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Resumen La insuficiencia suprarrenal relativa (ISR) es frecuente en pacientes cirréticos con sepsis grave,
asociandose a un pobre prondstico. Se desconoce su importancia en condiciones de enfermedad
estable. El objetivo del trabajo ha sido evaluar la prevalencia de la ISR en una serie de pacientes cirréticos estables
y su relacion con el deterioro de la funcion hepatica. Se determind el impacto de la ISR en la supervivencia y
se correlacionaron los niveles entre el cortisol basal en plasma y saliva en sujetos controles y cirréticos. Fueron
incluidos 47 pacientes ambulatorios y 16 controles. La funcionalidad del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal se
valoré mediante la prueba de estimulacion con 250 pg de ACTH sintética EV, definiendo la ISR como delta cortisol
< 9 pg/dl. Respecto al grado de deterioro de la funcion hepatica, 22 tenian un Child-Pugh < 8 y 25 pacientes > 9.
La prevalencia de ISR fue de un 22%, siendo significativamente mas elevada en aquellos con mayor deterioro de
la funcion hepatica (8/32 vs. 3/13, p < 0.05). Se observo correlacion entre el cortisol salival y el plasmatico basal
(r=0.6, p < 0.0004). Por ultimo, la supervivencia fue mas elevada en los pacientes sin ISR al afio (97%) y a los
tres anos (91%) que aquellos que desarrollaron esta complicacion (79 % y 51%, p < 0.05, respectivamente). En
resumen, la prevalencia de ISR es elevada en los pacientes con cirrosis estable y se relaciona con un deterioro
de la funcion hepatica y una mayor mortalidad.
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Abstract Adrenal insufficiency in cirrhotic patients. Relative adrenal insufficiency (RAI) is a common finding
in cirrhotic patients with severe sepsis, and increased mortality. Its significance is unknown in stable
conditions. The aim of this study was to evaluate the prevalence of RAI in stable cirrhotic patients at different
stages of the disease. Also, the impact of RAI on the survival was evaluated and basal cortisol levels between
plasma and saliva was correlated in control subjects and cirrhotic patients. Forty seven ambulatory patients and
16 control subjects were studied. RAl was defined as a serum cortisol increase of less than 9 pg/dl from baseline
after the stimulation with 250 mg of synthetic ACTH. Twenty two had Child-Pugh < 8 and 25 > 9. The prevalence
of RAI in patients with stable cirrhosis was 22%. A higher incidence of RAl was observed in patients with a Child-
Pugh > 9 (8/32) than in those with < 8 (3/13, p < 0.05). A correlation between salivary cortisol and basal plasma
cortisol (r = 0.6, p < 0.0004) was observed. Finally, survival at 1 year (97%) and 3 years (91%) was significantly
higher without RAI than those who developed this complication (79% and 51%, p < 0.05, respectively). In sum-
mary, the prevalence of RAI is frequent in patients with stable cirrhosis and that it is related to the severity of
liver diseaseand increased mortality.
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El cortisol es una hormona pluripotente fundamental
en la adaptacion del organismo frente a situaciones de
estrés. Asimismo, presenta importantes efectos inmuno-
moduladores lo que permite proteger al organismo de
respuestas inflamatorias exageradas, siendo esencial en
el mantenimiento del tono y de la permeabilidad vascular,
y potencia los procesos catabdlicos, con lo que proporcio-
na energia a los diferentes 6rganos'®. En la actualidad,
se conoce que una produccion adrenal inadecuada de
cortisol con respecto a las necesidades periféricas, de-
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finida como insuficiencia suprarrenal relativa (ISR), se
asocia con una mayor incidencia de shock resistente a
los tratamientos habituales y con una mayor mortalidad
en pacientes criticos®.

Estudios recientes indican que la ISR es muy frecuente
tanto en pacientes con hepatitis fulminante como en cirr6-
ticos con shock séptico®'°. Estos hallazgos han estimulado
el uso de hidrocortisona sobre la resolucion del shock y
la supervivencia en una serie consecutiva de pacientes
cirréticos con shock séptico, demostrando su utilidad so-
bre ambos parametros, sugiriendo que el tratamiento de
la ISR puede tener un impacto positivo sobre la historia
natural del shock séptico en la cirrosis hepatica'. Sin
embargo, diferentes aspectos diagndsticos y terapéuticos
de la ISR en pacientes cirréticos se encuentran aun sin
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resolver. Es por ello que el objetivo del presente trabajo ha
sido evaluar la prevalencia de la ISR en una serie amplia
de pacientes cirroticos estables y su relacion con el grado
de deterioro de la funcién hepatica. De igual manera, se
determiné el impacto de la ISR en la supervivencia de los
pacientes cirréticos. Por ultimo, se correlaciond la deter-
minacion entre el cortisol basal determinado en plasma
y saliva en sujetos controles y cirréticos.

Materiales y métodos

En el presente estudio se incluyeron en forma prospectiva
47 adultos de ambos sexos con diagndstico de cirrosis es-
table, definida en forma similar a estudios previos, pacien-
tes ambulatorios, sin sepsis ni alteraciones hemodinamicas
significativas'" '2, controlados en los servicios de Hepatologia
del Hospital Bonorino Udaondo y del Hospital Aleméan de la
ciudad de Buenos Aires. El diagndstico de cirrosis se basé
en criterios histoldgicos, de laboratorio, clinicos y/o ultraso-
nograficos. Fueron excluidos aquellos con diagndstico previo
de insuficiencia suprarrenal, cardiopatia previa al diagndstico
de cirrosis, enfermedad de Cushing, terapia con corticoides
mayor a un mes y que no haya sido suspendida seis meses
previo al ingreso al estudio, dafio estructural documentado
del eje hipotadlamo-hipofisiario-adrenal, embarazo y cualquier
descompensacion clinica aguda de su hepatopatia cronica
basal que haya requerido internacion o uso de antibiéticos
dos semanas previas al ingreso al estudio. El protocolo fue
aprobado por los comités de ética de ambos hospitales y todos
los pacientes firmaron un consentimiento informado previo al
ingreso del estudio.

La gravedad de la insuficiencia hepatica fue evaluada
mediante la clasificaciéon de Child-Pugh y el indice pronéstico
MELD. Los valores utilizados para el calculo de cada uno
de estos indices fueron obtenidos el mismo dia en que se
evalug la funcién suprarrenal. Para la valoracion de la ISR se
utilizé la prueba de estimulacion adrenal con corticotropina o
ACTH (Synacthen®), la cual consiste en la determinacién de
los niveles séricos de cortisol total antes y 60 minutos tras la
administracién endovenosa de ACTH (250 ug). Una reduccién
en la respuesta adrenal a la administraciéon de ACTH o delta
cortisol < 9 pg/dl, se considera diagndstico de insuficiencia
suprarrenal en pacientes criticos? ®. La determinacién del
cortisol plasmatico y salival se realiz6 mediante el uso de
una técnica de electroquimioluminiscencia'®'”. El coeficiente
de variacién tanto para el cortisol plasmatico como salival fue
inferior al 4%. Todas las determinaciones fueron realizadas
durante la manana (7-8 horas) con la intencién de evitar la
variabilidad del cortisol asociada a su estructura circadiana.

El analisis estadistico fue realizado con el sistema operativo
SPSS 17.0 en su version para Windows. Se analizaron varia-
bles cuantitativas con Chi cuadrado y cualitativas o nominales
con método de T-student (datos pareados y no pareados). Se
calculd la correlacion de los datos mediante el coeficiente de
Spearman. Los resultados fueron expresados en media con sus
respectivos desvio o error estandar. El valor de p de relevancia
estadistica fue considerado inferior o igual a 0.5.

Resultados

En la Tabla 1 se expresan las caracteristicas demogra-
ficas y clinicas de los sujetos controles y los pacientes
cirréticos. Se incluyeron 47 pacientes y 16 controles; la
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totalidad de los pacientes fueron evaluados en forma
ambulatoria. El 70% eran varones y 30% mujeres, con
una edad promedio 58 + 10 afios. Con respecto al grado
de deterioro de la funcidon hepética, 22 pacientes tenian
un Child-Pugh < 8 y 25 pacientes > 9, siendo la media
de MELD de 13 + 4.

En la Fig. 1 se observan los valores de cortisol plas-
matico basal, post-ACTH y salival en sujetos controles y
pacientes con cirrosis hepatica. Los tres valores obteni-
dos fueron significativamente inferiores en el grupo de
pacientes cirréticos que los observados en los sujetos
controles. El delta cortisol fue menor a 9 pg/dl en el
22% de los pacientes cirroticos, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa con respecto a los sujetos
controles (p < 0.005). Asimismo, los pacientes con un
mayor deterioro de la funcidn hepatica presentaban una
prevalencia mayor de ISR, puesto de manifiesto por delta
cortisol < 9 pg/dl (Tabla 2). Se observé una correlacion
significativa entre el cortisol salival y el cortisol plasmatico
basal con un indice de relacién de 0.6 (p < 0.0004). Por
ultimo, la supervivencia fue significativamente mas eleva-
da en los pacientes sin ISR al afio (97%) y a los tres afios
(91%) que aquellos que desarrollaban esta complicacion
(79 % y 51%, p < 0.05, respectivamente) (Fig. 2).

TABLA 1.— Caracteristicas demogréficas y clinicas de los
pacientes y grupo control al ingreso del estudio

Cirrosis Control

(n =47) (n=16)
Edad 58 + 1 48 + 1
Sexo femenino (%) 14 (30) 10 (62)
Etiologia (%) ND
Alcohol 17 (36)
Hepatitis C 14 (31)
Criptogénica 6 (13)
Cirrosis biliar primaria 4 (8)
Hepatitis B 2 (4)
Otras 4 (8) ND
Child Pugh < 8/> 9 (n) 22/25 ND
Ascitis 21 (44) ND
Encefalopatia grado I/l 25 (53) ND
MELD 13 + 4* ND
HDL (mg/dl) 44 + 3 67 +3
Na (mEq) 137 £ 4 140 £ 2
Creatinina (mg/dl) 09=+0.3 0.8 0.3
Albumina (mg/dl) 32+1.1 4.4 +21
Bilirrubina (mg/dl) 1.8 (0.4-14.4)** ND
RIN 1.3 (0.6-2) ND

HDL = Lipoproteinas de alta densidad. Na = Sodio.
* Media + DE. **Mediana (rango interquartil); ND: no disponible.
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Fig. 1.— Niveles de cortisol plasmatico basal, post ACTH (A) y cortisol salival en pacientes
cirréticos y sujetos controles (B).

TABLA 2.— Anaélisis del cortisol en pacientes con diferentes grados de insuficiencia

hepaética
Child Pugh < 8 Child Pugh > 9 P
(n=22) (n = 25)
Cortisol salival (nM/1) 147 137" ns
Cortisol basal (p/dl) 12+ 6 10+6 ns
Cortisol post ACTH (p/dl) 27 £1 24 +1 ns
A < 9 p/dl: n (%) 3 (13) 8 (32) < 0.05
* Media + DE.
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Fig. 2.— Supervivencia en los pacientes con cirrosis sin ISR (A) y con ISR (B).
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Discusion

El presente estudio demuestra que la insuficiencia su-
prarrenal relativa es un hallazgo frecuente en pacientes
con cirrosis hepatica compensada, y que la misma se
relaciona con el grado de deterioro de la funcion hepatica.
Asimismo, la presencia de una ISR se asocia a un peor
prondstico.

Hasta la actualidad, no existe un consenso sobre la
definicion de la ISR. Se reconoce que su diagndstico no
es posible a partir de parametros clinicos's, motivo por
el cual la determinacioén, tanto del cortisol basal como el
pico de cortisol luego de la prueba de estimulacion con
corticotropina (ACTH) y el incremento del cortisol son
las pruebas mas utilizadas para su diagnéstico'. En
nuestro estudio, al igual que la mayoria de los reportes,
el diagndstico de insuficiencia suprarrenal relativa se
definié como una reduccion en la respuesta a la ACTH
(aumento en los valores de cortisol o delta cortisol menor
a 9 pg/dl). En los ultimos afios se ha demostrado que la
disfuncion adrenal se ha asociado con el desarrollo de
shock refractario y con una mayor mortalidad hospitalaria
en pacientes criticos's. Mas recientemente, se observo
que la ISR es un hallazgo muy frecuente en cirréticos con
sepsis grave o shock séptico®'°. Asimismo, la respuesta
del cortisol (incremento del cortisol tras la administra-
cién de ACTH) se correlacioné en manera inversa con
diversos indices pronéstico que evaluaron la gravedad
de la enfermedad critica aplicada a pacientes cirréticos,
como el SOFA (SequentialorganFailureAssessment),
el APACHE Il (AcutePhysiologyAgeChronicHealthE-
valuation Ill) y el OSF (OrganSystemFailure)” '82°. Por
ultimo, la mortalidad, tanto en la terapia intensiva como
la intrahospitalaria, fueron significativamente mayores en
los pacientes con ISR?. Estos hallazgos evaluados en
forma conjunta sugirieron la posibilidad de evaluar los
riesgos y beneficios de la administracion de corticoides
en estos pacientes. En este sentido, estudios de cohortes,
dos de caracter retrospectivo y otro prospectivo, fueron
dirigidos a evaluar los efectos de la administracion de
hidrocortisona sobre la resolucion del shock séptico y la
supervivencia hospitalaria® & '°. El estudio de Fernandez
y col., demostrd que la administracion de dosis bajas de
hidrocortisona en pacientes con shock séptico e ISR se
asocia con una clara mejoria en la resolucién de la hipo-
tensién y la supervivencia'®, sugiriendo que la evaluacion
y el tratamiento de la disfuncion adrenal puede influir en
forma positiva sobre la historia natural.

En nuestro estudio, la prevalencia de ISR en pacientes
cirroticos estables fue del 22 %, valor similar a estudios
reportados previamente'" 2. Asimismo, observamos una
correlacion positiva con el grado de deterioro de la funcion
hepatica expresado mediante la clasificacion de Child-
Pugh, dando origen segun diferentes autores al llamado
“sindrome hepato-adrenal”'. EI mecanismo de la ISR
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en la cirrosis no se encuentra bien definido. Diferentes
teorias como la reduccion del flujo sanguineo adrenal, la
inhibicion de la sintesis adrenal como consecuencia de los
valores elevados de citocinas en plasma o las condicio-
nes previas del eje hipotalamico-hipofisiario-suprarrenal
han sido sugeridos en los ultimos afos??26. Asimismo,
se debe tener en cuenta que el colesterol es el principal
precursor de la sintesis adrenal de esteroides, de manera
que el 80% del cortisol circulante deriva del colesterol
plasmatico, principalmente del ligado a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL). En nuestro estudio, al igual a lo ob-
servado en otras investigaciones, los valores de colesterol
total y de cHDL fueron significativamente mas bajos (144
+ 5 mg/dl vs. 200 + 4 mg/dl, p < 0.005 y 44 + 3 mg/dI vs.
67 + 3 mg/dl, p < 0.005, respectivamente).

El valor prondstico de la ISR en pacientes con cirrosis
estable es aun incierto. En el presente estudio se asoci6 a
una mayor mortalidad. Resultados similares han sido re-
cientemente observados por Acevedo y col.?’, asociando
la ISR al mayor desarrollo de sindrome hepato-renal tipo
1y sepsis grave. Estos resultados evaluados en forma
conjunta sugieren que los pacientes con ISR presentan
un peor pronostico.

Por ultimo, debemos considerar que el cortisol circula
en sangre principalmente unido a la proteina ligadora de
corticoesteroides y a la albumina, con una cantidad mucho
menor de hormona no unida a proteinas (cortisol i6nico
o libre), que es la responsable de sus efectos metabdli-
cos®3, En este sentido, se ha sugerido que el desarrollo
de ISR puede estar sobreestimado por el estado de hipoal-
buminemia en este grupo de pacientes. Sin embargo, la
determinacion del cortisol salival se considera valiosa, ha-
biendo sido demostrada su correlacién con el cortisol libre.
En el presente estudio hemos utilizado esta prueba como
una forma no invasiva de medir sus niveles!'" 1317:3436_Una
buena correlacion entre ambas determinaciones fue ob-
servada en diferentes grados de severidad de la cirrosis,
sugiriendo que la determinacion de cortisol salival basal
puede ser de utilidad en el diagnéstico de la insuficiencia
suprarrenal. A pesar de los avances de los ultimos afios,
diferentes aspectos diagndsticos y terapéuticos de la ISR
en pacientes cirréticos se encuentran aun sin resolver. Por
un lado, el uso de la prueba de estimulacién con ACTH
presenta importantes variaciones interindividuales, lo que
dificulta la diferenciaciéon entre una respuesta adrenal
normal o patoldgica. De igual manera, esta técnica evalua
los valores de cortisol total (cortisol libre mas la fraccion
asociada a proteinas), lo que puede inducir a un falso
diagndstico. Por otra parte, el tipo, la dosis y la duracion
del tratamiento sustitutivo con esteroides en pacientes
cirréticos con ISR aun no ha sido definido.

En resumen, la prevalencia de ISR es elevada en los
pacientes con cirrosis compensada y se relaciona con
un mayor deterioro de la funcién hepatica. Asimismo, la
presencia de ISR se asocia a una mayor mortalidad. La
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determinacion de cortisol salival puede ser una alternativa
en enfermos con diversos grados de hepatopatias.
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