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NORMAL CHANGES IN CRITICAL ILLNESS

Criticall illness results in endocrine responses which depend
on the duration of the stress. The initial endocrine response
includes hypersecretion of prolactin, cortisol,
catecholamines, glucagon and growth hormone (GH) with low
insulin-like growth factor (IGF-1) and a reduced of the β cell
and thyroid and gonadal axis. These changes have been
considered adaptative and non-specific and provide optimal
intravascular volume, pressure perfussion and substrate
availability. If the stress is prolonged, protein
hypercatabolism becomes important and it is accompained by
hyperglycemia, hypertriglyceridemia, insulin resistance,
hypoproteinemia and intracellular water and potassium
depletion. This response is considered inappropiate does not
assist to the recovery of the dysfunctioning systems, and can
contribute to prolong the intensive care dependency.

Key words: Catabolism. Stress. Hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis. Hypothalamic-
pituitary-thyroid axis. Somatotropic axis. Carbohydrate metabolism. Calcium metabolism.
Catecholamines. Renin-angiotensin-aldosterone axis.

La respuesta metabólica a las enfermedades críticas conlleva un au-
mento del catabolismo con lisis de las proteínas musculares esqueléticas,
intolerancia a la glucosa e insulinorresistencia1. El grado de respuesta
guarda relación con la intensidad del estímulo y los cambios se conside-
ran adaptativos y sirven para adecuar el volumen intravascular, la presión
de perfusión y la disponibilidad de sustratos a las necesidades. Sin em-
bargo, si el estrés es prolongado o si la respuesta es inadecuada puede
producirse un empeoramiento de la situación clínica2. Asimismo, un pro-
ceso agudo o una enfermedad crítica prolongada implican distintas res-
puestas endocrinas, siendo controvertido si son adecuadas o patológicas3.
En general, la respuesta aguda se considera adaptativa, siendo más proba-
ble la posibilidad de que sea patológica en las situaciones críticas cróni-
cas. Uno de los argumentos para esta última aseveración es que, actual-
mente, la medicina intensiva permite la supervivencia en situaciones en
que previamente ésta no era posible, por lo que debe considerarse la posi-
bilidad de que la naturaleza no haya desarrollado mecanismos adaptati-
vos para las fases crónicas de estas situaciones4.

En las situaciones agudas, la disminución del consumo de glucosa,
aminoácidos y ácidos grasos aumenta su disponibilidad para los órganos
vitales. Estos cambios son adaptativos y no específicos del tipo de estrés,
y suponen una reducción y redirección del consumo de energía, con una
posposición del anabolismo y una activación de la respuesta inmune. Ello
se debe en parte al aumento en la secreción de prolactina y hormonas de
estrés (cortisol, glucagón, catecolaminas, hormona de crecimiento [GH])
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junto con la disminución de la actividad tiroidea y gonadal.
Cuando el proceso crítico se prolonga, puede producirse

una pérdida mantenida de proteínas de los órganos vitales y
de los tejidos (tanto por aumento de la degradación como
por supresión de la síntesis), que se acompaña de hipergluce-
mia, hipertrigliceridemia, insulinorresistencia, hipoproteine-
mia y depleción de agua y potasio intracelular. Si el hiperca-
tabolismo proteico se prolonga varias semanas, se dificulta
la recuperación de los sistemas (atrofia muscular, debilidad,
fallo de la musculatura ventilatoria, disminución de la moti-
lidad intestinal y atrofia de la mucosa), implicando una per-
petuación de la necesidad de cuidados intensivos4. La apari-
ción de este síndrome no depende tanto de la patología de
base como de la duración de la situación crítica5-7.

Hay que tener en cuenta, además, que cada una de las hor-
monas hipofisarias tiene un efecto directo o indirecto en la
respuesta inmune a través de su acción o la de las hormonas
producidas en sus órganos diana8. Así, la prolactina y la GH
se unen a receptores específicos en las células inmunocom-
petentes estimulando su proliferación. En sentido contrario,
la hormona adrenocorticotropa (ACTH) actúa estimulando la
secreción de cortisol que suprime la proliferación de linfoci-
tos y la secreción de mediadores de la inflamación.

Nos proponemos revisar las modificaciones que aconte-
cen en los diferentes ejes endocrinos en el contexto de las
enfermedades críticas.

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISO-ADRENAL

Glucocorticoides (tabla 1)

Una respuesta adecuada de cortisol es necesaria para la
supervivencia en las enfermedades críticas9,10. En situación
normal, la secreción de hormona liberadora de corticotropi-
na (CRH) producida por el hipotálamo está modulada por el
estrés tanto físico como psicológico. Esta hormona actúa
sobre la hipófisis anterior estimulando la secreción de
ACTH, con una variabilidad circadiana (patrón diurno), que
a su vez estimulará la secreción de cortisol por la corteza
suprarrenal con un patrón similar. La ADH es un secretago-
go débil de la ACTH pero aumenta su poder en presencia de

CRH11.
En las situaciones de estrés, la respuesta de este eje es bi-

fásica12. En la fase aguda se produce un aumento de la
ACTH y posteriormente del cortisol, secundario a una ele-
vación del CRH y de la ADH activados por citocinas (inter-
leucina-1, interleucina 6, factor de necrosis tumoral alfa
[TNF-α]) y por el sistema adrenérgico12-17. Ello se acompa-
ña de una pérdida de la variabilidad circadiana, de la pulsa-
tilidad de la ACTH18 y de la retroalimentación negativa del
eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal19,20, aunque se mantiene
la respuesta al CRH20. La hipercortisolemia produce un
cambio en el metabolismo de los hidratos de carbono, gra-
sas y proteínas, con una disminución del anabolismo, y una
redistribución de estos sustratos hacia los órganos vitales2,4.
Además, facilita la secreción y la respuesta a las catecola-
minas2 y una inhibición de la respuesta inmune, lo que se ha
interpretado como un bloqueo de la cascada inflamatoria
para evitar una respuesta excesiva8,10.

El grado de elevación del cortisol no estimulado se corre-
laciona mejor con el grado que con el tipo de estrés y se
asocia también con la supervivencia20-24, aunque no en todos
los estudios25,26. Así, por ejemplo, Jarek et al observan que
los valores basales de cortisol y triyodotironina (T3) a las 48
h del ingreso en una unidad de cuidados intensivos son me-
jores discriminadores de la evolución que la puntuación
APACHE II, y los supervivientes presentan cortisolemias
basales menores que los no supervivientes22. Sin embargo,
Bouachour et al describen que las concentraciones de corti-
sol, en pacientes con shock séptico y necesidad de soporte
hemodinámico que no sobreviven, aumentan durante los
primeros 3 días de observación y son más altos que en el
grupo de supervivientes, pero no son predictores útiles de la
evolución25. Otros estudios también describen una relación
positiva entre la cortisolemia basal y la gravedad de la en-
fermedad, apoyando la hipótesis que valores disminuidos de
cortisol basal no indicarían insuficiencia suprarrenal si no
hay evidencia de alteración de la respuesta a la ACTH21,24.
De la observación de estos estudios podría deducirse que la
relación de los valores de cortisol basal y la supervivencia
tiene forma de “U”, encontrándose en ambos extremos (cor-
tisolemias muy disminuidas o muy aumentadas) los sujetos
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TABLA 1. Respuesta del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal al estrés: causas, efectos y utilidad 

Cambios hormonales Causas Efectos
Utilidad como Indicación de tratamiento 

marcador sustitutivo (?)

Estrés agudo
– ↑ ACTH Citocinas Disminución del anabolismo
– ↑ cortisol –↑ Interleucina-1 Redistribución de sustratos
– v↑ CRH y ADH –↑ Interleucina-6 Inhibición respuesta inmune No justificado en ausencia 
– Pérdida de –↑ TNF-α Facilitación secreción de insuficiencia:

variabilidad ↑ sistema adrenérgico y respuesta a las Patrón en U – No mejora la supervivencia
circadiana catecolaminas mortalidad-

– Insuficiencia Pérdida retroalimentación cortisol basal (???) – Aumenta el catabolismo 
suprarrenal en  negativa – Susceptibilidad a la 
un subgrupo infección
de pacientes

Estrés prolongado – Úlceras gastroduodenales 
– ↓ ACTH PNA??? Efecto hemodinámico ↑ cortisol estimulado – Alteraciones de la 
– ↑ cortisol Endotelina-1(???) beneficioso en supervivientes (???) cicatrización

Sustancia P(???) Susceptibilidad a la infección (?) – Psicosis
Fase adrenal: desviación Empeoramiento cicatrización (?)

del metabolismo de la Miopatía (?)
pregnanolona a la 
síntesis de cortisol

↑: aumento; ↓: disminución; ACTH: hormona adrenocorticotropa; CRH: hormona liberadora de corticotropina; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; PNA:
péptido natriurético atrial.



que no sobrevivirán.
En cambio, se ha descrito en pacientes con shock séptico,

que el incremento de cortisol tras el estímulo agudo con
ACTH se correlaciona negativamente con el cortisol 
basal27,28, y que en los pacientes que no sobreviven se 
encuentran respuestas más pobres17,27,28, aunque no todos 
los autores están de acuerdo en el primer17 o segundo
puntos25,26.

En algunos pacientes se observa una insuficiencia supra-
rrenal que no era previamente conocida17,24,29-31, situación
especialmente frecuente en los pacientes con shock sépti-
co17,28. La insuficiencia absoluta es infrecuente21,24 y en la
mayor parte de casos se trata de un déficit funcional25,26,
aunque también hay autores que refieren lo contrario31. La
posibilidad de insuficiencia suprarrenal debe sospecharse en
pacientes en situación de shock que no responden a la reple-
ción volumétrica y a dosis altas de inotropos17, situación en
la que se ha descrito una prevalencia del 19%31. En estos ca-
sos, la mortalidad es alta y puede llegar a ser del
100%17,27,29. El grado de sospecha debe ser mayor en sujetos
con antecedentes de sangrado, tratamiento corticoide cróni-
co o con otros fármacos supresores adrenales, tuberculosis,
metástasis, sida o enfermedades autoinmunes17.

Cuando la situación se prolonga, las concentraciones de
cortisol permanecen elevadas pero las de ACTH son bajas,
sugiriendo la existencia de otra vía de estimulación12. No
parece que el secretagogo sean las citocinas12 y se ha sugeri-
do que se trata del péptido natriurético atrial (PNA), la sus-
tancia P o la endotelina-112,14,32. En concordancia con lo an-
terior, se ha observado durante esta fase la presencia de
unos valores descendidos tanto de aldosterona como de an-
drógenos suprarrenales33-36, lo que se ha interpretado como
una desviación del metabolismo de la pregnenolona del cór-
tex suprarrenal hacia la vía del cortisol34,37. El hipercortiso-
lismo en esta fase continúa siendo beneficioso hemodinámi-
camente, pero la inhibición del proceso inmune puede
aumentar la susceptibilidad a la infección, dificultar la cica-

trización de las heridas y producir miopatía4.
El uso sistemático de corticoides en el tratamiento de pa-

cientes críticos sin insuficiencia suprarrenal no está justifi-
cado dado que, aunque en algunos estudios se han observa-
do mejoras hemodinámicas38, no ha demostrado mejorar la
supervivencia39-41. Además, podría causar un aumento del
catabolismo, de la susceptibilidad a la infección y a las úl-
ceras gastroduodenales, alteraciones de la cicatrización y
psicosis, por lo que la mayoría de autores no lo recomien-
dan2.

El problema se centra básicamente en el diagnóstico de la
función adrenal durante las enfermedades críticas, dado el
amplio rango descrito para los valores de cortisol y a la difí-
cil interpretación del test de ACTH corto por la ausencia de
valores de normalidad en las situaciones críticas28,42-44.
Bouachour et al recomiendan tratar a aquellos sujetos que
presentan valores basales de cortisol < 15 µg/dl e < 18 µg/dl
a los 60 min de la estimulación con ACTH25.

Sulfato de dehidroepiandosterona (SDHEA)

Este andrógeno es el que secreta preferentemente la glán-
dula suprarrenal en respuesta a la estimulación por la
ACTH y se convierte periféricamente en DHEA, que es un
potente modulador de la respuesta inmune35,45-47. Su concen-
tración disminuye de forma aguda en las enfermedades crí-
ticas34,48 y también es suprimida por la infusión de dopami-
na36, contribuyendo a la disminución de la respuesta
inmune.

EJE SOMATOTRÓPICO (tabla 2)

En situaciones de estrés, se produce inicialmente una ele-
vación de los valores de GH con unos períodos interpulso
relativamente elevados49-51, y unas concentraciones de factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) descendi-
dos50,52,53, lo que se ha interpretado como una resistencia a la
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TABLA 2. Respuesta del eje somatotropo al estrés: causas, efectos y utilidad del tratamiento 

Cambios hormonales Causas Efectos
Utilidad como Indicación de tratamiento 

marcador sustitutivo (?)

Estrés agudo
– ↑ GH Resistencia a la acción de GH Redistribución de sustratos 
– ↑ períodos – Descenso de la (↑ GH)

interpulso expresión del – Lipólisis
– ↓ IGF-1 receptor de GH – Resistencia a la insulina Tratamiento con GH 
– ↓ IGFBP-3 – Base: disminución de la 
– ↓ subunidad Atenuación efectos excreción de nitrógeno →

ácido-lábil somatotrópicos ↓ GH: atenuación catabolismo 
– Reducción del anabolismo Mayor gravedad (?) proteico

Mayor mortalidad (?) – Resultados: 
Beneficioso en niños 

Estrés prolongado Fisiológicas Empeoramiento de la con quemaduras severas (???)
– Secreción errática – Déficit de péptido endógeno cicatrización ↑ mortalidad en adultos (???)

de GH GHRP-like (?) Atrofia de la mucosa intestinal 
– ↓ fracción pulsátil GH – Mantenimiento de Debilidad del paciente
– ↓ GH media algún efecto del GHRH (?)
– ↓ IGF-1 – Reducción del tono 
– ↓ IGFBP-3 somatostatinérgico → Mayor necesidad de UCI 
– ↓ subunidad Farmacológicas 

ácido-lábil – Dopamina
– Respuesta – Glucocorticoides 

mantenida a – Somatostatina 
secretagogos 
de la GH

↑: aumento; ↓: disminución; GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; IGFBP-3: proteína de transporte de la
IGF-1 tipo 3; GHRP: péptido endógeno GH-releasing; GHRH: hormona liberadora de GH.



acción de la GH, que se ha relacionado con un descenso en
la expresión del receptor53. Los valores bajos de IGF-1 se
asocian a concentraciones descendidas de la proteína de
transporte de la IGF-1 tipo 3 (IGFBP-3) y de la subunidad
ácido-lábil52,54. Asimismo, en las situaciones agudas se pro-
duce un aumento de la actividad proteasa IGFBP-3 en plas-
ma, con un aumento de la disociación de la IGF-1 del com-
plejo ternario que forma con IGFBP-3 y la subunidad
ácido-lábil y una disminución de su vida media52,54. En con-
secuencia, los efectos somatotrópicos indirectos de la GH
resultan atenuados, pero el aumento de su secreción ejerce
un efecto directo lipolítico e insulinoantagonista, así como
cambios asociados a la provisión de sustratos esenciales y a
la posposición del anabolismo4. En los cambios descritos
probablemente influyan las citocinas inflamatorias y la mal-
nutrición probablemente asociada53,55,56.

En situaciones críticas prolongadas, se produce un cam-
bio en la secreción de GH que parece realizarse de forma
errática, con un número elevado de pulsos de amplitud re-
ducida y una disminución de la fracción pulsátil mientras
que la no pulsátil se mantiene elevada57. El resultado final
es un descenso de la concentración integrada de GH57. Ade-
más, la reducción de la secreción de los pulsos de GH se co-
rrelaciona con valores bajos de IGF-1, IGFBP-3 y subuni-
dad ácido-lábil57,58. Dado que tanto la IGF-1 como la
subunidad ácido-lábil son marcadores de la pérdida de pro-
teínas7,54, se ha sugerido la participación de este eje en la pa-
togenia del síndrome consuntivo. En esta fase, la adminis-
tración de secretagogos de GH produce un aumento de ésta
y de IGF-1, IGFBP-3 y subunidad ácido-lábil57,58, lo que in-
dica que no se trata de una situación de resistencia a la GH
como ocurre en la fase aguda. Las modificaciones del eje
somatotropo en esta fase se atribuyen al déficit del péptido
endógeno GH-releasing (GHRP)-like ligand, que junto con
la reducción del tono somatostatinérgico y del manteni-
miento de algún efecto del GHRH, explicaría la reducción
en la secreción espontánea de GH y su respuesta pronuncia-
da a secretagogos57,59. Se han descrito diferencias entre los
dos sexos y se ha observado una menor acción del GHRH
endógeno con una menor pulsatilidad y regularidad en la se-

creción de GH y valores más bajos de IGF-1 y de subunidad
ácido-lábil en los varones, lo que se ha atribuido en parte al
hipoandrogenismo concomitante60. La infusión de dopamina
también se ha relacionado con una atenuación de los pulsos
de GH y su administración prolongada, con valores dismi-
nuidos de IGF-161. Por su parte, los glucocorticoides y la so-
matostatina exógenos y endógenos también pueden suprimir
la GH62-64.

En situaciones catabólicas, la supresión prolongada de
GH puede contribuir a la debilidad del paciente, a empeorar
la cicatrización y a retrasar la recuperación de la mucosa in-
testinal atrófica63-67, factores determinantes de la necesidad
de cuidados mayores66-69.

Se ha asociado un descenso en los valores de GH con un
estrés más grave y una mayor mortalidad70, mientras que las
concentraciones de IGF-1 se correlacionan con índices nu-
tricionales como el balance nitrogenado, y el IGF-1 y la sub-
unidad ácido-lábil con la pérdida de proteínas54,71.

En consecuencia, se ha valorado la utilidad del tratamien-
to con GH en pacientes críticos y se ha observado en los es-
tudios realizados una disminución en la generación de urea
y en la excreción de nitrógeno, potasio y fósforo72, lo que
indica que se atenúa el catabolismo proteico51,73. Sin embar-
go, si bien los resultados en niños con quemaduras graves
son alentadores, recientemente en dos ensayos clínicos de
tratamiento con GH en adultos críticos se ha puesto de ma-
nifiesto una doble mortalidad y mayor morbilidad (mayor
estancia hospitalaria y en la UCI y mayor duración de la
ventilación mecánica) en el grupo tratado con GH74. Otra
posibilidad sería la administración de GHRP-2 (GH relea-
sing peptide-2) solo o junto con GHRH57. En cambio, el tra-
tamiento con IGF-1 no parece aportar ventajas debido a su
efecto hipoglucemiante y a la retroalimentación negativa
sobre la GH que después repercute en una disminución de
los valores de proteínas transportadoras de IGF-175.

EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISO-TIROIDEO (tabla 3)

En pacientes sin antecedentes de enfermedad tiroidea, los
valores hormonales acostumbran a estar alterados durante
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TABLA 3. Respuesta del eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo al estrés: causas, efectos y utilidad del

Cambios hormonales Causas Efectos
Utilidad como Indicación de tratamiento 

marcador sustitutivo (?)

Estrés agudo
–  ↓ T3 total ↓ conversión T4 → T3
–  ↓ T3 libre ↓ n.o/ocupación receptores
–  ↓ N ↑ T4 total nucleares de T3 (animales)
–  ↓ N ↑ T4 libre ↑ recambio T3
–  N ↓ TSH ↓ recambio T3r
–  ↑ T3 reversa ↓ unión a proteínas No tratamiento con T4

transportadoras No beneficioso 
Alteración de la ↓ T3, ↓ T4, ↓ TSH se No aumenta T3

retroalimentación negativa/ relacionan con: 
↓ sensibilidad TRH –  Gravedad Tratamiento con T3 (???) 

Disminución del gasto de –  Duración Resultados variables (no 
energía –  Supervivencia beneficioso frente a mejoría) 

Estrés prolongado siendo la T3 Problemas: ↑ balance 
–  ↓ TSH Origen neuroendocrino el mejor marcador nitrogenado negativo, 
–  ↓ T3 disminución de la TSH 
–  N ↓ T4
Fase de recuperación
–  N ↑ T4 total 
–  N ↑ T4 libre
–  N T3
–  N ↑ TSH

↑: aumento; ↓: disminución; N: normal; T3: triyodotironina; T4. tiroxina; TSH: hormona estimuladora del tiroides; TRH: hormona liberadora de tirotropina.



los procesos críticos, lo que se ha denominado “síndrome
del eutiroideo enfermo”76, y se normalizan con la resolución
de la afección causante77. La magnitud de la alteración en
las concentraciones de tiroxina (T4) y T3 no parece relacio-
narse con la enfermedad de base sino con su gravedad78,
mientras que los valores de T3 reversa (T3 r) sí pueden variar
según el proceso causante. La disminución en la concentra-
ción de hormonas tiroideas se ha interpretado como un in-
tento de disminuir el gasto de energía79, aunque otros auto-
res sugieren la posibilidad de una respuesta maladaptativa
perjudicial80.

Durante la fase inicial de las situaciones estresantes se
producen cambios en el metabolismo periférico de las hor-
monas tiroideas y los valores circulantes de T3 total y libre
descienden rápidamente al igual que su producción81. Sin
embargo, la concentración plasmática de T4 total y libre es
normal y también su producción82-85, lo que refleja una dis-
minución de la conversión de T4 en T3 o un aumento del re-
cambio de T3

86,87. Además, en modelos animales se ha ob-
servado un descenso del número y ocupación de los
receptores nucleares de T3

88,89. Sin embargo, es destacable
que en un estudio reciente en el que se midió la T3 libre por
diálisis en equilibrio directo/RIA, se observó que únicamen-
te tienen valores descendidos de T3 libre el 29% de los suje-
tos con síndrome del eutiroideo enfermo cuya enfermedad
de base era diversa, lo que explicaría que habitualmente es-
tos pacientes estuvieran clínicamente eutiroideos. La razón
de las discrepancias en las concentraciones circulantes de T3
sería metodológica90. Las concentraciones de T3r aumentan
por la disminución de su degradación y de la captación tisu-
lar, sin observarse un aumento en su producción87,91, y ayu-
dan a distinguir el cuadro de T3 baja de situaciones de hipo-
tiroidismo secundario, ya que en este último caso los
valores de T3r estarían disminuidos2. Las excepciones serían
los pacientes con sida avanzado92, enfermedades renales o
traumatismo cerebral93,94 que también pueden presentar T3r
baja. La ausencia de elevación de los valores de hormona
estimuladora del tiroides (TSH) en situaciones de T3 baja
refleja una alteración de la retroalimentación en el eje hipo-

tálamo-hipofisario95,96 que en modelos experimentales se ha
relacionado con una reducción de la expresión del gen
TRH, así como un aumento de la ocupación del receptor nu-
clear de T3 en las células tirotropas.

El síndrome de T3 baja es el más frecuente (70%)2, pero
también se han observado situaciones de T3 y T4 totales ba-
jas que se producen en pacientes con patología más grave97.
Estos pacientes presentan en la mayoría de estudios una
concentración de hormona libre normal, aunque los resulta-
dos de T4 libre dependen del método utilizado que, a su vez,
puede verse influido por múltiples variables85. Entre ellas
está la disminución de la unión de las hormonas tiroideas a
proteínas por ácidos grasos libres, fármacos, alteraciones de
las proteínas transportadoras o aumento de su degrada-
ción97,98. En contra de esta hipótesis está el hecho de que la
administración de T4 a estos pacientes normaliza los valores
de T4

99. Al igual que en los pacientes con síndrome de T3
baja, los pacientes con T4 y T3 baja tienen una menor sensi-
bilidad al gen TRH100.

En enfermedades psiquiátricas agudas y en algunos pa-
cientes en situación crítica101-103 también se ha observado la
presencia de valores de T4 total elevados con T4 libre nor-
mal o alta, T3 total normal, T3 libre en el límite bajo de la
normalidad o disminuida y TSH normal o elevada, patrón
frecuentemente transitorio que se resuelve en algunas sema-
nas97,103. En estas situaciones y ante la sospecha de enferme-
dad tiroidea, el test de TRH sería el más discriminativo, ya
que la ausencia de respuesta sería un marcador de tirotoxi-
cosis101. Los mecanismos propuestos para explicar este pa-
trón son la descarga excesiva del sistema nervioso central
con aumento de la secreción de TSH que conlleva el au-
mento de la secreción de T4

102, la inhibición del paso de T4 a
T3 (agentes colecistográficos, amiodarona, propranolol) que
aumenta la T4 libre104 y el aumento de proteínas transporta-
doras (TBG) en porfirias y enfermedades hepáticas105,106, si-
tuación que cursa con fracción hormonal libre normal101,104.
Otro mecanismo para la elevación de la T4 libre en pacien-
tes en situaciones críticas es el tratamiento con heparina: la
heparina produce una interferencia in vitro que favorece la
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TABLA 4. Respuesta del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal al estrés: causas, efectos y utilidad del

Cambios hormonales Causas Efectos
Utilidad como Indicación de tratamiento 

marcador sustitutivo (?)

Estrés agudo
• Varones

↓ testosterona 
N ↑ LH
↓ N FSH
N inhibina 

• Mujeres Respuesta N de Reducción del consumo El hipogonadismo se Estudios preliminares 
↓ estradiol gonadotropinas a GNRH de energía y sustratos correlaciona con: de tratamiento con andrógenos
↓ gonadotropinas (alteración hipotalámica) Evitar la reproducción en – Gravedad de la → ausencia de beneficios

– Citocinas (?) sujetos enfermos enfermedad/ clínicos 
– Opioides y dopamina – Supervivencia

endógenos y exógenos
Estrés prolongado – Hipercortisolismo (?)
• Varones 

↓ gonadotropinas
↓ fracción 

pulsátil, 
sobre todo LH Inhibición esteroidogénesis 

↓ testosterona – Citocinas 
• Mujeres 

↓ gonadotropinas 
↓ fracción pulsátil
↓ estradiol

↑: aumento; ↓: disminución; N: normal; LH: hormona luteoestimulante; FSH: hormona foliculoestimulante; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina.



generación de ácidos grasos libres que, al desplazar la hor-
mona tiroidea de las proteínas de unión, producen un au-
mento de la hormona libre. Ello explicaría que estos pacien-
tes estén clínicamente eutiroideos107.

Los pacientes con infección por el HIV presentan un pa-
trón peculiar: el síndrome de T3 baja es menos marcado y
puede producirse una disminución paradójica de T3r

108. Al-
gunos de los cambios son indicativos del estado de la enfer-
medad; así, se ha descrito un aumento de la proteína trans-
portadora (TBG) y de la T4 total en pacientes con estadio
IV109 y la disminución en las concentraciones de T3 y T3r se
ha asociado a malnutrición proteica110.

En la patogenia del síndrome del eutiroideo enfermo se
han implicado: a) la disminución de la conversión de T4 en
T3 en tejidos extratiroideos; b) la disminución de la capta-
ción de T4 por los tejidos, que no se ha relacionado con los
valores de T4 libre; c) la alteración de la unión a proteínas
transportadoras, y d) una alteración hipotálamo-hipofisaria
en la secreción de TSH77,85,97,111. Se han propuesto varios
mecanismos responsables de ello, como son: a) déficit de
cofactores como NADPH o glutatión, que reduciría la acti-
vidad de la 5’desyodasa periférica; b) citocinas (IL-1, IL-6,
TNF-α) que actuarían en varios ámbitos: inhiben la secre-
ción de TRH y aumentan la de somatostatina4,96,112,113. El
TNF-α disminuye la respuesta de la TSH al TRH114, la
unión de las hormonas periféricas a las proteínas transporta-
doras y la conversión de T4 a T3

87,115 y las IL-1 y 6  inhiben
la secreción de TSH por mecanismos paracrinos8, aunque
sus antagonistas no revierten el efecto116,117; c) análogos en-
dógenos de las hormonas tiroideas, que inhiben la secreción
de TSH y compiten periféricamente por la unión a las pro-
teínas transportadoras118,119, y d) la elevación de los ácidos
grasos libres y de la bilirrubina, que actúan desplazando las
hormonas de las proteínas transportadoras sobre todo cuan-
do estas últimas están disminuidas120. Sin embargo, la posi-
ble participación neuroendocrina en la patogenia del síndro-
me de T3 baja es desconocida. Se ha postulado la
posibilidad de un aumento intrapituitario de la conversión
de T4 en T3, lo que explicaría el no aumento de la TSH en
presencia de valores disminuidos de hormona periférica, o
la presencia de otros metabolitos de la T4 que interferirían
en la respuesta hipofisaria85. También se han involucrado
como causas probables la dopamina endógena y exógena y

el hipercortisolismo3,57,121,122, aunque no todos los estudios
son concordantes123. La infusión de dopamina actuaría di-
rectamente inhibiendo la secreción de TSH y la desyoda-
ción periférica dependiendo de la gravedad del cuadro y de
la duración del tratamiento. Van den Berghe y De Zegher
refieren que el síndrome de T3 baja en pacientes tratados
con dopamina debe orientarse como un hipotiroidismo ya-
trogénico más que como una respuesta adaptativa3. Los cor-
ticoides, a su vez, pueden también actuar centralmente (in-
hibiendo la respuesta hipofisaria del TSH al TRH), o
periféricamente (inhibiendo la conversión de T4 en T3)

3,
pero no parece que la activación del eje hipotálamo-hipófi-
so-adrenal sea la causa de este síndrome124. Otros fármacos
como la somatostatina y la dobutamina también disminuyen
la TSH, y pueden contribuir a las alteraciones observadas en
estos pacientes3,125. También se ha relacionado este síndro-
me con la presencia de malnutrición, siendo el valor de al-
búmina sérica un marcador de su existencia (se asocia a
concentraciones de albúmina inferiores a 3,5 g/dl)126.

En la fase crónica se produce una disminución de la secre-
ción de TSH, con valores en el rango normal-bajo, abolición
de la elevación nocturna y disminución de su fracción secre-
toria pulsátil, que se acompaña de concentraciones disminui-
das de T3

58,127. Ello sugiere que los valores reducidos de T3
en las situaciones estresantes crónicas tienen un origen neu-
roendocrino. El hecho de que la expresión hipotalámica del
gen del TRH esté reducida128 y el que el eje pueda ser reacti-
vado con la infusión de TRH97 apoyan la hipótesis anterior.
La administración de este péptido conlleva un aumento de la
secreción de TSH, T4 y T3 y parece que, además, es necesa-
ria la combinación con GH para aumentar la fracción pulsátil
de la secreción de TSH y evitar el aumento de los valores
circulantes de T3r

58. En situaciones con TSH baja los valores
de T4 libre también pueden estar disminuidos97.

En la fase de recuperación los valores de T4 total y libre
vuelven a la normalidad seguidos por los de T3 y T3r

78,99,129,130.
Ello puede acompañarse de una elevación transitoria de la
TSH95,99,130 que se considera marcador de recuperación95.
Cuando los valores de T3 se han recuperado, las concentra-
ciones de T4 libre y total pueden incluso estar elevadas130.

La magnitud de la caída de T3 refleja la gravedad de la en-
fermedad131-134. Así, valores por debajo de 20 ng/dl se asocian
a falta de supervivencia22. Al igual que las concentraciones de
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TABLA 5. Cambios del metabolismo hidrocarbonado en los procesos críticos: causas, efectos y utilidad 

Cambios metabólicos Causas Efectos
Utilidad como Indicación de tratamiento 

marcador sustitutivo (?)

Estrés agudo • Retraso en la secreción + 
• ↑ glucemia: ↓ absoluta/relativa (?) 

– ↑ producción de insulina 
endógena de – Catecolaminas 
glucosa • ↑ resistencia a la 

– ↑ flujo corporal  insulina
de glucosa

– ↓ captación de – Catecolaminas 
glucosa mediada – Glucagón 
por insulina – Cortisol 

– GH
• ↑ ácidos grasos • ↑ aclaramiento de insulina Hiperglucemia Necesidad de estudios 

libres ↑ disponibilidad para los (> 8 mmol/l): aleatorizados del 
↑ lipólisis tejidos Signo de mal tratamiento de la 
↓ oxidación pronóstico en hiperglucemia 

Estrés prolongado Menor alteración de la pacientes con 
↑ mantenido secreción insulínica accidentes 

de glucemia Resistencia a la insulina cerebrovasculares
Nutrición parenteral

↑: aumento; ↓: disminución; N: normal.



T3, las de T4 total y TSH también se han relacionado con la
gravedad y duración de la enfermedad y su evolución. Ambas
hormonas periféricas son predictoras de evolución, pero la
concentración de T3 tiene mayor capacidad discriminato-
ria22,76,133,135,136. En cuanto a la T4, se ha descrito una probabili-
dad de muerte del 50% cuando la T4 es inferior a 4 µg/dl y
del 80% si este valor desciende por debajo de 2 µg/dl85.

A pesar de que, en general, se considera que estos pacien-
tes están eutiroideos, en algunos estudios en sujetos falleci-
dos por enfermedades no tiroideas se han demostrado una
disminución de los valores tisulares de hormonas tiroideas

(en cerebro, hígado, riñón y pulmón) en relación con sujetos
control que fallecieron por una muerte súbita137. También se
ha observado una disminución de los índices de acción hor-
monal a escala tisular, como por ejemplo una disminución
de los valores de la enzima conversiva de la angiotensina138.
Sin embargo, en general es difícil documentar la existencia
de hipotiroidismo en estos pacientes dada la dificultad para
valorar parámetros clínicos y de laboratorio80,85.

Dada la necesidad de valores normales de T3 para la síntesis
proteica, la lipólisis, la utilización de sustratos por el músculo
y la secreción y respuesta a la GH, se ha sugerido que su défi-
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Cambios hormonales Causas Efectos
Utilidad como Indicación de tratamiento 

marcador sustitutivo (?)

Sistema renina-
angiotensina-
aldosterona Mantenimiento Indicador de gravedad (?)
↑ renina hemodinámico Observaciones 
↑ angiotensina Hipotensión arterial contradictorias en 

↑ aldosterona 

Disminución de volumen

↑ ACTH
cuanto a su relaciónDopamina (?)
con la gravedad y la
supervivencia

20% hipoaldosteronismo Alteración de la 
hiperreninémico en esteroidogénesis de la 
estrés prolongado zona glomerulosa 

suprarrenal 
TNF (?)
PNA (?) 
Mecanismos neurales (?)

Péptido natriurético atrial 
• IAM (?) Contrarresta los efectos (?) (?)

– ↑ PNA inicial y ↓ de la vasoconstricción 
posterior y retención 

• Sepsis y de líquidos (?)
politraumáticos Inhibición de la 

– ↑ PNA mantenido secreción 
durante 8 días de ACTH (?)

• Respiración asistida 
con PEEP ≥
10 cmH2O

– ↓ PNA

Vasopresina Hipovolemia Restauración (?) (?)
↑ ADH ↑ Osmolalidad de la volemia

Hiponatremia
Catecolaminas

Estrés agudo Activación del sistema Mantenimiento 
En paro nervioso simpático por: hemodinámico 
cardiorrespiratorio – Dolor – ↑ presión arterial 
↑ adrenalina (× 300) – Hipotensión arterial – ↑ frecuencia cardíaca 
↑ noradrenalina – Hipovolemia – ↑ contractilidad 

(× 32) – Acidosis miocárdica 
Estrés prolongado – Hipoxia – ↑ gasto cardíaco 

↑ adrenalina (× 4) – Hipercapnia – ↑ respiración y Ausencia de relación No estudiado 
↑ noradrenalina – Hipoglucemia tono bronquial con  la supervivencia 

(× 2) – ↑ retención renal 
de sodio

Redistribución sanguínea
Redistribución de 

sustratos 
– Lipólisis 
– Glucogenólisis 
– Gluconeogénesis 
– ↑ glucagón 
– Efecto antiinsulínico

↑: aumento; ↓: disminución; N: normal; IAM: infarto agudo de miocardio; PNA: péptido natriurético atrial; ACTH: hormona adrenocorticotropa; TNF: factor
de necrosis tumoral.
















cit contribuye al estado catabólico de los procesos críticos4.
De ahí que algunos autores sugieran la conveniencia de reali-
zar tratamiento sustitutivo85,139,140. Los pacientes con enferme-
dades críticas que han recibido tratamiento con T4 continúan
con valores bajos de T3 atribuibles a la disminución de la con-
versión periférica y no mejora su mortalidad99. El tratamiento
con T3 (con mayor base fisiopatológica) ofrece resultados va-
riables: en algunos estudios no se observa beneficio140 y en
otros se describe una mejoría apreciable139,141-143. En otro estu-
dio, el tratamiento con T3 durante un período corto en sujetos
con insuficiencia cardíaca avanzada no evidenció efectos ad-
versos ni cambios hemodinámicos sustanciales, exceptuando
un aumento del gasto cardíaco en algunos pacientes144. Por
otro lado, debe tenerse en cuenta que, en humanos, la restaura-
ción de los valores de T3 aumenta la excreción de nitrógeno y
el balance nitrogenado negativo79,145, y que la supresión del eje
hipotálamo-hipofisario secundaria al tratamiento puede empe-
orar su recuperación posterior95,130. El beneficio de la adminis-
tración de TRH también permanece sin elucidar4,58. En una re-
visión reciente, De Groot concluye que no hay evidencia de
que el tratamiento con T4/T3 sea ventajoso y, en espera de da-
tos definitivos, sugiere la posibilidad de tratamiento cuando
las concentraciones de T4 sean inferiores a 4 µg/dl (y por tanto
asociadas a una elevada mortalidad) o en caso de pacientes
claramente hipotiroideos, tratados con dopamina o con TSH
elevada85. Sin embargo, esto no es aceptado por otros auto-
res146-148. Si se decide tratamiento, se realizaría con T3 por vía
oral o intravenosa cuando la primera no fuera posible, a dosis
de 50 µg/día administrada de forma fraccionada y se iniciaría
simultáneamente tratamiento sustitutivo con T4. La monitori-
zación del tratamiento se haría determinando valores de T3 y
T4 cada 48 h, y se ajustaría la dosis según los valores de T3,
que deberían estar en el límite bajo de la normalidad antes de
la administración de una nueva dosis. Si el tratamiento es
efectivo, se disminuiría la dosis de T3 aumentando la de T4

85.

EJE GONADAL (tabla 4)

En situaciones críticas las mujeres presentan anovulación
y amenorrea, y los varones, disminución de la espermatogé-
nesis y de las concentraciones de testosterona8, y puede ob-
servarse un patrón de hipogonadismo tanto primario como
secundario149.

Los valores de testosterona en varones, y los de estrógenos
en mujeres (pre y posmenopáusicas) disminuyen en las prime-
ras 24 h de la enfermedad aguda150-157 y se mantienen dismi-
nuidos hasta semanas después de la recuperación153, cambios
que no son atribuibles a un descenso de la unión a proteínas
transportadoras157. En los varones, primero se produce una su-
presión de la función de las células de Leydig, de mecanismo
desconocido, con una menor afección de las células de Sertoli:
los valores de testosterona son bajos a pesar de una hormona
luteoestimulante (LH) elevada, mientras que los valores de
hormona foliculoestimulante (FSH) y de inhibina se mantie-
nen normales150,151,158. Otros autores describen concentraciones
disminuidas de gonadotropinas, ya en esta fase157.

La medición de gonadotropinas en mujeres tras la cirugía
muestra una disminución en el primer día postintervención,
recuperándose los valores de LH en 4-5 días159. En varones,
la cirugía produce una disminución de la testosterona y de
la FSH con valores normales de LH157. En estos pacientes,
la administración de hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) provoca una respuesta normal de gonadotropinas,
lo que indicaría una alteración hipotalámica157.

Cuando la situación se prolonga, se produce una disminu-
ción progresiva de las gonadotropinas en ambos sexos, con
un nadir entre el cuarto y el sexto día151,157,158,160,161. Predomi-

na la atenuación de la fracción pulsátil de LH, con disminu-
ción de la amplitud de los pulsos y un aumento de su fre-
cuencia156.

Por lo que se refiere a la patogenia, el hipercortisolismo
asociado al estrés puede empeorar la función reproducto-
ra162, y en algunos estudios se han demostrado reducciones
de la testosterona en pacientes tratados con corticoides163,164.
Sin embargo, según Barbarino et al el efecto del estrés so-
bre la disminución de las gonadotropinas se debería a la ele-
vación del CRH, más que al propio cortisol, que actuaría a
través de los opioides endógenos165. De forma esperable, los
opioides exógenos producirían un efecto similar166. En con-
tra de ello estarían los estudios de Spratt et al, que no en-
cuentran relación entre el grado de activación adrenal y la
supresión de este eje161, y el de Woolf et al, que no observan
modificaciones en los parámetros gonadales en los pacien-
tes tratados con dexametasona157. De forma paralela a lo que
sucede con el eje tiroideo, en varones se ha observado que
la dopamina produce supresión del eje gonadal, reduciendo
la secreción de LH y su respuesta a GNRH156,167. Estudios
experimentales han sugerido la participación de las citoci-
nas IL-1 y 2168,169 que además de actuar a escala central inhi-
birían la esteroidogénesis en ovarios y testes170,171.

Algunos autores han interpretado estos cambios en el eje
gonadal como dirigidos a la disminución del consumo de
energía y sustratos4 y otros como una forma de prevención
de la reproducción en personas enfermas8.

Las alteraciones del eje gonadal también se han relacionado
con la supervivencia158,161 y se correlacionan con la gravedad
de la agresión tras descartar factores conocidos que suprimen
el eje gonadal (fallo hepático o renal, lesiones cerebrales, ciru-
gía, alcoholismo, inmunosupresión)161. Sin embargo, no se
han demostrado beneficios clínicos del tratamiento con andró-
genos durante los procesos críticos prolongados172.

PROLACTINA

La prolactina es secretada por la hipófisis anterior en res-
puesta a varios estímulos entre los que se encuentra el estrés
agudo tanto físico como psíquico49, actuando como mediado-
res distintos factores como el péptido intestinal vasoactivo,
oxitocina, dopamina, opioides, somatostatina y serotonina8,173.

En situaciones prolongadas se produce una reducción de
su secreción y de su fracción pulsátil58,127 que se ha atribui-
do al aumento de los glucocorticoides174. Se ha propuesto
que puede tener un papel en la activación de la cascada in-
flamatoria4, en la disfunción inmune o en el aumento de la
susceptibilidad a las infecciones que se observa en estas si-
tuaciones175,176.

METABOLISMO FOSFOCÁLCICO

La hipocalcemia es un hallazgo común en pacientes críti-
cos, siendo su causa desconocida. Se han especulado varios
mecanismos como la resistencia a la acción de la parathor-
mona (PTH) en hueso y riñón, la acumulación de calcio en
el espacio intra o extracelular, el aumento de la calcitonina,
la hiperfosfatemia, el déficit de producción de vitamina D3
y la hiper/hipomagnesemia.

Parathormona

Los pacientes en situaciones críticas (sepsis, cirugía ma-
yor) presentan, en un porcentaje elevado de casos, un au-
mento de PTH secundario a déficit de vitamina D, hipocal-
cemia y aumento de las catecolaminas, lo que conlleva una
hiperreabsorción ósea177,178. La acción de la PTH en estas si-
tuaciones está alterada o es insuficiente para restaurar los

M. Albareda y R. Corcoy.– Cambios hormonales en las enfermedades críticas

13



valores de calcio, y pueden contribuir a ello las citocinas
(TNF-α, IL-1, IL-6)179,180. Otras acciones de la PTH en las
situaciones de estrés serían una inhibición de la producción
de inmunoglobulinas181 y un empeoramiento de la función
de las células T182. Tanto la hipocalcemia como el aumento
de PTH se relacionan con la gravedad de la enfermedad y el
aumento de PTH se asocia también a un peor pronóstico178.

Hay un subgrupo de pacientes en los que se observa una
PTH suprimida y ello se ha relacionado con una hiperreab-
sorción ósea secundaria a la inmovilización177.

Vitamina D

De forma frecuente los pacientes ingresados en unidades
de cuidados intensivos presentan un déficit de vitamina D de
origen multifactorial: déficit previo al ingreso, insuficiente
satisfacción de sus necesidades durante la estancia, descenso
de la absorción enteral, escasa exposición solar, disminución
de la conversión hepática a 25 hidroxivitamina D, disfunción
renal con disminución de la conversión a 1,25 dihidroxivita-
mina D y aumento del catabolismo de dicha vitamina177.

LEPTINA

No hay muchos estudios que relacionen la leptina y las
enfermedades críticas. Sus valores aumentan en respuesta a
diferentes citocinas como IL-1 y TNF-α183-186 y está relacio-
nada con el catabolismo proteico de las infecciones187 y con
la actividad del eje GH/IGF-1188.

También se ha evaluado su papel como indicador pronós-
tico. Así, Bornsteim observó que, en pacientes con sepsis
aguda, los que sobrevivían tenían unos valores de leptina de
tres a cuatro veces superiores a los que no lo hacían189.

ERITROPOYETINA

La eritropoyetina es una hormona secretada por el riñón
en situaciones de anemia e hipoxemia que favorece la pro-
ducción de hematíes. Una hemorragia aguda en individuos
previamente sanos conlleva un aumento de las concentra-
ciones de eritropoyetina detectable en minutos y que persis-
te hasta 33 h después de la hemorragia190. La hipoxemia
también produce un aumento de la eritropoyetina en 2-8 h,
dependiendo el pico de ésta del grado de hipoxemia. Se ha
observado que la respuesta de la eritropoyetina es propor-
cionalmente superior en los individuos con anemia ferropé-
nica, enfermedades hematopoyéticas primarias y niños con
anemia crónica sin procesos agudos concomitantes que en
pacientes con anemia por otras causas191.

La anemia es frecuente en los pacientes críticos en rela-
ción con extracciones sanguíneas frecuentes, sangrado gas-
trointestinal, uremia, sepsis o menor supervivencia de los
hematíes191,192. En estos pacientes la respuesta de la eritro-
poyetina está disminuida, y ello posiblemente contribuye a
la anemia, siendo el fenómeno todavía más pronunciado si
coexiste sepsis o insuficiencia renal aguda193. Exceptuando
las enfermedades renales, los mecanismos patogénicos per-
manecen poco claros, y se ha sugerido que las citocinas (IL-
1α, TNF-α, IL-β) podrían tener un papel en la infrarres-
puesta de la eritropoyetina194-196.

METABOLISMO HIDROCARBONADO (tabla 5)

Insulina

El metabolismo de los hidratos de carbono sufre cambios
considerables durante el estrés debido a cambios en las con-

centraciones de catecolaminas, GH, glucagón y cortisol197-199.
Probablemente las catecolaminas constituyen la principal
causa de hiperglucemia temprana200. El efecto de estas hor-
monas sobre la glucemia es sinérgico dado que la infusión
por separado de estas sustancias en sujetos sanos se acompa-
ña de una elevación de la glucemia leve y transitoria que,
asumiendo un modelo aditivo, no explicaría el efecto glo-
bal201. Las elevaciones prolongadas de estas hormonas con-
trarreguladoras causan hiperglucemia con aumento de la pro-
ducción endógena de glucosa y del flujo corporal total de
glucosa, con una producción hepática acelerada que se man-
tiene mientras persiste la alteración hormonal197,202. Además,
la respuesta del cuerpo al estrés conlleva una redirección se-
lectiva de los nutrientes a los tejidos en reparación, lo que se
acompaña de una disminución de la captación de glucosa me-
diada por insulina por el resto del organismo. La alimenta-
ción parenteral también contribuye a la hiperglucemia203. El
resultado final es que, en las situaciones críticas, se produce
un aumento de la glucemia a cifras que pueden superar los 17
mmol/l199-204.

En estudios realizados en sujetos sanos mediante la infu-
sión conjunta de adrenalina, hidrocortisona, glucagón y GH,
la respuesta de insulina a la infusión de glucosa se retrasa
de forma similar a lo que sucede en sujetos en situaciones
críticas199,205, y ello probablemente se debe a la supresión de
la secreción endógena de insulina por parte de la adrenali-
na199,206-208. Esta supresión de insulina en las primeras horas
se asocia a un aumento de ácidos grasos libres y glucemia,
aumentando la secreción de insulina tras varias horas de hi-
perglucemia significativa209. En sujetos sanos se ha podido
determinar que este aumento de la secreción se debe a la
propia hiperglucemia y no a las hormonas de estrés199. Otros
datos como el aumento de los valores de lactato y piruvato
indican glucólisis no suprimida y son también indicativos
del déficit relativo de insulina199.

La respuesta a la insulina también está alterada, produ-
ciéndose una menor utilización de la glucosa202 con una su-
presión no completa de la producción endógena de glucosa
y una disminución de la oxidación de ácidos grasos, que se
ha atribuido al ambiente hormonal198. La insulinorresis-
tencia se sitúa en tejidos periféricos, probablemente en el
músculo esquelético, y parece deberse a un defecto posre-
ceptor202. En individuos con quemaduras graves, la insuli-
norresistencia y la hiperglucemia persisten durante 1-2 se-
manas9. El deterioro progresivo de la sensibilidad a la 
insulina que se produce en estos sujetos también explicaría
las grandes dosis de insulina que se requieren para corregir-
la199. A ello se añade un aumento del aclaramiento de insuli-
na que dobla el observado en situación estable202.

En ancianos, se ha observado una mayor intolerancia a la
glucosa con menor utilización de la misma y de la secreción
de insulina, siendo ambas más importantes en pacientes con
enfermedades crónicas o limitaciones funcionales previas210.

Existe poca información referente al efecto de la hiper-
glucemia sobre el pronóstico en estos pacientes, pero, por
ejemplo, en pacientes con accidentes vasculares cerebrales,
la hiperglucemia es un predictor independiente de mortali-
dad y morbilidad211.

La inhibición de la secreción de insulina también contri-
buye al catabolismo proteico y a la pérdida de nitrógeno1.
Con esta base, se ha sugerido la posibilidad de tratamiento
insulínico para minimizar el catabolismo proteico, pero en
pacientes tratados con nutrición parenteral no se han objeti-
vado beneficios212.

Glucagón

El glucagón se secreta en las células alfa de los islotes
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pancreáticos en respuesta a la ingesta proteica, ejercicio,
descenso de la glucemia y aumento del tono betaadrenérgi-
co, y su liberación es inhibida por el aumento de glucemia,
ácidos grasos libres, insulina y somatostatina. Esta hormona
actúa estimulando la glucogenólisis, la gluconeogénesis, la
cetogénesis e inhibiendo la lipogénesis.

En las situaciones de estrés, sus valores están elevados a
pesar de la hiperglucemia213-215 y ello parece estar mediado
por las catecolaminas216 aunque la GH, la ADH y las beta-
endorfinas también pueden elevar sus concentraciones.
Además de contribuir a la hiperglucemia de las situaciones
de estrés, el glucagón podría ser el responsable del elevado
cociente metabólico de las enfermedades críticas200,215.

HORMONAS RESPONSABLES DEL MANTENIMIENTO
DE LA VOLEMIA (tabla 6)

Catecolaminas

Estas sustancias son mediadores importantes de los cam-
bios adaptativos al estrés y tienen muchas funciones ho-
meostáticas. Se secretan en respuesta a múltiples estímulos
como dolor, hipotensión arterial, hipovolemia, acidosis, hi-
poxia, hipercapnia e hipoglucemia. Estos estímulos activan
el sistema nervioso simpático, que en la médula suprarrenal
aumenta la secreción de adrenalina y, en menor proporción,
la de noradrenalina. Estas hormonas mantienen la presión
arterial, la frecuencia cardíaca, la contractilidad miocárdica,
el gasto cardíaco, la respiración y el tono bronquial. Tam-
bién redirigen el flujo sanguíneo muscular, y posteriormente
el de la piel, las vísceras y el riñón, y estimulan la retención
de sodio, actuando sobre el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona y directamente en el túbulo renal.

La adrenalina aumenta las concentraciones de glucosa di-
rectamente por inhibición de la insulina y disminución de la
sensibilidad a la misma e, indirectamente, por aumento del
glucagón. Es, además, la mayor hormona catabólica: induce
lipólisis, glucogenólisis y gluconeogénesis216, lo que contri-
buye a la pérdida de nitrógeno y la disminución de los ami-
noácidos plasmáticos197,217. Además, se produce un sinergis-
mo entre las catecolaminas y el cortisol: la administración
de esteroides aumenta la secreción de catecolaminas en ani-
males, y la presencia de éstas parece sensibilizar los tejidos
a la acción del cortisol, además del efecto estimulador de la
adrenalina sobre la liberación de ACTH9.

La respuesta al estrés es marcada, rápida y transitoria. En
las situaciones agudas (paro cardiorrespiratorio) la concen-
tración de adrenalina aumenta 300 veces por encima de su
valor basal y la de noradrenalina 32, mientras que en situa-
ciones crónicas (pacientes ingresados en unidades de cuida-
dos intensivos) el incremento es de cuatro y dos veces, res-
pectivamente, aunque las diferencias interindividuales son
marcadas218. Los valores plasmáticos de adrenalina al ingre-
so en la unidad de cuidados intensivos se han correlaciona-
do con el volumen de sangre transfundida219, pero no son
útiles como indicadores pronósticos218.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

La secreción de renina por el aparato yuxtaglomerular
renal estimula la formación de angiotensina I que es
transformada en angiotensina II por la enzima conversiva
de la angiotensina. La angiotensina II posee un efecto va-
soconstrictor además de estimular la secreción de aldoste-
rona por la zona glomerulosa del córtex suprarrenal. Esta
última actúa sobre el túbulo renal, produciendo una reten-
ción de sodio y agua, manteniendo también el balance de

potasio.
Entre los factores estimuladores de la aldosterona se in-

cluyen el sistema renina-angiotensina, el potasio plasmáti-
co, la ACTH y niveles bajos de sodio plasmático, y entre
los inhibidores, el PNA y valores elevados de sodio plasmá-
tico. Además, parece haber un control neural mediado por
dopamina.

En los procesos críticos, la hipotensión arterial y la dis-
minución de volumen estimulan la secreción de renina ac-
tivando la cascada, y además aumenta la ACTH que es-
timulará directamente la secreción de aldosterona, inde-
pendientemente de la volemia2. El patrón de secreción de
la aldosterona se relaciona en el tiempo con los cambios
del balance de Na/K y la gravedad del proceso220. En situa-
ciones prolongadas, un 20% de los pacientes presenta una
disociación entre la renina y la aldosterona, con un 
aumento de las concentraciones de la primera y una dismi-
nución de la aldosterona (hipoaldosteronismo hiperreniné-
mico)33,221-223. Este proceso se caracteriza por normopota-
semia, hipercortisolemia apropiada, aclaramiento normal
de aldosterona, producción normal de angiotensina II y
disminución de los valores de 18 hidroxicorticosterona222.
La poca respuesta a la infusión de ACTH o angiotensina II
indica que su origen está en la zona glomerulosa2,33,222,224.
El mantenimiento de respuesta de la aldosterona a la admi-
nistración de metroclopramida sugiere que este proceso es
reversible224 y también que la supresión de la zona glome-
rulosa puede estar causada por mecanismos neurales224.
También se ha sugerido la participación del PNA225,226 y el
TNF227. Ante la sospecha de hipoaldosteronismo hiperreni-
némico deberá primero descartarse un déficit de glucocor-
ticoides.

Se han descrito observaciones dispares por parte de 
los mismos autores respecto a la relación de la aldosterona
con la gravedad y la mortalidad de los pacientes 
críticos33,221,222,224.

Péptido natriurético atrial

El PNA se produce en la aurícula en respuesta a la esti-
mulación de receptores localizados en la pared atrial por el
volumen y la frecuencia cardíaca. Actúa favoreciendo la na-
triuresis y la diuresis, el paso de líquido al espacio intersti-
cial, la disminución del gasto cardíaco por disminución del
retorno venoso, e inhibiendo la secreción de ADH, renina y
aldosterona.

En cuanto a su comportamiento durante las situaciones de
estrés no se ha descrito un patrón homogéneo. En pacientes
con infarto de miocardio se produce un aumento temprano
con una disminución posterior228 de sus valores y se ha su-
gerido la posibilidad de que actuara contrarrestando los
efectos de la vasoconstricción y de la retención de líquidos
producidas por otras hormonas. También se han encontrado
valores disminuidos en sujetos tratados con ventilación asis-
tida y PEEP ≥ 10 cmH2O, lo que podría explicar la disminu-
ción de la natriuresis229.

En pacientes con sepsis y politraumatizados se han obser-
vado concentraciones elevadas de PNA durante un período
de 8 días tras la admisión en la unidad de cuidados intensi-
vos. Dado que, en este estudio, los niveles de PNA se corre-
lacionan con los de ACTH, se ha sugerido la posibilidad de
que el PNA intervenga en la inhibición de la secreción 
de ACTH12.

Vasopresina

La ADH producida por los núcleos supraóptico y para-
ventricular del hipotálamo se almacena en la hipófisis pos-
terior desde donde se secreta y ejerce su efecto vasocons-
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trictor y reductor del aclaramiento de agua libre. Sus estí-
mulos son la hiperosmolaridad y la hipovolemia, siendo la
contracción de volumen el principal estímulo en las situa-
ciones estresantes230. También lo son el dolor, las náuseas,
la cefalea, la adrenalina y diversos fármacos (nicotina, vin-
cristina, fenotiacinas, clorpropamida, antidepresivos tricícli-
cos y litio). Su secreción es inhibida por la hiponatremia, la
expansión de volumen, el etanol, la noradrenalina y fárma-
cos como haloperidol, clonidina, carbamazepina y fenitoína2.

En las situaciones de estrés, la ADH podría ser la respon-
sable de la hiponatremia que presentan algunos de estos pa-
cientes2. La hipotonía del plasma se asocia a una orina con-
centrada, pareciendo, si se tiene en cuenta la osmolalidad,
una situación de antidiuresis paradójica. Ello se debe a que
el efecto estimulador de la disminución de volumen sobre la
ADH predomina sobre el efecto inhibidor de la disminución
de la osmolalidad9. La pérdida de sangre es el principal estí-
mulo y tras cirugía u otros daños, los valores aumentan y
persisten elevados durante 4-5 días9.
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