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RESUMEN

Introduccion: el sindrome hepatorenal es un tipo de insuficiencia renal que ocurre
en pacientes con cirrosis hepatica. Es el resultado de la vasodilatacion arterial
esplacnica, la vasoconstriccién renal, la reduccién del volumen arterial eficaz, y la
disminuciéon potencial del gasto cardiaco. Desarrollo: el sindrome hepatorenal es
una complicacion fatal, y el Unico tratamiento definitivo actualmente disponible es
el trasplante hepatico o del higado-rifidon. Se han realizado otras modalidades
terapéuticas en el manejo del sindrome hepatorenal, pero la gran mayoria se basan
en estudios no controlados y con muestras muy pequefias. El papel principal de
estas opciones de tratamiento es proporcionar un puente al trasplante hepatico. El
tratamiento también puede proporcionar una regresion del fallo renal agudo y algun
alivio sintomatico, pero la recaida es la regla. Las mejores opciones terapéuticas
parecen ser las que revierten la hipertension portal, la vasodilatacion esplacnica y
la vasoconstriccion renal. Conclusiones: las terapias artificiales de apoyo han
demostrado la posibilidad de mejorar las anormalidades del laboratorio, y el cuadro
clinico de estos pacientes, pero su efecto en la evolucién al final no ha sido
determinado. Las terapias de reemplazo renal, o las nuevas terapias de apoyo
artificial del higado necesitan de una extensa evaluacién antes de que puedan
recomendarse rutinariamente.

DeSC: SINDROME HEPATORRENAL/TERAPIA; INSUFICIENCIA RENAL; TRASPLANTE
DE HfGADO; ASCITIS; LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.
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ABSTRACT

Introduction: hepatorenal syndrome is a type of renal insufficiency that occurs in
patients with cirrhosis of liver. It is the result of splanchnic arterial vasodilatation,
renal vasoconstriction, reduction of the effective arterial volume, and potential
reduction of the cardiac output. Development: hepatorenal syndrome is a fatal
complication and the only definitive treatment currently available is the liver or
liver-kidney transplant. Some other therapeutic treatment modalities have been
conducted in the management of hepatorenal syndrome, but most of them are
based on non-controlled studies and small samples. The primary role of these
treatment options is to provide a door to liver transplant. Treatment may also lead
to a regression to renal insufficiency or may produce some symptomatic relief, but
relapse is the most frequent occurrence. The best therapeutic options seem to be
those that revert to portal hypertension, splanchnic vasodilatation, and/or renal
vasoconstriction. Conclusions: artificial support therapies have demonstrated the
possibilities to improve laboratory abnormalities and the clinical picture of these
patients, but their effect on clinical outcomes has not been determined. Renal
replacement therapies or the new artificial support therapies need further
evaluation before they can be routinely recommended.

DeSC: HEPATORENAL SYNDROME/therapy; RENAL INSUFFICIENCY; LIVER
TRANSPLANTATION; ASCITES; REVIEW LITERATURE AS TOPIC.

INTRODUCCION

El sindrome hepatorenal (SHR) es la unica insuficiencia renal funcional
potencialmente reversible, que ocurre en presencia de una enfermedad aguda o
cronica del higado. 2 Inicialmente, |la estructura renal se mantiene intacta, 3 pero
luego la vasoconstriccion asociada al SHR conlleva a una necrosis tubular aguda
(ATN). El SHR se define como la elevacion de las cifras de creatinina en suero a
mas del doble de las cifras normales a 2,5 mg/dL o mas dentro de las primeras dos
semana del comienzo de la uremia. 4 El SHR es raro en pacientes con cirrosis
hepatica compensada, ° pero esta frecuentemente asociado a la presencia de ascitis
como complicacion de la cirrosis hepatica. La ascitis como complicacién frecuente
de la cirrosis se desarrolla en el 50 % de los pacientes cirréticos en los primeros 10
afnos de diagnosticado ® y pronostica una mortalidad del 50 % en los dos a cinco
primeros anos después de desarrollada. 7 Los pacientes con ascitis prolongada
frecuentemente desarrollan peritonitis bacteriana espontanea y subsecuente el
SHR.
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DESARROLLO

Se han descrito dos tipos de SHR, “ el tipo 1 aparece después de un evento
desencadenante inicial, es progresivo con una rapida evolucién hacia la oliguria y
uremia. El tipo 2 se desarrolla mas lentamente, aparecie tipicamente en pacientes
con ascitis refractaria, es a menudo no oligurico y la azoemia puede ser estable. El
SHR se desarrolla cada afio en el 8 % de los pacientes con cirrosis y ascitis, 8y la
supervivencia media es de aproximadamente seis meses. 4

Fisiopatologia: el tipo 1 del SHR puede precipitarse por la hipovolemia, secundaria a
un sangrando gastrointestinal, peritonitis bacteriana espontanea, sepsis,
paracentesis de gran volumen, o el uso de agentes nefrotoxicos como los
antinflamatorios no esteroideos o los contrastes radioldgicos. 1 Ademas de que la
activaciéon de una enfermedad renal subclinica y la necrosis tubular aguda también
pueden producir uremia en los pacientes con hepatopatias cronicas.

Aunque el mecanismo de produccién del SHR es aun incierto, al inicio los pacientes
desarrollan vasoconstriccidon reno vascular y alteracion del flujo sanguineo intra
renal, estos cambios pueden ser consecuencias de la vasodilatacién esplacnica,
disminucion de la resistencia vascular sistémica, y el aumento del gasto cardiaco en
los pacientes cirréticos. 1112 La vasodilatacidon esplacnica ocurre en respuesta a los
altos niveles de oOxido nitrico en la hipertensién portal. 3 El resultado es una
reduccion del volumen vascular circulante y de la perfusion renal, para compensar
este bajo volumen intravascular se activa el sistema renina angiotensina
aldosterona, el sistema nervioso simpatico y aumenta la secrecién de vasopresina
arginina, lo que termina en un aumento de la retencién de sodio y agua, acoplada a
la vasoconstriccién renal, que disminuye aun mas el flujo sanguineo, y lleva
finalmente a una hipo perfusién renal. '* 1> Con el progreso de la cirrosis hepatica,
la disminucién de la resistencia vascular periférica no se puede compensar con el
aumento del gasto cardiaco, lo que provoca un mayor deterioro del flujo de sangre
arterial. '® La activacion del sistema nervioso simpatico produce vasoconstriccion
renal y reduce el flujo de sangre renal, origina tambiém insuficiencia renal
progresiva, disminucion del filtrado glomerular y necrosis tubular aguda.
Evaluacion del paciente

Los pacientes sospechosos de SHR necesitan una evaluacién cuidadosa de los
factores precipitantes, con una revision exhaustiva de los medicamentos
potencialmente nefrotdxicos, de las posibles enfermedades renales sub clinicas, vy

una evaluacion del estado de le enfermedad hepatica. Los criterios para el
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diagnodstico del SHR se establecieron por el Club Internacional de Ascitis

Internacional en 1996 # y revisado en el 2007 7. (Tabla 1)

Tabla 1. Criterios del Club Internacional de Ascitis, sindrome hepatorenal

Cirrosis y ascitis

Creatinina sérica > 1.5 mg/dL

No mejoria de la creatinina sérica después de la administracién de albimina
(albumina 1 g/kg hasta 100 g/dia total)

Ausencia de TA 06 significativa hipotension

No uso de drogas nefrotdxicas

Ausencia de enfermedad renal sub clinica (proteinuria < 500 mg/dia, < 50

hematies/campo y ecografia renal normal)

Un paciente con cirrosis, ascitis y con creatinina sérica superior a 1,5 mg/dL que no
tienen una reduccién de la misma después de la infusion de albumina (de hasta 100
g/dia) es sugestivo del SHR.

Debe obtenerse un estudio completo de laboratorio, pruebas de funcidon hepatica,
hemograma completo, analisis de orina, proteinuria, sodio y potasio en orina. El
ultrasonido del rindn e higado, es muy util para descartar la uropatia obstructiva, y
verificar la presencia de hepatopatia aguda o crénica.

Diagnostico diferencial

El diagndstico del SHR se realiza fundamentalmente por exclusién. La azoemia pre
renal debe ser excluida por la infusion de albumina y/o cristaloides. La excrecidn
fraccionaria de sodio de <1 % favorece el diagndstico del SHR. La presencia de
sedimento urinario normal con cifras bajas de sodio en orina puede verse en la
insuficiencia renal por hipovolemia y en el SHR. Sin embargo, en los pacientes con
SHR estos indices urinarios no mejoraran con el restablecimiento adecuado del
volumen. La ATN se puede desarrollar en los pacientes con cirrosis, haciendo mas
dificil el diagnodstico. 7 Los cilindros granulosos pueden verse en la ATN y el SHR,
aunque la presencia de células epiteliales tubulares sugieren ATN. La insuficiencia

post renal debe excluirse por el ultrasonido del rindn, uréter, y vejiga.

Tratamiento
El diagndstico del SHR debe establecerse lo mas rapido posible para poder
implantar un tratamiento precoz, la respuesta al tratamiento es un factor

pronostico de supervivencia, #19 los pacientes que generalmente responden a la
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terapia vasoconstrictora, mas la infusiéon de albimina al 25 % generalmente
presentaron una creatinina antes del tratamiento de <3 mg/dL. 2°

Todos los pacientes que desarrollen SHR deben ser tratados en una unidad de
cuidados intensivos, 2! para identificar los factores de riesgo, y posteriormente
corregir los mismos. Por ejemplo, el tratamiento precoz de la hipovolemia, como
consecuencia del sangramiento digestivo alto puede prevenir el desarrollo del SHR.
El control de la presién venosa central puede reducir el riesgo de una sobre
hidratacion por exceso de volumen intravascular. 2! Los diuréticos deben limitarse
al igual que suspender las drogas nefrotdxicas, asi como los antiinflamatorios no
esteroideos. Si el paciente tiene evidencia de una sobre carga de volumen central,
el uso cauto de la furosemida puede ser util, 2!

Se debe obtener de urgencia cultivos de sangre y orina al igual que de la ascitis,
junto a una radiografia del térax, en busqueda de algun foco infeccioso, si no se
identifica ningun factor precipitante, se puede comenzar con la administracion de
antibidticos de amplio espectro, hasta tanto se disponga del resultado de los
cultivos. Los pacientes sépticos pueden concomitar con wuna insuficiencia
adrenocortical relativa por lo que pueden beneficiarse con la administracion de
hidrocortisona. 22 En los pacientes con ascitis masiva y un posible sindrome
compartimental del abdomen, las paracentesis de gran volumen acompafiadas de
albdmina intravenosa (IV) (8g/L removido) pueden ser beneficiosas. 2° Los autores
generalmente utilizan albumina al 25 % para expansion de volumen y reemplazo de
las perdidas por paracentesis.

El objetivo del tratamiento actual para el SHR tipo 1 es mejorar la perfusion renal.
Un aumento sostenido en la presiéon arterial se asocia con resultados
satisfactorios.?? La expansion de volumen inicial con 100 g de albumina al 25 % IV
y/o administracion de 1.5 L de solucidon salina normal posteriormente, mejoran
sustancialmente el prondstico de estos pacientes.

La evidencia actual sugiere que la administracion de agentes vaso constrictores
unidos a la albumina intravenosa mejora la funcién renal. La combinacién de
terlipressin y albimina IV, se ha evaluado en las pacientes con HRS. 2426 El
terlipressin es un analogo de la vasopresina y un agonista del receptor V1 de la
vasopresina, pero con una vida media mas larga que el vasopresina, es eficaz mas
del 50 % de los pacientes con SHR tipo 1. 2 Se necesitan mas de tres dias de
tratamiento con terlipressin para obtener resultados favorables. 28 La respuesta
terapéutica parece ser mejor en aquellos con bilirrubina sérica <10 mg/dL y un

aumento 5mm Hg en la tensién arterial al tercer dia de terapia, 2° ademas los
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pacientes con un nivel sérico de creatinina <3mg/dL tienden a tener los mejores
resultados con el uso de terlipressin y la infusién de la albumina. 2°

El tratamiento adecuado del SHR reduce la mortalidad a corto plazo, 3° considera
gue los resultados a largo plazo estan relacionados con la severidad de la
enfermedad hepatica subyacente. Un meta-analisis de 223 pacientes con SHR de
tipo 1 que recibié tratamiento con terlipressin y albdmina IV por tres dias,
respondid satisfactoriamente en un 52 % de los casos y presentd solo 8 % de
recurrencia al descontinuar el tratamiento. 2¢ Aproximadamente 7 % de pacientes
presentaron efectos adversos que requirieron la interrupcién del tratamiento. Sin
embargo, acorde a la severidad de la enfermedad hepatica el uso de terlipressin
mas albumina debe ser considerada sélo como un puente para el trasplante
hepatico en lugar que un tratamiento a largo plazo. Los riesgos de terapia
vasoconstrictora incluyen eventos isquémicos en un 12 % de los pacientes. 24 27
También se han estudiado la midodrina y octréotido. 3! 32 La midodrina es un
agente alfa-adrenérgico, y el octréotido es un analogo de accion prolongado de la
somatostatina. La midodrina a dosis de 7,5-12,5mg tres veces/dia con octreotido
sub cutdneo 100-200ug tres veces/dia con o sin albimina IV ha reducido la
mortalidad y mejorado la funcion renal en ambos tipos de SHR. 32-34

La hemodialisis no es una indicacién para pacientes con HRS a menos que esta
usandose como un puente a corto plazo para el trasplante hepatico. Las
complicaciones mds comunes son la hipotension arterial y el sangramiento
digestivo. 3> El papel de la desviacion porto sistémica intrahepatica (TIPS) no ha
sido establecida en el SHR, aunque esta técnica ha sido utilizada con éxito en
pequefas series. 3¢ Algunos pacientes no son candidatos para las TIPS debido a la
severidad de su enfermedad hepatica y la encefalopatia. Los pacientes con SHR tipo
2 presentan frecuentemente cuantiosas ascitis, y el tratamiento de la ascitis puede
mejorar la funcién renal. El uso de TIPS puede mejorar la ascitis, aumentar el
retorno venoso, y mejorar la perfusion renal.

El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo del SHR. 37 Si la funcidn renal
logra mejorarse antes del trasplante, mejorara la morbilidad y mortalidad
postrasplante. 38 La creatinina antes del trasplante es un factor prondstico
importante de supervivencia. *°

Pronéstico

El prondstico de pacientes con SHR de tipo 1 es pobre, con una supervivencia
promedio de aproximadamente dos semanas cuando no se trata. # La recurrencia
ocurre por regla después de un tratamiento exitoso con vasoconstrictores, sobre

todo en los pacientes con SHR tipo 2. ?7
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Prevencion

La eliminacion de los factores precipitantes como la peritonitis bacteriana
espontanea, y el sangramiento digestivo, puede prevenir el SHR. El control precoz
del volumen intravascular puede lograr una elevacién inicial de la creatinina sérica
sobre 0,3 mg/dL o mas, puede reducir la probabilidad del SHR. El uso cuidadoso de
diuréticos, la administracién de albumina después de las paracentesis de gran
volumen, y la prohibicion del uso de agentes nefrotéxicos pueden ser cruciales en el
manejo de pacientes con cirrosis mas ascitis. En los pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea, el tratamiento con antibiéticos, y la administracion adicional
de albumina IV puede reducir el riesgo de SHR. 4% 4! En |los pacientes con hepatitis
alcohdlicas, la administracion de pentoxifilina puede mejorar la supervivencia al
reducir la posibilidad de SHR. % Los pacientes con ascitis, hipo proteinemia,
uremia, e hiponatremia, ademas de una funcién hepatica comprometida se pueden
beneficiar con la administraciéon a largo plazo de norfloxacin 400 mg/dia para

reducir el riesgo de SHR. 43

CONCLUSIONES

El SHR es la complicacion mas frecuente de pacientes con cirrosis hepatica
avanzada y ascitis, precipitada por diversos factores como son el sangramiento
digestivo, la sepsis, peritonitis bacteriana espontanea, o la diuresis forzada. Se
describen dos tipos de SHR: Tipo 1 el cual es rapidamente progresivo, asociado con
uremia progresiva y oliguria, después de haber estado expuesto a cualquier factor
precipitante, el tipo 2 se desarrolla mas lentamente con ascitis refractaria al
tratamiento y elevacién paulatina de la creatinina sérica.

La terapia actual debe dirigirse a controlar y tratar cualquiera de los factores
precipitantes, luego dirigirse a los eventos que marcan el desarrollo del SHR con la
administracién de agentes vasoconstrictores como el terlipressin o midodrine y
octreotide mas albumina IV. Aunque la terapia puede ser inicialmente eficaz, la
severidad de la enfermedad hepatica subyacente invariablemente requerird de

trasplante hepatico o hepato- renal.
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