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Abreviaturas y acrénimos

SHR: sindrome hepatorrenal

SHA: sindrome hepatoadrenal

HHA: eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal

LRA: lesién renal aguda

ICA: Club Internacional de la Ascitis

ICA-AKI: clasificacidon de la lesidn renal aguda del Club Internacional de la Ascitis
CMC: cardiomiopatia cirrética

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

MELD: modelo para enfermedad hepatica avanzada

THO: trasplante hepatico ortotdpico

PBE: peritonitis bacteriana espontanea

TAM: tensidn arterial media

CIRCI: insuficiencia de corticoesteroides relacionada a la enfermedad critica
ACTH: hormona corticotropa

GTC: globulina transportadora de cortisol

SNS: sistema nervioso simpatico

ADH: hormona antidiurética

TNF a: factor de necrosis tumoral alfa

IL-1: interleucina 1

IL-6: interleucina 6

LPS: lipopolisacarido

CHC: carcinoma hepatocelular

CBP: colangitis biliar primaria

SIADH: secrecidn inapropiada de hormona antidiurética

ATR: acidosis tubular renal

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
HCO3": bicarbonato

NaHCO3: bicarbonato de sodio

AMNAG: acidosis metabdlica con brecha anionica normal

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades en su décima revision
HTD: hemorragia del tubo digestivo

HAIL: hepatitis autoinmune

NASH: esteatohepatitis no alcohdlica

CEP: colangitis esclerosante primaria

HVC: virus de hepatitis C

VHB: virus de hepatitis B

PCO2: presion parcial de didxido de carbono



Introduccion

Los pacientes con cirrosis hepatica, independientemente del grado, poseen una
homeostasis muy distinta de aquellos pacientes con insuficiencia de otros 6rganos.
Debido a que el higado cumple diversas funciones tal como filtrar y almacenar
sangre, metabolizar carbohidratos, proteinas, grasas y compuestos quimicos
extranos, formacion de bilis, deposito de vitaminas, hierro y sintesis de los factores
de la coagulacién; todas ellas, funciones que guardan relacion intima. Por lo tanto,
una vez que existe insuficiencia hepatica, en este caso, debida a cirrosis, se ponen
de manifiesto, de manera simultdnea, numerosas alteraciones de las funciones
corporales.

Una de las complicaciones directamente relacionada a mortalidad en pacientes con
cirrosis es la lesion renal aguda (LRA), que puede ser desencadenada por multiples
estimulos: farmacos, hipovolemia, infecciones y el sindrome hepatorrenal (SHR).
Este Gltimo, con un mecanismo de aparicion Unico: una vasodilatacion esplacnica
extrema seguida de una hipoperfusién 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 hepatica descompensada por cualquier causa, esto apunta a que
independiente del tipo de descompensacion, la causa final de la muerte en pacientes
con cirrosis hepatica presenta una relacion directa con el desarrollo de dicho
sindrome (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
hepatica avanzada y que se ha denominado como sindrome hepatoadrenal (SHA).
Dicho sindrome se debe, en términos generales, a la disminucion en el metabolismo
de lipidos y al desajuste del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) en pacientes con
cirrosis, que lleva a una menor produccion 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 vasodilatacion exagerada que presentan los sujetos en
su forma de presentacion mas extrema, el choque séptico. Ademas, la
administraciéon de esteroides exdgenos mejora los parametros hemodinamicos
disminuyendo el requerimiento de apoyo vasopresor, dias de estancia en la terapia
intensiva y la mortalidad (5) (6).

Con base en lo anterior se formula la siguiente pregunta: ésera que parte de los
mecanismos fisiopatoldgicos que favorecen la vasodilatacion esplacnica exagerada



del SHR sea algin grado de hipocortisolismo relativo y, por lo tanto, la aparicion
concomitante SHR-SHA?

El objetivo de este trabajo es describir, de forma retrospectiva, variables clinicas y
de laboratorio de hipocortisolismo en pacientes con cirrosis y SHR, con el proposito
de encontrar de forma indirecta la aparicién del SHA en pacientes con SHR. Aunque
el SHR puede ocurrir en el contexto de un paciente sin cirrosis hepatica (por ejemplo,
una hepatitis alcohdlica en higado no cirrético), se decidid no incluir a pacientes sin
cirrosis, ya que el SHR ha sido descrito Unicamente en el contexto de cirrosis
hepatica.

Antecedentes

La LRA es un trastorno comun 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 Unica de LRA en pacientes con cirrosis avanzada y su aparicién
en un factor de mal prondstico, con un promedio de sobrevida de 3.4 meses aun
con tratamiento correcto y oportuno (1).

Recientemente, la definicion de LRA en cirrosis ha sido modificada a la par de la
clasificacién de dicha entidad en pacientes sin cirrosis, con la intencidén de realizar
un diagndstico mas oportuno e instaurar un tratamiento mas temprano que tenga
impacto benéfico en la mortalidad. Esto llevd a que en el afio 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 clasificacion
de la LRA en pacientes con cirrosis (ICA-AKI) que se ejemplifica en la tabla 1 (7).

Epidemiologia

La incidencia del SHR en pacientes con cirrosis descompensada varia a lo largo del
tiempo, siendo del 18% al afo y del 39 % a los 5 afos (8). A pesar de los avances
en el entendimiento de su fisiopatologia, prevencion y tratamiento (tanto
farmacoldgico y no farmacoldgico), su mortalidad actual, aun con el tratamiento
farmacoldgico 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 hepatopatia
avanzada, con complicaciones previas en otros sistemas (encefalopatia hepatica,
hemorragia digestiva, ascitis con y sin episodios de peritonitis bacteria espontanea)



por lo que la prevalencia de la enfermedad estad relacionada con el grado de
insuficiencia hepatica.

Fisiopatologia

Debido a que el drenaje del sistema venoso profundo de la mitad inferior del cuerpo
debe atravesar el higado, es facil comprender que cuando existe un impedimento a
su paso por fibrosis, se favorece el aumento de la presion hidrostatica de dicha zona,
que da origen a los rasgos clinicos mas representativos de la cirrosis avanzada: la
ascitis y el edema de miembros inferiores. A nivel mas basico, dicho aumento de la
presion hidrostatica trata de ser compensado por una mayor produccién de
sustancias vasodilatadoras a nivel hepatico con la intencién de franquear la
obstruccién venosa al paso por el higado. Con el paso del tiempo dicha produccion
de sustancias vasodilatadoras, principalmente dxido nitrico y en menor medida otras
sustancias como el mondxido de carbono, glucagdn, entre otros; contribuyen a una
vasodilatacion esplacnica (tanto arterial como venosa) exagerada que ocasiona un
aumento de la capacitancia y una reduccion en el volumen arterial efectivo. En el
paciente con cirrosis en etapa compensada, la disminuciéon del volumen arterial
efectivo es contrarrestada, principalmente, por un aumento del gasto cardiaco. Sin
embargo, en etapas mas avanzadas dicha compensacion se ve sobrepasada debido
a una disminucién de la capacidad contractil del corazén y por lo tanto del aumento
compensatorio del gasto cardiaco en la denominada cardiomiopatia cirrética (CMC).
Por contrarregulacion, se produce una constante activacion del sistema humoral
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), vasopresina y el sistema nervioso
simpatico, que favorecen la absorcion renal de sal, agua, incremento del edema, y
a una hipoperfusion renal que, en etapas iniciales, son contrarrestados por una
mayor produccion de sustancias vasodilatadoras a nivel renal que en etapas tardias
son insuficientes, ocasionando una hipoperfusion por una vasoconstriccion renal
intensa, base de la LRA de etiologia funcional propia del SHR (1) (9).

Diagndstico

El diagndstico actual del sindrome se basa en criterios clinicos y bioquimicos. Antes

de enunciar los criterios diagndsticos es importante mencionar la importancia de

valorar de forma adecuada la funcidn renal en pacientes con cirrosis y algunas
limitaciones actuales de dicha valoracion:

1. Determinar la funcidn renal es de vital importancia para establecer un prondstico
en pacientes con cirrosis, tal como lo incluye el modelo para enfermedad hepatica
avanzada (MELD).

2. Detectar de forma oportuna la LRA en esta poblacién ayuda a iniciar un
tratamiento oportuno.

3. La funcién renal en el paciente con cirrosis es dificil de valorar por los métodos
convencionales.
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4. Los pacientes suelen tener comorbilidades que afectan la funcién renal, por lo
que no se puede ver desde un solo modelo.

Algunas causas comunes de lesion renal aguda de pacientes con cirrosis es la
inducida por nefrotoxicos (diuréticos, analgésicos, etc.), la asociada a
comorbilidades relacionadas o no a la causa de cirrosis (consumo de alcohol, por
ejemplo), la lesion renal post-paracentesis o la asociada a peritonitis bacteriana
espontanea, sepsis, entre otros.

Es importante tomar en cuenta que existen problemas particulares en Ila
determinacion de la funcidn renal en los pacientes con cirrosis y que la adecuada
valoracion de la misma es de vital relevancia para establecer un prondstico (10). De
acuerdo a las guias actuales, el diagnostico 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 diagndsticos de LRA en pacientes con cirrosis, y
tomando en cuenta que este grupo de pacientes tienen caracteristicas particulares
que hacen dificil catalogarlos igual que a la poblacion con LRA sin cirrosis, se crearon
los criterios diagndsticos de LRA en pacientes con cirrosis (ICA-AKI 2012) tal como
se demuestra en la tabla 1, siendo conveniente resaltar que se excluyd al gasto
urinario como marcador de lesion renal debido a la poca sensibilidad de este
parametro para determinar el grado de funcién renal en este subgrupo de pacientes
(11), lo que deja a la creatinina sérica y su cambio con respecto a la basal como el
parametro mas importante en el diagndstico de LRA en pacientes con cirrosis. La
medicidon de creatinina por los laboratorios esta estandarizada a nivel mundial, lo
que la vuelve ampliamente reproducible, y por lo tanto, es utilizada de manera
universal como marcador de funcidn 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 perfusion renal, por lo que se puede pasar por alto el deterioro de la funcion
renal y con ello, la falta de implementacion de maniobras terapéuticas tempranas.
Ademas puede existir interferencia en el analisis de medicidn de creatinina debido a
la reaccidén cruzada con otros elementos plasmaticos con niveles anormalmente
elevados en pacientes con cirrosis, especialmente la bilirrubina (12).
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Tabla 1. Criterios diagnosticos ICA-AKI 2012.

Definicion de lesion renal aguda: incremento de la creatinina sérica que se

sospeche haya sucedido en los 7 dias previos, igual o mayor a 0.3 mg/dl o un

incremento mayor o igual al 50 % de la basal.

Etapas Definicién

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

1a Creatinina al diagnostico menor a 1.5 mg/dl

1b Creatinina al diagnostico 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 mas de 3 veces la basal o un valor
mayor a 4 mg/dl o el inici6 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 lesion
renal, no es tomada en cuenta a la hora de clasificarla.

La definicion de los nuevos criterios diagndsticos por ICA-AKI ha llevado a la
modificacion de la clasificacion tradicional del SHR (tipo 1 y 2), considerandose en
la actualidad al SHR tipo 2 una entidad del mismo espectro que la enfermedad renal
cronica, lo que llevo a la eliminacién del SHR tipo 2, por lo tanto, en la actualidad el
SHR no tiene grados. La tabla 2 enuncia los criterios diagndsticos actuales del SHR

7) (3).

Tabla 2. Criterios diagnosticos actuales del SHR.

Cirrosis y ascitis

Diagndstico de LRA de acuerdo a la clasificacion ICA-AKI

Ausencia de choque

Ausencia de mejoria de la LRA (ICA-AKI Ib o mayor) posterior a 2 dias consecutivos
del retiro de nefrotdxicos y expansion del plasma con albdmina (1 g/Kg/dia)

Ausencia de signos macroscopicos de enfermedad renal estructural™:
-Ausencia de proteinuria (mayor a 500 mg/dia)

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

* N . r . ’
La presencia de datos de enfermedad estructural no son excluyentes para el diagnostico. Ya que el sindrome se puede
presentar en paciente con funcion 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 expansién
de volumen con albimina (algoritmo 1) ya que si la LRA mejora con medidas
generales y vigilancia estrecha, no sera necesario realizar mayores estudios de
abordaje u hospitalizar al paciente en la mayoria de los casos (7).
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Algoritmo 1. Tratamiento de la LRA en pacientes con cirrosis.
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Tratamiento

Los pilares del tratamiento del SHR son la albimina, vasoconstrictores y, en caso de
falla a los primeros, el trasplante hepatico ortotopico (THO); por lo que se
recomienda que todo personal de salud que se enfrente ante un paciente con dicho
diagndstico, 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 solida se basan en los criterios diagnosticos previos
del sindrome ademas de que dichos estudios contaban con criterios heterogéneos
para definir respuesta a tratamiento (7).

La justificaciébn para la utilizacion de los vasoconstrictores es contrarrestar la
vasodilatacion esplacnica, mejorando asi la perfusidn renal. La terlipresina, analogo
de la vasopresina, es el mas utilizado (es el que mas incluyen en los ensayos
clinicos). El uso de albimina y el mecanismo fisiopatoldgico por el cual mejora la
perfusion renal no esta del todo dilucidado, pero una posible explicacion es la mejoria
del aumento del gasto cardiaco ademas de otros efectos pleiotropicos como la
inhibicion de la formacion re radicales libres de oxigeno y su efecto regulador de la
inflamacidn, sobre todo en el contexto de SHR por peritonitis bacteriana espontanea
(PBE). La combinacién de albumina y un vasoconstrictor mejora los desenlaces y se
ha demostrado ser mas efectiva en el tratamiento del SHR mas que la administracién
aislada de albumina (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 eleccion para el manejo del SHR. Otro tipo de vasoconstrictores como la
noradrenalina y midodrina, esta Ultima, en combinacidn con octredtide, 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 maximo de 2 mg
cada 4-6 horas en caso de una reduccion menor del 25 % de la creatinina basal (3)
(7), sin embargo, un estudio demostré que la administracion en bolos de 0.5 mg
cada 4 horas comparada con infusién continua de 2 mg/dia no es diferente en
mortalidad a 90 dias y si en la incidencia de efectos secundarios, sobre todo
cardiovasculares, con una tendencia a favor de la infusion. Este estudio, aunque es
pequeio, demostrd que la dosis en infusion es al menos igual de efectiva que los
bolos, se asocié 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 eleccidn, se recomienda su uso en centros con recursos
limitados que no tengan acceso a terlipresina. Un estudio pequefio (46 pacientes)
que comparo la eficacia de la noradrenalina vs terlipresina, cuyo objetivo primario
fue el descenso de creatinina < 1.5 mg/dl en un seguimiento de 30 dias, demostrd
una tendencia a una mayor disminucién de los niveles de creatinina a los 15 dias
con terlipresina sin diferencia en la mortalidad a 30 dias (p=0.59). En caso de
utilizarla la meta es aumentar la tensién arterial media (TAM) mas 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 colocacién de un acceso venoso central y la aparicion de
un mayor numero de efectos adversos y secundarios, principalmente arritmias (7).

Midodrina y octredtide

La midodrina es un profarmaco de administracion oral con actividad agonista sobre
el receptor al adrenérgico del sistema venoso y arteriolar, por lo que su mecanismo
de accidon es similar al de la noradrenalina. La combinacion de midodrina con
octredtide ha demostrado mejorar la funcién renal en pacientes con SHR. Dos
estudios demostraron los efectos de dicha combinacién y ambos revelaron mejoria
de la funcién comparado con sujetos controles (16,17). En contraparte, un estudio
controlado y aleatorizado que compard la seguridad y eficacia de la combinacion
midodrina/octredtide vsterlipresina, mostro que la respuesta al tratamiento es mejor
en aquellos pacientes que recibieron terlipresina comparado a la combinacion con
midodrina/octredtide (70.4 % vs 28.6 %, p=0.01) por lo que su eficacia es limitada
(18). En la actualidad sélo se recomienda su uso en centros sin disponibilidad de
terlipresina y noradrenalina.
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Albumina

La combinacidon de vasoconstrictores y albumina ha demostrado ser superior en
comparaciéon a la sola administracion de vasopresor por lo que es pilar en el
tratamiento del SHR. Como se menciond en el algoritmo 1, la administracion de
albumina en pacientes con cirrosis y LRA ICA-AKI 1b o mayor esta justificada desde
un inicio, a dosis de 1 g/Kg/dia durante dos dias ademas del retiro inmediato de
nefrotoxicos. A partir del segundo dia, si el paciente cumple criterios para el
diagndstico de SHR, se debe iniciar infusion de albumina, ahora a dosis de 20-40
g/dia. Dicha infusidon debe mantenerse hasta una respuesta completa (creatinina
sérica menor a 1.5 mg/dl) o durante un maximo de 14 dias, ya sea en el caso de
respuesta parcial (disminucion =50 con un valor final ain mayor que 1.5 mg / dl) o
sin respuesta (7).

Trasplante hepatico ortotdpico

La mejor opcidn terapéutica en los pacientes que desarrollan SHR es el THO (19).
En México, a pesar de que la cirrosis hepatica es la segunda causa de muerte en la
poblacion econdmicamente activa, el nimero de THO que se realizan por millén de
habitantes es de los mas bajos de Latinoamérica. A partir del ano 2003 se ha
mantenido en una meseta de 100-150 trasplantes por afio en todo el pais, lo que
significa que un pequeno porcentaje de los pacientes con SHR que requieran THO
en el pais lo podran recibir (20). Por lo anterior, la optimizacion de la terapia médica,
la investigacién de nuevas opciones en el tratamiento farmacoldgico que tengan
impacto en mortalidad de dichos pacientes es de gran importancia en paises como
el nuestro.

Desde 2008 se reconoce a la deficiencia de cortisol en pacientes criticos, sobre todo
en el contexto de sepsis y choque séptico, como una entidad Unica que debe ser
tratada. Dicho trastorno se conoce como insuficiencia de corticoesteroides
relacionada a la enfermedad critica (CIRCI, por sus siglas en inglés). Sus
mecanismos fisiopatoldgicos estan relacionados con el ambiente de inflamacion
extrema caracteristica de los pacientes criticos (5). De los aspectos mas importantes
que se han asociado a esta deficiencia de cortisol son una mala adaptacion del eje
HHA, la alteracion en el metabolismo del cortisol y una resistencia tisular al mismo.
Durante la sepsis y el choque séptico la activacion no regulada de la inflamacion que
produce diversas citocinas y especies reactivas de oxigeno han demostrado tener
efectos deletéreos en el eje HHA, las principales son el TNF a, IL-1 e IL-6. Esta
uUltima con efectos directos en la inhibicidon 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. Ademas se ha visto la
regulacion a la alza de la 11p —hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, enzima
localizada principalmente en el rifidén, cuya funcion es la conversion de cortisol a su
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metabolito inactivo, la cortisona. Otro mecanismo es la aparicion de zonas de
necrosis o hemorragia en la glandula suprarrenal o, menos comun, en la hipdfisis
(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
Alteracién de la produccién | Necrosis/hemorragia LRA, CID, Choque, TKI
suprarrenal de cortisol
Inhibicién de la Autoinmunidad/Receptor
esteroidogénesis tipo-Toll
Farmacos (opioides, anti-
fingicos)
Alteracioén en la sintesis de | Necrosis/hemorragia Choque, CID,
CRH/ACTH tratamiento vasopresor
Inhibicién de la sintesis | Apoptosis mediada por
de ACTH ON, cese abrupto de

glucocorticoides
exogenos, agentes
psicoactivos o
antimicrobianos
Alteracién en el Disminucion del Disminucién de la
metabolismo del cortisol transporte del cortisol | produccién hepatica de
albumina y globulinas
transportadoras de

cortisol
Resistencia tisular al Inadecuada actividad Disminucion de la
cortisol del RGC-a expresion del receptor y
activacion excesiva del
NF-Kappa B

CIRCI, insuficiencia de corticoesteroides relacionada a la enfermedad critica; LRA, lesion renal aguda; CID, coagulacion
intravascular diseminada; 7KZ, inhibidores de tirocinquinasa; CRH, hormona liberadora de corticotropina; ACTH, corticotropina;
ON, dxido nitrico; RGC-a, receptor de glucocorticoide tipo alfa; NF-Kappa B, factor nuclear Kappa B.

La insuficiencia suprarrenal es comun en pacientes con cirrosis hepatica,
independientemente si se asocia 0 no a sepsis. Dichas condiciones tienen en comun
la produccién de mediadores proinflamatorios y niveles reducidos de apoproteina
1/lipoproteina 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 glandula suprarrenal
debido a una disminucién en la produccién del mismo y de sus lipoproteinas
transportadoras, en especial HDL (4), aunque esto ha sido un hallazgo que no se ha
encontrado de forma constante en ensayos clinicos (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 mas prevalente entre mas
avanzada sea la hepatopatia (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 diagndstico.

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

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

1. En condiciones normales soélo el 10 % de cortisol se encuentra en forma libre, el
resto se encuentra unido a proteinas, principalmente a globulina transportadora
de cortisol (GTC).

2. Durante la enfermedad aguda hay una disminucidon de la concentracion de
globulina fijadora de corticoesteroides (reactante negativo), reduccion de su
afinidad de unidn, lo que resulta en un aumento en la fraccién libre activa de la
hormona.

3. La globulina fijadora de corticoesteroides también baja en la enfermedad
hepatica, independientemente si el paciente se encuentra o no en estado critico.

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 proteinas) por no ser un reflejo exacto de la actividad de los
glucocorticoides, y en su lugar utilizar mediciones dinamicas como la diferencia entre
el cortisol total basal y el medido posterior a la administracion 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 diagndstico de la insuficiencia relativa de corticoesteroides
ya que se ha observado que un delta de cortisol menor a 9 mcg/dl esta asociado a
peores desenlaces y que un nivel menor a 20 en el mismo escenario debe ser
considerado anormal (25). Un estudio prospectivo encontré que un valor de cortisol
basal menor a 12.8 mg/dl tiene una sensibilidad de 90 % con especificad del 62 %
para el diagnostico del SHA (23).

Sindrome hepatoadrenal y hepatorrenal: mas que un juego de palabras

Como se menciond previamente, la LRA es una de las complicaciones mas graves
que un paciente con cirrosis puede presentar y su forma mas extrema, el SHR,
conlleva una alta mortalidad a pesar de tratamiento apropiado. Debido a que el
mecanismo fisiopatoldgico basal que da origen a la aparicion del sindrome
hepatorrenal es una vasodilatacion generalizada pero de predominio esplacnica
surge la pregunta: éhasta qué punto la deficiencia de corticoesteroides en pacientes
con cirrosis contribuye al desarrollo del SHR y los pacientes con SHA y SHR
documentados reciben algin beneficio en administrar esteroides de manera

17



conjunta al manejo estandar el SHR?, esta duda cientifica tiene un sustento
fisioldgico plausible: para que el sistema vasoconstrictor y el gasto cardiaco
funcionen de forma correcta es necesario una concentracion y accion correcta de los
glucocorticoides enddgenos. En caso que sea asi, se podria proponer a futuro
agregar al manejo convencional del SHR un esteroide exdgeno. La figura 1 incluye
al SHA en la fisiopatologia del SHR y la figura 2 muestra el rol del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal en la aparicién del SHR (26). Sin embargo, estudios prospectivos y
retrospectivos no han analizado de forma directa esta asociacion, por que realizar
un estudio que analice este grupo de pacientes en particular es de particular
importancia.

Figura 1. Esquema integral en la fisiopatologia del SHR que incluye al SHA
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Figura 2. Rol del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal en la aparicion del
SHR.
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Debido a que no todos los centros cuentan con los recursos para medicién de
cortisol, ademas de que su medicién no forma parte del abordaje general del SHR;
es mediante datos indirectos de deficiencia de glucocorticoides que se puede inferir
si existe algun grado de insuficiencia suprarrenal relativa. Gracias a que conocemos
los efectos corporales de los glucocorticoides enddgenos se puede predecir qué
manifestaciones se pueden presentar, tanto clinicas como de laboratorio, derivadas
de la deficiencia relativa o absoluta de corticoesteroides. Si bien se sabe que la
presentacion clinica depende del tiempo y el grado de pérdida de la funcién
suprarrenal, los hallazgos clinicos comunes de deficiencia suprarrenal incluyen
pérdida de peso, anorexia, nausea, vomito, letargia y pérdida del vello pubico o
axilar. Estos hallazgos que son muy poco especificos, 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
(afeccion directa de la glandula suprarrenal) las manifestaciones clinicas mas
prominentes son las debidas a la deficiencia de mineralocorticoides, las cuales
incluyen hipotensidén postural, calambres musculares y dolor abdominal. Las
manifestaciones de laboratorio incluyen hipoglucemia o una reduccién de los
requerimientos de insulina en pacientes con uso previo, la hiponatremia, que se
presenta en mas del 90 % de los pacientes con insuficiencia suprarrenal primaria y
la hiperkalemia, en otro 50 %, elevacién de la creatinina sérica, hipercalcemia,
anemia, eosindfilia y linfocitosis (27-29). Las elevaciones leves de la TSH con T4
normal es una presentacion comun y refleja la falta de inhibicién de liberacion de
TSH que tienen los glucocorticoides mas que hipotiroidismo primario. Es reconocido
que los clinicos suelen fallar en reconocer o al menos sospechar la insuficiencia
suprarrenal, sobre todo en pacientes con cirrosis, ya que algunas de las
manifestaciones clinicas y bioquimicas de la insuficiencia suprarrenal en dichos
pacientes se pueden explicar bien por la propia hepatopatia, efecto secundario de
farmacos de uso comudn en pacientes con cirrosis descompensada u otros procesos
concomitantes como infecciones. La tabla 4 menciona las manifestaciones clinicas 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
continuacion se explica, de manera mas amplia, dos de los signos de laboratorio
asociados a hipocortisolismo: la acidosis metabdlica con brecha anidnica debido a
una acidosis tubular renal (ATR) tipo IV vy la eosindfilia.

Tabla 4. Signos y sintomas comunes a cirrosis e insuficiencia suprarrenal
Yy su mecanismo.

Sintoma o signo Mecanismo distinto a Mecanismo
deficiencia suprarrenal suprarrenal
Dolor abdominal -Peritonitis bacteriana -Sin causa clara
espontanea
-Trombosis de la vena
porta

-Aparicién de CHC
-Complicaciones de CHC

Hipotension -Vasodilatacion sistémica -Falta de efecto dptimo
propia del paciente con de vasoconstrictores
cirrosis enddgenos
-Choque séptico -Hipovolemia por

-Deplecion de volumen por | natriuresis aumentada
diuréticos, diarrea, vomito
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Pérdida de peso

-Deficiencia en la sintesis
de proteinas
-Baja ingesta por depresion

-Disminucion de la
movilizacion de
aminoacidos al musculo
mediado por cortisol

Alteracion en el estado
de alerta

-Encefalopatia hepatica
-Choque séptico
-Hiponatremia sintomatica
de etiologia distinta a la
suprarrenal
-Neuroinfeccién

-Poco estudiado,
pudiera ser por
alteraciones celulares
en la captacion y
metabolismo de
glucosa

-Hipoperfusion cerebral
si asociado a crisis

Hiperpigmentacion

-Como manifestacion de la

-Excesos de péptidos

cutanea hepatopatia de base (CBP) | derivados de pro-
opiomelanocortina
(sdlo en la insuficiencia
suprarrenal primaria)

Hipoglucemia -Baja ingesta -Diminucién de la

-Efecto secundario de
administracién de insulina
-Falla en la
gluconeogénesis y baja
reserva de glucogeno
(propia hepatopatia y baja
reserva muscular)

estimulacion de
gluconeogenia
-Aumento de la
utilizacidn celular de la
glucosa a nivel celular

Hiponatremia

-Efecto secundario de
diuréticos

-Sindrome de secrecion
inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH)

-Natriuresis aumentada
(en primario)
-Disminucion de la
inhibiciéon de liberacion
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 1V)

Acidosis metabolica con
anion gap normal

-Diarrea

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

-Hipoaldosteronismo
(ATR tipo 1IV)

Elevacion de TSH con
hormonas libres normales

-Hipotiroidismo subclinico

-Falta de inhibicion de
liberacién de TSH que
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tienen los
glucocorticoides
Eosinofilia -Parasitosis -Aumento de la vida
(=500/microl)* media y de la
proliferacion

*Frecuentemente pasa inadvertida

Acidosis metabdlica con brecha aniénica normal como dato indirecto de insuficiencia
suprarrenal en pacientes con cirrosis

El hipoaldosteronismo (independientemente de la reninemia) es una de las causas
de acumulacion de acidos sanguineos debido a una disminucién de la excrecién
urinaria de hidrégeno (H*) por parte de la nefrona distal y por lo tanto de la
aparicién de una acidosis metabdlica. Debido a que el origen de este tipo de acidosis
metabdlica es una falta de excrecion de iones H* y no a una mayor produccion de
acidos inorganicos la brecha anidnica sérica es normal. Una de las herramientas mas
utiles para diferenciar si la acidosis metabdlica con brecha normal se debe a pérdidas
intestinales o renales de bicarbonato (HCO3-) es la determinacion de la brecha
anionica urinaria (diferencia de la suma de la concentracion del sodio y potasio en
orina menos la del cloro). Ya que el principio de electroneutralidad de los liquidos
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 anion o catién no medido: un
gap urinario con valor negativo indica la presencia de un catién urinario no medido,
presente, en igual magnitud al valor negativo, por lo tanto, brindado
electroneutralidad. En el caso de las acidosis metabdlicas con brecha anidnica
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 produccion de NH4+), que orienta a el rifidn como responsable,
esto es, una acidosis tubular renal (ATR). En la practica clinica habitual no suele ser
necesario la medicidon del gap urinario cuando la historia clinica apoya a un origen
intestinal de la misma, (diarrea, fistulas pancreaticas, biliares o intestinales) por lo
que su medicidn se reserva a casos donde la historia clinica 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 1IV), 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 eosindfilos/L, 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 mas de 50 anos,
ha sido poco explorada y replicada, con puntos de corte para definicion 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
asociacion con la enfermedad de Addison que, esta incluida en la nemotecnia de las
causas de eosinofilia: NAACP (Neoplasias, Addison, Alergias, enfermedades de la
Colagena y Parasitos). A pesar de esto y saber que la insuficiencia suprarrenal
primaria no es una de las causas comunes de eosinofilia, no esta bien dilucidado qué
tan frecuente esta presente la eosinoflia en la insuficiencia suprarrenal. Uno de los
pocos estudios que investigd la eosinofilia, de manera prospectiva, en este contexto,
encontré que de 25 % de los pacientes criticos con 3% o mas de eosindfilos,
identificados por conteo celular electrénico, presentaron un menor delta de cortisol
posterior a la administracion de ATCH sintética en comparacion a los sujetos sin
eosinoflia, con una mejoria de los parametros hemodinamicos en un 80 % de ellos
posterior a la administracion de hidrocortisona (32). Si bien la causa mas comudn de
eosinoflia no es la insuficiencia suprarrenal, detectarla, sin otra causa aparente
(desdrdenes alérgicos, enfermedades parasitarias, enfermedades autoinmunes o
neoplasias mieloproliferativas cronicas) debe levantar sospecha de hipocortisolismo.

Hipotension

Una de las caracteristicas clinicas de los pacientes con insuficiencia suprarrenal,
sobre todo en el contexto de crisis, es la hipotensidn, tanto ortostatica, espontanea
o refractaria (que no mejora con el manejo inicial. En los pacientes con insuficiencia
suprarrenal primaria esto puede ser mas pronunciado debido a la deficiencia tanto
de mineralocorticoide (hipotension por hipovolemia debido a la pérdida renal de sal
y agua) y glucocorticoide (la deficiencia de cortisol impide la correcta funcion del
sistema vasoconstrictor enddgeno)

Hipoalfalipoproteinemia

Las particulas de lipoproteina de alta densidad (HDL), de sintesis hepatica, participan
en el trasporte de ésteres de colesterol, es este mecanismo transportador de
particulas de colesterol LDL que le da sus propiedades anti-aterogénicas. El
transporte de colesterol hacia la glandula suprarrenal para la sintesis de
corticoesteroides se ve disminuido en la cirrosis, mecanismo relacionado a la
aparicion 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 reduccion de la tasa de infiltracién glomerular en los pacientes con
crisis suprarrenal ocasionan una reduccion en la cantidad de calcio filtrado en el
glomérulo y un aumento de la reabsorcion renal de calcio en el tibulo proximal. En
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segundo lugar, la actividad enzimatica de la 1-alfa-hidroxilasa puede aumentar en la
insuficiencia suprarrenal con la subsecuente formacion de calcitriol forma activa de
la vitamina D y por lo tanto a una mayor absorcion intestinal de calcio y un aumento
de la resorcion ésea de calcio (33).

Planteamiento del problema

La mortalidad del SHR casi iguala a la de los pacientes con descompensacién de
cirrosis hepatica debido a ascitis (3), el hecho que el principal mecanismo
fisiopatoldgico en la aparicion del SHR sea el desarrollo de hipertensidn portal pone
de manifiesto que la mortalidad de los pacientes con cirrosis descompensada esta
directamente desarrollo del SHR.

El tratamiento farmacoldgico del SHR es en gran medida puente hacia un THO.
Debido a la compleja logistica, necesidad de recursos de alta especializacion, tanto
humana como tecnoldgica que implica la realizacién de un THO, la probabilidad de
que un paciente con cirrosis avanzada pueda recibir este tipo de intervencion es
limitada en paises como México.

Por lo anterior, buscar nuevas terapias farmacoldgicas que puedan mejorar el
prondstico de los pacientes con SHR sin pronto acceso a un THO es de gran
importancia.

En 2017 el Centro Nacional de Trasplantes registrd a 361 pacientes en lista de espera
para recibir un THO, con un promedio anual de 372(34) pacientes en el periodo
2013 a 2017. De los 361 candidatos a 183 se les logrd realizar THO (50 %), 15 (8
%) fueron de donador vivo y 168 (96 %) de donador fallecido. El hospital que mas
THO realiz6 fue el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (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 solo la mitad de los pacientes en lista de espera
reciben un THO y que la disponibilidad para realizarlo esta centralizada a la ciudad
de México, con los problemas que esto implica para los pacientes candidatos a THO
que viven fuera del centro del pais (34).

Por lo anterior es de gran relevancia encontrar nuevas terapias que puedan mejorar
la mortalidad del SHR en paises de dificil acceso a THO. Una nueva forma de ver al
SHR es la aparicién de manera concomitante del SHA, determinar la frecuencia con
la que los pacientes con SHR desarrollan SHA podria ayudar a identificar a un grupo
de pacientes que se puedan beneficiar de la adicion de terapia con glucocorticoides
de manera conjunta al manejo estandar del SHR.
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Pregunta de investigacion

¢Cuadles son las variables indirectas de hipocortisolismo mas frecuentes en pacientes
mayores de 18 anos hospitalizados con diagndstico de cirrosis y SHR durante 2016
a 2019 en el INCMNSZ?

Justificacion

Analizar datos indirectos de insuficiencia suprarrenal en pacientes con cirrosis y SHR
es un paso inicial para realizar, de manera posterior, una confirmacién de dicha
asociacion con parametros de medicion directa (cortisol sérico, delta de cortisol, etc.)
y, en caso de ser asi, proponer la adicién de terapia glucocorticoide (tratamiento
menos costoso y de facil acceso) en el algoritmo del tratamiento del SHR.

Objetivos

General
Describir variables indirectas de hipocortisolismo en pacientes mayores de 18 afnos
hospitalizados con diagndstico de cirrosis y SHR del 2016 a marzo del 2019 en el
INCMNSZ.

Especificos

1. Caracterizar a los pacientes segun el grado de cirrosis con base en la clasificacion
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
diagndstico de cirrosis y SHR que fallecieron durante el episodio de
hospitalizacion.

Metodologia

Diseno 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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1. Pacientes mayores de 18 anos hospitalizados en el INCMNSZ que al momento
del egreso hayan tenido el diagndstico de cirrosis y SHR.

1. Pacientes mayores de 18 afos hospitalizados durante 2016 a 2019 en el
INCMNSZ que:

a.
b.

Al momento del egreso hayan tenido el diagndstico de cirrosis y SHR
Tengan registradas variables indirectas de hipocortisolismo en el
expediente fisico o electrdnico.

1. Pacientes con:

a.

b.

Consumo de corticoesteroides en los Ultimos tres meses documentado en
el expediente fisico o electronico.

Historia previa de enfermedad hipotaldmica-pituitaria o adrenal
documentada.

Diagndstico de choque séptico al momento del diagndstico de LRA o SHR

. Enfermedad renal crdnica avanzada (a partir de clasificacién KDIGO G3 en

adelante) documentada previa al ingreso.

Cualquier modalidad de terapia sustitutiva de la funcidon renal (dialisis
peritoneal o hemodialisis).

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

. Episodios recurrentes en el mismo paciente, se tomara solo el primer

episodio documentado.

. Datos incompletos o incorrectos en el expediente fisico o electrdnico.

Se obtuvieron datos del expediente clinico electrénico a partir del 2016, debido a
que a partir de dicha fecha se estandarizd el sistema de datos clinicos electrénico.
Cuando la informacidn electrénica fue insuficiente, se complementd con la del
expediente fisico. Se tomaron en cuenta solo las variables iniciales (la llegada al
servicio de urgencias u hospitalizacion) al momento de la deteccién de LRA. Las
variables se reportan en medidas de tendencia central, frecuencias y porcentajes.
Se realiz6 prueba T de student para diferencia entre las medias de las variables
bioquimicas entre grupos sin y con variables indirectas de hipocortisolismo. Para
dicho analisis se utiliz6 el programa microsoft excel en su version 2010.

1. Hipotension: Presidn arterial sistolica 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 mEqg/L. Se
tomaran sélo el medido por gasometria.

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

5. Brecha anidnica sérica: Resultado de la resta del sodio medido por gasometria
arterial o0 venosa menos el cloro y el bicarbonato, todos en mmol/L. Por cada
descenso de albumina menor 4 g/dl se sumara 2.5 mml/L. Su valor normal es de
8-12 mmol/L.

6. Acidosis metabdlica con brecha anidnica normal: Bicarbonato menor a 17 mmol/L
en gasometria arterial (valores ajustados a la ciudad de México) con brecha
anionica corregida por albumina sérica menor a 12 mmol/L.

7. Brecha anidnica urinaria: Resultado de la suma del potasio y del sodio urinario
menos el cloro, todos en mmol/L, puede dar un resultado positivo 0 negativo,
independiente de la magnitud.

8. Eosinofilia: Cuenta de eosindfilos totales en la biometria hematica mayor o igual
a 500/mcl.

9. Sepsis: Infeccion o sospecha de la misma ademas de un puntaje de la evaluacion
secuencial de la falla organica (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 albumina mayor a 10.3 mg/dl.

11. Calcio corregido: Adicién de 0.8 mg/dl al calcio total por cada gramo de albumina
sérica menor a 4 g/dl.

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

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

14.Triglicéridos: Esteres de una molécula de glicerol y &cidos grasos libres.
Expresado en mg/dl.

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

16.HTD: Evidencia de sitio de hemorragia del tubo digestivo por medio endoscopico
en cualquier momento la hospitalizacion.

17.PBE: Evidencia de conteo de linfocitos polimorfonucleares en liquido de ascitis
mayor o igual a 250/ml (habiendo descartado causas secundarias) y cultivo
positivo de dicho liquido o bien, la presencia aislada de cualquiera de los dos
criterios anteriores con clinica de peritonitis fue considerada PBE.

* Los resultados de laboratorio fueron obtenidos por medio de las técnicas de
medicidon estandar del laboratorio del INCMNSZ. Todas las variables obtenidas por
gasometria fueron de muestra arterial.
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Resultados

Se analizaron un total de 111 episodios con diagndstico de SHR (clasificacion CIE-
10 K767) otorgados por el departamento de estadistica del INCMNSZ del primero de
enero 2016 al 15 de marzo del 2019. Es importante mencionar que cada vez que un
paciente egresa de algun area del hospital (terapia intensiva, intermedia u
hospitalizaciéon) se cataloga como un nuevo egreso (aunque se trate del mismo
episodio de hospitalizacidn), por lo que en algunos pacientes se encontré mas de un
episodio de hospitalizacién para el mismo padecimiento. Para fines de este estudio
Unicamente se tomaron en cuenta los datos del primer episodio registrado. Del total
de episodios, se excluyeron 61, siendo la causa mas frecuente episodios
subsecuentes en el 46 %, el resto de las causas de muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Motivos de exclusion de episodios.

MOTIVO DE EXCLUSION
TOTAL [PORCENTAIJE
Episodio subsecuente 28 46%
Diagndstico incorrecto 8 13%
Consumo esteroides 7 11%
Falta de informacién 7 11%
Enfermedad renal crénica avanzada 4 7%
Chogue séptico 3 5%
Registro (numero de expediente)
incorrecto 2 3%
Enfermedad hipotalamico-pituitaria 1 2%
Terapia sustitutiva renal 1 2%
TOTAL 61 100%
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Caracterizacion de los casos

Distribucion por sexos
La grafica 1 muestra que la mayoria de los casos correspondieron a mujeres (60 %).

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

= HOMBRES
= MUJERES

Distribucién por edad

El promedio de edad fue de 58 afios (tanto para hombres como para mujeres), con
una minima de 31 para los hombres y de 38 para las mujeres, y una maxima de 76
para los hombres y de 75 para las mujeres.

Caracteristicas clinicas basales
La tabla 6 describe las caracteristicas clinicas basales de los pacientes, es relevante
mencionar que el promedio de edad entre mujeres y hombres fue el mismo.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes con SHR.

Mujeres| Hombres | Total Porcentaje del

Variable (n=30) | (n=20) (n=50) 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
Etiologia

Alcohol 0 7 7 14%
CBP 6 0 6 12%
CBS 2 1 3 6%
CEP 0 1 1 2%




Criptogénica 5 5 10 20%
HAI 5 0 5 10%
NASH 4 2 6 12%
Sobreposicion

CPB/HAI 2 0 2 4%
Infeccion por VHC 0 1 1 2%
Infeccion 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; /A7, hepatitis
autoinmune; NASH, esteatohepatitis no alcohdlica; HVG, virus de hepatitis C; V4B, virus de hepatitis B.

Caracteristicas clinicas del episodio

Las caracteristicas clinicas de los pacientes al momento del diagndstico de LRA (que
con el paso del tiempo cumplié criterios de SHR) se describen en la tabla 7. Todas
ellas son al momento del diagndstico, excepto la HTD y la presencia de PBE, ya que
estas suelen diagnosticarse posterior a un abordaje mas exhaustivo (panendoscopia,
reporte de cuenta leucocitaria y cultivo de liquido de ascitis), por lo que se tomaron
en cuenta si se presentaron durante cualquier momento de la hospitalizacién.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los pacientes durante el episodio.

Mujeres | Hombres | Total Porcentaje del

Variable (n=30) (n=20) (n=50) total
Hipotension 11 3 14 28%
Dolor abdominal 16 2 18 36%
Alteracién 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 espontanea.

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

Mujeres (n=30) | Hombres (n=20) | Total | Porcentaje del

Variable Promedio (IC al 95%) | Promedio (IC al 95%) | (n=50) total
Sodio sérico
(mEg/L) 127 (116-140) | 129 (121-135) NA NA
Potasio sérico
(mEg/L) 4.7 (3.3-6.8) 4.7 (3.1-6.45) NA NA
Cloro (mEg/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 (mEg/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
AlbUmina (g/dl) | 2.6 (1-9-3.7) 2.7 (1.7-4.8) NA NA
Brecha anidnica
(mEg/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
eosinofilos
(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

HCO23, bicarbonato; PCOZ, presion parcial de didxido de carbono; AMNAG, acidosis metabdlica con brecha anidnica 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 diagndstico de la LRA, 29% de los primeros y 67 % de
los segundos se encontraban bajo tratamiento con diuréticos ahorradores de

31




potasio. Un mayor porcentaje de los pacientes con hiperkalemia presentaron AMNAG

en comparacion 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)
Porcentaje

Variable Total (%) 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
Hipotension 5 29 9 27
Dolor abdominal 3 18 4 12

* AMNAG, acidosis metabélica con brecha aniénica normal

Caracteristicas 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 IC95 % Media DE IC95 % p
Sodio sérico NS
(mEg/L) 127.8 6.8 126.0- 129.7 126.8 7.2 121.6-136.0

Potasio sérico 0.004
(mEg/L) 4.8 1 4.5-5.1 4.5 0.9 3.6-5.3

Cloro (mEqg/L) 104.4 6.5 102.5-106.2 103.4 6.5 97.0-109.9 |NS
Creatinina sérica 0.005
(mg/dI) 2.2 0.9 2.0-2.5 2 0.7 1.3-2.8

pH 7.4 0.1 7.4-7.4 7.4 0.1 7.4-7.5 NS
HCO3 (mEg/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
Albumina (g/dI) 2.6 0.6 2.5-2.8 2.6 0.6 1.9-3.2 |NS
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Brecha ainidnica NS
(mEg/L) 10.5 4.8 9.2-11.8 10.9 5.5 5.4-16.4
Glucosa (mg/dl) 130.6 59.7 114.1-147.2 122.7 40.4 82.3-163.1 |NS
Eosinofilos NS
(células/mcl) 78.4 125.8 43.6-113.3 58.9 75.8 0-134.7
Calcio corregido NS
(mg/dl) 9.8 1.6 9.4-10.3 9.8 1.9 8.0-11.7
Colesterol total NS
(mg/dl) 111.8 67.7 93.0-130.6 112.3 57.1 55.3-169.4
Colesterol HDL NS
(mg/dl) 26.4 18.2 21.3-31.4 26.4 15.1 11.3-41.4
Colesterol LDL NS
(mg/dl) 66.4 51 80.5 66.2 54.9 20.3-112.1
Triglicéridos NS
(mg/dl) 102.4 62.7 85.0-119.8 100.2 67.5 32.7-167.7

DE, desviacion estandar; IC, intervalo de confianza al 95 %.

Mortalidad

Se registraron un total de 27 defunciones, que representan una mortalidad del 54
%. La media de dias transcurridos a partir del diagndstico de la LRA hasta la
defuncién fue de 46. De las 27 defunciones, 21 (77%) fueron clasificacion 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 By 7 (64 %) a C.

Discusion

Se analizaron un total de 50 pacientes con diagndstico de cirrosis y SHR con episodio
registrado del ano 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 mayoria tenian una hepatopatia avanzada, con un Child C en el 79 % de los
casos, Child B en el 24 % y solo un 2 % con Child A. La mortalidad del SHR en el
grupo analizado no difirié con la reportada a nivel internacional (2). Con respecto a
la presencia de variables indirectas de hipocortisolismo, se encontrd, que de las
clinicas, menos de la mitad de los pacientes las presentd (42 % alteracion del estado
de alerta, 36 % dolor abdominal y un 28 % hipotension), tomando en cuenta que la
presencia de dichas variables clinicas pueden ser causadas por un nimero muy
amplio de entidades (entre las mas importantes, encefalopatia hepatica minima,
peritonitis bacteriana espontanea y vasodilatacion sistémica propia de los pacientes
con cirrosis hepatica avanzada), es dificil encontrar alguna asociacidn entre ellas y
el hipocortisolismo.

De manera interesante, de los 17 pacientes con hiperkalemia, hubo un mayor
porcentaje de pacientes con AMNAG en comparacién de los que no tenian
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hiperkalemia (59 % vs 21 %) y sélo un 29 % de los pacientes que se presentaron
con hiperkalemia se encontraban consumiendo diuréticos ahorradores de potasio en
comparacion 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 cronica (ya que fue un criterio de exclusidn para ingresar al analisis). 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 describio las variables indirectas de hipocortisolismo en pacientes
con cirrosis y SHR con la intencidn encontrar la presencia, de manera concomitante,
la presencia de SHA. Se encontrd que la AMNAG pudiera ser uno de los indicadores
a buscar en un estudio ulterior con delta de cortisol (estandar en el diagndstico
actual del SHR), ya que esta variable es de facil acceso (sdlo se necesita una
gasometria y medir albimina) y reproducible. Debido al disefio del estudio, no es
posible hacer relacion de causalidad, sin embargo, se espera que dicho estudio sirva
de base para la realizacién de un estudio prospectivo con medicion de cortisol y su
cambio posterior a la administracién de ACTH sintética en pacientes con cirrosis y
LRA/SHR asi como la medicién de desenlaces clinicos relevante como mortalidad,
dias de estancia, necesidad de terapia de reemplazo renal, etc.

Limitaciones del estudio

1. Tamafio de la muestra: es pequefio, con una representacion que no se puede
generalizar.

2. Disefio: al ser un estudio retrospectivo la informacion obtenida para el mismo
depende sdlo de lo recabado en el expediente. Por ejemplo, se dio por hecho
que todos los pacientes residian en la Ciudad de México y, por lo tanto, los
valorares de HCO3" que se consideraron para la presencia de acidosis metabdlica
fueron los ajustados a la Ciudad de México. Debido a que en el ICMNSZ se
atienen pacientes de todo el pais, 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 realizd en un solo centro, por
lo que las caracteristicas 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).

Sub-registro: existe la posibilidad de haber incluido pacientes con criterios de
exclusion debido a una falta de registro de los mismos en el expediente fisico o
electronico.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacién para la realizaciéon de esta tesis fue evaluado vy
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ con la clave SME-
3050-19-19-1.
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