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INTRODUCCION

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una forma caracteristica de insuficienciarenal que ocurre en los pacientes
con cirrosis hepatica, de caracter funcional que aparece como consecuencia de una intensa vasoconstriccion
de la circulacion renal secundaria a la disfuncién circulatoria sistémica [1] [2]. Se trata de una entidad que
aparece en fases avanzadas de la cirrosis y que se asocia a un mal prondstico. La siguiente revision ofrece un
resumen de la fisiopatologia, las formas clinicasy e tratamiento del sindrome hepatorrenal.

DEFINICION

La definicion actual propuesta por el Club Internacional de Ascitis indica que ¢el SHR es un sindrome
potencialmente reversible que ocurre en pacientes con cirrosis, ascitis e insuficiencia hepatica y que se
caracteriza por una ateracion de la funcion renal, ateraciones marcadas de la funcién cardiovascular y
activacion del sistema nervioso simpético y renina-angiotensina-aldosterona. Una vasoconstriccion renal
intensa conduce a una reduccion del filtrado glomerular. EI SHR puede aparecer de forma espontanea o
después de un factor precipitante;, Esta definicion se propuso inicialmente en 1996 [3] y se modificio en
2007 [4]. En la definicion inicial, la existencia de una infeccion bacteriana activa excluia el diagnostico de
SHR; en cambio, en la definicién actual el SHR se puede diagnosticar en presencia de una infeccion
bacteriana, excepto si existe shock séptico.

FISIOPATOLOGIA

La causa principa de laateracion en lafuncidn renal caracteristica del SHR es una intensa vasoconstriccion
de la circulacion renal secundaria a una disfuncion circulatoria sistémica [5] [6] [7]. Estudios que han
analizado la perfusion renal con diferentes técnicas, han demostrado que existe una intensa vasconstriccion
en los rifiones de pacientes con SHR. El caracter funcional del SHR se ha demostrado por la ausencia de
alteraciones histol6gicas renales [8], la megjoria 0 normalizacion de la funcion renal después del trasplante
hepético [9] y lareversibilidad del SHR con el tratamiento farmacol 6gico con vasoconstrictoresy abumina

La disfuncién circulatoria sistémica que conduce a la vasoconstriccion renal esta caracterizada por una
reduccion de las resistencias vasculares sistémicas secundaria a una vasodilatacion de la circulacion arterial
esplanica inducida por la hipertension portal [5] [6]. La vasodilatacion de la cicrculacion arterial esplacnica
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es € resultado de un aumento en la sintesis y actividad de factores vasodilatadores, entre otros €l 6xido
nitrico, los endocanabinoides y e mondxido de carbono. Asimismo, estudios experimentales y clinicos
sugieren gue la trans ocacién bacteriana des de laluz intestinal alos ganglios linféticos mesentéricos tiene un
papel importante en la disfuncion circulatoria en la cirrosis avanzada. La (Figura 1) resume la fisiopatologia
del SHR tal como se conoce en la actualidad.

En estadios precoces de la cirrosis, cuando los pacientes generamente todavia estan asintomaticos, la
hipertension portal es moderada y existe una disminucion moderada de |as resistencias vascul ares sistémicas.
El efecto de este descenso de las resistencias vasculares sobre la presion arterial se compensa por un aumento
en el gasto cardiaco, de manera que la presion arteria y e volumen arterial efectivo se mantienen dentro de
los limites normales. En estadios avanzados de enfermedad, |a vasodilatacion arterial esplécnica progresa
conduciendo a una reduccién progresiva de las resistencias vasculares sistémicas de manera que € aumento
del gasto cardiaco no es suficiente para compensarlo. En consecuencia, existe una reduccién del volumen
arterial efectivo y de la presion arterial como consecuencia de la disparidad entre €l volumen intravascular y
la gran diatacion de la circulacion arterial. Asimismo, estudios recientes sugieren que en estas fases de la
enfermedad también existe un descenso del gasto cardiaco que contribuye a la reduccién del volumen arterial

efectivo [7] [10].

En este contexto, la homeostasis sistémica intenta mantener la presion arterial mediante la activacion de
sistemas vasoconstrictores, incluyendo el sistema renina-angiotensina-aldosterona, €l sistema nervioso
simpatico y la hipersecrecion de vasopresina. La activacion de estos sistemas intenta mantener e volumen
arterial efectivo y la presion arterial, pero tiene una gran influencia sobre la funcion renal, conduciendo a una
retencion de sodio y de agua libre. En consecuencia se desarrollan ascitis y edemas e hiponatremia dilucional.
En estadios finales existe vasoconstriccion renal, conduciendo a una reduccon del filtrado glomerular y al
desarrollo del SHR.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del SHR se basa en los criterios descritos en la (Tabla 1) [4]. El valor minimo de creatinina
gue se requiere para € diagnodstico de SHR es de 1,5 mg/dL (133 pmol/L), que en pacientes con Cirrosis
corresponde a un filtrado glomerular 30mL/min/1.73 m2. En pacientes en tratamiento diurético, la medida de
la creatinina se debe repetir una vez suspendido € tratamiento.

No existe ningun dato clinico ni de lalabratorio especifico para el diagndstico del SHR, por |o que éste es un
diagndstico de exclusion. Ademés , los pacientes con cirrosis pueden presentar insuficiencia renal por otras
causas (nefrotoxicidad, necrosis tubular aguda, insuficiencia renal prerrenal). Por este motivo, para el
diagnostico de SHR es fundamental la exclusion de otras posibles causas de insuficienciarenal [11].

En primer lugar, deben descartarse pérdidas digestivas o renales secundarias a vomitos, diarrea o dosis
excesivas de diuréticos que puedan ser la causa de unainsuficienciarena prerrenal. Si lainsuficiencia renal
es secundaria a hipovolemia, mejorara con la repleccion de volumen (suero salino, albimina) y el tratamiento
de la causa. El shock, séptico o hipovolémico, es otra causa frecuente que puede causar insuficienciarenal en
forma de necrosis tubular aguda (NTA). Antes de establecer € diagndstico de SHR es fundamental descartar
también el tratamiento con farmacos nefrotoxicos como causa de insuficiencia renal, fundamentalmente
antiinflamatorios no esteroideos y aminoglucésidos. Finamente, los pacientes con cirrosis también pueden
presentar insuficiencia rena organica, como consecuencia de glomerulonefritis asociadas a virus de la
hepatitis B o C, y los pacientes con esteatohepatitis no-alcohdlica tienen un riesgo elevado de desarrollo de
insuficiencia renal crénica. En casos de glomerulonefritis, €l diagndstico se sospecha por la aparicion de
ateraciones en € sedimento urinario en forma de proteinuria y/o hematuria. Unicamente en casos
seleccionados, € diagnostico puede confirmarse mediante biopsia renal, debido a las alteraciones de la
coagulacion existentes en lacirrosis.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen 2 tipos diferentes de SHR, segun la severidad y la progresion de la insuficiencia renal [3] [4] [12]
(Tabla 2).

Sindrome hepatorrenal tipo 1

Se trata de una insuficiencia renal rapidamente progresiva. Si no se administra tratamiento, la insuficiencia
renal progresa de forma rapida hasta valores de creatinina superiores a 5mg/dL. En aproximadamente dos
tercios de los casos los pacientes con SHR tipo 1 presetan hiponatremia hipervolémica, en relacion a una
alteracion de la capacidad renal de excretar agua libre de solutos.

Ademés de una insuficiencia renal severa, los pacientes con SHR tipo 1 presentan signos de disfuncién
circulatoria intensa, reflgada por hipotension arterial (presion arterial media entorno a 70mm Hg) vy
resistencias vasculares sistémicas muy bajas. Existe hipotension arterial a presar de la marcada activacion de
los sistemas vasoconstrictores y una intensa vasoconstriccion de los lechos vasculares extrarrenales. En este
contexto, en algunos pacientes es dificil el diagnéstico diferencia entre SHR tipo 1 y sepsis grave.
Asimismo, la mayoria de pacientes con SHR tipo 1 presentan signos de enfermedad hepética avanzada, con
ictericia, coagulopatia, encefal opatia hepatica, desnutricion y ascitis y edemas importantes.

Sindrome hepatorrenal tipo 2

A diferencia de los pacientes con SHR tipo 1, los pacientes con SHR tipo 2 presentan una insuficiencia rena
funcional moderada y que, en general, se mantiene estable. Los niveles de creatinina sérica oscilan entre 1,5
y 2 mg/dL.

A diferencia de los pacientes con SHR tipo 1, estos pacientes habitualmente presentan menos
manifestaciones clinicas. El principal problema clinico es la ascitis, que frecuentemente es refractaria debido
ala asociacion de multiples factores como una retencion de sodio itensa, un descenso del filtrado glomerular
y niveles elevados de aldosteronay noradrenalina.

Los pacientes con SHR tipo 2 tienen riesgo de desarrollar un SHR 1, bien de forma espontanea o como
consecuencia de algun factor precipitante, habitual mente infecciones bacterianas. L os pacientes con SHR tipo
2 tienen unamejor supervivencia que los pacientes con tipo 1 (Figura 2).

FACTORESPRECIPITANTES

El SHR puede aparecer de forma esponténea en algunos pacientes, mientras que en otros ocurre después de
un factor precipitante que condiciona un empeoramiento del volumen arterial efectivo [13] [20]. Las
infecciones bacterianas y, fundamentalmente, la peritonitis bacteriana espontanea (PBE), son las principales
causas de SHR [14] [16). Aproximdamente un tercio de los pacientes con PBE desarrollan SHR en €
momento de la infeccion o inmediatamente después, en ausencia de shock séptico. De estos pacientes,
aproximadamente un tercio presentan un SHR que es reversible con la resolucion de lainfeccidn, pero que el
resto desarrolla un SHR estable (tipo 2) o progresivo (tipo 1). Otras infecciones bacterianas también pueden
precipitar un SHR, aunque habitualmente su frecuenciay severidad son inferiores [17] [18].

La hemorragia digestiva también puede actuar como factor precipitante de SHR, aunque es poco frecuente
[19]. Finalmente, la paracentsis evacuadora (>5L) sin reposicion de abumina puede desencadenar SHR en
aproximadamente un 15% de casos [20]. Este es uno de los motivos principales paraindicar la reposicion de
albumina endovenosa después de una paracentesis evacuadora de gran volumen.
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TRATAMIENTO

M edidas gener ales

El tratamiento general de los pacientes con SHR depende fundamentalmente de la severidad de la
insuficiencia renal y de las complicaciones asociadas. Los pacientes con SHR tipo 1 en lista de espera de
trasplante deben ser tratados en una unidad de cuidados intensivos o intermedios. Teniendo en cuenta el mal
prondstico del SHR tipo 1, las decisiones sobre el manejo de los pacientes no candidatos a trasplante hepético
debe ser individualizado. La insercion de una via central es importante para la monitorizacion de la presion
venosa central, especialmente en pacientes que van a ser tratados con vasoconstrictores y albumina. La
utilizacion de sonda urinaria no es necesaria excepto en casos de oliguria, ya que puede asociarse a infeccion
urinaria. Asimismo, y por tratarse de pacientes con una cirrosis hepatica avanzada, debe prestarse especial
altencion a las posibles complicaciones intercurrentes que puedan aparecer, especialmente infecciones
bacterianas y hemorragia digestiva, para establecer un tratamiento precoz. La administracion de fluidos
endovenosos debe realizarse con precaucion, en e contexto de una enfermedad en que existe una marcada
insuficiencia renal asociada a retencion de sodio y agua. Por este motivo, la adiministracion excesiva de
liquidos puede conducir no sélo a un aumento de la ascitis y los edemas sind también a un aumento de la
presion venosa central y causar edema pulmonar [2] [21].

A diferencia de los pacientes con SHR tipo 1, los pacientes con SHR tipo 2 sin complicaciones asociadas
pueden tratarse de forma ambulatoria. En general, debe evitarse el uso de diuréticos, por |o que la ascitis debe
ser tratada mediante paracentesis evacuadoras con reposicion de albumina[2] [21].

Tratamiento del SHR tipo 1

Vasoconstrictoresy albumina

El tratamiento con vasoconstrictores y albumina es el tratamiento de eleccion parael SHR tipo 1 [2] [21]. El
objetivo del tratamiento es producir una vasoconstriccion en el lecho vascular esplécnico asi como reducir la
hipovolemia efectiva. De esta manera se disminuye la activacion de |os sistemas vasoconstricores enddgenos,
aumentando la perfusion renal y €l filtrado glomerular. Los farmacos vasoconstrictores disponibles son la
terlipresina, un agonista de los receptores V1 de la vasopresina que actlia en el musculo liso a nivel vascular,
y los agonistas a-adrenérgicos, como la midodrina y la noradrenalina, que actlian en los receptores al del
musculo liso.

La mayoria de estudios publicados utilizan la terlipresina asociada a la administracion endovenosa de
albumina. Los resultados de los estudios controlados, aleatorizados y de metaandlisis muestran gue la
combinacion de terlipresinay albumina es eficaz en revertir el SHR en un 40-50% de los pacientes [22] [23].
Los valores basales de creatinina y € aumento de la presion arterial durante el tratamiento son factores
predictivos de respuesta en pacientes con SHR tipo 1 [24] [25].

Los agonistas a-adrenérgicos son una alternativa a tratamiento, no obstante, la informacion disponible es
limitada [26].

Un metaandlisis reciente demostrd que €l tratamiento con vasoconstrictores y albimina aumenta la
supervivencia en pacientes con SHR tipo 1 [27]. Larecidivadel SHR ocurre en un 15% de los casos a retirar
el tratamiento; no obstante, un segundo tratamiento habitualmente es efectivo. La incidencia de efectos
secundarios que obligan a suspender e tratamiento es de aproximadamente el 12%. En la (Tabla 3) se resume
el tratamiento farmacol dgico del SHR tipo 1.
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TIPS

El TIPS (trangjugular intrahepatic portosystemic shunt) es una protesis que establece una comunicacion entre
la vena porta y una vena hepatica, reduciendo de esta manera la presion portal. Por este motivo, este
tratamiento se ha propuesto como una aternativa de tratamiento para € SHR tipo 1. No obstante, la
informacion disponible es muy limitada. Existen estudios en series cortas de pacientes que demuestran la
normalizacion de la creatinina sérica en pacientes con SHR tratados con TIPS [28]. Sin embargo la
aplicabilidad del TIPS en este grupo de pacientes es limitada ya que en la mayoria de pacientes su utilizacion
esté contraindicada por la existencia de unainsuficiencia hepatica muy avanzada.

Terapia de sustitucién renal

Lainformacién sobre la terapia de sustitucion renal en el tratamiento del SHR es limitada, ya que no existen
estudios que la comparen con las otras opciones de tratamiento. Este tratamiento no se considera indicado
excepto en casos de pacientes con SHR tipo 1 que no respondan al tratamiento con vasoconstrictores y
abuminay ademas presenten signos de uremia, hipervolemia, acidosis metabolica severa o hiperkalemia[21].
No obstante, esta situacion es poco frecuente en pacientes con SHR.

Recientemente se han investigado nuevos métodos de terapia de sustitucion renal en pacientes con SHR.
Estos métodos incluyen el MARS (molecular adsorbent recirculating system) y el sistema Prometheus
(fractioned plasma separation and adsorption). Sin embargo, la informacidn es escasa y poco concluyente y
son necesarios més estudios para evaluar la utilidad de estos métodos [29]. Un estudio reciente que ha
evaluado el MARS como tratamiento de rescate en pacientes con SHR tipo 1 que no responden a tratamiento
vasoconstrictor, no ha mostrado mejoriaen e filtrado glomerular [30].

Trasplante hepético

El trasplante hepatico es e tratamiento de primera el eccion paralos pacientes con SHR tipo 1, por tratarse de
un tratamiento definitivo [21]. El SHR es reversible después del trasplante hepético, por lo que en estos
pacientes no esta indicado € trasplante combinado hepatico y renal. El trasplante hepato-renal estaria
Unicamente indicado en pacientes con SHR que hayan requerido més de 6-8 semanas de terapia de
sustitucion renal, ya que en estos pacientes la reversibilidad de la insuficiencia renal es muy poco probable

[31].

Los pacientes con SHR tipo 1 presentan una elevada mortalidad en lista de espera de trasplante, debido al
mal pronostico de esta entidad, por lo que se les debe asignar prioridad en la lista de espera de trasplante.
Actuamente la asignacion de 6rganos en la lista de espera de trasplante se realiza mediante €l sistema MELD
(model for end-stage liver disease), que ademas de la bilirrubinay el INR incluye también la creatinina, de
manera que los pacientes con SHR tipo 1 quedan priorizados en la lista de espera debido a que presentan
valores de MELD muy elevados.

Existen datos que sugieren que los pacientes con insuficiencia renal en el momento del trasplante tienen una
mayor morbimortalidad en € post-trasplante. Por este motivo se recomienda el tratamiento con
vasoconstrictores y albimina para revertir la insuficiencia rena antes del trasplante [21]. No obstante, la
informacion sobre la evolucion de los pacientes con SHR en e post-trasplante es limitada y serian necesarios
mas estudios con mayor nimero de pacientes para confirmar estos datos.

Tratamiento del SHR tipo 2

Existen pocos datos sobre e tratamiento con vasoconstrictores y abumina en pacientes con SHR tipo 2.
Estudios no controlados sugieren la eficacia del tratamiento en mejorar la funcién renal; no obstante, la
recidiva a suspender e tratamiento es muy elevada. Por tanto, son necesarios méas estudios para evaluar €l



papel del tratamiento con vasoconstrcitores y albumina en el SHR tipo 2. El TIPS puede mejorar la funcion
renal y evitar la progresion a SHR tipo 1, aungue no se dispone de estudios controlados. El tratamiento con
terapia de sustitucion renal no esta indicado en estos casos debido a que la insuficiencia renal no es muy
severa.

Tablas

1. Cirrosis con ascitis.
Creatinina sérica >133 pmol/L (1,5 mg/dL).
Ausencia de mejoria en los niveles de creatinina sérica (disminucion a
niveles de 133 pmol/L o menores) después de al menos dos dias de
suspendido el tratamiento diurético y de la administracion de albumina. La
dosis recomendada de albumina es 1 g/Kg peso/dia hasta una dosis
maxima de 100 g/dia.

4. Ausencia de shock.

5. Ausencia de tratamiento reciente de farmacos nefrotdxicos.

6. Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa evidenciada por proteinuria
>500 mg/dia, microhematuria (>50 hematies/campo de gran aumento), y/o

ultrascnografia renal anormal.

De: Salerno F, Gerbes A, Ginés P, Wong F, Arroyo V. Diagnosis, prevention and treatment of

hepatorenal syndrome in cirrhosis. Gut. 2007:56(9):1310-8.

Tabla 1. Criterios diagnésticos del sindrome hepatorrenal.

SHR tipo 1

Insuficiencia renal aguda rapidamente progresiva. Se diagnostica cuando existe un
aumento de la creatinina sérica superior al 100% respecto al valor basal, con un valor
final superior a 2,5mg/dL (221 pmol/L).

SHR tipo 2

Se define como una insuficiencia renal moderada y estable, con un aumento de la
creatinina sérica entre 1,5 y 2,5 mg/dL. Tipicamente se asocia a ascitis refractaria.
Estos pacientes pueden desarrollar un SHR 1, espontaneamente ¢ bien en el contexto

de un factor precipitante, habitualmente una infeccion.

Tabla 2. Tipos de sindrome hepatorrenal.



Vasoconstrictores

Terlipresina: inicio 1 mg/4h intravenoso. Si al tercer dia de tratamiento no existe un
descenso de la creatinina sérica >25% respecto al valor basal, la dosis se aumenta a
2mg/4h. Se considera respuesta al tratamiento si la creatinina sérica se reduce hasta
valores inferiores a 1.5 mg/dL (133 pmol/L). La duraciéon media del tratamiento hasta

conseguir la respuesta es de 7 dias.

Midredrina y octreotide: 7.5 mg/8h via oral, que se puede aumentar hasta 12,5 mg/8h.

Octreotide 100 pg/8h subcutaneo, que se puede aumentar hasta 200ug/8h.
Norepinefrina: 0,5-3 mg/h en infusidn continua intravenosa con el objetivo de aumentar
la presion arterial 10 mmHg. El tratamiento se mantiene hasta que la creatinina sérica

desciende a valores inferiores a 1,5 mg/dL.

Alblmina

Administracién de albumina intravenosa asociada al tratamiento con vasoconstrictores

(1g/Kg de peso al inicio del tratamiento, seguido de 20-40 g/d).

Tabla 3. Tratamiento farmacol 6gico recomendado para |os pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1.
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Figura 2. Supervivencia de los pacientes con cirrosis y ascitis seguin €l tipo de sindrome hepatorrenal (De Alessandria, et al.
Hepatology 2005).
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