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CAPÍTULO I 

 

RESUMEN 
 

Dr. Raúl Alberto Jiménez Castillo                   febrero 2024 

Universidad Autónoma de Nuevo León 

Título: Medición de niveles de cortisol sérico en pacientes adultos con 

diagnóstico de hepatitis alcohólica. 

Número de páginas: 35 

Candidato al grado de MEDICO SUBESPECIALISTA en Gastroenterología y 

Endoscopía Digestiva. 

Área de estudio: Gastroenterología. 

La insuficiencia adrenal (IA) es frecuente en pacientes con cirrosis hepática y afecta 

a su pronóstico. Existen escasos datos sobre la IA en pacientes con hepatitis 

alcohólica (HA). Documentamos los niveles séricos de cortisol en pacientes con HA, 

analizamos su utilidad en el pronóstico clínico y los comparamos con las 

puntuaciones pronósticas convencionales. Se seleccionaron adultos con un primer 

episodio de AH. Tras obtener el cortisol sérico basal, se recogió una muestra de 

suero 60 minutos después de la administración 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 estimulación con ACTH. Se calcularon el modelo 

para la hepatopatía terminal-sodio (MELD Na), la función discriminante de Maddrey 
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(MDF), la edad-bilirrubina-INR-creatinina (ABIC) y las puntuaciones de hepatitis 

alcohólica de Glasgow (GAH). Se trazó la curva receiver operator characteristic 

(curva ROC) para evaluar el mejor valor de corte del delta cortisol y las puntuaciones 

pronósticas convencionales que mejor predicen la mortalidad a 30 días en pacientes 

con HA. Se incluyeron 32 sujetos con un primer episodio de HA. Se utilizó la 

puntuación MDF para agrupar a los pacientes según 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 tenían un nivel medio de delta cortisol 

de 6,30 (±3,32) μg/dL frente a 10,35 (±5,16) μg/dL en los que sobrevivieron 

(p=0,031). La capacidad discriminativa del delta cortisol y la puntuación ABIC fueron 

clínicamente aceptables para la mortalidad a 30 días, con un área bajo las curvas 

características operativas del receptor (AUROC) de 0,723 y 0,605, respectivamente. 

Los demás sistemas de puntuación probados tuvieron una capacidad discriminativa 

deficiente (AUROC < 0,6). La supervivencia global a los 30 días 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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CAPÍTULO II 
INTRODUCCIÓN 
Marco teórico:  

1. Marco Teórico  
Definición de hepatitis alcohólica 

La hepatitis alcohólica es un trastorno caracterizado por un abrupto inicio de 

ictericia tras el consumo excesivo de alcohol. Esta entidad se caracteriza 

clínicamente por síntomas 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 presentación clínica debe estar presente. 

La prevalencia de la hepatitis alcohólica es de 20% de los pacientes 

alcohólicos que son hospitalizados.1  

Alrededor del 50% de los pacientes con hepatitis alcohólica tienen cirrosis 

hepática al diagnóstico. Los pacientes con hepatitis alcohólica severa 

generalmente tienen un pobre pronóstico con una mortalidad del 50% a los 

28 días 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 producción reducida de esteroides o una resistencia de los 

tejidos a éstos debido a un estado inflamatorio sistémico.3, 4 

La insuficiencia suprarrenal en la cirrosis compensada y descompensada se 

encuentra en aproximadamente el 60% de los pacientes. 5 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.6 

La hepatitis alcohólica 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 alcohólica severa, 

por lo que teorizamos que la insuficiencia suprarrenal se encuentre ligada a 

la hepatitis alcohólica afectando su pronóstico. El objetivo del presente 

protocolo es documentar la prevalencia de insuficiencia suprarrenal en 

pacientes con hepatitis alcohólica y analizar su correlación con la severidad 

y supervivencia de dicha enfermedad.  

  

2. Antecedentes 
La hepatitis alcohólica es una condición frecuente en la población mexicana, 

que suele caracterizarse por insuficiencia hepática aguda sobre crónica 

importante 

reacción inflamatoria sistémica y fallo multiorgánico; que en la variante grave 

de la enfermedad implica una elevada mortalidad. 

La hepatitis o esteatohepatitis por alcohol tiene un amplio espectro clínico 

que va desde el estado asintomático, con mínimos síntomas o signos clínicos 

de enfermedad en su forma leve, hasta un cuadro caracterizado por falla 

hepática aguda sobre crónica en su forma grave 7, 8. La HA grave se define 

por una función 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 función de la población estudiada. 
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Sidhu SS et al. estiman la mortalidad a tres meses, en HA, de 30-70% 9. 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 días osciló entre 13.5% y 19.4% 10. 

En México, un estudio multicéntrico que incluyó 175 pacientes de cuatro 

diferentes hospitales, encontró que 121 (69%) pacientes tenían cirrosis 

subyacente, 125 (71%) pacientes desarrollaron al menos una complicación 

durante la hospitalización: Insuficiencia renal aguda (IRA) 43%, infecciones 

48%, encefalopatía hepática (EH) 49% y hemorragia gastrointestinal 17%. La 

mortalidad global intrahospitalaria y a 90 días fue de 36% y 51%, 

respectivamente. Las principales causas de mortalidad a 90 días fueron: 

sepsis 20%, falla hepática 24% y falla multiorgánica 46%. En este mismo 

estudio se demostró que la cantidad consumida de alcohol tiene impacto 

negativo en la supervivencia de los pacientes; así, los pacientes con un 

consumo de alcohol > 120 g/día 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 11. 

Otro factor de mal pronóstico relacionado a mayor mortalidad en pacientes 

mexicanos es la malnutrición. Un estudio que incluyó 76 pacientes con HA, 

de los cuales tenían cirrosis subyacente el 76.3%, y en quienes se evaluó el 

estado nutricional mediante la Valoración Global Subjetiva (VGS), se 

encontró que 38 (50%) presentaban malnutrición severa, 22 (28.9%) se 

encontraban en riesgo de malnutrición y solo 16 (21.1%) estaban bien 
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nutridos. La mortalidad global a 30 días fue de 60.5% y en el análisis 

multivariado mediante regresión logística se evidenció que la presencia de 

malnutrición severa se asocia con mortalidad temprana (30 días): razón de 

momios (RM) = 6.4; (IC 95%: 1.9-22.1); p = 0.003 12. Sin embargo, poco se 

ha investigado acerca de la relación entre niveles de cortisol y pronóstico en 

hepatitis alcohólica, por lo que el objetivo del presente estudio busca dilucidar 

el poder pronóstico de los niveles de cortisol en la morbimortalidad de esta 

población 

3. Definición del problema de investigación  

Se desconoce si la hepatitis alcohólica se asocia a un estado de insuficiencia 

suprarrenal significativo y que este se relacione con el pronóstico del paciente. La 

comparación con la escala de Maddrey es importante debido a que es un estándar 

pronóstico y sugiere quienes se beneficiarán del tratamiento con esteroides en esta 

población.  

4. Justificación 
No se conoce con certeza los niveles de cortisol sérico en los pacientes con 

hepatitis alcohólica y la variabilidad en los niveles de cortisol sérico puede 

representar diferencia en el pronóstico de los pacientes con hepatitis 

alcohólica. 

5. Originalidad y contribución  

Originalidad:  

Es el primer estudio en nuestra población que evalúa los niveles de cortisol sérico 

en pacientes con hepatitis alcohólica. 

Contribución: 
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La identificación de los niveles de cortisol puede tener un impacto en el pronóstico 

de esta enfermedad con elevada mortalidad. 
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CAPÍTULO III 
 

HIPÓTESIS 

Hipótesis alterna: La hepatitis alcohólica mediante mecanismos diversos que 

involucran alteración de la función endocrina es un factor de riesgo para el desarrollo 

de insuficiencia suprarrenal.  

Hipótesis nula: La hepatitis alcohólica no es un factor de riesgo para el desarrollo 

de insuficiencia suprarrenal. 
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CAPÍTULO IV 
OBJETIVOS 

 

6. Objetivo primario 

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

ACTH a los 60 minutos en pacientes con hepatitis alcohólica  

 

 Objetivos secundarios 

▰ Documentar la frecuencia de IA e IAR en pacientes con HA y su asociación 

con desenlaces clínicos. 

▰  Establecer el delta del cortisol y su asociación con desenlaces clínicos. 

 Obtener el mejor punto de corte de cada escala de pronóstico para HA y 

compararlas contra niveles de cortisol 
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CAPÍTULO V 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Tipo y diseño de estudio: Prospectivo, observacional, analítico. 

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

y endoscopía digestiva del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”. 

Número de pacientes: 32 pacientes en total  

Duración del estudio: Un año. 

Características de la población: Pacientes hospitalizados con hepatitis 

alcohólica diagnosticados en el Hospital Universitario “Dr. José E. González”.  

Criterios de inclusión: 

Pacientes ≥ 18 años con diagnóstico probable de hepatitis alcohólica, 

hospitalizados entre agosto 2022 y agosto 2023.  

 

Criterio de exclusión: 

Pacientes < 18 años  

a) No seguimiento en el hospital. 

b) Diagnóstico de carcinoma hepatocelular  

c) Enfermedades extrahepáticas graves.  

d) Choque séptico.  

e) Enfermedades de las glándulas suprarrenales, hipotalámicas y/o pituitarias.  

f) Tratamiento actual con esteroides. 

g) Neoplasias extrahepáticas. 

Criterios de eliminación  

Sujetos con datos faltantes.  



 
 

                                                                      Version 1.0                                                      Febrero 2024 12 

7. Metodología y Protocolo de estudio  

La AH probable se definió con los siguientes criterios diagnósticos: 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 

debían estar presentes, además del contexto clínico y los antecedentes de consumo 

de alcohol de riesgo. Además, se documentó un perfil autoinmune negativo 

(anticuerpos antinucleares [ANA] < 1:160 o anticuerpos antimúsculo liso [ASMA] < 

1:160 o anticuerpos antimúsculo liso [ASMA] < 1:160). No debe haber enfermedad 

hepática previa, sepsis, shock, consumo de drogas o hierbas medicinales (en los 

últimos 30 días).7, 13 

Los criterios de exclusión fueron a) paciente diagnosticado pero que no siguió su 

tratamiento en nuestro centro, b) diagnóstico actual o previo de neoplasias malignas 

hepáticas o extrahepáticas, c) enfermedades extrahepáticas graves (insuficiencia 

cardiaca congestiva estadio NYHA ≥2, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

estadio GOLD ≥2; enfermedad renal crónica), d) shock séptico, e) pacientes con 

enfermedades conocidas de las glándulas suprarrenales, hipotalámicas y/o 

pituitarias, y f) tratamiento actual con esteroides y/u otros fármacos 

inmunosupresores en los últimos 30 días.  

Se obtuvieron las características demográficas del paciente, incluidas la edad y el 

sexo. También se registraron los valores de hemoglobina, recuento de leucocitos y 

plaquetas, creatinina sérica, nitrógeno ureico en sangre, sodio sérico (Na), lactato 

sérico, albúmina, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa 

(AST), fosfatasa alcalina, tiempo de protrombina/relación normalizada internacional 
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(TP/INR) y bilirrubina. Los valores de laboratorio se utilizaron para calcular el modelo 

de hepatopatía terminal-sodio (MELD Na), la función discriminante de Maddrey 

(MDF), la edad-bilirrubina-INR-creatinina (ABIC) y las puntuaciones de hepatitis 

alcohólica de Glasgow (GAH).  

Las directrices de la Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades 

Hepáticas recomiendan que los pacientes con AH con un MELD > 20 o un MDF ≥ 

32 inicien tratamiento con corticosteroides.14 Los pacientes que cumplían estos 

criterios fueron tratados con 40 mg diarios de prednisona durante 28 días. El 

seguimiento comenzó en la fecha del diagnóstico y finalizó en la fecha del 

fallecimiento o 30 días después del diagnóstico. 

Cortisol 

Se recogió una muestra a las 8 de la mañana para estimar el cortisol sérico basal. 

La función suprarrenal se investigó con la prueba de cosintropina. Se administró 

cosyntropin, ACTH 1-24 (Cortrosyn®, Amphastar Pharmaceuticals Inc, Rancho 

Cucamonga, CA, EE.UU.) por vía intravenosa entre las 8:00 y las 9:00 AM después 

de al menos 8 horas de ayuno. Se recogió una muestra de suero 60 minutos 

después de la administración de cosintropina para medir los niveles de cortisol. El 

cortisol se midió con un kit comercial de electroquimioluminiscencia (Modular 

Analytics 6000, Roche/Hitachi Diagnostics, Mannheim, Alemania). 

Los niveles máximos de cortisol inferiores a 18 μg/dL a los 60 minutos indican 

insuficiencia suprarrenal absoluta.15 La insuficiencia suprarrenal relativa (IAR) se 

definió por un aumento < 9 μg/dL del cortisol total sérico tras la administración de 

cosintropina en pacientes con un cortisol sérico basal < 35 μg/dL.16 El nivel de 
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cortisol delta se definió como la diferencia entre el cortisol sérico basal y 60 minutos 

después de la estimulación con ACTH. 

 

Proceso de obtención del consentimiento informado 

Después de identificar al paciente se le invitará al paciente a participar en el 

proyecto de investigación, se le explicará que la investigación se trata de ver cómo 

está funcionando el cortisol en su cuerpo, ya que está es una hormona que su 

cuerpo produce y queremos saber si esta se puede afectar en los pacientes con 

enfermedad de hepatitis alcohólica como él/ella, para lo cual se tienen que obtener 

3 muestras sangre en el trascurso de 1 hora las cuales se almacenarán y 

procesarán posteriormente en el departamento de endocrinología, 1 antes y dos 

después de la administración por la vena de un estimulante de la producción de 

cortisol en el cuerpo, además de recabar información de sus antecedentes médicos 

y resultados de laboratorio para completar nuestro estudio, se aclararán todas las 

dudas del sujeto de investigación como vayan surgiendo durante la explicación 

verbal y la lectura del consentimiento, el cual se pedirá que firme junto con dos 

testigos para que atestigüen su aprobación verbal y escrita de participar en el 

estudio. 

Mecanismos de confidencialidad 

No se publicará ningún 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 alcohólica será el recomendado por 

las guías internacionales aún en caso de encontrar un resultado de cortisol anormal.  

8. Ética  

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaración de Helsinki de la 

Asociación Médica Mundial adaptada por 52a Asamblea General, en Edimburgo, 

Escocia en el año 2000 en su Artículo 11, considerando también el artículo 13, el 15 

y las últimas enmiendas de la declaración; que señalan que la investigación debe 

basarse en un conocimiento cuidadoso del campo científico, se revisó 

detalladamente la bibliografía para redactar los antecedentes y la metodológica del 

proyecto. 

Esta investigación está de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de Salud 

en Materia de Investigación para la Salud” en su Título 2º, Capítulo 1º, Artículo 17, 

Fracción I, se considera como investigación sin riesgo ya que sólo se evaluará 

información del expediente clínico y/o electrónico. 
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ANÁLISIS DE DATOS 

 

9. Cálculo del tamaño de la muestra 

-Cálculo del tamaño de la muestra para estimar proporciones 

 

Se utilizó la fórmula de correlación con el objetivo de evaluar la correlación 
de niveles delta de cortisol con el factor discriminante de Maddrey para 
determinar el nivel de correlación en pacientes que acudan al Hospital 
Universitario ´´José E. González´´. Esperando una correlación de r = -0.45 
con significancia bilateral del 5% y poder del 80%, se necesita un mínimo de 
46 sujetos de estudio. El valor de r = -0.45 fue basado en el artículo de Kumar 
et al. (2018) en el cual, en una población similar a la intencionada a buscar, 
en este artículo encontraron una correlación negativa entre el valor delta de 
cortisol y el factor discriminante de Maddrey. Con base a este cálculo, es 
necesario un total de 46 sujetos para cumplir el objetivo primario. 
Objetivo primario: Evaluar la correlación de los niveles delta de cortisol con 
el factor discriminante de Maddrey. 
Artículo: 

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. 

 

https://doi.org/10.1016/j.jceh.2018.09.002
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10. Análisis estadístico e interpretación de la información  

En consecuencia, se realizaron análisis 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 

categóricas con la prueba de la ji al cuadrado. Se trazó 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 días en pacientes con HTA.17 Para el 

análisis de supervivencia se aplicaron las pruebas de Kaplan-Meier y log-

rank.18 Para todos los análisis estadísticos se utilizó SPSS versión 22.0 (IBM 

SPSS Statistics for Windows, IBM Corp., Armonk, NY), considerando 

significativo un valor p <0,05. 
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CAPÍTULO VI 
 

RESULTADOS 
 

Se incluyeron en el análisis 32 sujetos con un primer episodio de HTA. Los pacientes 

tenían una mediana de edad de 48 (42 a 55) años, y 30 (93,8%) eran varones. En 

cuanto a las características bioquímicas iniciales de nuestro grupo, los recuentos 

medios de hemoglobina, leucocitos y plaquetas fueron de 10,54 ± 2,14 g/dL, 12,32 

± 7,80 x 109 /L y 122,25 ± 65,30 x 109 /L, respectivamente. La puntuación media de 

MELD y MDF fue de 23,40 (± 5,63) y 51,04 (± 32,70), respectivamente. Los datos 

clínicos y bioquímicos completos se muestran en la Tabla 1.  

Se utilizó la puntuación MDF para agrupar a los pacientes según su gravedad. Siete 

(22,6%) pacientes presentaban AI leve y 24 (77,4%) AI grave. Tras medir el cortisol 

sérico basal y tras la estimulación, se observó que siete (21,9%) pacientes fueron 

diagnosticados de IA absoluta y 16 (50%) de IRA. 

Los pacientes con HTA leve tenían un cortisol basal medio de 17,08 ± 4,33 µg/dl 

frente a 17,93 ± 12,47 µg/dl en los pacientes con HTA grave (p=0,862). Se 

documentó un nivel medio de cortisol post-ACTH de 25,53 ± 6,54 µg/dl en pacientes 

con HTA leve y de 27,19 ± 11,69 µg/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 µg/dl y de 9,26 ± 

5,44 µg/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 más frecuente de muerte fue la 
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insuficiencia hepática 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 IA absoluta (p=0,454) y seis muertes en aquellos con IRA 

(p=0,446). Los pacientes que fallecieron tenían un nivel medio de cortisol delta al 

ingreso de 6,30 (±3,32) μg/dL frente a 10,35 (±5,16) μg/dL en los que sobrevivieron 

(p=0,031). 

Predicción de la mortalidad mediante análisis ROC  

Tras hallar una diferencia significativa en los niveles de delta cortisol entre los 

pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron, realizamos un análisis 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 días. Realizamos el mismo análisis estadístico para establecer el mejor valor de 

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

El valor de corte óptimo para el nivel de cortisol delta que mejor se correlacionó con 

la mortalidad a 30 días fue de 11,02 µg/dl, con una sensibilidad del 100,0% y una 

especificidad del 40,9%, un AUC de 0,723 y un índice de Youden de 0,40 (Figura 

1). Las restantes sensibilidades, especificidades y valores predictivos positivo y 

negativo para la mortalidad a los 30 días de las demás puntuaciones figuran en la 

Tabla 2. 

Utilizando los valores de corte determinados por el análisis ROC, el análisis de 

supervivencia de Kaplan-Meier mostró que la supervivencia global a 30 días 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 tenían un nivel superior (p=0,026) (Figura 2). También se comparó la 

supervivencia global a 30 días 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 clínicos y de laboratorio (±SD) en pacientes con hepatitis alcohólica en un centro 

académico. 

Variable Cohorte completa n=32 

Hemoglobina g/dL 10.54 (±2.14) 

Glóbulos blancos x10 /L9 12.32 (±7.80) 

Recuento de plaquetas x 10 /L9 122.25 (±65.30) 

Creatinina sérica 1.01 (±0.89) 

Nitrógeno ureico en sangre 19.78 (±19.73) 

Albúmina 2.31 (±0.60) 

Bilirrubina total 11.64 (±8.29) 

Tiempo de protrombina 21.76 (±6.82) 

Nivel basal de cortisol 17.74 (±11.15) 

Nivel de cortisol post-ACTH 26.83 (±10.71) 

Nivel de cortisol delta 9.08 (±4.99) 

Puntuación MDF 50.93 (±32.17) 

Puntuación MELD 23.40 (±5.63) 

Puntuación ABIC 7.70 (±1.08) 

Puntuación GAH 7.96 (±1.49)  

ACTH, hormona adrenocorticotrópica; MDF, función discriminante de Maddrey; MELD, modelo de 

enfermedad hepática terminal; ABIC, edad-bilirrubina-INR-creatinina; GAH, hepatitis alcohólica de 

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

convencionales para predicción de mortalidad a 30 días. 

Puntuación pronóstica Valor límite 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. Comparación de la supervivencia a 30 días entre grupos por debajo y por encima del punto de 

corte obtenido por la curva ROC para las puntuaciones pronósticas en la hepatitis alcohólica. 

Puntuación pronóstica 

SG a 30 días en pacientes por 

debajo del valor de corte  

SG a 30 días en pacientes por 

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, función discriminante de Maddrey; MELD, modelo de hepatopatía terminal; ABIC, edad-bilirrubina-

INR-creatinina; Glasgow, hepatitis alcohólica de Glasgow; ROC, curva receiver operating characteristic 
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Figuras 

Figura 1. Se muestra el área bajo la curva (0.723) al evaluar el delta del cortisol como 

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

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

(p=0,026) 
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CAPÍTULO VII 
 

DISCUSIÓN 
 

El cortisol es una hormona esencial para el funcionamiento normal del sistema 

inmunitario, el mantenimiento del tono vascular y otras funciones celulares, como la 

inhibición de la producción de citoquinas proinflamatorias y prostaglandinas.4, 19 En 

caso de estrés grave, las citocinas activan la secreción hipotalámica de la hormona 

liberadora de corticotropina. Ésta activa la secreción de ACTH por la hipófisis, que 

actúa sobre la glándula suprarrenal y aumenta la secreción de cortisol. El aumento 

de los niveles de cortisol durante una enfermedad aguda es una respuesta 

protectora importante.20, 21 Sin embargo, los niveles de cortisol pueden estar 

insuficientemente elevados en algunos pacientes críticos, y la respuesta a los 

corticosteroides suplementarios sugiere que la respuesta del cortisol al estrés es 

inadecuadamente baja para controlar una situación inflamatoria.4, 22, 23 Esta 

respuesta suprarrenal subnormal a la cirrosis también se ha relacionado con la 

gravedad de la insuficiencia hepática.24 Este fenómeno, conocido como RAI, parece 

ser frecuente en pacientes con enfermedad hepática crónica, con una prevalencia 

notificada del 66% en pacientes con insuficiencia hepática aguda-crónica.3 

Es importante señalar que el concepto de insuficiencia suprarrenal en la enfermedad 

hepática representa un espectro de alteraciones suprarrenales. La literatura actual 

no es dogmática en su caracterización, ya que IA e IAR se utilizan a menudo 

indistintamente.25 Enfatizamos la diferencia entre los términos y los analizamos por 

separado. 
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La AH es una causa creciente de insuficiencia hepática con una elevada mortalidad 

incluso cuando se trata con corticosteroides. La funcionalidad del eje hipotálamo-

hipófisis-suprarrenal está escasamente estudiada. Un estudio reciente evaluó la 

frecuencia y la asociación clínica 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 alcohólica leve en el que no hubo casos de 

RAI.26 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 alcohólica se basan en la 

gravedad de la enfermedad. Se han desarrollado varios modelos de puntuación de 

la hepatitis alcohólica para evaluar la gravedad y predecir la mortalidad. Múltiples 

estudios han comparado las puntuaciones MELD y MDF para predecir los 

resultados en la AH. La puntuación MELD parece superior a la MDF en la predicción 

de la mortalidad y la gravedad.27-31 Sin embargo, esta superioridad no se reprodujo 

en nuestra cohorte. La puntuación de hepatitis alcohólica de Glasgow se basa en la 

bilirrubina total, la edad, el nitrógeno ureico en sangre, la PT y el recuento de 

leucocitos. Ha demostrado una especificidad y exactitud superiores en la predicción 

de la mortalidad en comparación con el MDF o el MELD; sin embargo, la sensibilidad 

del GAH es inferior.32 Aunque la preocupación 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 µg/dl tiene una sensibilidad del 100% para predecir la 

mortalidad a corto plazo. Este resultado fue muy superior a las sensibilidades de las 

puntuaciones clásicas. El modelo ABIC (edad, bilirrubina, INR y nivel de creatinina 

sérica) clasifica a los pacientes en riesgo bajo, medio y alto en función de su 
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probabilidad de supervivencia, pero no se utiliza habitualmente para evaluar las 

indicaciones de inicio de tratamiento.33 El modelo ABIC fue un buen indicador 

pronóstico en nuestra población. Aquellos con una puntuación ≥ 8,33 tuvieron un 

pronóstico desalentador. 

La predicción de la supervivencia es importante para el seguimiento clínico 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 µg/dl) significativamente asociado a una mayor 

mortalidad. Es importante señalar que los pacientes con un nivel de cortisol delta 

superior al mencionado anteriormente tenían un valor predictivo negativo del 100% 

para la mortalidad a 30 días.  

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 hepática 

asociada al alcohol está aumentando entre las mujeres. Un estudio reciente 

realizado en Estados Unidos evaluó las diferencias en los resultados clínicos entre 

géneros. Los investigadores concluyeron que las mujeres presentaban tasas más 

elevadas de comorbilidades, complicaciones relacionadas con la hepatitis 

alcohólica, reingresos y mortalidad asociada.34 

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

debería estar influida por los niveles de cortisol delta y no sólo por las puntuaciones 
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clásicas. Hasta donde sabemos, ningún estudio aborda este tema, y podría ser útil 

evaluarlo en futuros ensayos prospectivos. 

Nuestros hallazgos se ven limitados por el tamaño relativamente reducido de 

la muestra y el predominio de varones y AH grave en el análisis. A pesar de estas 

limitaciones, el análisis prospectivo y la documentación detallada de la funcionalidad 

del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal en pacientes con HTA proporcionan 

información valiosa para ayudar a los médicos a decidir qué pacientes tienen peores 

resultados y quiénes podrían beneficiarse del tratamiento con corticosteroides y del 

trasplante hepático urgente. Sin embargo, se necesitan estudios de mayor tamaño 

muestral que evalúen el efecto de los corticosteroides sobre la supervivencia en 

pacientes con niveles bajos de delta cortisol para respaldar esta afirmación. 
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CAPITULO VIII 
 

CONCLUSIÓN 
 

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

predictor de sobrevida a 30 días en pacientes con hepatitis alcohólica. 
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