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Resumen

Objetivo: Realizar una revision actual sobre el sindrome hepatorrenal, dado que representa
una complicacién de gran impacto en la supervivencia del paciente cirrético. Reconocerlo y
tratarlo oportunamente, puede mejorar el prondstico de estos pacientes.

El sindrome hepatorrenal se define como la insuficiencia renal funcional y reversible que
ocurre en pacientes con insuficiencia hepatica avanzada e hipertension portal. Se produce
por vasoconstriccion severa de la circulacién renal. Estd asociado con mayor riesgo de falle-
cimiento pre-trasplante hepdtico, mayor frecuencia de complicacion posterior al trasplante y
menor sobrevida posterior a cirugia. La hipertension portal severa es la principal responsable
dentro de la fisiopatologia de este sindrome; sin embargo, la respuesta pro-inflamatoria des-
encadenada por la translocacion bacteriana a partir de la luz intestinal también juega un papel
importante.

Los criterios diagnosticos fueron revisados recientemente por el Club Internacional de Ascitis
(2007). La forma mads aceptada para clasificarlo lo divide en tipo 1y tipo 2, dependiendo del
tiempo de evolucién y rapidez de progresion.

El diagnoéstico temprano es crucial para iniciar el tratamiento. El tratamiento aceptado ac-
tualmente consiste en vasopresores y albumina en infusion, éste ha demostrado mejorar la
supervivencia de estos pacientes mientras se espera realizar el trasplante hepatico. Es impor-
tante identificar pacientes con infecciones bacterianas, en particular peritonitis bacteriana
espontanea, en ellos la administracion de albumina en infusion ha resultado efectiva para
prevenir el desarrollo de sindrome hepatorrenal.

Palabras clave: Sindrome hepatorrenal; hipertensién portal; peritonitis bacteriana espontanea; ascitis; vasopreso-
res; albumina; México.
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Abstract

Objective: To do an actual revision about hepatorenal syndrome, because it represents a great impact
complication in survival of cirrhotic patient. Recognize and treat it can improve prognosis in these patients.

Hepatorenal syndrome is defined like functional and reversible renal failure that occurs in patients with
advanced cirrhosis and portal hypertension. It is produced by severe vasoconstriction of renal circulation. It is
associated with greater pre-transplant death risk, greater post-transplant complication rate and less survival
rate after surgery. Severe portal hypertension is the principal responsible behind pathophysiology of this
syndrome; nevertheless, the proinflammatory response triggered by bacterial translocation from intestinal
lumen also plays a role.

Diagnostic criteria were revised recently by the International Ascites Club (2007). The most accepted form
to classify it is dividing HRS in type 1 and type 2, depending on severity, evolution time and rapidity of
progression.

Early diagnosis is crucial to begin treatment. The treatment actually accepted consist in vasoconstrictor drugs
plus albumin infusion, it has demonstrated to improve survival rate in these patients while them wait for a
liver transplant. Is important identify patients with bacterial infections, in particular spontaneous bacterial
peritonitis; in them the administration of albumin infusion has resulted effective to prevent the development

of hepatorenal syndrome.

Keywords: Hepatorenal syndrome; portal hypertension; spontaneous bacterial peritonitis; ascites; vasoconstrictor

drugs; albumin; Mexico.

Introduccion

El sindrome hepatorrenal (SHR) se define como la
insuficiencia renal funcional (en ausencia de danio del
parénquima renal) y reversible, que ocurre en pacien-
tes con insuficiencia hepatica avanzada e hipertension
portal, que se debe a vasoconstriccion severa de la
circulacién renal.!?

De los pacientes con cirrosis y ascitis, 18% de-
sarrollarin SHR a un afio y 39% a cinco anos.! El
desarrollo de SHR eleva significativamente la mor-
talidad en estos pacientes. Ademds es mayor el ries-
go de complicacién posterior al trasplante y menor la
sobrevida posterior a cirugia. Es por ello que desde
2002 se introdujo el Model for Endstage Liver Disease
(MELD), que toma en cuenta las cifras de creatinina
sérica, como herramienta para dar prioridad a cada
caso en la lista de trasplante hepatico.'?

Fisiopatologia del SHR

Los pacientes con cirrosis descompensada suelen
cursar con hipertensién portal severa, principal res-
ponsable de las alteraciones hemodindmicas.?

También la translocaciéon de bacterias aerébicas
desde la luz intestinal hacia los ganglios linfaticos me-
sentéricos, juega un papel importante en el deterioro
de la funcién circulatoria. La translocacion bacteriana
y la endotoxemia resultante son responsables de es-
timular una respuesta pro-inflamatoria caracterizada
por produccién de citocinas como el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina-6 (IL-6);
ello favorece la actividad de una sintasa de 6xido ni-
trico (ON) inducible, tanto en células endoteliales
como en musculo liso, asi existe incremento en la
produccion de ON que favorece vasodilatacion del
lecho esplicnico.?

La severa vasodilatacion del lecho esplacnico ar-
terial condiciona la reduccién intensa del flujo san-
guineo arterial efectivo, el cual no logra ser restituido
a pesar de mecanismos contrarreguladores, como
el incremento en el gasto cardiaco y el incremento del
volumen plasmitico. En la cirrosis avanzada, la acti-
vacion de sistemas vasoconstrictores resulta un me-
canismo compensador importante para mantener las
resistencias vasculares sistémicas y la tension arterial,
sin embargo, en etapas tardias de la enfermedad estos
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mecanismos resultan deletéreos. La activacion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el
sistema nervioso simpatico (SNS) y en la etapa mds
tardia la hipersecrecion no osmética de hormona an-
tidiurética se encargan de incrementar las resistencias
vasculares sistémicas ¢ inducen la retencién de sodio y
agua libre, de esta manera, conducen progresivamen-
te a edema vy ascitis, seguido de disfuncion renal de-
bida principalmente a vasoconstriccion arterial renal
e hipoperfusion.??

Criterios diagnésticos

El Club Internacional de Ascitis en 2007 revisé los
criterios para diagnoéstico de SHR,* considerando
que deben cumplirse los incluidos en la Tabla 1.

Los criterios menores que apoyan el diagnostico,
pero no se consideran indispensables son: oliguria y
sodio urinario <10 mmol/L.

En la actualidad, los pacientes con infeccion
bacteriana concomitante y que cumplen criterios de
SHR, deben iniciar terapia especifica para SHR sin
tener que esperar a que se resuelva el proceso infeccio-
s0, esto ha demostrado mejorar el prondstico en estos
pacientes.®

La depuracién de creatinina en orina de 24 horas
no es una prueba recomendable para evaluar la fun-
cién renal en pacientes cirréticos pues diversos es-
tudios han demostrado que este método sobrestima
la tasa de filtracién glomerular, ademads de ser poco
practico.?

Tipos de SHR

El SHR se divide en dos tipos de acuerdo al tiem-
po de evolucion del mismo. La incidencia de SHR
en pacientes cirréticos no ha sido bien estudiada. Un
estudio de Ginés A y colaboradores que evalué 234
pacientes cirréticos con ascitis, demostré que 18%
desarroll6 SHR tipo unaunafoy 39% a cinco anos de
seguimiento.! En un estudio de Sertsé y colaborado-
res, se dio seguimiento a una cohorte de 30 pacientes
con ascitis refractaria, 83.3% de ellos desarrolld dis-
funcién renal, de los cuales 53.3% cumplieron crite-
rios para SHR tipo 2.7

EISHR tipo 1, se caracteriza por ser rapidamente
progresivo, manifestindose por el incremento hasta el
doble de la creatinina sérica inicial, la cual llega a va-
lores mayores a 2.5 mg/dL en menos de dos semanas.
La mortalidad es elevada, con una supervivencia media
de 20% a dos semanasy tan s6lo 10%0 a tres meses sin
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Tabla 1. Criterios diagndsticos del Sindrome Hepatorrenal.

Cirrosis mds ascitis

Creatinina sérica >1.5 mg/dL

Ausencia de mejoria en las cifras de creatinina sérica (< 1.5 mg/dL)
después de al menos 2 dfas sin diuréticos y expansién de volumen con
albiimina (dosis 1g/kg/dfa, dosis mdxima 100g/dia)

Ausencia de choque

Ausencia de tratamiento actual o reciente con nefrotoxicos

Ausencia de enfermedad parenquimatosa renal (proteinuria <500 mg/
dia, microhematuria <50 eritrocitos/campo de alta resolucion, ultraso-

nido renal normal)

tratamiento. El SHR tipo 1 es frecuentemente preci-
pitado por infecciones bacterianas, la mas comun es la
peritonitis bacteriana espontinea (PBE).®*

EI SHR tipo 2, se caracteriza por ser lentamente
progresivo, con cifras de creatinina entre 1.5 mg/dL
a 2.5 mg/dL. La supervivencia media es de seis a 12
meses. E1 SHR tipo 2 estd frecuentemente asociado
con ascitis refractaria.®?

Cabe mencionar que estos dos tipos no son ex-
cluyentes y pacientes con SHR' tipo 2 pueden
abruptamente desarrollar progresiéon a SHR tipo 1
en presencia de diversos factores precipitantes como
son sepsis 0 hemorragia gastrointestinal.'”

Algunos pacientes que cumplen criterios de
SHR, no pueden ser categorizados propiamente en
los tipos 1 o 2, pues cursan ademds con enfermedad
renal aguda o croénica subyacente o cumplen crite-
rios de SHR, pero éste se presenta en el contexto de
pacientes sin cirrosis y que cursan con insuficiencia
hepitica aguda. Otros autores han propuesto catego-
rizar a estos pacientes en dos grupos distintos: SHR
tipo 3 cuando se cumplen criterios de SHR, auna-
do a enfermedad renal crénica (ejemplo: nefropatia
diabética, nefropatia hipertensiva, glomerulonefritis
cronica, etc.) o a dano renal agudo (¢jemplo: necro-
sis tubular aguda). Es importante mencionar que en
estos pacientes pueden coexistir las alteraciones
circulatorias y hemodindmicas derivadas de la hiper-
tension portal que ya se han comentado, junto con
alteraciones propias del dafio renal intrinseco. Cuan-
do la disfuncién renal se presenta en el contexto de
insuficiencia hepdtica aguda se ha propuesto catego-
rizar a estos pacientes como SHR tipo 4.1



Tratamiento del SHR

1. Medidas generales:

Es importante identificar oportunamente comorbi-
lidades que puedan perpetuar o agravar la falla renal,
tales como hemorragia gastrointestinal e infecciones
bacterianas, estas Ultimas (en particular la PBE) sue-
len ser factores precipitantes de SHR tipo 1, por lo
que es indispensable la pronta instauraciéon de trata-
miento antibidtico aunado al manejo especifico del
SHR .2

Se deben evitar firmacos nefrotdxicos, incluidos
los diuréticos, ya que en presencia de insuficiencia re-
nal los diuréticos ahorradores de potasio como la es-
pironolactona pueden favorecer la hiperpotasemia y
los diuréticos de asa como furosemide o bumetanida
pueden ser ineficaces.?

Es importante evitar también la sobrecarga de
liquidos que puede condicionar edema vy ascitis. Es
recomendable monitorizar la presion venosa central.
Deberan vigilarse los signos vitales, la tension arterial, la
presion arterial media, el gasto urinario."

En pacientes con ascitis a tensiéon es oportuno
realizar una paracentesis terapéutica aunada a infu-
sion de albumina intravenosa a dosis de seis a ocho
gramos por cada litro de ascitis drenado. Si ademds
existe hiponatremia se recomienda la restriccion hi-
dricaa un litro al dia."®

2. 'Tratamiento médico especifico:

2.1 Vasoconstrictores asociados a albimina.

2.1.1 Anilogos de vasopresina: Acttian a través de re-
ceptores Vla de vasopresina.'' Al unirse al receptor
ejercen vasoconstriccion del lecho esplicnico con lo
cual mejoran el volumen sanguineo arterial efecti-
vo v el gasto cardiaco, seguido ocurre supresion del
SRAA y del SNS, asi se favorece la vasodilatacion
de la circulacion renal y mejoria en la perfusion.>'®
Diversos estudios han demostrado su eficacia, se
reporta que hasta 509 de los pacientes con SHR
tipo 1 logran respuesta completa. El andlogo de va-
sopresina mis estudiado hasta ahora es la terlipresi-
na, se recomienda iniciarla a dosis de 1mg en bolo
intravenoso cada cuatro horas, deberd re-evaluarse
la creatinina sérica al tercer dia de tratamiento, si no
se ha logrado disminucién = 25% respecto del valor
basal, se recomienda aumentar la dosis hasta alcan-
zar 2 mg en bolo intravenoso cada cuatro horas. El
tratamiento debe mantenerse hasta lograr la dismi-
nucioén de las cifras de creatinina sérica por debajo
de 1.5 mg/dL, en general, entre uno a 1.2 mg/dL.

Higuera-de la Tijera MF. et al

La mejoria en el gasto urinario, el incremento de la
presion arterial y la mejoria en la concentracién del
sodio sérico son parimetros indirectos de respuesta al
tratamiento. Se ha estimado que el tiempo promedio
de respuesta son 14 dias, sin embargo, este puede va-
riar en funcidn del nivel basal de creatinina. La recu-
rrencia de SHR posterior a suspender el tratamiento
es infrecuente y en general existe respuesta con el re-
tratamiento.'173

Un estudio reciente de Nazar y colaboradores,
realizado en pacientes con SHR tipo 1, identifico
como factores predictivos de respuesta a tratamien-
to con terlipresina y albimina, valores de bilirrubina
<10 mg/dL y el incremento = 5 mm Hg en la presion
arterial media al dia tres de tratamiento.?*

2.1.2 Norepinefrina: Es un agonista alfa-adre-
nérgico. Se recomienda a dosis inicial de 0.1 mcg/kg/
minuto en infusién intravenosa; debe lograrse el in-
cremento de 10 mm Hg en la presion arterial media
(PAM) respecto del valor basal, si esto no ocurre, se
recomienda incrementar gradualmente la dosis (0.05
mcg/kg/minuto cada cuatro horas) hasta una dosis
miéxima de 0.7 mecg/kg/minuto."! Otro esquema de
tratamiento consiste en iniciar con dosis de 0.5 mg/
hora e incrementar hasta 3 mg/hora hasta lograr
incrementar 10 mm Hg la PAM sobre los valores ba-
sales. La respuesta a tratamiento se evaliia monitori-
zando las cifras de creatinina sérica, siendo la meta
llevar al paciente hasta niveles <1.5 mg/dL (se reco-
mienda entre uno a 1.2 mg/dL).%

2.1.3 Midodrine y ocredtide: Resulta en conjun-
to un esquema de tratamiento efectivo. El midodrine
es un agonista alfa-adrenérgico que se administra por
via oral, se recomienda a dosis de 7.5 mg tres veces al
dia, se puede incrementar hasta 12.5 mg tres veces
al dia. El ocredtide es un andlogo de la somatostatina
cuya funcién en el tratamiento del SHR es inhibir a
los vasodilatadores endogenos, se administra a dosis
inicial de 100 mcg por via subcutdnea cada ocho ho-
ras ¢ incrementando la dosis hasta 200 mcg por via
subcutdnea cada ocho horas si es necesario. Se reco-
mienda lograr el aumento de la PAM en 15 mm Hg
respecto del valor basal.?¢%

2.1.4 Contraindicaciones para el empleo de va-
soconstrictores: Hasta en 12% de los pacientes
tratados con terlipresina, se han reportado efectos
adversos isquémicos cardiovasculares.?' Son contra-
indicaciones para el uso de terlipresina u otros vaso-
constrictores: coronariopatia, cardiomiopatias, arrit-
mias cardiacas, insuficiencia cardiaca o respiratoria,
hipertension arterial, enfermedad cerebrovascular,
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enfermedad vascular periférica, asma o broncoespas-
mo, enfermedad hepdtica terminal, carcinoma hepa-
tocelular avanzado, edad mayor a 70 afos."

2.1.5 Albimina: Diversos estudios han demos-
trado mayor eficacia y respuesta al tratamiento cuando
se asocian vasoconstrictores y albimina en infusion,
en comparacion al uso de vasoconstrictores o albumi-
na en forma de monoterapia.”?* Se recomienda una
dosis de un gramo por kilo de peso (con una dosis
miéxima de 100 g/dia) el primer dia, seguido de 20 a
40 g/dia en los dias siguientes.”

Se han sefialado cuatro tipos de respuesta al tra-
tamiento del SHR con vasoconstrictores y albimina*
(Tabla 2).

Farmacos que no han demostrado utilidad: No se re-
comienda el empleo de ocredtide en monoterapia,
dopamina, fenoldopam, antagonistas de endotelina
(tezosentan), péptidos natriuréticos (urodilantin, ne-
siritide), antagonistas de adenosina (teofilina).’

3. Cortocircuitos porto-sistémicos intrahepaticos transyugula-
res (‘Transjugular intrahepatic porto-systemic shunts, TIPS):
Método de descompresion portal que consiste en la
insercion de una protesis intrahepdtica entre las ve-
nas porta y hepitica a través de abordaje transyugu-
lar.!328-39 Esto disminuye la presion portal y favorece
el retorno de parte del volumen sanguineo de la cir-
culacién esplicnica a la circulacion sistémica, dismi-
nuyendo la cantidad de sangre en el lecho vascular
espldcnico, asi se suprime la actividad del SRAA y
del SNS disminuyendo el efecto vasoconstrictor que
ejercen en la circulacién renal.!1328

Los TIPS han demostrado disminuir significa-
tivamente el gradiente de presion portal, ademds de
mejorar significativamente la funcién renal hasta en
86% de los pacientes con SHR tipo 1, manifestado
por disminucién de la creatinina sérica y el nitrogeno
ureico en sangre e incremento del filtrado glomeru-
lar y el flujo plasmatico renal a 30 dfas posterior a los
TIPS. Estos efectos en la mejoria en la funciéon renal
se han asociado con disminucién significativa de la
actividad de la renina plasmadtica, la norepinefrina y
la aldosterona. La supervivencia media también me-
jord, reportindose supervivencia de estos pacientes
por mas de tres meses posteriores a los TIPS.%

El uso de TIPS en SHR tipo 2 se ha asociado
con mejoria en la funcién renal, mejor control de
la ascitis y disminucion en el riesgo de progresion a
SHR tipo 1. Sin embargo no hay una diferencia en
cuanto a la sobrevida cuando se comparan con las
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Tabla 2. Tipos de respuesta a tratamiento del SHR con vasoconstric-

tores y albimina.

Disminucién de la creatinina sérica por

debajo de 1.5 dL.
Respuesta completa cbajo de 1.5 mgf

Ocurre en 60% de los pacientes.

Recurrencia de la falla renal (creatinina
> 1.5 mg/dL) después de suspender el
tratamiento.

Recaida

Ocurre en 15-20% de los pacientes.

El retratamiento habitualmente es efectivo.

Disminucién de la creatinina sérica > 50%
Respuesta parcial del valor pre-tratamiento, pero sin alcanzar

un nivel < 1.5 mg/dL.

No se logra disminucion de la creatinina

. sérica o la disminucion es < 50% del valor
Sin respuesta . .
pre-tratamiento, con un nivel final por

arriba de 1.5 mg/dL.

paracentesis repetidas con reposicidén de albumina
intravenosa.*’

Por otro lado, los TIPS no son inocuos, siendo
los efectos adversos mais frecuentes la oclusion del
cortocircuito y el desarrollo de encefalopatia hepdtica
(EH).* La EH de novo o el empeoramiento de la EH
previa ocurre en un tercio de los pacientes, pero se
logra el control con lactulosa en 50% de ellos.?” Otras
complicaciones menos frecuentes son puncion trans-
capsular, hemorragia intraperitoneal, infarto hepatico,
fistula, hemobilia, sepsis, infeccion de los TIPS, he-
molisis y migracion de la protesis.® El incremento en
el retorno venoso producido por los TIPS puede em-
peorar la disfunciéon cardiaca observada en el SHR.!

Las guias mds recientes de la American Associa-
tion for Study of Liver Disease (AASLD) publicadas en
2010 respecto al papel de los TIPS en el manejo de
hipertension portal consideran que en la actualidad
se requieren de ensayos clinicos controlados compa-
rativos con tratamiento médico, por lo que el empleo
de TIPS en pacientes con SHR todavia no puede re-
comendarse. Su empleo sélo debe por el momento
de considerarse en pacientes con SHR tipo 1 en el
contexto de estudios de investigacion. >

4. Soporte hepdtico artificial:
Varios sistemas de soporte hepdtico han sido evalua-
dos para el tratamiento de la falla hepdtica y renal en



conjunto. El sistema mds estudiado es el Sistema de
Recirculacion Absorbente Molecular (MARS). Este
sistema puede remover toxinas solubles en agua y
unidas a albamina, ademds proporcionan apoyo a la
funcion renal y hepdtica.!

El sistema MARS se compone de tres circuitos:
Sanguineo con dializador capilar de alta permeabili-
dad, 600 ml de albumina a 20% y hemodiafiltraciéon
veno-venosa contintia. Su funcién consiste en reali-
zar una dialisis con bafio de albimina y membrana
de poro de gran tamano y posteriormente un trata-
miento de hemodiafiltracién convencional sobre
la albimina.*

Este tipo de sistemas pueden causar hipoten-
sion durante el tratamiento, pero la presion arterial
se normaliza o incrementa después de que se com-
pleta el tratamiento, una hipétesis para explicar este
fenémeno es que durante el tratamiento se remueven
mediadores vasodilatadores unidos a albumina. Ade-
mas, inducen incremento en el indice de resistencia
vascular sistémica y disminuyen la frecuencia cardia-
ca, el aporte de oxigeno y la extraccion de oxigeno
probablemente por el enfriamiento sanguineo en el
circuito extracorpdreo y la disminucion del indice
cardiaco. También se ha observado incremento de
la cuenta de leucocitos, probablemente por la activa-
cidn leucocitaria por el sistema extracorpéreo.!

Se requiere tratamiento anticoagulante en el cir-
cuito extracorpéreo para prevenir coagulacion den-
tro del circuito, por lo que es necesaria la vigilancia
estricta de los tiempos de coagulacion para prevenir
un incremento en el riesgo de sangrado.!

EI MARS permite la recuperacion transitoria de
la funcién hepitica hasta cierto punto.** Remueve las
sustancia unidas a albumina, incluyendo bilirrubinas,
cidos biliares, aminoacidos aromiticos, dcidos grasos
de cadena media y citocinas.* Ha mostrado mejorar la
hemodindmica sistémica y reduce los niveles plasma-
ticos de renina en pacientes con SHR tipo 1.%° Tales
efectos resultan en mejoria clinica de la funcién renal
y esto también produce un efecto positivo en la so-
brevida a 30 dfas.>* Hay pocos datos sobre MARS en
pacientes cirréticos con SHR 'y esos datos son contro-
versiales.* Los sistemas de apoyo hepitico extracorpd-
reo han demostrado la capacidad de mejorar algunos
pardmetros bioquimicos. Un ensayo clinico controla-
do realizado por Mitznery colaboradores,* evaluaron
el impacto respecto de la supervivencia a 30 dias en
pacientes con cirrosis (alcohdlica, virus B, cirrosis bi-
liar primaria y cirrosis biliar secundaria) con bilirru-
bina mayor a 15 mg/dL y que cursaban ademds con

Higuera-de la Tijera MF. et al

SHR tipo 1. Se incluyeron 13 pacientes, ocho de ellos
recibieron tratamiento con MARS y hemodiafil-
tracidn; cinco pacientes recibieron sdlo hemodiafiltra-
cion. Todos recibieron tratamiento médico estindar
de acuerdo a las complicaciones presentadas (plasma
fresco, concentrados eritrocitarios y plaquetarios,
diuréticos, excepto en pacientes aniricos, expansion
con albimina, etc.). Se observo disminucion de la bi-
lirrubina y creatinina séricas, incremento en el sodio
sérico y en la actividad del tiempo de protrombina
que fueron significativas estadisticamente (p <0.01)
en el grupo de MARS en comparacién con el grupo
que solo recibi6é hemodiafiltracion. Ademads, la mor-
talidad fue significativamente menor en el grupo de
MARS (75% vs. 100%, p <0.01). Sin embargo, son
necesarios estudios adicionales para confirmar esos
hallazgos y evaluar el impacto real de estos sistemas.™
MARS atin se considera un tratamiento experimen-
tal y su uso en pacientes con SHR tipo 1 no puede ser
recomendado fuera de protocolos de investigacion.”!

5. Trasplante hepatico:

Es el tratamiento definitivo del SHR. Muchos es-
tudios han demostrado la resoluciéon del SHR vy la
sobrevida a largo plazo después del trasplante, sin em-
bargo hay un ligero incremento en la morbilidad y
mortalidad perioperatoria comparado con los pacien-
tes trasplantados sin SHR.."

Los pacientes con SHR tipo 1 frecuentemente
alcanzan alta prioridad en la asignacién de los 6rga-
nos donados. A pesar de esto, frecuentemente no son
trasplantados. El evento precipitante del SHR,, como
la PBE puede evitar el trasplante, ademas los pacientes
se encuentran habitualmente extremadamente enfer-
mos, con falla organica multiple y el riesgo de la cirugia
puede ser prohibitivo. Adicionalmente, en regiones
con una lista de donadores muy corta el tiempo de
espera de un donador puede ser insuficiente.'

Idealmente el trasplante hepdtico debe indicarse
antes del desarrollo de SHR. La presencia de SHR
se asocia con un incremento en la morbilidad y mor-
talidad temprana después del trasplante. Los pacien-
tes con ascitis que mds probablemente desarrollarin
SHR son aquellos con sodio urinario muy reducido
(<10 mEq/L), hiponatremia dilucional, hipotensién
arterial, marcada activacion del SRAA vy el SNS. Es
recomendable que los pacientes con esos signos sean
evaluados para trasplante hepatico.*

En contraste, el trasplante hepdtico puede ser
mds practico y exitoso en los pacientes con SHR tipo
2 por la ausencia de factores precipitantes, su curso
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clinico prolongado y la falla renal relativamente me-
nos grave.'

Las contraindicaciones mds comunes para tras-
plante hepdtico en SHR son edad avanzada, alcoho-
lismo activo e infeccion.?

En los pacientes con SHR, después del trasplan-
te y por el estrés quirturgico, el filtrado glomerular
puede disminuir el uso de inmunosupresores. Mu-
chos pacientes pueden requerir hemodialisis (35%
vs. 5% de los pacientes sin SHR)." Los inhibidores
de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) pueden
contribuir a la alteracion del filtrado glomerular, se ha
sugerido retrasar su administracion hasta que ocurra
la recuperacion de la funcion renal, usualmente 48 a
72 horas posteriores al trasplante.’*%°

Los pacientes con SHR presentan mas complica-
ciones postrasplante; permanecen mds tiempo en la
unidad de cuidados intensivos y tienen mayor indice
de mortalidad que los pacientes trasplantados sin SHR.
La sobrevidaa tres afos es de 60% comparado con 70%
2 80% de los pacientes trasplantados sin SHR.**

Es importante el tratamiento con vasoconstric-
tores y albimina en los pacientes con SHR candi-
datos a trasplante hepdtico. El tratamiento del SHR
tipo 1 con vasoconstrictores y albumina incrementa
la sobrevida y el ndimero de pacientes que alcanzan
el trasplante y disminuye la morbilidad y mortali-
dad tempranas después de la cirugfa.'¥” El trasplan-
te combinado de higado y rinén para pacientes con
SHR no mejora los resultados finales obtenidos
con el trasplante de higado solo y por tanto, no se
recomienda.*

Prevencion del SHR

Se deben identificar y tratar los procesos infec-
ciosos con el fin de disminuir el riesgo de SHR. En
estudios recientes se ha demostrado que la adminis-
tracion de norfloxacino como profilaxis de PBE, re-
duce las probabilidades de SHR a 28% comparado
con 41% en los controles a un ano de seguimiento.'!

La administracion de albamina previene el SHR
en pacientes con PBE. Los casos que reciben albumi-
na a dosis de 1.5 g/kg en el dia cero (al momento del
diagnéstico de PBE) y 1 g/kg en el dia tres, muestran
una reduccion de 66% en la incidencia de SHR, una
disminucion significativa de los ingresos hospitalarios
(109% vs. 299%) y de las tasas de mortalidad a tres me-
ses (22% vs. 41%) .47

Un estudio realizado en la India, encontré que la
administracion de pentoxifilina 400 mg tres veces al
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dia a pacientes con hepatitis alcohdlica aguda grave,
se asocia con disminucién en la incidencia de SHR
y la mortalidad intrahospitalaria comparados con los
pacientes que recibieron prednisolona.’® Se requieren
estudios adicionales para validar estos hallazgos.

Controversias y perspectivas a
futuro

Los criterios para definir al SHR estin en constante
revision. Es reconocido que la creatinina sérica es un
marcador de pobre valor para estimar la funcién renal
en pacientes con cirrosis. La definiciéon de SHR se
basa en un valor arbitrario de creatinina sérica, pero
no se toma en cuenta que los pacientes cirroticos sue-
len cursar con cifras basales menores de creatinina.
En consecuencia, pacientes con cirrosis pueden ya
cursar con pérdida de hasta 50% de la funcién renal,
antes de que se les catalogue como SHR. La clasifi-
cacién mads reciente de la Acute Kidney Injury Network
(AKIN) toma en cuenta el valor basal de creatinina
sérica del paciente para catalogarlo como portador
de dafio renal agudo, algunos autores consideran que
esta clasificacion podria ser mds precisa y objetiva para
clasificar a los pacientes con SHR (Tabla 3). Nue-
vos biomarcadores de dano renal agudo resultan muy
prometedores, como son cistatina-c, lipocalin gelati-
nasa sérica del neutréfilo, molécula urinaria de dano
renal-1 e interleucina-18; ellos han demostrado su-
perioridad pues detectan dano renal agudo antes que
ocurra la elevacion en los niveles de creatinina, asi un
diagndstico mas temprano podria mejorar el pronds-
tico en estos pacientes.>

Por otra parte, en el mundo es cada vez mayor el
namero de pacientes que desarrollan cirrosis por di-
versas causas, asi que es esperado que con mayor fre-
cuencia nos enfrentemos a pacientes que cursan con
complicaciones derivadas de la descompensacién de
la cirrosis. Este desarrollo de SHR, impacta impor-
tantemente en la sobrevida, por lo que el reconocer
oportunamente esta entidad para iniciar su trata-
miento, puede impactar en la sobrevida del paciente
con cirrosis. A pesar de los avances en el tratamiento
del SHR todavia un porcentaje significativo no res-
ponde o responde de forma parcial al tratamiento con
vasoconstrictores y albimina, de ahi que sea necesa-
rio explorar otras opciones de tratamiento para me-
jorar la calidad de vida y disminuir la mortalidad en
este tipo de pacientes. Como se comentd previamen-
te, hay opciones prometedoras -como la colocacion
de TIPS y los sistemas de apoyo hepdtico artificial



Tabla 3. Criterios para clasificar el Danio Renal Agudo de acuerdo con
la Acute Kidney Injury Network (AKIN).

Estadi Cambios en Creatinina sérica den- | Gasto urinario
stadio
tro de las siguientes 48hrs (mL/kg/hr)
Elevacion > 26.4 memol/L
>0.3 dL
1 ( mg/dL) <0.5 por mis de
o
6 hrs
Elevacion > 150% a 200% con respecto s
del valor basal
5 Elevacion > 200% a 300% con respecto | < 0.5 por mds de
del valor basal 12 hrs
Elevacién > 300% con respecto del
lor basal
valor basa <0.3 por mis de
o .
3 ., 24 hrs o anuria
Elevacién > 44 memol/L (> 0.5 mg/ .
por mis de 12 hrs
dL) con respecto a un valor basal de
354 (4.0)

como el sistema MARS- que atin requieren ser ex-
ploradas en el contexto de ensayos clinicos antes de
poder recomendar su empleo en la practica clinica,
sin embargo, representan un gran avance respecto del
manejo del paciente cirrético con SHR como “puen-
te” al trasplante hepitico.
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