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1. Introducción  
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1.1. Fisiopatología del eje hipotalámico-hipofisario suprarrenal 

 

El cortisol es el glucocorticoide (GC) principal en el humano y se secreta a nivel 

de la glándula suprarrenal. En personas sanas, es producido tras la 

estimulación por la hormona adrenocorticotropa (ACTH, ver Figura 1), que se 

libera en la hipófisis tras ser estimulada, a su vez, desde el hipotálamo por la 

hormona liberadora de corticotropina (CRH). Estas dos hormonas están 

sometidas a un mecanismo de retroalimentación negativo por el cortisol 

circulante. Además, este sistema se encuentra estrechamente ligado al sistema 

inmunológico, que ejerce asimismo acciones estimulantes y supresoras del eje 

hipotalámico-hipofisario-suprarrenal (HHS) a través de las citoquinas pro y 

antiinflamatorias. De este modo, se obtiene una liberación de cortisol que sigue 

un ritmo circadiano con pico durante la mañana (Cooper, 2003; Mesotten, 

2008). La vida media circulante es de 70-120 minutos, su semivida biológica de 

aproximadamente 6-8 horas y su precursor fundamental es el colesterol (Marik, 

2009).  

 

El cortisol circulante se encuentra ligado en su mayor parte a la globulina 

transportadora de cortisol (GTC), y en menor medida a la albúmina. La fracción 

libre de cortisol, que es la biológicamente activa, constituye menos del 10% del 

cortisol total (Cooper, 2003; Mesotten, 2008, Lamberts, 1997). El cortisol pasa 

desde el plasma al espacio intersticial, y desde allí, a la célula (ver Figura 2), 

donde a través del sistema enzimático de la 11β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa, se une y activa al receptor glucocorticoide (RGC), de 

localización citoplasmática, que se encuentra unido a las proteínas "heat 
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shock" e inactivo. Entonces, se producen diversos cambios estructurales, y el 

complejo GC-RGC se libera de las proteínas "heat shock" y se trasloca al 

núcleo de la célula. Los mecanismos por los que el RGC interfiere con la 

transcripción de mediadores proinflamatorios son la unión a zonas específicas 

del DNA y la interacción con varios factores de transcripción nuclear. Todo ello 

resulta en un significativo aumento en la actividad celular GC, que constituye 

un componente esencial en la adaptación al estrés y en el mantenimiento de la 

homeostasis celular y orgánica (Prignent, 2004; Cohen, 2009).   

 

La aldosterona, también secretada en la glándula suprarrenal, es el 

mineralocorticoide principal en el hombre. Sin embargo, su secreción es 

regulada fundamentalmente por el sistema renina-angiotensina y los niveles 

plasmáticos de potasio, y también juega un papel fundamental en la 

homeostasis (Findling, 1987; Lamberts, 1997). 
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Figura 1. Activación del eje HHS y su relación con la respuesta inflamatoria 

(Marik, 2008).   
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Figura 2. Resumen de las acciones de los GC a nivel molecular desde el 

componente intersticial (Prignent, 2004). 
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1.2. Efectos de los glucocorticoides en el paciente crítico 

 

La enfermedad crítica en cualquiera de sus manifestaciones, representa un 

estrés de gran intensidad y persistente en el tiempo para los pacientes. De un 

modo general, el tratamiento debe encaminarse al reconocimiento del agente 

agresor y a la rápida restauración de los mecanismos fisiopatológicos 

afectados, con especial atención al sistema cardiovascular (Messotten, 2008). 

En los pacientes críticos, difícilmente puede alcanzarse un estado 

“eucorticoideo”, que podría definirse como aquel en que la cantidad de cortisol 

endógeno secretado o el cortisol exógeno administrado se adapta a las 

necesidades del estrés (Burchard, 2001). Es bien conocido que los efectos de 

los corticoides sobre el sistema cardiovascular, metabólico e inmune 

representan un papel fundamental en la respuesta de adaptación al estrés. 

 

Su influencia sobre el sistema cardiovascular ha recibido gran atención en la 

literatura. Los GC son necesarios para conseguir una correcta respuesta a la 

angiotensina II, adrenalina y noradrenalina, facilitando el mantenimiento de la 

contractilidad cardiaca, el tono vascular y la presión arterial (Cooper, 2003; 

Marik, 2002). Dichos efectos están mediados, en parte, por una elevada 

transcripción y expresión de los receptores de dichas hormonas y por un 

aumento de la sensibilidad contráctil a la noradrenalina (Sakaue, 1991; 

Annane, 1998). Además, los GC disminuyen la producción de óxido nítrico y 

prostaglandinas vasodilatadoras, relajantes vasculares y moduladores de la 

permeabilidad vascular, a través del bloqueo de la transcripción (Satoh, 2001; 

Matsumura, 2001). 
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Por otra parte, los GC aumentan la concentración de glucosa, facilitando su 

liberación a la circulación durante el estrés. Dicho efecto se consigue a través 

de un aumento de la gluconeogénesis hepática al aumentar la actividad de la 

glucosa-6-fosfatasa y una disminución de la recaptación por el tejido adiposo 

periférico (Pilkis, 1992). Otros mecanismos implicados incluyen una activación 

de la proteolisis y la liberación de ácidos grasos desde el tejido adiposo y la 

liberación de aminoácidos desde las proteínas. Todo ello representa un 

suplemento de energía a la célula en situaciones de estrés (Mesotten, 2008).  

Finalmente, los GC poseen efectos antiinflamatorios e inmunosupresores que 

se encuentran mediados por diferentes mecanismos, fundamentalmente a 

través de la modulación del complejo de las citoquinas, factor de necrosis 

tumoral-α, activación del complemento y la inhibición del factor nuclear NF-kβ 

(Venkataraman, 2007; Mesotten, 2008). 

Ante una situación de estrés, el organismo intenta elevar los niveles de cortisol 

como respuesta. Ésta se produce a través de diversos mecanismos, que 

pueden hallarse alterados en el enfermo crítico (Beishuizen, 2001; de Jong, 

2006, Marsé Milla, 2008):  

-Aumento la actividad GC a expensas de una disminución de la actividad 

mineralocorticoide. 

-Aumento de la actividad de la CRH y la ACTH y disminución de los 

mecanismos de retroalimentación negativa. 

-Aumento del número de RGC.  

-Disminución de los niveles de GTC, con aumento de la fracción libre 

biológicamente activa.  
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- Modulación de las citoquinas pro/antinflamatorias, que pueden modificar el 

metabolismo del cortisol, inhibir la liberación de CRH y ACTH y reducir la 

afinidad del cortisol por los RGC. 
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1.3. Conceptos históricos y terminología 

 

El estudio del eje HHS y el tratamiento con corticoides ha sido un tema de 

recurrente interés científico en las últimas décadas. La terminología utilizada 

para describir la afectación del eje HHS en los pacientes críticos ha ido 

evolucionando, incluyendo diferentes términos como insuficiencia suprarrenal, 

insuficiencia suprarrenal primaria, secundaria etc. Desde los trabajos de 

Annane emergió el concepto de insuficiencia suprarrenal relativa (ISR), 

ampliamente empleado en los estudios posteriores al año 2002 y que describe 

un incremento de las cifras de cortisol respecto al basal tras la estimulación 

glandular con 250 µg de ACTH sintética (también llamado high-dose 

corticotropin stimulation test (HDCST)) ≤ 9 µg/dL a los 30 y 60 minutos 

(Annane, 2000; Annane, 2002). Sin embargo, esta definición resulta 

controvertida, debido a que no se considera válida en pacientes con 

hipoalbuminemia (Hamrahian, 2004), no tiene en cuenta las cifras de cortisol 

basal (Venkataraman, 2007; Mesotten, 2008), existe un gran variabilidad entre 

los distintos sistemas de medición (Briegel, 2009) y no valora la gravedad de la 

enfermedad subyacente (Mesotten, 2008) 

Por todo, ello, recientemente se ha acuñado el concepto de CIRCI (Critical 

Illness-Related Corticosteroid Insufficiency), que se define como la inadecuada 

respuesta del cortisol para la gravedad de la enfermedad subyacente (Marik, 

2008; Marik, 2009), sin especificar consideraciones del diagnóstico bioquímico 

del fallo del eje HHS. Sin embargo, este término no se ha utilizado en la 

mayoría de estudios publicados hasta la fecha en la valoración del fallo del eje 

HHS en los pacientes críticos. 
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1.4. Diagnóstico del fallo del eje HHS  

 

Diferentes cifras de cortisol basal, pico máximo tras estimulación, incremento 

de cortisol respecto al basal tras la estimulación glandular o combinaciones de 

los anteriores parámetros, se han propuesto como sugestivas de fallo del eje 

HHS (fundamentalmente bajo el término ISR). Como ya se ha señalado 

previamente, existen importantes dificultades técnicas en la determinación 

bioquímica de esta entidad (Arafah, 2006), que además se agravan si 

consideramos que en el paciente crítico el ritmo circadiano habitual en la 

secreción de cortisol se encuentra abolido en la mayor parte de los casos 

(Paul, 2007). Se detallan algunos de los parámetros empleados, sobre todo en 

los pacientes sépticos.  

 

Cortisol basal 

Un cortisol basal inferior a 10 µg/dL sería indicativo de ISR, mientras un cortisol 

basal por encima de 34 µg/dL permitiría excluir de forma razonable este 

diagnóstico (Lamberts, 1997). Marik y Zaloga realizaron un estudio con 59 

pacientes en shock séptico, observando que una cifra de cortisol basal de 23,7 

µg/dL era el valor más adecuado para el diagnóstico de ISR al predecir con 

mayor seguridad la repuesta hemodinámica al tratamiento con corticoides. 

Hallaron, con este criterio, una incidencia del ISR del 61% en pacientes con 

shock séptico (Marik, 2003). Sin embargo, otros autores encontraron una 

acusada variabilidad en determinaciones horarias de cortisol en enfermos 

sépticos (Venkatesh, 2005). 
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Incremento de cortisol tras estimulación de la glándula suprarrenal 

Desde el estudio de Annane y cols (Annane, 2002), la estimulación de la 

glándula suprarrenal con 250 µg de ACTH sintética se ha convertido en el 

método de diagnóstico utilizado habitualmente en la mayoría de UCIs. Un 

incremento ≤ 9 µg/dL identificaría a los enfermos con ISR. Sin embargo, este 

método ha sido criticado, puesto que supone una estimulación suprafisiológica 

de la glándula suprarrenal (Marik, 2002; Widmer, 2005). De este modo, 

recientemente se ha propuesto el uso de 1 µg de ACTH sintética como método 

de elección en pacientes sépticos (Siraux, 2005) y traumáticos (Dimopoulou, 

2004). Al tratarse de una dosis más fisiológica, seleccionaría un subgrupo de 

pacientes con ISR que el test con dosis altas no identificaría (Dimopoulou, 

2004). Sin embargo, su uso en la valoración de ISR en el paciente crítico ha 

sido también criticado, puesto que dicha dosis podría no evaluar la máxima 

capacidad secretora de la glándula y además debe realizarse una dilución 

adecuada para obtener dicha dosis (Annane, 2005). 

 

 Pico de cortisol tras la estimulación suprarrenal 

Otros autores consideran el pico de cortisol tras la estimulación suprarrenal 

como el mejor parámetro predictivo de la función de la glándula suprarrenal. 

Han sido propuestos valores de 18 µg/dL (Bouachaour, 1995; Soni, 1995) a 22 

µg/dL (Patel, 1991). Hay que destacar que en un estudio retrospectivo que 

incluía 113 pacientes traumáticos con inestabilidad hemodinámica a los que se 

les estudió la función suprarrenal en los 10 primeros días tras el traumatismo, 

la respuesta a los 60 minutos tras el HDCST se correlacionó mejor con la 

máxima capacidad secretora de la glándula (Bernard, 2006). 
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Cortisol basal y estimulado 

Se han propuesto diferentes algoritmos que combinan los valores de cortisol 

basal y la respuesta a la estimulación glandular para el diagnóstico de ISR 

(Annane, 2003, Gonzalez, 2006, ver Figura 3). Este enfoque lleva al concepto 

de resistencia tisular a los GC, que reflejaría una situación en la que se 

produce una disminución de la actividad GC, al interactuar el sistema inmune 

sobre la síntesis de GTC, y secundariamente, sobre la liberación de cortisol en 

el hígado. Debería sospecharse ante la presencia de un cortisol basal superior 

a 34 µg/dL con una respuesta al HDCST superior a 9 µg/dL (Annane, 2003). 

 

Figura 3. Algoritmo recomendado que incluye la determinación de cortisol 

basal y tras HDCST en pacientes críticos (Cooper, 2003).  
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Determinación de cortisol libre 

Algunos autores han propuesto el uso de la determinación de cortisol libre 

(porción biológicamente activa), que refleja de un modo más preciso la función 

del eje HHS en pacientes críticos (Hamrahian, 2005; Ho, 2006). Sin embargo, 

la experiencia es limitada y la determinación de cortisol libre no se encuentra 

disponible en la mayoría de centros.  
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1.5. Relación entre la función del eje HHS y la mortalidad 

 

La incidencia de ISR o CIRCI  en el paciente crítico es variable según cuales 

sean los criterios diagnósticos utilizados (Marik, 2002; Arafah, 2006; Bernard, 

2006; de Jong, 2006; Marsé Milla, 2008). 

Tanto la determinación de cortisol basal, como la determinación del pico de 

cortisol tras la estimulación glandular, el incremento de cortisol tras la 

estimulación glandular y una combinación de cortisol basal y tras estimulación 

han sido evaluados (Ligtenberg, 2004; Bollaert, 2003; Bernard, 2006, Marsé 

Milla, 2008). Los valores asociados con la mortalidad han sido discordantes, 

aunque, en general, unos niveles elevados de cortisol basal y un incremento ≤ 

9 µg/dL tras la estimulación glandular con 250 µg de ACTH sintética son los 

valores más consistentemente asociados a un incremento de la mortalidad, 

especialmente en pacientes sépticos (Lamberts, 1997; Annane, 2000; Bollaert, 

2003; De Jong, 2006). El estudio más ambicioso en términos pronósticos fue el 

publicado por Annane y cols (Annane, 2000). En dicho estudio, incluyendo 189 

pacientes críticos se establecieron los siguientes grupos con diferente 

supervivencia asociada:  

-Cortisol basal < 34 µg/dL e incremento del cortisol tras la estimulación 

glandular con 250 µg de ACTH sintética ≤ 9 µg/dL: supervivencia del 18% 

-Cortisol basal > 34 µg/dL e incremento de cortisol tras estimulación > 9 µg/dL 

o cortisol basal < 34 µg/dL e incremento de cortisol ≤ 9 µg/dL: supervivencia del 

32%.  

-Cortisol basal < 34 µg/dL e incremento de cortisol > 9 µg/dL: supervivencia del 

70%.  
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1.6. Manifestaciones clínicas de la disfunción del eje HHS 

 

Las manifestaciones clínicas sugestivas de CIRCI en el paciente crítico son a 

menudo inespecíficas, o difícilmente valorables en un paciente conectado a 

ventilación mecánica, inestable hemodinámicamente, sedado y con múltiples 

factores de confusión. Los pacientes con un trastorno crónico del eje HHS 

pueden presentar síntomas como debilidad, pérdida de peso, anorexia, letargia 

y en algunos casos náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea. Los análisis 

pueden mostrar hiponatremia, hiperpotasemia, hipoglucemia y anemia 

normocítica. En el caso del CIRCI, las manifestaciones clínicas son 

consecuencia de una exagerada respuesta proinflamatoria, y la hipotensión 

arterial refractaria a fluídos es su manifestación más frecuente y relevante 

clínicamente. El laboratorio puede mostrar eosinofilia e hipoglucemia, aunque 

éstos no sean datos con gran especificidad (Cooper, 2003; Marik, 2003, Marik, 

2009). 
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1.7. Papel del tratamiento sustitutivo con corticoides 

 

 Debido a la repercusión clínica de la hipotensión refractaria a volemia, 

manifestación fundamental del CIRCI, es entendible el interés en el estudio del 

eje HHS en los pacientes críticos ingresados en la Unidad de Cuidados 

Intensivos (UCI). De entre los pacientes críticos, destacan los estudios 

realizados en dos poblaciones: los pacientes con sepsis severa/shock séptico y 

los pacientes con traumatismo craneoencefálico (TCE).  
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1.7.1. Sepsis 

 

Los pacientes sépticos habitualmente presentan una vasodilatación profunda 

con una circulación hiperdinámica, que se puede modificar en el curso de la 

sepsis. En este contexto, se produce una hipotensión arterial severa, con un 

cuadro establecido de shock séptico, que presenta tasas de mortalidad en 

torno al 50%. Los esfuerzos terapéuticos, se centran, entre otras medidas, en 

una rápida restauración hemodinámica, y en este contexto, es donde puede 

jugar un papel importante la existencia de CIRCI y el potencial tratamiento 

sustitutivo con corticoterapia.      

Como ya se ha reseñado previamente el diagnóstico bioquímico de la entidad 

es complejo por cuestiones metodológicas. Sin embargo, el tratamiento con 

corticoides (fundamentalmente por sus efectos cardiovasculares, pero también 

inmunológicos) se ha estudiado desde hace varias décadas.  

El uso de dosis altas de corticoides en pacientes sépticos se ha evaluado 

desde los años 80. Algunos estudios mostraron su falta de eficacia, con un 

marcado aumento en el número de complicaciones asociadas (Sprung, 1984; 

Luce, 1988). Este hecho llevó al abandono de este tratamiento, hasta que los 

estudios preliminares del grupo de Annane sugirieron un papel importante de la 

disfunción HHS en estos pacientes (Annane, 2000). En la última década, se ha 

retomado el estudio del tratamiento con corticoides, en esta ocasión con dosis 

menores (fisiológicas) de hidrocortisona con/sin fludrocortisona. Este 

tratamiento se ha llamado tratamiento sustitutivo suprarrenal o “low-dose 

steroid therapy (LDST)”. El estudio de Annane y cols (Annane, 2002), incluyó 

299 pacientes en shock séptico a los que se les realizó una prueba de 
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estimulación suprarrenal con 250 µg de ACTH sintética y fueron tratados con 

hidrocortisona 50 mg/6horas iv. asociada a fludrocortisona 50 µg/24h por vía 

digestiva frente a placebo. Un total de 229 pacientes (76%) incrementaron la 

cifra de cortisol tras la estimulación ≤ 9 µg/dL, considerándose respuesta 

anormal. En este subgrupo (predefinido) la mortalidad a los 28 días fue inferior 

en el grupo tratado con corticoides respecto a placebo (53% frente a 63%; p = 

0,02), y se pudo retirar de modo más precoz el soporte vasoactivo. Sin 

embargo, en el grupo de pacientes con respuesta normal (incremento superior 

a 9 µg/dL), se observó una tendencia (no significativa) a una mayor mortalidad 

entre los pacientes tratados con LDST. La incidencia de efectos adversos 

secundarios fue la misma en los pacientes tratados con corticoides que con 

placebo. Además del estudio de Annane y cols, diversos trabajos han mostrado 

una disminución en las necesidades de noradrenalina y un menor tiempo hasta 

su retirada en series reducidas de pacientes en shock séptico tratados con 

LDST (Bollaert, 1998; Briegel, 1999; Oppert, 2000; Marik, 2003; Keh, 2003), 

existiendo cierto consenso en los beneficios hemodinámicos en cuanto a la 

reducción del tiempo de shock (Annane, 2009; Sligl 2009).  

Sin embargo, y ante las críticas metodológicas recibidas por los estudios 

previos (Ligtenberg, 2004; Keh, 2004, Thys, 2005), se llevó a cabo un estudio 

europeo multicéntrico (CORTICUS), en buena parte realizado por los mismos 

autores, que debía determinar el papel definitivo de la terapia sustitutiva 

suprarrenal en pacientes sépticos (Sprung, 2008). Lejos de confirmar los 

resultados del estudio de Annane y cols, el estudio CORTICUS mostró que el 

uso de hidrocortisona (50 mg/6h iv. y desescalonamiento progresivo a partir del 

6º día) en el shock séptico no se asoció a una disminución de la mortalidad, 
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aunque sí a una reducción del tiempo de shock en una población de 499 

pacientes. Además evidenció el limitado papel de la estimulación glandular con 

HDCST como guía del tratamiento con corticoides en estos pacientes. Sin 

embargo, este estudio también tiene limitaciones, entre las que destacan un 

bajo poder estadístico al no reclutarse los 800 pacientes previstos, la inclusión 

de pacientes con menor gravedad definida por índices de gravedad e 

incidencia de hipotensión arterial, el predominio de pacientes quirúrgicos y el 

uso de hidrocortisona sin fludrocortisona y con desescalonamiento progresivo 

del tratamiento. Debido a estos aspectos, los estudios de Annane y Sprung no 

son equiparables en su totalidad.  

En cualquier caso, los resultados del este estudio han llevado a modificar el 

grado de recomendación de dicho tratamiento en las guías de la Surviving 

Sepsis Campaign, que recomienda el uso de corticoides sólo en aquellos casos 

con disfunción orgánica e hipotensión arterial refractaria a la reposición de 

volemia y fármacos vasoactivos (Dellinger, 2008). La controversia existente en 

los pacientes sépticos respecto al papel de la terapia sustitutiva suprarrenal y 

su influencia sobre la mortalidad se refleja en las diferentes interpretaciones de 

los 2 metaanálisis más recientes (Annane, 2009; Sligl, 2009). 

El primer trabajo (Annane, 2009), incluyendo todos los estudios aleatorizados 

realizados con cualquier tipo de corticoide y a diferentes dosis en pacientes con 

shock séptico muestra una disminución de la mortalidad en los pacientes 

tratados (ver Figura 4). El segundo trabajo (Sligl, 2009), que incluye los 

estudios aleatorizados recientes en los que se empleó la LDST y los dos 

estudios retrospectivos con mayor peso estadístico en pacientes sépticos, 

concluyó que el tratamiento con LDST no se asoció a una disminución de la 
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mortalidad en la población global ni en los grupos de pacientes con buena o 

mala respuesta a la estimulación glandular suprarrenal (ver Figura 5).  

 

 

 

 

Figura 4. Mortalidad a los 28 días según tratamiento con corticoides o placebo 

en el shock séptico (Annane, 2009). 
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Figura 5. Mortalidad a los 28 días según tratamiento con corticoides o placebo 

en el shock séptico (Sligl, 2009). 



 22

1.7.2. Traumatismo craneoencefálico  

 

La función del eje HHS en el paciente con TCE presenta unas características 

especiales que deben ser consideradas. Los pacientes con TCE presentan en 

muchas ocasiones un traumatismo directo sobre el área hipotalámica e 

hipofisaria, cuya vascularización y características anatómicas hacen que sea 

especialmente sensible a las agresiones traumáticas (Koiv, 1997; Dimopoulou, 

2005, ver Figura 6). 

 

 

 

Figura 6. Vascularización y anatomía del área hipotálamico-hipofisaria (Urban, 

2006). 
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 La agresión traumática puede resultar tanto en una estimulación como en una 

inhibición de la función hipofisaria y la respuesta suprarrenal (Koiv, 1997). 

Recientes estudios con resonancia magnética cerebral han mostrado diversas 

lesiones mediadas por el propio TCE y por fenómenos de necrosis celular, 

siendo más frecuente hallarlas en aquellos pacientes con TCE que también 

presentan alteraciones endocrinas (Schneider, 2007). Todo ello hace que sea 

difícil establecer a qué nivel se produce la disfunción del eje HHS en estos 

pacientes. Mientras algunos autores afirman que en la mayor parte de las 

ocasiones la disfunción del eje se produce a nivel glandular (afectación 

primaria) (Dimopoulou, 2004; Dimopoulou, 2005), otros autores sugieren que la 

afectación puede producirse también a nivel hipotalámico e hipofisario 

(afectación secundaria) (Cohan, 2005; Bernard, 2006). Además, hay que 

señalar que la hipotensión arterial severa es una complicación frecuente en los 

pacientes con TCE, principalmente cuando concurren otras lesiones y la 

necesidad de emplear algunos tratamientos. Dicha hipotensión arterial se 

asocia de modo significativo a un peor resultado neurológico final debido al 

aumento de la lesión cerebral secundaria (Brain Trauma Foundation, 2007, ver 

Figura 7).  
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Figura 7. Mecanismos implicados en la lesión cerebral secundaria (Maas, 

2008).  

 

Esta hipotensión puede estar mediada por la disfunción del eje HHS, por lo que 

teóricamente, estos pacientes podrían beneficiarse del tratamiento con LDST, 

al igual que puede ocurrir en los pacientes sépticos. Es conocido que los 

corticoides, a través de diversos mecanismos, incrementan la respuesta a la 

angiotensina II, adrenalina y noradrenalina, facilitando el mantenimiento de la 

contractilidad cardíaca, el tono vascular y la presión arterial (Annane, 1998). 

Algunos autores han sugerido que aquellos pacientes con TCE e inestabilidad 

hemodinámica en los que se detectara una disfunción suprarrenal, podrían 

beneficiarse del tratamiento con LDST, con intención de reducir los episodios 
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de hipotensión arterial y la isquemia secundaria en la fase aguda del TCE 

(Hoen, 2002; Dimopoulou, 2004; Cohan, 2005; Bernard, 2006).  

 

En cuanto a la interrelación entre la función del eje HHS y el TCE, dos estudios 

son reseñables. Uno de ellos, realizado por nuestro grupo (Llompart-Pou, 2007, 

Anexo 1) mostró que los pacientes con TCE que precisaban coma barbitúrico 

para el control de la hipertensión intracraneal presentaban mayor incidencia de 

hipotensión arterial. En el grupo tratado con barbitúricos, aquellos que 

presentaron hipotensión arterial severa (la mayor limitación de dicho 

tratamiento) presentaban afectación del eje HHS con mayor frecuencia, y ello 

se asoció a unos requerimientos de soporte vasoactivo mucho mayores, 

identificando un subgrupo de pacientes en los que el tratamiento sustitutivo 

suprarrenal podría resultar especialmente beneficioso. Sólo un estudio, de 

modo retrospectivo y con un número muy reducido de pacientes ha analizado 

el efecto del tratamiento sustitutivo con LDST en pacientes con TCE (Bernard, 

2006), y mostró que los pacientes con buena respuesta hemodinámica a los 

corticoides presentaron un mejor pronóstico. Considerando esta limitada 

experiencia y conociendo que el mayor estudio realizado con corticoides (con 

otro GC y a dosis mucho más elevadas) en 10008 pacientes con TCE, 

demostró que los pacientes tratados presentaron una mayor mortalidad y un 

peor resultado neurológico funcional final (Edwards, 2005), la utilidad del 

tratamiento con LDST para la insuficiencia suprarrenal postraumática debe ser 

evaluada en un ensayo clínico adecuado. Además, debe tenerse en 

consideración la amplia variabilidad en la incidencia de disfunción del eje HHS 
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en función de la definición empleada (Bernard, 2006), que oscilaría desde un 

13% al 100% (ver Figura 8).  

 

 

 

Figura 8. Incidencia de ISR según la definición empleada (Bernard, 2006). 

 

Por ello, pensamos que previo a cualquier estudio evaluando el tratamiento 

sustitutivo con corticoides en pacientes con TCE, debe caracterizarse 

adecuadamente la respuesta del eje HHS en la fase aguda del TCE y su 

potencial influencia en el resultado final de estos pacientes.    
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2. Justificación, hipótesis y objetivos de trabajo 
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2.1. Justificación 

 

Aún considerando la extensa bibliografía aparecida en los últimos 10 años, el 

estudio de la disfunción HHS en el paciente crítico continúa siendo un área de 

debate. Por todo ello creemos necesario profundizar en nuevos estudios, tanto 

en el ámbito clínico como en el experimental, con las nuevas técnicas 

disponibles en la UCI.  

Por ello este trabajo se inició con el estudio de la función del eje HHS y el papel 

del tratamiento con LDST en una población de pacientes con shock séptico no 

seleccionados, evaluando la correlación hemodinámica con las cifras de 

cortisol basal y tras estimulación con ACTH sintética.    

La segunda parte de esta tesis continúa con el estudio del eje HHS en 

pacientes con TCE, que como se ha dicho presentan características 

especiales, estableciendo la incidencia de disfunción del eje HHS, los factores 

de riesgo asociados y su relación con el pronóstico de estos pacientes. 

Puesto que  los estudios clínicos en los pacientes críticos han mostrado 

resultados dispares, creemos que el estudio del eje HHS debe encaminarse 

hacia aspectos más novedosos, como la determinación de la concentración de 

cortisol en el espacio intersticial. Así, en la tercera parte de este trabajo se 

presenta nuestra experiencia en la evaluación de las cifras de cortisol en el 

intersticio cerebral en pacientes con TCE, un aspecto nunca desarrollado 

previamente.  



 29

2.2. Hipótesis de trabajo 

 

El estudio completo del eje HHS en el paciente crítico y su relación con la 

respuesta ante el estrés y el papel del tratamiento sustitutivo con corticoides 

puede jugar un papel relevante en estos pacientes, así como la investigación 

de nuevos modos de estudio de la disponibilidad de cortisol tisular. 
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2.3. Objetivos  

 

1) Evaluar la respuesta hemodinámica al tratamiento con corticoides en 

pacientes sépticos y su correlación con las cifras de cortisol basal y tras 

estimulación glandular.  

2) Determinar el patrón de respuesta HHS en el paciente con TCE, los factores 

de riesgo asociados y su relación con el pronóstico y resultado final.  

3) Investigar la disponibilidad de cortisol en el intersticio cerebral en pacientes 

con TCE y si ésta presenta un ritmo biológico preservado.  
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3. Pacientes y métodos 
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Todos los pacientes estudiados se encontraban ingresados en la UCI del 

Hospital Universitario Son Dureta. En todos los casos, los estudios fueron 

aprobados por la comisión de investigación del Hospital Universitari Son 

Dureta, y en los estudios con microdiálisis cerebral por el Comité Ètic de les 

Illes Balears. 

El manejo de los mismos se realizó de acuerdo a las guías internacionales de 

tratamiento, para los pacientes con las dos patologías fundamentales 

estudiadas: Shock séptico (Dellinger, 2008) y TCE (Bullock, 1996).  

El manejo de los pacientes sépticos se encamina a un rápido reconocimiento 

del foco infeccioso y tratamiento antibiótico dirigido, aporte de volemia 

adecuada y restauración hemodinámica precoz con soporte vasoactivo si es 

necesario, tratamiento con corticoides y proteína C activada si se encuentra 

indicado y control de factores sistémicos (por ejemplo, la glucemia) con 

potencial influencia sobre la homeostasis (Dellinger, 2008).  

En los pacientes con TCE que cursan con hipertensión intracraneal, el objetivo 

fundamental es el control de la presión intracraneal por debajo de 20 mmHg, 

con una presión de perfusión cerebral superior a 60 mmHg y evitando siempre 

los insultos sistémicos que influyen de modo marcado en el pronóstico de estos 

pacientes. La hipertensión intracraneal se trata siguiendo un algoritmo 

secuencial que incluye medidas generales (sedación, optimización 

hemodinámica y respiratoria), medidas de primer nivel (osmoterapia, drenaje 

de líquido cefalorraquídeo a través de drenaje ventricular) y medidas de 

segundo nivel cuando la hipertensión intracraneal se hace refractaria (coma 

barbitúrico, hipotermia moderada, craneotomía descompresiva o colocación de 

drenaje lumbar) (Bullock, 1996).  
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La explicación detallada de los procedimientos estadísticos realizados se 

describe en el apartado de metodología de los 6 artículos publicados.  
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3.1. Estudios en pacientes sépticos 

 

En el primer estudio (Journal Critical Care, 2007) se evaluaron de modo 

retrospectivo 203 pacientes con shock séptico ingresados en la UCI de nuestro 

hospital en los que se había realizado un test de estimulación glandular con 

250 μg de ACTH sintética. Los pacientes fueron tratados de acuerdo a las 

recomendaciones internacionales y la decisión de realizar o no tratamiento 

sustitutivo suprarrenal tras la estimulación glandular se tomó por parte del 

médico intensivista responsable del paciente. Se comparó la respuesta 

hemodinámica en 124 pacientes que recibieron tratamiento con corticoides y 79 

pacientes que no recibieron dicho tratamiento. Para ajustar ambos grupos por 

factores de confusión, empleamos el análisis estadístico propensity score 

(Joffe, 1999). El objetivo fundamental del estudio fue evaluar la influencia del 

tratamiento con corticoides en la mortalidad y tiempo de shock de estos 

pacientes. 

 

En el segundo estudio en pacientes sépticos (Medicina Intensiva, 2008), se 

estudiaron de modo retrospectivo 96 pacientes con shock séptico. Un total de 

48 fueron tratados con terapia sustitutiva suprarrenal y el grupo control se 

compuso por otros 48 pacientes que no recibieron dicho tratamiento, 

apareados ambos grupos de acuerdo a intervalos de cortisol basal de 5 μg/dl y 

dosis de Noradrenalina en diferencias inferiores al 20%. El objetivo 

fundamental del estudio fue evaluar la variación en la dosis de Noradrenalina a 

las 24 horas de haber recibido o no LDST.    
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3.2. Estudios en pacientes con TCE 

 

En el primer estudio de pacientes con TCE (Journal Trauma, 2007) evaluamos 

de modo prospectivo 50 pacientes con TCE aislado, que recibieron sedación, 

ventilación mecánica y monitorización de la presión intracraneal ingresados 

consecutivamente en la UCI de nuestro hospital. En las primeras 48 horas de 

ingreso se realizó el HDCST, obteniendo muestras para ACTH y cortisol basal 

y cortisol tras 30 y 60 minutos tras la estimulación. El objetivo fundamental del 

estudio fue correlacionar la respuesta del eje HHS con la mortalidad en los 

pacientes con TCE. 

 

En el segundo estudio con pacientes con TCE (Neurocritical Care, 2008) 

estudiamos de modo prospectivo un total de 165 pacientes con TCE 

ingresados en nuestra unidad. En todos los casos se realizó un test de 

estimulación suprarrenal empleando HDCST, obteniendo muestras para ACTH 

y cortisol basal y cortisol tras 30 y 60 minutos tras la estimulación, entre las 

08:00h y las 10:00h. El objetivo principal del estudio fue identificar la incidencia 

de disfunción HHS en la fase aguda del TCE, de acuerdo a definiciones 

previamente empleadas en pacientes traumáticas. Como objetivos secundarios 

evaluar la influencia del traumatismo extracraneal, sedantes y determinar los 

factores de riesgo asociados a la disfunción HHS.  
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3.3. Estudios con microdiálisis cerebral  

 

 La microdiálisis cerebral es una técnica semi-invasiva en la que se implanta un 

catéter provisto de una membrana semipermeable, que permite obtener 

diferentes solutos desde el intersticio cerebral (De los Ríos, 2009, ver Figura 9). 

Se emplea habitualmente para la evaluación del metabolismo cerebral 

(glucosa, lactato, piruvato, etc), pero también puede emplearse para medir 

otras sustancias, como las concentraciones de fármacos antibióticos (Caricato, 

2006) o antiepilépticos (Tisdall, 2006; Rambeck, 2006). Recientemente ha sido 

empleada para determinar la disponibilidad de cortisol en el tejido lesionado en 

pacientes quemados, comparando tejido sano y tejido afectado por las 

quemaduras (Cohen, 2009).  

 

 

  

 

Figura 9: Catéter de microdiálisis que muestra en su punta la membrana 

semipermeable donde se realiza el intercambio de solutos (De Los Ríos, 2009).   
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 En nuestro primer estudio preliminar (Journal Endocrinological 

Investigation, 2010) incluyendo 6 pacientes, se inyectó la sustancia de 

infusión a un ritmo de 0.3 μL/minuto. Los viales se recambiaron cada 8 horas. A 

la vez se obtuvieron muestras de suero que se congelaron hasta el análisis. El 

objetivo fundamental del estudio fue correlacionar los niveles de cortisol sérico 

total con los valores de cortisol en el microdializado, es decir, en el intersticio 

cerebral.   

 

En el segundo estudio, incluyendo un total de 10 pacientes (Neurocritical 

Care, 2010) se evaluó la existencia o no de variabilidad de las cifras de cortisol 

sérico y cortisol tisular cerebral siguiendo un ritmo circadiano, siguiendo la 

misma metodología descrita en el estudio anterior.   
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4. Resultados 
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5. Recapitulación 
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Esta tesis doctoral resume nuestros estudios en la evaluación del eje HHS en 

el paciente crítico. La enfermedad crítica en cualquiera de sus manifestaciones, 

representa un estrés de gran intensidad y persistente en el tiempo para los 

pacientes. De un modo general, el tratamiento debe encaminarse al 

reconocimiento del agente agresor y a la rápida restauración de los 

mecanismos fisiopatológicos afectados, con especial atención al sistema 

cardiovascular (Messotten, 2008). En muchos casos, el fallo del sistema 

cardiovascular está mediado por la disfunción del eje HHS, y es bien conocido 

que el cortisol representa un papel fundamental en la respuesta de la 

adaptación al estrés (Annane, 1998; Marik, 2002; Cooper, 2003). El objetivo de 

esta tesis ha sido caracterizar la respuesta del eje HHS en los pacientes 

críticos, evaluar el impacto de la LDST y finalmente investigar el papel de la 

microdiálisis cerebral en el estudio del eje HHS y sus potenciales aplicaciones 

futuras.  

 

Desde el estudio de Annane y cols (Annane, 2002), el tratamiento con LDST se 

implantó de modo generalizado en los pacientes sépticos y en los pacientes no 

sépticos con hipotensión arterial de causa no justificada en la mayoría de UCIs 

de nuestro entorno. En nuestros estudios incluyendo pacientes con shock 

séptico, comprobamos que el tratamiento con LDST no supuso una mejoría en 

términos de mortalidad ni una disminución del tiempo de shock tras ajustar los 

grupos por gravedad. Comprobamos además que la mortalidad se correlacionó 

con la edad, puntuación en la escala SOFA y con el recibir tratamiento 

antibiótico empírico inadecuado, factores pronósticos habituales en los estudios 

de pacientes en shock séptico (Vincent, 2006; Garnacho Montero, 2003).      
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Además, comprobamos que las dosis de soporte vasoactivo con Noradrenalina 

fueron las mismas tras 24 horas de haber recibido o no tratamiento con LDST, 

independientemente de las cifras de cortisol basal y la respuesta al HDCST, y 

observamos que ningún parámetro bioquímico de función suprarrenal (cortisol 

basal o tras estimulación suprarrenal con HDCST) se asociaba a una mejor 

respuesta hemodinámica a los corticoides. Estos resultados nos llevaron a 

modificar nuestra práctica habitual en este grupo de pacientes, de modo que, 

en la actualidad, sólo tratamos con LDST los casos más graves (aquellos que 

precisan soporte con Noradrenalina a dosis superiores a 1 µg/kg/min) y 

además, no seguimos de modo excluyente los resultados del HDCST. Deben 

considerase también los potenciales efectos secundarios del tratamiento con 

corticoides (Britt, 2006; Beale, 2010). Esta actitud ha sido refrendada por el 

estudio CORTICUS (Sprung, 2008), publicado unos meses más tarde que 

nuestro primer trabajo (Raurich, 2007) y que mostró, en pacientes menos 

graves que el estudio de Annane et al (Annane, 2002), que el tratamiento con 

LDST no aportaba beneficios en términos de mortalidad y que los pacientes 

tratados con LDST presentaban una mayor incidencia de hiperglucemia, 

hipernatremia y nuevos episodios de shock séptico. Posteriormente, las 

recomendaciones actualizadas de la Surviving Sepsis Campaign (Dellinger, 

2008) recomendaron también un uso más restrictivo de la LDST.  

 

El siguiente paso en nuestra investigación, y que supuso un mayor grado de 

dificultad, fue el estudio del eje HHS en el paciente con TCE, puesto que debe 

considerarse la especial anatomía y vascularización del área hipotálamo-

hipofisaria, que puede haberse visto dañada de modo directo o indirecto. No 
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existe ningún estudio prospectivo que demuestre un beneficio de la LDST en 

este grupo de pacientes, por lo que pensamos que primero debía 

caracterizarse la disfunción del eje HHS, los factores de riesgo asociados y la 

relación con el pronóstico.  

Los principales resultados de nuestro estudio, que incluyó 165 pacientes con 

TCE, mostraron una incidencia de disfunción del eje HHS del 23.6% (39/165 

pacientes), que no se vio marcadamente influenciada por la existencia de 

traumatismo extracraneal. Empleamos como criterios diagnósticos de 

insuficiencia suprarrenal la existencia de un cortisol basal < 5 µg/dL o una 

respuesta a la estimulación glandular mediante HDCST ≤ 9 µg/dL. La 

incidencia observada es acorde con la documentada previamente empleando 

definiciones similares (Bernard, 2006). Por otra parte, la ausencia de 

diferencias marcadas entre los pacientes con y sin traumatismo extracraneal 

asociado ya fue documentada en una muestra mucho más reducida de 

pacientes (Chiolero, 1988). Sin embargo debe reseñarse un matiz. Los 

pacientes con TCE puro cumplieron el criterio diagnóstico determinado por un 

cortisol basal < 5 µg/dl y todos ellos presentaron una buena respuesta al 

HDCST, mientras que los pacientes con traumatismo extracraneal cumplieron 

criterios de ISR fundamentalmente por una mala respuesta a la HDCST.  

No se halló relación entre ISR y el pronóstico, siendo los factores de riesgo 

asociados una baja estimulación hipofisaria (ACTH ≤ 9 pg/mL) y la existencia 

de shock hemorrágico. Estos datos abren un debate interesante puesto que en 

nuestro anterior estudio incluído en esta tesis, que incluyó 50 pacientes con 

TCE puro que recibieron un manejo clínico homogéneo, aquellos que 

presentaron niveles de ACTH plasmática ≤ 9 pg/mL durante las primeras 48 
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horas de ingreso en UCI, presentaron una menor mortalidad (Odds ratio 22.37). 

Sólo un 7% de los pacientes con ACTH ≤ 9 pg/mL fallecieron y además lo 

hicieron por causas extracraneales, mientras que la mortalidad entre los 

pacientes con ACTH > 9 pg/mL alcanzó el 55%, la mayoría de ellos debido a 

hipertensión intracraneal refractaria. Otros autores (Barton, 1987; Koiv, 1997), 

en la línea de este resultado, mostraron que los pacientes con sobreactivación 

del eje HHS en la fase precoz postraumática presentaban una mayor 

mortalidad. Por otra parte, la relación entre el shock hemorrágico y la existencia 

de ISR en el paciente traumático ha sido previamente sugerida, y está mediada 

fundamentalmente por fenómenos de isquemia y necrosis glandular (Hoen, 

2002; Rushing, 2006). Los factores asociados con un aumento de la mortalidad 

en nuestros estudios fueron una puntuación más elevada en los diferentes 

índices de gravedad empleados, la necesidad de utilizar medidas de segundo 

nivel para el tratamiento de la hipertensión intracraneal y la existencia de 

niveles de ACTH plasmática > 9 pg/mL. No hallamos relación con la presencia 

de ISR.  

Evaluamos además la influencia de los distintos sedantes empleados sobre el 

desarrollo de ISR. Contrariamente a los hallazgos de otros autores, no 

hallamos relación entre el uso de dosis menores de propofol, midazolam, 

morfina, remifentanilo, cisatracurio y haloperidol con el desarrollo de ISR en los 

pacientes con TCE. Otros estudios hallaron relación con el uso de dosis muy 

elevadas de propofol (Cohan, 2005), barbitúricos (Cohan, 2005; Llompart-Pou, 

2007, Anexo 1) y etomidato (Vinclair, 2008), pero en nuestro estudio los 

pacientes que habían recibido etomidato o coma barbitúrico fueron excluídos. 

Con estos resultados, consideramos no indicado evaluar el tratamiento con 



 87

LDST como respuesta al estrés en pacientes con TCE e inestabilidad 

hemodinámica, como era nuestra intención inicial. Sólo en aquellos subgrupos 

de pacientes tratados con coma barbitúrico o con la presencia de shock 

hemorrágico intercurrente podría valorarse el tratamiento con LDST en la fase 

aguda del TCE.  

   

Llegados a este punto, en el que nuestros estudios clínicos mostraron 

resultados que no apoyan el uso de LDST en pacientes sépticos ni traumáticos, 

decidimos volver atrás y tratar de analizar los mecanismos implicados en la 

respuesta del eje HHS ante una situación de estrés. Empleando técnicas de 

microdiálisis cerebral, que permiten la obtención de muestras de microdializado 

en el intersticio cerebral, fuimos el primer grupo en determinar las 

concentraciones de cortisol en dicho espacio y su patrón temporal en pacientes 

con TCE. Volviendo a la figura 2, vemos como el cortisol en el intersticio refleja 

el pool disponible para la célula, fundamental en el mantenimiento de la 

homeostasis y la respuesta al estrés (Cohen, 2009). En unas muestras 

reducidas (n=6 y n=10), observamos que en la mitad de pacientes con TCE el 

cortisol sérico total no refleja adecuadamente el cortisol intersticial cerebral, y 

que el ritmo circadiano de la secreción de cortisol se encuentra abolido tanto en 

suero como en el intersticio cerebral. Otros autores mostraron que la secreción 

de cortisol en diferentes poblaciones de pacientes neurocríticos no mostraba un 

patrón normal en suero (Woolf, 1990; Schwarz, 2003, Savaridas, 2004; Cohan, 

2005; Paul, 2007). Nuestros resultados abren un nuevo campo de estudio en la 

evaluación del eje HHS en el paciente con TCE. Aunque es evidente que 

nuestros estudios con microdiálisis cerebral no tienen aplicación clínica 
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inmediata, pensamos que abren una nueva vía de investigación a este nivel y 

que permitirá la creación de nuevas hipótesis de trabajo en el futuro. Resulta 

atractivo pensar en que diferentes tratamientos o sedantes empleados puedan 

modificar la disponibilidad de cortisol a nivel del intersticio cerebral y con ello 

influir en la respuesta inflamatoria local. El conocer y poder modular la 

respuesta inflamatoria local podría ayudar a entender los mecanismos 

fisiopatológicos implicados en el desarrollo del edema cerebral postraumático. 

Además, debe investigarse el papel potencial de las cifras de cortisol cerebral 

como factor pronóstico, junto a otros marcadores de estrés metabólico 

habitualmente empleados en los estudios con microdiálisis, como la glucosa, el 

lactato, la relación lactato/piruvato y el glicerol (Bellander, 2004). El estudio de 

las cifras de cortisol cerebral podría responder el por qué los pacientes con 

TCE y ACTH plasmática disminuída al ingreso en nuestro anterior estudio 

(Llompart-Pou, 2007) presentaron un mejor pronóstico. Sin embargo, el limitado 

número de pacientes estudiados, el carecer de valores de normalidad en 

población sana y el no haber realizado estudios in vitro previos, hacen que 

consideremos esta línea de investigación como preliminar.  

 

En resumen, esta tesis no apoya el llamado tratamiento sustitutivo suprarrenal 

con LDST en los pacientes críticos, salvo en situaciones especiales. La 

introducción de las técnicas de microdiálisis a nivel cerebral para el estudio de 

la respuesta del eje HHS ante el estrés, empleadas por vez primera en este 

trabajo, abre una nueva línea de investigación en el estudio de la disponibilidad 

de cortisol a nivel tisular.  



 89

6. Conclusiones 
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Las conclusiones de este trabajo son las siguientes:  

 

-En nuestra población no seleccionada de pacientes en shock séptico, el 

tratamiento con dosis bajas de corticoides no se asoció a una mejoría de la 

mortalidad, a una disminución del tiempo de shock ni tampoco a una 

disminución de los requerimientos de soporte vasoactivo a las 24 horas del 

tratamiento, independientemente de las cifras de cortisol basal y de la 

respuesta a la estimulación glandular con HDCST.    

 

-Los pacientes con TCE con una menor activación del eje HHS definido por 

unos niveles disminuídos de ACTH plasmática (≤ 9 pg/mL) al ingreso en la UCI 

presentan una mortalidad menor. La incidencia de disfunción suprarrenal en el 

TCE es del 23%, sin hallarse relación con el resultado final de estos pacientes, 

ni con la existencia de traumatismo extracraneal o los sedantes utilizados.   

 

-La microdiálisis cerebral constituye un método novedoso empleado por 

primera vez en el estudio de las cifras de cortisol en el intersticio cerebral. Su 

análisis muestra que el cortisol sérico total puede no representar la 

disponibilidad cerebral de cortisol en la mitad de los pacientes con TCE y que el 

ritmo circadiano del cortisol se encuentra abolido en todos los pacientes con 

TCE tanto a nivel sérico como en el intersticio cerebral. Estos resultados 

podrían tener impacto futuro en el estudio del edema cerebral postraumático.  
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8. Anexo  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 105

 

 

 

 

 

 

Llompart-Pou JA, Pérez-Bárcena J, Raurich JM, Burguera B, Ayestarán JI, 

Abadal JM, Homar J, Ibáñez J. Effect of barbiturate coma on adrenal 

response in patients with traumatic brain injury. J Endocrinol Invest 2007; 

30:393-8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 106

 

 

 

 



 107

 

 

 

 



 108

 

 

 

 



 109

 

 

 

 



 110

 

 

 

 



 111

 

 

 

 



 112

 

 


	TESISformato1L_centrada.pdf
	Tesisformato2.pdf
	TESISformato3.pdf

