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Puntos clave

El sindrome hepatorrenal (SHR) surge en el 50% de

los enfermos con cirrosis avanzada antes de
fallecer y entre el 7-17% de los hospitalizados. Existen
2 formas clinicas de SHR. El SHR tipo 1, que es una
insuficiencia renal aguda y progresiva, asociada
habitualmente a un factor precipitante. El SHR tipo 2 es
el mas frecuente, y se caracteriza por una insuficiencia
renal estable, cuya manifestacion clinica es la ascitis
refractaria.

En el SHR hay una intensa vasoconstriccion renal

en el contexto de una disfuncion circulatoria,
debida a una acentuacion de la vasodilatacion arteriolar
esplacnica por la hipertension portal y a una disfuncién
cardiaca.

Q La profilaxis del SHR deberia ser dirigida a evitar y

tratar el deterioro en la funcién hepatica, la
hipertension portal, las alteraciones cardiocirculatorias
y la hipoperfusion renal.

Estudios controlados y aleatorizados han

demostrado que el SHR puede ser prevenido en 2
situaciones clinicas especificas, la hepatitis alcohdlica y
la peritonitis bacteriana espontanea.

Aunque no exenta de graves complicaciones, la

implantacion de una derivacion portosistémica con
prétesis intrahepatica en la ascitis refractaria disminuye
la incidencia de desarrollo de SHR o la progresién
desde el SHR tipo 2 a tipo 1.
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El sindrome hepatorrenal (SHR) es una insuficiencia renal fun-
cional que se desarrolla en pacientes con cirrosis debido a una
vasoconstriccién renall. E1 SHR se define por una creatinina sé-
rica > 1,5 mg/dl, en ausencia de medicacién diurética y por la
exclusion de otros tipos de insuficiencia renal (IR) (tabla 1).

En el SHR hay una intensa vasoconstriccién renal y en otros
compartimentos vasculares, en el contexto de una disfuncién
circulatoria caracterizada por hipotensién arterial y activa-
cién homeostisica de los sistemas vasoactivos (fig. 1). La dis-
funcién circulatoria se debe a una acentuacién de la vasodila-
tacién arteriolar espldcnica por la hipertensién portal y a una
disfuncién cardiaca, que cursa con descenso del gasto cardia-
co por hipovolemia central y cardiomiopatia cirrética?. Exis-
ten 2 formas clinicas de SHR (tabla 2). E1 SHR tipo 1 es
una IR aguda con progresiva disfuncién circulatoria y renal,
y se asocia habitualmente a un factor precipitante. E1 SHR
tipo 2 es el més frecuente, y se caracteriza por IR (creatinina,
1,5-2,5 mg/dl) estable, cuya manifestacién clinica es la asci-
tis refractaria y las alteraciones circulatorias se desarrollan
durante el curso natural de la cirrosis.

Prevencion del sindrome
hepatorrenal

Las actuaciones para prevenir el SHR deberian dirigirse a
evitar y tratar el deterioro en la funcién hepitica, la hiper-
tensién portal, las alteraciones cardiocirculatorias y la hipo-

perfusion renal (tabla 3).

Tabla 1. Criterios diagndsticos de sindrome hepatorrenal

Insuficiencia hepdtica con hipertensién portal

Insuficiencia renal: creatinina sérica > 1,5 mg/dl o
aclaramiento de creatinina < 40 ml/min

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

Ausencia de mejoria en la funcién renal con la supresién
de los diuréticos e infusién de suero salino intravenoso

(1.500 ml)

Proteinuria < 0,5 mg/dl y ecografia renal normal

Tomada de Arroyo et al'. Club Internacional de la Ascitis.

Tabla 2. Tipos clinicos de sindrome hepatorrenal

Tipo |

Afectacién de la funcién renal répida, progresiva,
definida por un aumento superior o igual al doble del
valor de la creatinina sérica inicial hasta un valor superior
a 2,5 mg/dl o por una reduccién en el aclaramiento de
creatinina de 24 h a un valor menor de 20 ml/min, en
menos de 2 semanas

Tipo Il

Afectacién de la funcién renal definida por una cifra de
creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl que no cumple los
criterios del tipo |
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Insuficiencia hepatica

La profilaxis de eleccién del SHR en la insuficiencia hepati-
ca grave es el trasplante hepitico. En los pacientes con SHR
tipo 2, la supervivencia prolongada permite la realizacién
del trasplante y previene el desarrollo de SHR tipo 1. En la
situacién especifica de hepatitis alcohélica, la administra-
cién de pentoxifilina (400 mg v.0./8 h), un inhibidor del
factor de necrosis tumoral, en comparacién con la medica-
cién placebo, ha demostrado que disminuye la incidencia de
SHR (el 8 frente al 35%, respectivamente) y la mortalidad
hospitalaria (el 24 frente al 46%, respectivamente)?.

Hipertension portal

La hipertensién portal es el acontecimiento inicial en la
produccién de la vasodilatacién arterial y la circulacién hi-
perdindmica. Por consiguiente, el tratamiento de la hiper-
tensién podria prevenir sus complicaciones y el SHR. La
presién portal puede reducirse mediante tratamiento farma-
colégico o por la descompresién portal. La administracién
de bloqueadores beta no produce disfuncién renal. Sin em-
bargo, el tratamiento con nitratos* o prazosina en pacientes
con ascitis puede acentuar la disfuncién circulatoria y dismi-
nuir la tasa de filtrado glomerular (TFG) y el flujo sangui-
neo renal (FSR). Por tanto, no se recomienda el tratamiento
con estos medicamentos.

La hipertensién portal posiblemente participa de forma di-
recta en la disfuncién renal por la activacién de un reflejo
hepatorrenal. Se ha demostrado que, en pacientes portado-
res de una derivacién portosistémica percutinea intrahepd-
tica (DPPI), su oclusién aguda con un balén produce un in-
cremento en la presién portal y un deterioro del FSR. Por el
contrario, la descompresién portal mediante la implantacién

Tabla 3. Prevencion del sindrome hepatorrenal en cirrosis

Insuficiencia hepética
Hepatitis alcohélica-pentoxifilina

Hipertension portal
Bloqueadores beta
Derivacién portosistémica con prétesis infrahepatica

Disfuncion circulatoria
Circulacién hiperdindmica
Bloqueadores beta

Hipovolemia arterial efectiva
Vasoconstrictores y expansién de volumen

Profilaxis de la infecciéon
Antibiéticos

Prevencién de la vasodilataciéon
Expansores del volumen plasmatico

Insuficiencia renal
Vasoconstriccién renal
2Antagonistas de la endotelina?

Disminucién del filtrado glomerular
Terlipresina y expansién de volumen

Hiponatremia dilucional
Antagonistas de los receptores V., de la vasopresina



de una DPPI en la ascitis refractaria
mejora la funcién renal y disminuye la
incidencia de desarrollo de SHR o la
progresién desde el SHR tipo 2 a tipo
1. Este hecho se asocia con un aumento
en el gasto cardiaco y la supresién en la
actividad del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA). Sin embar-
go, los enfermos tratados con DPPI
tienen mayor frecuencia de encefalopa-
tia hepdtica grave y una supervivencia
semejante a los pacientes que reciben
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Cirrosis

=

Hipertensién portal

<

Vasodilatacién arteriolar esplécnica

=

tratamiento mediante paracentesis eva-
cuadoras con expansién de volumen?®.

Los estudios clinicos indican que la
DPPI podria ser util en el tratamiento

del SHR tipo 1. La TFG aumenta en
1-4 semanas después de la DPPI y,

posteriormente, se estabiliza. El des- v
censo en la creatinina estd relacionado -

- isminucién
con la supresion del SRAA.

Disfuncién circulatoria

El SHR ocurre en el contexto de una
progresiva activacién homeostdsica de
los sistemas vasoconstrictores enddge-
nos, como la angiotensina. Sin embar-
go, no estd indicado el tratamiento con
medicamentos que inhiben la genera-
cién de angiotensina II, como el capto-
pril, o que antagonizan el receptor,
como el losartin®, porque, incluso a pe-
quefias dosis, pueden producir una re-
duccién en la TFG y en la excrecion de

de la precarga

Hipovolemia arterial efectiva

\

Activacién de los sistemas
renina-angiotensina-aldosterona
y nervioso simpdtico

* Alteracién

de la relajacién

_> Miocardiopatia 4— cardiaca:

disminucién del
* gasto cardiaco
Hipotensién arterial

y

Vasoconstricciéon renal

Sindrome hepatorrenal tipo 2

sodio. Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos en el desarrollo del sindrome hepatorrenal tipo 2.

El tratamiento de eleccién de la dis-

funcién circulatoria es la combinacién

de un vasoconstrictor para reducir la

vasodilatacién arterial y la expansién de volumen con albi-
mina para incrementar la precarga y el trabajo sistélico. Es
necesario investigar si en pacientes con ascitis el tratamiento
con terlipresina y albimina mejora la funcién renal y puede
prevenir el SHR’.

El SHR tipo 1 (fig. 2), con frecuencia, se desarrolla como
consecuencia de factores precipitantes que acentdan el dete-
rioro circulatorio al producir una disminucién del volumen
sanguineo de forma real o efectiva. Entre estos factores tene-
mos:

a) Hemorragia digestiva. En la cirrosis, debido a las alteracio-
nes hemodindmicas, la deplecién de volumen predispone a la
IR. EI 10% de los enfermos con hemorragia por varices de-
sarrollan IR y se asocia a una elevada mortalidad hospitalaria
(83%)3. Los factores relacionados con su aparicién son la
gravedad de la hemorragia y la insuficiencia hepdtica avanza-
da. Aproximadamente, un tercio de los episodios de IR qui-
zds sean debidos a SHR tipo 1 secundario a la hipovolemia
aguda, ya que se producen en ausencia de deterioro en la
funcién hepitica o de infeccién. La profilaxis del SHR es
corregir eficazmente el shock hipovolémico.

Durante la hemorragia digestiva puede surgir una infeccién
bacteriana especialmente por gérmenes gramnegativos de
origen intestinal y, como consecuencia, la IR. La incidencia
de infeccién es del 35-66%. Un metaandlisis indica que la
profilaxis con antibidticos disminuye en un 9% la mortalidad
por IR y shock séptico’. Por ello, la profilaxis con antibiéti-
cos debe instaurarse en los enfermos con cirrosis y hemorra-
gia desde el momento de su hospitalizacién. En la hemorra-
gia leve, deberia realizarse con fluorocinolonas (norfloxacino,
400 mg/12 h/v.0.)!% y en la hemorragia grave o en insufi-
ciencia hepdtica avanzada mediante antibiéticos de amplio
espectro (ceftriaxona 1 g/i.v./24 h) durante 7 dfas'L.

b) Infeccion bacteriana. La peritonitis bacteriana espontinea
(PBE) y la sepsis pueden favorecer el desarrollo de SHR. La
prevalencia de PBE es del 10-30% en pacientes con ascitis
y, aproximadamente, el 20% desarrollan SHR tipo 1 a pesar
de la resolucién de la infeccién. Los factores predictivos de
IR son bilirrubina sérica > 68 umol/l y creatinina > 91
umol/l. EI SHR progresivo se desarrolla en pacientes con
intensa actividad inflamatoria, porque simultineamente se
acentia la vasodilatacién arterial y hay una disfuncién cardia-
ca que agrava la hipovolemia efectiva con la subsecuente va-
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Sindrome hepatorrenal tipo 2

v

Deterioro agudo de la funcién cardiocirculatoria

Peritonitis bacteriana espontanea
Hemorragia digestiva

v

Acentuacién de la activacién de los sistemas vasoactivos

Renina-angiotensina-aldosterona
Nervioso simpético
Hormona antidiurética

v
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(6xido nitrico,
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Sindrome hepatorrenal tipo 1

Figura 2. Patogénesis del sindrome hepatorrenal tipo 1.

soconstriccién renall?. Por consiguiente, si mejoramos la
funcién circulatoria con albimina, prevenimos el SHR. Ba-
sandose en esta hipétesis, se ha realizado un estudio en 126
enfermos con PBE, en el que se compara la administracién
de antibiéticos (cefotaxima) asociada o no a albimina
(1,5 g/kg en el diagnéstico de la PBE y 1 g/kg 48 h des-
pués)!3. Los pacientes que recibian el tratamiento combina-
do tenian menor incidencia de deterioro cardiocirculatorio y
menor frecuencia de SHR tipo 1 (10%) en comparacién con
los pacientes tratados sélo con cefotaxima (33%). Los pa-
cientes que recibieron albimina tuvieron menor mortalidad
hospitalaria (el 10 frente al 29%) y a los 3 meses (el 22 fren-
te al 41%).

La IR es una complicacién que se observa en el 27% de los
cirréticos con sepsis de cualquier origen, excepto PBE. En
estos enfermos, el SHR tipo 1 sélo se evidencia en el 25%
de los que desarrollan IR y estd asociado a infeccién persis-
tentel4.

¢) Tratamiento de la ascitis.

- Paracentesis terapéutica. La disfuncién circulatoria puede
observarse espontdneamente en el 10-20% de los pacientes
con cirrosis y también después de la realizacién de una para-
centesis terapéutica. Inmediatamente después de la extrac-
cién de ascitis, hay un aumento del gasto cardiaco y del vo-
lumen sistdlico y supresién de la actividad en el SRAA y el
sistema nervioso simpético (SNS). Sin embargo, 12 h des-
pués se produce, en el 60-70% de los casos, una disfuncién
circulatoria caracterizada por una disminucién en el gasto
cardiaco, un aumento en la actividad de la renina plasmitica
y un deterioro en la funcién renal. Esta alteracién circulato-
ria se debe a una acentuacién de la vasodilatacién arterial
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L T Vasoconstrictores renales

(adenosina, All,
endotelina-1)

preexistentels. La disfuncién cir-
culatoria posparacentesis se pre-
viene mediante la expansién de
volumen con albimina. La albu-
mina humana reduce esta com-
plicacién al 18% (dosis de albu-
mina i.v. 8 g/l de ascitis extraida)
frente al 30-40% mediante dex-
trano 70 o poligelina16

- Diuréticos. Aproximadamente el
20% de los pacientes que preci-
san dosis elevadas de diuréticos
desarrollan IR. La IR se desarro-
lla por un equilibrio negativo en-
tre las pérdidas de liquidos y la
reabsorcién de la ascitis. La ad-
ministracién fraccionada de la
dosis de diuréticos es esencial pa-
ra prevenir esta hipovolemia ver-
dadera. Se ha observado en en-
fermos hospitalizados que el tra-
tamiento concomitante con
albimina previene el SHR aso-
ciado a diuréticos!”.

Vasoconstriccién renal

La infusién local de vasodilatado-

res renales como misoprostol o
prostaglandina E, no modifica la TFG!. Se ha indicado un
posible efecto beneficioso del tratamiento con antagonistas
de los leucotrienos. No obstante, esta terapia prolonga el
tiempo de hemorragia y reduce la agregacién platquetaurla19
La teofilina, un antagonista de la adenosina, aumenta la
perfusién renal y podria disminuir la vasoconstriccién renal
en el SHR. La administracién de antagonistas de los recep-
tores de endotelina podria prevenir la isquemia renal. En
enfermos con SHR, las infusiones de un antagonista de la
ET, (BQ123) causaron un incremento dosis-respuesta en
el aclaramiento renal, pero se necesitan estudios controlados
para establecer su accién terapéuticazo.
En los dltimos afios, se han realizado estudios no aleatoriza-
dos que han demostrado la eficacia de la administracién de
vasoconstrictores de forma aislada o asociada a albimina en
el tratamiento del SHR tipo 121, Los vasoconstrictores in-
crementan la presién arterial, la TFG, el FSR y el volumen
urinario. La mayoria de los estudios han investigado los
andlogos de la vasopresina (terlipresina, ornipresina) aunque
los agentes alfaadrenérgicos (norepinefrina, midodrina aso-
ciada a octreotida)®>?3 también son efectivos y revierten el
SHR en el 60% de los pacientes.
Los firmacos acuaréticos podrian prevenir el desarrollo del
SHR en los pacientes con ascitis al corregir la hiponatre-
mia. Los antagonistas de los receptores V,, de la hormona
antidiurética VPA-985%4 y SR121463B23 se ha demostrado
que normalizan la concentracién sérica de sodio (= 135
mmol/l) o incrementan su concentracién en = 5 mmol/l en
el 50-60% de los pacientes tratados y, por tanto, podrian
mejorar el aclaramiento de agua libre en los enfermos con

SHR.
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