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En los pacientes con cirrosis y ascitis hay una disfuncién
circulatoria asociada a vasoconstriccién renal y una
disminucién en el flujo sanguineo renal (fig. 1). En este
estadio, un deterioro adicional en la funcién hepatica o
los agentes etiolégicos que disminuyen el volumen
vascular efectivo producen una reduccién en la perfusion
renal y en el filtrado glomerular que origina el desarrollo
de insuficiencia renal (IR). El diagnéstico de IR se
establece cuando la creatinina sérica es superior a

1,5 mg/dl. La IR puede ser de origen prerrenal, renal
intrinseco y por uropatia obstructiva (tabla 1). Un
estudio en 397 pacientes con IR y cirrosis ha
demostrado que la IR mds frecuente es de tipo prerrenal
(62%), el 37% presentaba necrosis tubular aguda (NTA)
y el 0,2% de los casos, uropatia obstructival. En
pacientes con cirrosis, es dificil de establecer el
diagnéstico diferencial de NTA con la IR prerrenal, y el
test més especifico de lesion tubular es la determinacién
urinaria de N-acetil-B-D-glucosaminidasa.

Prevencion de la insuficiencia
prerrenal

La IR de origen prerrenal se debe a diversos agentes que ac-
tian bien de forma aislada, bien simultinea. La IR prerrenal
es inicialmente reversible, ya que no hay lesién organica glo-
merular o tubular, pero si la isquemia es intensa, puede evolu-

cionar a NTA.

Paracentesis terapéutica

La paracentesis es el tratamiento de eleccién en la ascitis ten-
sa. Sin embargo, si se extraec mas de 5 1 de ascitis sin expan-
sién de volumen plasmatico, se produce una disfuncién cir-
culatoria en el 60-70% de los casos. Esta alteracién circula-
toria se caracteriza por un incremento en la actividad de
renina plasmitica (ARP) (aumento del 50% con valor final
> 4 ng/ml/h)? y es debida a una acentuacién de la vasodilata-
cién arterial preexistente3. La disfuncién circulatoria puede
asociarse al desarrollo de IR y son los enfermos con mayor
riesgo los que tienen valores de ARP elevados. La frecuencia
de esta complicacion se reduce al 18% si se asocia albimina
intravenosa (i.v.) (dosis de 8 g/l de ascitis extraido) a la reali-
zacién de la paracentesis y al 30-40% si la expansion de volu-
men se realiza mediante dextrano 70 o poligelina®.

Puntos clave

b, Los pacientes con cirrosis avanzada
: desarrollan insuficiencia renal (IR) con
frecuencia, fundamentalmente de origen prerrenal
(por hipoperfusion) y por necrosis tubular aguda
(NTA) (isquémica y/o toxica).

Los factores predictivos de desarrollo de la IR

son la gravedad de la insuficiencia hepatica,
la existencia previa de IR y la intensidad del
agente desencadenante.

b La profilaxis con albumina intravenosa reduce
: la disfuncién circulatoria asociada a
paracentesis y la insuficiencia prerrenal de la
peritonitis bacteriana espontanea.

Q La NTA es principalmente de origen

isquémico y puede deberse a la persistencia
del agente etiologico asociado al desarrollo de la
insuficiencia prerrenal.

Q La profilaxis de la NTA por hipovolemia es la
= reposicién de volumen. La NTA de origen
téxico puede reducirse, evitar los agentes
nefrotéxicos en los pacientes de alto riesgo

y ajustar su dosis a la funcion renal.

Diuréticos

Aproximadamente, el 20% de los pacientes que requieren
diuréticos a dosis elevadas puede desarrollar IR. La IR suele
ser moderada y se debe a una reduccién del volumen intra-
vascular. La IR habitualmente es reversible con la supresion
del tratamiento diurético. La prevencién de la IR debe reali-
zarse distribuyendo la dosis de diuréticos en 2 tomas y, en
los pacientes hospitalizados, podria valorarse la asociaciéon
de seroalbiimina i.v. al tratamiento diurético.

Otras causas de hipovolemia verdadera y aparicién subsi-
guiente de IR son las pérdidas gastrointestinales y la gluco-
suria en pacientes con diabetes mellitus>®.

Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas en los pacientes con cirrosis
pueden causar IR en ausencia de shock séptico. La infeccion
mejor caracterizada es la peritonitis bacteriana espontdnea
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Figura 1. Posibles mecanismos de disminucion
del flujo sanguineo renal en pacientes con cirrosis
y ascitis.

SRA: sistema renina-angiotensina; SNS:
sistema nervioso simpdtico; ADH: hormona
antidiurética.

(PBE). Un 30% de los pacientes con PBE desarrolla IR de-
bida a un deterioro de la funcién circulatoria que es resulta-
do de la asociacién de una alteracién en la funcién cardiaca
y una acentuacién de la vasodilatacién arterial’. La mortali-
dad de los pacientes con IR es mayor (30%) que la observa-
da en PBE sin IR (7%).

En los pacientes con PBE, el tratamiento con albimina i.v.
(dosis de 1,5 g/kg en el diagnéstico y 1 g/kg al tercer dia)
asociado a la administracién de antibiéticos (cefotaxima) re-
duce un 60% la incidencia de IR8. El tratamiento combina-
do con seroalbimina y antibiéticos disminuye la mortalidad
hospitalaria al 10% frente al 30% del grupo tnicamente tra-
tado con antibibtico. El tratamiento con seroalbimina estd
especialmente indicado en los pacientes con insuficiencia
hepitica grave (bilirrubina sérica > 4 mg/dl, tiempo de pro-
trombina < 40%), creatinina sérica > 1,0 mg/dl, o ambas
condiciones.

Sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una IR de origen pre-
rrenal. E1 SHR aparece en el 50% de los pacientes antes de
fallecer y entre el 7 y el 17% de los hospitalizados. Hay 2 ti-
pos de SHR. E1 SHR tipo 1 (tabla 2) se caracteriza por ser
oligtrico y progresivo, y el 80% de estos pacientes fallece
antes de 2 semanas desde su comienzo. E1 SHR tipo 2 se
caracteriza por una alteracién de la funcién renal y circula-
toria estable, con una supervivencia media de 6 meses. El
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SHR es el resultado de una vasoconstriccién y una reduc-
cién en el flujo sanguineo renal, a consecuencia de una dis-
minucién del volumen vascular efectivo en la circulacién ar-
terial, secundario a una reduccién en el gasto cardiaco en el
contexto de una vasodilatacién arterial en el lecho vascular
esplécnicog. El SHR tipo 1 con frecuencia se relaciona cro-
nolégicamente con un factor precipitante (hemorragia, in-
fecciones, hepatitis alcohélica grave, paracentesis). Por con-
siguiente, su prevencién es la actuacién frente a las causas
relacionadas con su desarrollo. En el SHR, la administra-
cién de albimina i.v. y de vasoconstrictores o la implanta-
cién de una derivacién portosistémica percutinea intrahe-
pdtica son tratamientos efectivos al mejorar la funcién
renal'?. Sin embargo, el trasplante hepitico es el tratamien-
to de eleccién en los pacientes candidatos que han normali-
zado la funcién renal debido al mal pronéstico de los pa-
cientes que han desarrollado un SHR.

Medicamentos

La administracién de acetilsalicilato de lisina y de antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE), como indometacina, ibu-
profeno, naproxeno y sulindac, se puede asociar con el desa-
rrollo de IR. En pacientes con cirrosis, ascitis y ARP eleva-
da, la homeostasis de la funcién renal es criticamente
dependiente de la accién de las prostaglandinas (PG)!!. Los
AINE al inhibir la ciclooxigenasa (COX-1y COX-2), enzi-

ma clave en la produccién renal de PG, originan una reduc-



cién en la perfusién renal y en el filtrado glomerular. Por
tanto, el tratamiento con AINE no estid recomendado en la
cirrosis. Se ha sugerido que los inhibidores selectivos de
COX-2 (celecoxib) no alteran la funcién renal en los cirréti-
cos descompensados!?.

Los medicamentos como el 5-mononitrato de isosorbide y
los inhibidores de los receptores de la angiotensina II (cap-
topril, losartan, irbesartan) también pueden producir una

Tabla 1. Causas de insuficiencia renal en la cirrosis

Insuficiencia prerrenal

Deterioro de la funcién hepética
Hepatitis viral, toxica
Cirugia, fraumatismos

Disminucién de volumen intravascular verdadero
Diuréticos
Pérdidas gastrointestinales
Pérdidas renales
Quemaduras
Contrastes radiolégicos hiperosmolares

Disminucién de volumen intravascular efectivo
Paracentesis evacuadora terapéutica
Infecciones bacterianas
Medicamentos

Sindrome hepatorrenal (tipo 1 y tipo Il)

Insuficiencia renal intrinseca

Necrosis tubular aguda
Origen isquémico
Shock
Hemorragia digestiva
Sepsis

Persistencia de las causas de la insuficiencia
prerrenal

Origen téxico
Antibiéticos
Agentes de contraste radiolégico
Nefropatia IgA

Nefritis intersticial
Glomerulonefritis aguda infecciosa

Glomerulonefritis membranoproliferativa
crioglobulinémica por el virus de la hepatitis C

Medicamentos

Vasculitis

Insuficiencia renal de la uropatia obstructiva

Obstruccién ureteral

Obstruccién vesical

IgA: inmunoglobulina A.
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disminucién en el volumen vascular efectivol3 y en la pre-
sién arterial'4, causando IR prerrenal. Su administracién te-
rapéutica implica un seguimiento atento de la funcién renal
y la prevencién de la deplecién de volumen, evitando la uti-
lizacion simultinea de diuréticos y AINE.

Agentes de contraste radiolégicos

Hay poca informacién sobre la administracién intravascular
de estos agentes en pacientes con cirrosis. Los agentes yoda-
dos pueden producir IR por vasoconstriccién renal. Se ha
sugerido que su administracién en pacientes con creatinina
< 2 mg/dl no se asocia con cambios en la funcién renall’.
En pacientes con cirrosis y hepatocarcinoma tratados con
quimioembolizacién transarterial, la incidencia de IR es del
6,6% y aumenta su riesgo con cada nueva embolizacién. Los
medios de contraste basados en el gadolinio tienen una me-
nor incidencia de nefrotoxicidad (3,5%) en pacientes con IR
crénica.

En pacientes con cirrosis hepdtica con IR o diabetes melli-
tus, estd indicado el tratamiento con suero salino i.v. y ace-
tilcisteina oral (dosis de 600 mg/12 h el dia previo y durante
la administracién del contraste) para prevenir el desarrollo
de la nefrotoxicidad por agentes yodadosl(’.

Prevencion de la insuficiencia
renal intrinseca

Necrosis tubular aguda
La lesién tubular renal puede ser de origen isquémico o té-
Xico.

Isquémica

Todas las causas de IR prerrenal pueden evolucionar a NTA
de origen isquémico. Son especialmente graves las siguien-
tes.

Tabla 2. Criterios diagndsticos del sindrome hepatorrenal tipo 1

Cirrosis avanzada

Insuficiencia renal répidamente progresiva en menos
de 2 semanas

Creatinina sérica: aumento superior o igual al 100%
de la basal hasta alcanzar un valor superior

a 2,5 mg/dl o por disminucién del aclaramiento

de creatinina a un valor < 20 ml/min

Ausencia de shock, infeccién bacteriana, tratamiento con
agentes nefrotoxicos o pérdidas gastrointestinales

Ausencia de la mejoria en la funcién renal a pesar de
optimizar el volumen sanguineo intravascular mediante la
supresion de los diuréticos y expansién del volumen
plasmatico

Proteinuria inferior a 0,5 mg/d y ecografia renal normal

Tomada de Arroyo et alé.
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Figura 2. Posibles mecanismos fisiopatoldgicos de las causas de insuficiencia renal en cirrosis. AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Tabla 3. Tipos de insuficiencia renal aguda asociados a medicamentos

Medicamento Insuficiencia renal

Prerrenal Infrinseca Uropatia obstructiva

Necrosis tubular aguda Nefritis aguda infersticial

IECA °

Aminoglucésidos J

Cefalosporinas C

Ciprofloxacino G

Rifampicina G

Sulfonamidas 0

Anfotericina B ° .

Aciclovir S >
Foscarnet U °
Indinavir S O
Pentamidina .

Diuréticos O

Manitol °

Triamterene °
Interferén o

Inmunoglobulinas i.v. o

AINE °

Cocaina ° °

IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensing; i.v.: intravenosas; AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
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1. Hemorragia digestiva. La IR se debe probablemente a
NTA por hipovolemia aguda, aunque algunos pacientes
desarrollan un SHR tipo 1. La IR en el contexto de la he-
morragia digestiva tiene una incidencia del 8-1 1917:18 y
aparece mis frecuentemente en pacientes con hemorragia
grave, IR previa e insuficiencia hepdtica avanzada. En el
60% de los episodios, la evolucién es irreversible y estd
asociada a una mortalidad del 83%. La profilaxis de la IR
es tratar eficazmente el shock hipovolémico. Sin embargo,
la transfusién de sangre debe emplearse de manera conser-
vadora para mantener el valor de hematocritos entre 25 y
30%. Por otra parte, la hemorragia digestiva puede favore-
cer el desarrollo de infecciones bacterianas, siendo esta
complicacién la causa de la IR. Por ello, debe efectuarse
profilaxis de infeccién bacteriana en todos los pacientes
con hemorragia, ya que se reduce significativamente la
mortalidad por IR y shock sépticolg. Se recomienda la uti-
lizacién de norfloxacino, 400 mg/12 h en las hemorragias
leves. En un estudio aleatorizado se ha demostrado que, en
la hemorragia grave, la administracién de ceftriaxona a do-
sis de 1 g/24 h durante 7 dias es superior al tratamiento
con norfloxacino20:21,

2. Sepsis. En la sepsis grave la vasoconstriccién renal parti-
cipa en el desarrollo de la NTA. La gravedad de la sepsis y
un retraso en el tratamiento del trastorno circulatorio son
factores predictivos de su apariciénzz. No hay ningin estu-
dio realizado en pacientes con cirrosis y sepsis sobre la
prevencién de la NTA. En pacientes sin cirrosis, se ha de-
mostrado que la dopamina a baja dosis no previene la apa-
ricién de la NTA, por ello, seria de esperar que tampoco
fuera eficaz en pacientes con cirrosis. En cirréticos con de-
ficiencia adquirida en la actividad de la proteina C puede
ser beneficioso la administracién de la proteina C humana
recombinante activada®® al disminuir la disfuncién de 6r-
ganos.

Tbxica

Medicamentos. La mayoria de las causas de NTA de origen
téxico estd asociada a medicamentos que se excretan por el ri-
fi6n y la lesién se localiza en el tabulo proximal, y el mecanis-
mo de accién es la necrosis celular multifactorial (tabla 3). En
la cirrosis, los aminoglucésidos son la causa mds frecuente de
NTA y la gentamicina es el mds nefrotéxico?*. En la preven-
cién de la nefrotoxicidad, se indica el seguimiento de los valo-
res séricos durante el tratamiento con aminoglucésidos y con
antibiéticos glucopéptidos (vancomicina). El riesgo de nefro-
toxicidad con P-lactimicos estd relacionado con la adminis-
tracién de dosis elevadas, mientras que en los pacientes trata-
dos con anfotericina B depende de la dosis acumulada. La ex-
pansién de volumen con suero salino previene la
nefrotoxicidad por anfotericina B. El uso de anfotericina B li-
posomal y caspofungina se asocia a una toxicidad menor,
aunque con un coste mayor. Se desconoce la incidencia de la
NTA por contrastes radiolégicos.
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