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Resumen

Introduccion: El sindrome hepatoadrenal es frecuente en los pacientes con cirrosis
descompensada y criticamente enfermos. Buscamos identificar la evidencia sobre el impacto
del sindrome hepatoadrenal en el desenlace de mortalidad de pacientes con cirrosis hepatica

que cumplen criterios para este sindrome.

Metodologia: Realizamos una revision sistemdtica de la literatura usando las bases de datos
Ovid-MEDLINE, PUBMED, EMBASE, The Cochrane Library, LILACS y web of Science

(WOS) para identificar los estudios relevantes hasta el ano 2020.

Resultados: De 336 estudios identificados, 28 articulos fueron definidos potencialmente
relevantes, 27 fueron excluidos considerando que, 3 correspondian a editoriales, 24 articulos
con analisis de desenlaces no pertinentes a la pregunta de investigacién de nuestro estudio;
por tanto 1 estudio cumplia con las caracteristicas de sintesis cualitativa demostrandose la

escasa evidencia cientifica a la fecha.

Los pacientes cirrdticos con hemorragia por varices tienen concentraciones basales medias
mas altas de cortisol (15,4 ug/dL) que los pacientes cirroticos estables (8,7 pg/dL, P =0,001)
6 los voluntarios sanos (10,1 pg/dL, P =0,01). Los pacientes cirréticos criticamente enfermos
tienen concentraciones maximas medianas de cortisol mds altas que los pacientes cirréticos
estables (resultados de SST de 32,7 frente a 21 ug/dL, p = 0,001; resultados de LDSST de
9,3 frente a 8,1 pg/dL; no significativos), sin diferencias en delta maximo (Amax) en
cualquiera de las dos pruebas. Estas diferencias fueron mayores con el sangrado por véarices

que en pacientes cirrdticos estables con insuficiencia adrenal.

Discusion: A pesar de las limitaciones del estudio, esta revision sistemdtica se suma a la
intencion de crecimiento mundial en el conocimiento de esta enfermedad, la existencia del
sindrome hepatoadrenal es un determinante de mal prondstico y mortalidad en pacientes con
cirrosis criticamente enfermos. Son necesarios mas estudios de buena calidad que permitan

analizar y esclarecer este problema clinico.

Palabras clave: Cirrosis, Insuficiencia adrenal, mortalidad, sindrome hepatoadrenal,

enfermedad critica



Abstract:

Introduction: Hepatoadrenal syndrome is common in critically ill patients with
decompensated cirrhosis. We seek to identify the evidence on the impact of hepatoadrenal
syndrome on the mortality outcome of patients with liver cirrhosis who meet the criteria for

this syndrome.

Methodology: We conducted a systematic review of the literature using the databases Ovid-
MEDLINE, PUBMED, EMBASE, The Cochrane Library, LILACS, and the web of Science
(WOS) to identify relevant studies up to the year 2020.

Results: Of 336 studies identified, 28 articles were defined as potentially relevant, 27 were
excluded considering that 3 corresponded to editorials, 24 articles with analysis of outcomes
not relevant to the research question of our study; therefore 1 study fulfilled the

characteristics of qualitative synthesis, showing the scant scientific evidence to date.

Cirrhotic patients with variceal hemorrhage have higher mean baseline cortisol
concentrations (15.4 pg / dL) than stable cirrhotic patients (8.7 pg / dL, P = 0.001) or healthy
volunteers (10.1 pg / dL). dL, P = 0.01). Critically ill cirrhotic patients have higher median
peak cortisol levels than stable cirrhotic patients (SST results of 32.7 vs 21 pg/dL, P=0.001;
LDSST results of 9.3 vs 8.1 pg / dL; not significant), with no differences in maximum delta
(Amax) in either of the two tests. These differences were greater with variceal bleeding than

in stable cirrhotic patients with adrenal insufficiency.

Discussion: Despite the limitations of this study, this systematic review adds to the intention
of worldwide growth in the knowledge of this disease, the existence of hepatoadrenal
syndrome is a determinant of poor prognosis and mortality in critically ill patients with

cirrhosis. More good quality studies are needed to analyze and clarify this clinical problem.

Keywords: cirrhosis, adrenal insufficiency, mortality, hepatoadrenal syndrome, critical

illness.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La cirrosis hepatica es una de las causas mayores de mortalidad a nivel mundial (1). La
disfuncion adrenal en pacientes con cirrosis hepatica ha sido descrita desde hace mas de
medio siglo (2), pero permanecid ignorada hasta hace tres décadas, cuando multiples estudios
empezaron a demostrar que pacientes cirroticos tenian alta incidencia de insuficiencia adrenal
y algunas asociaciones con peores desenlaces clinicos (3). El sindrome hepatoadrenal ha sido
descrito tanto en pacientes con cirrosis estable como criticamente enfermos, e inclusive post
trasplante hepatico (4). El impacto del estadio de la cirrosis hepatica en la mortalidad en
pacientes con sindrome hepatoadrenal y la terapia con corticoides en paciente cirrdticos es
un tema sin aclararse, con algunos estudios que soportan su uso por beneficios clinicos,
mientras que un estudio aletaorizado no report6 beneficio, por estas razones ha sido dificil
generar conclusiones definitorias acerca de la relacion entre la cirrosis, insuficiencia adrenal
y mortalidad, asi como efectos de la terapia con corticoides (5). De hecho, no existen a la
fecha guias internacionales con recomendaciones especificas basadas en la evidencia para el

abordaje, diagndstico y manejo de pacientes con sindrome hepatoadrenal.



1.2 Justificacion

A pesar del creciente cuerpo de literatura acerca del Sindrome Hepatoadrenal, en los Gltimos
30 afios, esfuerzos para sintetizar el estado general del arte de la investigacion en esta area

son limitados a nivel mundial y atin mas en Latinoamérica.

A la fecha solo existe una revision sistematica en Sindrome HepatoAdrenal realizada por
Kim, et al. en 2017 (6). En el presente estudio consideramos que una revision sistematica
proporcionaria un aporte mas confiable de la evidencia existente, que evalue aspectos
relacionados con el impacto del estadio de la cirrosis hepéatica en la mortalidad en pacientes
con sindrome hepatoadrenal en el espectro de cirrosis critica y estable; los métodos

diagnosticos ideales, y otros desenlaces clinicos relevantes en quienes padecen el sindrome.

2. Marco Teodrico

La cirrosis es una causa mayor de mortalidad a nivel mundial y que se caracteriza por un
profundo trastorno circulatorio hiper dindmico secundario al excesivo aumento de especies
reactivas de oxigeno que desencadenan fendmenos tales como: hipotension arterial,

vasodilatacion periférica y desregulacion inmune por aumento exagerado de citoquinas (1).

El eje hipotalamo — hipdfisis — adrenal juega un rol determinante en la modulacion de la
respuesta del cuerpo al estrés. Durante la enfermedad aguda la activacion del eje hipotdlamo
— hipoéfisis — adrenal conduce a la produccion de cortisol en las glandulas suprarrenales, que
contribuye para mantener la homeostasis celular, protege al sistema biologico de respuestas
inflamatorias exageradas, siendo clave en el mantenimiento del tono y de la permeabilidad
vascular, regula multiples procesos catabdlicos, con lo que proporciona energia a los

diferentes 6rganos (3).

Aunque la insuficiencia suprarrenal (IA) entre pacientes cirrdticos criticamente enfermos fue

descrita por primera vez en 1960 por Peterson et al (2), ha sido creciente el interés en las



ultimas décadas dirigido al entendimiento patogénico, presentacion clinica e implicaciones
de riesgo en los pacientes con cirrosis. Marik et al, utilizaron el término "sindrome
hepatoadrenal” para describir la IA en pacientes cirroticos criticamente enfermos

correlacionando el aumento de la mortalidad en este grupo (3).

A la fecha, estd documentado que el sindrome hepatoadrenal existe en todo el espectro de la
enfermedad hepética cronica, tanto en pacientes cirrdticos criticamente enfermos con o sin

sepsis, en pacientes con cirrosis estable e inclusive en pacientes en trasplante de higado (6).

Se considera que el sindrome hepatoadrenal (SHA) es una complicacion frecuente y de

graves implicaciones en los pacientes con cirrosis y enfermedad hepética cronica (6).

Sin embargo, los mecanismos fisipatologicos que conllevan a su aparicion en la poblacion
cirrotica permanece sin esclarecerse totalmente, se describen multiples teorias, la principal
mediada por el metabolismo alterado del colesterol, el cudl es un sustrato determinante para

la esteroidogénesis suprarrenal y las glandulas sintetizan cortisol siempre que sea necesario

(7).

Una de las caracteristicas principales del paciente con cirrosis es las concentraciones séricas
disminuidas de colesterol total y lipoproteinas tanto de alta como baja densidad (HDL, LDL),
y cuyo descenso se correlaciona con la severidad de la enfermedad (8). Por lo tanto, en
cirrosis, las glandulas suprarrenales no logran sintetizar la cantidad adecuada de cortisol
especialmente en condiciones de estrés fisioldgico, lo que conlleva a la aparicion del

"sindrome de agotamiento suprarrenal” que finalmente desencadena sindrome hepatoadrenal

).

La cirrosis se caracteriza por el aumento marcado de citoquinas pro-inflamatorias circulantes,
entre ellos factor de necrosis tumoral (TNF)-a, interleuquina-6 (IL-6), IL-1 y lipo-
polisacaridos, similares a endotoxinas, que afectan negativamente la retroalimentacion del
eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal (HPA). El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) reduce la
secrecion de hormona adrenocorticotropica (ACTH) en la hipofisis, mediante via receptor de

corticotropina y contribuye a la deficiencia de glucocorticoides; por otra parte, las citoquinas



pro inflamatorias contribuyen a las bajas concentraciones séricas de colesterol HDL a través

de la inhibicién de la sintesis de apo-liproteina A1l en las glandulas adrenales (10, 11).

Marik y colaboradores (3), fueron los primeros que evaluaron la insuficiencia adrenal en 340
pacientes cirroticos criticamente enfermos utilizando como test diagnostico, el test corto de
synachten de baja dosis de (LDSST). Para pacientes altamente criticos utilizaron punto de
corte de cortisol total aleatorio <552 nmol/L y para pacientes con menor estrés fisioldgico,
cortisol aleatorio <414 nmol/L 6 nivel de cortisol post test de cosintropina (synachten)
<552nmol/L, reportando insuficiencia adrenal en el 72% de los pacientes cirrdticos
criticamente enfermos en general; 33% con insuficiencia hepatica aguda; 66% con falla
hepatica cronica (FHC), mientras que el 62% fueron pacientes que habian sido llevados a
trasplantes de higado a corto plazo y 92% a largo plazo. El colesterol HDL fue el tnico factor

predictivo de la prevalencia de sindrome hepatoadrenal estadisticamente significativo.

Triantos y colaboradores, compararon 10 pacientes cirroticos con sangrado variceal mediante
la prueba de synacthen corta estdndar (SST) y 10 mediante la prueba de synacthen en dosis
bajas (LDSST). El grupo control incluyd a 60 pacientes cirrdticos estables, evaluados por
LDSST (n=150) 0 SST (n=10), y 14 voluntarios sanos. La IA se diagnostic6 utilizando SST,
segun los niveles maximos de cortisol < 18 pg/dL en pacientes sin estrés o delta maximo
(Amax) <9 pug/dL o un nivel de cortisol total <10 pg/dL en pacientes con estrés fisiologico
por sangrado. Usando LDSST, el diagnostico se baso en concentraciones maximas de cortisol
< 18 pg/dL en pacientes sin estrés y <25 pg/dL (6 Amax <9 pg/dL) en pacientes con
hemorragia por vérices. Se evalllo pacientes con niveles de albumina sérica > 2,5 g/dL, para

evaluar indirectamente la unidn al cortisol.

Los pacientes con hemorragia por varices tenian concentraciones basales medias mas altas
de cortisol (15,4 pg/dL) que los pacientes cirréticos estables (8,7 pg/dL, P = 0,001) o los
voluntarios sanos (10,1 pg/dL, P =0,01). Los pacientes con hemorragia por varices tuvieron
concentraciones maximas medianas de cortisol mas altas que los pacientes cirroticos estables

(resultados de SST de 32,7 frente a 21 pg/dl, p = 0,001; resultados de LDSST de 9,3 frente a



8,1 ng/dl; no significativos), sin diferencias en Amax en cualquiera de las dos pruebas. Estas
diferencias fueron mayores con el sangrado por varices que en pacientes cirroticos estables
con IA. El subandlisis de pacientes con niveles de albimina >2,5 g/dl no modifico estas

diferencias.

Thevenot utilizo el test de baja dosis de synacthen en 95 pacientes cirrdticos
hemodinamicamente estables, los umbrales establecidos fueron cortisol total basal en suero
<138 nmol/L y cortisol total 30 min después de la estimulaciéon <440 nmol/L, en segundo
lugar, cortisol total en suero <500 nmol/L a los 30 min después de LDSST y, en tercer lugar,
delta cortisol <250 nmol/L. La prevalencia de insuficiencia adrenal segun cada uno de los
criterios anteriores fue del 7,4%, 19%, 27,4% y 49,4% respectivamente. También se midid
el cortisol libre sérico y sus niveles se asociaron significativamente con mayor mortalidad.
Pacientes con ascitis y enfermedad hepatica mas grave tenian cortisol libre elevado tanto

basal como post estimulacion (12).

Tan et al, evaluaron la presencia de SHA utilizando las medidas de cortisol total y libre en
43 cirroticos estables usando SST. La enfermedad se documento en el 39%, 47% y 23% de
los pacientes mediante el uso de cortisol total pico <500 nmol/L, criterios de CIRCI (delta
cortisol <250 nmol/L) e indice de cortisol libre (FCI) menor de 12, respectivamente. Ademas,
el sindrome hepatoadrenal se informé en solo el 12 de los pacientes aplicando el pico de
cortisol libre plasmatico de <33nmol/L. Por lo tanto, hubo una discrepancia significativa de
proporciones de la enfermedad mediante el uso de diferentes criterios diagnoésticos. El
cortisol libre en plasma se asocid significativamente con mayor puntuacion MELD vy

mortalidad (13).

Un ensayo prospectivo, evalud la funcion suprarrenal en 79 pacientes cirrdticos estables.
Todos los pacientes se sometieron a LDSST y la presencia de sindrome hepatoadrenal se
document6 en 34%, 28%, 30% de pacientes que utilizan como criterio la presencia de pico
total cortisol <494 nmol/L, pico de cortisol libre <33 nmol/L a los 30 min después de la
estimulacion o indice de cortisol libre (FCI) <12, respectivamente. De manera similar a los
cirroticos criticamente enfermos, el cortisol total sobreestim¢ la IA potencialmente debido a

los bajos niveles de globulina transportadora de cortisol (CBG) y albumina, mientras que el



indice de cortisol libre (FCI) se correlaciond directamente con la concentracion de cortisol
libre. No se destacd ninguna asociacion significativa entre la presencia de IA y desenlaces

mayores de pronostico (14).

Galbois y colaboradores, analizaron 88 pacientes cirrdticos estables, principalmente
alcohdlicos, mediante SST. Se determind presencia de sindrome hepatoadrenal mediante
cortisol total (valor basal < 250 nmol/L o pico de cortisol total después de la estimulacion
<500 nmol/L o delta cortisol <250 nmol/L) y también con cortisol salival (valores basales
<1.8 ng/mL o pico de cortisol a 60 min <12,7 ng / mL o un aumento entre estos dos valores
<3 ng/mL). El sindrome fue sobreestimado mediante el uso de cortisol total, en comparacion
con el cortisol salival (33% vs 9%), especialmente en pacientes con albumina <2,5 mg/dL.
Los niveles de ascitis y colesterol HDL fueron factores independientes asociados con la
presencia del sindrome. La prevalencia relativamente baja de insuficiencia adrenal en este
ensayo fue atribuible a la alta proporcion de pacientes con cirrosis alcoholica. El alcohol
causa el sindrome de pseudo-amortiguacion lo que conlleva a un fendémeno de compensacion

en lo que respecta a la insuficiencia adrenal secundaria a cirrosis (15).

Acevedo et al, encontraron insuficiencia adrenal en 37 (26%) de los 143 cirréticos sin
enfermedad critica pero si con descompensacion aguda. SST se utilizé para la determinacion
diagnostica. Llamativamente, los pacientes con IA tenian hospitalizacién més prolongada,
mayor riesgo de infecciones, sepsis y sindrome hepatorenal (SHR) tipo I, asi como mayor
mortalidad (durante la hospitalizacion y después de tres meses de seguimiento), en
comparacion con aquellos sin IA. De manera llamativa, IA no se asoci6 con la gravedad de
la enfermedad hepatica, ni con el tipo de descompensacion excepto la presentacion de

sindrome hepatoadrenal tipo I (SHR I) (16).

Motivo de controversia son las consideraciones de tratamiento mediante el uso de reemplazo
con glucocorticoides en pacientes cirrdticos que cumplen criterios para sindrome

hepatoadrenal.



En el estudio de Marik et al, hidrocortisona (300 mg/dia) se administréo en 140 pacientes
cirroticos dependientes de vasopresores tanto con enfermedad hepatica aguda y crénica. La
tasa de mortalidad fue significativamente menor en los pacientes que recibieron
hidrocortisona en comparacion con los no tratados con hidrocortisona (26% vs 46%, P =
0,002). Es mas, los pacientes con [A manejados con hidrocortisona requirieron menos dosis
de noradrenalina durante las primeras 24 horas (p = 0,02) en comparacion con aquellos sin
IA (P =0,62), mientras que en los pacientes con IA que no reciben hidrocortisona requirieron

aumento gradual de la dosis de vasoactivos en comparacion con el grupo No-IA (P = 0,04)

3).

Whang et al, identifico que dosis bajas de hidrocortisona favorecen la recuperacion del
choque y mortalidad a corto plazo, pero no mortalidad a los 28 dias en pacientes criticamente
enfermos sin presencia de cirrosis. Potenciales teorias frente a este desenlace son la aparicion
de infecciones, hemorragia gastrointestinal e hiperglucemia observada durante la

administracion de glucocorticoides (17).

Directrices internacionales para la gestion de Sepsis Severa y Choque Séptico recomiendan
la administracion de dosis bajas de hidrocortisona por via intravenosa para pacientes sépticos
que permanecen hemodindmicamente inestables a pesar de la reanimacion con liquidos y la

terapia con vasopresores (18).

El tnico ensayo doble ciego aleatorizado disponible de tres afios de duracion realizado en
Arabia Saudi, incluyé 75 cirrdticos con choque séptico. Treinta y nueve pacientes que
recibieron hidrocortisona (50 mg por via intravenosa cada seis horas hasta la resolucion del
choque) fueron comparados con 36 pacientes que recibieron placebo. A pesar que hubo
mejoria en los pardmetros hemodindmicos (P= 0.05) en el grupo de hidrocortisona, no hubo
diferencias respecto a 28 dias de seguimiento, en cuanto a permanencia en unidad de cuidados
intensivos (UCI) y mortalidad hospitalaria. De manera controvertida, el grupo de
hidrocortisona tuvo mayor frecuencia de recaida del choque (P = 0.03), asi como aparicion

de hemorragia gastrointestinal (P = 0,02) (19).



Fernandez et al, reportaron sindrome hepatoadrenal en 17 de 25 cirréticos con choque séptico
tratados con 50 mg de hidrocortisona cuatro veces al dia. Este grupo se compar6 con un grupo
historico con caracteristicas similares que no recibid tratamiento con hidrocortisona. El grupo
de hidrocortisona presentd mayores tasas de resolucion del choque (96% vs. 58%, P =0,001),
mejor tasa de supervivencia en UCI (68% frente a 38%, P =0,03) y supervivencia global

hospitalaria (64% frente a 32%, p = 0,003) (20).

Harry et al, compararon 20 cirrdticos con enfermedad hepatica aguda o cirrosis
descompensada, dependientes de vasopresores para recibir altas dosis de corticoides
(hidrocortisona 300 mg/dia) versus un grupo de 20 cirréticos de similares caracteristicas no
tratados con glucocorticoides. El grupo de hidrocortisona requiri6 menos dosis de
noradrenalina, pero llamativamente no mostrd ningin beneficio en tasa de supervivencia y

por el contrario si mayores tasas de infecciones bacterianas (21).

En sintesis, los datos de cinco ensayos clinicos no aleatorizados, glucocorticoides (200-300
mg/dia) se administraron en pacientes cirroticos criticamente enfermos dependientes de
vasopresores. En tres estudios, hubo una reduccion de las dosis de vasopresores en pacientes
tratados con esteroides, pero las tasas de mortalidad entre los tratados y los que no recibieron
esteroides fueron similares, las tasas de recaida por choque secundario, pero si con aumento

de la tasa de infeccion (22).

Sin embargo, los resultados opuestos provienen de otros dos estudios que reportan mejoria
significativa tanto en recuperacion de estabilidad hemodindmica y mortalidad de los

pacientes cirréticos tratados con 200 o 300 mg de glucocorticoides (23).



3. Pregunta de investigacion

(En pacientes con cirrosis hepatica criticamente enfermos con criterios para sindrome

hepatoadrenal la mortalidad es mayor a la observada con cirrosis estable y criterios para

sindrome hepatoadrenal?

4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Identificar el impacto del estadio de la cirrosis hepatica en la mortalidad en pacientes con
sindrome hepatoadrenal

4.2 Objetivos especificos

1.

Evaluar las diferencias en mortalidad, sobrevida, eventos hepaticos como ascitis y
sangrado variceal dependiendo de la presencia de sindrome hepatoadrenal

Evaluar el impacto del tratamiento con corticoides en pacientes con sindrome
hepatoadrenal.

Evaluar la prevalencia del sindrome hepatoadrenal seglin los criterios y métodos
diagnésticos disponibles en cirrosis critica y estable.

Ser el camino inicial de la linea de investigacion de Enfermedades Endocrinas en
Cirrosis hepatica en la Fundacion Cardiolnfatil Instituto de Cardiologia.

Ser la primera publicacion acerca de éste tema realizada en nuestro pais.

5. Formulacion de hipotesis

HO = La presencia del sindrome hepatoadrenal es igual entre los pacientes con cirrosis y su

presencia no se asocia con peores desenlaces clinicos, y el uso de corticosteroides no tiene

un impacto favorable.

H1= La disfuncion adrenocortical es mas frecuente en los pacientes con cirrosis versus los

pacientes sin enfermedad hepatica, y en el grupo de pacientes cirrdticos mas prevalente en



aquellos criticamente enfermos. Se asocia significativamente con peores desenlaces clinicos
comparado con aquellos sin la presencia del sindrome. El uso de corticosteroides tiene un

efecto benéfico en términos de sobrevida y complicaciones.

6. Metodologia

6.1 Tipo y diserio de estudio

Revisidn sistematica de la literatura.

Este estudio se realiz6 de acuerdo con el manual Cochrane para la revision sistematica de
intervenciones y elementos de informe para revisiones sistematicas y metaanalisis del
grupo (PRISMA). Se realizd una revision sistematica de la literatura existente, incluyendo
diagnéstico de sindrome hepatoadrenal. El sindrome hepatoadrenal se considerd
diagndstico con base en la prueba convencional de synacthen corta de dosis estandar (SD-

SST) o prueba de synachten corta de dosis baja (LD-SST).

Los criterios diagndsticos para sindrome hepatoadrenal fueron: delta de cortisol sérico total
de <9ug/dL después de la administracion de synacthen o un cortisol total aleatorio de
10pg/dL en pacientes criticamente enfermos. Ademas, los estudios incluidos se evaluaron
con multiples variables de desenlaces clinicos en cirrosis tales como ascitis, hemorragia; asi

como supervivencia, dosis de vasopresores y mortalidad.

6.2 Poblacion y muestra

Estudios clinicos de pacientes mayores de 18 afios con cirrosis hepatica que cumplan criterios
de sindrome hepatoadrenal demostrado por pruebas bioquimicas ya sea mediente test corto
de synacthen a dosis estandar (SD-SST) y/o testo corto de synachten a baja dosis (LD-SST),

en quienes se haya analizado uno o mas desenlaces clinicos relacionados con la cirrosis como



mortalidad y complicaciones secundarias (ascitis, sangrado, hospitalizacion); entre ellos

incluimos estudios de tipo ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:
- Estudios que incluyan pacientes de cualquier etnia o nacionalidad con los
siguientes criterios:
- Cirrosis hepatica y que a su vez cumplen criterios de sindrome hepatoadrenal por
pruebas bioquimicas sea SD-SST y/o LD-SST
- Que reporten desenlaces de mortalidad y estado de la cirrosis por severidad.

- Estudios publicados en inglés, desde 1960 hasta 2020.

6.3.2  Criterios de exclusion:
- Estudios de pacientes con cirrosis en pacientes pediatricos, menores de 18 afios
- No publicados o en curso

- Reportes de caso, series de casos, estudios observacionales y cohortes.

6.4 Tamario de muestra

6.4 Tamaiio de muestra

Articulos de la literatura cientifica bajo los criterios descritos elegibles hasta el afio 2020.

6.5  Términos de busqueda

La buisqueda inicial se realiz6 el 15 de octubre de 2021 y se actualiz6 por ultima vez el 15 de

diciembre de 2021, con la identificacion de documentos potenciales mediante biisqueda de



articulos en idioma inglés y espanol, en las bases de datos Ovid-MEDLINE, PUBMED,
EMBASE, The Cochrane Library, LILACS hasta el afio 2020, empleando combinacion de
términos MESH y palabras texto para identificar las poblaciones e intervenciones con

operadores boleanos.

Los términos de busqueda fueron:

("adrenal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields] AND "insufficiency"[All
Fields]) OR "adrenal insufficiency"[All Fields]) AND ("liver cirrhosis"[MeSH Terms] OR
("liver"[All Fields] AND "cirrhosis"[All Fields]) OR "liver cirrhosis"[All Fields] OR ("liver
transplantation"[MeSH Terms] OR ("liver"[All Fields] AND "transplantation"[All Fields])
OR "liver transplantation"[All Fields]))

Se complementd la bisqueda con términos adicionales:

Adrenal Insufficiency: "adrenal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields]
AND "insufficiency"[All Fields]) OR "adrenal insufficiency"[All Fields]

Liver Cirrhosis: "liver cirrhosis"[MeSH Terms] OR ("liver"[All Fields] AND "cirrhosis"[All
Fields]) OR "liver cirrhosis"[All Fields]

Liver Transplantation: "liver transplantation"[MeSH Terms] OR ("liver"[All Fields] AND
"transplantation"[ All Fields]) OR "liver transplantation"[All Fields]

Adicionalmente se evaluaron los términos claves de cada uno de los articulos para encontrar
nuevos términos de busqueda, que pudieran ampliar los resultados de la busqueda, asi como
busqueda manual complementaria de revistas para rastrear ensayos clinicos aleatorizados que
no estaban indexados por palabras clave normales, considerando ademas que el término
“sindrome hepatoadrenal” es reciente en la literatura y de amplia variacion en relacion a

insuficiencia adrenal en cirrosis.

En web of Science (WOS) se introdujeron los siguientes términos:

TS= ("Adrenal Insufficiency" AND ("Liver Cirrhosis" OR "Liver Transplantation")).



Los elementos de datos especificos fueron extraidos y recolectados por los dos investigadores
(Luna F y Castellanos J) en una matriz de datos unica y fueron los siguientes: autores, afio
de estudio, pais, disefio del estudio, duracion del seguimiento, caracteristicas de los pacientes,
tamafio de la muestra, métodos de diagnostico y criterios diagnostico de sindrome
hepatoadrenal, tasa de incidencia, resultados clinicos, complicaciones vinculadas al higado,

tipo de corticoides utilizados, dosis y frecuencia del medicamento.

El andlisis de riesgo y error se evaluo mediante la Cochrane colaboracion y lista de
verificacion SIGN para conocer la validez interna y externa de los estudios. Los criterios
incluyeron la evaluacion de estudios para el sesgo de seleccion, rendimiento, deteccion,

desercion y sesgo de notificacion.

La calidad metodologica de los estudios incluidos, fueron evaluados de forma independiente
por los dos investigadores (Luna F y Castellanos J); desacuerdos y discrepancias acerca de
los estudios evaluados fueron recopilados y en reuniones de discusion llevados a resolucion
mediante consenso de discusion por parte de los dos investigadores dejando conclusiones y

observaciones especificas al respecto.

6.5 Definicion

6.5.1 Definiciones:

Cirrosis Hepdtica: Enfermedad hepatica cronica irreversible que se confirma por la
combinacion de signos de fibrosis hepadtica al menos por 2 estudios de imagenes de alta
resolucion o biopsia hepatica con cambios histopatologicos tipicos que conlleva a

cicatrizacion y fibrosis hepdatica de etiologia multifactorial.



Cirrosis en pacientes criticamente enfermos: pacientes con diagnostico confirmado de
cirrosis que cumplen con criterios de hipotension arterial con PAM menor o igual a

65mmHg y que se acomparie de disfuncion organica.

Cirrrosis en pacientes estables: pacientes con diagnostico confirmado de cirrosis que se
encuentran sin hipotension arterial, ni disfuncion organica, usualmente pacientes

evaluados en manejo ambulatorio.

Falla Hepdtica Aguda sobre Cronica: Enfermedad hepdtica aguda critica en paciente con

presencia de cirrosis.

Insuficiencia Adrenal: Sindrome endocrino originado por déficit en la produccion de
cortisol por parte de las glandulas adrenales en cuyo causa ésta se denominard de
etiologia primaria; la insuficiencia adrenal secundaria y terciaria hacen referencia al
origen de alteracion del sistema nervioso central a nivel del eje hipotalamo
hipofisiario. Tipicamente definida por una respuesta a corticotropina (ACTH) menor de

21ug/dL.

Sindrome HepatoAdrenal: Sindrome endocrino existente en pacientes con cirrosis
confirmada que cumplen criterios para insuficiencia adrenal mediante test bioquimicos

con SD-SST y/o LD-SST.



6.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Los elementos de datos especificos fueron extraidos y recolectados por los dos investigadores
(Luna F y Castellanos J) en una matriz de datos unica y fueron los siguientes: autores, afio
de estudio, pais, disefio del estudio, duracion del seguimiento, caracteristicas de los pacientes,
tamafio de la muestra, métodos de diagnostico y criterios diagnostico de sindrome
hepatoadrenal, tasa de incidencia, resultados clinicos, complicaciones vinculadas al higado,

tipo de corticoides utilizados, dosis y frecuencia del medicamento.

El andlisis de riesgo y error se evaluo mediante la Cochrane colaboracion y lista de
verificacion SIGN para conocer la validez interna y externa de los estudios. Los criterios
incluyeron la evaluacion de estudios para el sesgo de seleccion, rendimiento, deteccion,

desercion y sesgo de notificacion.

La calidad metodologica de los estudios incluidos, fueron evaluados de forma independiente
por los dos investigadores (Luna F y Castellanos J); desacuerdos y discrepancias acerca de
los estudios evaluados fueron recopilados y en reuniones de discusion llevados a resolucion
mediante consenso de discusion por parte de los dos investigadores dejando conclusiones y

observaciones especificas al respecto.

6.7 Plan de procesamiento de muestras bilogicas

NO aplica.



6.8 Plan analisis de datos

Los analisis de datos se realizaron utilizando el software R: A language and environment for

statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.

R paquetes: revtools y ggplot2.

El desenlace predefinido medido fue la proporcion de pacientes con eventos hepaticos
relacionados o incidencia de complicaciones. Heterogeneidad estadistica entre los datos
reportados se evalud mediante la estadistica I°. Bajo, moderado y alto grado de

heterogeneidad fueron considerados para valores de I? de 25, 50 y 75%, respectivamente.

Sin embargo, todos los casos se analizaron utilizando el modelo de efectos aleatorios, ya que
la heterogeneidad clinica estaba presente, incluso, si estadisticamente la heterogeneidad no
lo era; este enfoque proporciond mas estimaciones conservadoras de la presencia de potencial
heterogeneidad. Se utilizo el intervalo de confianza (IC) del 95%. para medir la importancia

clinica del beneficio relativo y dafio.

6.9 Alcances y limites de la investigacion

La presente investigacion, permitird mediante una revision sistematica de la literatura,
evaluar el impacto del estadio de la cirrosis hepatica en la mortalidad en pacientes con
sindrome hepatoadrenal, analizar los desenlaces clinicos mas relevantes que acompafian a la
enfermedad hepéatica cronica, determinar el prondstico y definir el impacto del tratamiento
con corticoides, de forma complementaria obtener consideraciones acerca de la prevalencia

del sindrome hepatoadrenal en pacientes con cirrosis hepatica.

Permitira acabar con datos de resultados contradictorios historicamente publicados por
estudios aislados, destacar ésta area de la investigacion en enfermedades endocrinas como

un foco para estudios posteriores; asi como sumarse al Unico documento de revision



sistematica previamente publicado por Kim en 2017 y definir un 4area de interés en la
Fundacion Cardiolnfantil Instituto de Cardiologia que se consolida como uno de los centros
mas importantes en Colombia para el manejo de alta complejidad de pacientes con

enfermedades hepaticas y trasplante hepatico.

Como limitaciones del estudio al enfrentarnos a una enfermedad infrecuente y de dificil
diagnéstico, considerando el escaso material y creciente numero estudios cientificos en esta
area, es posible encontrar un numero limitado de estudios de calidad variable que afecten el

tamano de la muestra y andlisis al cudl hemos dirigido la pregunta de investigacion.

7. Aspectos éticos

Procedimiento para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos

humanos y animales.

Este protocolo se considera como investigacion sin riesgo, cumpliendo con las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la salud (resolucion n008430 de 1993), dado que
emplea y se fundamenta, en investigacion documental retrospectiva, sin intervencion o
modificacion intencionada de variables biologicas, fisiologicas, sicologicas o sociales de los

individuos que participan en el estudio.

7.1 Equipo de investigacion

Investigadores principales:

Fredy Andrés Luna Vela.

Meédico especialista en Medicina Interna de la Universidad del Rosario.

Docente de la Universidad del Rosario en el programa de pregrado en Medicina y posgrado

en Medicina Interna. Fundacioén Cardiolnfantil Instituto de Cardiologia FCI-IC.



Editor de la Revista Colombiana de Medicina Interna. Asociacién Colombiana de Medicina
Interna.
Ganador del premio a Mejor Residente Reinaldo Cabrera Polania - Fundacion Cardiolnfantil

Instituto de Cardiologia.

Juan Camilo Castellanos De la Hoz

Médico especialista en Medicina Interna de la Universidad del Rosario.
Especialista en Epidemiologia de la Universidad del Rosario.

Subespecialista en Nefrologia de la Universidad del Rosario.

7.2 Categoria de la investigacion

Segun resolucion No 008430 de 1993: 1) investigacion sin riesgo. Al tratarse de revision

sistematica de la literatura sin intervenciones directas en pacientes.

8. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

Aspectos financieros, del proyecto de investigacion el cual se llevara a cabo entre abril de
2020, y diciembre de 2021; los siguientes valores se refieren en pesos, dichos costos se
asumiran por el investigador principal, sin aporte de la instituciones y/o patrocinio de

terceros. (Ver anexo 1, tabla 2).

8.2 Cronograma
El siguiente diagrama de Gantt, se planteo la realizacion de actividades considerando el

primer afio como 2020. (Ver anexo 1, tabla 3)



9. Resultados

Mediante la estrategia de busqueda anteriormente descrita obtuvimos inicialmente
trescientos treinta y seis [336] estudios hasta diciembre de 2020 identificados. Después de
eliminar sesenta y tres resultados [63] duplicados, doscientos setenta y dos [272] articulos
fueron revisados, de los cuales doscientos cuarenta y cuatro [244] fueron excluidos
considerando que no cumplian con las caracteristicas necesarias en relacion al objetivo del
estudio asi: (148 duplicados, 23 resimenes de conferencias, 73 no ensayos clinicos), con lo

cudl, 28 articulos fueron definidos potencialmente relevantes para revision.

Posteriormente de estos 28 articulos, 27 fueron excluidos considerando que: 3 correspondian
a editoriales, 24 articulos con andlisis de desenlaces no pertinentes a la pregunta de
investigacion de nuestro estudio; por tanto, finalmente solo un estudio cumplia con las
caracteristicas de sintesis cualitativa ideales para nuestro objetivo de la investigacion (10), el

cudl fue incluido en el analisis especifico (Figura 1, Grafica 1-2).

El estudio resultante para analisis especifico se trata de un estudio prospectivo, observacional
del ao 2011 realizado en Grecia por Triantos y colaboradores (10), cuyo objetivo fue evaluar
la funcién adrenal en pacientes con cirrosis inestable versus estable. Incluy6 3 grupos de
analisis asi: grupo 1 pacientes con cirrosis y sangrado variceal n=20, grupo 2 pacientes con

cirrosis estable n=60 y grupo 3 pacientes sanos n=14. (Tabla 1).

La insuficiencia adrenal se diagnostico utilizando test estandar de synacthen (SST), segun
los niveles maximos de cortisol <18 pug/dL en pacientes sin estrés o delta maximo (Amax) <9

ng/dL o un nivel de cortisol total <10 pg/dL en pacientes con estrés fisioldgico por sangrado.

Usando test corto de synacthen de baja dosis (LDSST), el diagnostico se basd en
concentraciones maximas de cortisol <18 pg/dL en pacientes sin estrés y <25 pg/dL (6 Amax
<9 pg/dL) en pacientes con hemorragia por varices. Se evalio pacientes con niveles de

albumina sérica > 2,5 g/dL, para evaluar indirectamente la union al cortisol.

Los pacientes con hemorragia por varices tenian concentraciones basales medias méas altas
de cortisol (15,4 pg/dL) que los pacientes cirrdticos estables (8,7 pg/dL, P = 0,001) 6 los

voluntarios sanos (10,1 pg/dL, P = 0,01). Los pacientes con hemorragia por varices tuvieron



concentraciones maximas medianas de cortisol mas altas que los pacientes cirrdticos estables
(resultados de SST de 32,7 frente a 21 pg/dl, p = 0,001; resultados de LDSST de 9,3 frente a
8,1 pug/dL; no significativos), sin diferencias en Amax en cualquiera de las dos pruebas. Estas
diferencias fueron mayores con el sangrado por varices que en pacientes cirroticos estables
con insuficiencia adrenal. El subandlisis de pacientes con niveles de albimina >2,5 g/dl no

modifico estas diferencias.

Entre los pacientes analizados por SST, 6 de 20 con sangrado por varices presentaron
sindrome hepatoadrenal prevalencia del 30 %, en comparacion con 3 de 10 controles con
cirrosis (30%; P no significativa [ns]). Hubo importantes diferencias entre pacientes con
sangrado variceal y controles con cirrosis, respectivamente: niveles de albumina sérica de
2,8 g/dL (2,3 a 3,7) frente a 3,3 mg/dl (1,5 a 3,7; p 0,05), cortisol inicial niveles de 15,4 g/dL
(3,1 a29,3) versus 8,7 g/dL (6,4 —15,3; p 0,001) y niveles maximos de cortisol de 32,7 g/dl
(16,9 a 41,4) versus 21 g/dL (11,6 —24,8; P 0,0001). Pacientes con varices el sangrado y los
controles con cirrosis no difirieron significativamente en max.: 15,4 g/dL (0,2 a 31,9) frente

a 12,7 g/dL (8,3-18,6; P ns).

Once de 20 pacientes con hemorragia por varices tuvieron sangrado en el momento del
ingreso, pero este no se asocid con insuficiencia adrenal (LDSST, P 1.0 y SST, P .1). Entre
pacientes con sangrado de varices, resultados anormales de la SST o LDSST, en
comparacion con los resultados normales, no se asociaron con curso clinico o resultados
negativos tales como: recurrencia del sangrado a las 6 semanas, muerte por hemorragia,
mortalidad total, dias de hospitalizacion, unidades de globulos rojos transfundidos o
infecciones. Entre los 11 pacientes con sangrado severo, 5 tuvieron sindrome
hepatoadrenal, segun estudio bioquimico con SST, y todos necesitaron mas de 3 U de
sangre, en comparacion con 2 de 6 que no se determin6 que tuvieran IA, segun la SST (p

0,02).



10. Discusion

Esta revision sistematica confirma que la disfuncion cortical suprarrenal es mas frecuente en
el grupo de pacientes con cirrosis inestable como aquellos con sangrado variceal activo o
reciente versus los pacientes con cirrosis hepatica estable con el mismo grado de disfuncion
hepatica. También documentamos que la prevalencia de sindrome hepatoadrenal se
incrementa en pacientes con cirrosis que padecen enfermedades criticas agudas como sepsis,
choque séptico y sangrado por varices en comparacion con los casos de enfermedades no
criticas. Ademas, la cirrosis con sindrome hepatoadrenal se asocia con peores resultados

clinicos y mayores complicaciones en comparacion con la cirrosis sin presencia del sindrome.

Nuestro analisis también relaciona que la terapia con corticoesteroides podria tener un efecto
beneficioso en pacientes criticamente enfermos con cirrosis en términos de tasa de

supervivencia hospitalaria.

Como mejor soporte de calidad en informacion cientifica, esta es la segunda revision
sistematica exhaustiva para abordar ampliamente el impacto del sindrome hepatoadrenal en
desenlaces clinicos en cirrosis. Nuestro estudio se suma al cuerpo en crecimiento de
evidencia que apoya el concepto de “Sindrome Hepato-Adrenal” como una entidad clave en
el abordaje y tratamiento de pacientes con enfermedad hepatica cronica avanzada y en lista
de trasplante hepatico (4, 6,11); lo que sugiere que la insuficiencia suprarrenal puede ser una
caracteristica de la enfermedad hepatica cronica y con una patogénesis diferente a la que

ocurre tanto en la insuficiencia adrenal primaria como en el choque séptico.

Existe importante evidencia que indica la presencia de la disfuncion corticosuprarrenal en
contexto de cirrosis [9,11-16, 19-21, 24,25]. En linea con los resultados de estudios previos,
nuestro analisis soporta que, en general, hasta la mitad de los pacientes con cirrosis inestable
pueden presentar sindrome hepatoadrenal. Aunque los mecanismos por los cudles la
enfermedad hepatica conduce a la disfuncidon adrenocortical no han sido aclaradas, se han
planteado varias hipdtesis. Primero, el dafio suprarrenal estructural causado por hemorragia
y necrosis pueden inducir insuficiencia adrenal en pacientes cirréticos. En segundo lugar, un
estudio reciente demostr6d que pacientes criticamente enfermos muestran hipercortisolemia a

través de una reduccion en la descomposicion del cortisol debido a la infraexpresion e



hipoactividad de enzimas metabolizadoras de cortisol. Hipercortisolemia durante una
enfermedad critica puede inducir una respuesta baja de cortisol a la estimulacion con

corticotropina [26].

Finalmente, las citoquinas inflamatorias inducen una isoforma dominante negativa del
receptor de glucocorticoide, que disminuye su accion y por lo tanto induce "resistencia"

tisular a los glucocorticoides (27).

Estudios anteriores mostraron una amplia variacion en la prevalencia del sindrome
hepatoadrenal entre 10% al 87% en pacientes con cirrosis dependiente de la severidad de la
enfermedad por Child Pugh Score y MELD. Por ejemplo, Acevedo et al. [16] informaron una
prevalencia del 26% en pacientes con cirrosis descompensada, mientras qué en pacientes
cirroticos con choque séptico, la prevalencia fue del 76% [19]. Con respecto al enfoque
diagnostico para sindrome hepatoadrenal en cirrosis, encontramos que la prevalencia del
sindrome fue mas frecuente cuando se utiliz6 LD-SST como método diagnéstico en

comparacion con SD-SST.

Generalmente, se ha considerado SD-SST con 250 ug de ACTH es la herramienta "estandar
de oro" para establecer diagnostico de insuficiencia adrenal en la practica clinica [28]. Sin
embargo, un estudio reciente sugirié que LD-SST con 1 ug de ACTH representa un estimulo
mas fisiologico para la corteza suprarrenal y es un indicador mas sensible de funcion
suprarrenal subdptima [29,30]. Por esta razon, LD-SST puede ser una prueba mas apropiada
en pacientes con cirrosis sin enfermedad critica, para quienes el deterioro de la funcidén
suprarrenal puede ser subclinico. Por el contrario, SD-SST puede ser una mejor prueba para
pacientes con enfermedad hepatica con descompensacion. Tomados en conjunto, estos
hallazgos sugieren que la necesidad de estandarizar la prueba de ACTH apropiada para varios

escenarios clinicos.

Los corticoesteroides se utilizan actualmente para pacientes con choque séptico,
particularmente aquellos con una mala respuesta a fluidos y vasopresores; estado clinico
actualmente definido como sindrome de insuficiencia a corticoesteroides relacionada a

enfermedad critica (CIRCI) (22).



Pocos estudios han investigado los efectos del tratamiento con corticosteroides en términos
de desenlaces clinicos en pacientes criticamente enfermos con cirrosis. Adicionalmente, los
resultados con respecto a los efectos de los corticosteroides en sepsis y cirrosis han sido

inconsistente.

De la informacién analizada en nuestro estudio, la administracion de corticosteroides redujo
la necesidad de farmacos vasoactivos en pacientes cirrdticos graves con hepatitis aguda o
cronica y enfermedad renal aguda. Respecto a la relacion entre uso de dosis bajas de
hidrocortisona y tiempo de recuperacion del choque, asi como tasa de supervivencia
hospitalaria en pacientes sépticos con cirrosis, observamos una significativa diferencia en las
tasas de supervivencia hospitalaria entre los grupos después administrar dosis bajas de
hidrocortisona. Aunque no fue estadisticamente significativa, observamos una diferencia en
las tasas de resolucion de choques y supervivencia en unidades de cuidados intensivos entre
pacientes tratados con hidrocortisona en dosis bajas en comparacion con los que no reciben

la misma terapia.

Sin embargo, en relacion a la seguridad de este tratamiento, un aumento de la frecuencia de
infeccion puede conducir a un aumento de la mortalidad intrahospitalaria. De hecho, estudios
acerca del uso de esteroides en pacientes sépticos ha demostrado, que las dosis altas de
corticosteroides, a corto plazo durante choque séptico aumenta el riesgo de infecciones

oportunistas y la mortalidad (31).

Vu Trenton et al., confirmé que el uso de hidrocortisona determina un menor numero de dias
de vasopresor, menor mortalidad (22.5% vs 50% p=0.002) y similar riesgo de infecciones.
Por lo cudl en pacientes con cirrosis que cumplen criterios de IA seleccionados el uso de HC
impacta en términos de requerimiento de vasopresor y desenlaces duros como lo son dias de

estancia en unidad de cuidado intensivo (UCI) y mortalidad (32).

Las limitaciones de nuestro estudio las cudles son multiples requieren discusion especial,
entre ellas, primero, las caracteristicas de los estudios incluidos no fueron completamente
consistentes considerando la amplia heterogeneidad de los mismos, con variada calidad

epidemioldgica que se convirtié en un factor negativo para la obtencion de articulos elegibles



y que pudieran responder nuestra pregunta principal de la investigacion; incluyendo
principalmente: disefio de los estudios, caracteristicas de los pacientes, multiples etiologias
de cirrosis y metodologia de los mismos. En segundo lugar, el nimero limitado de estudios
que se incluyeron y los relativamente pequefios tamafios de muestra también impone una
limitacion en nuestro analisis dado que interfiere en las consideraciones de analisis de
prevalencia y desenlaces clinicos como mortalidad, lo anterior favorecido por ser una entidad
infrecuente y de dificil diagnostico que determina complicaciones cuando se evaltian

términos de prevalencia.

En tercer lugar, no pudimos realizar metanalisis dado que el resultado final se redujo a tan
solo un estudio que cumplia con responder la pregunta planteada y por ende impidi6 la

realizacion del metanalisis.

Por tanto, el obtener un solo estudio que respondiera la pregunta principal de nuestra
investigacion se convierte en la principal limitacion de nuestro trabajo investigativo, dado
que nos evitd poder llegar al desarrollo de metanalisis y reconfirma las limitaciones que
teniamos identificadas desde el inicio del estudio y replantea la necesidad mundial de
estudios que se dirijan a responder esta incertidumbre cientifica, con estudios que dispongan
de un mayor niimero de pacientes incluidos en el disefio muestral, asi como mejor calidad
epidemioldgica; los cudles idealmente en en el futuro nos permitan concluir consideraciones
cientificas especificas para el manejo y tratamiento de pacientes con cirrosis hepatica. Lo
cudl se suma a uno de los objetivos de la continuidad como linea de investigacion de
enfermedades endocrinas en los pacientes cirréticos dada la disponibilidad de trabajo en un
centro de trasplante hepatico nacional como lo es la Fundacion Cardiolnfantil de la mano de

la Universidad del Rosario y el programa de Endocrinologia-GastroEnterologia.

Cuarto, planteamos que no se logré evaluar la influencia de aspectos como experiencia con
la tecnologia de analisis de cortisol sérico, infraestructura del laboratorio y precision
bioquimica de las mediciones de cortisol sérico debido a la ausencia de estos datos en los

documentos originales.



En conclusion, la disfuncion suprarrenal, definida por niveles anormales de cortisol medidos
sea por LDSST o SST, es comun entre los pacientes con cirrosis y hemorragia por vérices,
en comparacion con pacientes estables con cirrosis y un grado similar de disfuncion hepética.
El nivel basal mas alto de cortisol en pacientes con sangrado por varices, en comparacion
con pacientes estables con cirrosis, indica que el sangrado de vérices induce sindrome

hepatoadrenal.

Se necesitan mas estudios para evaluar la funcion suprarrenal en pacientes con cirrosis, la
importancia clinica de los niveles anormales de ACTH e insuficiencia adrenal s6lo puede
determinarse en un ensayo clinico en el que los pacientes con sangrado por vérices reciben

suplementos de corticosteroides, al igual que los pacientes con sepsis.

La insuficiencia adrenal en cirrosis hepdtica se asocia con tasas de supervivencia mas bajas
y aparicion de complicaciones tales como sangrado y ascitis. Ademas, sugiere que el
tratamiento con corticosteroides puede tener un efecto beneficioso sobre las tasas de

supervivencia hospitalaria y mortalidad.

Son necesarios mas estudios prospectivos de mejor calidad epidemioldgica que permitan
aclarar el impacto en la mortalidad y otros desenlaces de vital trascendencia de nuestros
pacientes con cirrosis y sindrome hepatoadrenal, asi como el efecto de la suplementacion con
corticoesteroides como tratamiento de eleccidn en pacientes con enfermedad hepética,

descompensacion aguda, enfermedad critica en UCI o estables en lista de trasplante hepatico.
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12. Anexos
Anexo 1.
Tabla de Presupuesto.
Valor Valor
Rubros / Fuentes Cantidad | Descripcion | Individual Total Otras

Personal




Construccion

Investicad cioal | 2 del Protocolo,
nvestigador principa personas digitacion de | T | TS| T

la

informacion
Papeleria
Lapiceros 10 1000 10.000
Papel carta 10 Redmas 5000 50.000
Folders 5 1000 5000
CD’s,y USB 1 2500 2500
Sellos 3 20.000 60.000
Tinta de impresora 3 15.000 45.000

Cartuchos

Marcadores 3 1500 4500
Clips 1 Caja 5000 5000
Fotocopias 100 50 5000
Total de Papeleria 187.000
% de improvistos 500.000
TOTAL GENERAL 687.000

Tabla de Cronograma. El siguiente diagrama de Gantt, se planteo la realizacion de

actividades considerando el primer afio como 2020.
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Grafica 1. Mapa de tendencia de términos clave asociado a ecuacion de metabusqueda.
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Grafica 2. Grafica de términos en ecuacion de metabtisqueda.

334 articulos encontrados en la busqueda de bases de datos

2 articulos encontrados en la busqueda de otras fuentes
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272 articulos revisados

N
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T~
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244 articulos excluidos

27 articulos excludios en la revision de texto compelto

\

3 editoriales, 24 articulos con descelances no pertinentes a la pregunta propuesta

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios.



Tabla 1. Resumen de estudios.

Pacientes o poblacion: Pacientes con cirrosis sangrado variceal y sindrome hepatoadrenal

Escenario clinico: Hospitalizacion, unidad de cuidado intensivo

Intervencion: estudio de insuficiencia adrenal (SST- LDSST)

Comparador: Pacientes con cirrosis estable

Referencia: (10)

Desenlace Resultados N° Pacientes Calidad Comentarios
de la
Evidencia
Insuficiencia | 6/10 vs 3/10 80 Moderada | Mayor prevanlencia
adrenal (60%) vs 24/50 de sindrome
(48%) hepatoarenal en
grupo de cirrosis
inestable
Child Pugh (0/10 Child— 80 Moderada | No se present6
Score Pugh class A, diferencias
P=.001; 10 of significativas en el
18 Child—Pugh grado de severidad
class B, 55%, de la cirrosis
P=ns; 15 of 22
Child—Pugh
class C, 68%,
P=ns).
Cortisol 15 ug/dL (3.1- 80 Moderada | Pacientes con
basal 21.8)vs 9.5 cirrosis inestable

tienen niveles mas




Desenlace

Resultados

N° Pacientes

Calidad
de la

Evidencia

Comentarios

ug/dL (3.6 —
42.8); P=ns

elevados de corisol
basal y pico en
relacion a
hiperactividad de eje
HPA y demuestra su
alteracién como
fundamento
patogénico del
sindrome

hepatoadrenal

Pico de

cortisol

20.1 ug/dL,
(9.7-28.3) vs
13.8 ug/dL, (9.4
—17.5); P=ns

80

Moderada

Pacientes con
cirrosis inestable
tienen niveles mas
elevados de corisol
basal y pico en
relacion a
hiperactividad de eje
HPA y demuestra su
alteracion como
fundamento
patogénico del
sindrome

hepatoadrenal

Delta
cortisol

maximo

6.3 ug/dL,

80

Moderada

Similares

concentraciones del




Desenlace Resultados N° Pacientes Calidad Comentarios
de la
Evidencia
(0.1-14.5) vs delta del cortisol en
6.4 ug/dL, (1.8 ambos grupos
—11.6); P=ns
INR 1.6 (1.5-1.8) vs | 80 Moderada | Mayor compromiso
1.4 (1.3-1.7) de coagulacion en
[P=.001] contexto de cirrhosis
inestable
Albimina 1.4 (0.9-5.5)vs | 80 Moderada | Peores
2.7 (0.4-15.5) concentraciones
[P=.001] séricas de albimina

se relacionan con
menor colesterol
HDL y éste a su vez
con menor
biodisponibilidad de

cortisol




