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El cortisol es una hormona pluripotente

indispensable para superar una enfermedad

crítica.

La insuficiencia suprarrenal relativa es un

trastorno funcional que se produce en

situaciones de estrés y que se caracteriza por una

producción adrenal inadecuada de cortisol, con

respecto a las demandas periféricas.

Su diagnóstico no se puede realizar a partir de

parámetros clínicos y, en la actualidad, requiere

de la realización de un test de estimulación con

corticotropina (ACTH). Una reducción en la

respuesta a la ACTH (un aumento en los valores de

cortisol total o delta cortisol inferior a 9 µg/dl) se

considera diagnóstico en pacientes con valores

basales de cortisol < 35 µg/dl. Esta entidad también

se diagnostica cuando los valores basales de

cortisol total son bajos, < 9 o 15 µg/dl, según

diferentes autores.

En el paciente cirrótico crítico, la insuficiencia

suprarrenal relativa es extremadamente

frecuente, con incidencias que oscilan entre el 50 y

el 80%. Este trastorno se observa principalmente en

pacientes con una cirrosis evolucionada (Child-Pugh

C).

En pacientes cirróticos con sepsis grave o

shock séptico, la insuficiencia suprarrenal

relativa se asocia con la presencia de inestabilidad

hemodinámica, insuficiencia hepática avanzada,

insuficiencia renal y con un aumento de la

mortalidad hospitalaria. La administración de dosis

de estrés de hidrocortisona mejora la reversión del

shock y la mortalidad hospitalaria.

El cortisol es una hormona fundamental en la adaptación del
organismo frente al estrés. Tiene importantes efectos inmu-
nomodularores, por lo que protege al organismo de respuestas
inflamatorias incontroladas, es esencial en el mantenimiento
del tono y de la permeabilidad vascular, y potencia los proce-
sos catabólicos, con lo que así proporciona energía a los dife-
rentes órganos1-3. Una producción adrenal inadecuada de

cortisol con respecto a las necesidades periféricas, alteración
conocida como insuficiencia suprarrenal relativa (ISR), se
asocia con una incidencia mayor de shock resistente y con
una mortalidad mayor en pacientes críticos4-8. Datos recien-
tes indican que esta entidad es, asimismo, importante en pa-
cientes cirróticos críticos.

Eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal en la enfermedad crítica
En la fase aguda de la enfermedad crítica, la mayor parte de
los pacientes presentan valores séricos elevados de cortisol,
como consecuencia de la adaptación del eje hipotálamo-hi-
pófiso-suprarrenal ante el estrés (fig. 1)1-3. La activación del
sistema se produce a diferentes niveles (fig. 2) y conduce a
un aumento marcado en la producción adrenal de cortisol.
Paralelamente, se produce una disminución de los valores
plasmáticos de transcortina, lo que aumenta los valores de
cortisol libre, el componente activo del sistema9. Asimismo,
no hay un feedback negativo del cortisol en el eje, y su inacti-
vación enzimática también disminuye1. Finalmente, se pro-
duce un incremento en el número y la sensibilidad de los re-
ceptores periféricos del cortisol1,2. Todos estos cambios tie-
nen por objeto potenciar los efectos del cortisol en los tejidos
periféricos.

Efectos del cortisol durante la enfermedad crítica
El cortisol es una hormona pluripotente, indispensable para
poder superar una enfermedad crítica1,10. Los glucocorticoi-
des tienen importantes efectos inmunomoduladores, por lo
que protegen al organismo de respuestas inflamatorias incon-
troladas11-13. Asimismo, inhiben la producción de óxido ní-
trico, por lo que son esenciales en el mantenimiento del tono
y de la permeabilidad vascular. Además, potencian la respues-
ta vascular y del miocardio al sistema renina-angiotensina-al-
dosterona y al sistema nervioso simpático, los 2 sistemas va-
soconstrictores más importantes del organismo13. Finalmen-
te, durante la enfermedad crítica, inducen la activación de los
procesos catabólicos1.

Diagnóstico clínico de la insuficiencia suprarrenal relativa 
La ISR se define como una respuesta adrenal inadecuada an-
te situaciones de estrés. Se trata de un trastorno de carácter
funcional, caracterizado por una producción inadecuada de
cortisol, aunque elevada en términos absolutos, con respecto a
las necesidades periféricas1,4-8,10. Su diagnóstico no es posible
a partir de parámetros clínicos1,2,10 y, actualmente, se basa en
la determinación de los valores séricos de cortisol total. El



test de estimulación con corticotropina (ACTH) es la prueba
dinámica empleada de forma más habitual en su evalua-
ción1,10, y consiste en la determinación de los valores séricos
de cortisol total antes y 60 min después de la administración
intravenosa de 250 µg de ACTH. Aunque los criterios diag-
nósticos no se han consensuado, una reducción en la respuesta
a la ACTH (aumento en los valores de cortisol o delta cortisol
< 9 µg/dl), se considera diagnóstico de ISR en pacientes críti-

cos con valores basales de cortisol < 35 µg/dl2. Esta entidad
también se diagnostica cuando los valores basales de cortisol
total son bajos, < 9 o 15 µg/dl, según diferentes autores2,14.

Insuficiencia suprarrenal relativa en pacientes críticos 
La ISR se asocia con una mala evolución clínica en pacientes
críticos4-8. Esta entidad es frecuente en pacientes con shock
séptico (20-60%) y se asocia con una mayor incidencia de

Figura 1. Valores séricos de cortisol total du-
rante la fase aguda de la enfermedad crítica.
Los pacientes con sepsis grave y función adre-
nal normal mostraron valores de cortisol sig-
nificativamente mayores al ingreso y durante
los días posteriores que los observados en indi-
viduos control.

Figura 2. Eje hipotálamo-hipófiso-su-
prarrenal en la enfermedad crítica.
ACTH: corticotropina; ADH: hormona
antidiurética o vasopresina; CRH: hor-
mona liberadora de corticotropina.
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shock resistente12, así como con una mortalidad mayor4,6,8.
La administración de dosis bajas de hidrocortisona (dosis de
estrés) de forma sostenida mejora la reversión del shock y la
supervivencia en estos pacientes14-18.

Insuficiencia suprarrenal relativa en pacientes cirróticos 
con sepsis grave o shock séptico
Estudios recientes indican que la ISR es extremadamente fre-
cuente en pacientes cirróticos críticos19-23 (tabla 1). En un es-
tudio en el que se evaluó a pacientes cirróticos con sepsis gra-
ve o shock séptico19, un 51% presentó ISR. Los pacientes con
ISR presentaron inestabilidad hemodinámica, insuficiencia
hepática avanzada e insuficiencia renal de forma más frecuen-
te que aquellos sin ISR. La mortalidad en la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) (el 71 frente al 26%; p < 0,001) y la in-
trahospitalaria (el 81 frente al 37%; p < 0,001) fueron signifi-
cativamente mayores en los pacientes con ISR. A partir de
estos resultados, los autores del estudio afirman que la ISR es
clínicamente importante en pacientes cirróticos críticos, e in-
dica que deberían evaluarse los riesgos y los beneficios de la
administración de corticoides en estos pacientes.
En 2 estudios retrospectivos se han analizado estos efectos en
pacientes críticos con insuficiencia hepática avanzada. En el

primero de ellos se incluyó a 40 pacientes con cirrosis o hepa-
titis fulminante y necesidad de soporte vasoactivo20. La inci-
dencia de ISR fue del 70%. La administración de hidrocorti-
sona (300 mg/día en 20 pacientes) redujo los requerimientos
de fármacos vasoactivos, pero se asoció con una incidencia
mayor de infecciones causadas por bacterias multirresistentes,
por lo que no se observaron diferencias significativas en la
mortalidad hospitalaria. El segundo estudio, más reciente,
evaluó la función adrenal en 146 pacientes críticos con hepa-
topatía crónica21. La incidencia de ISR fue del 66% (tabla 1).
En los pacientes con shock e ISR, la administración de corti-
coides se asoció con una reducción marcada en los requeri-
mientos de fármacos vasoactivos.
Únicamente un estudio ha evaluado de manera prospectiva
los efectos de la administración de hidrocortisona a dosis ba-
jas en la resolución del shock y la supervivencia hospitalaria
en una serie consecutiva de pacientes cirróticos con shock
séptico22. La función adrenal se evaluó en las primeras 24 h
de ingreso. Los pacientes con ISR recibieron hidrocortisona a
dosis de estrés (50 mg/6 h intravenosa). Tras la resolución del
shock, el tratamiento con esteroides se redujo de forma gra-
dual (50 mg/día). La evolución clínica de estos pacientes se
comparó con la observada en una serie retrospectiva de 50

Número de pacientes Tipo de enfermedad Incidencia (%)

Marik et al21 (2005) 146 Enfermedad crítica 66

Tsai et al19 (2006) 101 Sepsis grave o shock séptico 51

Fernandez et al22 (2006) 25 Shock séptico 68

Thierry et al23 (2008) 14 Shock séptico 77

Tabla 1. Incidencia de insuficiencia suprarrenal relativa en pacientes cirróticos críticos

Figura 3. Probabilidad de supervivencia
en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) de 2 series diferentes de pacientes
cirróticos con shock séptico. En la serie
prospectiva (línea continua), se evaluó y
trató la disfunción adrenal. En la serie
retrospectiva (línea discontinua), no se
evaluó la función adrenal y los pacientes
no recibieron esteroides.
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pacientes, en los que no se evaluó la función adrenal y que no
recibieron esteroides. Este estudio confirma que la ISR es ex-
tremadamente frecuente en pacientes cirróticos con shock
séptico (68%) (tabla 1). El estudio confirma, asimismo, que el
diagnóstico de la ISR no es posible a partir de datos clínicos.
Sólo la presencia de insuficiencia hepática avanzada fue indi-
cador de ISR en esta serie (el 76% en pacientes Child-Pugh
C frente al 25% en Child-Pugh B; p = 0,08).
El hallazgo más relevante del estudio fue que la administra-
ción de hidrocortisona a dosis bajas en pacientes cirróticos
con shock séptico e ISR se asocia con una mejoría marcada
en la resolución del shock (el 96 frente al 56%; p = 0,001) y
en la supervivencia, tanto en UCI (el 68 frente al 38%; p =
0,03) (fig. 3) como hospitalaria (el 64 frente al 32%; p =
0,003). La evaluación y el tratamiento de la ISR en estos pa-
cientes tuvieron un impacto importante en la historia natural
del shock séptico en la cirrosis hepática. Mientras que la
principal causa de muerte de los pacientes incluidos en la se-
rie retrospectiva fue el shock resistente, los incluidos en la se-
rie prospectiva murieron fundamentalmente de insuficiencia
hepática o renal. Contrariamente a los datos publicados en
estudios previos20, las infecciones causadas por bacterias mul-
tirresistentes no constituyeron un problema clínico relevante
en los pacientes que recibieron hidrocortisona. Sin embargo,
2 de estos pacientes murieron como consecuencia de infec-
ciones pulmonares fúngicas. Por ello, el tratamiento con este-
roides no está exento de complicaciones en pacientes cirróti-
cos críticos, por lo que debe emplearse únicamente cuando
esté clínicamente indicado. Los datos del estudio indican que
todos los pacientes cirróticos con shock séptico e ISR deben
recibir tratamiento con hidrocortisona a dosis de estrés. En
pacientes con una cirrosis avanzada (Child-Pugh C), en los
que la incidencia de ISR es extremadamente alta, el trata-
miento con esteroides debería iniciarse inmediatamente tras
realizar el test de ACTH. Este tratamiento debe suspenderse
si el resultado del test no es diagnóstico de ISR. En los pa-
cientes con una función hepática más preservada (Child-
Pugh A o B), en los que la incidencia de ISR es baja, el trata-
miento debería iniciarse únicamente si se confirma el diag-
nóstico mediante la realización del test. De todas maneras, la
verdadera utilidad del empleo de dosis bajas de hidrocortiso-
na en el manejo del shock séptico en la cirrosis hepática debe
establecerse en estudios aleatorizados.
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