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Objetivos. Valorar en un grupo de pacientes
con shock séptico si existe relación entre el va-
lor basal de cortisol en suero y su incremento
tras la estimulación de la glándula suprarrenal
con hormona adrenocorticotropa (ACTH) sintéti-
ca, y conocer la incidencia de insuficiencia su-
prarrenal relativa (ISR) y su repercusión sobre la
mortalidad.

Pacientes y método. Se ha estudiado a 29 pa-
cientes, no consecutivos, con el diagnóstico de
shock séptico. Para valorar la funcionalidad del
eje hipotalámico-pituitario-suprarrenal se utilizó
el test de estimulación corto de la glándula su-
prarrenal mediante la administración intravenosa
de 250 µg de ACTH sintética. Se determinó en
suero el cortisol basal y a los 30 y 60 min de la
administración de la ACTH. Se consideró como
disfunción del eje hipotalámico-pituitario-supra-
rrenal (HPS) un incremento del cortisol basal
igual o inferior a 9 µg/dl a los 30 o 60 min.

Resultados. No hubo relación estadísticamen-
te significativa (r2 = 0,10; p = 0,09) entre el valor
basal de cortisol en suero y el incremento de
cortisol tras la estimulación de la glándula su-
prarrenal con ACTH sintética. Dieciocho pacien-
tes (62%) presentaron un incremento del cortisol
≤ 9 µg/dl a los 30 y 60 min de la administración
de la ACTH sintética. La mortalidad fue más ele-
vada en los pacientes con ISR que en los que no
la presentaban (9/18 [50%] frente a 1/11 [9,1%];
riesgo relativo: 10; intervalo de confianza (IC) del
95%: 1,05-95; p = 0,02).

Conclusiones. No hemos observado relación
entre el valor basal de cortisol y la falta de res-

puesta al test corto de estimulación de la glándu-
la suprarrenal con ACTH sintética. La incidencia
de insuficiencia suprarrenal relativa es elevada
en los pacientes en shock séptico y se asocia
con una mayor mortalidad.

PALABRAS CLAVE: insuficiencia suprarrenal, shock séptico,
cortisol.

SEPTIC SHOCK AND RELATIVE ADRENAL
INSUFFICIENCY

Objectives. To evaluate whether there is a rela-
tion between basal serum cortisol level and its
increase after adrenal gland stimulation with
synthetic adrenocorticotropic hormone (ACTH)
in a group of patients with septic shock and to
determine the incidence of relative adrenal insuf-
ficiency and its impact on mortality.

Patients and method. We studied 29 nonconse-
cutive patients with a diagnosis of septic shock.
To evaluate the functioning of the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, a short ACTH stimu-
lation test was used through endovenous admi-
nistration of 250 µg of synthetic ACTH. Serum
cortisol was determined at baseline and 30 and 60
minutes after administration. HPA dysfunction
was defined as an increase in basal cortisol equal
to or lower than 9 µg/dl at 30 or 60 minutes.

Results. No statistically significant difference
(r2=0.10; P=.09) was found between basal serum
cortisol level and increase in cortisol after adre-
nal gland stimulation with synthetic ACTH.
Eighteen patients (62%) presented an increase in
cortisol of ≤ 9 µg/dl at 30 and 60 minutes after
synthetic ACTH administration. Mortality was
higher in patients with relative adrenal insuffi-
ciency [9/18 (50%) versus 1/11 (9.1%); RR=10,
95%IC = 1.05-95; P=.02].

Conclusions. No relation was found between
basal cortisol level and lack of response to the
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short ACTH stimulation test. The incidence of re-
lative adrenal insufficiency is high in patients in
septic shock and is associated with greater mor-
tality.

KEY WORDS: adrenal insufficiency, septic shock. cortisol.

INTRODUCCIÓN

El shock séptico es la causa más común de muer-
te de los pacientes ingresados en las unidades de
cuidados intensivos no cardiológicos1. Varios facto-
res clínicos se han relacionado con la mortalidad en
esta afección2,3: la presencia de alguna enfermedad
de base, la gravedad del paciente valorada con los
sistemas SAPS II (Simplidied Acute Physiology
Score)4 o APACHE II (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II)5, el número de órga-
nos afectados6 y las alteraciones del eje hipotalámi-
co-pituitario-suprarrenal (HPS)3,7.

La integridad del eje HPS es el mayor determi-
nante de la adecuada respuesta al estrés8-10 y se pue-
de valorar por el cortisol basal en suero y por su in-
cremento con un test de estimulación suprarrenal,
con hormona adrenocorticotropa (ACTH) sintética,
para detectar la insuficiencia suprarrenal relativa
(ISR)11. Sin embargo, en los pacientes en shock
séptico no existe acuerdo sobre qué valores de cor-
tisol en suero son los adecuados12,13 y cuál es el va-
lor del test de estimulación suprarrenal11,14. Se ha
propuesto que, dado que el valor basal de cortisol
en suero está elevado en muchos pacientes con
shock séptico, los incrementos sucesivos tras la es-
timulación suprarrenal con ACTH podrían ser pe-
queños, ya que el eje HPS ya está cerca de su esti-
mulación máxima11,15.

A pesar de que no hay acuerdo sobre la relación
entre la mortalidad y los valores de cortisol en suero
en los pacientes con shock séptico, ya que en algu-
nos estudios la mortalidad se asocia a concentracio-
nes elevadas de cortisol3,18,19 y en otros no existen
diferencias20,21, en estudios recientes sí se ha obser-
vado que la ISR se asocia a una mayor mortali-
dad3,20.

Los objetivos de este estudio han sido valorar, en
un grupo de pacientes con shock séptico, si existe
relación entre el valor basal de cortisol en suero y su
incremento tras la estimulación con ACTH sintética
y determinar la incidencia de ISR y su repercusión
sobre la mortalidad.

PACIENTES Y MÉTODO

Pacientes

Se ha estudiado a 29 pacientes no consecutivos
con el diagnóstico de shock séptico, ingresados en
una unidad de cuidados intensivos entre marzo de
1996 y enero de 2000. El diagnóstico de shock sép-
tico se hizo según los siguientes criterios clínicos de
la conferencia de consenso del American College of

Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine22:

1. La presencia de una respuesta inflamatoria sis-
témica definida por dos o más de los siguientes da-
tos clínicos: una temperatura corporal mayor de 
38 °C o menor de 35 °C; una frecuencia cardíaca
mayor de 90 lat/min; una frecuencia respiratoria
mayor de 20 respiraciones/min, una PaCO2 menor
de 32 mmHg o la necesidad de ventilación mecáni-
ca, y una cifra de leucocitos mayor de 12.000 o me-
nor de 4.000/µl, o más del 10% de formas inma-
duras.

2. La evidencia de un foco de infección documen-
tado o un hemocultivo positivo.

3. La presencia de hipotensión arterial, definida
por una presión arterial sistólica menor de 90 mmHg
o una reducción superior a 40 mmHg respecto a la
basal, a pesar de un adecuado aporte de fluidos, o la
necesidad de utilizar fármacos vasopresores o ino-
trópicos.

4. Signos de disfunción orgánica o de hipoperfu-
sión, que pueden incluir, pero que no son los únicos,
oliguria, acidosis láctica o una alteración aguda del
estado mental.

Valoración clínica

Se registraron las siguientes variables desde el
inicio del shock séptico: a) características generales:
edad, sexo, peso y talla; b) el grado de gravedad de
los pacientes en las primeras 24 h, con el sistema
SAPS II; c) los datos de laboratorio del hemograma
y la gasometría, y los datos hemodinámicos; d) el
grado de disfunción de cada órgano conforme al sis-
tema SOFA descrito por Vincent et al6, que valora
cada órgano con una puntuación de 0 a 4 indicativa
de disfunción creciente (se valoró al inicio del shock
séptico y en el día que se practicó el test de estimu-
lación adrenal); e) el fracaso de cada órgano/siste-
ma: se consideró fracaso cardiovascular la necesidad
de fármacos vasopresores, fracaso pulmonar la ne-
cesidad de ventilación mecánica durante más de 2
días, fracaso renal la necesidad de hemofiltración
veno-venosa continua (HVVC) o una creatinina sé-
rica > 3,5 mg/dl, fracaso hepático una bilirrubina to-
tal > 3 mg/dl y una elevación de la alanina amino-
transferasa (ALT) de más del doble del valor
normal, fracaso hematológico un recuento plaqueta-
rio < 50.000/µl o leucocitario ≤ 3.000/µl, y fracaso
neurológico una puntuación en la Escala de Coma
de Glasgow < 6 puntos, y f) el tiempo de tratamiento
de los pacientes con fármacos vasopresores, ventila-
ción mecánica y HVVC.

Laboratorio

Durante la primera semana de shock séptico el
cortisol en suero se determinó por la técnica de in-
munoquimioluminiscencia directa (ACS Centaur,
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Bayer). Para la determinación de la variabilidad ana-
lítica se utilizó el control interno LIGAN de Bayer
en tres niveles de concentración. Los valores séricos
normales de cortisol en nuestro laboratorio oscilan
entre 4,3 y 22,4 µg/dl.

Para valorar la funcionalidad del eje HPS se utili-
zó el test de estimulación corto de la glándula adre-
nal mediante la administración intravenosa de 250
µg de ACTH sintética (Synacthen®). Se determinó
en suero el cortisol basal y a los 30 y 60 min de la
administración de la ACTH. Se consideró disfun-
ción del eje HPS un incremento del cortisol basal
igual o inferior a 9 µg/dl a los 30 y 60 min, al igual
que en los estudios de Rothwell et al20 y de Annane
et al3.

Estadística

Los resultados se expresan con el valor medio
(desviación estándar [DE]). Se utilizó el test de la t
de Student para las muestras independientes en las
variables continuas y el test de la χ2 para las varia-
bles discontinuas. Se consideró estadísticamente sig-
nificativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

La edad media de los 29 pacientes (15 mujeres y
14 varones) con shock séptico fue de 58 (16) años.
El foco primario de la infección fue: pulmonar en 20
pacientes, abdominal en 6, tejidos blandos en 2 y
urogenital en un caso. En 15 pacientes los cultivos
fueron negativos. La infección fue por causa de bac-
terias grampositivas en 7 pacientes, por gramnegati-
vas en 3 y por hongos en otros 3.

El test de estimulación suprarrenal se realizó a
los 3 (2,5) días de inicio del shock séptico. El valor
medio del cortisol basal en suero fue de 16,4 (10,8)
µg/dl. Cinco pacientes (17,2%) presentaron valores
de cortisol > 22,4 µg/dl y 18 (62%) presentaron un
incremento del cortisol ≤ 9 µg/dl a los 30 y 60 min
de la administración de la ACTH sintética. No
hubo diferencias estadísticamente significativas 
en las cifras de cortisol basal en suero entre los
grupos de pacientes con y sin ISR (tabla 1).
Tampoco hubo relación estadísticamente significa-
tiva (r2 = 0,10; p = 0,09) entre el valor de cortisol
basal en suero y el incremento de cortisol tras la
estimulación de la glándula adrenal con ACTH sin-
tética (fig. 1).

Entre los pacientes en shock séptico con y sin
ISR no hubo diferencias estadísticamente significa-

tivas en los datos clínicos de sexo, edad, peso y ta-
lla; en el grado de afección multiorgánica, valorada
por el SOFA (Sepsis-related Organ Failure Asses-
sment) tanto en el ingreso como en el día del test de
estimulación; en la temperatura corporal; en el he-
mograma; en la concentración de hidrogeniones
(pH) y la relación PaO2/FiO2, y en los parámetros
hemodinámicos de presión capilar pulmonar e índi-
ce cardíaco (tabla 2). La gravedad de los pacientes,
valorada por el SAPS II, fue mayor en los pacientes
con ISR (52 [12] frente a 42 [8] puntos; p = 0,03)
(tabla 2).

La mortalidad fue más elevada en los pacientes
con ISR que en los que no la padecían (9/18 [50%]
frente a 1/11 [9,1%]; riesgo relativo [RR]: 10, in-
tervalo de confianza [IC] del 95%: 1,05-95; p =
0,02). No hubo diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre los pacientes supervivientes y los no
supervivientes en los valores séricos de cortisol ba-
sal (16,8 [12,8] frente a 15,5 [6,2] µg/dl, respecti-
vamente; p = 0,78). El incremento máximo de cor-
tisol en suero a los 30 o 60 min de la estimulación
suprarrenal con ACTH sintética fue más elevado
en los supervivientes que en los no supervivientes
(10,8 [6,6] frente a 3,5 [3,3] µg/dl, respectivamen-
te; p < 0,001).

El fracaso de los distintos órganos o sistemas se
exponen en la tabla 3. Todos los pacientes fueron
tratados con fármacos vasopresores: 25 con noradre-
nalina y 4 con dopamina. Además, a 8 pacientes (4
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Figura 1. Relación entre el cortisol basal en suero y el incremen-
to máximo de cortisol a los 30 o 60 min de la administración de
250 mg de hormona adrenocorticotropa (ACTH) sintética.

TABLA 1. Valores séricos de cortisol basal y a los 30 y 60 min de la administración intravenosa 
de 250 µg de ACTH sintética

Total ISR No ISR
p

(n = 29) (n = 18) (n = 11)

Cortisol basal (µg/dl) 16,4 (10,8) 14,9 (7,1) 18,7 (15,3) 0,46
Cortisol 30 min (µg/dl) 22,2 (11,8) 17,8 (7,2) 29,4 (14,5) 0,008
Cortisol 60 min (µg/dl) 24,3 (14,5) 18,1 (7,3) 34,4 (17,8) 0,002

ACTH: hormona adrenocorticotropa; ISR: insuficiencia suprarrenal relativa.



con ISR y 4 sin ISR) se les administró dobutamina.
No hubo diferencias estadísticamente significativas
en el tiempo de shock entre los pacientes supervi-
vientes con y sin ISR (tabla 3). En los pacientes su-
pervivientes el tiempo de shock fue de 6,3 (5,2) días
en el grupo con ISR y de 7,6 (6,8) días en el grupo
sin ISR (p = 0,51). Ningún paciente presentó una
puntuación inferior a 6 en la Escala de Coma de
Glasgow.

DISCUSIÓN

Los resultados del estudio muestran que en este
grupo de pacientes con shock séptico no hay rela-
ción entre el valor basal de cortisol en suero y el in-
cremento de cortisol tras la estimulación de la glán-
dula suprarrenal con ACTH sintética, y que la
incidencia de ISR es elevada (62%) y se asocia a
una mayor mortalidad.

La insuficiencia suprarrenal absoluta es poco
frecuente en los pacientes críticos11,19 y se define
por un valor plasmático de cortisol igual o inferior
a 3 µg/dl1,17. Sin embargo, para valorar las altera-
ciones del eje HPS causadas por enfermedades pre-
existentes, factores concomitantes o complicacio-
nes, que sólo reducen parcialmente la capacidad

adrenocortical de producir cortisol11,15, se han pro-
puesto pruebas dinámicas, entre las que destaca el
test corto de estimulación de la glándula suprarre-
nal con 250 µg de ACTH sintética por ser la más
utilizada1,17. Del resultado de este test nace el con-
cepto de ISR, o insuficiencia suprarrenal oculta,
que se define por un incremento del cortisol basal
en suero a los 30 o 60 min de la estimulación su-
prarrenal igual o inferior a 9 µg/dl3,20. La mejoría
en los valores de la hemodinámica de algunos pa-
cientes con shock séptico tras la administración de
hidrocortisona1,7,23-25 sugiere la importancia de esta
disfunción suprarrenal26.

En el paciente crítico no hay consenso sobre
cuál debe ser el límite inferior de cortisol basal en
suero: se han propuesto valores tan bajos como 10
µg/dl12 o tan elevados como 20 µg/dl13,27. En los
pacientes críticos en shock séptico son frecuentes
valores de cortisol basal superiores a 20 µg/dl3,21;
en estos enfermos la relativa falta de respuesta de
la glándula suprarrenal a la administración de
ACTH sintética podría ser debida al hecho de que
el eje HPS está cerca de su estimulación máxi-
ma11,15-17. En nuestro estudio no hemos hallado re-
lación entre el valor de cortisol basal en suero y el
incremento máximo de cortisol a los 30 y 60 min

CASARES VIVAS M, ET AL. SHOCK SÉPTICO E INSUFICIENCIA SUPRARRENAL RELATIVA

528 Med Intensiva 2003;27(8):525-30 14

TABLA 2. Datos clínicos de los pacientes al inicio del shock séptico

Total ISR No ISR
p

(n = 29) (n = 18) (n = 11)

Sexo (V/M) 14/15 9//9 5/6 0,56
Edad (años) 58 (16) 58 (17) 59 (14) 0,86
Peso (kg) 73 (16) 76 (20) 68 (8) 0,20
Talla (cm) 164 (9) 164 (10) 164 (7) 0,97
SAPS II (puntos) 48 (12) 52 (12) 42 (8) 0,03
SOFA, ingreso (puntos) 9,1 (2,4) 9,5 (2,7) 8,5 (1,9) 0,31
SOFA, test (puntos) 8,1 (3,1) 8,6 (3,4) 7,2 (2,3) 0,26
Temperatura axilar (°C) 38,3 (1,2) 38,3 (1,4) 38,3 (0,8) 0,99
Leucocitos (× 103/µl) 18,4 (18,7) 22,5 (22,4) 11,6 (6,4) 0,13
Plaquetas (× 103/µl) 173 (92) 148 (69) 212 (113) 0,07
pH (u) 7,32 (0,14) 7,34 (0,12) 7,29 (0,16) 0,39
PaO2/FiO2 (mmHg) 177 (122) 182 (134) 169 (104) 0,78
PAM (mmHg) 60 (17) 60 (16) 59 (16) 0,96
PCP (mmHg) 14 (5) 13 (4) 14 (7) 0,60
IC (l/min/m2) 3,8 (1,4) 3,6 (1,4) 4,1 (1,3) 0,41

ISR: insuficiencia suprarrenal relativa; PAM: presión arterial media; PCP: presión capilar pulmonar; IC: índice cardíaco.

TABLA 3. Fracaso de órganos/sistemas y número de pacientes, y tiempo de tratamiento con fármacos
vasopresores, ventilación mecánica y hemofiltración veno-venosa continua

Total ISR No ISR p

Cardiovascular: vasopresores 
N.o de pacientes (%) 29 (100) 18 (100) 11 (100)
Días, media (DE) 7,8 (5,8) 7,3 (5,2) 8,6 (6,8) 0,55
Pulmonar: ventilación mecánica
N.o de pacientes (%) 27 (93,1) 17 (94,4) 10 (90,1)
Días, media (DE) 17,6(13,6) 15,7 (13,8) 20,7 (13,5) 0,37
Renal: HVVC
N.o de pacientes (%) 10 (34,5) 8 (44,4) 2 (18,2)
Días, media (DE) 6,7 (6,2) 5,1 (4,6) 13,0 (9,9) 0,11
Hepático: BT ≥ 3 mg/dl
N.o de pacientes (%) 3 (10,3) 3 (16,6) 0 0,20
Hematológico: plaquetas < 5 × 103/µl
N.o de pacientes (%) 3 (10,3) 2 (11,1) 1 (9,1) 0,68

ISR: insuficiencia suprarrenal relativa; HVVC: hemofiltración veno-venosa continua; BT: bilirrubina total; DE: desviación estándar.



de la estimulación con ACTH. Además, los 2 pa-
cientes con valores de cortisol basal más elevados
fueron los que presentaron mayor incremento con
el test de estimulación, al igual que en el estudio de
Sibbald et al7.

El valor medio de cortisol basal en suero en pa-
cientes con shock séptico de nuestro estudio es com-
parable al observado en algunos ensayos7,20,28,29 e in-
ferior a otros3,21,30. Estas diferencias no pueden
atribuirse al momento de la extracción de la muestra
para la determinación del cortisol, ya que en los pa-
cientes con shock séptico se pierde el ritmo circadia-
no31 y los valores séricos de cortisol se mantienen
elevados durante más de una semana30. Los resulta-
dos contradictorios en el valor basal de cortisol po-
drían explicarse por la inclusión de pacientes en fase
terminal, en la que se observan valores muy eleva-
dos de cortisol7, así como a diferencias en el trata-
miento, como la aplicación de ventilación mecánica
y la administración de sedación-analgesia con opiá-
ceos32 o etomidato14,33 que pueden reducir el valor de
cortisol en suero. Los incrementos de cortisol sérico
por la estimulación suprarrenal con ACTH de nues-
tro estudio sí fueron similares a los de otros estudios
que oscilaron entre 5 y 11 µg/dl3,20,21,28.

La incidencia de ISR del 62% de nuestro estudio
es intermedia respecto a las obtenidas en 2 estudios
de Annane et al, que fueron del 543 y del 77%29. La
elevada incidencia de ISR de nuestro estudio puede
deberse a que los pacientes con shock séptico selec-
cionados no fueron consecutivos. La mortalidad de
los pacientes con ISR (50%) fue superior a la de los
pacientes sin esta afección (9,1%), al igual que en
otros estudios3,20,28,34.

En los pacientes supervivientes al shock séptico,
no hemos hallado diferencias en el tiempo de shock
séptico entre los pacientes con y sin ISR (6,3 [5,2]
frente a 7,6 [6,8] días), considerado como tiempo de
shock el período durante el que los pacientes preci-
saron fármacos vasopresores. Sin embargo, Briegel
et al24, en un estudio aleatorizado y doble ciego de
pacientes con shock séptico, observaron una reduc-
ción del tiempo de administración de fármacos va-
soactivos en el grupo que recibió hidrocortisona 
respecto al control, sin hallar reducción de la morta-
lidad, aunque no valoraron qué pacientes tenían
ISR.

Annane et al29, en un estudio reciente, demostra-
ron una reducción significativa de la mortalidad en
los pacientes con shock séptico e ISR tratados precoz-
mente (< 8 h del inicio del shock séptico) con 50 mg
hidrocortisona cada 6 h y 50 µg de fludrocortisona
diaria, durante 7 días, respecto al grupo que recibió
placebo. También observaron una reducción del
tiempo de shock en los pacientes con ISR tratados
con corticoides respecto al grupo placebo. Estos re-
sultados apoyan la administración de corticoides en
los pacientes con shock séptico, aunque antes debe
practicarse el test de estimulación de la glándula
suprarrenal, y si el incremento del cortisol en 
suero es mayor de 9 µg/dl el tratamiento con corti-
coides no debe iniciarse o debe suspenderse35. Sin

embargo, hay que reseñar que otras estrategias,
como el tratamiento temprano dirigido a conseguir
una saturación venosa central de oxígeno ≥ 70%,
también han conseguido reducir la mortalidad en el
shock séptico36.

El estudio presenta varias limitaciones: por un
lado es observacional, con un número escaso de pa-
cientes, y por otro, no se estableció en qué momento
del shock séptico debía practicarse el test de estimu-
lación suprarrenal.

En resumen, no hemos observado ninguna rela-
ción entre el valor basal de cortisol en suero y la fal-
ta de respuesta al test corto de estimulación de la
glándula suprarrenal con ACTH sintética, por lo que
en este grupo de pacientes con shock séptico no se
observa que el eje HPS esté cerca de la estimulación
máxima. Además, la incidencia de ISR es elevada
en los pacientes con shock séptico y se asocia con
una mayor mortalidad.
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