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CAPITULO |

RESUMEN

Dr. Raul Alberto Jiménez Castillo febrero 2024
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Titulo: Medicion de niveles de cortisol sérico en pacientes adultos con

diagnéstico de hepatitis alcohdlica.
NUmero de paginas: 35

Candidato al grado de MEDICO SUBESPECIALISTA en Gastroenterologia y
Endoscopia Digestiva.

Area de estudio: Gastroenterologia.

La insuficiencia adrenal (I1A) es frecuente en pacientes con cirrosis hepatica y afecta
a su pronostico. Existen escasos datos sobre la IA en pacientes con hepatitis
alcohdlica (HA). Documentamos los niveles séricos de cortisol en pacientes con HA,
analizamos su utilidad en el pronédstico clinico y los comparamos con las
puntuaciones prondésticas convencionales. Se seleccionaron adultos con un primer
episodio de AH. Tras obtener el cortisol sérico basal, se recogié una muestra de
suero 60 minutos después de la administracién de cosintropina ion para medir el
nivel de cortisol. El nivel de cortisol delta fue la diferencia entre el cortisol sérico
basal y 60 minutos después de la estimulacién con ACTH. Se calcularon el modelo

para la hepatopatia terminal-sodio (MELD Na), la funcién discriminante de Maddrey
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(MDF), la edad-bilirrubina-INR-creatinina (ABIC) y las puntuaciones de hepatitis
alcohdlica de Glasgow (GAH). Se trazo la curva receiver operator characteristic
(curva ROC) para evaluar el mejor valor de corte del delta cortisol y las puntuaciones
prondsticas convencionales que mejor predicen la mortalidad a 30 dias en pacientes
con HA. Se incluyeron 32 sujetos con un primer episodio de HA. Se utilizo la
puntuacion MDF para agrupar a los pacientes segun su gravedad. Siete (22,6%)
pacientes tuvieron HA leve y 24 (77,4%) HA grave. Diez (32,3%) fallecieron en
nuestra cohorte. Los pacientes que fallecieron tenian un nivel medio de delta cortisol
de 6,30 (+3,32) pg/dL frente a 10,35 (£5,16) pg/dL en los que sobrevivieron
(p=0,031). La capacidad discriminativa del delta cortisol y la puntuacion ABIC fueron
clinicamente aceptables para la mortalidad a 30 dias, con un area bajo las curvas
caracteristicas operativas del receptor (AUROC) de 0,723 y 0,605, respectivamente.
Los demas sistemas de puntuacién probados tuvieron una capacidad discriminativa
deficiente (AUROC < 0,6). La supervivencia global a los 30 dias de los pacientes
con delta cortisol < 11,02 fue del 56,5% frente al 100,0% en aquellos con un nivel
superior (p=0,026). El cortisol delta parece ser un destacado predictor de

supervivencia a corto plazo en pacientes con HA.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION
Marco teodrico:

1. Marco Teérico
Definicion de hepatitis alcohdlica
La hepatitis alcohdlica es un trastorno caracterizado por un abrupto inicio de
ictericia tras el consumo excesivo de alcohol. Esta entidad se caracteriza
clinicamente por sintomas constitucionales como fatiga, puede haber la
presencia de hepatalgia, ascitis, fiebre e ictericia. La historia de consumo de
alcohol que se encuentra activo al menos dentro de las 8 semanas previas a
la presentacion clinica debe estar presente.
La prevalencia de la hepatitis alcohdlica es de 20% de los pacientes
alcoholicos que son hospitalizados."
Alrededor del 50% de los pacientes con hepatitis alcohdlica tienen cirrosis
hepatica al diagndstico. Los pacientes con hepatitis alcohdlica severa
generalmente tienen un pobre prondstico con una mortalidad del 50% a los
28 dias y aquellos con una enfermedad no severa alcanzan una mortalidad
del 15%.2
La insuficiencia suprarrenal en la cirrosis es una entidad reconocida y ocurre
debido a una produccién reducida de esteroides o una resistencia de los
tejidos a éstos debido a un estado inflamatorio sistémico.® 4
La insuficiencia suprarrenal en la cirrosis compensada y descompensada se
encuentra en aproximadamente el 60% de los pacientes. ° Este

hipocortisolismo puede estar ligado a un peor desenlace ya que durante la
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etapa aguda de la enfermedad se espera un aumento del nivel sérico de
cortisol como una respuesta protectora del organismo.®

La hepatitis alcohdlica se asocia con un nivel incrementado de endotoxinas
y mediadores proinflamatorios similar a los encontrados en sepsis. Los
esteroides reducen la mortalidad en paciente con hepatitis alcohdlica severa,
por lo que teorizamos que la insuficiencia suprarrenal se encuentre ligada a
la hepatitis alcohdlica afectando su prondstico. El objetivo del presente
protocolo es documentar la prevalencia de insuficiencia suprarrenal en
pacientes con hepatitis alcohdlica y analizar su correlacion con la severidad

y supervivencia de dicha enfermedad.

Antecedentes

La hepatitis alcohdlica es una condicién frecuente en la poblacion mexicana,
que suele caracterizarse por insuficiencia hepatica aguda sobre cronica
importante

reaccion inflamatoria sistémica y fallo multiorganico; que en la variante grave
de la enfermedad implica una elevada mortalidad.

La hepatitis o esteatohepatitis por alcohol tiene un amplio espectro clinico
que va desde el estado asintomatico, con minimos sintomas o signos clinicos
de enfermedad en su forma leve, hasta un cuadro caracterizado por falla
hepatica aguda sobre cronica en su forma grave 7- 8. La HA grave se define
por una funcidn modificada de Maddrey = 32 o por un puntaje de MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) igual o mayor a 21 7. Su mortalidad a

tres meses es elevada, pero variable en funcién de la poblacion estudiada.
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Sidhu SS et al. estiman la mortalidad a tres meses, en HA, de 30-70% °. En
algunas poblaciones, particularmente las europeas, la mortalidad general por
HA es baja. En el studio STeroids Or Pentoxifylline for Alcoholic Hepatitis
(STOPAH) la mortalidad a 28 dias oscil6 entre 13.5% y 19.4% 1°.

En México, un estudio multicéntrico que incluyé 175 pacientes de cuatro
diferentes hospitales, encontro que 121 (69%) pacientes tenian cirrosis
subyacente, 125 (71%) pacientes desarrollaron al menos una complicacion
durante la hospitalizacion: Insuficiencia renal aguda (IRA) 43%, infecciones
48%, encefalopatia hepatica (EH) 49% y hemorragia gastrointestinal 17%. La
mortalidad global intrahospitalaria y a 90 dias fue de 36% y 51%,
respectivamente. Las principales causas de mortalidad a 90 dias fueron:
sepsis 20%, falla hepatica 24% vy falla multiorganica 46%. En este mismo
estudio se demostré que la cantidad consumida de alcohol tiene impacto
negativo en la supervivencia de los pacientes; asi, los pacientes con un
consumo de alcohol > 120 g/dia fallecieron en un 76% vs. 46% de los
pacientes que consumieron menores cantidades de alcohol (p < 0.0001). La
mortalidad en pacientes mexicanos clasificados como ABIC (Age-Bilirubin-
INR-Creatinine) B y C fue tan alta como 50% y 81%, respectivamente '".
Otro factor de mal prondstico relacionado a mayor mortalidad en pacientes
mexicanos es la malnutricion. Un estudio que incluyd 76 pacientes con HA,
de los cuales tenian cirrosis subyacente el 76.3%, y en quienes se evalud el
estado nutricional mediante la Valoracion Global Subjetiva (VGS), se
encontréo que 38 (50%) presentaban malnutricion severa, 22 (28.9%) se

encontraban en riesgo de malnutricion y solo 16 (21.1%) estaban bien
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nutridos. La mortalidad global a 30 dias fue de 60.5% y en el analisis
multivariado mediante regresion logistica se evidencié que la presencia de
malnutricidn severa se asocia con mortalidad temprana (30 dias): razén de
momios (RM) = 6.4; (IC 95%: 1.9-22.1); p = 0.003 '2. Sin embargo, poco se
ha investigado acerca de la relacion entre niveles de cortisol y prondstico en
hepatitis alcohdlica, por lo que el objetivo del presente estudio busca dilucidar
el poder prondstico de los niveles de cortisol en la morbimortalidad de esta
poblacion
3. Definicion del problema de investigaciéon
Se desconoce si la hepatitis alcohdlica se asocia a un estado de insuficiencia
suprarrenal significativo y que este se relacione con el prondstico del paciente. La
comparacién con la escala de Maddrey es importante debido a que es un estandar
prondstico y sugiere quienes se beneficiaran del tratamiento con esteroides en esta
poblacion.
4. Justificacién
No se conoce con certeza los niveles de cortisol sérico en los pacientes con
hepatitis alcohdlica y la variabilidad en los niveles de cortisol sérico puede
representar diferencia en el prondstico de los pacientes con hepatitis
alcohdlica.
5. Originalidad y contribucién
Originalidad:

Es el primer estudio en nuestra poblacion que evalta los niveles de cortisol sérico

en pacientes con hepatitis alcohdlica.

Contribucion:

Version 1.0 Febrero 2024 7



La identificacion de los niveles de cortisol puede tener un impacto en el prondstico

de esta enfermedad con elevada mortalidad.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS
Hipotesis alterna: La hepatitis alcohdlica mediante mecanismos diversos que
involucran alteracion de la funcion endocrina es un factor de riesgo para el desarrollo

de insuficiencia suprarrenal.

Hipotesis nula: La hepatitis alcohdlica no es un factor de riesgo para el desarrollo

de insuficiencia suprarrenal.
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CAPITULO IV
OBJETIVOS

6. Objetivo primario

Determinar los niveles de cortisol sérico basal y post-estimulacion con

ACTH a los 60 minutos en pacientes con hepatitis alcohdlica

Objetivos secundarios

= Documentar la frecuencia de IA e IAR en pacientes con HA y su asociacion

con desenlaces clinicos.

m Establecer el delta del cortisol y su asociacion con desenlaces clinicos.

Obtener el mejor punto de corte de cada escala de prondstico para HA 'y

compararlas contra niveles de cortisol
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS
Tipo y diseio de estudio: Prospectivo, observacional, analitico.

Lugar y sitio: Departamento de Medicina Interna y Servicio de Gastroenterologia

y endoscopia digestiva del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Numero de pacientes: 32 pacientes en total

Duracion del estudio: Un afo.

Caracteristicas de la poblacién: Pacientes hospitalizados con hepatitis
alcohdlica diagnosticados en el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”.

Criterios de inclusion:

Pacientes = 18 afos con diagndstico probable de hepatitis alcohdlica,

hospitalizados entre agosto 2022 y agosto 2023.

Criterio de exclusidn:
Pacientes < 18 afos
a) No seguimiento en el hospital.
b) Diagnostico de carcinoma hepatocelular
c) Enfermedades extrahepaticas graves.
d) Choque séptico.
e) Enfermedades de las glandulas suprarrenales, hipotalamicas y/o pituitarias.
f) Tratamiento actual con esteroides.
g) Neoplasias extrahepaticas.
Criterios de eliminacién

Sujetos con datos faltantes.

Version 1.0 Febrero 2024 11



7. Metodologia y Protocolo de estudio
La AH probable se definidé con los siguientes criterios diagndsticos: una bilirrubina
sérica total > 3 mg/dL, aspartato aminotransferasa y alanino aminotransferasa
elevadas > 50 UI/L, pero <400 UI/L, un cociente AST/ALT > 1,5. Todos los criterios
debian estar presentes, ademas del contexto clinico y los antecedentes de consumo
de alcohol de riesgo. Ademas, se documenté un perfil autoinmune negativo
(anticuerpos antinucleares [ANA] < 1:160 o anticuerpos antimusculo liso [ASMA] <
1:160 o anticuerpos antimusculo liso [ASMA] < 1:160). No debe haber enfermedad
hepatica previa, sepsis, shock, consumo de drogas o hierbas medicinales (en los

ultimos 30 dias).” '3

Los criterios de exclusion fueron a) paciente diagnosticado pero que no siguidé su
tratamiento en nuestro centro, b) diagndstico actual o previo de neoplasias malignas
hepaticas o extrahepaticas, c) enfermedades extrahepaticas graves (insuficiencia
cardiaca congestiva estadio NYHA =2, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
estadio GOLD =2; enfermedad renal crénica), d) shock séptico, e) pacientes con
enfermedades conocidas de las glandulas suprarrenales, hipotalamicas y/o
pituitarias, y f) tratamiento actual con esteroides y/u otros farmacos
inmunosupresores en los ultimos 30 dias.

Se obtuvieron las caracteristicas demograficas del paciente, incluidas la edad y el
sexo. También se registraron los valores de hemoglobina, recuento de leucocitos y
plaquetas, creatinina sérica, nitrdgeno ureico en sangre, sodio sérico (Na), lactato
sérico, albumina, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa

(AST), fosfatasa alcalina, tiempo de protrombina/relacion normalizada internacional
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(TP/INR) y bilirrubina. Los valores de laboratorio se utilizaron para calcular el modelo
de hepatopatia terminal-sodio (MELD Na), la funcién discriminante de Maddrey
(MDF), la edad-bilirrubina-INR-creatinina (ABIC) y las puntuaciones de hepatitis
alcoholica de Glasgow (GAH).

Las directrices de la Asociacidn Americana para el Estudio de las Enfermedades
Hepaticas recomiendan que los pacientes con AH con un MELD > 20 o un MDF =
32 inicien tratamiento con corticosteroides.' Los pacientes que cumplian estos
criterios fueron tratados con 40 mg diarios de prednisona durante 28 dias. El
seguimiento comenz6 en la fecha del diagnostico y finalizd en la fecha del
fallecimiento o 30 dias después del diagndstico.

Cortisol

Se recogié una muestra a las 8 de la mafana para estimar el cortisol sérico basal.
La funcion suprarrenal se investigo con la prueba de cosintropina. Se administré
cosyntropin, ACTH 1-24 (Cortrosyn®, Amphastar Pharmaceuticals Inc, Rancho
Cucamonga, CA, EE.UU.) por via intravenosa entre las 8:00 y las 9:00 AM después
de al menos 8 horas de ayuno. Se recogié una muestra de suero 60 minutos
después de la administracion de cosintropina para medir los niveles de cortisol. El
cortisol se midi6 con un kit comercial de electroquimioluminiscencia (Modular
Analytics 6000, Roche/Hitachi Diagnostics, Mannheim, Alemania).

Los niveles maximos de cortisol inferiores a 18 ug/dL a los 60 minutos indican
insuficiencia suprarrenal absoluta.' La insuficiencia suprarrenal relativa (IAR) se
definié por un aumento < 9 ug/dL del cortisol total sérico tras la administracion de

cosintropina en pacientes con un cortisol sérico basal < 35 ug/dL.'® El nivel de
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cortisol delta se definié como la diferencia entre el cortisol sérico basal y 60 minutos

después de la estimulacion con ACTH.

Proceso de obtencion del consentimiento informado

Después de identificar al paciente se le invitara al paciente a participar en el
proyecto de investigacion, se le explicara que la investigacion se trata de ver como
esta funcionando el cortisol en su cuerpo, ya que esta es una hormona que su
cuerpo produce y queremos saber si esta se puede afectar en los pacientes con
enfermedad de hepatitis alcohdlica como él/ella, para lo cual se tienen que obtener
3 muestras sangre en el trascurso de 1 hora las cuales se almacenaran y
procesaran posteriormente en el departamento de endocrinologia, 1 antes y dos
después de la administracion por la vena de un estimulante de la produccién de
cortisol en el cuerpo, ademas de recabar informacion de sus antecedentes médicos
y resultados de laboratorio para completar nuestro estudio, se aclararan todas las
dudas del sujeto de investigacion como vayan surgiendo durante la explicacion
verbal y la lectura del consentimiento, el cual se pedira que firme junto con dos
testigos para que atestiglen su aprobacion verbal y escrita de participar en el

estudio.

Mecanismos de confidencialidad

No se publicara ningun dato personal y todos los documentos que contengan

datos personales se desecharan una vez concluido el estudio.
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El manejo de los pacientes con hepatitis alcohdlica sera el recomendado por

las guias internacionales aun en caso de encontrar un resultado de cortisol anormal.

8. Etica
De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial adaptada por 52a Asamblea General, en Edimburgo,
Escocia en el afio 2000 en su Articulo 11, considerando también el articulo 13, el 15
y las ultimas enmiendas de la declaracion; que sefialan que la investigacion debe
basarse en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico, se reviso
detalladamente la bibliografia para redactar los antecedentes y la metodolégica del

proyecto.

Esta investigacion esta de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud” en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17,
Fraccion |, se considera como investigacion sin riesgo ya que soélo se evaluara

informacion del expediente clinico y/o electrénico.
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ANALISIS DE DATOS

9.

Calculo del tamaiio de la muestra

-Calculo del tamaio de la muestra para estimar proporciones

Para una correlacion simple, la formula usada es la siguiente: Poder
Nivel significacitn Nivel significacitn
R dos colas 50% | 80% | 90% | 95% una cola
e K 0.1 27 62 | 86 | 108 0.05
n=3+— 005 38 79 [ 105 | 130 0.025
( 0,025 54 | 100 [ 130 [ 158 0.01
Férmula 8. Tamaio de muestra para una comelacién simple. 201 56 |7 | 140 178 9.003

K

r
£

En donde: n=3+ c?

K=(Zo+ZB).

(1+r)

(1-r)

r = coeficiente de correlacion esperado.

C=0.5In

19

-0.45
-0.48470028

Resultado 46.385938

Se utilizé la férmula de correlacion con el objetivo de evaluar la correlacion
de niveles delta de cortisol con el factor discriminante de Maddrey para
determinar el nivel de correlacion en pacientes que acudan al Hospital
Universitario “"José E. Gonzalez" . Esperando una correlacion de r = -0.45
consignificancia bilateral del 5% y poder del 80%, se necesita un minimo de
46 sujetos de estudio. El valor de r =-0.45 fue basado en el articulo de Kumar
et al. (2018) en el cual, en una poblacién similara la intencionada a buscar,
en este articulo encontraron una correlacion negativa entre el valor deltade
cortisol y el factor discriminante de Maddrey. Con base a este calculo, es
necesario un total de 46 sujetos para cumplir el objetivo primario.

Objetivo primario: Evaluar la correlacion de los niveles delta de cortisol con
el factor discriminantede Maddrey.

Articulo:

1. Kumar, M., Gupta, G. K., Wanjari, S. J., Tak, V., Ameta, M., & Nijhawan,
S.. (2019). Relative Adrenal Insufficiency in Patients with Alcoholic
Hepatitis. Journal of Clinical and Experimental Hepatology, 9(2), 215—
220. https://doi.org/10.1016/j.jceh.2018.09.002.
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https://doi.org/10.1016/j.jceh.2018.09.002

10.Analisis estadistico e interpretacién de la informacién
En consecuencia, se realizaron analisis descriptivos y se presentaron como
frecuencias (%) y medianas (q25-q75) o media + DE. Las variables
cuantitativas se compararon con la prueba de la t de Student y las variables
categoricas con la prueba de la ji al cuadrado. Se trazé la curva receiver
operator characteristic (curva ROC) para evaluar el mejor valor de corte de
las puntuaciones MELD, MDF, ABIC y GAH y los niveles de delta cortisol que
mejor predicen la mortalidad a 30 dias en pacientes con HTA.' Para el
analisis de supervivencia se aplicaron las pruebas de Kaplan-Meier y log-
rank.'® Para todos los analisis estadisticos se utilizo SPSS versién 22.0 (IBM
SPSS Statistics for Windows, IBM Corp., Armonk, NY), considerando

significativo un valor p <0,05.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron en el analisis 32 sujetos con un primer episodio de HTA. Los pacientes
tenian una mediana de edad de 48 (42 a 55) afios, y 30 (93,8%) eran varones. En
cuanto a las caracteristicas bioquimicas iniciales de nuestro grupo, los recuentos
medios de hemoglobina, leucocitos y plaquetas fueron de 10,54 + 2,14 g/dL, 12,32
+7,80x10°/Ly 122,25 + 65,30 x 10° /L, respectivamente. La puntuacién media de
MELD y MDF fue de 23,40 (+ 5,63) y 51,04 (£ 32,70), respectivamente. Los datos

clinicos y bioquimicos completos se muestran en la Tabla 1.

Se utilizé la puntuacion MDF para agrupar a los pacientes segun su gravedad. Siete
(22,6%) pacientes presentaban Al leve y 24 (77,4%) Al grave. Tras medir el cortisol
sérico basal y tras la estimulacion, se observd que siete (21,9%) pacientes fueron
diagnosticados de IA absoluta y 16 (50%) de IRA.

Los pacientes con HTA leve tenian un cortisol basal medio de 17,08 + 4,33 pg/di
frente a 17,93 + 12,47 ug/dl en los pacientes con HTA grave (p=0,862). Se
documento un nivel medio de cortisol post-ACTH de 25,53 + 6,54 ug/dl en pacientes
con HTA leve y de 27,19 + 11,69 ug/dl en HTA grave (p=0,723). En los pacientes
con HTA leve, el nivel medio de cortisol delta fue de 8,45 + 3,10 ug/dl y de 9,26 +
5,44 ug/dl en los pacientes con HTA grave (p=0,710).

En nuestra cohorte se produjeron diez (32,3%) muertes; ocho pacientes eran

varones y dos mujeres (p=0,030). La causa mas frecuente de muerte fue la
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insuficiencia hepatica en siete pacientes. Se produjeron tres muertes en el grupo de
pacientes con HTA leve y siete en aquellos con HTA grave (p=0,454). Hubo tres
muertes en pacientes con |A absoluta (p=0,454) y seis muertes en aquellos con IRA
(p=0,446). Los pacientes que fallecieron tenian un nivel medio de cortisol delta al
ingreso de 6,30 (+3,32) ug/dL frente a 10,35 (£5,16) pg/dL en los que sobrevivieron

(p=0,031).

Prediccion de la mortalidad mediante analisis ROC

Tras hallar una diferencia significativa en los niveles de delta cortisol entre los
pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron, realizamos un analisis de curva
receiver operating characteristic (ROC) para determinar el mejor valor de corte al
ingreso para los niveles de delta cortisol que predijera con exactitud la mortalidad a
30 dias. Realizamos el mismo analisis estadistico para establecer el mejor valor de

corte en las puntuaciones MELD, MDF, ABIC y GAH.

El valor de corte 6ptimo para el nivel de cortisol delta que mejor se correlacion6 con
la mortalidad a 30 dias fue de 11,02 ug/dl, con una sensibilidad del 100,0% y una
especificidad del 40,9%, un AUC de 0,723 y un indice de Youden de 0,40 (Figura
1). Las restantes sensibilidades, especificidades y valores predictivos positivo y
negativo para la mortalidad a los 30 dias de las demas puntuaciones figuran en la

Tabla 2.

Utilizando los valores de corte determinados por el analisis ROC, el analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier mostré que la supervivencia global a 30 dias de los

pacientes con niveles de cortisol delta < 11,02 era del 56,5% frente al 100,0% en
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los que tenian un nivel superior (p=0,026) (Figura 2). También se comparé la
supervivencia global a 30 dias entre grupos en el resto de puntuaciones y datos,

como se muestra en la Tabla 3.
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Tablas de Contenido

Tabla 1. Valores clinicos y de laboratorio (:SD) en pacientes con hepatitis alcohélica en un centro

académico.
Variable Cohorte completa n=32
Hemoglobina g/dL 10.54 (£2.14)

Glébulos blancos x10 /L°

Recuento de plaquetas x 10 /L°

Creatinina sérica

Nitrégeno ureico en sangre
Albimina

Bilirrubina total

Tiempo de protrombina
Nivel basal de cortisol

Nivel de cortisol post-ACTH

Nivel de cortisol delta

Puntuacion MDF

Puntuacion MELD

Puntuacion ABIC

Puntuacion GAH

12.32 (+7.80)

122.25 (+65.30)

1.01 (£0.89)
19.78 (£19.73)
2.31 (£0.60)
11.64 (+8.29)
21.76 (+6.82)
17.74 (£11.15)
26.83 (+10.71)

9.08 (+4.99)

50.93 (£32.17)

23.40 (+£5.63)

7.70 (+£1.08)

7.96 (+£1.49)

ACTH, hormona adrenocorticotropica; MDF, funcién discriminante de Maddrey; MELD, modelo de

enfermedad hepatica terminal; ABIC, edad-bilirrubina-INR-creatinina; GAH, hepatitis alcoholica de

Glasgow.
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Tabla 2. Puntos de corte de delta del cortisol y los puntuaciones prondsticas

convencionales para prediccion de mortalidad a 30 dias.

Puntuacién pronoéstica

Valor limite Sensibilidad (%)

Especificidad (%) AUROC

Niveles de cortisol delta <11.02 100.0 40.9 0.723
Maddrey >48.85 60.0 66.7 0.583
MELD >24.50 60.0 63.6 0.482
MELD Na >21.0 90.0 23.8 0.531
ABIC >8.33 60.0 86.4 0.605
GAH >8.50 50.0 63.6 0.482
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Tabla 3. Comparacién de la supervivencia a 30 dias entre grupos por debajo y por encima del punto de

corte obtenido por la curva ROC para las puntuaciones prondsticas en la hepatitis alcoholica.

SG a 30 dias en pacientes por

SG a 30 dias en pacientes por

Puntuacién pronoéstica debajo del valor de corte encima del valor de corte p-valor
Nivel de cortisol delta 56.5% 100 % 0.026
MELD Na 83.3% 64.0 % 0.438
MELD 77.8 % 57.1% 0.179
MDF 77.8 % 53.8% 0.183
ABIC 82.6 % 33.3% 0.003
Glasgow 73.7 % 61.5% 0.433

MDF, funcién discriminante de Maddrey; MELD, modelo de hepatopatia terminal; ABIC, edad-bilirrubina-

INR-creatinina; Glasgow, hepatitis alcoholica de Glasgow; ROC, curva receiver operating characteristic
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Figuras
Figura 1. Se muestra el area bajo la curva (0.723) al evaluar el delta del cortisol como

indicador de mortalidad a 30 dias.
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Figura 2. Supervivencia global a 30 dias de los pacientes con niveles de cortisol

delta < 11,02 era del 56,5% frente al 100,0% en los que tenian un nivel superior

(p=0,026)
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CAPITULO VII

DISCUSION

El cortisol es una hormona esencial para el funcionamiento normal del sistema
inmunitario, el mantenimiento del tono vascular y otras funciones celulares, como la
inhibicion de la produccién de citoquinas proinflamatorias y prostaglandinas.* 19 En
caso de estrés grave, las citocinas activan la secrecion hipotalamica de la hormona
liberadora de corticotropina. Esta activa la secrecién de ACTH por la hipéfisis, que
actua sobre la glandula suprarrenal y aumenta la secrecion de cortisol. EI aumento
de los niveles de cortisol durante una enfermedad aguda es una respuesta
protectora importante.?®: 2! Sin embargo, los niveles de cortisol pueden estar
insuficientemente elevados en algunos pacientes criticos, y la respuesta a los
corticosteroides suplementarios sugiere que la respuesta del cortisol al estrés es
inadecuadamente baja para controlar una situacion inflamatoria.* 22 23 Esta
respuesta suprarrenal subnormal a la cirrosis también se ha relacionado con la
gravedad de la insuficiencia hepatica.?* Este fenomeno, conocido como RAI, parece
ser frecuente en pacientes con enfermedad hepatica crénica, con una prevalencia
notificada del 66% en pacientes con insuficiencia hepatica aguda-crénica.?

Es importante sefialar que el concepto de insuficiencia suprarrenal en la enfermedad
hepatica representa un espectro de alteraciones suprarrenales. La literatura actual
no es dogmatica en su caracterizacion, ya que |IA e IAR se utilizan a menudo
indistintamente.?® Enfatizamos la diferencia entre los términos y los analizamos por

separado.
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La AH es una causa creciente de insuficiencia hepatica con una elevada mortalidad
incluso cuando se trata con corticosteroides. La funcionalidad del eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal esta escasamente estudiada. Un estudio reciente evalud la
frecuencia y la asociacion clinica de la IRA en pacientes con AH. Informaron de que
la mitad de sus pacientes con AH grave fueron diagnosticados de RAI, en contraste
con el grupo de pacientes con hepatitis alcohdlica leve en el que no hubo casos de
RAL?6 Sin embargo, no existen datos sobre la influencia de la insuficiencia
suprarrenal en los resultados de la HTA.

Las decisiones relativas al tratamiento de la hepatitis alcohdlica se basan en la
gravedad de la enfermedad. Se han desarrollado varios modelos de puntuacion de
la hepatitis alcohdlica para evaluar la gravedad y predecir la mortalidad. Multiples
estudios han comparado las puntuaciones MELD y MDF para predecir los
resultados en la AH. La puntuacion MELD parece superior a la MDF en la prediccion
de la mortalidad y la gravedad.?’-3! Sin embargo, esta superioridad no se reprodujo
en nuestra cohorte. La puntuacion de hepatitis alcohdlica de Glasgow se basa en la
bilirrubina total, la edad, el nitrdgeno ureico en sangre, la PT y el recuento de
leucocitos. Ha demostrado una especificidad y exactitud superiores en la prediccidon
de la mortalidad en comparacién con el MDF o el MELD; sin embargo, la sensibilidad
del GAH es inferior.32 Aunque la preocupacion por la mortalidad a corto plazo de la
HTA es sustancial, se prefiere una prueba con una sensibilidad elevada. El nivel de
cortisol delta > 11,02 ug/dl tiene una sensibilidad del 100% para predecir la
mortalidad a corto plazo. Este resultado fue muy superior a las sensibilidades de las
puntuaciones clasicas. El modelo ABIC (edad, bilirrubina, INR y nivel de creatinina

sérica) clasifica a los pacientes en riesgo bajo, medio y alto en funcién de su
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probabilidad de supervivencia, pero no se utiliza habitualmente para evaluar las
indicaciones de inicio de tratamiento.®® El modelo ABIC fue un buen indicador
pronostico en nuestra poblacion. Aquellos con una puntuacion = 8,33 tuvieron un
pronostico desalentador.

La prediccion de la supervivencia es importante para el seguimiento clinico y para
informar a los pacientes y a sus familiares sobre lo que cabe esperar tras el ingreso.
Por este motivo, evaluamos la influencia de los niveles séricos de cortisol para
predecir la mortalidad a corto plazo en pacientes con AH. Aunque no hubo
diferencias significativas en la mortalidad entre los pacientes con valores normales
de cortisol sérico y aquellos con insuficiencia suprarrenal, establecimos un valor de
corte de cortisol delta (< 11,02 ug/dl) significativamente asociado a una mayor
mortalidad. Es importante sefalar que los pacientes con un nivel de cortisol delta
superior al mencionado anteriormente tenian un valor predictivo negativo del 100%
para la mortalidad a 30 dias.

Aunque en nuestro estudio hubo un marcado predominio de pacientes varones,
documentamos una diferencia significativa en el porcentaje de mortalidad entre
géneros. Este hallazgo debe tenerse en cuenta, ya que la enfermedad hepatica
asociada al alcohol esta aumentando entre las mujeres. Un estudio reciente
realizado en Estados Unidos evalué las diferencias en los resultados clinicos entre
géneros. Los investigadores concluyeron que las mujeres presentaban tasas mas
elevadas de comorbilidades, complicaciones relacionadas con la hepatitis
alcohodlica, reingresos y mortalidad asociada.3*

Un punto que sigue sin respuesta es si la decision de tratar con corticosteroides

deberia estar influida por los niveles de cortisol delta y no sdlo por las puntuaciones
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clasicas. Hasta donde sabemos, ningun estudio aborda este tema, y podria ser util
evaluarlo en futuros ensayos prospectivos.

Nuestros hallazgos se ven limitados por el tamafo relativamente reducido de
la muestra y el predominio de varones y AH grave en el analisis. A pesar de estas
limitaciones, el analisis prospectivo y la documentacion detallada de la funcionalidad
del eje hipotalamo-hipodfisis-suprarrenal en pacientes con HTA proporcionan
informacion valiosa para ayudar a los médicos a decidir qué pacientes tienen peores
resultados y quiénes podrian beneficiarse del tratamiento con corticosteroides y del
trasplante hepatico urgente. Sin embargo, se necesitan estudios de mayor tamafio
muestral que evaluen el efecto de los corticosteroides sobre la supervivencia en

pacientes con niveles bajos de delta cortisol para respaldar esta afirmacion.
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CAPITULO Vi

CONCLUSION

En conclusidn, los niveles de delta del cortisol parecen ser un buen

predictor de sobrevida a 30 dias en pacientes con hepatitis alcohdlica.
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