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Tratamiento del sindrome hepatorrenal
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CONCEPTO Y DEFINICION

El sindrome hepatorrenal (SHR) es un tipo de insuficien-
cia renal que se observa en pacientes con cirrosis y asci-
tis, y que se caracteriza por la presencia de una intensa
vasoconstriccién renal!. La ausencia de lesiones histold-
gicas en los rifiones de estos pacientes y la recuperacién
de la funcién renal tras el trasplante hepdtico definen el
cardcter funcional del SHR?3. Los pacientes con SHR
presentan importantes alteraciones en la hemodindmica
sistémica*. Estas alteraciones se caracterizan por la pre-
sencia de una intensa vasodilatacién arteriolar que se lo-
caliza, fundamentalmente, en el territorio espldcnico, cau-
sando una disminucién relativa del volumen arterial
efectivo y un aumento de actividad de los sistemas vaso-
activos enddgenos, los cuales pueden participar a su vez
en la patogenia de la vasoconstriccidn renal caracteristica
de este trastorno (fig. 1).

En 1996, el Club Internacional de la Ascitis expuso los
criterios diagndsticos de SHR (tabla I)!. Para definir SHR
es necesario cumplir con todos los criterios mayores,
mientras que los criterios adicionales s6lo refuerzan el
diagndstico.

En la actualidad se considera la existencia de dos tipos de
SHR, que son expresiones diferentes de un mismo meca-
nismo patogénico (tabla II). E1 SHR tipo I se caracteriza
por un aumento rapido y progresivo del nitrégeno ureico
sanguineo (BUN) y de la creatinina sérica en un corto pe-
riodo de tiempo (dias o pocas semanas). Los pacientes con
este tipo de SHR tienen habitualmente un deterioro impor-
tante de la funcién hepdtica. Cerca la mitad de los SHR
tipo I aparecen espontdneamente en ausencia de un factor
precipitante identificable. El resto de los casos se hallan
relacionados de manera cronoldgica con alguna complica-
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Fig. 1. Patogenia del sindrome hepatorrenal segiin la hipdtesis de la
vasodilatacion arterial y tratamientos que han logrado mejorar la fun-
cion renal en estos enfermos. DPPI: derivacion portosistémica intrahe-
pdtica

TABLA 1. Criterios diagnésticos de sindrome hepatorrenal
propuestos por el Club Internacional de Ascitis'

Criterios mayores

1. Filtrado glomerular disminuido, indicado por creatinin
mayor de 1,5 mg/dl y/o un aclaramiento de creatinina
de 24 h mayor de 40 ml/min

2. Ausencia de shock, infeccion bacteriana activa, pérdidas
abundantes de liquidos o tratamiento actual con drogas
nefrotéxicas

3. Sin mejoria sustancial de la funcién renal (creatinina menor
o igual a 1,5 mg/dl, aclaramiento de creatinina de 24 h
mayor o igual a 40 ml/min) tras la suspensién de diuréticos
y la expansion plasmatica con 1,5 litros de suero
salino isoténico

4. Proteinuria inferior a 500 mg/dia

5. Ecografia renal sin evidencia de uropatia obstructiva
o enfermedad renal parenquimatosa

Criterios adicionales (no indispensables pero apoyan el diagndstico)

1. Volumen urinario menor de 500 ml/24 h

2. Sodio urinario menor de 10 mEq/1

3. Osmolaridad urinaria mayor que osmolaridad plasmatica

4. Menos de 50 hematies por campo en el sedimento urinario

5. Concentracion sérica de sodio menor de 130 mEq/l
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TABLA 1II. Tipos clinicos de sindrome hepatorrenal

Tipo 1
Reduccién de la funcién renal rapidamente progresiva con un
aumento del 100% de la cifra inicial de creatinina sérica hasta
un valor superior a 2,5 mg/l en menos de 2 semanas
Tipo 2
Insuficiencia renal estable o menos progresiva

cién o intervencion terapéutica (peritonitis bacteriana es-
pontdnea, hemorragia digestiva, paracentesis sin expan-
sién de volumen, cirugia mayor, etc.). La supervivencia
media de los enfermos con SHR tipo I es muy corta, sien-
do la complicaciéon con peor prondstico de la cirrosis.

El SHR tipo II se caracteriza por una reduccién moderada
y estable del filtrado glomerular. El BUN y la creatinina
sérica son normalmente menores de 50 y 2 mg/dl, respec-
tivamente. A diferencia del tipo I, el SHR tipo II se desa-
rrolla en pacientes con una funcién hepatocelular relativa-
mente conservada. En la clinica suele manifestarse por
una ascitis resistente al tratamiento diurético, y tiene un
mejor prondstico que el fallo renal progresivo, pero peor
que el desarrollo de ascitis sin insuficiencia renal’.

TRATAMIENTO

En los dltimos afios se ha avanzado considerablemente,
no sélo en conocer nuevos aspectos fisiopatoldgicos del
SHR, sino también en conseguir la reversion del SHR tras
la administracién de distintos tratamientos, especialmente
los farmacos vasoconstrictores y la colocacién de la deri-
vacién portosistémica intrahepética (DPPI).

Vasoconstrictores
En la actualidad constituyen el tratamiento mds promete-

dor para revertir el SHR tipo 1. En la tabla III se resumen
los resultados de los 8 estudios publicados hasta el mo-

mento. Los farmacos mds utilizados han sido los andlogos
de la hormona antidiurética (ADH). En un principio se
utilizé ornipresina. Este farmaco habia sido administrado
a pacientes con SHR, en estudios de duracién muy corta,
con buenos resultados. En 1997, Guevara et al® demostra-
ron que la administracién de ornipresina y albimina era
eficaz en revertir el SHR. En este estudio, 8 pacientes re-
cibieron la administracioén del tratamiento durante un pe-
riodo de 3 dias. Todos los pacientes presentaron una nor-
malizacién en la actividad de los sistemas vasoactivos.
Sin embargo, s6lo se observé una mejoria leve de la fun-
cion renal. Por tanto, en una segunda fase se decidi6 rea-
lizar un tratamiento mas prolongado. Para ello, 8 pacien-
tes fueron tratados con ornipresina y albimina durante
15 dias. Sin embargo, el tratamiento tuvo que ser suspen-
dido en 4 pacientes, presentando tres de ellos efectos ad-
versos de tipo isquémico. No obstante, los 4 pacientes
que concluyeron el estudio presentaron una reversion del
SHR. Posteriormente, Gulberg et al’” confirmaron que la
administraciéon de ornipresina, en este caso combinada
con dopamina, fue eficaz en revertir el SHR. Sin embar-
go, dos de 9 pacientes tuvieron que suspender el trata-
miento por complicaciones isquémicas. La elevada inci-
dencia de complicaciones de tipo isquémico limité el uso
de la ornipresina y determiné la busqueda de nuevos far-
macos.

La terlipresina es otro andlogo de la ADH que ha sido uti-
lizado ampliamente en el tratamiento de sangrado por va-
rices esofdgicas, con una incidencia muy baja de aconte-
cimientos adversos. En los dltimos afios, varios grupos
han investigado su efecto como tratamiento del SHR®3,
Uriz et al'® observaron que la administracién de terlipresi-
na y albimina fue efectiva en revertir el SHR en siete de
los 9 pacientes tratados. Ademds, ningln paciente debid
suspender la medicacién por complicaciones de tipo is-
quémico.

Posteriormente, Mulkay et al'! trataron a 12 pacientes con
SHR tipo 1 con terlipresina y albimina. La administracién
del tratamiento revirtié el SHR en 7 pacientes, mientras

TABLA 111. Efecto de los farmacos vasoconstrictores en pacientes con SHR

Autor | n | Féarmaco administrado Dias de tratamiento Respuesta completa (n) Supervivencia media (dias) Trasplante hepdtico (n)
Guevara, et al 8 Ornipresina 3 0 ND 0
8 + albimina 15 4 41 0
Gulber, et al 7 Ornipresina
+ dopamina 14 (5-27) 4 54 1
Uriz, et al 9 Terlipresina 9 (5-15) 7 47 3
+ albimina
Mulkay, etal 12 Terlipresina 26 (8-68) 11 42 3
+ albimina
Ortega, et al 21 Terlipresina 50
+ albimina 8 5
Terlipresina 2 14
Moreau, etal 99 Terlipresina 9 57 21 30
Angeli, et al 8 Midodrina
+ albimina 5 5 140 2
+ octredtido
5 Dopamina 8 1 8 1
+ albimina
Duvoux, etal 12 Noradrenalina
+ albiimina 12 10 10 3
+ furosemida
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que en ninglin caso se observaron complicaciones isqué-
micas. Recientemente, Ortega et al'? describieron que el
SHR revirti6é en 10 de 13 pacientes tratados con terlipresi-
na y albimina, mientras que sélo dos de 10 pacientes que
recibieron Unicamente terlipresina presentaron una mejo-
ria de la funcién renal. La albimina fue el tnico factor
predictivo de respuesta completa, siendo ésta un factor
predictivo de supervivencia. Por tanto, el resultado de este
estudio sugeriria que la administracién conjunta de albu-
mina es importante en la reversion del SHR. Finalmente,
en un estudio retrospectivo y multicéntrico, Moreau et al'?
evaluaron los efectos de la terlipresina en 99 pacientes con
SHR tipo 1, observando la reversion del SHR en el 58%
de los casos.

Dentro de los farmacos vasoconstrictores, también se han
utilizado los simpaticomiméticos. Angeli et al'* evaluaron
el efecto de la administracion combinada de midodrina, un
agonista alfa que se administra por via oral, junto con al-
bimina y dopamina, y lo compararon con el tratamiento
estdndar (albimina y dopamina). Observaron una mejoria
de la funcién renal en todos los pacientes que recibieron
midodrina. Por el contrario, los pacientes que recibieron el
tratamiento estdndar presentaron un empeoramiento pro-
gresivo de la misma. Finalmente, Duvoux et al'> observa-
ron que la noradrenalina (NA) también era eficaz en rever-
tir el SHR. Un total de 12 pacientes con SHR tipo 1 fueron
tratados con NA, furosemida y albimina, y el SHR revir-
tié en 10 de los 12 pacientes tratados. S6lo hubo 2 efectos
adversos de tipo isquémico, que revirtieron tras suspender
la NA. No obstante, la medicacién pudo ser reinstaurada a
las 24 h, sin complicaciones.

Como conclusién, la administracion de vasonstrictores
andlogos de la ADH son eficaces en revertir el SHR. Los
vasoconstrictores se deben administrar durante un perio-
do prolongado para obtener una mejoria de la funcién
renal. La administracion de terlipresina se asocia a una
incidencia baja de acontecimientos adversos de tipo is-
quémico y, generalmente, revierten tras suspender la
medicacién. La recidiva del SHR no es frecuente y el re-
tratamiento parece ser eficaz. La administracién de terli-
presina parece asociarse a un aumento de la superviven-
cia de estos pacientes.

Por el momento, ningin estudio ha evaluado el efecto de
los vasoconstrictores sobre la funcién renal de los pacien-
tes con SHR tipo 2.

Derivacion percutanea portosistémica intrahepatica

Hasta el momomento, 4 estudios han evaluado el efecto
de la derivacién percutdnea portosistémica intrahepatica
(DPPI) como tratamiento de pacientes con SHR tipo 1.

Guevara et al'® evaluaron el efecto de la DPPI en 7 pa-
cientes con SHR tipo 1. La colocacién de la DPPI produ-
jo una disminucién en la actividad de los sistemas vaso-
constrictores enddgenos que se acompaind de una mejoria
significativa de la funcidn renal en seis de los 7 pacientes.
La mejoria de la funcién renal se produjo lentamente tras
la colocacion de la DPPI. A pesar de la gravedad de la en-
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fermedad hepdtica y renal que presentaban estos pacien-
tes, la colocacion de la DPPI no se acompaiié de un au-
mento en la incidencia de complicaciones.
Posteriormente, Brensing et al'’ observaron que la DPPI
se asociaba a una mejorfa de la funcién renal y de la ex-
crecion de sodio en pacientes con SHR. Ademads, sugirie-
ron que la colocacién de la DPPI parecia asociarse con un
aumento en la supervivencia de estos pacientes. Otros 2
estudios, aunque con muy pocos pacientes, han observado
que la DPPI mejora la funcién renal en pacientes con
SHR tipo 181,

En los pacientes con SHR tipo 2, la mejora de la perfu-
sion renal se asocia con un aumento de la excrecion uri-
naria de sodio y a una mejor respuesta a los diuréticos.
Un estudio que ha comparado la DPPI frente a la para-
centesis evacuadora con reposicion de albimina para el
control de la ascitis refractaria, observé que la DPPI dis-
minuye la recurrencia de la ascitis, asi como también la
aparicién de SHR de novo o la progresion del SHR tipo 2
al tipo 1%, Sin embargo, no hubo diferencias en la super-
vivencia de los pacientes con SHR tipo 2 comparados
segun los dos tipos de tratamientos asignados, siendo los
episodios de encefalopatia severa mds frecuentes en
los pacientes tratados con DPPI%.

Shunt de Le Veen

El shunt de Le Veen estabiliza pero no mejora la funcién
renal de los pacientes con SHR tipo 12!, Por tanto, su uso
no es aconsejado en estos pacientes.

En pacientes con SHR tipo 2, el shunt de Le Veen se ha
utilizado como tratamiento de la ascitis refractaria??, que
es la complicacién clinica que mas frecuentemente pre-
sentan estos pacientes. Sin embargo, su uso no ha demos-
trado ventajas en comparacién con el tratamiento estandar
de la ascitis refractaria, como la paracentesis con reposi-
ciéon de albumina. Por otro lado, el shunt presenta una
elevada incidencia de complicaciones (obstruccion, coa-
gulacién intravascular diseminada, infecciones), por lo
que actualmente su uso ha sido abandonado.

Dialisis

La hemodidlisis y la didlisis peritoneal son dos modalida-
des terapéuticas que han sido utilizadas en el tratamiento
del SHR?. Los escasos estudios no controlados existentes
sugieren que ambas técnicas son poco eficaces, debido
especialmente a la elevada morbimortalidad que conlle-
van (hipotensién arterial, coagulopatia, hemorragia gas-
trointestinal, etc.). Aun asi, algunos centros utilizan la he-
modidlisis como medida de soporte en los enfermos con
SHR en espera de un trasplante hepatico?. La hemofiltra-
cién arteriovenosa o venovenosa son otros dos procedi-
mientos terapéuticos de dudosa eficacia en el tratamiento
del SHR. Recientemente se ha descrito una nueva técnica
de didlisis que realiza una hemofiltracién con albiimina.
Este nuevo método se denomina sistema de moléculas ab-
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sorbentes recirculantes (MARS). En un estudio, 7 pacien-
tes con SHR tipo 1 fueron tratados con MARS y compa-
rados con 5 pacientes con SHR tipo 1 tratados con hemo-
didlisis convencional®*. Los pacientes tratados con MARS
presentaron una mejorfa de la funcién renal y una super-
vivencia superior que los pacientes tratados con hemodia-
lisis. No obstante, este estudio incluyé a muy pocos pa-
cientes, y serdn necesarias futuras investigaciones para
definir el papel de este método en el tratamiento del SHR
tipo 1.

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico continda siendo el tratamiento de
eleccién de los pacientes con cirrosis y SHR, dado que
cura la enfermedad hepdtica que es la que origina el fallo
renal. La evolucién de los pacientes cirrticos con SHR
que han sido trasplantados es buena, aunque se asocia a
una mayor morbimortalidad en comparacién con los pa-
cientes trasplantados sin SHR*?. Ademés de la insu-
ficiencia renal, los pacientes trasplantados con SHR
presentan un mayor nimero de complicaciones postope-
ratorias, una mayor estancia en las unidades de cuidados
intensivos y una mayor mortalidad que los pacientes ci-
rréticos trasplantados por otras causas®. A pesar de esta
elevada morbimortalidad, la supervivencia a largo plazo
de los pacientes trasplantados por SHR es ligeramente in-
ferior a la de los enfermos trasplantados por otras causas.
Sin embargo, el mal prondstico del SHR, en especial en
el SHR tipo I, y el largo tiempo de espera debido a la es-
casa disponibilidad de érganos limitan la aplicabilidad del
trasplante hepatico en estos pacientes.

PREVENCION DEL SHR

Existen ciertos factores que son desencadenantes del
SHR. Entre ellos se encuentran la paracentesis evacuado-
ra, la peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) y la hepati-
tis aguda alcohdlica.

Es bien conocido que la administracién de un expansor
plasmadtico tras la realizacién de una paracentesis evacua-
dora previene el desarrollo de la disfuncién circulatoria
posparacentesis (DCPP)?*. Por otro lado, el desarrollo de
DCPP se asocia a una mayor incidencia de insuficiencia
renal funcional. Por tanto, siempre que se realice una pa-
racentesis evacuadora se debe llevar a cabo una expan-
sién del volumen plasmadtico, siendo la albimina el mejor
expansor si la paracentesis es mayor de 5 1.
Recientemente, dos estudios controlados, aleatorizados y
con una serie amplia de pacientes han descrito que el
SHR puede prevenirse de forma eficaz?’2.

El primero de ellos demuestra que la administracién de al-
buimina junto con cefotaxima en pacientes con PBE dismi-
nuye de forma significativa la incidencia de SHR tipo 1,y
esto se asocia a una mejoria de la supervivencia, compara-
do con los pacientes tratados tinicamente con cefotaxi-
ma*’. El segundo describe que, comparado con placebo, la
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pentoxifilina, un inhibidor del factor de necrosis tumoral,
disminuye de forma significativa el desarrollo de SHR y
mejora la supervivencia intrahospitalaria en pacientes con
hepatitis alcohdlica aguda grave?.
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