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RESUMEN

Introduccion: La lesion térmica extensa produce cambios inflamatorios, hormonales y
metabolicos. La respuesta hipermetabdlica parece ser impulsada por mediadores
inflamatorios que inducen a cambios en el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal. Estos alteran
los niveles séricos de cortisol, por lo que puede ser perjudicial para la evolucion del paciente.
Objetivo: Evaluar el comportamiento de los niveles de cortisol sérico durante la evolucion
del paciente quemado.

Metodos: Estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo en pacientes quemados. El
universo estuvo constituido por pacientes mayores a 19 afios, de ambos sexos, con lesiones
del 10 % o méas de superficie corporal. Se excluyé a portadores de enfermedades que
modificaran los niveles de cortisol y pacientes fallecidos en las primeras 72 h de evolucién.

La muestra fue integrada por 19 pacientes. El cortisol sérico se determind en la primera
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mafiana después del ingreso, a las 72 h y cada semana. En igual momento se determino el
nivel de colesterol. Se aplico la estadistica descriptiva y los test de correlacion segun el tipo
de variable.

Resultados: El cortisol se encontré muy elevado hasta la primera semana, con tendencia
posterior a la disminucion. No se asocio el nivel del cortisol con la extension ni con las
complicaciones. No se correlacioné con el nivel de colesterol.

Conclusiones: La hipercortisolemia durante el inicio de la evolucion no demostré tener
relacién con la evolucion. Sin embargo, se recomienda estudiar su tendencia a la disminucion
posterior.

Palabras clave: quemaduras; cortisol; colesterol.

ABSTRACT

Introduction: Extensive thermal injury produces inflammatory, hormonal and metabolic
changes. The hypermetabolic response appears to be driven by inflammatory mediators that
induce changes in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis; they alter serum cortisol levels,
which may be detrimental to the patient's evolution.

Objective: To assess the behavior of serum cortisol during the evolution of the burn patient.
Methods: A descriptive, longitudinal and prospective study was carried out in burn patients.
The universe was made up of by patients older than nineteen years, of both sexes, with lesions
of 10 % or more of their body surface. Carriers of diseases that modify cortisol levels and
patients who died within the first 72 hours of evolution were excluded. The sample consisted
of nineteen patients. Serum cortisol was determined on the first morning after admission, at
72 hours and every week. Cholesterol level was determined at the same time. Descriptive
statistics and correlation tests were applied according to the type of variable.

Results: Cortisol was found to be very elevated until the first week, with a subsequent
tendency to decrease. Cortisol level was not associated with extension or complications. It
was not correlated with cholesterol level.

Conclusions: Hypercortisolemia during early evolution did not prove to be related to
evolution. However, it is recommended to study its tendency to further decrease.

Keywords: burns; cortisol; cholesterol.
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Introduccion

La quemadura es una causa importante de morbilidad, discapacidad y ocasiona gastos
considerables al sistema de salud. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que
alrededor de 180 000 personas mueren anualmente por quemaduras. Su prevalencia es
significativamente mayor en los paises en desarrollo frente a los desarrollados.®:234%)

La respuesta del organismo ante una agresion traumatica de cualquier etiologia es la misma
pero, a diferencia de otros traumas, las lesiones térmicas tienen como elemento distintivo que
el efecto sistémico esta relacionado con la gravedad (evaluado fundamentalmente por la
extension de la lesién), y que las lesiones extensas ocasionan alteraciones en el
funcionamiento de casi todos los 6rganos y sistemas. Todo lo anterior esta originado por los
cambios inflamatorios, hormonales y metabolicos que suceden de inmediato al trauma y que
tienen una intensidad y duracion mayor.©®?"

Como resultado de esta respuesta, el lesionado por quemaduras exhibe los mayores niveles
de estrés metabdlico descrito. De tal manera, el grado de catabolismo y su repercusion puede
ser extremo y con consecuencias fatales. Es de destacar que en el curso de la enfermedad por
quemaduras desempefia un papel decisivo la elevada produccion endégena y sostenida de
glucocorticoides y catecolaminas.®) Por lo anterior, en las ultimas décadas, las
investigaciones relacionadas con las quemaduras se han centrado mas en el area de la
respuesta metabolica, con vistas a su modulacion.®

Los cambios metabdlicos que siguen a las quemaduras estan caracterizados principalmente
por una fase de “reflujo” o fase ebb, de aproximadamente 48-72 h, que tiene como
caracteristica el ser hipometabdlica, con disminucién del gasto cardiaco y el consumo de
oxigeno. Esta es tipicamente seguida de una fase de “flujo” o flow, muy intensa después de
alrededor de 120 h de ocurrida la lesion, con estabilidad de las variables hemodinamicas,

pero con evidentes alteraciones en los indicadores de hipermetabolismo y de catabolia.®®)
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En principio, esta respuesta es beneficiosa, pues intenta conservar y proveer de energia a los
organos vitales. Es frecuente observar hiperglicemia en una intensidad leve a moderada para
suministrar energia al cerebro y al sistema inmunoldgico.®

La persistencia cronica de la respuesta hipermetabodlica, que parece ser impulsado por
mediadores inflamatorios y que inducen a cambios en el eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal, alteran los niveles séricos de cortisol, renina, angiotensina y aldosterona que
supera con creces la capacidad del paciente para responder y alcanzar el equilibrio del
sistema. También sobreviene el agotamiento fisioldégico. Tasas aumentadas de glucdlisis,
lipolisis y protedlisis inducen una pérdida de masa corporal magra y, consecuentemente
disfuncién inmunoldgica, afectacion en la cicatrizacion de las heridas, infecciones graves y
sepsis. (61011
El cortisol, sintetizado a partir de colesterol en las glandulas suprarrenales, aumenta los
niveles plasmaticos después del estrés y es uno de los actores responsables de que se perpetue
la elevacion de la tasa metabdlica, caracteristica de esta enfermedad durante la evolucion. El
aumento del cortisol de forma sostenida facilita la accion del glucagon con aumento de la
resistencia a la insulina, la que favorece la hiperglicemia.

Otro de los efectos perjudiciales del aumento mantenido del cortisol es que tiene la capacidad
de acelerar la tasa de excrecion de potasio, reducir la formacién y el volumen dseos y
contribuir a la inmunosupresion.®121% De esta manera, la hipercortisolemia sostenida puede
ser perjudicial para la evolucion del paciente.

Por lo anterior, se decidid realizar el presente estudio en pacientes quemados, con el objetivo
de evaluar el comportamiento de los niveles de cortisol sérico durante la evolucién del

paciente lesionado por quemaduras.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo en pacientes que ingresaron al
Servicio de Caumatologia del Hospital Clinico Quirargico “Hermanos Ameijeiras. El
universo estuvo constituido por todos los pacientes que ingresaron con lesiones dermo-
hipodérmicas por quemaduras, con el 10 % o méas de superficie corporal quemada (SCQ),

mayores a 19 afios, de ambos sexos, recibidos en la Unidad de Quemados en las primeras 24
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h de evolucidon. Fueron excluidos los pacientes con enfermedades previas capaces de
modificar los niveles de cortisol y aquellos pacientes fallecidos en las primeras 72 h de
evolucion.

La muestra quedd constituida por 19 pacientes con quemaduras dermo-hipodérmicas, en una
extension igual o mayor al 10 % SCQ, que ingresaron al Servicio de Caumatologia, en el
periodo comprendido entre enero 2018 y marzo 2021 y que cumplieron con los criterios de
seleccion antes expuestos.

Se describieron las variables generales edad y sexo biologico. Las variables clinicas fueron
el porciento de superficie corporal quemada con la cual se constituyeron dos grupos: del 10-
30 % SCQ y mayor de 30 SCQ %. Se identificaron las complicaciones mayores definidas
como el evento no deseado e inesperado durante el periodo de hospitalizacion que requiere
de intervencion médica intensiva. La variable principal fue el cortisol (Valor de referencia
VR=171-536 nmol/L) y se determiné en la primera mafiana después del ingreso, a las 72 h,
en lera., 2da. y 3era. semana de evolucion, siempre en la mafiana (6am -7am) y en ayunas.
En el mismo momento se determind el colesterol sérico total (Valor de referencia VR= 3,8-
6,1 mmol/L).

Los datos se obtuvieron durante la evolucion y se llevaron a la planilla de recoleccion de
datos de donde fueron trasladados a una base de datos confeccionada mediante Microsoft
Excel. El procesamiento de los mismos se realizo a través del sistema Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versién 23.0.

Las variables cualitativas se resumieron en nimeros absolutos y proporciones, expresadas en
porcentajes. Las variables cuantitativas se resumieron en media y desviacion estandar (DE)
cuando los datos presentaron una distribucion normal, verificada por la no significacion de
la prueba Shapiro-Wilk.

Se describieron los niveles promedio de cortisol y colesterol en cada momento de
observacion en el total de la muestra. Se analiz el estado del cortisol por grupos de extension
y su relacion con complicaciones mayores. También se analizé si existia correlacion entre el
nivel de cortisol y el del colesterol.

Para identificar diferencias significativas entre las diferentes mediciones de cortisol y
colesterol realizadas (Oh, 72h, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas) se utilizé la Prueba de

Friedman. Para detectar diferencias significativas entre las medias de los valores de cortisol
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segun el % SCQ y la presencia 0 no de complicaciones mayores se utilizo la prueba t de
Student para muestras independientes.

Fue examinada la correlacion entre los niveles séricos de cortisol y colesterol mediante la
prueba de correlacion de Pearson, cuya interpretacion se realizo teniendo en cuenta la
significacion estadistica, el signo que define si se trata de una correlacion directa (signo +) o

inversa (signo -) y sobre el valor modular del coeficiente.

-Valores inferiores a 0,300: No correlacion.

-Valores de 0,300 a 0,499: correlacion débil.

-Valores de 0,500 a 0,699: correlacién moderada.
-Valores iguales o superiores a 0,700: correlacion fuerte.

En todas las pruebas de hipdtesis se utilizé un nivel de significacion «=0,05. Las diferencias
fueron consideradas estadisticamente significativas cuando el valor de p fue menor que 0,05.
Los resultados se presentan en texto y tablas.

La investigacion se realizd desde el punto de vista ético conforme a lo establecido en la 64a
Asamblea General de la Declaracion de Helsinki. El estudio fue aprobado por el Consejo

Cientifico y el Comité de Etica Médica de la institucion.

Resultados

En esta investigacion se incluyeron 19 pacientes con un promedio de edad de 48,5 afios (+
15,0), de los cuales el 78,9 % pertenecieron al sexo masculino. El 73,7 % de la muestra tenia
qguemaduras entre el 10 y el 30 % de la superficie corporal. EI 94,7 % de los pacientes
egresaron vivos.

En la tabla 1 se observa que el valor promedio de cortisol fue alto en las primeras horas del
ingreso hospitalario (806,2 = 177,9 nmol/L), con cifra minima de 620,4 nmol/L, muy por
encima del valor superior considerado como normal. Las mediciones subsecuentes también
mostraron cifras promedio elevadas al ser comparadas con los valores de referencia. Estas
fueron disminuyendo paulatinamente con tendencia a la normalidad en la segunda semana

del ingreso. Estos cambios resultaron significativos (p<0,001). En todas las mediciones se
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encontraron valores maximos por encima del limite superior normal (de 543,0 a 1439,0
nmol/L).

Tabla 1 - Resumen de estadisticos descriptivos para los valores de cortisol

Mediciones Cortisol (VR: 171 - 536 nmol/L)
Media DE Minimo | Méaximo
0 horas 806,2 1779 620,4 1439,0
72 horas 6785 | 116,1 4413 899,5
1 semana 583,4 186,2 227,2 875,0

2 semanas 435,3 189,0 201,4 790,0
3 semanas 357,6 132,1 190,4 543,0
No muestra=19 DE: desviacion estandar; VVR: valor de referencia; Prueba de Friedman p<0,001.

Al describir el comportamiento del colesterol se observo que los valores medios de todas las
mediciones se mantuvieron por debajo del limite inferior del intervalo de normalidad, entre
3,3y 3,6 mmol/L (Tabla 2). Los valores minimos tuvieron un comportamiento similar, entre
1,3y 1,6 mmol/L. Se encontraron diferencias significativas entre las medias de las cifras de

colesterol durante el seguimiento (p=0,023).

Tabla 2 - Resumen de estadisticos descriptivos para los valores de colesterol

Colesterol (VR = 3,8 — 6,1 mmol/L)

Mediciones - — -
Media | DE | Minimo | Méximo

0 horas 3,6 1,4 1,4 5,7

72 horas 3,5 1,2 14 5,2

1 semana 3,3 11 14 51

2 semanas 3,3 0,9 1,6 4,7

3 semanas 3,3 0,9 1,3 47

No muestra= 19; DE: desviacion estandar; VR: valor de referencia; Prueba de Friedman p=0,023.

En la tabla 3 se observa que los valores promedio de cortisol resultaron por encima del limite
superior de referencia normal en el grupo de menos extension. No se encontraron diferencias
significativas (p=0,215), por lo que puede plantearse que, en los pacientes estudiados, no

existe relacion entre el nivel de cortisol y el por ciento de superficie corporal quemada.

Tabla 3 - Relacion entre por ciento de superficie corporal quemada y nivel de cortisol

Cortisol Significacion

Porciento de (VR: 171 - 536 nmol/L) estadistica*
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superficie corporal

quemada Media DE
10-30% 596,7 143,6
, 0,215
Mas del 30 % 503,7 120,9

“Prueba t de Student para muestras independientes.

En el 26,3 % de los casos se diagnosticd alguna complicacion mayor y el diagnostico
principal en los casos fue la sepsis.

La tabla 4 muestra que los valores de cortisol se encontraban altos en los dos grupos (560,6
nmol/L vs 576,3 nmol/L), por encima del valor maximo considerado normal, sin diferencias
significativas entre las medias (p=0,838), por lo que puede plantearse que no existio relacion

entre los valores de cortisol y la presencia de complicaciones en los pacientes estudiados.

Tabla 4 - Relacién entre presencia de complicaciones mayores y nivel de cortisol

Complicaciones Cortisol Significacion
mayores VR: 171 - 536 nmol/L) estadistica™
Media DE
Si 560,6 193,0 0,838
No 576,3 126,7

"Prueba t de Student para muestras independientes.

Respecto a los niveles séricos de cortisol y colesterol (Tabla 5), no se encontrd correlacion

significativa entre ellos (p=0,748).

Tabla 5 - Resumen de la correlacion entre valores séricos de cortisol y colesterol

- Correlacion Significacion
Mediciones b
de Pearson estadistica
Cortisol
0,079 0,748
Colesterol
Discusion

La lesion por quemaduras representa un trauma importante y provoca una respuesta
endocrina generalizada. El esfuerzo de supervivencia en el paciente quemado produce un

marcado aumento de las hormonas del estrés como catecolaminas, glucagon y cortisol.®
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El eje hipotalamo-hipofiso-adrenal es el clave en la respuesta organica al trauma con fines
adaptativos a la situacion de estrés y poder sobrevivir a él. Su activacion esta comandada
principalmente por la hormona adrenocorticotrofina (ACTH) secretada a nivel hipofisario
como resultado de la estimulacion de la hormona liberadora de corticotrofina (CRH) y de la
arginina vasopresina (AVP) a nivel central para finalizar con la secrecion de cortisol en la
glandula suprarrenal. De esta manera, el cortisol sérico es el marcador bioquimico méas
discutido y ampliamente aceptado para la evaluacion de la funcion adrenocortical y por tanto,
del estrés.¥

Desde el punto de vista hormonal existe un funcionamiento de interrrelacion entre las
hormonas del estrés. La accion de los glucagones, por si solos no se mantiene en el tiempo.
Sin embargo, su accién sobre la gluconeogénesis se mantiene de forma aditiva con la
presencia de epinefrina, cortisol y hormona del crecimiento.®®

En los pacientes quemados la literatura describe que el cortisol muestra un aumento
significativo desde el inicio de la evolucion de la enfermedad, manteniéndose la
hipercorticosemia en niveles tres a cinco veces mas elevado respecto a los controles sanos
por aproximadamente 100 dias posterior al trauma. Este estado puede persistir por tres afios
més.®

Un trabajo recientemente publicado por Nguyen y otros*® muestra resultados del estudio del
cortisol en una poblacion de grandes quemados adultos y encuentra el nivel de cortisol sérico
mas alto que el valor fisioldgico normal en el momento del ingreso. Después de una semana,
el nivel de cortisol se redujo significativamente de 328,4+133,4 a 249,7+100 ng/ml (p<0,05),
pero aun era mas alto que el valor fisioldgico (cortisol, ng/mL al ingreso=328,4+133,4; al
7mo. dia de evolucion 249,7+100 p=0,001).

Los resultados del presente estudio son similares a los ya publicados. En la muestra se
observo un aumento significativo del cortisol, con una tendencia decreciente durante la
evolucion para alcanzar la normalidad en la segunda semana, por lo que su comportamiento,
aunque en un inicio elevado, no fue el clasicamente descrito. Es posible que este resultado se
deba a la influencia de los protocolos actuales, pues en estudios de hormonas recientemente
concluidos con muestras de pacientes de este servicio se pudo comprobar un resultado similar
para el estado de la glicemia y la insulinemia.*” Sin embargo, el periodo de ventana del

estudio solo llegd a la tercera semana de evolucion, momento en que se alcanzo la
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normalidad, pero no se estudié la evolucion posterior, en la que suelen aparecer
complicaciones sobre todo la sepsis. El autor de este trabajo sugiere continuar el estudio de
este marcador hormonal para describir su comportamiento por un periodo mayor de tiempo.
En un estudio experimental en ratas se observa que la primera hiperglucemia coincide con la
elevacion del cortisol serico y las dos hormonas del estrés que estimulan la glucogenolisis y
la gluconeogénesis hepéticas. La hiperglucemia se produce tan pronto como 0,5 h después
de la quemadura, y este aumento inmediato de glucosa en sangre es lo que generalmente se
cree que es un mecanismo compensador del estrés, como lo demuestra el aumento de la
liberacion de hormonas del estrés, como el cortisol.®)

Un estudio en pacientes criticos atendidos en régimen de Cuidados Intensivos y que incluye
también a un grupo de pacientes con trauma por quemaduras, encuentra que el cortisol total,
al 7mo. dia se esta elevado en todos los pacientes estudiados. En ese estudio hubo una
tendencia de la hormona ACTH a disminuir y a expresar un cortisol libre significativamente
mas alto (p=0,002) para pacientes en esta unidad por > 4 semanas en relacion con los
pacientes con estadias mas cortas. Los autores hipotetizan que ello podria deberse a una
supresion adrenocortical central (endégena o exdgena). En este trabajo se observd que la
disponibilidad sistémica de cortisol no se eleva més alla del dia 28 de la enfermedad critica,
lo que podria deberse a una supresion adrenocortical central (endogena o exdgena).!® Este
estudio coincide en el resultado en cuanto a su disminucion, pero no ocurri6 en el mismo
tiempo de la evolucion sino méas temprano.

Los valores de cortisol en pacientes quemados pueden verse influenciados por numerosos
factores, incluido el momento de la toma de muestras, los niveles de proteina ligadora de
corticosteroides (CBG), el efecto de la reanimacion y la anestesia general.?%

Clasicamente se describe que la respuesta a la agresion o al estrés esta relacionado con la
gravedad de la lesion.?Y Estudios previos en pacientes con quemaduras han demostrado
elevaciones de cortisol, pero estas han sido muy variables.??2?% La relacion entre la extension
de la lesion y el cortisol tampoco esta clara; mientras Vaughan®® asegura que se
correlacionan el trabajo que se presenta no tuvo este resultado.

Contrario a lo hallado en la muestra estudiada, Nguyen y otros*® describen que la extension
de la quemadura y las lesiones hipodérmicas afectan significativamente el nivel de cortisol,

pero la lesion por inhalacion, la edad y el sexo no lo hicieron. Asimismo, encontraron que el
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nivel de cortisol en plasma fue solo significativamente mas alto al ingreso en pacientes con
area de quemadura profunda > 20 % de SCQ (p<0,05). El disefio de ese estudio fue diferente
al que se presenta y tal vez la distribucion de la muestra pueden haber influido en el resultado.
No obstante, la diferencia en el comportamiento de los valores de cortisol en ambos grupos
no se asocid con la extension. Tal vez un estudio futuro, con mayor tamafo de la muestra y
controlando otros factores como la edad puedan brindar més informacion.

En la muestra el nivel de cortisol tuvo igual comportamiento en el grupo con complicaciones
mayores que en el que no las presento. Peeters asegura que las concentraciones plasmaticas
de cortisol fueron siempre mas altas, o tendieron a serlo, en los no supervivientes que en los
sobrevivientes.9)

El cortisol tiene efectos inhibitorios sobre la inmunidad celular. Esta hormona estabiliza la
membrana de los lisosomas, por lo que hace menos probable la fusion del lisosoma con el
fagosoma. De la accion del cortisol depende el efecto proteolitico del factor de necrosis
tumoral (TNF), el cual estimula la lipélisis y potencia la accién de otras hormonas
lipoliticas.® Por su efecto metabélico es responsable de la pérdida de masa corporal magra
posterior a una quemadura grave. En los estudios realizados por los investigadores del
servicio de procedencia de este estudio, se ha demostrado que luego de la aplicacion de los
protocolos actuales se ha modulado el estrés metabdlico expresado por la disminucion de la
excrecion del nitrogeno en orina de 24 h.?® Al lograse mejores condiciones metabolicas las
complicaciones sépticas y otras graves son menores frecuentes.

Como en un trabajo previo realizado en este centro, los pacientes quemados estudiados
mostraron hipocolesterolemia persistente.?”) Dentro de las maltiples causas de esta situacion,
se responsabiliza a la demanda incrementada por ser el colesterol un precursor de las
hormonas esteroideas (y del cortisol). Las glandulas adrenales requieren de un continuo
suplemento de colesterol para la biosintesis de los corticoesteroides adrenales, que pueden
ser suministrados por los receptores de LDL mediados por la ingestion o a través de la sintesis
local. Asi, al menos en teoria, el cortisol elevado estaria asociado a la hipocolesterolemia, en
la primera fase de la evolucion por lo antes explicado, y tal vez, en fase méas avanzada. Si la
hipocolesterolemia llega a ser extrema, aparecerian niveles de cortisol bajos, por deficiencia

en su produccidn (disfuncion adrenal).
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Seglin Gupta,®® existen desequilibrios hormonales que afectan al higado y que también
repercuten en el colesterol plasmatico, los triglicéridos y las lipoproteinas. Los niveles de
glucagdn catabdlico y cortisol estan elevados mientras que hay supresion de la secrecion de
insulina debido al aumento de las catecolaminas. Este patron hormonal conduce a un aumento
de la lipdlisis, que a su vez lleva a niveles bajos de colesterol sérico y valores elevados de
triglicéridos, debido a los altos niveles de acidos grasos. El anélisis estadistico no fue
suficientemente fuerte como para demostrar la relacion entre estos dos marcadores.

Este trabajo es el primer acercamiento de nuestro servicio al estudio de la funcién adrenal
como respuesta al estrés. Al revisar la literatura nacional no se encontraron trabajos de este
tipo en el paciente quemado. Por el tamafio de la muestra no es posible aclarar todas las
interrogantes cientificas que se pretendian; pero se abre el camino a nuevas investigaciones
que puedan dar continuidad a este trabajo y llegar a conclusiones mas irrebatibles.

A modo de conclusién en el grupo de pacientes estudiados existio hipercortisolemia durante
la fase aguda de la evolucidn y hasta la primera semana de evolucion con un comportamiento
decreciente hasta la tercera semana, lo que se acompafié de hipocolesterolemia sin que se
encontrara correlacion estadistica. Los valores de cortisol no se relacionaron con la extension

ni con las complicaciones.
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