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Insuficiencia Adrenal Aguda en Nifios con Choque Séptico en
Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital Escuela
e IHSS de Tegucigalpa.

Acute Adrenal Insufficiency in Children With Septic Shock to the Intensive Care
Units of Hospital Escuela e IHSS of Tegucigalpa.

Edwin Cantillano*, Carlos Sanchez \ Cesar Zavala", Mana Rivera”

Objetivo: Caracterizar la insuficiencia suprarrenal
aguda en pacientes con choque séptico ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del
Hospital Escuela y Hospital de Especialidades del
Instituto Hondurefio de Seguridad Social (IHSS) de
Tegucigalpa del mes de Julio del afio 2007 a
Septiembre del afio 2008.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo
transversal observacional en 36 nifios admitidos en
unidad de cuidados intensivos pediatrico con
choque séptico refractario a catecolaminas. Se
aplicé un instrumento de recoleccién de datos tipo
cuestionario, se tomaron niveles de cortisol basal y
a las 48 hrs. de instaurado el choque séptico.
Resultados: Insuficiencia adrenal aguda se definio
como un nivel de cortisol basal < 20 ug/ di, fue
observada en 50% de nifios (18/36), (Cl 95%,
37.1-62.9%), todos con choque séptico resistente a
catecolamina. La edad media fue 41.3 * 57.4
meses, distribucién por sexo 56% femenino y 44%
masculino (Cl 95%, 38.1-72.1%). La puntuacion
media de PIM 2 fue 29.9 % 30.3. Los niveles
promedio de cortisol basal fueron 29.3 ug/dl (rango
1.23-63 ug/dl). Las caracteristicas clinicas
predominantes fueron hipotension refractaria e
inestabilidad hemodindmica en ambos grupos sin
diferencia significativas (p=0.5). Se encontré
hipoglucemia solo en los pacientes con insuficiencia
suprarrenal (50%). La mortalidad que fue 22.3%
(8/36) y de los pacientes con insuficiencia
suprarrenal aguda (4/18), muri6 el 22.2% al igual
gue en el grupo con respuesta normal, no existiendo
diferencia significativa entre estos grupos (p=0.65).
La respuesta al tratamiento con esteroides
fue
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menor en niflos con insuficiencia suprarrenal
(33.3% comparado con 68%) Los pacientes que
fallecieron y tenian insuficiencia suprarrenal
mostraron mayor escores de PIM 2 (39)
comparados con los pacientes de respuesta normal
(32) (p=0.6).

Conclusién: La insuficiencia adrenal aguda es
comun y puede contribuir al desarrollo de choque
séptico resistente a catecolaminas en nifios y por lo
tanto incremento en requerimiento de apoyo
vasopresor. El uso de la terapia de reemplazo con
dosis bajas de esteroides en nifios con choque
séptico resistente a catecolaminas, es una conducta
terapéutica empleada.

Palabras clave: choque séptico; insuficiencia
adrenal; cortisol.

Objective: To characterize the acute adrenal
insufficiency in patients with septic shock entered in
the Unit of Pediatric Intensive Care of the Hospital
Escuela and Hospital of specialities of Instituto
Hondurefio de Seguridad Social (IHSS) of
Tegucigalpa of the month of Julio of year 2007 to
September of year 2008.

Materials and methods: Descriptive study
cross-sectional observational in 36 children
admitted in unit of intensive care paediatric with
refractory septic shock to catecholamine. Applied to
an instrument of data collection type questionnaire,
leves were taken from basal cortisol and to 48 hrs. of
restored the septic shock.

Results: Acute adrenal insufficiency defined as a
basal cortisol level < 20 ug/dl, was observed in 50%
of children (18/36), (Cl 95%, 37.1-62.9%), all with
resistant septic shock to catecholamine. The
average age was 41,3 + 57,4 months, distribution
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by femenine sex 56% and masculine 44% (ClI
95%, 38.1-72.1%). The average score of PIM 2
was 29,9 + 30.3. Basal Cortisol levels half of 29,3
mg/dl (rang 1,23-63 ug/dl). Predominant clinical
characteristics were refractory hypotension and
significant instability haemodynamics without
difference (p=0.5). Only was hypoglycaemia in
the patients with adrenal insufficiency (50%).
Mortality was 22,3% (8/36) and of the patients
with acute adrenal insufficiency (4/18), it died
the 22,2% like in the group with normal answer
(p=0.65). The answer to the treatment with
steroids was smaller in children with adrenal
insufficiency (33,3% compared with 68%) the
patients who passed away and had adrenal
insufficiency showed major you list of PIM 2 (39)
compared with the patients of normal answer (32)

(pp.0.6).
Conclusion: Acute adrenal insufficiency is

common and can contribute to the development
of resistant septic shock to catecholamine in
children and therefore increase in vasopresor
requirement. The use of the therapy with low
doses of steroids in children with resistant septic
shock to catecholamine is a therapeutic conduct
used.

Key words; septic shock; adrenal insufficiency;
Cortisol.

Introduccion.

Choque séptico es una causa importante de
mortalidad en las unidades de cuidados
intensivos pediatricos. Un porcentaje (63%)
con sepsis desarrollan choque septico
refractario a liquidos y catecolaminas, en los
cuales la insuficiencia suprarrenal es un factor
contribuyente a este fenomeno.'>?

Una disminucion en la produccién suprarrenal
de corticosteroides durante la enfermedad
critica, en particular choque septico, se ha
denominado insuficiencia suprarrenal aguda,
en la que niveles sericos de Cortisol son
insuficiente para la grado de estrés, tal como
se manifiesta por una deficiente respuesta a
estimulos adicionales.™™

La incidencia de la insuficiencia suprarrenal en
pacientes criticamente enfermos es variable y
se aproxima al 30 a 40%, pero puede variar de
0 a 77% dependiendo de

la poblacion de pacientes estudiados y el
criterio diagnostico utilizado.® Segun datos
obtenidos en adultos, se detecta en el 16% de
los pacientes con sepsis y aumenta al 23% en
los que presentan choque septico y hasta
50-60% en choque septico pediatrico.’

Hatherill et al® informo un 52% la incidencia de
insuficiencia suprarrenal en 33 nifios con
choque septico, mientras que Menon y Clarson
informo un 31% incidencia de insuficiencia
suprarrenal en 13 niflos criticamente
enfermos.’

En el paciente con choque septico la
insuficiencia suprarrenal esta asociada con
pobre respuesta a las catecolaminas. Existe la
necesidad de evaluar la prevalencia de
insuficiencia suprarrenal en nifios con choque
septico a fin de definir la necesidad de terapia
de reemplazo de esteroides.’

Al respecto, el papel de la terapia
corticosteroidea en el manejo del choque
septico ha sido ampliamente debatido durante
muchos afos. Recientemente, los
investigadores han informado de los beneficios
hemodinamicos y de supervivencia asociados
con el uso de terapia de reemplazo fisiologico
de esteroides en pacientes adultos con
insuficiencia suprarrenal aguda y choque
septico dependiente de vasopresores. *'° Se
condujo un estudio para -caracterizar la
insuficiencia suprarrenal aguda en pacientes
pediatricos con choque septico en nuestro
medio.

Material y metodos.

Se trata de un estudio descriptivo transversal
observacional en la unidad de Cuidados
Intensivos  Pediatrico, Departamento de
Pediatria, Hospital Escuela y Hospital de
Especialidades del Instituto Hondurefio de
Seguridad Social, Tegucigalpa, Honduras, en
el periodo comprendido de Julio del afio 2007
a septiembre del afio 2008.

Se incluyeron tomamos nifios criticamente
enfermos con choque septico refractario
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a catecolaminas, segun los criterios de las
guias internacionales del Colegio Americano
de Medicina en Cuidado Critico para soporte
hemodindmico de nifios y neonatos con
choque séptico.’

Pacientes que reciben esteroides o quienes
recibieron esteroides en los Ultimos 6 meses,
los que padecen insuficiencia adrenal
primaria, nifios con enfermedad crénica,
infeccion por HIV, disfuncion
hipotalamica-pituitaria, edad menor de un
mes y que reciben fenitoina, fenobarbital o
rifampicina fueron excluidos. ** Se aplicé el
instrumento de recoleccion de datos y el
consentimiento  informado para cada
paciente.

Informacién demografica incluyo edad,
género, procedencia, categoria de ingreso,
sistema organico afectado y Paediatric Index
of Mortality (PIM 2). Datos clinicos incluye-
ron inestabilidad hemodinamica, nauseas,
vomitos, fiebre, uso de drogas vasoactivas
y niveles séricos de glucosa, electrolitos,
neutrofilos y eosinofilos.

La funcién adrenal se evalu6 de acuerdo al
nivel de cortisol sérico en la primera hora
después del diagnostico y manejo de
choque séptico refractario a catecolaminas,
se tomo 2 ml de sangre y luego un control 48
hrs después del diagnostico, el manejo se
dio de acuerdo a protocolos estandarizados
(Hidrocortisona 50 mg/m2/d dividido en 4
dosis). (7,8) El valor de cortisol considerado

Tabla 1.
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para diagnostico fue < 20 mg/dl y deter-
minado por radicinmunoanalisis (RIA). >

Los datos fueron analizados usando
Epi-info (version 6.0), Excel 2003 y las
variables cuantitativas descritas como

medias, frecuencias, proporciones Yy
desviaciones estandar. Las variables
cualitativas  fueron analizadas con

Chi-cuadrado o método exacto de Fisher.

Resultados.

Se estudio el estado adrenal en 36 nifios con
choque séptico refractario a catecolaminas.
La edad media de los nifios en estudio fue
41.3 + 57.4 meses Yy su distribucion por sexo
fue 56% femenino y 44% masculino (Cl 95%,
38.1-72.1%). La puntuacién media de PIM 2
fue 29.9 + 30.3. (Tabla 1)

El 64%de los pacientes estudiados ingresaron
por causa médica, 22% por causa traumatica
y 14% quirargica. El sitio de infeccion mas
frecuente fue pulmén (50%), seguido por
abdomen (19%) y Sistema Nervioso central
(16%).

Diez y ocho de los sujetos en estudio con
choque séptico refractario a catecolaminas
presentaron insuficiencia suprarrenal aguda
usando la definicion ya mencionada, lo que

constituye una incidencia del 50% (1.8/36),
(CL95%, 37.1-62.9%)

Caracteristicas por grupos segun funcion adrenal.

Insuficiencia Adrenal Respuesta Adrenal Normal p
(n=18) (n=18)
Edad, meses, media, (DE) 52.056 = 66.14 305 + 46.5 0.26
Sexo, masculino/femenino 1:1.6 1:1 0.36
Escor PIM 2, media, (DE) 34.07 + 339 258 + 26.4 0.42
Hipoglicemia (%) 4.(22.2%) 0 0.05
Hiponatremia, mg/dl, media, (DE) 1315 = 1.29 1277+ 7.3 0.34
Hipercalemia, ma/di, media, (DE) 5.7 + 0.33 .73+ 3.1 (.42
Neutropenia, mg/dl, media, (DF) 1266+ 230.9 170 + 0.0 0.05
Cortisol basal, mg/dl, media, (DE) 1277 = 6.04 45.0 =13 | 0.00
Cortisol pico, mg/dl, media, (DE) 246 = 16.2 402+ 20.3 | 00
Mortalidad (%) 4(22) 4(22) ‘ 0.65

DE, desviacion estandar; PIM, Paediatric

Index of Mortality
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Se encontrd niveles de cortisol basal medio
de 29.3 mg/dl (rango 1.23-63 mg/dl). El
valor medio para nifios con insuficiencia
suprarrenal fue 12.7 + 6, comparado con
45 + 13 mg/dl, lo que es estadisticamente
significativo (p=0.00).

Las caracteristicas clinicas predominantes
fueron hipotension refractaria e Inestabilidad
hemodinamica en la totalidad de los casos
y en ambos grupos de pacientes sin
diferencia  significativas  (p=0.5). Se
encontré hipoglucemia solo en los pacientes
con insuficiencia suprarrenal (50%), siendo
significativa la diferencia con los nifios de
adecuada respuesta suprarrenal (p=0.05),
(Tabla 2)

No existi6 diferencia significativa con
presencia de hiponatremia, hipercalemia,
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hipocalcemia, neutropenia y eosinofilia como
se muestra en tabla 1.

Solamente seis (33.3%) nifios con
Insuficiencia suprarrenal aguda presentaron
respuesta adrenal adecuada (cortisol basal
aumento >9 ug/dl) posterior al inicio de
esteroides comparado con 68% de nifios
con respuesta normal.

La mortalidad fue 22.3% (8/36) y de los
pacientes con insuficiencia suprarrenal
aguda (4/18), muri6 el 22.2% al igual que
en el grupo con respuesta normal, no
existiendo diferencia significativa entre estos
grupos (p=0.65) (Fig. 1). Los pacientes que
fallecieron y tenian Insuficiencia suprarrenal
mostraron mayor escores de PIM 2 (39)

comparados con los pacientes de respuesta
Normal (32) (p=0.6).

Tabla 2. Comparacion de variables entre los pacientes con choque

séptico.
Insuficiencia Adrenal Aguda
Presente Ausente P
Ne. 0% N, %
Sexo
Masculino 7 38.9 9 50 0.36
Femenino 11 61.1 9 50
Total 18 100 18 100
Categoria de ingreso
Quirdrgico 3 16.7 5 27.8 0.3
Medico 11 61.1 12 66.7
Traumatico 4 222 1 5.6
Total 18 100 18 100
Sitio de infeccion
Pulmén 11 61.1 7 38.9 0.25
SNC 3 16.7 3 16.7
Piel 0 0 1 5.6
Abdomen 2 11.1 5 27.8
Sistémico 2 11.1 2 11.1
Total 18 100 18 100
Inestabilidad Hemodinamica
Si 18 100 18 100 0.6
No 0 0 0 0
Condicién vida
Sobrevivio 14 77.8 14 778 0.65
No sobrevivio 4 22.2 4 22.2
Total 18 100 18 100
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Discusion.

La insuficiencia suprarrenal aguda es una
condiciobn ampliamente relacionada en el
paciente con choque séptico refractario a
catecolaminas. Estos eventos son
explicables por la incapacidad de aumentar
la respuesta del cortisol sérico a mas de 9
ug/dl con dosis fisiologicas de esteroides
% En el presente estudio, se diagnosticd
en un 50% la asociacion de choque séptico
refractario e insuficiencia suprarrenal.

Reportes publican altas variaciones en la
incidencia de insuficiencia adrenal en nifios
criticamente enfermos. Menon y Clarson
reportaron 31 % de incidencia de insuficiencia
adrenal en 13 nifios con choque séptico
resistente a catecolaminas.’ En un reciente
estudio publicado, Pizarra et al, reporto un
26% incidencia de insuficiencia adrenal en
57 nifios con choque séptico. ** Hatherill et
al, reporto un 52% incidencia de insuficiencia
adrenal en 33 nifios con choque séptico,
igual incidencia reporto Annane et al en
pacientes adultos. ° Esta alta incidencia de
los Ultimos dos estudios fue observada en
nuestro estudio.

Los valores de cortisol medio son inferiores
en pacientes con insuficiencia adrenal
comparado con quienes tenian adecuada
respuesta de las suprarrenales, lo que
sugiere que las suprarrenales no pueden
sostener una produccion de cortisol en
presencia de choque persistente. Asi como
se observo respuesta del cortisol inversa a
severidad de la enfermedad.™

Las guias del Colegio Americano de Medicina
en Cuidado Crico y otros autores
recomiendan que terapia con hidrocortisona
sea reservada para uso en nifios con
resistencia a catecolaminas y sospecha
de insuficiencia adrenal. La hidrocortisona
se administr6 a todos los pacientes con
choque resistente a catecolaminas y si el
nivel sérico de cortisol preliminar mostraba
una respuesta adecuada se suspendia en
el curso de la enfermedad. De los diez y

ocho nifios quienes tenian choque séptico

resistente mas Insuficiencia adrenal y
recibieron esteroides, 77% sobrevivieron lo
gue no fue estadisticamente significativo
comparado con los que tuvieron respuesta
normal ya que sobrevivié también el 77%,
pero podemos mencionar que hay buenos
resultados (sobrevida) en nifios con choque
séptico resistente e insuficiencia adrenal al
utilizar esteroide a dosis fisiolégica
recomendada, como se demostré por De
Jong et al, Annane et al y Sprung et al.™>*’

Ademas no se observd asociacion de
insuficiencia adrenal con mortalidad, hallazgo
reportado también por Hatherill et al y Pizarra
etal.>'? Esto sugiere que pueden existir otros
factores que determinan la mortalidad, tal
como el nimero de 6rganos disfuncionantes
en el contexto del choque séptico. ***°

Conclusion.

La insuficiencia adrenal aguda es comun
y puede contribuir al desarrollo de choque
séptico resistente a catecolaminas en nifios
y por lo tanto incremento en requerimiento de
apoyo vasopresor. La terapia de reemplazo
con dosis bajas de esteroides en nifios con
choque séptico resistente a catecolaminas,
es una conducta que ha contribuido
eficazmente ha disminuir su incidencia y
complicaciones.

Figura 1.
Resultado de mortalidad segun respuesta
de las suprarrenales.
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