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Resumen

Los pacientes con cirrosis hepatica son susceptibles a presentar un deterioro de la funcion renal que puede
ser de naturaleza funcional y/o estructural. La insuficiencia renal aguda (IRA) prerrenal representa la forma
mas frecuente en el 68% de los casos, e incluye un tipo especial de insuficiencia renal funcional conocida
como sindrome hepatorrenal (SHR). La creatinina sérica permanece como el mejor biomarcador de IRA
en cirrosis a pesar de sus reconocidas limitaciones. La diferenciacion entre necrosis tubular aguda (NTA)
y SHR se puede establecer con el uso de biomarcadores urinarios como la uNGAL. Los factores de riesgo
de IRA en cirrosis incluyen las infecciones bacterianas, la hemorragia digestiva, las pérdidas de liquidos
gastrointestinales y renales, la paracentesis sin albimina y los agentes nefrotdxicos, entre otros. Los nuevos
criterios por estadios de la AKI-IAC para el diagnéstico de IRA en cirrosis, que inician por un aumento de la
creatinina sérica 20,3 mg/dL en menos de 48 horas, mejoran el prondstico de los pacientes al permitir una
intervencion mas temprana. El diagndstico del SHR se establece al excluir las causas de azoemia prerrenal,
NTAy expandir el volumen con albumina. El uso de vasoconstrictores esplacnicos, como la terlipresina junto
con la albimina, permite revertir hasta el 40% de los casos de SHR. El trasplante hepatico representa el
tratamiento definitivo en pacientes con SHR.
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Abstract

Patients with cirrhosis of the liver are susceptible to deterioration of renal function which may be functional
or structural. Prerenal acute renal failure which occurs in 68% of these cases is the most common form. It
includes a special type of functional renal failure known as hepatorenal syndrome (HRS). Serum creatinine
remains the best biomarker for acute renal failure in cirrhosis despite its recognized limitations. Acute tubular
necrosis and HRS can be differentiated by using urinary biomarkers such as urinary neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (UNGAL). Risk factors for acute renal failure in cirrhosis include bacterial infections, gas-
trointestinal bleeding, loss of gastrointestinal and renal fluids, paracentesis without albumin, and nephrotoxic
agents. The new criteria for staging acute kidney injury (AKI) in cirrhosis have improved patient outcomes by
enabling earlier interventions by starting when serum creatinine increases above 0.3 mg/dl in less than 48
hours. The diagnosis of HRS is established by excluding causes of pre-renal azotemia, acute tubular necrosis
and volume expansion with albumin. The use of splanchnic vasoconstrictors such as terlipressin together with
albumin can reverse up to 40% of cases of SHR. Liver transplantation is the definitive treatment for patients
with hepatorenal syndrome.
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Acute renal failure, infection, hepatorenal syndrome, splanchnic vasoconstrictors, albumin.
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INTRODUCCION Y GENERALIDADES

La cirrosis representa el estadio més avanzado de la enfer-
medad hepdtica crénica y se caracteriza por un proceso
fibrético difuso, formacién de ndédulos y microtrombosis
que ocasionan en conjunto cambios en la arquitectura
hepética. Constituye la quinta causa de mortalidad en el
Reino Unido, la duodécima causa de mortalidad en Estados
Unidos y la sexta causa de mortalidad global. Sin embargo,
hasta un 40% de los casos puede ser diagnosticado en fases
tempranas en las que la enfermedad se encuentra compen-
sada y las intervenciones farmacoldgicas permiten mejorar
su expectativa de vida (1, 2).

Los pacientes con cirrosis hepatica pueden presentar com-
plicaciones importantes en el curso de la enfermedad tales
como sangrado variceal, ascitis, infecciones, encefalopatia
hepética y hepatocarcinoma (3, 4). Su aparicién afecta la
sobrevida y permite definir cinco estadios pronésticos: el
estadio 1, con ausencia de vérices, y el estadio 2, con presen-
cia de varices (corresponden a una cirrosis compensada),
tienen mortalidad a 1 afio del 1%y 3,4%, respectivamente. El
estadio 3, con aparicion de ascitis, y el estadio 4, con sangrado
variceal (corresponden a una cirrosis descompensada), tie-
nen mortalidad del 20% y 57% a 1 afio, respectivamente (5).
El estadio S se relaciona con las infecciones bacterianas, cuya
mortalidad alcanza un 63% al afio (6).

La disfuncion renal representa una complicacién comun
de la cirrosis hepatica descompensada, con importantes
implicaciones en la morbilidad y en la mortalidad. Durante
la hospitalizacién, los pacientes con insuficiencia renal
aguda (IRA) presentan con mas frecuencia insuficiencia
respiratoria, deterioro cardiovascular y un mayor tiempo
de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
(7). Un estudio reciente, con 5969 pacientes (1827 con
insuficiencia renal y 4142 sin insuficiencia renal), confirmé
que los cirréticos con insuficiencia renal tienen una mor-
talidad global del 67% (58% a 1 mes y 63% a 12 meses),
por lo que se constituye como la complicacién mds severa
de esta enfermedad (figura 1) (8). La insuficiencia renal
pretrasplante constituye un fuerte predictor independiente
de mortalidad en los siguientes 12 meses después del tras-
plante (9). La etiologia de la insuficiencia renal en la cirrosis
puede ser de naturaleza funcional y/o estructural. El espec-
tro de lesiones renales estructurales ha sido estudiado por
histopatologia utilizando biopsias transyugulares, donde
se observan alteraciones glomerulares (nefropatia mesan-
gial por IgA, glomerulonefritis), no glomerulares (nefritis
tubulointersticial crénica y aguda, endarteritis fibrosa) y
cambios relacionados con nefropatia diabética (10, 11). Es
posible identificar una serie de condiciones renales asocia-
das con enfermedades hepéticas que tienen implicaciones
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en la presentacién clinica y en su evolucién (12, 13). Las
mds importantes se mencionan en la tabla 1.

Tabla 1. Condiciones renales asociadas con enfermedades hepéticas

(12)

Enfermedad hepatica
Hepatitis C
Hepatitis B
Cirrosis alcohdlica
Cirrosis biliar primaria

Condicion renal (82% glomerular)

Glomerulonefritis membranosa y
membranoproliferativa

Nefropatia por IgA

Nefritis tubulointersticial, dafio tbulo
intersticial cronico

Acidosis tubular renal

Cirrosis biliar primaria y
enfermedad de Wilson

NASH Glomeruloesclerosis diabética,
aterosclerosis

Hepatitis y hepatitis IECA

colestasica ATG receptores de la angiotensina

ATG: antagonista de receptores de angiotensina; IECA: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica.
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Figura 1. Mortalidad a un afo por insuficiencia renal aguda en cirrosis.

LaIRA puede presentarse hasta en un 20% de los pacien-
tes cirréticos hospitalizados. La causa mds comun es pre-
rrenal por hipoperfusion en un 68% de los casos, de los
cuales el 45% mejora con la expansién de volumen, lo que
representa una verdadera azoemia prerrenal, y un 23% no
mejora, lo que corresponde a los pacientes con sindrome
hepatorrenal (SHR). La insuficiencia renal intrinseca
(necrosis tubular aguda [NTA] y glomerulonefritis) repre-
senta un 32% y la posrenal, menos del 1% (14-16).

El SHR es un tipo de insuficiencia prerrenal funcio-
nal severa (23% de los casos de insuficiencia prerrenal) y
potencialmente fatal que ocurre en pacientes con cirrosis
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avanzada. Se caracteriza por un rapido deterioro de la fun-
cién renal en el contexto de cambios en la hemodindmica
sistémica, manifestados por vasodilataciéon en el lecho
vascular esplécnico, disminucion de la presion arterial, un
gasto cardiaco insuficiente, liberacion de vasoconstrictores
e isquemia renal (17, 18).

Las principales causas de IRA en los pacientes con cirro-
sis pueden apreciarse en la tabla 2.

Tabla 2. Etiologia de la insuficiencia renal aguda en cirrosis

Sindrome hepatorrenal (vasodilatacion esplacnica-miocardiopatia
cirrética)

Infecciones bacterianas (PBE, infecciones de las vias urinarias,
neumonia, bacteriemia)

Diarrea por lactulosa, vomitos

Sangrado gastrointestinal

Diuresis excesiva

Medicamentos: AINE, aminoglucésidos, IECA, antagonistas de los
receptores de angiotensina, clonidina, bloqueadores f3

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina; PBE: peritonitis bacteriana espontdnea.

La etiologia de la insuficiencia renal en la cirrosis tiene
implicaciones pronosticas, tal y como ha sido demostrado
en un estudio reciente que incluy6 463 pacientes, de los
cuales el 46% estaba relacionado con infecciones; 32%,
con hipovolemia; 13%, con SHR; y 9%, con nefropatia
parenquimatosa. La probabilidad de sobrevida a 3 meses
fue del 73% en nefropatia parenquimatosa; 46%, para IRA
por hipovolemia; 31%, en IRA por infecciones; y 15%, en
pacientes con SHR (19).

Diagnostico de insuficiencia renal aguda en cirrosis

La creatinina sérica (sCr) es el método més simple y amplia-
mente utilizado como biomarcador de la funcién renal en
la poblacién general. Su inclusién en la escala MELD, junto
con labilirrubina y el INR, hacen de la creatinina un marca-
dor muy importante en cirrosis, lo que resalta el significado
prondstico de lasinteracciones entre la funcién hepéticayla
funcién renal. Sin embargo, la creatinina debe ser interpre-
tada con precaucion ya que tiende a sobrestimar la funcién
renal en los cirréticos. Lo anterior se relaciona con el hecho
de que los pacientes con cirrosis pueden tener valores falsa-
mente reducidos de creatinina debido a una combinacién
de factores como una baja ingesta proteica, la pérdida de
masa muscular con disminucidn de la sintesis de creatina,
un mayor volumen de distribucién por ascitis y finalmente
la interferencia en los ensayos de creatinina en presencia de
una elevacion de la bilirrubina. Las ecuaciones basadas en
la creatinina para calcular el filtrado glomerular, como la de

Cockcroft, el MDRD y el CKD-EP]I, son inseguras en cirro-
sis y tienden a sobrestimar el valor real, lo cual estaria tam-
bién en relacidn con variaciones relacionadas con la edad,
el peso y la raza incluidas en estas formulas. La medicién
del aclaramiento de marcadores exégenos como la inulina
(estandar de oro ya que la inulina es filtrada por los glomé-
rulos y no es secretada, reabsorbida, metabolizada o sinte-
tizada por los rifiones) requiere infusién continua y reco-
leccién durante varias horas de orina, lo que la hacen poco
practica. Las sustancias radiolébiles (Cr-EDTA, Tc-DPTA,
I-iotalamato) y no radioactivas (iohexol, iotalamato) se
administran en dosis Gnica y no requieren recoleccién de
orina, aunque no han sido probadas ampliamente en cirro-
sis. La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular
producida a una tasa constante en todas las células nuclea-
das; se elimina exclusivamente por filtracién glomerular
después de lo cual es reabsorbida y catabolizada por las
células tubulares renales. A diferencia de la creatinina, no
estd influenciada por la edad, el sexo, la masa muscular y
el nivel de bilirrubina. Un cut-off de 1,25 mg/dL es simi-
lar para el diagnéstico de IRA en cirréticos y no cirréticos.
Sin embargo, el costo es més alto comparado con la creati-
nina, requiere mayor estandarizacion, esta influenciada por
infecciones y por medicamentos como corticoides, inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)
e inhibidores de la calcineurina (20, 21).

La diferenciacién entre una NTA y el SHR se dificulta
por la poca especificidad de los marcadores clasicos de
dano tubular, como el sodio urinario, la fracciéon de excre-
cién de sodio, la presencia de cilindros y/o células epi-
teliales tubulares. Debido a lo anterior, se han ensayado
diferentes biomarcadores urinarios tales como la molécula
de dafio renal (KIM-1), la proteina ligadora de 4cidos
grasos de tipo cardfaco (H-FABP), la interleucina 18 (IL-
18) y la lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfi-
los (uNGAL). Esta ultima es una proteina de 25 kDa que
puede expresarse en varios tejidos y aumenta répidamente
en la orina de pacientes con IRA. Al requerir condiciones
de conservaciény depésito més ficiles en comparacién con
los demés biomarcadores, podria ser confiablemente incor-
porada en la prictica clinica. Debe tenerse en cuenta que las
infecciones de vias urinarias pueden dar valores falsamente
elevados (22,23). LauNGAL ha sido evaluada en estudios
de pacientes con cirrosis, lo que permite diferenciar entre
NTA (valores mayores de 400 pg/g creatinina) y SHR tipo
1 (70-100 pg/g creatinina). Los pacientes con SHR tipo
1 e infecciones bacterianas tienen valores mas elevados
de uNGAL en comparacién con aquellos sin infecciones.
Los pacientes con SHR tipo 2 (estable) y los pacientes con
azoemia prerrenal tienen valores similares de uNGAL muy
por debajo de los dos grupos anteriores (20 pg/g crea-
tinina) (24). Los niveles de uNGAL en el rango de SHR
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son predictores independientes de mortalidad (25). La
incorporacién de los biomarcadores de NTA en la préctica
clinica tiene el potencial de permitir guiar el tratamiento al
establecer el diagnéstico en los pacientes con lesion estruc-
tural subyacente. Mds estudios son necesarios en pacientes
con SHR (26).

FISIOPATOGENIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL
FUNCIONAL EN CIRROSIS

La naturaleza funcional del SHR ha sido establecida por
la ausencia de cambios estructurales significativos a nivel
de la histologia renal, la normalizacién o mejoria de la fun-
cion renal después del trasplante y la reversibilidad con el
tratamiento farmacoldgico. En los pacientes con cirrosis se
produce un estado circulatorio hiperdindmico que se carac-
teriza por un aumento del gasto cardiaco, un incremento de
la frecuencia cardiaca y una disminucién de las resistencias
vasculares sistémicas. La principal causa de la disminucién
dela funcién renal que conduce al SHR es una alteracion de
la funcién circulatoria ocasionada por una vasodilatacién
en el lecho esplécnico secundaria a la hipertension portal.
Lo anterior se relaciona con una produccién masiva de
o6xido nitrico (shear stress), endocanabinoides y monoéxido
de carbono. A medida que avanza la cirrosis se produce una
translocacion de productos bacterianos a los ganglios linf4-
ticos mesentéricos que ocasiona una respuesta inflamatoria
con liberacién de citocinas que favorecen la vasodilatacion
esplécnica y sistémica (27-29).

En estadios tempranos de la cirrosis, cuando la hiperten-
sion portal es moderada, se produce un aumento del gasto
cardiaco que compensala disminucion de las resistencias vas-
culares sistémicas, lo que permite que la presion arterial y el
volumen circulante efectivo se mantengan dentro de limites
normales. A medida que avanza la cirrosis, la vasodilatacion
esplacnica aumenta notoriamente en respuesta a una mayor
translocacién bacteriana con liberacién masiva de sustancias
vasodilatadoras, neoangiogénesis en las arterias mesentéri-
cas y una disminucidn en la respuesta a los vasoconstrictores
(30, 31). Lo anterior ocasiona una disminucién severa del
volumen circulante efectivo que no puede ser compensada
por un aumento del gasto cardiaco, el cual podria estar
incluso disminuido por una respuesta contrictil reducida
ante el estrés, fendmeno conocido como miocardiopatia
cirrética (32). En esta fase, la presion arterial se mantiene por
la activacion de sistemas vasoconstrictores neurohormona-
les, estimulados por barorreceptores en la circulacién cen-
tral. El sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema
nervioso simpético y la hipersecrecién no osmética de ADH
mantienen la presion arterial aunque tienen efectos deleté-
reos sobre la funcién renal, como la retencién de sodio, que
produce ascitis y edemas, la retencion de agua libre, que oca-
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siona hiponatremia hipervolémica, y la vasoconstriccion de
la circulacion renal, que reduce el flujo sanguineo, el filtrado
glomerular y conduce a insuficiencia renal. En respuesta a la
vasoconstriccion renal, inicialmente se produce la liberacion
intrarrenal de vasodilatadores como la adenosina, la kalikrei-
nas y las prostaglandinas, lo que hace a estos pacientes muy
sensibles a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Ulteriormente la hipoperfusion renal sostenida conduce a la
liberacion intrarrenal de sustancias vasoconstrictoras como
el tromboxano A2, los leucotrienos, los F2-isoprostanos y la
endotelina 1, perpetudndose asi el dafio renal. Otros lechos
extrarrenales como el hepatico, el cerebral y los suprarrenales
permanecen también vasoconstrefiidos, lo que se manifiesta
con un aumento de la presién portal, encefalopatia e insufi-
ciencia suprarrenal (33, 34).

Los pacientes cirréticos con disfuncién circulatoria
espontdnea (primer golpe), manifestada por una hipo-
volemia efectiva, aumento de la actividad de los sistemas
vasoconstrictores y una respuesta inflamatoria sistémica,
son mds susceptibles a una NTA y a SHR relacionado con
factores desencadenantes (segundo golpe) tales como
infecciones bacterianas, hemorragia digestiva, hipovolemia
(pérdidas gastrointestinales por diarrea o renales por diure-
sis excesiva), paracentesis mayor de S litros sin reposicién
de albumina, hepatitis alcohélica y agentes nefrotdxicos
(figura2) (35-37).

Cirrosis
Primer golpe Disfuncion circulatoria espontanea
Acentuacion de la disfuncion
Segundo golpe circulatoria (infecciones,
paracentesis, sangrado, diuréticos)

\ 4

Insuficiencia renal
aguda

Figura 2. Mecanismo de “2 golpes” en la insuficiencia renal aguda de la
cirrosis

Diferentes estudios han demostrado que las infecciones
en pacientes cirréticos pueden ocasionar una elevada inci-
dencia de IRA que alcanza hasta un 30%, con una mortali-
dad entre un 23% y un 67% (38-41). La hepatitis alcohdlica
puede ocasionar insuficiencia renal en un 28% de los casos
con una mortalidad del 56% (véase tabla 3) (42).

Revision de tema



Tabla 3. Incidencia y mortalidad de la insuficiencia renal aguda en infecciones

Autor Causa n.° Incidencia%  Mortalidad %  Controles % Valor de p
Tandon (38) PBE 2381 30 67 " 0,001
Hung (39) PBE 2592 12 44 18 0,001
Pereira (40) Piel 92 22 23 4 0,001
Guevara (41) No PBE 223 27 65 19 0,001
Altamirano (42) Hepatitis alcohdlica 103 28 56 7 0,001

PBE: peritonitis bacteriana espontanea.

NUEVAS DEFINICIONES DE INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA EN CIRROSIS

La definicién de IRA en cirrosis con un punto de corte estd-
tico de 1,5 mg/dL probablemente no sea la mas adecuada,
debido a que se relaciona con un deterioro muy severo del
filtrado glomerular (<30 mL/min). Ademds, no tiene en
cuenta los cambios dindmicos de la creatinina que se suceden
en los dias o semanas previas y que podrian resultar necesa-
rios para diferenciar entre una IRA y una insuficiencia renal
crénica y permitir asi una terapia eficaz temprana (43-45).
Recientemente un grupo de expertos ha propuesto que la
IRA en cirrosis sea definida utilizando una combinacién de
los criterios de la Acute Kidney Injury Network (AKIN) y los
criterios RIFLE de la Acute Dyalisis Quality Initiative group
(ADQI) (46-48). Con base en lo anterior, una nueva defi-
nicion de IRA en cirrosis (AKI-IAC representan las siglas
en inglés de acute kidney injury e International Ascites Club)
ha sido recientemente publicada (49, 50). En ella se utiliza
una parte de los criterios de la AKIN, como un aumento de
la creatinina sérica >0,3 mg/dL en las primeras 48 horas o
>50% del basal, junto con parte de los criterios de la ADQ],

definidos por un aumento de la creatinina sérica >50% en una
semana. La principal diferencia con los anteriores criterios
viene dada por el abandono del nivel de creatinina >1,5
mg/dL para el diagnéstico de IRA (33). Adicionalmente se
ha propuesto la implementacion de un sistema de estatifica-
cién (estadios 1,2y 3) basado en el cambio de la creatinina
en el tiempo y tomando arbitrariamente una semana para
evaluar la progresién o la regresion de los estadios. Se ha
optado por eliminar de la definicién la disminucién del gasto
urinario, debido a que los pacientes cirréticos con ascitis
son frecuentemente oligaricos, presentan una dvida reten-
cién de sodio con un filtrado glomerular normal y pueden
tener un aumento del volumen urinario relacionado con el
uso de diuréticos (49, 50) (véase tabla 4).

Un discreto aumento de la creatinina >0,3 mg/dL en
menos de 48 horas podria ocasionar un incremento impor-
tante en la mortalidad y diferentes estudios recientes han
demostrado que la implementacién de los criterios de
AKI-IAC en cirrosis se convierte en un buen predictor
de mortalidad hospitalaria. Los pacientes con IRA que
cumplan estos criterios tienen una mortalidad del 52,7%
versus 29,9% en aquellos sin IRA (S1). Para cada estadio

Tabla 4. Nuevas definiciones para el diagndstico y manejo de la IRA en pacientes con cirrosis (AKI-IAC) (49, S0)

Terminologia

Definicion

Creatinina (sCr) basal

El valor de la sCr obtenido en los 3 meses previos, cuando esta disponible, puede ser utilizado como la sCr basal.

En pacientes con mas de un valor en los 3 meses previos se puede utilizar el mas cercano al tiempo de la admision
hospitalaria. En pacientes sin sCr previa, el resultado presente a la admision puede ser utilizado como sCr basal.

Definicion de IRA
primeros 7 dias previos.

Estadios de IRA

Aumento de la sCr 20,3 mg/dL en las primeras 48 horas o un aumento =50% del basal conocido o presumido, en los

Estadio 1: aumento de la sCr 20,3 mg/dL o un aumento =1,5-2 veces el basal.
Estadio 2: aumento de la sCr =2 a 3 veces el basal.

Estadio 3: aumento de la sCr =3 veces el basal 0 una sCr =4 mg/dL con un aumento 20,3 mg/dL o inicio de la terapia de

reemplazo renal.

Progresion de IRA Progresion

Progresion de IRA a un estadio mayor o inicio de TRR

Respuesta parcial

Regresion de estadio con una reduccién de sCr
=0,3 mg/dL por encima del basal

Respuesta al
tratamiento

Sin respuesta
Sin progresion de la IRA

Regresion

Regresion a un estadio inferior
Respuesta completa

Retorno de sCr a un valor dentro de
0,3 mg/dL del valor basal

Patogenia, diagnéstico y tratamiento de la disfuncion renal en cirrosis 191



de la clasificacién de AKI-IAC, la mortalidad es mayor a
medida que esta aumenta. Los pacientes sin insuficiencia
renal tienen mortalidad del 3,8%; en estadio 1, del 13,5%;
en estadio 2, del 37,8%; y en estadio 3, del 43,2% (52).
Dentro de los pacientes con cirrosis e IRA irreversible, la
mortalidad es 10 veces mayor a 30 dias en comparacién con
los pacientes cirréticos sin insuficiencia renal, con mayores
requerimientos de UCI, ventilacién mecénica y estan-
cia hospitalaria (53). Los pacientes que desarrollan IRA
durante la hospitalizacién tienen una mayor mortalidad
que aquellos que ingresan con insuficiencia renal, asi como
es mayor la mortalidad en los que aumentan su estadio de la
clasificacién de AKI-IAC durante la hospitalizacién (54).
Aun pequenos incrementos en los niveles de creatinina por
debajo de 1,5 mg podrian tener potencialmente efectos
deletéreos en el curso de la enfermedad en pacientes con
cirrosis descompensada (55).

Sin embargo, a pesar de que un valor mds bajo de aumento
en la sCr permite un diagndstico precoz de la IRA en cirro-
sis, no se ha demostrado en forma clara que mejore la pre-
diccidn de la mortalidad en estos pacientes en relacién con
el punto de corte actual de 1,5 mg/dL y determine la nece-
sidad de un inicio temprano de intervenciones farmacolé-
gicas. Al menos en dos estudios, los pacientes con cirrosis
y creatinina sérica menor de 1,5 mg/dL tienen una menor
mortalidad en comparacién con aquellos que alcanzan
valores superiores a este nivel (56, 57). Con base en lo ante-
rior, los pacientes con IRA en estadio 1 pueden dividirse
en dos grupos: estadio 1-A, representado por aquellos que
alcanzan un pico de creatinina <1,5 mg/dL, cuya mortali-
dad a corto plazo podria ser similar a los pacientes sin IRA,
inclusive experimentando en forma frecuente regresion; y
el estadio 1-B, que hace referencia a los pacientes que alcan-
zan un pico de creatinina >1,5 mg/dL y cuya mortalidad a
corto plazo es mayor que la correspondiente a los pacientes
sin IRA (49,50). Debido a que pequefios incrementos en
la creatinina podrian resultar potencialmente deletéreos en
el prondstico de los pacientes con cirrosis descompensada,
es posible que en un futuro cercano nuevos estudios con-
firmen que deba modificarse la definicién actual del sin-
drome hepatorrenal tipo 1 disminuyendo el valor final de
2,5 mg/dL para iniciar tratamiento con vasoconstrictores y
albimina (58-60).

NUEVA DEFINICION DE SINDROME HEPATORRENAL

La incidencia del SHR en pacientes con cirrosis avanzada
en series realizadas hacia la década de 1990 va desde 18%
a 1 afo hasta 39% a S afos (17). Estudios mas recientes
muestran en una serie de 263 pacientes en Espana una
probabilidad del 23,6% a 12 meses de desarrollar insufi-
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ciencia renal funcional con una mortalidad del 50% (61).
Otra serie en Italia, que incluyé 253 pacientes, muestra una
prevalencia de SHR del 45,8% (30% tipo 1y 15,8% tipo 2),
con una mortalidad a 3 meses del 80% (62).
La definicién y criterios diagnésticos del SHR fueron esta-
blecidos en el afio de 1996 con base en tres conceptos (63):
1. Insuficiencia renal funcional ocasionada por una noto-
ria vasoconstriccion arteriolar intrarrenal.

2. Ocurrencia en pacientes con disfuncién circulatoria
sistémica ocasionada por vasodilatacién extrarrenal.

3. La expansion del volumen plasmético no mejora la
insuficiencia renal.

En el afio 2007, se adicionaron cuatro nuevos conceptos (64):

« Lavasodilatacién extrarrenal ocurre principalmente en
la circulacién esplacnica, mientras que otros lechos per-
manecen vasoconstrenidos.

« El gasto cardiaco puede estar bajo, normal o alto, aun-
que es insuficiente para las necesidades del paciente en
relacién con la disminucién de las resistencias vascula-
res periféricas.

« El factor desencadenante mas frecuente son las infec-
ciones bacterianas, principalmente la peritonitis bacte-
riana espontdnea.

« Lafunciénrenal revierte con el tratamiento médico y se
asocia con mejoria en la sobrevida.

Con base en las nuevas definiciones de IRA presentadas
por la AKI-IAC, se han redefinido los criterios diagnosti-
cos del SHR. El SHR tipo 1, definido previamente por un
aumento de la creatinina mayor del 100% en 2 semanas y
con un valor final >2,5 mg/dL, corresponde a una verda-
dera forma de IRA estadio 2 o 3. El SHR tipo 2, definido
previamente por una aumento estable en la creatinina >1,5
mg/dlen el curso de meses, corresponde en los nuevos cri-
terios a una forma de deterioro renal crénico en el paciente
cirrético, caracterizada por un filtrado glomerular menor
de 60 mL/min por mas de 3 meses (46). Estas nuevas defi-
niciones se relacionan a su vez con el tipo de intervencion
terapéutica a seguir. La creatinina basal resalta como un
aspecto muy importante y se recomienda utilizar la més
cercana en los 7 dias previos a la admisién, y si no estd
disponible se puede utilizar el ultimo valor en los 3 meses
previos a la admisién. Puede diagnosticarse IRA adquirida
en la comunidad en caso de un aumento de la creatinina
>50% sobre el dltimo valor disponible. En pacientes con
una creatinina >1,S mg/dL al ingreso hospitalario y en
presencia de un factor de riesgo identificable (por ejemplo,
infeccién bacteriana) debe asumirse que la insuficiencia
renal representa una IRA (49, 50). Los criterios revisados
de SHR pueden apreciarse en la tabla 5.
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Tabla 5. Nuevos criterios diagndsticos de sindrome hepatorrenal (49, 50)

1. Diagnéstico de cirrosis y ascitis
2. Diagnostico de IRA de acuerdo con los criterios AKI-IAC

3. Ausencia de respuesta después de 2 dias de suspender los
diuréticos y expansion plasmatica con albumina 1 g/kg/dia

4. Ausencia de choque

5. Sin tratamiento reciente o actual con agentes nefrotoxicos (AINE,
aminoglucésidos, contrastes iodados)

6. Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa (proteinuria
>500 mg/24 h, microhematuria >50 GR por campo,
ecografia renal anormal)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; GR: glébulos rojos; IRA:
insuficiencia renal aguda.

EVALUACION Y MEDIDAS GENERALES

Una vez que se establece el diagnostico de una IRA estadio
1 de AKI-IAC con un aumento de la creatinina >0,3 mg en
menos de 48 horas, el manejo dependerd de la identifica-
cién y modificacion de una posible causa. Debe hacerse una
historia clinica detallada para evaluar factores precipitantes
como infecciones, sangrado gastrointestinal, hipovolemia
por pérdida de volumen y exposicién a agentes nefrotoxi-
cos. A continuacion se presentan algunas recomendaciones
importantes a seguir:

Estadio 1 de AKI-IAC (aumento de la sCr =0,3 mg/dL o
un aumento =1,5 a 2 veces del basal)

« Suspenda todos los medicamentos que ocasionen pér-
dida de volumen (lactulosa, diuréticos) y vasodilatacién
(IECA, antagonista de los receptores de angiotensina,
clonidina) y que se relacionen con vasoconstriccién
renal (AINE) y nefrotoxicidad (aminoglucésidos, con-
trastes iodados).

o Establezca la presencia de infecciones realizando
hemocultivos, urocultivo, radiografia de térax, paracen-
tesis con recuento de neutrdfilos y cultivo de ascitis en
frasco de hemocultivo a la cabecera.

« Antelasospecha de hipovolemia, debe iniciarse expansion
de volumen con cristaloides o coloides o glébulos rojos
empacados en presencia de sangrado gastrointestinal.

Estadio 2 y 3 de AKI-IAC (aumento de la sCr =2 a 3
veces del basal)

« En pacientes que no respondan a las medidas previas,
incluida la interrupcién de diuréticos si no ha sido
realizada previamente, debe iniciarse la expansién de
volumen plasmatico con albimina 1g/kg/dia hasta un

méximo de 100 g durante 2 dias. En pacientes que no
respondan debe hacerse un diagnéstico diferencial entre
SHR-IRA, IRA intrinseca (NTA-IRA) e IRA posrenal.

+ Cuando se sospecha una NTA por choque (séptico
o hipovolémico), o existe evidencia de exposicién a
nefrotoxinas, debe evaluarse el inicio temprano de la
terapia de reemplazo renal.

« En pacientes sin evidencia de choque que no respon-
dan a las medidas generales y a la expansion de volu-
men con albumina, deben evaluarse biomarcadores
urinarios de dano tubular como la uNGAL a fin de
diferenciar NTA (valores altos), azoemia prerrenal
(valores bajos) o SHR (valores intermedios) (35, 37,
49,50, 65).

PREVENCION DEL SINDROME HEPATORRENAL

Debido a la severidad y a la elevada mortalidad del SHR, la

prevencion de su aparicion se convierte en una prioridad

en pacientes con cirrosis. Al menos 6 escenarios favorecen

las siguientes intervenciones (33-36, 63):

1. Elriesgo de SHR alcanza un 30% en pacientes con peri-
tonitis bacteriana espontdnea. La administracién de
albimina en 1,5 g/kg el primer dia y en 1 g/kg al tercer
dia disminuye esta complicacién asi como su mortalidad
de un 30% a un 10%. Se recomienda principalmente en
pacientes con creatinina >1,0 mg/dL, BUN >30 mg/dL
y bilirrubina >4mg/dL.

2. En pacientes con cirrosis y ascitis con una baja concen-
tracion de proteinas <1,5 g en el liquido ascitico, cirro-
sis avanzada con Child >10, bilirrubinas >3 mg/dL,
disfuncién renal con creatinina >1,2 mg/dL y sodio
<130 mEe/L, el uso de norfloxacino 400 mg dia por via
oral (VO) hasta el trasplante disminuye el SHR desde
un 41% hasta a un 28%.

3. La pentoxifilina en 400 mg/8 horas por 28 dias en
pacientes con hepatitis alcohdlica disminuye el SHR
desde un 35% hasta un 8%.

4. La paracentesis total mayor de $ litros, con expansion de
albimina 8 g/L, disminuye el riesgo de disfuncion circu-
latoria desde un 72% hasta un 17% y el riesgo de IRA.

5. El uso de antibiéticos durante 7 dias en pacientes con
hemorragia digestiva variceal disminuye el riesgo de
resangrado, IRA y mortalidad (24% versus 15%).

6. Recientemente se ha demostrado que el uso de blo-
queadores p en pacientes con cirrosis y peritonitis bac-
teriana espontanea aumenta el riesgo de SHR (24% ver-
sus 11%) y disminuye la sobrevida libre de trasplante.
Por esta razén, se recomienda suspender estos medica-
mentos en este tipo de pacientes, asi como en los que
tienen ascitis refractaria (66).
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TRATAMIENTO DEL SINDROME HEPATORRENAL
Paracentesis de gran volumen

La paracentesis total (movilizacién completa de ascitis)
constituye un tratamiento rdpido, seguro y efectivo para
la ascitis refractaria que representa una manifestacion
frecuente del SHR. Hasta un 70% de los pacientes puede
presentar disfuncion circulatoria, que resulta de una exa-
cerbacién de la vasodilatacién esplécnica, cuando son
removidos mds de S litros y que puede ser prevenida con la
expansion con albtimina (8 g/L de ascitis removida) (67).
El uso de TIPS ha sido evaluado en seis ensayos aleatoriza-
dos controlados comparado con la paracentesis y las con-
clusiones son que facilita el control de la ascitis, disminuye
el riesgo de SHR y mejora la sobrevida libre de trasplante.
Sin embargo, aumenta el riesgo de encefalopatia severa por
lo que se requieren estudios adicionales para evaluar su
beneficio real en la practica diaria (68, 69). Recientemente
se ha incorporado al armamentario terapéutico de la asci-
tis refractaria el uso de un sistema automatizado con una
bomba de bajo flujo que consiste en un catéter intraperi-
toneal conectado a una fuente de poder implantada a nivel
subcutdneo, que se conecta a su vez con un segundo catéter
que drena hacia la vejiga. Literalmente los pacientes orinan
la ascitis, y el sistema emplea un juego de sensores que
impide la caida de la presién abdominal y/o el aumento
de la presion intravesical. Una proporcion significativa de
los pacientes debe ser reintervenida por complicaciones,
incluidas colonizacidn bacteriana, bacteriemia, peritonitis
plastica y muerte. La prétesis debe ser retirada previamente
al trasplante debido a que puede ser una fuente potencial
de complicaciones (70).

Vasoconstrictores y albimina

Eluso de vasoconstrictores representa una paradoja en el tra-
tamiento de los pacientes con vasoconstriccion renal severa.
La razoén es su efecto sobre la circulacion esplacnica donde
revierte el estado de hipovolemia efectiva, relacionado con
una disminucién del volumen circulante efectivo secundario
a una notoria vasodilatacidn a este nivel. De esta manera, los
vasoconstrictores inactivan los sistemas neurohumorales
que ocasionan la vasoconstriccion renal con mejoria del flujo
plasmitico y la filtracién glomerular (71).

La terlipresina es un agonista de la vasopresina (triglicil-
lisina vasopresina) con actividad vasoconstrictora sobre los
receptores V1 en el lecho esplacnico (72, 73). Su uso en
pacientes con SHR ha demostrado ser eficaz en un 40% a
60% de los estudios no controlados, con el empleo del cri-
terio de un aumento >100% de la sCr en 2 semanas hasta
un valor final mayor de 2,5 mg/dL (74). Los beneficios
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se han confirmado en dos ensayos aleatorizados y contro-
lados, donde se consiguié revertir el SHR en un 40% de
los pacientes, alcanzando asi una respuesta completa con
disminucién de la creatinina a menos de 1,5 mg/dL en un
promedio de 7 dias. En los respondedores se aprecié una
mejoria en la sobrevida y no se presentaron efectos adver-
sos graves (75, 76). Los factores predictivos de respuesta
fueron un nivel de creatinina antes del tratamiento menor
de 5 mg/dL, una bilirrubina basal menor de 10 mg/dL y un
aumento de la presion arterial media de S mm Hg en las pri-
meras 72 horas (77-80). Hubo recurrencia hasta en un 15%
de los pacientes, que pudo ser tratada con un nuevo curso
de terlipresina. Tres metaandlisis de estudios controlados
han puesto en evidencia que la combinacién de terlipresina
y albimina es capaz de revertir el SHR con mejoria de la
sobrevida a corto plazo (81-83). Las gufas europeas reco-
miendan el uso de la terlipresina asociado con albimina
como primera linea de tratamiento en pacientes con SHR
(84). La adicién de albimina a la terlipresina aumenta tres
veces la respuesta comparada con la terlipresina (85). Esto
puede ser explicado por el efecto expansor de volumen
(aumenta la presién oncética) y la accién antioxidante y
antiinflamatoria de la albumina, que puede contribuir a
mejorar la disfuncién endotelial (86). En pacientes con
SHR asociado con infecciones, el tratamiento antibidtico
no lo revierte en el 67% de los casos y se asocia con una
mortalidad elevada (87). El uso temprano de la combina-
cion de terlipresina y albimina se asocia con una notoria
mejoria en la presion arterial, y en el 67% de los pacientes
la supresion de los sistemas vasoconstrictores se relaciona
con un buen perfil de seguridad (88).

En Estados Unidos el uso de terlipresina no estd apro-
bado por la FDA, de modo que la terapia de eleccién es
la combinacién de midrodina (agonista adrenérgico a),
dosis de 7,5-12,5 mg cada 8 horas, octreotida (agonista de
la somatostatina), 100-200 pg por via subcutdnea cada 8
horas, y albimina (31). Un reciente estudio multicéntrico
que comparé la terlipresina y albumina versus midrodina-
octreotida y albiumina demostrd una mayor eficacia de la
combinacion terlipresina y albimina para recuperar la fun-
cién renal (70,4% versus 28,6%), con mejoria en la sobre-
vida relacionada con la reversion de la insuficiencia renal y
un bajo MELD basal (89).

La noradrenalina es un agonista adrenérgico que ha
demostrado su utilidad para el tratamiento en el SHR tipo
1. Después del estudio piloto inicial donde alcanzé una
respuesta en el 83% de los pacientes, tres estudios con un
pequefio numero de pacientes y que compararon la nora-
drenalina con la terlipresina muestran una respuesta que
oscila entre un 40% y un 50% (90-93). Enla tabla 6 se espe-
cifican las recomendaciones sobre el uso de vasoconstric-
tores y albimina en pacientes con SHR. Queda por evaluar
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en nuevos estudios la posibilidad del inicio de tratamiento
con vasoconstrictores y albimina a un nivel menor de 2,5
mg/dL, teniendo en cuenta que cuanto mds alta sea la sCr,
menor serd la posibilidad de respuesta. De acuerdo con los
nuevos criterios propuestos por la AKI-IAC, cuando una
IRA es clasificada al ingreso o alcanza un estadio 2y 3, a
pesar de la medidas terapéuticas iniciales en presencia de
los criterios restantes de SHR, debe iniciarse la combina-
cion de vasoconstrictores y albumina independientemente
del valor final de la sCr (49, 50).

Tabla 6. Uso de vasoconstrictores en el SHR

Vasoconstrictores

1. Terlipresina: 1 mg/ 4-6 h IV. La dosis se aumenta hasta un maximo
de 2 mg/4-6 h si después de 3 dias no hay una disminucion de
la creatinina >25% de los valores pretratamiento. La respuesta
completa estaria indicada por un retorno de la creatinina a un valor
dentro de 0,3 mg/dL del valor basal y por debajo de 1,5 mg/dL.
El tratamiento se mantiene de 5 a 15 dias. La creatinina basal <5
mg/dL, la bilirrubina <10 mg/dL y el aumento de la presion arterial
media >5 mm Hg al tercer dia son factores predictivos de respuesta.
La terlipresina se suspende si la creatinina no disminuye mas del
50% al dia 7 de iniciada.

2. Noradrenalina: 0,5-3 mg/h en infusién continua aumentando la PAM
>10 mm Hg.

Alblimina

Administracién concomitante con vasoconstrictores (1 g/kg de peso en
el dia 1, seguido de 20-40 g/dia segun la volemia).

PAM: presion arterial media.
Tratamiento no farmacologico

El uso de TIPS ha sido evaluado al menos en 6 estudios
con un pequefio numero de pacientes incluidos, en donde
alcanzd una reversion del SHR en el 50% de los casos, con
mejoria a corto plazo de la sobrevida. La combinacién
con vasoconstrictores mejora la funcién renal y eventual-
mente normaliza la creatinina después de varios meses. Sin
embargo, la enfermedad avanzada impide el uso de TIPS
en un gran porcentaje de pacientes (94). El uso de dialisis
de albtimina (MARS y Prometheus) ha sido ensayado en
un pequefio numero de pacientes con SHR sin obtenerse
resultados en la sobrevida que permitan su uso extendido
en la préctica clinica, exceptuando los pacientes con MELD
>30 (95). La terapia de reemplazo renal solo estarfa indi-
cada si no se consigue respuesta con los vasoconstrictores
combinados con albumina en pacientes en lista de tras-
plante, asi como en los casos donde exista sobrecarga de
volumen, acidosis metabolica e hiperpotasemia. Su uso por
més de 8 semanas representa una indicacion para trasplante
combinado de higado-rifién (31, 33, 34, 69).

Trasplante

El trasplante hepdtico representa la opcién definitiva para
el tratamiento de los pacientes con SHR, ya que permite
resolver la enfermedad hepdtica y revertir la insuficiencia
renal funcional (17, 33, 44). La disfuncién renal pretras-
plante se puede asociar con una disminucién de la sobre-
vida después del trasplante (96). Los pacientes trasplanta-
dos con SHR tienen un notorio beneficio en la sobrevida.
No es claro si la combinacién de vasoconstrictores con
albumina afecta la sobrevida postrasplante, aunque la ter-
lipresina con la mejoria de la funcién renal retrasa la nece-
sidad de terapia de reemplazo renal, mejora la sobrevida en
los candidatos a trasplante y ayuda a que estos pacientes
alcancen a un trasplante (97-99). En pacientes que revier-
ten el SHR podria darse el efecto paradéjico que al bajar el
puntaje de MELD se retrase el trasplante. La recomenda-
cion para estos casos seria mantener el resultado del MELD
presente antes del tratamiento farmacolégico y priorizar el
trasplante teniendo en cuenta el valor especifico que tiene
el SHR sobre la mortalidad a 3 meses (100).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La insuficiencia renal aguda (IRA) en pacientes cirréticos
tiene serias implicaciones en la evolucién clinica y en la
mortalidad. Los nuevos criterios de IRA de la AKI-IAC
en cirrosis con un aumento de la creatinina >0,3 mg/dL
en 48 horas deben alertar y permitir el inicio temprano
de intervenciones tales como descartar la presencia de
infecciones, evaluar las pérdidas de volemia, modificar la
dosis de diuréticos, retirar los medicamentos nefrotdxicos
y comenzar la expansion de volumen. De no obtenerse
respuesta, deben aplicarse los criterios para evaluar la
presencia de un sindrome hepatorrenal (SHR), que inclu-
yen la expansion con albimina durante 2 dias, descartar
eventos asociados y/o patologia orgdnica y, segin el
curso hacia un estadio 2 y 3 de la AKI-IAC, dar inicio a
la combinacién de vasoconstrictores y albumina inde-
pendientemente del valor final de la sCr. Es posible que el
nivel de 2,5 mg/dL para confirmar el diagndstico del tipo
mas severo de SHR deba ser modificado, lo que permitira
comenzar en forma temprana un tratamiento con mayor
posibilidad de reversién de la insuficiencia renal. En cada
momento de la evaluacion debe investigarse si existe un
componente de tipo estructural como la necrosis tubular
aguda (NTA) y para ello se debe implementar el uso de
biomarcadores como la uNGAL. Finalmente, la IRA en
pacientes cirrdticos representa un evento muchas veces
catastrofico, por lo que es importante su manejo en coor-
dinacién con centros de trasplante.
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