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Resumen

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una complicacion frecuente y severa en pacientes con cirrosis hepatica
e hipertension portal y se caracteriza por anormalidades circulatorias que llevan a vasoconstriccion renal,
generando insuficiencia renal funcional.

Su fisiopatologia ha sido estudiada y el prondstico es reservado a menos que el paciente reciba trasplante
hepatico.

El tratamiento medicamentoso con vasoconstrictores esplénicos es la esperanza futura de estos pacientes
mientras acceden a trasplante hepatico.
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Hepatorenal syndrome: up todate

Abstract

The hepatorenal syndrome is a frequent and severe complication in patients with severe liver disease and
portal hypertension, characterized by circulatory abnormalities that lead to renal vasoconstriction, generating
a functional renal failure. Its pathophysiology to date is studied and unfortunately his prognosis is ominous,
unless the patient is a candidate for liver transplantation (LT). Drug therapy with vasoconstrictors splenic
vasculature is today a beacon of hope to reverse in a physiological way to bridge this syndrome and trans-
plantation therapy as definitive treatment is achieved.
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Introduccion

| sindrome hepatorrenal (SHR) es una patologia potencialmente reversible que ocurre en pacientes
con enfermedad hepatica cronica tipo cirrosis, como también en pacientes con falla hepatica aguda.
Es caracterizado por una intensa vasoconstriccion renal que lleva a una disminucion de la percusion

renal y de la rata de filtracion glomerular'. Los estudios de histologia renal en estos pacientes son normales
o demuestran minimas anormalidades que no explican el deterioro de la funcion renal, debido a esto es
considerado un tipo de insuficiencia renal “funcional” en los pacientes cirroticos y es la causa mas comin

de azoemia en este grupo de pacientes®.
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La naturaleza funcional de este tipo de falla renal
ha sido reforzada por la ausencia de alteraciones en
la histologia de los rifiones comprometidos, por es-
tudios que demostraban que los rifiones de pacien-
tes cirrdticos con SHR recuperaban la funcion renal
normal cuando eran trasplantados a pacientes con
insuficiencia renal terminal, sin enfermedad hepati-
ca o que el SHR es reversible después del trasplante
hepatico y, finalmente, por la reversibilidad del SHR
con el tratamiento farmacologico. Revisaremos la
fisiopatologia, diagnostico, clinica y tratamiento de
esta patologia.

Fisiopatologia

Por varios afios el SHR, se considerd asociado a 2
principales problemas: una falla hepatica terminal e
irreversible y una falla renal funcional secundaria a
vasoconstriccion renal; la mayoria de investigado-
res consideraban que la relacion entre los 2 tipos de
falla: renal y hepatica, era secundaria a un deterioro
hemodindmico sistémico asociado a vasodilatacion
arterial en el arbol esplénico; sin embargo, durante la
ultima década un cuerpo de evidencia cientifica su-
giere un sindrome complejo que afecta mucho mas
que a solo 2 érganos, sugiriendo que el deterioro de
la funcion circulatoria sistémica asociado al SHR no
solamente afecta al rifion sino que compromete otras
circulaciones regionales?.

Cuatro conceptos han emergido con el cimulo de
investigaciones’:

1. La vasodilatacion arterial extrarrenal ocurre, prin-
cipalmente, a nivel del arbol esplénico, mientras
que en otros arboles vasculares ocurre todo lo
contrario, la vasoconstriccion, como es en el caso
del rifion, higado y cerebro, lo que contribuird al
desarrollo de encefalopatia, fallas hepatica y renal.

2. El gasto cardiaco en pacientes con SHR puede es-
tar disminuido y ser insuficiente para responder a
las necesidades del individuo.

3. La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es el
evento precipitante mas frecuente del SHR tipo 1.

4. El tratamiento farmacoldgico puede revertir el
SHR y mejorar la supervivencia de este grupo de
pacientes.
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La vasodilatacion del arbol esplénico es causada,
principalmente, por la presencia del 6xido nitrico
y otras sustancias vasodilatadoras®. Temprano en el
curso de la enfermedad, la disminucion en la resis-
tencia vascular sistémica es compensada por el de-
sarrollo de circulacion hiperdindmica (incremento
de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco), sin
embargo, a medida que la enfermedad progresa y
la vasodilatacion arterial incrementa, la circulacion
hiperdinamica es insuficiente para corregir la hi-
povolemia arterial efectiva. La hipotension arterial
resultante conlleva a la activacion de mecanismos
compensadores: sistema renina angiotensina (SRA),
sistema nervioso autonomo (SNA) y hormona an-
tidiurética, llevando a una retencion de agua, sodio
y, posteriormente, a la formacion de ascitis e hipo-
natremia dilucional. En este estado avanzado de la
enfermedad, el SRA y el SNA estan marcadamente
estimulados y la presion arterial es criticamente de-
pendiente del efecto de estos sistemas sobre el tono
vascular’.

Debido a que el arbol esplénico es resistente a la va-
soconstriccion de estos mecanismos compensadores
(mediado por la angiotensina II, norepinefrina, va-
sopresina y endotelinas) por la liberacion local de
oxido nitrico y otras sustancias vasodilatadoras, el
mantenimiento de la presion arterial se fundamenta
en la vasoconstriccion de territorios vasculares extra
esplénicos como son el rifion y el cerebro. E1 SHR
se desarrolla cuando hay un deterioro en el volu-
men arterial efectivo e hipotension arterial severa®.
La vasoconstriccion intensa generada lleva a una
marcada disminucion de la perfusion renal, azoe-
mia e incremento de la creatinina sérica (Crs). Por
lo tanto, la vasoconstriccion renal en el SHR es la
consecuencia de un efecto simultdneo de numerosos
mecanismos vasoactivos sobre la circulacion intra-
rrenal’. El segundo concepto es que la disminucion
del gasto cardiaco en los pacientes con SHR conlle-
va a la hipoperfusion renal. Los diferentes estudios
realizados en pacientes con SHR con ascitis refrac-
taria, demuestran que el gasto cardiaco esta signifi-
cativamente reducido comparado con los pacientes
sin SHR (Figura 1).

El mecanismo del bajo gasto cardiaco en SHR
es desconocido. Las anormalidades cardiacas se
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Figura 1

Mecanismos patogénicos del SHR
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caracterizan por una atenuada respuesta sistolica y
diastolica al estimulo, cambios en la repolarizacion
e hipertrofia de las cavidades cardiacas, situacion
que se ha denominado como cardiomiopatia cirro-
tica. Una disminucion de la precarga secundaria a
una disminucion del retorno venoso es una de las
hipotesis.

El SHR puede desarrollarse en forma espontanea?®,
pero también ocurre por eventos precipitantes; los
mas frecuentes e importantes son infecciones como
la peritonitis bacteriana espontanea, sangrado gas-
trointestinal y las paracentesis de grandes volume-
nes sin la reposicion adecuada de albumina’.

Diagnostico y aspectos epidemioldégicos

Hay que tener en cuenta que para cualquier defini-
cion de deterioro de la funcion renal o de injuria re-
nal aguda en cualquier patologia, incluyendo enfer-
medades hepaticas como la cirrosis o la insuficiencia
hepatica, la medicion de la Crs sigue siendo el mé-
todo mas practico y ampliamente aceptado para la
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estimacion de la funcion renal en la practica clinica,
y es la base de las definiciones existentes de lesion
renal aguda (AKI, por sus siglas en inglés). El im-
pacto pronostico de la funcion renal en la enferme-
dad hepatica se refleja en la inclusion de la Crs en
el modelo para la puntuacion, en etapa final, de la
enfermedad del higado (MELD), que se utiliza para
dar prioridad a los pacientes para el trasplante de hi-
gado'®. Sin embargo, en la cirrosis, la Crs es noto-
riamente inexacta en el diagnostico de la disfuncion
renal, ya que sobreestima la funcion renal debido a
la disminucion de la produccion de creatinina por
la malnutricion calorica higado, proteina y pérdida
de masa muscular'®'3. Ademas, la medicion de la
creatinina sérica utilizando el método de Jaffe puede
ocasionar disminuciones de los niveles de creatini-
na por la interferencia que causa la hiperbilirrubine-
mia'* o por uso de cefalosporinas'+!>,

La cistatina C se ha sugerido como un marcador sen-
sible de la funcién renal'®?; sin embargo, estudios
recientes han demostrado que al igual que la crea-
tinina, la cistatina C se ve afectada por la edad, el
sexo, la masa muscular y la enfermedad del higado
y sobreestima la funcion renal en pacientes con ci-
rrosis'”?°. En conclusion la medicion de Crs deben
utilizarse para evaluar la funcion renal en pacientes
con cirrosis avanzada, hasta que métodos mas fiables
de medicion de la funcion renal se generalicen®.

EL SHR se define como la insuficiencia renal que
ocurre en pacientes con enfermedad hepatica, ya sea
aguda o crdnica, con hipertension portal, en ausen-
cia de evidencia clinica de laboratorio y anatomica
de otras causas conocidas de falla renal.

La incidencia anual del SHR en pacientes con cirro-
sis y ascitis ha sido estimada en 8%. La probabilidad
anual de desarrollar SHR en pacientes cirroticos es
estimada en 18% a un afo y en 39% a 5 afios. De-
bido a la naturaleza funcional de la falla renal no
hay marcador especifico de SHR'"-*. El SHR es la
complicacion asociada a cirrosis con peor pronos-
tico y es considerado como el evento terminal de la
enfermedad.

Aunque el SHR es la causa mas comln de azoemia
en pacientes con cirrosis avanzada, otras causas de
falla renal deben descartarse en estos pacientes. Por




lo tanto, el primer paso en el manejo de pacientes
cirroticos con deterioro de su funcion renal u oligu-
ria es un correcto diagndstico de la etiologia del de-
terioro renal.

Como desafortunadamente no hay prueba especifica
para hacer un diagnoéstico conclusivo del SHR, su
adecuado diagnostico esta basado sobre la exclusion
de otros tipos de falla renal que puedan ocurrir en
este grupo de pacientes, por lo tanto el SHR, es un
diagnéstico de exclusion 3% 31:32.33.34.35,

Se deben tener en cuenta 2 aspectos basicos a la hora
de hacer ese diagnostico: el primero, es la reduccion
de la rata de filtracion glomerular y el segundo, es
diferenciar el SHR de otras causas de insuficiencia
renal.

En cuanto al primer punto, se debe tener en cuenta
que la masa muscular y, por lo tanto, la liberacion de
creatinina estd considerablemente reducida en este
grupo de pacientes, por lo cual los pacientes cirroti-
cos pueden tener creatinina en rango normal con un
rata de filtracion glomerular marcadamente dismi-
nuida; igualmente la urea, la cual es sintetizada por
el higado, se encuentra reducida como consecuencia
de la insuficiencia hepatica (tabla 1).

Debido a la falta de especificidad de marcadores
para el SHR, en 1996 fueron publicados los prime-
ros criterios diagnosticos del SHR, propuestos por
el Club Internacional de la Ascitis y que fueron ba-
sados sobre los 3 principales conceptos de la época:

1. La insuficiencia renal en el SHR es funcional y
causada por una severa vasoconstriccion arterio-
lar renal.

2. E1 SHR ocurre en pacientes con disfuncion circu-
latoria sistémica causada por una vasodilatacion
extrarrenal.

3. La expansion del volumen no mejora la funcion
renal.

Sin embargo, debido al mejor entendimiento de la
patogénesis del SHR y a la introduccion de nuevas
herramientas terapéuticas, surgié la necesidad de
replantear su definicion y establecer nuevos crite-
rios por el Club Internacional de la Ascitis en el afo
2007.

Las principales diferencias con los criterios de 1996
son:
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1. La potencial reversibilidad del SHR aun sin tras-
plante hepatico.

2. El rol dominante de la vasodilatacion arterial en el
arbol esplénico.

3. El rol frecuente de la peritonitis bacteriana espon-
tanea como factor precipitante en el SHR tipo 1.

Los criterios establecidos por el Club Internacional
de la Ascitis 2007 para el SHR son:

Las principales diferencias entre los 2 criterios diag-
noésticos (antiguos y nuevos) son:

a. Exclusion del aclaramiento de creatinina de 24
horas, debido a que este es mas complicado que
una Crs para propoésitos de rutina y no incrementa
la exactitud en cuanto a estimar la funcion renal
en pacientes cirroticos.

Tabla 1

Criterios diagnosticos del sindrome hepatorrenal
propuestos por el Club Internacional
de la Ascitis, 1994

Criterios mayores:

1. Presencia de enfermedad hepatica aguda o cronica con falla
hepatica e hipertension portal.

2. Ausencia de shock, deplecion de volumen, proceso infeccio-
S0 en curso, farmacos nefrotoxicos.

3. Disminucion de la rata de filtracion manifestada por una Crs
mayor de 1.5 mg/dl o un aclaramiento de creatinina de 24
horas menor de 40 ml/min.

4. No mejoria de la funcién renal (disminucién de la Crs a valo-
res menores de 1.5 mg/dl o un incremento en el aclaramiento
de la creatinina en 24 horas mayor de 40 ml/min) después de
la suspension de los diuréticos y de la expansion del volumen
plasmatico con 1.5 1. de expansores del volumen plasmético.

5. Proteinuria menor de 500 mg/dia y ausencia de uropatia obs-
tructiva o enfermedad renal parenquimatosa por ecografia.

Criterios menores:

1. Volumen urinario <500 ml/dia.

2.Sodio urinario <10 meq/1.

3. Osmolalidad urinaria mayor que la plasmatica.

4.Globulos rojos en orina menores de 50 por campo de alto
poder.

5. Concentracion sérica de sodio menor de 130 meq/1.

Fuente: Arroyo V, Ginés P, Gerbes A, et al. Definition and diag-
nostic criteria of refractory ascites and hepatorrenal syndrome in
cirrhosis. Hepatology 1996;23:164-176%.
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b. La falla renal funcional se puede presentar en el
sitio de un proceso infeccioso bacteriano, pero en
ausencia de choque séptico. Esto significa que el
tratamiento del SHR puede ser iniciado sin espe-
rar que se complete la recuperacion de la funcion
renal.

c. La expansion de volumen debe ser con albumina
mas que con solucion salina, debido a que la pri-
mera causa una mejor y mas sostenida expansion.

d. Los criterios menores fueron excluidos ya que el
panel de expertos concluy6 que no son esenciales.

Recientemente la octava conferencia de consenso
internacional del Grupo de Iniciativa para la Calidad
de Dialisis Aguda®™*® (ADQI, por sus siglas en in-
glés) propuso lo que denominé desérdenes o disfun-
ciones renales asociados a cirrosis. El consenso final
del grupo de trabajo propuso aplicar los criterios RI-
FLE para definir AKI en pacientes con cirrosis, inde-
pendientemente de si la causa del deterioro agudo de
la funcion renal estaba relacionado con un trastorno
funcional o estructural’. (Tabla 2) (Tabla 3).

Tabla 2
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frecuentes en este tipo de pacientes: SHR, azoemia
prerrenal y necrosis tubular aguda, sin querer decir
con esto que no se deba pensar en otras causas de
falla renal que son menos frecuentes'’.

Diagnostico diferencial de insuficiencia renal
aguda en pacientes cirroticos

Se conocen clinicamente 2 tipos de SHR”:

El SHR tipo 1, es caracterizado por una severa y ra-
pida falla renal progresiva, definida por el doblaje de
la Crs, alcanzando un nivel mayor de 2.5 mg/dl en
menos de 2 semanas. El SHR tipo 1 puede aparecer
espontaneamente durante el curso de la enfermedad,
pero lo méas comun es que se relacione con un even-
to precipitante, siendo el mas frecuente un proceso
infeccioso tipo peritonitis bacteriana espontanea
(PBE) seguido por hemorragia de vias digestivas, un
procedimiento quirurgico mayor o una hepatitis agu-
da sobreimpuesta sobre una cirrosis. Los pacientes
que presentan PBE, desarrollan el SHR en un 25%.
Sin tratamiento el SHR tipo 1 implica un pésimo
prondstico y una supervivencia de aproximadamen-
te 2 semanas después del inicio de la falla renal.

Criterios establecidos por el Club Internacional de
la Ascitis 2007 para el SHR

1. Cirrosis con ascitis.

2.Crs >1.5 mg/dl (>133 umol/l).

3.No mejoria de la Crs (disminucién a un nivel <133 umol/l)
después de 2 dias de la suspension del diurético y de la ex-
pansion de volumen con albimina. La dosis recomendada de
albumina es de 1 gr/kg/dia, hasta un méximo de 100 gr/dia.

4. Ausencia de shock.

5. Ausencia actual o reciente de drogas nefrotoxicas.

6. Ausencia de enfermedad parenquimatosa renal sugerida por
la presencia de proteinuria >500 mg/dia, hematuria (>50
células rojas por campo de alto poder) o anormalidad renal
por ecografia®.

Fuente: Gut 2007;56;1310-1318.

Clinica del sindrome hepatorrenal

Cuando se esta frente a un paciente con enfermedad
hepatica y que presenta deterioro de su funcion renal
se debe pensar en 3 posibilidades, que son las mas
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Tabla 3

La iniciativa para la calidad de dialisis aguda
(ADQ)I) los criterios para la definiciéon y
clasificacion de la lesion renal aguda
(modificados criterios RIFLE)*’

AKI Criterios de Criterios de salida
Etapa creatinina sérica de la orina
1 Aumentar Scr >0,3 mg/dl <0,5 ml/kg/hora
(Riesgo) | dentro de las 48 horas o un durante >6 horas
aumento del 150-200% (de
1,5 a 2 veces) de la linea
de base
2 Aumentar Scr 200% a 299% | <0,5 ml/kg/hora
(lesion) | (=2 a 3 veces) desde el durante >12 horas
inicio
3 Aumentar Scr >300% (=3 <0,3 ml/kg/hora
(FALLA) | veces) desde el inicio o Scr durante 24 horas o
>4,0 mg/dl con un aumen- anuria durante 12
to agudo de >0,5 mg/dl o horas
iniciacion de la terapia de
reemplazo renal

SCR = creatinina sérica
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Tabla 4

Criterios diagnoésticos propuestos para
la disfuncion renal en la cirrosis®’

Diagnéstico Definicion
* Un aumento de Scr >50% del valor inicial o
Lesién un aumento Scr >0,3 mg/dl

renal aguda | . Tipo-1 SHR es una forma especifica de la

lesion renal aguda

* TFG <60 ml/min durante >3 meses calculado
segin MDRD-6 formula

» Aumento de Scr >50% del valor basal o un
aumento de Scr >0,3 mg/dl en un pacien-
te con cirrosis que la TFG es <60 ml/min
durante >3 meses calculado segin MDRD-6
formula

Enfermedad
renal cronica

IR aguda en
la enfermedad
renal cronica

TFG, la tasa de filtracion glomerular; SHR, sindrome hepatorrenal,
Scr, creatinina sérica. Tanto el deterioro agudo de la funcién renal
y el fondo la disfuncioén renal cronica pueden ser funcionales o
estructurales en la naturaleza. MDRD-6: TFG = 170 x Scr (mg/dL)
-0.999 x edad -0.176 x 1.180 (si es negro) x 0.762 (si es mujer) X
suero urea nitrogeno -0,170 x albumina 0.138. (Tabla 4)

El SHR tipo 2:

Se caracteriza por una insuficiencia renal que no
se establece en forma rapida y una reduccion de la
funcién renal (Crs de 1.5 a 2.5 mg/dl) que ocurre
durante semanas o meses. Puede también aparecer
espontaneamente o por un evento precipitante, pero
por lo general es asociado con ascitis refractaria. La
supervivencia de este grupo de pacientes es mejor
(4 — 6 meses) que la de los pacientes con SHR tipo
1, pero peor que la de pacientes cirroticos no azoé-
micos con ascitis (Tabla 5).

Tratamiento

Aunque el SHR es la causa mas comun de azoemia
en pacientes con cirrosis avanzada, otros tipos de fa-
lla renal deben descartarse. Por lo tanto, el primer
paso en el manejo de pacientes con enfermedad he-
patica aguda o cronica con falla renal es el correcto
diagnostico de la etiologia del deterioro de su fun-
cion renal®.

Prevencion del SHR

Si se acepta que existen situaciones conocidas que
pueden precipitar el SHR como son: infecciones, en

Tabla 5
Diagnostico diferencial de insuficiencia renal
aguda en pacientes cirroticos
SHR Prerrenal Nec tub aguda
Sedi urinario | Normal Cilin hialinos | Cilin granulosos/
células epiteliales

FENA <1 <1 >2
NA urinario <10 <20 >40
OSM Variable >500 <300
urinaria
Dens >1.2 >1.20 ~1.010
especifica
Relacion >40:1 >40:1 <20:1
Creat U/P
Resp a Mala Buena Variable
expansores
plasmaticos

especial la peritonitis bacteriana espontanea, hipo-
volemia inducida por sangrado digestivo o las pa-
racentesis de grandes volimenes sin reposicion de
albumina; la prevencion debe partir del adecuado
conocimiento y tratamiento de estas situaciones.

Se han publicado estudios controlados randomiza-
dos en los cuales el SHR se puede prevenir en situa-
ciones clinicas especiales:

1. La incidencia de SHR en pacientes con PBS pue-
de ser reducida por la administracion de albtimina.
Al momento del diagnostico de PBS, ademas del
tratamiento antibiotico, se recomienda albumina
con una dosis inicial, el primer dia de 1.5 gr/kg de
peso corporal y de 1 gr/kg al dia tercero, hasta una
dosis maxima de 100 y 150 gr, respectivamente.
La infusién de albimina ha demostrado reducir la
incidencia del SHR tipo 1 y reduccion de mortali-
dad (10% de incidencia de SHR tipo 1 en el grupo
que recibe alblimina vs. 33% en el grupo control y
mortalidad de 22% grupo albumina vs. 41% gru-
po control)12.

2. Previniendo la aparicion de PBS. La profilaxis
primaria de PBS en pacientes de alto riesgo, usan-
do quinolonas es asociada con una disminucion
significativa de desarrollo de PBS y de SHR tipo
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1, como de también de un incremento de la super-
vivencia de 3 y 12 meses.

Por lo tanto, se recomienda la profilaxis en pacientes
cirroticos con ascitis con sangrado gastrointestinal;
la administracion por corto tiempo (7 dias) de nor-
floxacina 400 mg cada 12 horas es sugerida. El uso
de antibiodtico por largo tiempo (norfloxacina oral
400 mg/dia) es recomendado en pacientes que han
tenido episodios previos de PBS*-7,

Opciones de tratamiento en SHR:

1. Tratamiento farmacologico:

El tratamiento con vasoconstrictores y albimina es
el tratamiento de eleccion para el SHR tipo 134. El
objetivo del tratamiento es producir una vasocons-
triccion en el lecho vascular esplénico asi como re-
ducir la hipovolemia efectiva.

El estudio de la fisiopatologia del SHR y basados,
sobre todo, en la vasodilatacidon arterial del arbol
esplénico, han llevado a los diferentes investigado-
res al estudio y uso de farmacos vasoconstrictores
de la circulacion esplénica, con el objeto de revertir
farmacologicamente y en una forma mas fisiologica
la disfuncion circulatoria del SHR y asi mejorar la
funcion renal.

La primera droga usada para este proposito fue la
dopamina, sin embargo, posteriores estudios demos-
traron que la administracion de dopamina en pacien-
tes cirroticos con ascitis, con y sin SHR tiene poco
efecto sobre la funcidon renal. Desde entonces, nu-
merosos vasoconstrictores han sido estudiados.

Hasta la fecha se han utilizado 3 tipos de agentes

vasoconstrictores en el tratamiento del SHR*:

a. Analogos de la somatostatina: octredtido

b. Andlogos de la vasopresina: ornipresina, terlipre-
sina

c. Agonistas alfa adrenérgicos: norepinefrina, mi-
drodine

La ornipresina y la terlipresina son los analogos
de la vasopresina que se han usado en el SHR,
sin embargo, la ornipresina a pesar del beneficio
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demostrado en la reversion del SHR ha sido aban-
donada por sus efectos isquémicos: arritmias car-
diacas, isquemia miocardica, necrosis cutanea.

La terlipresina o triglicil — lisina - vasopresina, es un
derivado sintético de la vasopresina que posee una
accion dominante sobre receptores V1, lo que expli-
ca su potente efecto vasoconstrictor; su vida media
plasmatica es mas larga (4-10 horas) que la de otros
analogos, lo que facilita su administracion en bolos
intravenosos en vez de infusion continua. Hasta la
fecha es el vasoconstrictor mas ampliamente estu-
diado, usado en el SHR tipo 1 y disponible en nues-
tro pais.

La dosis inicial es de 1 mg cada 4 — 6 horas. Si no
hay respuesta (disminucion de la Crs en un 25% des-
pués de 2 dias), la dosis puede ser doblada cada 2
dias hasta un maximo de 12 mg/dia. El tratamiento
puede ser interrumpido si la Crs no disminuye en un
50% después de 7 dias de estar con la dosis maxi-
ma o si no hay una reduccion después de 3 dias. En
pacientes con respuesta temprana, el tratamiento
debe continuarse hasta la reversion del SHR o por
un maximo de 14 dias o por la presencia de efectos
secundarios isquémicos y arritmias inducidas por la
terlipresina.

La administracion concomitante de expansores de
volumen tipo albumina puede mejorar el efecto de
los vasoconstrictores. La dosis recomendada de al-
bumina es de 1 gr/’kg de peso corporal como dosis
inicial, hasta un maximo de 100 gr y continuar con
20 — 40 gr/dia (Tabla 6).

Con el uso de terlipresina y albiimina, hasta el 60%
de los SHR se pueden revertir. La insuficiencia re-
nal puede recurrir hasta en un 15% después de la
descontinuacion del tratamiento, pero el reinicio del
tratamiento es igualmente efectivo.

Una alternativa muy disponible en nuestras institu-
ciones es la norepinefrina a una dosis de 0.5 -3 mg
IV/hora en infusion continua, hasta lograr un incre-
mento de la presion arterial de 10 mmHG.

El midrodine, un farmaco de uso oral, ha sido usado
en pacientes con SHR tipo 1, a una dosis de 7.5 mg
(méxima 12.5 mg), cada 8 horas, mas octredtido 100




Tabla 6

Farmacos vasoconstrictores para el tratamiento
del sindrome hepatorrenal

Drogas Dosis

0,5 a 2,0 mg por via intravenosa cada 4
a 6 horas; con incrementos graduales de
dosis cada pocos dias si no hay mejoria
en la Crs, hasta una dosis maxima de 12
mg/dia, siempre y cuando no haya efectos
secundarios. Tratamiento maximo 14 dias

Terlipresina®”

0,01 U/min a 0,8 U/min (infusién conti-
nua). Valorar para lograr un aumento de
10 mmHg en la MAP de linea de base o
MAP >70 mmHg

0,5 a 3,0 mg/hora (infusion continua). Va-
lorar para lograr un aumento de 10 mmHg
en la MAP

Midodrine: 7.5 a 12.5 mg por via oral 3
veces. Valorar para lograr un aumento de
15 mmHg en la MAP de la linea de base

Octreotida: 100 a 200 mg por via sub-
cutanea 3 veces al dia 0 25 mg en bolo,
seguido de infusion intravenosa de 25 mg/

Vasopresina®!

Noradrenali-
nas®77.80

Midodrina +
octreotida®>®
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hora

MAP: presion arterial media

Fuente: Nadim et al. Critical Care 2012 16: R23 doi: 10.1186 /
ccll188

mg subcutaneo, cada 8 horas, asociado a expansion
de volumen con albumina en una dosis de 20 — 40
gr IV/dia®.

El octreotido un octapéptido andlogo de la somatos-
tatina con potente accion vasoconstrictora sobre la
vasculatura esplénica, ha sido usado en el SHR, a
una dosis de 100 ug SC cada 8 horas, hasta una dosis
maxima de 200 ug SC cada 8 horas?*.

Hasta la fecha no hay estudios que soporten el uso
de vasoconstrictores en el SHR tipo 2.

2. Derivaciones (shunt) portosistémicas transyugu-
lar intrahepatico (TIPS)

El desarrollo de la derivacion intrahepdtica transyu-
gular portocava, (TIPS de la literatura anglosajona:
Transyugular intrahepatic portocaval shunt) obvia la
necesidad de realizar un procedimiento quirurgico
mayor como es la derivacion portocava (DPV), sin
embargo, la insercion de un TIPS no es un simple

procedimiento y no esta exenta de complicaciones.
Desafortunadamente, no hay estudios adecuadamen-
te controlados para valorar su eficacia en el SHR.

Los TIPS funcionan como una derivacion portocava
por lo que se espera que mejoren la hipertension por-
tal. Su insercion es asociada con un incremento del
gasto cardiaco y una expansion del flujo sanguineo
central. El efecto simultdneo sobre la circulacion es-
plénica y sistémica puede representar el mecanismo
por el cual los TIPS mejoran la perfusion renal, la
filtracion glomerular y la excrecion de sodio urinario

y agua.

En términos generales los TIPS en los pequeios es-
tudios han demostrado que mejoran la funcion renal
y eliminan la ascitis. En los pacientes con SHR tipo
1 puede mejorar la supervivencia, algo que no se ha
demostrado en el SHR tipo 2. No deberia ser usado
en pacientes con bilirrubina >5 mg/dl, infeccion bac-
teriana, presencia de encefalopatia hepatica o histo-
ria de encefalopatia recurrente, disfuncion cardiaca
o pulmonar severa, o un score Child-Pugh >11°'.

3. Dialisis renal o hepdtica

La terapia de reemplazo renal ha sido usada en el
manejo de los pacientes con SHR. Se han usado
hemodialisis (HD) intermitente, hemodiafiltracion
venovenosa (HDVV), hemofiltracion de alto volu-
men y dialisis peritoneal (DP), aunque no hay prue-
bas controladas que evaluen su efectividad en esta
situacion®*’,

La hipotension sistémica hace que, frecuentemente,
la HD no sea factible en este grupo de pacientes, lo
mismo que la presencia de ascitis y peritonitis redu-
ce la eficiencia de la DP. Sin embargo, la terapia de
reemplazo renal es usada en muchos centros como
una terapia puente mientras sale el trasplante hepa-
tico®.

Debido a que la mayor causa de muerte en falla
hepética y en cirrosis descompensada es el edema
cerebral, resultado del aumento de la presion intra-
craneana y de la disminucion de la presion de perfu-
sidn cerebral, la HDVVC o hemofiltracion venenosa
continua (HVVC) han sido recomendadas como te-
rapia de reemplazo renal en este tipo de pacientes.
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La naturaleza continua del procedimiento junto con
la falta de cambios bruscos en la presion arterial me-
dia y en la presion intracraneana, permite una mejor
remocion de toxinas urémicas asi como mediadores
de inflamacion y una mejor estabilidad cardiovas-
cular®.

Varios métodos de soporte hepatico extracorporeo
o dialisis hepatica estan siendo usados en pacientes
con falla hepatica aguda o cronica agudizada, como
es el caso del SHR, con incrementada frecuencia
como terapia puente mientras sale el trasplante he-
patico. El objetivo de los sistemas bioartificiales se-
ria, en teoria, reemplazar completamente la funcion
hepatica tanto en desintoxicacion como en sintesis,
sin embargo, la complejidad de ambas funciones
para llevarla a cabo por los diferentes sistemas uti-
lizados sigue siendo un reto. Por lo tanto, utilizar
maquinas que solo cumplan la funcion de desintoxi-
cacion conocidas como dialisis hepatica, las cuales
remueven de la circulacion toxinas solubles unidas a
la albumina. El sistema recirculante absorbente mo-
lecular (MARS) es una variante de dialisis con albu-
mina desarrollada por Gambro e introducida desde
1999%2. Prometheus, es otra opcion de dialisis hepa-
tica basada en la separacion fraccionada del plasma
y desarrollada por Fresenius. Aunque los datos preli-
minares de pequefios estudios, soporten seguridad y
eficacia con ambos tipos de terapia, ambos métodos
deben considerarse experimentales hasta que gran-
des pruebas controladas y randomizadas demuestren
beneficio de supervivencia®.

4. Trasplante hepatico:

Es el tratamiento de eleccion tanto en el SHR tipo
I como el 2. Sin embargo, el principal problema
del trasplante hepatico (TH) en el SHR tipo 1, es su
aplicabilidad. Desafortunadamente, la pobre super-
vivencia de los pacientes con SHR, sobre todo del
tipo 1 (dias a semanas), la escasa disponibilidad de
organos y las diferentes barreras administrativas de
nuestro Sistema de Salud hacen la aplicabilidad del
trasplante hepatico muy improbable en este tipo de
pacientes*.

El TH es considerado ser el tratamiento ideal para
los pacientes con enfermedad hepatica terminal®*-+,
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Muchos de estos pacientes son admitidos por varios
grados de disfuncion renal concomitante, incluyen-
do SHR. El TH puede revertir el SHR. Los pacientes
con SHR que se someten a TH tienen mas complica-
ciones, estancia hospitalaria en UCI mas prolongada
y mayor mortalidad intrahospitalaria que los pacien-
tes trasplantados sin SHR. Igualmente, la supervi-
vencia a largo tiempo de los pacientes trasplantados
con SHR es buena, de 60% a 3 afios, levemente me-
nor a la de los pacientes trasplantados sin SHR (70
—80% a 3 afios)*!.

Las anormalidades hemodinamica y neurohormonal
asociadas a SHR desaparecen al mes después de la
cirugia y los pacientes recuperan la habilidad para
excretar el sodio y el agua.

Con un agresivo manejo pre y postrasplante se pue-
de conseguir un excelente resultado en pacientes con
SHR con el TH. En este sentido la busqueda de mé-
todos terapéuticos diferentes al TH para mejorar la
funcidn renal o hepatica, ya sea en forma temporal o
permanente (incluso para revertir el SHR), o como
terapia puente hasta que aparezca el trasplante hepa-
tico, puede ser beneficiosa®.

Recomendaciones finales para el tratamiento:

SHR tipo 1:

El uso de vasoconstrictores combinados con albumi-
na se considera la terapia de primera linea, en caso
de ausencia de respuesta se puede intentar el uso de
TIPS. Los tratamientos de reemplazo, ya sea hepa-
tico o renal, también se pueden usar como terapia
puente mientras sale el trasplante hepatico.

En el SHR tipo 2 no existe soporte para el uso de
vasoconstrictores. Los TIPS pueden ser usados para
mejorar la ascitis refractaria®’.
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