015.

Material y Método: Se hizo un estudio transversal y descriptivo en 20 pacientes, se midio
cortisol sérico basal, dividiéndose a los pacientes en tres grupos: sin insuficiencia suprarrenal,
con insuficiencia suprarrenal relativa y con insuficiencia suprarrenal absoluta. Todos fueron
evaluados con el Score para evaluacion de fallo organico secuencial (SOFA):

Resultados: Del total de los pacientes estudiados 8 presentaron sepsis grave, y 12 shock
séptico; se encontrd una mayor prevalencia del sexo femenino (55 %) que del sexo masculino
(45 %), habiendo mayor prevalencia del grupo mayor de 71 afios de edad (30%) con respecto a
los otros grupos de edad, el 55% correspondieron al area urbana y un 45% fueron de origen
rural. Con respecto al nivel de escolaridad el 50% tenia estudios primarios. Dentro de las
comorbilidades presentes en los pacientes estudiados en el 85% predomino la diabetes mellitus
tipo 2 en un 22%, la hipertensién arterial 20%, e insuficiencia renal crénica 17%.

La puntuaciéon SOFA fue significativamente mayor en los pacientes fallecidos que en los
supervivientes. En los pacientes con shock séptico obtuvieron la puntuacién maxima mas de 9 a
14 puntos (30%), en comparacion con los que presentaron sepsis grave la puntuacién SOFA fue
menor a 3 puntos (25%) y de 4 a 8 puntos (15%).

La frecuencia de la insuficiencia suprarrenal relativa fue del 40% y de insuficiencia suprarrenal
absoluta fue del 35%.

La tasa de letalidad de los pacientes estudiados fue del 35%, el 71% fue por shock séptico y el
29% por sepsis grave. De los pacientes que fallecieron 57% presento insuficiencia suprarrenal
absoluta y 29% insuficiencia suprarrenal relativa.

Las principales infecciones en los pacientes que fallecieron fue en primer lugar la neumonia en
un 57%, 29% pielonefritis y 14% infecciones de tejidos blandos.

Conclusion. El indice SOFA evidenci6 una relacion entre la mortalidad y el numero de
insuficiencia de 6rganos en el momento del diagnostico de sepsis grave y shock séptico.

En mas de la mitad de los pacientes fallecidos la causa fue el shock séptico, debido a neumonia,
pielonefritis e infeccion de tejidos blandos.

Se hallé un porcentaje importante de casos de insuficiencia suprarrenal relativa y absoluta en

los pacientes con sepsis grave y shock séptico.
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|.  INTRODUCCION

Pese al avance tecnologico y al desarrollo de estratificaciones tanto diagnosticas como
terapéuticas, no se ha logrado mejoria o modificacion significativa en las tasas de mortalidad en

los pacientes con shock séptico.

En las estadisticas estadounidenses cada afio entre 30.000 a 100.000 pacientes mueren a causa
de sepsis, representando las muertes por sepsis severa y shock séptico aproximadamente un 30
a 40%.

Al parecer este alto numero de pacientes que evolucionan de sepsis severa a shock séptico esta
relacionado con cambios en las caracteristicas de las poblaciones destacando principalmente: El
aumento de la poblacién senescente, uso de terapias inmunosupresoras, trasplante de 6rganos,

microorganismos resistentes, procedimientos diagndsticos/terapéuticos invasivos.

Existe hasta la fecha novedades en lo que se respecta a la terapéutica de estos pacientes y que
han logrado mejorar la tasa de mortalidad: Estrategias ventilatorias protectivas, resurgimiento de
la terapias corticoesteroidal a dosis fisiologicas, proteina ¢ recombinante humana y el control

glusemico con insulina endovenosa.

A pesar de los espectaculares avances en la tecnologia de soporte vital, el manejo de pacientes
con sepsis severa continua siendo muy costoso debido a su elevada morbi-mortalidad.

También es cierto, que sélo desde hace pocos afios ha comenzado a publicarse grandes
trabajos, metodolégicamente bien disefiados, relacionados con distintas estrategias en el manejo

de la sepsis y que han demostrado un impacto positivo sobre la mortalidad.
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Il. ANTECEDENTES

En los afios setenta se tuvo esperanza en que la utilizacién del efecto antiinflamatorio de los
corticoides pudiera otorgar un cambio a los resultados obtenidos en sepsis y shock séptico.
Shumer (1976), selecciono a 122 pacientes para la administracion de esteroides:
metilprednisolona, dexametasona o placebo en dosis Unica al inicio del cuadro clinico, con esta

intervencidn terapéutica logro la disminucion de la mortalidad en estos pacientes a los 28 dias.™

Algunos trabajos han evaluado los efectos de la hidrocortisona sobre la evolucién hemodindmica
del shock séptico en dosis de estrés. Bollaert y colaboradores 19985, incluyeron en forma
prospectiva, randomizada y doble ciego a 42 pacientes con shock séptico que tenian
dependencia de las catecolaminas, al menos durante 48 horas y se excluyeron a los pacientes
con insuficiencia suprarrenal absoluta. (cortisol < 18 ug/dL, luego de una prueba con ACTH).
Los pacientes fueron randomizados para recibir 300 mg de hidrocortisona o placebo durante 5
dias. Este trabajo demostr6 que el grupo tratado con esteroides tuvo una mayor frecuencia de

resolucion del shock (68 vs 21%, p= 0.007) requiriendo menor uso de catecolaminas.

Briegel y colaboradores 19994 realizaron también un estudio prospectivo, randomizado, doble
ciego, que incluyé a 40 pacientes con shock séptico, con estado circulatorio hiperdinamico
(indice cardiaco > 4 L/min/m?2). Se excluyeron a los individuos que requirieron drogas vasoactivas
por mas de 72 horas. Los pacientes fueron seleccionados para recibir hidrocortisona o placebo.
En los primeros cinco dias de tratamiento, el grupo hidrocortisona presenté mayor tension arterial
media y resistencia vascular sistémica y menor indice cardiaco y disponibilidad de oxigeno. El
shock revirtié en 18 de los 20 pacientes que recibieron hidrocortisona y en 16 del grupo placebo.
El tiempo de discontinuacion de las drogas vasoactivas fue menor en los que recibieron
hidrocortisona (mediana: 2 dias, 1¢ry 3¢ cuartilo, 1 y 6 dias respectivamente) con respecto al
grupo placebo (mediana: 7 dias, 1ery 3er cuartilo, 3 y 19 dias respectivamente, p = 0.005).
También se observd una tendencia a una mejor evolucion del sindrome de disfuncion
multioorganica (MODS). No hubo diferencias estadisticamente significativas con respecto a la
mortalidad. Los pacientes que recibieron hidrocortisona tuvieron mayores niveles séricos de

sodio, nitrdgeno ureico y glucemia.

Didier Keh y colaboradores 2003'7 analizaron el impacto de dosis de estrés de hidrocortisona
sobre la evolucion hemodindmica y el balance de la respuesta pro y antiinflamatoria en un

estudio randomizado, doble-ciego, que involucré a 40 pacientes con shock séptico. Se
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administré inicialmente 100 mg de hidrocortisona seguidos de una infusion de 10 mg/hora o
placebo durante 3 dias. Los pacientes que recibieron hidrocortisona presentaron con respecto a
los que recibieron placebo un incremento de la presion arterial media, resistencia vascular
sistémica y disminucion de la frecuencia cardiaca, el indice cardiaco y el requerimiento de
noradrenalina. Sin embargo, aunque los pacientes estuvieron bien agrupados y no se
diferenciaron desde el punto de vista clinico o infectoldgico, no fue discriminada con una prueba

de ACTH la presencia de agotamiento de la reserva suprarrenal.

Annane y colegas 200213 publicaron un estudio multicéntrico, randomizado, que tuvo como
objetivo evaluar las consecuencias del uso de dosis de estrés de corticoides sobre la evolucién al
dia 28. En el término de 41 meses, se incluyeron a 299 pacientes con shock séptico y MODS
que requirieron ventilacion mecanica y mas de 5 ug/kg/min de Dopamina o cualquier dosis de
Noradrenalina o Adrenalina para mantener una presion arterial sistélica > de 90 mmHg. A los
pacientes seleccionados para recibir corticoides, se les administrd durante 7 dias, 200 mg de
hidrocortisona por dia asociada con fludrocortisona oral. Los pacientes fueron categorizados a
priori en respondedores y no respondedores sobre la base de la respuesta a la prueba de ACTH.
El 76.6% de los pacientes present6 insuficiencia suprarrenal relativa (no respondedores). De
este grupo, aquéllos que recibieron tratamiento con corticoides tuvieron menor mortalidad con
respecto al grupo placebo (53 vs 63% p= 0.02). La terapia con drogas vasoactivas fue
discontinuada dentro de los 28 dias, mas frecuentemente en los pacientes que recibieron
corticoides (57 vs 40% p= 0.001). En los pacientes respondedores, las dosis de estrés de
corticoides no sélo no mejoraron la supervivencia, sino que potencialmente la empeoraron.
Aunque no se observaron diferencias en los efectos adversos entre los dos grupos, el trabajo no
hace mencion a la hiperglucemia, un marcador prondstico que podria explicar la evolucion en los

pacientes respondedores a la ACTH.

M. Caceres Vivas, y colaboradores 20031 hicieron un estudio sobre shock séptico e insuficiencia
suprarrenal relativa, y su repercusion sobre la mortalidad, concluyendo que no hubo relacién
entre el valor basal del cortisol y la falta de respuesta al test corto de estimulacién de la glandula
suprarrenal con ACTH sintética. La incidencia de insuficiencia suprarrenal relativa fue elevada en

los pacientes con shock séptico y se asocio con una mayor mortalidad.

Juan A Llompart-Pou 20038 realizo en el Hospital Universitario de Son Dureta Madriz realizo un
estudio sobre la respuesta hemodinédmica precoz a los corticoides en el shock séptico, donde a

todos los pacientes se les aplico un test de estimulacion suprarrenal con 250ug de corticotropina
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en las primeras 72 horas del inicio del shock séptico, donde se evidencio que las cifras de
cortisol basal antes del test y después fueron similares, y que este tratamiento no se asocio a
una mejoria hemodindmica a las 24 horas independientes de las cifras de cortisol basal y de la

estimulacion suprarrenal.

Sprung 2 presento los resultados de CORTICUS, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad
de la hidrocortisona en el shock séptico. El objetivo primario del estudio era evaluar la
mortalidad a los 28 dias en los pacientes con shock séptico y ver si los resultados influian en la
respuesta a la prueba de ACTH. El estudio se realizo del afio 2002 al 2005 en 52 centros. Se
incluyeron 500 pacientes de los cuales 499 fueron evaluables. La hidrocortisona se administr6 50
mg cada 6 horas durante 5 dias, 50 mg cada 12 horas los dias 6 a 8 y 50 mg cada 24 horas los
dias 9 a 11. No se utilizo fludrocortisona. Aproximadamente la mitad de los pacientes no
respondieron a la prueba de ACTH. No hubo diferencias en la mortalidad a los 28 dias ni en el
conjunto de todos los pacientes (31% placebo, 33.5% hidrocortisona) ni entre los que
respondieron a ACTH, ni entre los que no respondieron. Los pacientes tratados con
hidrocortisona tuvieron una mejor respuesta hemodinamica. No se encontraron diferencias en los

efectos adversos.

Rosario Ruiz'? 2010 realizo un estudio en el Hospital Obrero, la Paz Bolivia, sobre la frecuencia
de la insuficiencia suprarrenal y la hipoproteinemia, encontrando un porcentaje importante de
casos de insuficiencia suprarrenal relativa (39.4%) y absoluta (30.9%) en los pacientes
infectados y criticamente enfermos. Los primeros no requirieron corticoides mientras que los
segundos debieron ser estudiados y recibir corticoides. Determinaron una relacion entre la

insuficiencia suprarrenal con la hipoproteinemia P < 0.01.
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lll. JUSTIFICACION

La sepsis severa y el shock séptico representan en la actualidad un grave problema de salud
alrededor del mundo, teniendo en cuenta por un lado que la incidencia de la enfermedad ha
venido creciendo exponencialmente en los ultimos diez afios y por el otro lado a pesar de los
grandes avances en la medicina moderna la mortalidad de la sepsis sigue siendo

inaceptablemente alta.

La insuficiencia suprarrenal tiene caracteristicas clinicas que no son especificas y que estas
pueden estar oscurecidas, por la enfermedad primaria como la sepsis, puede ser causa de falla
circulatoria que es resistente a la administracion de volumen y a la terapia con vasopresores, de

no tratarse rapido con reemplazo de esteroides puede ser fatal.

Recientemente se ha demostrado una disfuncién suprarrenal en los pacientes con sepsis y
shock séptico como resultado de hipoperfusion, hemorragia o infarto. . En nuestro medio no se
ha realizado un estudio sobre este tema ni en aquellas intervenciones que han demostrado

disminuir la mortalidad en estos pacientes.

Considerando lo antes mencionado me motiva determinar cuél es la correspondencia entre los
niveles del cortisol sérico y la evolucién de los pacientes con infeccidn grave que ingresan a

nuestra unidad de salud para dar un tratamiento oportuno.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cuél es la correspondencia entre los niveles del cortisol sérico y la evolucion de los
pacientes con sepsis grave y shock séptico en el departamento de medicina interna del

Hospital Aleman Nicaragiiense durante el periodo comprendido de Octubre 2014 a Enero

20157
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V. OBJETIVOS

Objetivo general:

o Determinar la correspondencia entre los niveles del cortisol sérico y la evolucion de los
pacientes con sepsis grave y shock séptico en el departamento de medicina interna del
Hospital Aleman Nicaraglense durante el periodo comprendido de Octubre 2014 a
Enero 2015.

Objetivos especificos:

o lIdentificar las principales caracteristicas socio demogréficas de los pacientes en estudio.

o Determinar las comorbilidades predominantes en los pacientes.

o Correlacionar la condicién clinica de los pacientes en estudio segun la escala pronostica
de SOFA.

o Determinar la incidencia de insuficiencia suprarrenal en los pacientes con sepsis severa

y shock séptico.

o Conocer las principales causas de mortalidad en los pacientes con sepsis grave y shock

séptico que presentaron insuficiencia suprarrenal.
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V. MARCO TEORICO

La muerte es un evento muy frecuente en pacientes sépticos. Alrededor de un 30 % de los
pacientes con sepsis severa falleceran. Este porcentaje se eleva a un 50-70% si se desarrolla
shock séptico. 'Y solo con una serie de medidas realizadas de forma rapida se puede mejorar la

supervivencia.

I.  Terminologiay definiciones:
A partir de 1992 un grupo de expertos definié los procesos patoldgicos relacionados con la
respuesta inflamatoria de los organismos a la invasion bacteriana o a la agresién por diferentes

noxas.

Bacteriemia: Presencia de bacterias viables en la sangre. De la misma manera se describe
viremia, fungemia, y parasitemia. Pude ser primaria y transitoria, pero habitualmente es

secundaria a un foco de infeccion intra o extravascular.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): Expresa, clinicamente, la presencia de
una inflamacion endotelial sistémica generalizada, independientemente de la causa productora.
Cursa implicitamente con alteraciones y sintomatologia locales y a distancia. Los criterios que se
incluyen en el sindrome, con signos comunes a muchos padecimientos criticos, EI SIRS se
identifica, por tres 0 mas de las siguientes condiciones:

1. Temperatura rectal > 38 °C 0 < 36 °C.

2. Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto.

3. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto, PaCO2 < 32 mmHg o necesidad de
ventilacion mecanica.

4. Recuento leucocitario > 12.000 o < 4.000 células/pl 0 mas del 10% de formas inmaduras.3

Sepsis: Actualmente la sepsis se define como la respuesta sistémica inflamatoria
desencadenada por una infeccién documentada (cultivo o tincion de Gram de sangre, esputo,
orina o cualquier fluido estéril positivo para una microorganismo patdégeno, o un foco de infeccién
identificado visualmente, por ejemplo, herida quirdrgica con exudado purulento) caracterizada
por la presencia de dos 0 mas de los siguientes hallazgos:

1. Temperatura rectal > 38 °C 0 < 36 °C.

2. Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto.
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3. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto,
PaCO2 < 32 mmHg o necesidad de ventilacion mecanica.

4. Recuento leucocitario > 12.000 o < 4.000 células/pl 0 mas del 10% de formas inmaduras.3

La sepsis grave: Es la asociada al menos a un signo de disfuncion o hipoperfusion de algun
drgano:

1. Areas de piel moteada.

2. Tiempo de relleno capilar = 3 seg.

3. Diuresis < 0,5 ml/kg/h o necesidad de terapia sustitutiva renal.

4. Lactato > 2 mmolll.

5. Disminucion del nivel de consciencia o electroencefalograma anormal.

6. Plaquetas < 100.000/ml o coagulacion intravascular diseminada.

7. Sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA).3

El shock séptico: Es la sepsis grave en la que persiste la hipotensién (presion arterial media
[PAM] < 60 mmHg, en caso de hipertension arterial previa < 80 mmHg o presion arterial sistélica
[PAS] < 90 mmHg o caida de 40 mmHg respecto a la basal) a pesar de la adecuada reposicion
de liquidos (20-30 mi/kg de expansor de volumen o 40-60 ml/kg de solucion cristaloide) que
obliga a realizar tratamiento con agentes inotropicos y/o vasopresores (dopamina > 5 pg/kg/min

o noradrenalina > 0,25 pg/kg/min).3

Shock séptico refractario: Se considera como shock séptico refractario si tras una hora de

administracion de liquidos y vasopresores no se observa respuesta. 3

IIl.  Modulacion genética de la sepsis:
La respuesta inflamatoria sistémica (RIS) secundaria a sepsis se caracteriza por la activacién del
sistema inmunoldgico y la sintesis de citocinas proinflamatorias y quimiotacticas, factor tisular,
factores de crecimiento, moléculas de adhesion, enzimas inflamatorias y receptores celulares,
que tiene como finalidad el control del proceso infeccioso y la reparacion tisular. De no
autorregularse causa un desequilibrio entre los factores proinflamatorios y antiinflamatorios y la

muerte del enfermo por disfuncién organica multiple-2
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La induccion de genes por diferentes factores de transcripcion juega un papel fundamental en la
expresion, intensidad y amplificacion de la RIS, debido a que estos factores incrementan la
sintesis y expresion del RNA mensajero de los diferentes mediadores.2

De los factores de transcripcidn, el factor nuclear kappa B (FN-kB) es el que mas se ha
estudiado como mediador de respuesta inmune e inflamacion en la sepsis, RIS y choque. Este
se identificd por primera vez como regulador del gen de la cadena kappa ligera en linfocitos B y
posteriormente en células endoteliales, macrofagos, hepatocitos, leucocitos y células epiteliales,

que son fundamentales como activadoras de RIS ante el estimulo infeccioso.?

El FN-kB es un heterodimero citosolico que esta constituido basicamente de dos subunidades
proteicas denominadas p65 y pS0, aunque también se han descrito otras como son Rel, Rel B, v
Rel y p52. Habitualmente se encuentra inactivado por su inhibidor especifico que incluye al
complejo proteico IkB que esta constituido por las proteinas IkB alfa, kB beta, kB gamma, p105
y bel 3.2

La activacién del FN-kB en la sepsis es mediado por la accién sobre receptores de membrana de
citocinas proinflamatorias sintetizadas por macrofagos activados, radicales libres (isquemia-
reperfusion), virus, proteinas bacterianas, lipopolisacarido y linfocitos T, evento que a su vez
conduce a la activacion de diferentes proteincinasas que fosforilan y degradan al inhibidor. Una
vez libre, el heterodimero sé trasloca al nucleo en donde se une a la regién promotora de los
genes que median la sintesis de las diferentes citocinas y moléculas involucradas en la RIS. En
esta fase la sintesis de novo de citocinas proinflamatorias condiciona una asa regulatoria positiva

que perpetua la activacion de proteincinasas y de esta manera la actividad del FN-kB.2

Otros factores transcripcionales como son la proteina activadora 1, la proteina sérica1 y el factor
nuclear IL-6 potencian la accion del FN-kB y amplifican la sintesis de las interleucinas 1,6 y 8, el
factor de necrosis tumoral (FNT) y la sintetasa de 6xido nitrico. EI FN-kB activado, es a su vez
factor de transcripcién para la sintesis de su inhibidor, el IkB alfa, evento sumamente importante
dado que ésta es el asa de autorregulacion negativa para bloquear la cascada molecular que
perpetua la sintesis de mediadores en la RIS.2
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Diferentes estudios indican que la activacion del FN-kB en los macréfagos alveolares es un paso
fundamental en el desarrollo y gravedad del sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva
aguda (SIRPA).

En el estado séptico la actividad del FN-kB sobre leucocitos periféricos correlaciona directamente
con la gravedad y la sobrevida del enfermo. En modelos experimentales de sepsis se ha

demostrado una cinética peculiar de los factores de transcripcion.?

El estado séptico que sigue a la inyeccidn de bacterias o lipopolisacarido se acompafia de una
activacion rapida del FN-kB que alcanza su pico a las 4 horas, para declinar en las siguientes 24
horas y el FN-IL6 muestra dos picos de actividad, uno a las 3 y otro a las 6 horas. Estos eventos
estan asociados a un incremento de citocinas inflamatorias de la circulacién, que a su vez
contribuyen a la activacién de una manera autdcrina, paracrina y endocrina de los diferentes

factores de transcripcion, que amplifica la respuesta inflamatoria.?

La apoptosis tiene una funcion dual en la fisiopatologia de la sepsis, de la RIS y del estado de

choque.?

Por un lado es un mecanismo de inmunosupresion que incrementa la susceptibilidad a
infecciones oportunistas y alternativamente es un mecanismo antiinflamatorio que regula a la
respuesta proinflamatoria. Se ha demostrado que el FN-kB activado tiene accion pro y

antiapoptdtica que lo convierte en un regulador importante de la RIS.2

A pesar de los avances terapéuticos, la mortalidad de la sepsis sigue siendo elevada. Tomando
en cuenta que los factores de transcripcion son fundamentales para perpetuar la RIS, las
estrategias encaminadas a modular su activacion y/o accién nuclear pueden ser Utiles. El
objetivo es mantener su efecto protector, pero bloqueando su efecto amplificador que lleva a RIS

no controlada y disfuncién organica multiple.2

Los esteroides son potentes inhibidores de los factores de trascripcion actuando tanto a nivel
citosdlicocomo nuclear. ElI complejo glucocorticoidereceptor se une a la regiéon promotora,
impidiendo la union del factor de transcripcion activado a ésta. Por otro lado este complejo actua
como factor de trascripcion para el gen del IkB-alfa, que incrementa la sintesis del inhibidor del
FN-kB favoreciendo la inhibicidn citosélica. Estos eventos explican la utilidad de los esteroides

en el SIRPA tardio en el que existe una activacion no controlada del FN-kBy en la  sepsis
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temprana en enfermos con insuficiencia suprarrenal oculta en los que se incrementa de manera
significativa la mortalidad cuando no se administran esteroides. Antioxidantes como las vitaminas
Cy E vy la acetilcisteina, bloquean la activacion de las proteincinasas y de esta manera la
activacion del FN-kB. El efecto antiinflamatorio de la aspirina, salicilato de sodio, sales de oro e

IL-10 esta relacionado con la inhibicién de éste.?

lll.  Insuficiencia suprarrenal:
La insuficiencia suprarrenal es la incapacidad de la glandula para mantener una secrecién
hormonal adecuada no solo en situacion basal sino también en situaciones de estrés.
Desde su descripcion inicial en 1849 por el doctor Thomas Addison, la incidencia de esta
patologia se ha incrementado de forma considerable por la mayor suspicacia diagnostica, el
mayor numero de pacientes con SIDA, y el mayor nimero de pacientes recibiendo terapia
cronica con esteroides.
La incidencia de la insuficiencia suprarrenal en las unidades de cuidados intensivos oscila en
rangos amplios que van del 8 al 65% segun el tipo de unidad de cuidados intensivos y la
enfermedad de base que motivo su ingreso, con un promedio de 30%, siendo mucho mayor en
los pacientes sépticos con un 50%, y en los pacientes con hipotension refractaria hasta en un
95%.7

Recuento anatémico-fisiolégico:

Las suprarrenales son glandulas triangulares ubicadas en el polo superior de los rifiones con un
peso de 5g cada una. Estan ricamente vascularizadas con aproximadamente 50 pequefas
arteriolas, pero su drenaje venoso no discurre paralelo a este sino mediante una Unica vena que
desemboca en el caso de una vena suprarrenal derecha a la vena cava y el de la izquierda a la
vena renal ipsilateral.

Por su funcién y origen embrioldgico se distinguen dos porciones:

La medula, porcidbn mas interna de la glandula, proveniente del ectodermo en las etapas
embrionarias, tiene la funcion neuroendocrina de producir, almacenar y liberar catecolaminas en
situaciones de stress. El 80% de las catecolaminas producidas por la glandula suprarrenal
corresponden a epinefrina, y un 20% a norepinefrina. Esta area de la glandula es en efecto un
ganglio simpético cuyas neuronas posganglionares han perdido sus axones para convertirse en
células secretoras.

La corteza, porcion mas externa de la glandula proviene del mesodermo embrionario. En este se

distinguen tres zonas, en orden de afuera hacia adentro:

Pagina | 17



Insuficiencia suprarrenal en los pacientes con infeccion grave Octubre 2014 a Enero 20015

1. La glomerulosa donde se producen diariamente 100 mcg de aldosterona, hormona
encargada de la reabsorcion y excrecion de potasio respectivamente en el tubulo
contorneado distal y cuya produccion es estimulada principalmente por la activacién a
nivel renal del eje renina-angiostensina-aldosterona, y la activacién de los sensores de
hiperkalemia localizados en la glandula suprarrenal misma.

2. La fascicularis, donde producen diariamente 16-20mg de cortisol y de 4mg de
corticosterona, principales glucocorticoides.

3. Lareticularis donde se producen diariamente 16 mg de dehidroepiandosterona y 2-3 mg
de D-androstenediona, hormonas sexuales cuyo flujo de secrecidn esta determinado por

la produccién hipofisaria de las gonadotropinas LSH y FSH.

El cortisol es una hormona producida en la zona fascicularis de la corteza suprarrenal, requiere
para su liberacion del estimulo de la hormona corticotropina ACTH, producida en la hipdfisis
anterior. A su vez esta requiere de la estimulacién de la hormona liberadora de corticotropina
CRH, producida por el hipotalamo, y en menor proporcién de la arginina-vasopresina. Esta
cadena hormonal conforma el llamado eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, el cual es sensible a
la administracion o exceso en los niveles séricos de alguna de ellas, para compensar su
produccion mediante mecanismos de retroalimentacion positiva o negativa.

El cortisol cumple importantes funciones en el metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y
lipidos ademas de intervenir en la modulacion de la respuesta inmunolégica. Cumple también un
papel importante en el equilibrio cardiovascular al mantener el tono vascular per se, y mediante
el aumento de disponibilidad de receptores adrenérgicos y optimizando el acople de las
catecolaminas con sus respectivos receptores. Es un importante modulador en la sintesis de
catecolaminas suprarrenales, y esta involucrado en su accidn periférica.

En condiciones normales la liberacion de cortisol sigue un ciclo circadiano con dos picos durante
el dia. El primero y el mas grande, se inicia en horas de la madrugada con un pico entralas 8 y 9
de la mafana. El segundo se presenta entre las 3 y 4 de las tarde. Es por esto que durante la
terapia esteroidea cronica, se trata de imitar estos picos de liberacion endogena, programando la
ingesta de los esteroides en las horas del dia sefialadas. Los niveles séricos de cortisol en
condiciones normales se miden a las 8-9 de la mafiana. En los pacientes sometidos a un stress
agudo importantes por ejemplo cirugia, sepsis, traumas etc., los niveles basales de cortisol se
elevan cuadriplicando sus cifras como minimos y alterdndose el patron de liberacion en picos

bimodales durante el dia a una secrecion continua por la corteza suprarrenal.”
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Etiologia:

Se clasifica en primaria si hay destruccion de la glandula suprarrenal o disminucion de la sintesis
hormonal es por la disfuncion intrinseca de la glandula, o en secundaria si sus vias metabolicas
se hallan conservadas por las disfunciones endocrinas, es debida a una alteracion hipotalamica
o hipofisaria. A su vez pueden diferenciarse de acuerdo a la rapidez con que se compromete la

funcidn suprarrenal, en insuficiencia de inicio lento o inicio rapido.

Insuficiencia suprarrenal primaria: La destruccién autoinmune de la glandula (adrenalitis
autoinmune) es la responsable del 70% de las insuficiencias suprarrenales primarias, como en
entidad aislada o como parte del sindrome poliglandular endocrino. Es por este compromiso
mediado por anticuerpos que un 4% de los pacientes cursa con vitiligo. EI compromiso glandular
se limita de forma selectiva a la corteza suprarrenal, conservando la produccién medular de
catecolaminas, aunque la produccion normal de estas requiere altas concentraciones locales de
cortisol.

La destruccion infecciosa de la glandula se debe principalmente al compromiso extra pulmonar
de la tuberculosis, responsable del 20% de las insufiencia primaria, le sigue en frecuencia el
compromiso fungico, especialmente por histoplasmosis, blastomicosis, criptococosis, Y
paracoccidioidomicosis.

El 10% de los pacientes con SIDA en sus estadios mas avanzados tienen anormalidades en la
funcidn suprarrenal, y hasta un 30% de los pacientes que ingresen por cualquier motivo a una
unidad de cuidados intensivos, pueden cursar durante su evolucion con insufiencia suprarrenal
debida a la destruccion glandular por gérmenes oportunistas principalmente por citomegaalovirus
y micobacterium avium, y ocasionalmente por hongos mencionados anteriormente. El sarcoma
de kaposi es otra causa de considerar en estos pacientes.

La destruccion de la glandula por hemorragia se observa en pacientes con trastorno de la
coagulacion adquirida o congenita, presentando un dolor intenso y subito dado su caracter agudo
asociado a inestabilidad hemodinamica por la deficiencia de glucocorticoides. La sepsis
fulminante asociada a hemorragia de la glandula suprarrenal (sindrome de waterhouse-
friderichsen), se caracteriza por colapso hemodindmico acompafiado de lesiones vasculares
diseminadas, secundaria a la infeccién de algunos gérmenes como el meningococo, Neumococo
y el haemophilus influenzae tipo B. Esta predisposicion de la glandula a presentar hemorragia en
situaciones de stress se debe a su peculiar disposicion vascular donde se favorece el incremento
del flujo sanguineo arterial a través de su rica red arteriolar, pero su drenaje venoso se limita solo

a poseer una vena suprarrenal lo que genera congestion venosa retrograda en la gléandula,
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ademas de la exposicion a grandes cargas de catecolaminas secretadas en la medula
suprarrenal lo que favorece la trombosis por activacion plaquetaria. Se requiere una destruccion
mayor del 90% de la gléandula para que se presente una crisis adissionana (insuficiencia
suprarrenal aguda)

El etomidato es un agente hipnético empleado durante la induccién anestésico y en las unidades
de cuidados intensivos, aprovechando las grandes ventajas de no deprimir la funcion
cardiovascular y por tanto no inducir hipotension en pacientes con reserva cardiovascular
disminuida. Su administracién en infusiones continuas para sedacién se asoci6 en la década de
los 80 en un incremento de los pacientes en las unidades de los cuidados intensivos al producir
insuficiencia suprarrenal primaria por inhibicion irrereversible por la 11-B-hidroxilasa, enzima
requerida en la 11-desoxicortisol a cortisol. La administracion de un bolo unico disminuye la
respuesta con consytropin en las siguientes seis horas administradas, recuperandose
completamente a las 20 horas, sin haberse demostrados efectos adversos en pacientes

quirurgicos.”

Insuficiencia suprarrenal secundaria: La alteracion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal en
cualquier de sus puntos lleva a disfuncién endocrina absoluta o relativa, la disfuncién es absoluta
cuando se halla inhibida completamente la secrecion suprarrenal de glucocorticoides por
ausencia de la hormona corticotropina ACTH, a nivel hipofisaria o de la hormona liberadora de la
corticotropina CRH a nivel hipotalamico, usualmente debido a destruccion de estas estructuras
cerebrales por isquemia, infiltracion neoplasica o ablacién quirdrgica. En la disfuncién relativa
hay una secrecion basal de glucocorticoides medibles, pero en situaciones de estrés agudo
donde se requiere triplicar y hasta cuadriplicar los niveles séricos de glucocorticoides para

responder a este, la glandula es incapaz de hacerlo por la inhibicion del eje.”

Manifestaciones clinicas:

Los sintomas en la insuficiencia suprarrenal primaria son mas floridos por faltar el cortisol y la
aldosterona. Si la insuficiencia se instaura lentamente, la cronicidad hace que la sintomatologia
pueda ser insidiosa y dificilmente reconocible.

Cuando el déficit es agudo, existe un compromiso vital y se origina una crisis suprarrenal.

En la insufiencia suprarrenal cronica los sintomas se instauran de manera insidiosa y lenta con
progresiva fatigabilidad, debilidad muscular, anorexia, nduseas y vomitos, mareos, pérdida de

peso, hipotension y en ocasiones hipoglucemia. El espectro puede variar en funcion del grado y
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la duracion de la insuficiencia. La astenia es mayor en situaciones de estrés, los sintomas
gastrointestinales pueden simular un cuadro de abdomen agudo y pueden asociarse irritabilidad
0 cambios en la personalidad.

La hipotensién ortostatica se observa més frecuente en los casos de insufiencia suprarrenal
cronica primaria, al no poder compensar la disminucion del tono vascular con la liberacion
suprarrenal de aldosterona y asi poder aumentar la volemia efectiva al retener sodio y agua.

En la infancia, ademas, es caracteristico que pueda asociar un retraso en la pubertad vy el
crecimiento.

En la insuficiencia primaria, los pacientes presentan avidez por la sal y pueden asociar
hiperpigmentacion pues al disminuirse la produccion de glucocorticoides se estimula por
retroalimentacion positiva la sintesis hipofisaria de la hormona corticotropina ACTH, cuya
molécula precursora es la propiomelanocortina POMC, que tiene la propiedad de estimular a los

melanocitos.”

En la Insuficiencia suprarrenal aguda. (Crisis suprarrenal) La crisis suprarrenal aguda puede ser
la primera manifestaciéon de una insuficiencia suprarrenal congénita primaria, o bien ocurrir en
pacientes con una insuficiencia suprarrenal cronica, precipitada por un estrés intenso (sepsis,
traumatismo o cirugia compleja). El paciente con una crisis de insuficiencia suprarrenal aguda
presentara como manifestacion cardinal hipotension arterial, acompafiado de confusién, fiebre,
nauseas, y vomitos. Ademas pueden presentar dolor abdominal. El perfil hemodinamica
evaluado mediante un catéter de arteria pulmonar durante la insufiencia aguda es de
hiperdinamia, con gasto cardiaco elevado, presiones de llenado cardiacas elevado y disminucion
de las resistencias sistémicas, pudiendo llegar a casos severos a falla cardiaca. El compromiso
cardiovascular es secundario a la deficiencia de glucocorticoides que lleva a una alteracién en la
produccion de catecolaminas en la medula suprarrenal, una disminucion en la respuesta de los
receptores periféricos a la accién de las catecolaminas y péptidos vasoactivos, y a una
disminucion de los efectos directos de los glucocorticoides en el tono de la musculatura
vascular.’

Se debe tener en cuenta esta posibilidad en pacientes con shock hipovolémico que no
responden a la administracién de fluidos y catecolaminas, sobre todo si el paciente presenta
hipoglucemia, hiperpigmentacion, palidez, hiponatremia e hiperpotasemia. La hipoglicemia es
mas frecuente en la edad pediatrica que en la adulta.”

En la insuficiencia suprarrenal primaria ademas de la deficiencia de cortisol se presenta la de la

aldosterona, en estados de deficiencia de este mineralcorticoide se presentara hiponatremia,
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hipovolemia e hiperkalemia. Como la ACTH tiene un minimo papel en la estimulacion de la
aldosterona, su deficiencia en la insuficiencia suprarrenal secundaria no se acompafia de
hiperkalemia. La hiponatremia observada en la insuficiencia secundaria es hipervolemica por la

incapacidad para eliminar las cargas de agua y el incremento en los niveles de vasopresina.’

En nuestro medio, probablemente la causa mas frecuente de insuficiencia suprarrenal aguda sea
la retirada répida de esteroides exdgenos en pacientes con atrofia suprarrenal secundaria a la

administracion sistémica crénica de los mismos.4

Hallazgos en los datos de laboratorio:

Los hallazgos analiticos caracteristicos de la crisis suprarrenal son hiponatremia,
hiperpotasemia, hipoglucemia y hemoconcentracién, originados por la deficiencia de
glucocorticoides y mineralocorticoides . Ademas, puede existir una elevacion del hematocrito, de
las proteinas plasmaticas, y de la urea y la creatinina plasmaticas, asi como una acidosis
metabdlica. Fuera de las crisis, todas estas determinaciones pueden ser normales.

A nivel hematologico puede aparecer anemia normocitica. En casos de insuficiencia suprarrenal
secundaria, la unica manifestacion analitica es la hipoglucemia, originada por la deficiencia de
cortisol asociada en la mayoria de las ocasiones a la deficiencia de otras hormonas hipofisarias,

como la GH.4

Diagndstico de la insuficiencia suprarrenal:

El diagnostico se basa en demostrar la existencia de produccion insuficiente de cortisol ante una
sospecha clinica.

Cuando se confirma este hallazgo habria que localizar a qué nivel se encuentra el defecto para
determinar si la insuficiencia suprarrenal es primaria 0 secundaria a un fallo hipotalamo-
hipofisario, posteriormente, se debe intentar conocer la etiologia del trastorno.

En los casos en los que se objetivan unos niveles de cortisol francamente disminuidos, el
diagndstico esta confirmado.

Si ademas obtenemos una determinacion de ACTH por debajo de la normalidad, estamos ante
una insuficiencia secundaria o terciaria, y si por el contrario la determinacién de ACTH es
superior a la normalidad se trataria de una insuficiencia primaria.

En la mayor parte de las ocasiones, las determinaciones basales de cortisol y de ACTH
muestran valores que no son concluyentes y es preciso recurrir a estimulos dinamicos para

evaluar la integridad el eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal.
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Determinaciones hormonales basales:

Cortisol plasmatico: un valor entre 9 y 25 mg/dl de cortisol entre las 08:00 y las 09:00 horas es
normal.

Un nivel menor de 3 mg/dl se considera diagndstico de insuficiencia suprarrenal. En situaciones
de estrés, el nivel de cortisol adecuado se sitta por encima de 20 mg/dl, niveles por debajo de 5
mg/dl son insuficientes y en el resto de los casos se deberian realizar test de estimulacion

Nivel plasmatico de ACTH: la determinaciéon de ACTH coincidiendo con niveles bajos de cortisol
puede permitir conocer la localizacién de la deficiencia, distinguiendo la insuficiencia primaria de
la secundaria. Un valor inferior a 16 pg/ml diagnostica una insuficiencia del eje, y niveles
superiores a 100 pg/ml son caracteristicos de una insuficiencia primaria. Hay que tener en
cuenta que la determinacién de ACTH es dificultosa debido a la corta vida media de la ACTH vy,
ademas, puede no estar al alcance en todos los medios.

Nivel plasmatico de aldosterona: la aldosterona esta disminuida en los casos de insuficiencia
suprarrenal primaria y se acompafia de un aumento de la actividad de renina plasmatica

Es importante obtener esta determinacion coincidiendo con la crisis suprarrenal (Hiponatremia e

hiperpotasemia).4

Test hormonales de estimulacion:

Pueden ser necesarios para confirmar una insuficiencia suprarrenal o para identificar el nivel de
la alteracion.

Test de estimulacion con ACTH: Este test mide directamente la integridad funcional de las
glandulas suprarrenales e indirectamente la funcién del eje hipotalamo-hipofisario

Consiste en la administracion de 250 mg de ACTH sintética IV o IM y medir los niveles de
cortisol a los 0, 30, y 60 minutos. Es normal una respuesta superior 18-20 mg/d|.

La prueba tiene buena sensibilidad para la deteccién de insuficiencia suprarrenal primaria, pero
no tanta en la insuficiencia secundaria, donde tiene mayor fiabilidad la respuesta de cortisol a la
hipoglucemia insulinica o el test de metopirona. A pesar de esto, por la ausencia de efectos
adversos y la comodidad de su realizacion, el test de ACTH es el mas utilizado y con
conocimiento de las limitaciones que posee se considera un buen test de screening.

En los ultimos afios se ha propuesto una modificacion del test, con el empleo de dosis bajas de
ACTH (1 mg), que tiene la ventaja de que permite diagnosticar insuficiencias parciales que

pueden quedar enmascaradas con la dosis convencional. Segun un metaanalisis publicado
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recientemente, la fiabilidad del test de ACTH a dosis bajas para el diagnéstico de insuficiencia
suprarrenal es mayor.
Una respuesta inferior a 16 mg/dl diagnostica una insuficiencia suprarrenal y una respuesta

superior a 22 mg/dl la descarta.

Otros test para localizar el nivel del déficit: El gold standard para la valoracién de la integridad del
eje hipotalamohipofisario-suprarrenal son el test de hipoglucemia insulinica y el test de frenacion
con metopirona. Los efectos adversos que potencialmente conllevan ambos hacen que solo se
utilicen con una supervision médica muy estrecha en aquellos casos en los que con las pruebas
descritas anteriormente no ha sido posible establecer un diagnostico de la localizacion de la
insuficiencia.

El test de CRF se emplea en pocas ocasiones para diferenciar una insuficiencia secundaria de

una terciaria.4

IV. Insufiencia suprarrenal en los pacientes criticos:
En primer lugar debemos recordar que la gldndula suprarrenal tiene una peculiar disposicion
vascular, que favorece en momento de stress agudo el incremento en el flujo sanguineo arterial,
pero la predispone a infartos o hemorragia dada la limitacién del drenaje venoso unico y a la
exposicion a grandes cargas de catecolaminas secretadas por la medula suprarrenal lo que

favorece la trombosis por activacién plaquetaria.’

En los pacientes sometidos a estrés agudo importante los niveles de cortisol basal se elevan
cuadriplicando sus cifras como minimo, se consideran normales mayores de 30 pg/dl y en caso
de encontrar cifras menores, se debe sospechar una insuficiencia suprarrenal.> Muchos estudios
han demostrado valores de cortisol basal sub normales (insuficiencia suprarrenal relativa u
oculta), pero no existe consenso acerca de como diagnosticar esta entidad en los pacientes
criticamente enfermos®. Se considera insuficiencia suprarrenal relativa cuando el cortisol es <25
pg/dl o 681 nmol/L e insuficiencia suprarrenal absoluta con un cortisol < 15 pm/dl o 500
nmol/L10 estos valores se encuentran altos por las siguientes razones:

Se altera el patron de liberacion del cortisol de picos bimodales durante el dia a una secrecion
continua por la corteza suprarrenal, aumento de la vida media del cortisol, disminucién de la
globulina trasportadora y de la extraccion del cortisol sanguineo y por una disminucion de la

degradacion hepatica’
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En los pacientes enfermos criticos no hay variacion diurna en los niveles de cortisol, ya que hay
un nivel de stress constante. Por lo tanto el cortisol matinal de rutina no es util en estos casos, y

se puede medir un nivel de cortisol al azar.’

El grupo de Annane publico en Francia en el 2000 un estudio multicentrico muy interesante de
estratificacion de pacientes en shock séptico, sus niveles de cortisol y su respuesta a
estimulacion adrenocortical con ACTH. Se observo que muchos de estos pacientes tenian un
mal pronostico si su cortisol basal era muy alto. Se establecié un valor de 34 como punto de
corte de lo que debe de ser normal. El cortisol basal muy alto o una baja respuesta al estimular
con ACTH, ambos eran resultados adversos en este grupo de pacientes en shock séptico. Un
numero importante de pacientes tenian stress excesivo 0 mala respuesta al stress.

Esto puede ocurrir en dias u horas, esta claramente relacionado con el grado de estrés y su
reserva fisioldgica basal. Las caracteristicas clinicas no son especificas y en la mayoria de los
casos, no vemos la clasica hiponatremia, hiperkalemia, piel pigmentada, etc. del paciente
adrenal crénico. Lo que vemos mas en la UCI es un paciente que no responde a los
vasoconstrictores ni al manejo de volumen, que estan hipotensos y hemodinamicamente
inestables.

Una hipotesis es que quizas hay una distribucién bimodal de pacientes con disfuncion adrenal en
la UCI. Los que tienen un stress enorme, cuyos niveles de cortisol son muy elevados, que no
evolucionan bien y aquellos que no responden cuando se les estimula con ACTH; ambas
situaciones se pueden dar en pacientes de este tipo. En la mayoria de estos pacientes hay
compromiso cardiovascular y disfuncion neuroldgica.

Existen controversias en el estudio del eje hipdfisis-suprarrenal en los pacientes criticos ya que
esta prueba solo mide la integridad funcional de la gléandula adrenal y fue desarrollada para
evaluar lesiones graves de la glandula suprarrenal, por lo que pierde sensibilidad para estudiar
pacientes bajo estrés'2. Clasicamente los niveles sobre 18 a 20 descartan la insuficiencia
suprarrenal relativa, esto no es del todo verdad, en los pacientes criticos, especialmente los que
tienen niveles muy altos, porque estos pacientes podrian estar sobrestresados®, deberian ser

sometidos a mas pruebas diagnosticas e incluso valorar ser tratados con corticoides.>

Estudios recientes han demostrado que en muchos pacientes sépticos se produce una
insuficiencia suprarrenal relativa (oculta), muchas veces asociada a hipoalbuminemia
secundaria; pues, la concentracidn de cortisol sérico total en personas con hipoproteinemia es

subnormal y su concentracién tras la estimulacidn con corticotropina es menor a 9 mg/dL.
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Inicialmente se consideraba que los esteroides por sus amplios efectos antiinflamatorios podrian
tener beneficios en pacientes sépticos. Estos efectos eran dados por la disminucion del factor
nuclear Kappa-Beta, lo que lleva a una disminucion en la transcripcion de citoquinas
proinflamatorias, una inhibicién en la oxido nitrico sintetasa inducible y ademas porque los
esteroides pueden inhibir la migracién de los leucocitos, inhibir la adhesion del polimorfonuclear
al endotelio, inhibir la fosfolipasa A2, aumentar el factor inhibidor de la migraciéon de macréfagos y
reducir la activacion del complemento.”

Los glucocorticoides son requeridos para el normal desempefio de la actividad de la angiotensina
II, adrenalina y noradrenalina. Estos aumentan la transcripcion y expresion de los receptores
catecolaminérgicos, contribuyendo de este modo a mantener la contractilidad y el tono arterial en
la regulacion de la tension arterial. En el shock séptico, existe una desensibilizacion de los
receptores antes mencionados y el uso de corticoides beneficiaria potencialmente a estos
pacientes.

Recomendaciones 2008 de la campana Sobrevivir a la Sepsis para el uso de hidrocortisona en el
shock septico'"

Grados de recomendacion valorados de acuerdo al sistema Grade

Género del agresor

1. Considerar la administracién de hidrocortisona en adultos con shock séptico solo
cuando la hipotensién no responde a una resucitacion adecuada de liquidos y la
administracion de vasopresores (2C).

2. No se recomienda realizar la prueba de ACTH para seleccionar los pacientes con shock
séptico que deben recibir hidrocortisona (2B).

3. La hidrocortisona es preferible a la dexametasona (2B).

4. Puede incluirse fludrocortisona (50mcg por via enteral una vez al dia) si se emplea una
alternativa a la hidrocortisona sin actividad mineralcorticoide. El uso de fludrocortisona
es opcional si se usa hidrocortisona (2C)

5. El tratamiento esteroideo puede reducirse cuando los vasopresores ya no son
necesarios (2D).

6. La dosis de hidrocortisona debe ser non superior a 300 mg/dia (1A).

7. No usar corticoides para tratar la sepsis en ausencia de shock salvo que el paciente
tenga antecedentes endocrinos o historia de uso de corticoides que asi lo aconsejen
(1D).
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Score para evaluacion de fallo organico secuencial (SOFA):

El sistema SOFA se cred en una reunion de consenso de la European Society of Intensive Care
Medicine en 1994 y nuevamente revisado en 1996. El SOFA es un sistema de fallo organico
multiple de seis disfunciones organicas.

Cada drgano se clasifica de 0 (normal) a 4 (el mas anormal), proporcionando una puntuacion
diaria de 0 a 24 puntos. El objetivo en el desarrollo del SOFA era crear un score simple,
confiable, continuo y facilmente obtenido en cada institucion.

El SOFA durante los primeros dias de ingreso en la UCI es un buen indicador de prondstico.
Tanto la media, como el score mas alto son predictores particularmente Utiles de resultado
independiente de la puntuacion inicial, un aumento en la puntuacion SOFA durante las primeras

48 horas en la UCI predice una tasa de mortalidad de al menos el 50%.8

La valoracién de la disfuncién organica se basa en tres principios:

e La disfuncién/fracaso organico no debe verse como un fendomeno “todo o nada”. Clasicos
sistemas de puntuacion han descrito el fracaso organico como presente o ausente,
ignorando la existencia de diversos grados de gravedad entre ambos extremos.

o Debe tenerse en cuenta la evolucion en el tiempo. La disfuncién/fracaso organico es un
proceso dindmico y el grado de disfuncién puede variar con el tiempo.

e La descripcion de la disfuncion/fracaso organico debe basarse en variables simples,
especificas del érgano en cuestion y rutinariamente disponibles. Los descriptores ideales
deben derivar de datos de laboratorio clinicos independientes que midan disfuncion de

procesos fisiologicos.?

Basandose en los puntos expuestos el Grupo de Trabajo de problemas relacionados con la
sepsis de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva disefio el “Sepsis-Related Organ Failure
Assessment”, sistema de puntuacion cuyo objetivo inicial no era predecir el resultado sino
describir una secuencia de complicaciones en el enfermo critico. Las diferencias entre los
objetivos del SOFA inicialmente descrito y otros sistemas de puntuacién se recogen en el

siguiente cuadro:
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Otros sistemas de puntacion SOFA

» Evallan el riesgo de  EvalUa la morbilidad
mortalidad *  Objetivo: descripcién

*  Objetivo: prediccion «  Simple, facil de calcular

* A menudo complejos * Individualiza el grado de

* Noindividualizan el grado de disfuncién/fracaso de cada
disfuncién/fracaso de cada érgano
érgano Obtenido diariamente

*  Obtenido precozmente

Posteriormente se aceptd que este sistema no era especifico para la sepsis, pudiendo aplicarse
por lo tanto a pacientes no sépticos. Se adoptd la nueva y actual denominacion: “Sequential
Organ Failure Assessment’, y aunque el objetivo primario del SOFA no era predecir la
mortalidad, se observd una relacion entre ésta y la puntuacion SOFA. Para una puntuacion total
>195, la mortalidad fue del 90%. Ademas la mortalidad fue del 9% para aquellos pacientes sin
fracaso de organico al ingreso (definido éste como puntuacién SOFA = 3), y del 82,6% para los
pacientes con fracaso de cuatro 0 mas 6rganos. También se observd que segln aumentaba la
puntuacion SOFA durante la estancia en la UCI, la mortalidad también aumentaba.

Tres determinaciones derivadas del SOFA mostraron una buena correlacion con el resultado: el
SOFA inicial, el SOFA total maximo (obtenido de la suma de las peores puntuaciones de cada
uno de los componentes) y el A SOFA (resultado de la diferencia entre el SOFA total maximo y
el SOFA total al ingreso en la UCI).

Recientemente, un estudio multicentrico concluyo que los pacientes mayores de 60 afios con un

score SOFA superior a 9 durante mas de cinco dias tienen nula supervivencia.

Pagina | 28



Insuficiencia suprarrenal en los pacientes con infeccion grave Octubre 2014 a Enero 20015

Score para evaluacion de fallo organico secuencial (SOFA):

Puntacion SOFA 0 1 2 3 4
Respiratorio: >400 <400 <300 <200 <100
PaO2/FiO2 con soporte | con soporte

respiratorio respiratorio
Coagulacion: >150 <150 <100 <50 <20
plaquetas x 1.000
Hepatico: <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 =12
bilirrubina (< 20) (20-32) (33-101) (102-204) (=205)
mg/dl (umol/L)
Cardiovascular No TAM *Dopa<5 *Dopa > 5 *Dopa > 15
hipotension <70 Dobutamina 0A<0,10 0A>0,1
mm/hg (cualquier NA<0,1 oNA>0,1
dosis)
Neurologico: 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal: Creatinina <12 1,2-1,9 2,0-34 3,549 250
mg/d| (<110) (110- (171-299) (300-440)6< | (>440)0
(Mmol/L) o 170) 500 mi/dia | <200 ml/dia
diuresis/24h

*Inotropicos administrados durante al menos una hora. PAM: presion arterial media.

A: adrenalina. NA: noradrenalina.

Puntaje SOFA Mortalidad
=15 pts. >90%
14-9 pts. >80%
8-4 pts. >9%

<3 <9%
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VI. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio, lugar y periodo:

Es un estudio descriptivo de corte transversal, realizado en el servicio de medicina interna del

Hospital Aleman Nicaragiiense en el periodo de Octubre 2014 a Enero del 2015.
Universo y muestra:

El universo fueron todos los pacientes que ingresaron con diagnostico de sepsis grave y shock
séptico en el servicio de medicina interna durante el periodo de estudio. Se hizo un muestro

mediante criterios de inclusidn y exclusion, seleccionando a 20 pacientes.

Definiciones:

Se defini6 sepsis grave, la asociada al menos a un signo de disfuncion o hipoperfusién de al
menos uno de los siguientes organo: areas de piel moteada, tiempo de relleno capilar = 3 seg,
diuresis < 0,5 ml/kg/h o necesidad de terapia sustitutiva renal, lactato > 2 mmol/l, disminucién del
nivel de consciencia o electroencefalograma anormal, plaquetas < 100.000/ml o coagulacion

intravascular diseminada, y sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA).

El shock séptico: se definid como la sepsis grave en la que persistié la hipotension (presion
arterial media [PAM] < 60 mmHg, en caso de hipertension arterial previa < 80 mmHg o presion
arterial sistdlica [PAS] < 90 mmHg o caida de 40 mmHg respecto a la basal) a pesar de la
adecuada reposicién de liquidos (20-30 mi/kg de expansor de volumen o 40-60 mi/kg de
solucién cristaloide) que obligo a realizar tratamiento con agentes inotrépicos y/o vasopresores

(dopamina >ug/kg/min o noradrenalina > 0,25 ug/kg/min).
La insuficiencia suprarrenal relativa se considero con un nivel de cortisol <25 pg/dl y la

Insuficiencia suprarrenal absoluta con un cortisol < 15 um/dl.

La disfuncién de drganos (aparato respiratorio, hemostasia, funciéon hepatica, sistema
cardiovascular, sistema nervioso central y funcién renal) fue evaluada por medio del sistema

SOFA. Se considero disfuncion de érgano cuando la puntuacion de érgano era igual 0 mayor de
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1, registrando dentro de las primeras 24 horas, el valor més anormal dentro de la escala de
disfuncion de 0 a 4, asumiendo en este estudio la insufiencia orgénica la puntuacion 3-4 de la
escala de SOFA.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnéstico de sepsis grave y shock séptico al ingreso.

2. Datos basicos definidos en la historia clinica.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no tuvieron diagnostico de sepsis grave y shock séptico.
Pacientes que fallecieron antes de las 24 horas de ingreso.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes ingresados en otro servicio.

Datos basicos incompletos en la historia clinica.

Ingresados fuera del periodo comprendido del estudio.

Que no acepto participar en el estudio.

© N oo gk~ w DD

Los pacientes con antecedente de medicacion con glucocorticoides, estrogenos,
androgenos, anticonvulsivantes, ketoconazol u otra medicacién que interfiere en la
secrecion de glucocorticoides y con historia de enfermedad hipotalamo-hipofisiaria o

adrenal.

Fuente de la informacion:

e Primaria

e Secundaria

Procedimiento de recoleccion de la informacion:

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Aleman Nicaraglense donde se cuenta con 4 salas
generales y 1 sala de aislado, en total son 61 camas disponibles para el servicio de medicina
interna.

Una vez autorizado el estudio por el comité cientifico del Hospital Aleman Nicaragliense, se

procedié a recolectar la informacion de la siguiente manera:
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Se evaluaron los pacientes con sepsis grave y shock séptico, que ingresaron al servicio de
medicina interna del Hospital Aleman Nicaraguense. Se llen6 una encuesta de recoleccion de
datos, la cual fue llenada por la autora del estudio, donde se incluia datos sociodemograficos,
diagnésticos, comorbilidades y score para evaluacion de fallo organico secuencial (SOFA) para
lo cual se registro los hallazgos clinicos para calcular la escala de Glasgow asi como la presion
arterial para valorar el sistema neurolégico y cardiovascular, para completar la escala se registro
los resultados de examenes obtenidos dentro de las primeras 24 horas , como fueron: Nivel de
PaOz/ Fioz, plaquetas, bilirrubina, y creatinina, estos métodos de diagndstico se estandarizaron

en el laboratorio del Hospital Aleman Nicaraguense.

Para completar el estudio a los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se procedi6 a
realizar la medicion de los niveles de cortisol, previamente se les explico el objetivo del trabajo,
se les pidid autorizacién de participar en el mismo y se les garantizo ética profesional de que un

resultado alterado seria reportado debidamente a su médico tratante para su tratamiento.

Debido a que la prueba de cortisol no se realiza en nuestro hospital, el costo fue sumido por la
investigadora, la cual previo consentimiento informado, dentro de las 72 horas del inicio del
cuadro clinico, y antes de aplicar un corticoide u otro medicamento que interfiere en la secrecién
de corticoide, procedi6 a tomar la muestra sanguinea de cada paciente, asegurando la
implementacion de las medidas de asepsia y antisepsia, se tomo de origen venosa, siendo cada
muestra de de 5 ml, , recolectandola en un tubo sin anticoagulante, la cual se traslado dentro
de la primera hora de realizarla a un laboratorio privado para medir cortisol basal. Los

resultados se obtuvieron de las 24 horas a 32 horas de haber entregado la muestra.

Asi mismo se integraron a los pacientes que se les solicito cortisol en el laboratorio del MINSA
central durante el periodo de estudio y que cumplieron los criterios de inclusién para participar
en el estudio. No existe variacion entre el reactivo utilizado para procesar la muestra y los
valores de cortisol considerados normales en ambos laboratorios; siendo los valores de corte del

cortisol en la mafiana de 6.2 ug/dl - 19.4 pg/dl y de 2.3 pg/dlia 11.9 ug/dl en la tarde.

Los pacientes que fallecieron se procedié a llenar el formulario de acuerdo a las causas de

muerte establecidas en el certificado de defuncién.
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Instrumento para analizar la informacion:

Se recolectaron los datos en una ficha de recoleccion de la informacion que consta de los
siguientes parametros (ver anexo):

e Datos basicos

e Diagnostico

e Comorbilidades

e Parametros Score para evaluacion de fallo organico secuencial ( SOFA):

1. Nivel de PaO2/ Fio2

Plaquetas
Bilirrubina
Creatinina

Escala de Glasgow

I T

Estado cardiovascular
e Nivel de cortisol sérico

e (Causa de defuncién

Analisis de la informacion:

e Se realizd prueba piloto con la encuesta.
e Se aplicd la encuesta para recoleccion de datos en el servicio de medicina interna donde se

encontraban los pacientes hospitalizados.

Se obtuvo frecuencia simple y porcentajes de las diferentes variables sujetas a estudio. El
andlisis estadistico se proceso en el programa SPSS version 19 y EXCEL 2007. Los resultados
se agruparon en funcion de las variables, para lo cual se realizaron cuadros estadisticos y se

representaron mediante tablas y gréaficos en el programa Excel Microsoft Office XP 2007.

Consideraciones éticas:

Se elabord una hoja de consentimiento informado, en la cual se detallé el tipo de estudio, los
objetivos del estudio, los derechos y beneficios del paciente. En caso de que el(a) paciente
presentara alguna discapacidad mental o alguna alteracion neurolégica para toma de decision
se pidié autorizacion a su familiar responsable. Se garantizd al paciente la confidencialidad de la

informacién proporcionada.
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Descripcion de las variables:

Variable Concepto Indicador Escala
-20-30 afios
-31-40 afios
Tiempo transcurrido desde el
-41-50 afios
Edad nacimiento hasta la fecha Afios
-51-60 afios
de realizacion del estudio.
-61-70 afios
=71 afos
S Diferencia fisica y constitutiva | Caracteristicas -Masculino
exo
del hombre y la mujer. fenotipicas -Femenino
. -Analfabeta
Conjunto de cursos que un o
_ . . o -Primaria
Escolaridad estudiante sigue en un Nivel académico .
- -Secundaria
establecimiento docente. o
-Universitaria
) Lugar donde habita el . -Urbano
Procedencia . Area
paciente. -Rural
Hipertension arterial
Cardiopatia
Diabetes mellitus
. tipo2 -Si
. Patologias asociadas hasta la o
Comorbilidades Hepatopatia cronica | -No
fecha actual. o
Insuficiencia renal
cronica
Obesidad
Otras
Es un sistema de fallo Respiratorio :
organico multiple de seis Pao2
Score para _ _ o -
. disfunciones organicas. Coagulacion: 215 puntos
evaluacion de fallo ) .
o Cada organo se clasifica de 0 | Plaquetas 14-9 puntos
organico
) (normal) a 4 (el mas Hepatico: 8-4 puntos
secuencial (SOFA) . o
anormal), proporcionando Bilirrubina <3 puntos

una puntuacién de 0 a 24

puntos.

Cardiovascular:

Presion arterial
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Neurolégico:
Glasgow
Renal:
Creatinina
Resultado de laboratorio <15 pg/di
Normal
Cortisol obtenido a través de muestra | 15-25ug/dl
Anormal
sérica. 226 pg/dl
Evento que ocasiono la Sepsis grave Si
Defuncién
muerte del paciente. Shock séptico No
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VIl. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron a 20 pacientes: 8 con sepsis grave, y 12 con shock
séptico; 12 pacientes (55 %) del sexo femenino y 8 (45 %) del sexo masculino, con edades entre
los 30 y 89 arios de edad, con una media de 59.5 afios, habiendo mayor prevalencia del grupo
mayor de 71 afios de edad (30%) con respecto a los otros grupos de edad en los que

presentaron shock séptico. (Ver tabla N°1)

Con respecto al nivel de escolaridad 50% (10) tuvo sus estudios primarios, 25% (5) no tenian
ningun grado de escolaridad, un 15% (3) cumplieron estudios secundarios, y solo un 10% (2)

cumplieron estudios universitarios. (Ver tabla N°1)

En relaciéon al &area de procedencia de los pacientes estudiados el 55% (11)

correspondieron al &rea urbana y un 45% (9) fueron de origen rural. (Ver tabla N°1).

Dentro de las comorbilidades presentes en los pacientes estudiados el 85% (17) tenia
comorbilidades, en ellos el 22% eran diabéticos, 20% eran hipertensos, 17% tenian
insuficiencia renal crénica, un 14 % cardiopatia ya establecida, 11% hepatopatia crénica y solo
un 8% tenia obesidad. Apenas un 8 % no tenia comorbilidades hasta el momento del estudio.

(Ver ilustracion N°1)

El 75% de los pacientes presentaron fracaso de 2 0 mas 6rganos, siendo la insuficiencia del
aparato respiratorio la mas frecuente (75%), seguida de la cardiovascular (70%), funcion renal
(55%), funcion hepatica (45%), hemostasia (40%) y sistema nervioso (25%).(Ver tabla N°3)

La puntuacion SOFA fue significativamente mayor en los pacientes fallecidos que en los
supervivientes. (Ver tabla N°3) En los pacientes con shock séptico obtuvieron la puntuacion
méxima mas de 9 a 14 puntos (30%), seguido de 4 a 8 puntos (20%) y mayor a 15 puntos
(10%). En comparacién con los que presentaron sepsis grave la puntuacién SOFA fue menor a 3
puntos (25%) y de 4 a 8 puntos (15%). (Ver tabla N°4)

La frecuencia de la insuficiencia suprarrenal relativa fue del 40% y de insuficiencia suprarrenal

absoluta fue del 35%. EI 25% de los pacientes estudiados no presento insuficiencia suprarrenal.
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En los que presentaron sepsis grave la frecuencia de presentacion de insuficiencia suprarrenal
relativa fue del 15% vy de insuficiencia suprarrenal absoluta fue del 5%. En los que presentaron
shock séptico 25% presentaron insuficiencia suprarrenal relativa y un 30% insuficiencia

suprarrenal absoluta. (Ver tabla N° 5)

La tasa de letalidad de los pacientes estudiados fue del 35% (7). El 71% (5) fue por shock
séptico y el 29% (2) por sepsis grave. (Ver ilustracion N°3)

El sexo femenino con fue el mas afectado 57%, el grupo mayor de 71 afios enun 71.4%y los
de procedencia rural 71%. (Ver ilustracion N°%4, 5y 6)

De los pacientes que fallecieron 57% presento insuficiencia suprarrenal absoluta y 29%

insuficiencia suprarrenal relativa. (Ver ilustracion N°7)
Las principales infecciones en los pacientes que fallecieron fue en primer lugar la neumonia en

un 57%, en un 29% la pielonefritis y en un 14% las infecciones de tejidos blandos. (Ver

ilustracion N°8)
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IX. DISCUSION

El presente estudio revela que las caracteristicas epidemiologicas de la sepsis en el anciano
difieren de las encontradas en adultos jovenes. La longevidad se ha duplicado en las Ultimas
décadas, en consecuencia el numero de pacientes ancianos con sepsis estd creciendo
considerablemente.?'. 25 |o cual concuerda con otros estudios que han encontrado que en los
mayores de 65 afios de edad es casi 13 veces mayor que en los pacientes mas jovenes. (26.2
casos x 1,000 habitantes). En un estudio clasico publicado por Angus34en la revista Critical Care
Medicine, en 2001, se describié una cifra mundial de mortalidad asociada con sepsis de 28% la
que sube a 38% en mayores de 85 anos. Knaus?' estudio a 58.737 pacientes y demostrd que el
aumento de la edad se asocio en forma independiente con una mortalidad a los 28 dias de
cumplir con los criterios diagnésticos de sepsis. Los adultos mayores tienen factores de riesgo
propios para desarrollar infecciones severa: demencia, delirio, aspiracién, disminucion del reflejo
de la tos, deficiencia endocrina, desnutricién, inmunosenescencia, requieren multiples
procedimientos e instrumentalizacion, con frecuencia estan institucionalizados u hospitalizados
prolongadamente, sufren de inmovilidad y alteraciones de la barrera cutanea, todo lo cual
determina algun grado de deficiencia inmunoldgica que limita la defensa contra las infecciones.
Por otro lado, tienen los factores de riesgo para desarrollar sepsis y mortalidad: presentan mas
comorbilidades, lo que se asocia con mayor mortalidad, tienen disminuida su reserva funcional y
mayor prevalencia de limitaciones funcionales. A esto se agrega que tienen intactas, o incluso
facilitadas las respuestas inmunes innatas y la produccién de citoquinas.3® Estas alteraciones
contribuyen al aumento de mortalidad de la sepsis en pacientes ancianos. 22

Nuestro estudio revela que las caracteristicas demograficas y la incidencia de comorbilidades
presentan algunas particularidades interesantes que pueden contribuir al mal pronostico.
Respecto a las comorbilades, en un estudio se encontrd que los pacientes de mas de 75 afios
con sepsis presentaban con mayor frecuencia enfermedades crénicas como diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cancer, insuficiencia cardiaca
congestiva e insuficiencia renal cronica. En otro estudio realizado por Girard en pacientes
sépticos, los mayores de 65 afios presentaban el doble de probalidades de tener al menos un
cuadro comorbido asociado. Al comparar a los pacientes sin comorbilidades y con morbilidad,
segun la edad, se observo una diferencia significativa en la mortalidad por sepsis que fue mayor
en los pacientes con morbilidades, aunque esta diferencia tendi6 a iguales en edades sobre los

85 afios, lo cual concuerda con los resultados de nuestro estudio23. 3!
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Al analizar la incidencia y mortalidad por sepsis, segun sexo, se observa que los hombres
tienden a morir mas que las mujeres, pero la mortalidad de las mujeres también aumenta con la

edad, lo cual concuerda con los hallazgos encontrados en nuestro estudio.3!

Utilizamos el sistema de SOFA para predecir el riesgo de muerte en pacientes con infeccién
grave en el servicio de medicina interna, segun diversos autores?, la puntuacion SOFA durante
los primeros dias de ingreso es un buen predictor evolutivo y de mortalidad. Los resultados
obtenidos demuestran que los cambios en la severidad estan estrechamente relacionados con la
mortalidad asi como el mayor puntaje de SOFA refleja el empeoramiento de la funcién de los
drganos en los pacientes con shock séptico, sobre todo en los pacientes que fallecen. La
disfuncion de érganos en los pacientes con sepsis grave y shock séptico seria la expresion
sistematica de los mediadores pro y antiinflamatorios que provocan cambios en la
microcirculacién y en la utilizacién celular de oxigeno. Coincidiendo con otros autores, la
contribucién de cada 6rgano en la puntuacion SOFA no fue similar, siendo la més notable la
insufiencia respiratoria, seguida del sistema cardiovascular, y funcién renal.2’. 28 Larelacion entre
la mortalidad y el numero de insuficiencia de 6rganos en el momento del diagnostico de sepsis
grave y shock séptico y la progresion hacia el fracaso multiorganico ha sido demostrada en

diferentes estudios. 29.30

Encontramos una alta incidencia de insuficiencia suprarrenal en los pacientes con sepsis grave y
shock séptico, lo cual se correlaciona con el estudio de Annane'® que reporto hasta que un
76.6% de los pacientes con sepsis severa tuvo insuficiencia suprarrenal relativa. Rosario Ruiz-
Dominguez realizo un estudio® con pacientes sépticos y determino que la frecuencia de
presentacion de insuficiencia suprarrenal relativa fue del 39.43% y de la insuficiencia suprarrenal
absoluta fue del 30.98% hallazgos similares encontrados en nuestro estudio. En la sepsis, el eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal se encuentra activado a través de mecanismos neurales y
sistémicos. La liberacion masiva de mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral,
la interleucina-1 y la interleucina 6 pueden interferir directamente con la sintesis de cortisol e
inducir resistencia periférica, lo que puede llevar a que la respuesta normal sea insuficiente.3?
Muchos estudios han demostrado valores de cortisol basal subnormales (insuficiencia
suprarrenal relativa u oculta), pero no existe consenso acerca de como diagnosticar esta entidad
en los pacientes criticamente enfermos. Se tiene claro que los niveles de cortisol para responder

adecuadamente a situaciones de estrés deben ser mas altos que los basales; incluso se dice
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que deben ser de 30 pg/dL o mas, y que, en caso de encontrar una cifra menor, se debe
sospechar una insuficiencia suprarrenal.33. 3435

La prevalencia de la llamada insuficiencia suprarrenal relativa en la sepsis grave esta estimada
en un 50%, y esta disfuncion adrenocortical contribuye a la disminucion en la respuesta
cardiovascular en los pacientes con choque séptico.6. 37

Por otro lado, otros estudios® han demostrado que las concentraciones bajas de cortisol sérico
son secundarias a hipoproteinemia (entidad frecuente en pacientes criticos y crénicamente
enfermos) o a factores que interfieren en la unién del cortisol a sus proteinas transportadoras,
como una baja capacidad y alta afinidad de union de la globulina por el cortisol. Por el contrario,
una alta capacidad y baja afinidad de union de la albimina por el cortisol y ciertos tipos de estrés
(infecciones bacterianas o flngicas severas, quemaduras mayores, cirugias abdominales y
toracicas recientes) podrian resultar en la incorrecta definicién de disfuncion suprarrenal y, peor
aun, en la innecesaria terapia corticoidea.38. 39

Hasta el momento, a pesar de los resultados de mas de 40 estudios sobre moduladores de la
respuesta inflamatoria en la sepsis, la terapéutica con esteroides sigue siendo controversial. En
este ambito se llevd a cabo el estudio europeo CORTICUS para el tratamiento del choque
septico con hidrocortisona, iniciado en 2002 y publicado en enero de 2008, cuyos resultados no
apoyaron esta medida y demostraron la inutilidad de la prueba de ACTH para seleccionar los
pacientes que se puedan beneficiar con esta terapia; sin embargo, el estudio sugiri6 que el
tratamiento puede ser beneficioso en los pacientes con mayor riesgo de muerte, tales como los
que permanecen hipotensos a pesar del tratamiento con farmacos vasoactivos o los que
precisan dosis progresivamente mayores de estos.'92! Sin  embargo, la decision de utilizar
glucocorticoides en los pacientes criticamente enfermos estara siempre definida por el médico
tratante, ya que existen autores que incluso recomiendan iniciar la terapia independientemente

de las cifras de cortisol sérico.20

Existen diferencias en las principales causas de infecciones de muerte entre los paises
desarrollados y en vias de desarrollo. En los ultimos, las principales causa de muerte son las
infecciones del tracto respiratorio, cuadros diarreicos, tuberculosis, malaria y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, que en total corresponden a 90% de las infecciones en paises de
Asia o Africa. En los paises desarrollados las infecciones respiratorias también ocupan el primer
lugar, pero aparecen infecciones del torrente sanguineo, infecciones del tracto urinario
infecciones del tubo digestivo, piel y tejidos blandos, que equivalen a 90% de las infecciones,

10% restantes corresponden a tuberculosis pulmonar, hepatits B y C y sindrome de
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inmunodefiencia adquirida , Nicaragua, a pesar de ser una pais en desarrollo, por su estructura
de salud publica se asemeja mas al perfil de un pais desarrollado.3'Hallazgo que concuerda con
un estudio realizado en los Estados Unidos utilizando los cddigos ICD-9-CM para determinar las
caracteristicas demograficas y factores de riesgos para sepsis en adultos mayores. La neumonia

fue la causa mas comun de la sepsis en el estudio multicentrico estadounidense concordando
con los hallazgos encontrado en nuestro estudio.?*

Pagina | 41



Insuficiencia suprarrenal en los pacientes con infeccion grave Octubre 2014 a Enero 20015

X. CONCLUSIONES

o Se encontr6 que predomina el sexo femenino, los mayores de 71 afios de edad,
procedencia urbana y tres cuartas partes de la poblacion tenia un bajo nivel de

instruccion.

o Las comorbilidades mas frecuentes fueron: la diabetes mellitus tipo2, la hipertension

arterial cronica y la insuficiencia renal cronica.

o El indice SOFA evidencid una relacion entre la mortalidad y el numero de insuficiencia

de 6rganos en el momento del diagnostico de sepsis grave y shock séptico.

o En mas de la mitad de los pacientes fallecidos la causa fue el shock séptico, debido a

neumonia, pielonefritis e infeccidn de tejidos blandos.
o Para concluir, en nuestro estudio se hall6 un porcentaje importante de casos de

insuficiencia suprarrenal relativa y absoluta en los pacientes con sepsis grave y shock

séptico.
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Xl. RECOMENDACIONES

o Hacer énfasis en cuanto a la aplicaciéon del Score para evaluacién de fallo organico
secuencial (SOFA) en la valoracidon de los pacientes con sepsis para determinar

complicaciones y prondstico.

o A las autoridades del MINSA suplir al laboratorio del hospital de todos los reactivos
necesarios para la realizacion de todas las pruebas en el abordaje de los pacientes con

infeccion grave.

o Se debe realizar otros estudios a nivel nacional que incluya un mayor nimero de

pacientes con el propdsito de caracterizar mejor el comportamiento de la enfermedad.
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XIiL.

ANEXOS

Tabla N° 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con sepsis grave y shock
séptico en el departamento de medicina interna del Hospital Aleman Nicaragiiense

Octubre 2014 a Enero 2015.

Caracteristicas Sepsis grave Shock séptico

(N°=38) (N°=12)

Edad

20-30 1(5%)

31-40 4 (20%) 2 (10%)

41-50 2 (10%)

51-60 1(5%)

61-70 2 (10%) 1(5%)

271 1(5%) 6 (30%)

Sexo

Femenino 3 (15%) 8 (40%)

Masculino 5 (25%) 4 (20%)

Escolaridad

Analfabeto 5 (25%)

Primaria 5(25) 5 (25%)

Secundaria 1 (5%) 2 (10%)

Universidad 2 (0%)

Procedencia

Urbano 7 (35%) 4 (20%)

Rural 1 (5%) 8 (40%)

Fuente: Expediente clinico.
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Tabla N° 2. Andlisis de los factores relacionados con la mortalidad en los pacientes con sepsis
grave y shock séptico en el departamento de medicina interna del Hospital Aleman Nicaragiiense

Octubre 2014 a Enero 2015.

Variable

Supervivientes
(N°=13) (65%)

Fallecidos
(N°=7) (35%)

Sexo
Masculino
Femenino

Procedencia
Urbano
Rural

Escolaridad
Analfabeto
Primaria
Secundario
Universidad

Edad
20-30
31-40
41-50
51-60
61-70
271

Presentacion clinica
Sepsis grave
Shock séptico

6 (30%)
7 (35%)

2 (10%)
4 (20%)
1(5%)
1(5%)
3 (15%)
2 (10%)

6 (30%)
7 (35%)

3 (15%)
4 (20%)

2 (10%)
5 (25%)

3 (15%)
5 (25%)

2 (10%)

5 (25%)

2 (10%)
5 (25%)

Fuente: Expediente clinico
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Tabla N° 3. Analisis relacionado con la afectacion organica de acuerdo al SOFA' en
los pacientes ingresados con sepsis grave y shock séptico en el departamento de
medicina interna del Hospital Aleman nicaragiiense Octubre 2014 a Enero 2015.
Variable Supervivientes Fallecidos
(N°=13) (65%) (N°=7) (35%)

SOFA Respiratorio
Normal 5 (25%)
Disfuncion 7 (35%) 4 (20%)
Fallo 1(5%) 3 (15%)
SOFA Hematolégico
Normal 10 (50%) 2 (10%)
Disfuncion 3 (15%) 5 (25%)
Fallo
SOFA Hepatico
Normal 8 (40%) 3 (15%)
Disfuncion 5 (25%) 4 (20%)
Fallo
SOFA Renal
Normal 9 (45%)
Disfuncién 2 (10%) 5(25%)
Fallo 2 (10%) 2 (10%)
SOFA Neuroldgico
Normal 10 (50%) 5 (25%)
Disfuncion 2 (10%)
Fallo 1 (5%) 2 (10%)
SOFA Cardiovascular
Normal 6 (30%)
Disfuncion 2 (10%) 1(5%)
Fallo 5(25%) 6 (30%)
1. Score para evaluacion de fallo organico secuencial

Fuente: Expediente clinico.
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Tabla N° 4. Aplicacién de la Score para evaluacion de fallo organico
secuencial (SOFA) en los pacientes con sepsis grave y shock séptico en
el departamento de medicina interna del Hospital Aleman Nicaraguense
Octubre 2014 a Enero 2015.

Puntaje SOFA

2152
14-9b
8-4¢
<3d

Sepsis grave Shock séptico
(N°=8) (N°=12)
2 (10%)
6 (30%)
3 (15%) 4 (20%)

5 (25%)

a: Mortalidad >90%. b: Mortalidad >80%. c¢: Mortalidad >95. d: Mortalidad <3%.

Fuente: Expediente clinico.

Tabla N° 5. Frecuencia de insuficiencia suprarrenal en los pacientes
con infeccion grave en el departamento de medicina interna del
Hospital Aleman Nicaragtiense Octubre 2014 a Enero 2015.
Clasificacion Insuficiencia Insuficiencia Normal
clinica suprarrenal suprarrenal
relativa absoluta
Sepsis grave 3 (15%) 1(5%) 4 (20%)
Shock séptico 5 (25%) 6 (30%) 1(5%)
TOTAL 8 (40%) 7 (35%) 5 (25%)
Fuente: Primaria
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llustracion 1. Comorbilidades en los pacientes con sepsis greve y shock séptico del
departamento de medicina interna del Hospital Aleman Nicaragiiense de Octubre 2014 a
Enero 2015.

u Diabetes mellitus tipo2

M Hipertension arterial

M Insuficiencia renal Cronica
M Cardiopatia

M Hepatopatia cronica

M Obesidad

i Ninguna

Fuente: Expediente clinico.

llustracion 2. Frecuencia de insuficiencia suprarrenal en los pacientes con sepsis grave y
shock séptico en el departamento de medicina interna del Hospital Aleman Nicaragiiense
Octubre 2014 a Enero 2015.

30 1

25 A

10 A

Insuficiencia Insuficiencia Normal
suprarrenal relativa suprarrenal absoluta

H Sepsis grave 11 Shock septico Fuente: Primaria.
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llustracion 3. Diagnostico de los pacientes fallecidos por infeccion grave en el

departamento de medicina interna del Hospital Aleman Nicaragiiense Octubre 2014 a
Enero 2015.

DIAGNOSTICO

B Shock septico  m Sepsis grave

llustracion 4. Distribucion por sexo de los pacientes fallecidos por infeccion grave en el

departamento de medicina interna del Hospital Aleman Nicaragiiense Octubre 2014 a
Enero 2015.

SEXO

= Femenino ® Masculino

e
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llustracion 5. Distribucion por edad en los pacientes fallecidos por infeccion grave en el

departamento de medicina interna del Hospital Aleman Nicaragiiense Octubre 2014 a
Enero 2015.

EDAD

Mayor de 71 afio

Otros grupos de edad

—

71% '

llustracion 6. Distribucion segun la procedencia de los pacientes fallecidos por infeccion

grave en el departamento de medicina interna del Hospital Aleman Nicaragliense Octubre
2014 a Enero 2015.

PROCEDENCIA

B Rural mUrbana

@
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llustracion 7. Frecuencia de insuficiencia suprarrenal en los pacientes fallecidos por

infeccion grave en el departamento de medicina interna del Hospital Aleman Nicaragiiense
Octubre 2014 a Enero 2015.

M Insuficiencia suprarrenal absoluta

 Insuficiencia suprarrenal relativa Normal

. =14%

llustracion 8. Distribucion segun las infecciones en los pacientes que fallecieron por
infeccion

grave en el departamento de medicina interna en el Hospital Aleman
Nicaragliense Octubre 2014 a Enero 2015.

i Neumonia i Pielonefritis

H Infecciones de tejidos blandos

Fuente: Expediente clinico
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FICHA DE RECOLEECCION DE DATOS

Instrumento de recoleccion de la informacion sobre insuficiencia suprarrenal
en pacientes ingresados con infeccion grave al servicio de Medicina Interna

del Hospital Aleman Nicaragiiense Octubre 2014 a Enero 2015.

.  Datos basicos:

Ficha N°. Fecha: / /
Nombre: No.Expediente:
Edad: afios  Sexo: Femeninol | Masculinol | Procedencia: Rural: [ | Urbano:[_|

Escolaridad: Analfabeta: [ |~ Primaria: [_| Secundaria:l | Universitarial_|

II. Enfermedades cronicas:

Hipertension arterial [] Hepatopatia cronica []
Cardiopatia [] Diabetes mellitus tipo 2 []
Insuficiencia renal crénica ] Obesidad []
Otras:
Datos especificos:
ll.  Parametros SOFA:
1. Nivel de Po2/Fio2:
L1 >400 | <400 ] <300 ] <200 1 <100
2. Plaques:
1 >150 1 <150 ] <100 ] <50 [ <20
3. Bilirrubina mg/dl:
] <12 L] <1219 ] <2059 1 6.0-11.9 (1 >12
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4. Creatinina mg/dl:

] <12 L] <1219 L] <2.0-34 ] 3549 ] 50

5. Escala de Glasgow:

L] 15pts ] <13-14pts (] <10-12pts L] 6-9pts (] <épts

6. Estado cardiovascular:

No hipotension [
TAM <70 mm/hg []
Dopa <5 o dobutamina a cualquier dosis []
Dopa> 5 0 adrenalina<0.1 o noradrenalina []
Dopa=15 o adrenalina 0.1 o noradrenalina []

Puntaje total del SOFA:

IV.  Nivel de cortisol sérico: mcg/dI

V. Causa de defuncion:
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Informacion de consentimiento informado

Estudio: Insuficiencia suprarrenal en pacientes ingresados con infeccién grave al servicio de

Medicina Interna del Hospital Aleman Nicaragtiense Octubre 2014 a Enero 2015.

Estimado paciente:

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio para determinar la correspondencia entre
los niveles del cortisol sérico y la evolucion de los pacientes con infeccion grave. Por favor le
pido que lea con mucho cuidado la hoja de informacién. Haga cualquier pregunta si no le

entiende a algo o si desea mas informacion.

Objetivo del estudio:
Determinar la correspondencia entre los niveles del cortisol sérico y la evolucion de los pacientes
con sepsis grave y shock séptico en el departamento de medicina interna del Hospital Aleman

Nicaragliense durante el periodo comprendido de Octubre 2014 a Enero 2015.

Participacion:
Su participacion es completamente voluntaria, si una vez recibida la informacion sobre el estudio
no desea participar, no tiene que darnos justificacion. Si decide ser parte del estudio debe de

firmar su consentimiento voluntario.

Confidencialidad de los resultados:

Todos los datos e informacion seran estrictamente confidenciales respetando su privacidad. Los
datos seran guardados en una computadora y papel s6lo para la evaluacion de los mismos.
Estos estaran a cargo del investigador y del tutor del estudio y se archivaran por el tiempo que
sea necesario para el estudio, no tendréd acceso nadie ajeno al estudio. Con su firma nos
autoriza de manera voluntaria el uso de sus datos y ademés declara que fue informado (a) de la

naturaleza del estudio y de los objetivos de éste.
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Potenciales riesgos:

Ninguno

Participante No.

Nombre del paciente:

Fecha:__ / /  Firma:

Nombre de la persona que llena el
consentimiento:

Fecha:__ / /  Firma:

Investigador:

Fecha: _/ /  Firma:
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