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Objetivos

Estudiar la funcion suprarrenal en nifios con sepsis y
shock séptico asociados a petequias. Establecer la relacion
entre insuficiencia suprarrenal e imagen ecografica de he-
morragia suprarrenal bilateral masiva y otras variables
disponibles precozmente.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo observacional de 24 pacientes
(14 varones) de 2,9 = 2.4 afios ingresados en una unidad
de cuidados intensivos pediatricos con sepsis y shock sép-
tico asociados a petequias en un periodo de 1,5 afios. E1
grupo control incluy6 26 nifios sanos (13 varones) de
8,8 * 4,2 afios. Se determinaron el cortisol y la hormona
corticotropa (ACTH) mediante radioinmunoanalisis (RIA)
en plasma y se realiz6 ecografia de suprarrenales.

Resultados

Los valores de cortisol y ACTH fueron 243,7 ng/ml
y 135,0 pg/ml en el grupo estudiado y 145,4 ng/ml y
21,1 pg/ml en el control (p < 0,01 en ambos). Presentaron
insuficiencia suprarrenal 4 pacientes. El grupo de pacien-
tes con insuficiencia frente al grupo con funciéon suprarre-
nal adecuada se caracterizo por requerir siempre noradre-
nalina (4/4 frente a 2/20), presentar mas frecuentemente
exantema necrotico (2/4 frente a 2/20) y hemorragia su-
prarrenal masiva (2/3 frente a 1/20), cifra inferior de pla-
quetas (69.500 frente a 212.895/p1), menor actividad de
protrombina (19,0 frente a 49,2 %), menor fibrinogenemia
(51,2 frente a 304,4 mg/dl), mayor puntuacion en el sis-
tema PRISM III (11,7 frente a 2,7) y mayor mortalidad
(3/4 frente a 1/20).

Conclusiones

Los nifios con sepsis y shock séptico presentan concen-
traciones plasmaticas de cortisol y ACTH elevadas. Una es-
casa proporcion presenta insuficiencia suprarrenal. La
aparicion de insuficiencia suprarrenal se relaciona con
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presencia de grave afectacion hemodiniamica, pirpura ne-
croética, coagulacion intravascular diseminada (CID), he-
morragia suprarrenal bilateral masiva y alta mortalidad.
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ADRENAL FUNCTION IN CHILDREN
WITH SEPSIS AND SEPTIC SHOCK

Objectives

To assess adrenal function in children with sepsis and
septic shock with petechiae and to investigate the possible
relationship between adrenal hypofunction, sonographic
diagnosis of massive bilateral adrenal hemorrhage, and
other factors available early in this disturbance.

Patients and methods

Prospective observational study of 24 patients (14 boys,
10 girls), aged 2.9 + 2.4 years, admitted to the pediatric
intensive care unit with sepsis and septic shock with pete-
chiae during a 1.5-year period. The control group included
26 healthy children (13 boys, 13 girls), aged 8.8 + 4.2 ye-
ars. Plasma cortisol and adrenocorticotropic hormone
(ACTH) were measured by radioimmunoassay and adrenal
ultrasonography was performed.

Results

Plasma cortisol and ACTH levels were 243.7 ng/ml and
135.0 pg/ml in the patient group and 145.4 ng/ml and
21.1 pg/ml in the control group (p < 0.01 in both). Adrenal
insufficiency was found in four patients. Children with in-
sufficiency more frequently required noradrenaline than
did those with normal adrenal function (4/4 vs 2/20). Ne-
crotic purpura (2/4 vs 2/20), massive adrenal hemorrhage
(2/3 vs 1/20), lower platelet count (69.500 vs 212.895/pl),
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lower prothrombin activity (19.0 vs 49.2%), lower fibrino-
genemia (51.2 vs 304,4 mg/dD), higher pediatric risk of mor-
tality III (PRISM III) scores (11.7 vs 2.7) and higher mortality
rate (3/4 vs 1/20) were found in children with adrenal in-
sufficiency than in those with normal adrenal function.

Conclusions

Plasma cortisol and ACTH levels were increased in chil-
dren with sepsis and septic shock. Adrenal insufficiency
was uncommon. Adrenal insufficiency was associated
with severe hemodynamic failure, necrotic purpura, dis-
seminated intravascular coagulopathy, massive bilateral
adrenal hemorrhage and high mortality rate.

Key words:
Adrenal cortex. Adrenal gland bypofunction. Sepsis.
Septic shock. Children.

INTRODUCCION

Debido a la activacion fisiolégica del eje hipotalamo-hi-
pofisis-suprarrenal, el cortisol se eleva en situaciones de
estrés como la sepsis y el shock séptico, ya que cumple
funciones de importancia vital: regulacion del proceso in-
flamatorio, del metabolismo intermediario y diversos
efectos sobre la hemodindmical-3. Por otra parte, en el
shock séptico asociado a petequias puede producirse una
insuficiencia suprarrenal primaria por hemorragia aguda
de las glandulas suprarrenales por coagulopatia o, con
menos frecuencia, por isquemia u otros mecanismos?.

El tratamiento con corticoides de los pacientes sépticos
no ha demostrado beneficio>? e incluso podria resultar
perjudicial®!®. La insuficiencia suprarrenal, por el contrario,

TABLA 1. Conceptos

Sepsis

Respuesta sistémica a una infeccion manifestada por al menos
dos de las siguientes condiciones:
1. Fiebre > 38 °C y/o hipotermia < 36 °C

2. Taquicardia (frecuencia cardiaca > 2 desviaciones estandar
[DE] para la edad)

3. Taquipnea (frecuencia respiratoria > 2 DE para la edad)

4. Leucocitos > 12.000/pl, < 4.000/wl 0 > 10% de formas
inmaduras (cayados)

Sepsis grave

Sepsis asociada a disfuncién de érganos, hipoperfusion
o hipotension (presion arterial sistélica inferior a 2 DE para la
edad). La disfuncion de 6rganos y anormalidades de
perfusion pueden incluir, pero no estdn limitadas a acidosis
lactica, oliguria o una alteracion aguda en el estado mental

Shock séptico

Sepsis con hipotension, a pesar de una adecuada resucitacion
con liquidos, junto con anormalidades de perfusion que
pueden incluir, pero no estan limitadas a acidosis lactica,
oliguria o una alteracion del estado mental. Los pacientes que
tienen agentes inotropicos o vasopresores pueden no estar
hipotensos en el momento en que las alteraciones de
perfusion se ponen de manifiesto
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si constituye una indicacion firme de tratamiento hormonal
sustitutivo, pero sus signos de sospecha en el contexto de
un shock séptico son muy inespecificos y su diagnostico
basindose en la analitica hormonal muy tardio®.

Los objetivos del trabajo fueron estudiar la funcién su-
prarrenal en ninos con sepsis y shock séptico asociados a
petequias y establecer la relacion entre insuficiencia supra-
rrenal e imagen ecografica de hemorragia suprarrenal bila-
teral masiva y otras variables disponibles de forma precoz.

PACIENTES Y METODOS

Estudio prospectivo observacional de todos los pacien-
tes que cumplieron los criterios de sepsis, sepsis grave o
shock séptico asociados a petequias tal y como se defi-
nen en la actualidad'*3 (tabla 1) ingresados en una uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) pedidtrica entre no-
viembre de 1998 y abril de 2000. Se excluyeron aquellos
con antecedentes de enfermedad suprarrenal, neoplasia o
tuberculosis con afectacion de esta glandula, tratamiento
en los 2 meses previos con corticoides por via sistémica
mas de 10 dias seguidos, diabetes mellitus tipo I u otra
enfermedad autoinmune.

Se incluyeron en el estudio 24 pacientes (14 varones)
de edad 3,2 2,4 anos (limites, 0,5-9,8 anos). Presentaban
sepsis 9 nifios, sepsis grave, 6 casos y shock séptico, 9 ca-
sos. Aunque clinicamente se sospecho la etiologia me-
ningocdcica en todos los casos, se demostrd solo en
15 (cuatro del tipo B, seis del C y cinco no tipificados) y
no se aislé ningn otro germen. El grupo control incluy6
26 ninos sanos (13 varones), de 8,8 £ 4,2 anos, sin afec-
tacion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal diagnosti-
cada previamente o en el momento del estudio. La edad
superior de los controles sobre la de los enfermos se
aceptd al no existir evidencia de diferencias en la fun-
cion suprarrenal entre estas edades. Las determinaciones
en los controles se realizaron a las 9:00 a.m.

Al ingreso en la UCI, tras un tiempo variable desde el
diagnéstico del cuadro séptico segun la procedencia del
paciente, pero siempre menor de 12 h, se extrajo plasma
para determinacién de cortisol y hormona corticotropa
(ACTH) por radioinmunoandlisis (RIA) y se realiz6 eco-
graffa de suprarrenales. En funcién de los valores de estas
hormonas se diferenciaron 2 grupos, pacientes con fun-
cién suprarrenal adecuada (cortisol mayor de 50 ng/ml y
ACTH menor de 100 pg/ml y con insuficiencia suprarrenal
franca (cortisol menor de 50 ng/ml y ACTH mayor de
100 pg/mb o relativa (cortisol mayor de 50 ng/ml y ACTH
mayor de 100 pg/mD'#15. La imagen ecogréfica de hemo-
rragia suprarrenal bilateral masiva se defini6 por el aumen-
to de tamano y la ecogenicidad de ambas glandulas aso-
ciados a coleccion liquida en el espacio perirrenal (fig. 1).

En cada paciente se analizaron los pardmetros epide-
miolégicos (edad y sexo), clinicos (frecuencia cardiaca
segln la desviacion estindar (DE) para la edad, requeri-
miento de noradrenalina, presencia de meningitis y apa-



Funcién suprarrenal en nifios con sepsis y shock séptico

ricion de exantema necrotico), analiticos (cifras totales
de leucocitos y plaquetas, cifras relativas de eosinofilos,
porcentaje de actividad de protrombina, valores de fibri-
noégeno y de bicarbonato) y evolutivos (puntuacién pro-
nostica segin la escala PRISM III'° y mortalidad). Todas
las variables, salvo la mortalidad, se obtuvieron en el mo-
mento de la extraccion hormonal.

Se obtuvo consentimiento informado de los padres o
tutores de los ninos enfermos y de los controles.

Andlisis estadistico

Se utilizaron las siguientes pruebas: Kolmogorov-Smir-
nov para comprobar la normalidad de las variables cuan-
titativas, test de la t de Student y no paramétricas (U de
Mann-Whiney) para comparar variables cuantitativas nor-
males o no, respectivamente, x* con método exacto de
Fisher para comparar variables cualitativas y correlacion
lineal simple. Las variables cuantitativas se expresaron
como X + DE. Todas las comparaciones y correlaciones
se consideraron significativas con una p < 0,05.

RESULTADOS

El valor de cortisol plasmatico fue 243,7 £ 154,7 ng/ml
en el grupo estudiado y 145,4 £ 43,9 ng/ml en el control,
mientras que el de ACTH fue 135,0 £ 178,0 pg/ml en el
grupo estudiado y 21,1 £ 7,4 pg/ml en el control, dife-
rencias ambas estadisticamente significativas (p < 0,01).
Los valores de las dos hormonas en cada subgrupo de
pacientes (sepsis, sepsis grave, shock séptico) se mues-
tran en la tabla 2, siendo mayores conforme mayor gra-
vedad del subgrupo (diferencias no significativas).

La tabla 3 expresa la correlacion lineal simple entre las
concentraciones hormonales y otras variables. La eleva-
cién de ACTH se correlaciona de forma estadisticamente
significativa con el ascenso de frecuencia cardiaca, fibri-
nogeno y puntuacion PRIMS 111 y con el descenso de pla-
quetas y actividad de protrombina.

Cuatro pacientes, todos con shock séptico, presenta-
ron insuficiencia suprarrenal, aunque en ninguno se sos-
peché por signos clinicos o bioquimicos tipicos. En 2 ca-
sos ésta fue franca con valores de cortisol indetectables.
Uno de ellos recibi6 corticoterapia y ambos murieron en
las primeras horas de evolucion. No se realizé necropsia.
Los otros 2 nifos presentaron insuficiencia relativa, con
valores de cortisol en limites bajos a pesar de ACTH muy
elevada. Ambos evolucionaron bien inicialmente, aunque
solo uno de ellos recibi6 corticoides.

De estos ninos con insuficiencia suprarrenal, tres presen-
taron hemorragia suprarrenal bilateral ecogrifica, pero s6lo
en 2 casos se asociaba a derrame perirrenal bilateral (el cuar-
to falleci6 antes de realizar el estudio ecografico). De los ni-
fios con funcion suprarrenal adecuada, cuatro mostraron
signos ecograficos de hemorragia, aunque s6lo en un caso
con derrame perirrenal bilateral, siendo de ripida evolucion,
ya que habia desaparecido en un control a las 48 h.

Figura 1. Glandula suprarrenal aumentada de tamario e
hiperecogénica, junto a coleccion liquida en el
espacio perirrenal por bemorragia masiva.

TABLA 2. Valores de hormona corticotropa y cortisol

Ntim Media (DE) Media (DE)
UMEre  \CTH (pg/ml)  cortisol (ng/ml)
Controles 26 21,1 (7,9 145,4 (43,9)
Pacientes 24 135,0 (178,0) 2437 (154,7)
Sepsis 9 20,9 (14,49 212,9 (141,5)
Sepsis grave 6 31,2 (30,7) 253,4 (100,9)
Shock séptico 9 276,9 (197,5) 269,0 (197,1)

ACTH: hormona corticotropa.

TABLA 3. Relaciéon entre las concentraciones plasmaticas
de hormona corticotropa y cortisol
y otras variables

ACTH P Cortisol P
Frecuencia cardiaca (EDE) +041 <0,05 +0,47 < 0,05
Bicarbonato -0,13 NS -0,37 NS
Leucocitos -0,25 NS +0,11 NS
Eosinofilos (%) +0,23 NS —-0,32 NS
Plaquetas -0,56 <0,01 —0,38 NS
Activacion de protrombina  —0,61 < 0,01 - 0,44 < 0,05
Fibrinégeno +0,44 <0,05 +0,27 NS
PRIMS III +0,62 <0,01 + 0,48 <0,05

ACTH: hormona corticotropa; EDE: escala de desviacién estindar; PRIMS: escala
pedidtrica de riesgo de mortalidad; NS: no significativo.

El grupo de pacientes con insuficiencia suprarrenal en
relacion al grupo con funcion suprarrenal adecuada (ta-
bla 4) se caracterizé por requerir siempre noradrenalina,
presentar con mas frecuencia exantema necrotico y he-
morragia suprarrenal bilateral masiva, menores cifras de
plaquetas, actividad de protrombina y fibrinogenemia,
mayores puntuaciones en el PRISM III y mortalidad. No
hubo diferencias en el resto de variables comparadas.

DiscusIiON

Los resultados obtenidos corroboran el ascenso fisiol6-
gico de los valores de cortisol en situaciones de estrés,
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TABLA 4. Comparacion de variables entre los casos
con funcion suprarrenal adecuada
e insuficiencia suprarrenal

Variable :duc‘:flf:a Insuficiencia P

Edad (anos) 37 2,4 28024 NS
Sexo (varones) 11/20 3/4 NS
Uso de noradrenalina 2/20 4/4 <0,01
Frecuencia cardiaca

(EDE) 2,7 (1,6) 4,1(0,6) NS
Bicarbonato (mmol/1) 18,1 (5,5) 17,1 (5,5 NS
Exantema necrotico 2/20 2/4 <0,05
Hemorragia

suprarrenal masiva 1/20 2/3* < 0,05
Plaquetas 212.895 (97.442)  69.500 (82.731) < 0,05

Actividad de

protrombina (%) 49,2 (18,9) 19,0 (2,8) <0,05
Fibrin6geno (mg/dl) 304,4 (177,4) 51,2 (31,1 <0,05
Leucocitos totales 14.527 (8.822) 9.917 (11.037) NS
Eosinofilos (%) 0,60 (0,59) 1,19 (1,55) NS
Afectacion meningea 10/20 1/4 NS
Puntuacién PRIMS 111 2,7 (3,2) 11,7 (4,2) < 0,001
Mortalidad 1/20 3/4 <0,01

Las variables cuantitativas se expresan como media (desviacion estindar).
*En un caso, por la evolucién fulminante, no pudo realizarse ecografia de
suprarrenales.

EDE: escala de desviacion estandar; NS: no significativo, PRIMS: escala
pediatrica de riesgo de mortalidad.

que es bien conocido!*1721 y se debe al aumento de su
produccion (tras activacion hipotaldmico-hipofisaria por las
linfocinas), a la disminucién de su tasa de extraccion plas-
matica y de su union a la proteina transportadoral. Ademas
de su accién antiinflamatoria y metabdlica, esta hormona
ejerce diversos efectos sobre aspectos circulatorios de la
respuesta al estrés: mantenimiento del tono vascular y de
la integridad endotelial, lo cual permite una adecuada per-
meabilidad vascular y distribucion del agua corporal total.
También potencia la accién vasoconstrictora e inotrépica
de las catecolaminas’2. Los valores de cortisol disminu-
yen de manera significativa en las primeras 24 h de evo-
lucién del cuadro séptico??, por lo que en aquellos casos
evolucionados (por acudir tardiamente o proceder de otro
hospital) podrian haber presentado cortisolemias atin ma-
yores al inicio. En los pacientes trasladados de otros cen-
tros las medidas terapéuticas administradas antes de la
extraccion también condicionan el resultado de ésta.

La insuficiencia suprarrenal, segin datos obtenidos en
adultos, se detecta en el 16% de los pacientes con sep-
sis?, y aumenta al 23% en los que presentan shock sépti-
co?, datos aproximados a los obtenidos en nuestra serie.
La incidencia de insuficiencia suprarrenal relativa en el
paciente critico se desconoce??. No se utilizaron prue-
bas de estimulo con ACTH para su diagndstico, ya que en
el paciente critico las suprarrenales se encuentran estimu-
ladas al maximo por la ACTH endogena®4.
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En la bibliografia, como parametros clinicos y analiticos
relacionados con la presencia de insuficiencia suprarrenal
en el paciente séptico corroborados en nuestra serie se
han descrito el fallo hemodindmico refractario?2%23 la
coagulacion intravascular diseminada (CID) y su expre-
si6n clinica, la pirpura necrética® y la mortalidad*?2. Una
cifra relativa de eosindfilos mayor del 3% de los leucoci-
tos se ha sugerido como signo de insuficiencia suprarre-
nal?’, dato que nosotros no hemos demostrado. Tampoco
se han encontrado en nuestra serie de ninos con insufi-
ciencia suprarrenal sintomas digestivos (vomitos), hipo-
glucemia, hiponatremia ni hiperpotasemia propugnados
por otros autores?23.28:29,

Se ha postulado que el hallazgo ecografico de hemo-
rragia suprarrenal bilateral puede orientar a la existencia
de insuficiencia suprarrenal®®y se ha recomendado esta
exploracién de forma habitual en todos los casos de sep-
sis y shock séptico’l. En nuestra serie s6lo se asocian a
insuficiencia las hemorragias masivas, definidas por la
presencia de coleccién liquida en el espacio perirrenal,
ademas de aumento de tamano y ecogenicidad glandular.

Otro dato orientador hacia la existencia de una insufi-
ciencia suprarrenal es la mejorfa clinica tras administra-
cion de hidrocortisona?:29:31.3334 aspecto que no es po-
sible valorar al contar con un escaso niimero de pacientes
tratados.

En conclusién, es posible afirmar que los nifios con
sepsis o shock séptico muestran valores plasmaticos de
cortisol y ACTH muy elevados, salvo una pequefia pro-
porcion que presentan insuficiencia suprarrenal. La apari-
cion de la insuficiencia suprarrenal en estos nifios se re-
laciona con presencia de grave afectacion hemodinamica,
purpura necrética, CID, imagen ecogrifica de hemorragia
suprarrenal bilateral masiva (con derrame perirrenal) y
evolucion fatal. Asi pues, ante la presencia en un nifio
con shock séptico de estas manifestaciones, puede sos-
pecharse que estd desarrollando una insuficiencia supra-
rrenal y, mientras no se disponga de diagnéstico de cer-
teza de este proceso, podria iniciarse el tratamiento
sustitutivo. Sin embargo, son necesarias investigaciones
mds amplias para evaluar el beneficio de éste.
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