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Abreviaturas y acrónimos 

SHR: síndrome hepatorrenal 

SHA: síndrome hepatoadrenal 

HHA: eje hipotálamo-hipófisis-adrenal  

LRA: lesión renal aguda 

ICA: Club Internacional de la Ascitis 

ICA-AKI: clasificación de la lesión renal aguda del Club Internacional de la Ascitis 

CMC: cardiomiopatía cirrótica 

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona 

MELD: modelo para enfermedad hepática avanzada 

THO: trasplante hepático ortotópico 

PBE: peritonitis bacteriana espontánea 

TAM: tensión arterial media 

CIRCI: insuficiencia de corticoesteroides relacionada a la enfermedad crítica 

ACTH: hormona corticotropa 

GTC: globulina transportadora de cortisol 

SNS: sistema nervioso simpático 

ADH: hormona antidiurética 

TNF α: factor de necrosis tumoral alfa 

IL-1: interleucina 1 

IL-6: interleucina 6 

LPS: lipopolisacárido 

CHC: carcinoma hepatocelular 

CBP: colangitis biliar primaria 

SIADH: secreción inapropiada de hormona antidiurética 

ATR: acidosis tubular renal  

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 

HCO3-: bicarbonato  

NaHCO3: bicarbonato de sodio 

AMNAG: acidosis metabólica con brecha aniónica normal 

CIE-10: Clasificación Internacional de Enfermedades en su décima revisión 

HTD: hemorragia del tubo digestivo 

HAI: hepatitis autoinmune 

NASH: esteatohepatitis no alcohólica  

CEP: colangitis esclerosante primaria 

HVC: virus de hepatitis C 

VHB: virus de hepatitis B 

PCO2: presión parcial de dióxido de carbono 
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Introducción  
Los pacientes con cirrosis hepática, independientemente del grado, poseen una 

homeostasis muy distinta de aquellos pacientes con insuficiencia de otros órganos. 

Debido a que el hígado cumple diversas funciones tal como filtrar y almacenar 

sangre, metabolizar carbohidratos, proteínas, grasas y compuestos químicos 

extraños, formación de bilis, depósito de vitaminas, hierro y síntesis de los factores 

de la coagulación; todas ellas, funciones que guardan relación íntima. Por lo tanto, 

una vez que existe insuficiencia hepática, en este caso, debida a cirrosis, se ponen 

de manifiesto, de manera simultánea, numerosas alteraciones de las funciones 

corporales.   

Una de las complicaciones directamente relacionada a mortalidad en pacientes con 

cirrosis es la lesión renal aguda (LRA), que puede ser desencadenada por múltiples 

estímulos: fármacos, hipovolemia, infecciones y el síndrome hepatorrenal (SHR). 

Este último, con un mecanismo de aparición único: una vasodilatación esplácnica 

extrema seguida de una hipoperfusión renal no relacionada al estado de volemia 

(1).  

 

El paciente que desarrolla un SHR posee una mortalidad casi igual a la del paciente 

con cirrosis hepática descompensada por cualquier causa, esto apunta a que 

independiente del tipo de descompensación, la causa final de la muerte en pacientes 

con cirrosis hepática presenta una relación directa con el desarrollo de dicho 

síndrome (2) (3).  

 

La insuficiencia suprarrenal es un trastorno identificado desde hace ya mucho 

tiempo, aunque poco tomado en cuenta, que existe en los pacientes con cirrosis 

hepática avanzada y que se ha denominado como síndrome hepatoadrenal (SHA). 

Dicho síndrome se debe, en términos generales, a la disminución en el metabolismo 

de lípidos y al desajuste del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) en pacientes con 

cirrosis,  que lleva a una menor producción de hormonas corticosuprarrenales (4). 

En fechas recientes, se ha demostrado que el hipocortisolismo relativo que existe en 

pacientes con situaciones extremas de estrés durante la sepsis, es uno de los 

factores que influyen en la vasodilatación exagerada que presentan los sujetos en 

su forma de presentación más extrema, el choque séptico. Además, la 

administración de esteroides exógenos mejora los parámetros hemodinámicos 

disminuyendo el requerimiento de apoyo vasopresor, días de estancia en la terapia 

intensiva y la mortalidad (5) (6).  

 

Con base en lo anterior se formula la siguiente pregunta: ¿será que parte de los 

mecanismos fisiopatológicos que favorecen la vasodilatación esplácnica exagerada 
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del SHR sea algún grado de hipocortisolismo relativo y, por lo tanto, la aparición 

concomitante SHR-SHA? 

El objetivo de este trabajo es describir, de forma retrospectiva, variables clínicas y 

de laboratorio de hipocortisolismo en pacientes con cirrosis y SHR, con el propósito 

de encontrar de forma indirecta la aparición del SHA en pacientes con SHR. Aunque 

el SHR puede ocurrir en el contexto de un paciente sin cirrosis hepática (por ejemplo, 

una hepatitis alcohólica en hígado no cirrótico), se decidió no incluir a pacientes sin 

cirrosis, ya que el SHR ha sido descrito únicamente en el contexto de cirrosis 

hepática.   

Antecedentes 

Descripción del síndrome hepatorrenal 
La LRA es un trastorno común en pacientes con cirrosis, con frecuencias reportadas 

de hasta 49% de los pacientes con cirrosis ingresados por complicaciones de la 

misma (1).  

 

El SHR es una forma única de LRA en pacientes con cirrosis avanzada y su aparición 

en un factor de mal pronóstico, con un promedio de sobrevida de 3.4 meses aún 

con tratamiento correcto y oportuno (1).  

Recientemente, la definición de LRA en cirrosis ha sido modificada a la par de la 

clasificación de dicha entidad en pacientes sin cirrosis, con la intención de realizar 

un diagnóstico más oportuno e instaurar un tratamiento más temprano que tenga 

impacto benéfico en la mortalidad. Esto llevó a que en el año 2012 el Club 

Internacional de la Ascitis (ICA, por sus siglas en inglés) realizara un consenso para 

redefinir la LRA en pacientes con cirrosis. Dicho consenso dio origen a la clasificación 

de la LRA en pacientes con cirrosis (ICA-AKI) que se ejemplifica en la tabla 1 (7). 

Epidemiología 

La incidencia del SHR en pacientes con cirrosis descompensada varia a lo largo del 

tiempo, siendo del 18% al año y del 39 % a los 5 años (8). A pesar de los avances 

en el entendimiento de su fisiopatología, prevención y tratamiento (tanto 

farmacológico y no farmacológico), su mortalidad actual, aún con el tratamiento 

farmacológico adecuado, sigue siendo elevada, con un promedio del 57%  a los 3 

meses (2). 

 

Los pacientes que desarrollan la entidad por lo usual padecen una hepatopatía 

avanzada, con complicaciones previas en otros sistemas (encefalopatía hepática, 

hemorragia digestiva, ascitis con y sin episodios de peritonitis bacteria espontánea) 
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por lo que la prevalencia de la enfermedad está relacionada con el grado de 

insuficiencia hepática.  

 

Fisiopatología 

Debido a que el drenaje del sistema venoso profundo de la mitad inferior del cuerpo 

debe atravesar el hígado, es fácil comprender que cuando existe un impedimento a 

su paso por fibrosis, se favorece el aumento de la presión hidrostática de dicha zona, 

que da origen a los rasgos clínicos más representativos de la cirrosis avanzada: la 

ascitis y el edema de miembros inferiores. A nivel más básico, dicho aumento de la 

presión hidrostática trata de ser compensado por una  mayor producción de 

sustancias vasodilatadoras a nivel hepático con la intención de franquear la 

obstrucción venosa al paso por el hígado. Con el paso del tiempo dicha producción 

de sustancias vasodilatadoras, principalmente óxido nítrico y en menor medida otras 

sustancias como el monóxido de carbono, glucagón, entre otros; contribuyen a una 

vasodilatación esplácnica (tanto arterial como venosa) exagerada que ocasiona un 

aumento de la capacitancia y una reducción en el volumen arterial efectivo. En el 

paciente con cirrosis en etapa compensada, la disminución del volumen arterial 

efectivo es contrarrestada, principalmente,  por un aumento del gasto cardíaco. Sin 

embargo, en etapas más avanzadas dicha compensación se ve sobrepasada debido 

a una disminución de la capacidad contráctil del corazón y por lo tanto del aumento 

compensatorio del gasto cardiaco en la denominada cardiomiopatía cirrótica (CMC). 

Por contrarregulación, se produce una constante activación del sistema humoral 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), vasopresina y el sistema nervioso 

simpático, que favorecen la absorción renal de sal, agua, incremento del edema, y 

a una hipoperfusión renal que, en etapas iniciales, son contrarrestados por una 

mayor producción de sustancias vasodilatadoras a nivel renal que en etapas tardías 

son insuficientes, ocasionando una hipoperfusión por una vasoconstricción renal 

intensa, base de la LRA de etiología funcional propia del SHR (1) (9).  

Diagnóstico 

El diagnóstico actual del síndrome se basa en criterios clínicos y bioquímicos. Antes 

de enunciar los criterios diagnósticos es importante mencionar la importancia de 

valorar de forma adecuada la función renal en pacientes con cirrosis y algunas 

limitaciones actuales de dicha valoración:  

1. Determinar la función renal es de vital importancia para establecer un pronóstico 

en pacientes con cirrosis, tal como lo incluye el modelo para enfermedad hepática 

avanzada (MELD). 

2. Detectar de forma oportuna la LRA en esta población ayuda a iniciar un 

tratamiento oportuno. 

3. La función renal en el paciente con cirrosis es difícil de valorar por los métodos 

convencionales. 
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4. Los pacientes suelen tener comorbilidades que afectan la función renal, por lo 

que no se puede ver desde un sólo modelo. 

 

Algunas causas comunes de lesión renal aguda de pacientes con cirrosis es la 

inducida por nefrotóxicos (diuréticos, analgésicos, etc.), la asociada a 

comorbilidades relacionadas o no a la causa de cirrosis (consumo de alcohol, por 

ejemplo), la lesión renal post-paracentesis o la asociada a peritonitis bacteriana 

espontánea, sepsis, entre otros.  

  

Es importante tomar en cuenta que existen problemas particulares en la 

determinación de la función renal en los pacientes con cirrosis y que la adecuada 

valoración de la misma es de vital relevancia para establecer un pronóstico (10). De 

acuerdo a las guías actuales, el diagnóstico de la LRA se basa en los niveles de 

creatinina sérica y el gasto urinario. En el 2012, debido al reconocimiento de la 

necesidad en unificar los criterios diagnósticos de LRA en pacientes con cirrosis, y 

tomando en cuenta que este grupo de pacientes tienen características particulares 

que hacen difícil catalogarlos igual que a la población con LRA sin cirrosis, se crearon 

los criterios diagnósticos de LRA en pacientes con cirrosis (ICA-AKI 2012) tal como 

se demuestra en la tabla 1, siendo conveniente resaltar que se excluyó al gasto 

urinario como marcador de lesión renal debido a la poca sensibilidad de este 

parámetro para determinar el grado de función renal en este subgrupo de pacientes 

(11), lo que deja a la creatinina sérica y su cambio con respecto a la basal como el 

parámetro más importante en el diagnóstico de LRA en pacientes con cirrosis. La 

medición de creatinina por los laboratorios está estandarizada a nivel mundial, lo 

que la vuelve ampliamente reproducible, y por lo tanto, es utilizada de manera 

universal como marcador de función renal. Ahora, es necesario considerar algunos 

aspectos para interpretar los valores de creatinina sérica en pacientes con cirrosis. 

Por ejemplo, debido a que la creatinina sérica es un reflejo directamente 

proporcional al porcentaje de masa muscular, los pacientes con cirrosis avanzada y 

sarcopenia pueden poseer creatinina sérica en rangos normales incluso en un estado 

de baja perfusión renal, por lo que se puede pasar por alto el deterioro de la función 

renal y con ello, la falta de implementación de maniobras terapéuticas tempranas. 

Además puede existir interferencia en el análisis de medición de creatinina debido a 

la reacción cruzada con otros elementos plasmáticos con niveles anormalmente 

elevados en pacientes con cirrosis, especialmente la bilirrubina (12).   
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Tabla 1. Criterios diagnósticos ICA-AKI 2012. 

Definición de lesión renal aguda: incremento de la creatinina sérica que se 

sospeche haya sucedido en los  7 días previos, igual o mayor a 0.3 mg/dl o un 
incremento mayor o igual al 50 % de la basal. 

Etapas Definición 

1 Aumento igual o mayor a 0.3 mg/dl o un aumento de 1.5-2 veces la 
basal 

1a Creatinina al diagnóstico menor a 1.5 mg/dl 

1b Creatinina al diagnóstico igual o mayor a 1.5 mg/dl 

2 Incremento de la creatinina sérica de 2-3 veces la basal 

3 Incremento de la creatinina sérica más de 3 veces la basal o un valor 
mayor a 4 mg/dl o el inició de terapia de reemplazo renal 

Nota: Debido a que en este subgrupo de pacientes el gasto urinario no representa una variable confiable del grado de lesión 

renal, no es tomada en cuenta a la hora de clasificarla. 

 

La definición de los nuevos criterios diagnósticos por ICA-AKI ha llevado a la 

modificación de la clasificación tradicional del SHR (tipo 1 y 2), considerándose en 

la actualidad al SHR tipo 2 una entidad del mismo espectro que la enfermedad renal 

crónica, lo que llevó a la eliminación del SHR tipo 2, por lo tanto, en la actualidad el 

SHR no tiene grados. La tabla 2 enuncia los criterios diagnósticos actuales del SHR 

(7) (3).  

 

Tabla 2. Criterios diagnósticos actuales del SHR. 

Cirrosis y ascitis 

Diagnóstico de LRA de acuerdo a la clasificación ICA-AKI 

Ausencia de choque 

Ausencia de mejoría de la LRA (ICA-AKI Ib o mayor) posterior a 2 días consecutivos 

del retiro de nefrotóxicos y expansión del plasma con albúmina (1 g/Kg/día) 

Ausencia de signos macroscópicos de enfermedad renal estructural*:  
-Ausencia de proteinuria (mayor a 500 mg/día) 

-Ausencia de hematuria (mayor a 50 eritrocitos por campo de gran aumento) 
-Riñones normales en la ultrasonografía 

*
La presencia de datos de enfermedad estructural no son excluyentes para el diagnóstico. Ya que el síndrome se puede 

presentar en paciente con función renal basal anormal. 

 

Es importante resaltar que para diagnosticar el SHR es necesario que el paciente 

presente LRA y en caso de que la LRA sea 1b, esta no haya mejorado con expansión 

de volumen con albúmina (algoritmo 1) ya que si la LRA mejora con medidas 

generales y vigilancia estrecha, no será necesario realizar mayores estudios de 

abordaje u hospitalizar al paciente en la mayoría de los casos (7).  
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Algoritmo 1. Tratamiento de la LRA en pacientes con cirrosis. 

 
*Trasplante hepático ortotópico 

Tratamiento 
Los pilares del tratamiento del SHR son la albúmina, vasoconstrictores y, en caso de 

falla a los primeros, el trasplante hepático ortotópico (THO); por lo que se 

recomienda que todo personal de salud que se enfrente ante un paciente con dicho 

diagnóstico, considere al paciente como potencial candidato a THO. Existen ciertas 

desventajas sobre la evidencia actual en el tratamiento del SHR debido a que casi 

todos los estudios con evidencia sólida se basan en los criterios diagnósticos previos 

del síndrome además de que dichos estudios contaban con criterios heterogéneos 

para definir respuesta a tratamiento (7).  

 

La justificación para la utilización de los vasoconstrictores es contrarrestar la 

vasodilatación esplácnica, mejorando así la perfusión renal. La terlipresina, análogo 

de la vasopresina, es el más utilizado (es el que más incluyen en los ensayos 

clínicos). El uso de albúmina y el mecanismo fisiopatológico por el cual mejora la 

perfusión renal no está del todo dilucidado, pero una posible explicación es la mejoría 

del aumento del gasto cardíaco además de otros efectos pleiotrópicos como la 

inhibición de la formación re radicales libres de oxígeno y su efecto regulador de la 

inflamación, sobre todo en el contexto de SHR  por peritonitis bacteriana espontánea 

(PBE). La combinación de albúmina y un vasoconstrictor mejora los desenlaces y se 

ha demostrado ser más efectiva en el tratamiento del SHR más que la administración 

aislada de albúmina (13).  
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Terlipresina 

La terlipresina es un agonista de vasopresina y es el vasoconstrictor que tiene la 

mayor evidencia en el tratamiento del SHR, por lo que se considera el vasoconstrictor 

de elección para el manejo del SHR. Otro tipo de vasoconstrictores como la 

noradrenalina y midodrina, esta última, en combinación con octreótide, se 

recomienda cuando no hay terlipresina disponible. La dosis inicial de terlipresina es 

de 0.5 a 1 mg cada 4-6 horas, aumentado progresivamente a un máximo de 2 mg 

cada 4-6 horas en caso de una reducción menor del 25 % de la creatinina basal (3) 

(7),  sin embargo, un estudio demostró que la administración en bolos de 0.5  mg 

cada 4 horas comparada con infusión continua de 2 mg/día no es diferente en 

mortalidad a 90 días y sí en la incidencia de efectos secundarios, sobre todo 

cardiovasculares, con una tendencia a favor de la infusión. Este estudio, aunque es 

pequeño, demostró que la dosis en infusión es al menos igual de efectiva que los 

bolos, se asoció a menores efectos adversos y a una menor dosis de terlipresina, y 

por lo tanto a menores costos (14).   

Noradrenalina 

No es el vasoconstrictor de elección, se recomienda su uso en centros con recursos 

limitados que no tengan acceso a terlipresina. Un estudio pequeño (46 pacientes) 

que comparó la eficacia de la noradrenalina vs terlipresina, cuyo objetivo primario 

fue el descenso de creatinina < 1.5 mg/dl en un seguimiento de 30 días, demostró 

una tendencia a una mayor disminución de los niveles de creatinina a los 15 días 

con terlipresina sin diferencia en la mortalidad a 30 días (p=0.59). En caso de 

utilizarla la meta es aumentar la tensión arterial media (TAM) más de 10 mmHg 

sobre la basal o un gasto urinario mayor 200 ml en las primeras 4 horas (15). En 

caso de no conseguir dicha meta se recomienda aumentar la dosis. Su uso se 

encuentra limitado por la colocación de un acceso venoso central y la aparición de 

un mayor número de efectos adversos y secundarios, principalmente arritmias (7). 

Midodrina y octreótide 

La midodrina es un profármaco de administración oral con actividad agonista sobre 

el receptor α1 adrenérgico del sistema venoso y arteriolar, por lo que su mecanismo 

de acción es similar al de la noradrenalina. La combinación de midodrina con 

octreótide ha demostrado mejorar la función renal en pacientes con SHR. Dos 

estudios demostraron los efectos de dicha combinación y ambos revelaron mejoría 

de la función comparado con sujetos controles (16,17). En contraparte, un estudio 

controlado y aleatorizado que comparó la seguridad y eficacia de la combinación 

midodrina/octreótide vs terlipresina, mostró que la respuesta al tratamiento es mejor 

en aquellos pacientes que recibieron terlipresina comparado a la combinación con 

midodrina/octreótide (70.4 % vs 28.6 %, p=0.01) por lo que su eficacia es limitada 

(18). En la actualidad sólo se recomienda su uso en centros sin disponibilidad de 

terlipresina y noradrenalina. 
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Albúmina  

La combinación de vasoconstrictores y albúmina ha demostrado ser superior en 

comparación a la sola administración de vasopresor por lo que es pilar en el 

tratamiento del SHR. Como se mencionó en el algoritmo 1, la administración de 

albúmina en pacientes con cirrosis y LRA ICA-AKI 1b o mayor está justificada desde 

un inicio, a dosis de 1 g/Kg/día durante dos días además del retiro inmediato de 

nefrotóxicos. A partir del segundo día, si el paciente cumple criterios para el 

diagnóstico de SHR, se debe iniciar infusión de albúmina, ahora a dosis de 20-40 

g/día. Dicha infusión debe mantenerse hasta una respuesta completa (creatinina 

sérica menor a  1.5 mg/dl) o durante un máximo de 14 días, ya sea en el caso de 

respuesta parcial (disminución ≥50 con un valor final aún mayor que 1.5 mg / dl) o 

sin respuesta (7).   

Trasplante hepático ortotópico  

La mejor opción terapéutica en los pacientes que desarrollan SHR es el THO (19). 

En México, a pesar de que la cirrosis hepática es la segunda causa de muerte en la 

población económicamente activa, el número de THO que se realizan por millón de 

habitantes es de los más bajos de Latinoamérica. A partir del año 2003 se ha 

mantenido en una meseta de 100-150 trasplantes por año en todo el país, lo que 

significa que un pequeño porcentaje de los pacientes con SHR que requieran THO 

en el país lo podrán recibir (20). Por lo anterior, la optimización de la terapia médica, 

la investigación de nuevas opciones en el tratamiento farmacológico que tengan 

impacto en mortalidad de dichos pacientes es de gran importancia en países como 

el nuestro.  

Descripción del síndrome hepatoadrenal 

Desde 2008 se reconoce a la deficiencia de cortisol en pacientes críticos, sobre todo 

en el contexto de sepsis y choque séptico, como una entidad única que debe ser 

tratada. Dicho trastorno se conoce como insuficiencia de corticoesteroides 

relacionada a la enfermedad crítica (CIRCI, por sus siglas en inglés). Sus 

mecanismos fisiopatológicos están relacionados con el ambiente de inflamación 

extrema característica de los pacientes críticos (5). De los aspectos más importantes 

que se han asociado a esta deficiencia de cortisol son una mala adaptación del eje 

HHA, la alteración en el metabolismo del cortisol y una resistencia tisular al mismo. 

Durante la sepsis y el choque séptico la activación no regulada de la inflamación que 

produce diversas citocinas y especies reactivas de oxígeno han demostrado tener 

efectos deletéreos en el eje HHA, las principales son el TNF α, IL-1 e IL-6. Esta 

última con efectos directos en la inhibición hipofisaria de la corticotropina (ACTH) 

ocasionando hipocortisolismo de origen central hasta en el 10-20 % de los pacientes 

con sepsis y hasta el 60 % en pacientes con choque séptico. Además se ha visto la 

regulación a la alza de la 11𝛽 −hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, enzima 

localizada principalmente en el riñón, cuya función es la conversión de cortisol a su 
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metabolito inactivo, la cortisona. Otro mecanismo es la aparición de zonas de 

necrosis o hemorragia en la glándula suprarrenal o, menos común, en la hipófisis 

(5,21,22). Algunos de los mecanismos propuestos se resumen en la tabla 3.  

 

Tabla 3. Principales mecanismos asociados a la CIRCI.  

Defecto Mecanismo general Mecanismos 
particulares 

Alteración de la  producción 
suprarrenal de cortisol 

Necrosis/hemorragia 
 

LRA, CID, Choque, TKI 
 

Inhibición de la 
esteroidogénesis 

Autoinmunidad/Receptor 
tipo-Toll 
Fármacos (opioides, anti- 

fúngicos) 

Alteración en la síntesis de 
CRH/ACTH 

Necrosis/hemorragia Choque, CID, 
tratamiento vasopresor 

Inhibición de la síntesis 
de ACTH 

Apoptosis mediada por 
ON, cese abrupto de 
glucocorticoides 

exógenos, agentes 
psicoactivos o 

antimicrobianos 

Alteración en el 
metabolismo del cortisol 

Disminución del 
transporte del cortisol 

Disminución de la 
producción hepática de 

albúmina y globulinas 
transportadoras de 
cortisol  

Resistencia tisular al 
cortisol 

Inadecuada actividad 
del RGC-α 

Disminución de la 
expresión del receptor y 

activación excesiva del 
NF-Kappa B 

CIRCI, insuficiencia de corticoesteroides relacionada a la enfermedad crítica; LRA, lesión renal aguda; CID, coagulación 

intravascular diseminada; TKI, inhibidores de tirocinquinasa; CRH, hormona liberadora de corticotropina; ACTH, corticotropina; 

ON, óxido nítrico; RGC-α, receptor de glucocorticoide tipo alfa; NF-Kappa B, factor nuclear Kappa B. 

 

La insuficiencia suprarrenal es común en pacientes con cirrosis hepática, 

independientemente si se asocia o no a sepsis. Dichas condiciones tienen en común 

la producción de mediadores proinflamatorios y niveles reducidos de apoproteína 

1/lipoproteína de alta densidad. El mecanismo que se ha asociado con mayor 

fortaleza a la deficiencia de corticoesteroides suprarrenales en los pacientes con 

cirrosis es un menor aporte de sustrato (colesterol) a la propia glándula suprarrenal 

debido a una disminución en la producción del mismo y de sus lipoproteínas 

transportadoras, en especial HDL (4), aunque esto ha sido un hallazgo que no se ha 

encontrado de forma constante en ensayos clínicos  (23). A pesar de la dificultad en 

establecer una prevalencia exacta debido a la falta de unanimidad para definir la 
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entidad, la prevalencia aproximada es de un 33 a 66 %, tanto en pacientes estables 

con cirrosis e inestables, mostrando una tendencia a ser más prevalente entre más 

avanzada sea la hepatopatía (4). La deficiencia relativa de corticoesteroides 

suprarrenales en pacientes con cirrosis ha sido ampliamente documentada, sin 

embrago, lo que sigue siendo controversial es el punto de corte de cortisol para 

establecer el diagnóstico.  

 

Algunos puntos a discutir para comprender la dificultad en establecer un punto de 

corte de cortisol para establecer el diagnóstico son los siguientes (24):  

1. En condiciones normales sólo el 10 % de cortisol se encuentra en forma libre, el 

resto se encuentra unido a proteínas, principalmente a globulina transportadora 

de cortisol (GTC). 

2. Durante la enfermedad aguda hay una disminución de la concentración de 

globulina fijadora de corticoesteroides (reactante negativo), reducción de su 

afinidad de unión, lo que resulta en un aumento en la fracción libre activa de la 

hormona.  

3. La globulina fijadora de corticoesteroides también baja en la enfermedad 

hepática, independientemente si el paciente se encuentra o no en estado crítico.  

4. El estado proinflamatorio agudo puede ocasionar resistencia tisular a 

glucocorticoides.  

Todo ello apoya la postura de algunos grupos en no medir el cortisol total (ya que 

se incluye el unido a proteínas) por no ser un reflejo exacto de la actividad de los 

glucocorticoides, y en su lugar utilizar mediciones dinámicas como la diferencia entre 

el cortisol total basal y el medido posterior a la administración IV  de 1 mcg de  ACTH 

sintética (delta de cortisol) y utilizar un valor menor a 9 mcg/dl o un pico de cortisol 

menor a 18 mcg/dl como diagnóstico de la insuficiencia relativa de corticoesteroides 

ya que se ha observado que un delta de cortisol menor a 9 mcg/dl está asociado a 

peores desenlaces y que un nivel menor a 20 en el mismo escenario debe ser 

considerado anormal (25). Un estudio prospectivo encontró que un valor de cortisol 

basal menor a 12.8 mg/dl tiene una sensibilidad de 90 % con especificad del 62 % 

para el diagnóstico del SHA (23). 

Síndrome hepatoadrenal y hepatorrenal: más que un juego de palabras 

Como se mencionó previamente, la LRA es una de las complicaciones más graves 

que un paciente con cirrosis puede presentar y su forma más extrema, el SHR, 

conlleva una alta mortalidad a pesar de tratamiento apropiado. Debido a que el 

mecanismo fisiopatológico basal que da origen a la aparición del síndrome 

hepatorrenal es una vasodilatación generalizada pero de predominio esplácnica 

surge la pregunta: ¿hasta qué punto la deficiencia de corticoesteroides en pacientes 

con cirrosis contribuye al desarrollo del SHR y los pacientes con SHA y SHR 

documentados reciben algún beneficio en administrar esteroides de manera 
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conjunta al manejo estándar el SHR?, esta duda científica tiene un sustento 

fisiológico plausible: para que el sistema vasoconstrictor y el gasto cardíaco 

funcionen de forma correcta es necesario una concentración y acción correcta de los 

glucocorticoides endógenos. En caso que sea así, se podría proponer a futuro 

agregar al manejo convencional del SHR un esteroide exógeno. La figura 1 incluye 

al SHA en la fisiopatología del SHR y la figura 2 muestra el rol del eje hipotálamo-

hipófisis-adrenal en la aparición del SHR (26). Sin embargo, estudios prospectivos y 

retrospectivos no han analizado de forma directa esta asociación, por que realizar 

un estudio que analice este grupo de pacientes en particular es de particular 

importancia.  

 

Figura 1. Esquema integral en la fisiopatología del SHR que incluye al SHA 

 
 

SNS sistema nervioso simpático, SRAA sistema renina-angiotensina-aldosterona, ADH hormona antidiurética, CMC 

cardiomiopatía cirrótica 
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Figura 2. Rol del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal en la aparición del 

SHR. 

 

TNF α, factor de necrosis tumoral alfa; IL-1, interleucina 1; IL-6, interleucina 6; LPS, lipopolisacárido 

Modificado de Risør et al 

 

Variables indirectas de deficiencia de esteroides corticosuprarrenales 

Debido a que no todos los centros cuentan con los recursos para medición de 

cortisol, además de que su medición no forma parte del abordaje general del SHR; 

es mediante datos indirectos de deficiencia de glucocorticoides que se puede inferir 

si existe algún grado de insuficiencia suprarrenal relativa. Gracias a que conocemos 

los efectos corporales de los glucocorticoides endógenos se puede predecir qué 

manifestaciones se pueden presentar, tanto clínicas como de laboratorio, derivadas 

de la deficiencia relativa o absoluta de corticoesteroides. Si bien se sabe que la 

presentación clínica depende del tiempo y el grado de pérdida de la función 

suprarrenal, los hallazgos clínicos comunes de deficiencia suprarrenal incluyen 

pérdida de peso, anorexia, náusea, vómito, letargia y pérdida del vello púbico o 

axilar. Estos hallazgos que son muy poco específicos, se presentan de manera 
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frecuente los pacientes con cirrosis y que pueden ser explicados por entidades 

distintas a la deficiencia de corticoesteroides. En la insuficiencia suprarrenal primaria 

(afección directa de la glándula suprarrenal) las manifestaciones clínicas más 

prominentes son las debidas a la deficiencia de mineralocorticoides, las cuales 

incluyen hipotensión postural, calambres musculares y dolor abdominal. Las 

manifestaciones de laboratorio incluyen hipoglucemia o una reducción de los 

requerimientos de insulina en pacientes con uso previo,  la hiponatremia, que se 

presenta en más del 90 % de los pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria y 

la hiperkalemia, en otro 50 %, elevación de la creatinina sérica, hipercalcemia, 

anemia, eosinofilia y linfocitosis (27–29). Las elevaciones leves de la TSH con T4 

normal es una presentación común y refleja la falta de inhibición de liberación de 

TSH que tienen los glucocorticoides más que hipotiroidismo primario. Es reconocido 

que los clínicos suelen fallar en reconocer o al menos sospechar la insuficiencia 

suprarrenal, sobre todo en pacientes con cirrosis, ya que algunas de las 

manifestaciones clínicas y bioquímicas de la insuficiencia suprarrenal en dichos 

pacientes se pueden explicar bien por la propia hepatopatía, efecto secundario de 

fármacos de uso común en pacientes con cirrosis descompensada u otros procesos 

concomitantes como infecciones. La tabla 4 menciona las manifestaciones clínicas y 

de laboratorio comunes tanto en pacientes con cirrosis que pudieran ser explicadas 

por entidades distintas a un origen suprarrenal y, por lo tanto, pudieran hacer que 

no se sospeche de una deficiencia de corticoesteroides y por lo tanto del SHA y a 

continuación se explica, de manera más amplia, dos de los signos de laboratorio 

asociados a hipocortisolismo: la acidosis metabólica con brecha aniónica debido a 

una acidosis tubular renal (ATR) tipo IV  y la eosinofilia.  

Tabla 4. Signos y síntomas comunes a cirrosis e insuficiencia suprarrenal 

y su mecanismo. 

Síntoma o signo Mecanismo distinto a 

deficiencia suprarrenal 

Mecanismo 

suprarrenal 

Dolor abdominal -Peritonitis bacteriana 
espontánea 

-Trombosis de la vena 
porta 

-Aparición de CHC 
-Complicaciones de CHC 

-Sin causa clara 

Hipotensión -Vasodilatación sistémica 

propia del paciente con 
cirrosis 
-Choque séptico 

-Depleción de volumen por 
diuréticos, diarrea, vómito 

-Falta de efecto óptimo 

de vasoconstrictores 
endógenos 
-Hipovolemia por 

natriuresis aumentada 
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Pérdida de peso -Deficiencia en la síntesis 

de proteínas 
-Baja ingesta por depresión 

-Disminución de la 

movilización de 
aminoácidos al músculo 
mediado por cortisol 

Alteración en el estado 
de alerta 

-Encefalopatía hepática 
-Choque séptico 
-Hiponatremia sintomática 

de etiología distinta a la 
suprarrenal 

-Neuroinfección 

-Poco estudiado, 
pudiera ser por 
alteraciones celulares 

en la captación y 
metabolismo de 

glucosa 
-Hipoperfusión cerebral 
si asociado a crisis 

Hiperpigmentación 
cutánea 

-Como manifestación de la 
hepatopatía de base (CBP) 

-Excesos de péptidos 
derivados de pro-
opiomelanocortina 

(sólo en la insuficiencia 
suprarrenal primaria) 

Hipoglucemia -Baja ingesta 
-Efecto secundario de 
administración de insulina 

-Falla en la 
gluconeogénesis y baja 
reserva de glucógeno 

(propia hepatopatía y baja 
reserva muscular) 

-Diminución de la 
estimulación de 
gluconeogenia 

-Aumento de la 
utilización celular de la 
glucosa a nivel celular 

Hiponatremia -Efecto secundario de 

diuréticos 
-Síndrome de secreción 
inapropiada de hormona 

antidiurética (SIADH) 

-Natriuresis aumentada 

(en primario) 
-Disminución de la 
inhibición de liberación 

de ADH por cortisol 

Hiperkalemia -Efecto secundario a 

diuréticos antagonistas de 
mineralocorticoides 
(ampliamente empleados 

en los pacientes con 
cirrosis con ascitis y/o 
edema)  

LRA  

-Hipoaldosteronismo 

(ATR tipo IV) 

Acidosis metabólica con 

anión gap normal 

-Diarrea  

ATR distinta a la tipo IV 
(cuando no se presenta 
con hiperkalemia) 

-Hipoaldosteronismo 

(ATR tipo IV) 

Elevación de TSH con 
hormonas libres normales 

-Hipotiroidismo subclínico -Falta de inhibición de 
liberación de TSH que 
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tienen los 

glucocorticoides 

Eosinofilia 
(≥500/microl)* 

-Parasitosis 
 

-Aumento de la vida 
media y de la 

proliferación 
*Frecuentemente pasa inadvertida 

Acidosis metabólica con brecha aniónica normal como dato indirecto de insuficiencia 

suprarrenal en pacientes con cirrosis 

El hipoaldosteronismo (independientemente de la reninemia) es una de las causas 

de acumulación de ácidos sanguíneos debido a una disminución de la excreción 

urinaria  de hidrógeno (H+) por parte de la nefrona distal y por lo tanto de la 

aparición de una acidosis metabólica. Debido a que el origen de este tipo de acidosis 

metabólica es una falta de excreción de iones H+ y no a una mayor producción de 

ácidos inorgánicos la brecha aniónica sérica es normal. Una de las herramientas más 

útiles para diferenciar si la acidosis metabólica con brecha normal se debe a pérdidas 

intestinales o renales de bicarbonato (HCO3-) es la determinación de la brecha 

aniónica urinaria (diferencia  de la suma de la concentración del sodio y potasio en 

orina menos la del cloro). Ya que el principio de electroneutralidad de los líquidos 

corporales también aplica para la orina, los aniones deben ser igual a los cationes y 

por lo tanto la suma de los mismos debe dar un valor de cero. Tomando en cuenta 

lo anterior, se puede inferir la presencia o no de un anión o catión no medido: un 

gap urinario con valor negativo indica la presencia de un catión urinario no medido, 

presente, en igual magnitud al valor negativo, por lo tanto, brindado 

electroneutralidad. En el caso de las acidosis metabólicas con brecha aniónica 

normal, una brecha urinaria con valor negativo indica la presencia de un buffer 

urinario, en este caso en amonio (NH4+) y por lo tanto una adecuada respuesta 

renal a la acidosis, que orienta a las pérdidas digestivas de HCO3- como responsable. 

En cambio, un gap urinario con valor positivo, indica una respuesta renal anormal a 

la acidosis (falta de producción de  NH4+), que orienta a el riñón como responsable, 

esto es, una acidosis tubular renal (ATR). En la práctica clínica habitual no suele ser 

necesario la medición del gap urinario cuando la historia clínica apoya a un origen 

intestinal de la misma, (diarrea, fístulas pancreáticas, biliares o intestinales) por lo 

que su medición se reserva a casos donde la historia clínica no es reveladora. Debido 

a que este tipo de acidosis de origen renal se debe a hipoaldolsteronismo, la 

hiperkalemia (a menos que de manera concomitante exista una causa de 

hipokalemia, como el uso de diuréticos de asa) es una de sus manifestaciones (ATR 

tipo IV), con todo lo anterior, uno de los marcadores indirectos de deficiencia de 

corticoesteroides es la presencia de una ATR tipo IV (30).  

Eosinofilia 

La eosinofilia, definida como un conteo mayor o igual a 500 eosinófilos/µL, es una 

de las alteraciones de laboratorio observada en los pacientes con deficiencia de 
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cortisol. A pesar de haber sido asociada a dicha entidad desde hace más de 50 años, 

ha sido poco explorada y replicada, con puntos de corte para definición de eosinofilia 

distintos ya que en algunos estudios con valores absolutos y en otros con valor 

relativo al conteo total de leucocitos mayor a 3% (31,32). Es tan difundida su 

asociación con la enfermedad de Addison que, está incluida en la nemotecnia de las 

causas de eosinofilia: NAACP (Neoplasias, Addison, Alergias, enfermedades de la 

Colágena y Parásitos). A pesar de esto y saber que la insuficiencia suprarrenal 

primaria no es una de las causas comunes de eosinofilia, no está bien dilucidado qué 

tan frecuente está presente la eosinoflia en la insuficiencia suprarrenal. Uno de los 

pocos estudios que investigó la eosinofilia, de manera prospectiva, en este contexto,  

encontró que de 25 % de los pacientes críticos con 3% o más de eosinófilos, 

identificados por conteo celular electrónico, presentaron un menor delta de cortisol 

posterior a la administración de ATCH sintética en comparación a los sujetos sin 

eosinoflia, con una mejoría de los parámetros hemodinámicos en un 80 % de ellos 

posterior a la administración de hidrocortisona (32). Si bien la causa más común de 

eosinoflia no es la insuficiencia suprarrenal, detectarla, sin otra causa aparente 

(desórdenes alérgicos, enfermedades parasitarias, enfermedades autoinmunes o 

neoplasias mieloproliferativas crónicas) debe levantar sospecha de  hipocortisolismo. 

Hipotensión  

Una de las características clínicas de los pacientes con insuficiencia suprarrenal, 

sobre todo en el contexto de crisis, es la hipotensión, tanto ortostática, espontánea 

o refractaria (que no mejora con el manejo inicial. En los pacientes con insuficiencia 

suprarrenal primaria esto puede ser más pronunciado debido a la deficiencia tanto 

de mineralocorticoide (hipotensión por hipovolemia debido a la pérdida renal de sal 

y agua) y glucocorticoide (la deficiencia de cortisol impide la correcta función del 

sistema vasoconstrictor endógeno) 

Hipoalfalipoproteinemia  

Las partículas de lipoproteína de alta densidad (HDL), de síntesis hepática, participan 

en el trasporte de ésteres de colesterol, es este mecanismo transportador de 

partículas de colesterol LDL que le da sus propiedades anti-aterogénicas. El 

transporte de colesterol hacia la glándula suprarrenal para la síntesis de 

corticoesteroides se ve disminuido en la cirrosis, mecanismo relacionado a la 

aparición del SHA, aunque no replicado de manera constante en los estudios (4).  

Hipercalcemia  

La hipercalcemia se encuentra en aproximadamente el 6 % de los pacientes con 

insuficiencia suprarrenal primaria que se presentan en forma de crisis. Los 

mecanismos causales no son claros, por una parte se cree que la hipovolemia y la 

consiguiente reducción de la tasa de infiltración glomerular en los pacientes con 

crisis suprarrenal ocasionan una reducción en la cantidad de calcio filtrado en el 

glomérulo y un aumento de la reabsorción renal de calcio en el túbulo proximal. En 
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segundo lugar, la actividad enzimática de la 1-alfa-hidroxilasa puede aumentar en la 

insuficiencia suprarrenal con la subsecuente formación de calcitriol forma activa de 

la vitamina D y por lo tanto a una mayor absorción intestinal de calcio y un aumento 

de la resorción ósea de calcio (33). 

Planteamiento del problema 
La mortalidad del SHR casi iguala a la de los pacientes con descompensación de 

cirrosis hepática debido a ascitis (3), el hecho que el principal mecanismo 

fisiopatológico en la aparición del SHR sea el desarrollo de hipertensión portal pone 

de manifiesto que la mortalidad de los pacientes con cirrosis descompensada está 

directamente desarrollo del SHR. 

El tratamiento farmacológico del SHR es en gran medida puente hacia un THO. 

Debido a la compleja logística, necesidad de recursos de alta especialización,  tanto 

humana como tecnológica que implica la realización de un THO, la probabilidad de 

que un paciente con cirrosis avanzada pueda recibir este tipo de intervención es 

limitada en países como México.  

Por lo anterior, buscar nuevas terapias farmacológicas que puedan mejorar el 

pronóstico de los pacientes con SHR sin pronto acceso a un THO es de gran 

importancia.  

En 2017 el Centro Nacional de Trasplantes registró a 361 pacientes en lista de espera 

para recibir un THO, con un promedio anual de 372(34) pacientes en el período 

2013  a 2017. De los 361 candidatos a 183 se les logró realizar THO (50 %), 15 (8 

%) fueron de donador vivo y 168 (96 %) de donador fallecido. El hospital que más 

THO realizó fue el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador 

Zubirán (INCMNSZ) con un total de 47 (25 %) seguido del Centro Médico Nacional 

20 de Noviembre con 27 (15 %) y del Centro Médico Nacional La Raza con 14 (8 

%). Dichos datos muestran que sólo la mitad de los pacientes en lista de espera 

reciben un THO y que la disponibilidad para realizarlo está centralizada a la ciudad 

de México, con los problemas que esto implica para los pacientes candidatos a THO 

que viven fuera del centro del país (34).  

Por lo anterior es de gran relevancia encontrar nuevas terapias que puedan mejorar 

la mortalidad del SHR en países de difícil acceso a THO. Una nueva forma de ver al 

SHR es la aparición de manera concomitante del SHA, determinar la frecuencia con 

la que los pacientes con SHR desarrollan SHA podría ayudar a identificar a un grupo 

de pacientes que se puedan beneficiar de la adición de terapia con glucocorticoides 

de manera conjunta al manejo estándar del SHR.  
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Pregunta de investigación  
¿Cuáles son las variables indirectas de hipocortisolismo más frecuentes en pacientes 

mayores de 18 años hospitalizados con diagnóstico de cirrosis y SHR durante 2016 

a 2019 en el INCMNSZ? 

Justificación 
Analizar datos indirectos de insuficiencia suprarrenal en pacientes con cirrosis y SHR 

es un paso inicial para realizar, de manera posterior, una confirmación de dicha 

asociación con parámetros de medición directa (cortisol sérico, delta de cortisol, etc.) 

y, en caso de ser así, proponer la adición de terapia glucocorticoide (tratamiento 

menos costoso y de fácil acceso) en el algoritmo del tratamiento del SHR.  

Objetivos  

General  

Describir variables indirectas de hipocortisolismo en pacientes mayores de 18 años 

hospitalizados con diagnóstico de cirrosis y SHR del 2016 a marzo del 2019 en el 

INCMNSZ. 

Específicos  

1. Caracterizar a los pacientes según el grado de cirrosis con base en la clasificación 

Child-Pugh y MELD 

2. Describir las variables asociadas a hipocortisolismo en los distintos grados de 

cirrosis. 

3. Describir las variables asociadas a hipocortisolismo en los pacientes con 

diagnóstico de cirrosis y SHR que fallecieron durante el episodio de 

hospitalización. 

Metodología 

Diseño del estudio 

1. Observacional  

2. Descriptivo  
3. Transversal  
4. Retrospectivo  

Horizonte temporal 

1. 39 meses (del primero de enero 2016 al 15 de marzo del 2019). 
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Universo de estudio 

1. Pacientes mayores de 18 años hospitalizados en el INCMNSZ que al momento 

del egreso hayan tenido el diagnóstico de cirrosis y SHR. 

Criterios de inclusión 

1. Pacientes mayores de 18 años hospitalizados durante 2016 a 2019 en el 

INCMNSZ que: 

a. Al momento del egreso hayan tenido el diagnóstico de cirrosis y SHR 

b. Tengan registradas variables indirectas de hipocortisolismo en el 

expediente físico o electrónico. 

Criterios de exclusión 

1. Pacientes con: 

a. Consumo de corticoesteroides en los últimos tres meses documentado en 

el expediente físico o electrónico. 

b. Historia previa de enfermedad hipotalámica-pituitaria o adrenal 

documentada. 

c. Diagnóstico de choque séptico al momento del diagnóstico de LRA o SHR 

d. Enfermedad renal crónica avanzada (a partir de clasificación KDIGO G3 en 

adelante) documentada previa al ingreso. 

e. Cualquier modalidad de terapia sustitutiva de la función renal (diálisis 

peritoneal o hemodiálisis). 

f. Consumo de bicarbonato en cualquiera de sus formas previo al ingreso. 

g. Episodios recurrentes en el mismo paciente, se tomará sólo el primer 

episodio documentado. 

h. Datos incompletos o incorrectos en el expediente físico o electrónico. 

 

Análisis estadístico  

Se obtuvieron datos del expediente clínico electrónico a partir del 2016, debido a 

que a partir de dicha fecha se estandarizó el sistema de datos clínicos electrónico. 

Cuando la información electrónica fue insuficiente, se complementó con la del 

expediente físico. Se tomaron en cuenta sólo las variables iniciales (la llegada al 

servicio de urgencias u hospitalización) al momento de la detección de LRA. Las 

variables se reportan en medidas de tendencia central, frecuencias y porcentajes. 

Se realizó prueba T de student para diferencia entre las medias de las variables 

bioquímicas entre grupos sin y con variables indirectas de hipocortisolismo. Para 

dicho análisis se utilizó el programa microsoft excel en su versión 2010. 

Exposición de las variables 

1. Hipotensión: Presión arterial sistólica menor a 60 mmHg. 

2. Hipoglucemia: Glucosa al azar menor a 70 mg/dl. 
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3. Hiponatremia: Sodio corregido por glucosa igual o menor a 134 mEq/L. Se 

tomaran sólo el  medido por gasometría. 

4. Hiperkalemia: Potasio sérico mayor a 5 mEq/L. 

5. Brecha aniónica sérica: Resultado de la resta del sodio medido por gasometría 

arterial o venosa menos el cloro y el bicarbonato, todos en mmol/L. Por cada 

descenso de albúmina menor 4 g/dl se sumará 2.5 mml/L. Su valor normal es de 

8-12 mmol/L. 

6. Acidosis metabólica con brecha aniónica normal: Bicarbonato menor a 17 mmol/L 

en gasometría arterial (valores ajustados a la ciudad de México) con brecha 

aniónica corregida por albúmina sérica menor a 12 mmol/L. 

7. Brecha aniónica urinaria: Resultado de la suma del potasio y del sodio urinario 

menos el cloro, todos en mmol/L, puede dar un resultado positivo o negativo, 

independiente de la magnitud. 

8. Eosinofilia: Cuenta de eosinófilos totales en la biometría hemática mayor o igual 

a 500/mcl. 

9. Sepsis: Infección o sospecha de la misma además de un puntaje de la evaluación 

secuencial de la falla orgánica (SOFA, por sus siglas en inglés) igual mayor a 2 o 

un cambio con respecto al basal igual o mayor a 2. 

10. Hipercalcemia: Calcio corregido por albúmina mayor a 10.3 mg/dl. 

11. Calcio corregido: Adición de 0.8 mg/dl al calcio total por cada gramo de albúmina 

sérica menor a 4 g/dl. 

12. Colesterol HDL: Lipoproteína de alta densidad, expresada en mg/dl. 

13. Colesterol total: Medición del colesterol total, expresado en mg/dl. 

14. Triglicéridos: Ésteres de una molécula de glicerol y ácidos grasos libres. 

Expresado en mg/dl. 

15. LDL: Lipoproteína de baja densidad expresada en mg/dl.  

16. HTD: Evidencia de sitio de hemorragia del tubo digestivo por medio endoscópico 

en cualquier momento la hospitalización. 

17. PBE: Evidencia de conteo de linfocitos polimorfonucleares en líquido de ascitis 

mayor o igual a 250/ml (habiendo descartado causas secundarias) y cultivo 

positivo de dicho líquido o bien, la presencia aislada de cualquiera de los dos 

criterios anteriores con clínica de peritonitis fue considerada PBE. 

* Los resultados de laboratorio fueron obtenidos por medio de las técnicas de 

medición estándar del laboratorio del INCMNSZ. Todas las variables obtenidas por 

gasometría fueron de muestra arterial. 
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Resultados 

Se analizaron un total de 111 episodios con diagnóstico de SHR (clasificación CIE-

10 K767) otorgados por el departamento de estadística del INCMNSZ del primero de 

enero 2016 al 15 de marzo del 2019. Es importante mencionar que cada vez que un 

paciente egresa de algún área del hospital (terapia intensiva, intermedia u 

hospitalización) se cataloga como un nuevo  egreso (aunque se trate del mismo 

episodio de hospitalización), por lo que en algunos pacientes se encontró más de un 

episodio de hospitalización para el mismo padecimiento. Para fines de este estudio 

únicamente se tomaron en cuenta los datos del primer episodio registrado. Del total 

de episodios, se excluyeron 61, siendo la causa más frecuente episodios 

subsecuentes en el 46 %, el resto de las causas de muestran en la tabla 5.  

Tabla 5. Motivos de exclusión de episodios. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

MOTIVO DE EXCLUSIÓN 

 TOTAL PORCENTAJE 

Episodio subsecuente 28 46% 

Diagnóstico incorrecto 8 13% 

Consumo esteroides 7 11% 

Falta de información 7 11% 

Enfermedad renal crónica avanzada 4 7% 

Choque séptico 3 5% 

Registro (número de expediente) 
incorrecto 2 3% 

Enfermedad hipotalámico-pituitaria 1 2% 

Terapia sustitutiva renal 1 2% 

TOTAL 61 100% 
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Caracterización de los casos 

Distribución por sexos 

La gráfica 1 muestra que la mayoría de los casos correspondieron a mujeres (60 %).

 

Distribución por edad 

El promedio de edad fue de 58 años (tanto para hombres como para mujeres), con 

una mínima de 31 para los hombres y de 38 para las mujeres, y una máxima de 76 

para los hombres y de 75 para las mujeres.  

Características clínicas basales 

La tabla 6 describe las características clínicas basales de los pacientes, es relevante 

mencionar que el promedio de edad entre mujeres y hombres fue el mismo.  

Tabla 6. Características clínicas basales de los pacientes con SHR.  

Variable 

Mujeres 

(n=30) 

Hombres 

(n=20) 

Total 

(n=50) 

Porcentaje del 

total 

Promedio de edad 58 58 58 NA 

Diabetes 11 5 16 32% 

CHILD A 0 1 1 2% 

CHILD B 4 8 12 24% 

CHILD C 16 21 37 74% 

Promedio de MELD 22 23 22 NA 

Etiología 

Alcohol 0 7 7 14% 

CBP 6 0 6 12% 

CBS 2 1 3 6% 

CEP 0 1 1 2% 

40%
60%

Grafica 1. Distribución de los pacientes con SHR 
de acuerdo al sexo

HOMBRES

MUJERES

N=50
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Criptogénica 5 5 10 20% 

HAI 5 0 5 10% 

NASH 4 2 6 12% 

Sobreposición 
CPB/HAI 2 0 2 4% 

Infección por VHC 0 1 1 2% 

Infección por  VHB 6 3 9 18% 

Consumo de diuréticos 

De asa 9 16 25 50% 

Ahorrador de 
potasio 8 18 26 52% 

CBP, colangitis biliar primaria; CBS, colangitis biliar secundaria; CEP, colangitis esclerosante primaria; HAI, hepatitis 

autoinmune; NASH, esteatohepatitis no alcohólica; HVC, virus de hepatitis C; VHB, virus de hepatitis B. 
 

Características clínicas del episodio  

Las características clínicas de los pacientes al momento del diagnóstico de LRA (que 

con el paso del tiempo cumplió criterios de SHR) se describen en la tabla 7. Todas 

ellas son al momento del diagnóstico, excepto la HTD y la presencia de PBE, ya que 

estás suelen diagnosticarse posterior a un abordaje más exhaustivo (panendoscopia, 

reporte de cuenta leucocitaria y cultivo de líquido de ascitis), por lo que se tomaron 

en cuenta si se presentaron durante cualquier momento de la hospitalización. 

Tabla 7. Características clínicas de los pacientes durante el episodio.  

Variable 
Mujeres 
(n=30) 

Hombres 
(n=20) 

Total 
(n=50) 

Porcentaje del 
total 

Hipotensión  11 3 14 28% 

Dolor abdominal 16 2 18 36% 

Alteración del 
estado de  alerta 14 7 21 42% 

HTD 7 3 10 20% 

PBE 9 3 12 24% 
HTD, hemorragia del tubo digestivo (alto o bajo); PBE, peritonitis bacteriana espontánea.  

 

Variables de laboratorio  

La tabla 8 describe el valor promedio con intervalo de confianza al 95% de las 

variables de laboratorio por sexo. Se puede observar una distribución homogénea 

de las mismas. 
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Tabla 8. Variables de laboratorio por sexo. 

Variable 
Mujeres (n=30) 
Promedio (IC al 95%) 

Hombres (n=20) 
Promedio (IC al 95%) 

Total 

(n=50) 

Porcentaje del 

total 

Sodio sérico 

(mEq/L) 127 (116-140) 129 (121-135) NA NA 

Potasio sérico 

(mEq/L) 4.7 (3.3-6.8) 4.7 (3.1-6.45) NA NA 

Cloro (mEq/L) 104 (95-117) 105 (95-116) NA NA 

Creatinina 

sérica (mg/dl) 2.24 (1.3-5.3) 2.2 (1.3-4.2) NA NA 

pH 7.4 (7.3-7.56) 7.4 (7.2-7.5) NA NA 

HCO3 (mEq/L) 16.2 (10.1-24.9) 16.4 (9.6-24.3) NA NA 

PCO2 (mmHg) 25.6 (19-44) 26.7 (20-44.9) NA NA 

Albúmina (g/dl) 2.6 (1-9-3.7) 2.7 (1.7-4.8) NA NA 

Brecha aniónica 

(mEq/L) 10.7(5.9-21.3) 10.6 (0-23) NA NA 

Presencia de 

AMNAG 12 5 17 34% 

Glucosa sérica 
(mg/dl) 135 (82-369) 122 (65-255) NA NA 

Presencia de 
hipoglucemia 1 1 2 4% 

Conteo de 
eosinófilos 
(células/mcl) 79 (0-756) 76 (0-360) NA NA 

Presencia de 
eosinofilia 1 0 1 2% 

Calcio sérico 

corregido  10.2 (9.2-14.8)  9.7 (7.8-10.7) NA NA 
HCO3, bicarbonato; PCO2, presión parcial de dióxido de carbono; AMNAG, acidosis metabólica con brecha aniónica normal. 

 

Uso de diuréticos y variables indirectas de hipocortisolismo en pacientes con y sin 

hiperkalemia 

La tabla 9 describe las variables indirectas de hipocortisolismo en los pacientes con 

y sin hiperkalemia. Se encontraron 17 pacientes con hiperkalemia y 33 sin 

hiperkalemia al momento del diagnóstico de la LRA, 29% de los primeros y 67 % de 

los segundos se encontraban bajo tratamiento con diuréticos ahorradores de 
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potasio. Un mayor porcentaje de los pacientes con hiperkalemia presentaron AMNAG 

en comparación a los pacientes sin hiperkalemia (59 vs 21 %).  

 

Tabla 9. Variables indirectas de hipocortisolismo en pacientes con y sin 

hiperkalemia.  

  Hiperkalemia (n=17) Sin hiperkalemia (n=33) 

Variable Total 
Porcentaje 

(%) Total Porcentaje (%) 

Uso de diurético 

ahorrador potasio 5 29 22 67 

Uso de diurético de 
asa 6 35 19 58 

AMNAG 10 59 7 21 

Hipoglucemia 1 6 0 0 

Eosinofilia 0 0 1 3 

Hipercalcemia 7 41 6 18 

Hipotensión 5 29 9 27 

Dolor abdominal 3 18 4 12 
*AMNAG, acidosis metabólica con brecha aniónica normal 

 

Características de laboratorio de los pacientes con y sin AMNAG 

Las variables de laboratorio entre los pacientes con y sin AMNAG se describen en  

la tabla 10.  

Tabla 10. Variables de laboratorio entre pacientes con y sin AMNAG. 

 Con AMNAG (n= 17) Sin AMNG (n= 33)  

Variable Media DE IC 95 % Media DE IC 95 % p 

Sodio sérico 

(mEq/L) 127.8 6.8 126.0- 129.7 126.8 7.2 121.6-136.0 

NS 

Potasio sérico 
(mEq/L) 4.8 1 4.5-5.1 4.5 0.9 3.6-5.3 

0.004 

Cloro (mEq/L) 104.4 6.5 102.5-106.2 103.4 6.5 97.0-109.9 NS 

Creatinina sérica 

(mg/dl) 2.2 0.9 2.0-2.5 2 0.7 1.3-2.8 

0.005 

pH 7.4 0.1 7.4-7.4 7.4 0.1 7.4-7.5 NS 

HCO3 (mEq/L) 16.4 4.2 15.2-17.6 18.1 4.1 14.0-22.2 0.0001 

PCO2 (mmHg) 25.9 5.9 24.3-27.5 26.8 6 20.7-32.8 NS 

Albúmina (g/dl) 2.6 0.6 2.5-2.8 2.6 0.6 1.9-3.2 NS 
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Brecha ainiónica 

(mEq/L) 10.5 4.8 9.2-11.8 10.9 5.5 5.4-16.4 

NS 

Glucosa (mg/dl) 130.6 59.7 114.1-147.2 122.7 40.4 82.3-163.1 NS 

Eosinófilos 
(células/mcl) 78.4 125.8 43.6-113.3 58.9 75.8 0-134.7 

NS 

Calcio corregido 

(mg/dl) 9.8 1.6 9.4-10.3 9.8 1.9 8.0-11.7 

NS 

Colesterol total 

(mg/dl) 111.8 67.7 93.0-130.6 112.3 57.1 55.3-169.4 

NS 

Colesterol HDL 
(mg/dl) 26.4 18.2 21.3-31.4 26.4 15.1 11.3-41.4 

NS 

Colesterol LDL 
(mg/dl) 66.4 51 80.5 66.2 54.9 20.3-112.1 

NS 

Triglicéridos 
(mg/dl) 102.4 62.7 85.0-119.8 100.2 67.5 32.7-167.7 

NS 

DE, desviación estándar; IC, intervalo de confianza al 95 %. 

Mortalidad  

Se registraron un total de 27 defunciones, que representan una mortalidad del 54 

%. La media de días transcurridos a partir del diagnóstico de la LRA hasta la 

defunción fue de 46. De las 27 defunciones, 21 (77%) fueron clasificación Child C, 

6 (23 %) B y ninguno A. Del total de defunciones 11 tuvieron AMNAG al momento 

de la LRA, de ellos, 4 (36 %) correspondieron a Child B y 7 (64 %) a C. 

Discusión 
Se analizaron un total de 50 pacientes con diagnóstico de cirrosis y SHR con episodio 

registrado del año 2016 al 2019 que fueron atendidos en el INCMNSZ. El 60 % de 

los pacientes analizados eran mujeres, sin diferencia entre edad con los hombres. 

La gran mayoría tenían una hepatopatía avanzada, con un Child C en el 79 % de los 

casos, Child B en el 24 % y sólo un 2 % con Child A. La mortalidad del SHR en el 

grupo analizado no difirió con la reportada a nivel internacional (2). Con respecto a 

la presencia de variables indirectas de hipocortisolismo, se encontró, que de las 

clínicas, menos de la mitad de los pacientes las presentó (42 % alteración del estado 

de alerta, 36 % dolor abdominal y un 28 % hipotensión), tomando en cuenta que la 

presencia de dichas variables clínicas pueden ser causadas por un número muy 

amplio de entidades (entre las más importantes, encefalopatía hepática mínima, 

peritonitis bacteriana espontánea y vasodilatación sistémica propia de los pacientes 

con cirrosis hepática avanzada), es difícil encontrar alguna asociación entre ellas y 

el hipocortisolismo.  

De manera interesante, de los 17 pacientes con hiperkalemia, hubo un mayor 

porcentaje de pacientes con AMNAG en comparación de los que no tenían 
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hiperkalemia (59 % vs 21 %) y  sólo un 29 % de los pacientes que se presentaron 

con hiperkalemia se encontraban consumiendo diuréticos ahorradores de potasio en 

comparación de un 67 % de los pacientes que se presentaron sin hiperkalemia, lo 

que abre la posibilidad de que la AMNAG en dichos pacientes se deba a un 

mecanismo distinto al propio diurético (p.ej. hipocortisolismo), ante la ausencia de 

diarrea crónica (ya que fue un criterio de exclusión para ingresar al análisis). Entre 

los pacientes con y sin AMNAG no hubo diferencia entre el resto de las variables 

indirectas de hipocortisolismo excepto la presencia de mayores niveles de creatinina 

en el grupo con AMNAG (p=0.005). Es interesante destacar que la media de 

colesterol HDL incluyendo a todos los pacientes analizados fue muy baja (26.4 

mg/dl), sin encontrar diferencia entre los pacientes con y sin AMNAG, es relevante 

mencionar que la hipoalfalipoproteinemia adquirida de los pacientes con cirrosis 

avanzada ha sido involucrada en el desarrollo del SHR, sin embargo, dicho hallazgo 

no ha sido replicado en todos los estudios donde se analiza dicha variable.  

Conclusiones 
El presente estudio describió las variables indirectas de hipocortisolismo en pacientes 

con cirrosis y SHR con la intención encontrar la presencia, de manera concomitante, 

la presencia de SHA. Se encontró que la AMNAG pudiera ser uno de los indicadores 

a buscar en un estudio ulterior con delta de cortisol (estándar en el diagnóstico 

actual del SHR), ya que esta variable es de fácil acceso (sólo se necesita una 

gasometría y medir albúmina) y reproducible. Debido al diseño del estudio, no es 

posible hacer relación de causalidad, sin embargo, se espera que dicho estudio sirva 

de base para la realización de un estudio prospectivo con medición de cortisol y su 

cambio posterior a la administración de ACTH sintética en pacientes con cirrosis y 

LRA/SHR así como la medición de desenlaces clínicos relevante como mortalidad, 

días de estancia, necesidad de terapia de reemplazo renal, etc.  

Limitaciones del estudio  
1. Tamaño de la muestra: es pequeño, con una representación que no se puede 

generalizar. 

2. Diseño: al ser un estudio retrospectivo la información obtenida para el mismo 

depende sólo de lo recabado en el expediente. Por ejemplo, se dio por hecho 

que todos los pacientes residían en la Ciudad de México y, por lo tanto, los 

valorares de HCO3- que se consideraron para la presencia de acidosis metabólica 

fueron los ajustados a la Ciudad de México. Debido a que en el ICMNSZ se 

atienen pacientes de todo el país, es posible que se hayan excluido casos de 

AMNAG de pacientes que acudieron al Instituto provenientes de sitios a nivel del 

mar. 
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3. Perspectiva del Sistema de Salud: este estudio se realizó en un solo centro, por 

lo que las características de los pacientes pueden estar sesgadas debido a los 

criterios de ingreso al Instituto (por ejemplo, una mayor presencia de 

enfermedades autoinmunes como causa de la cirrosis). 

4. Sub-registro: existe la posibilidad de haber incluido pacientes con criterios de 

exclusión debido a una falta de registro de los mismos en el expediente físico o 

electrónico. 

Consideraciones éticas 
El protocolo de investigación para la realización de esta tesis fue evaluado y 

aprobado por el Comité de Ética en Investigación del INCMNSZ con la clave SME-

3050-19-19-1. 
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