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El SHR es la complicación

más grave de la cirrosis

hepática y es consecuencia de la

disfunción circulatoria que ocurre

en pacientes con cirrosis

avanzada.

El trasplante hepático es el

tratamiento definitivo del

SHR, pero la elevada mortalidad

de estos pacientes a corto plazo

a menudo impide su realización.

La terlipresina es un potente

vasoconstrictor esplácnico,

capaz de revertir la disfunción

circulatoria y la insuficiencia renal

que caracterizan al SHR.

La asociación de albúmina al

tratamiento con terlipresina

parece aumentar su eficacia para

revertir la disfunción circulatoria y

la insuficiencia renal.

La terlipresina es un fármaco

con un buen perfil de

seguridad, pero se necesitan más

estudios controlados antes de

recomendar su uso a gran escala

en la práctica clínica.

En la actualidad se

desconoce si la reversión del

SHR mejora la supervivencia de

estos pacientes.
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El síndrome hepatorrenal (SHR) es una complicación
que se presenta en pacientes con cirrosis hepática
avanzada e hipertensión portal grave, y se caracteriza
por una insuficiencia renal de tipo funcional
secundaria a una intensa vasoconstricción de la
circulación renal1,2. El trasplante hepático es el único
tratamiento disponible en la actualidad que modifica
la historia natural del SHR3, pero no todos los
pacientes que lo presentan son candidatos a
trasplante. Además, sólo una pequeña proporción de
pacientes con SHR candidatos a trasplante pueden
beneficiarse de éste debido a que su supervivencia es
muy corta y la mayoría fallecen mientras se hallan en
lista de espera4. En los últimos años se han producido
importantes avances en el conocimiento de la
patogenia de la disfunción circulatoria que acompaña
al SHR, lo que ha permitido aplicar nuevas
intervenciones terapéuticas5. Se han ensayado
distintos tipos de fármacos con el objetivo de mejorar
la disfunción circulatoria y la subsiguiente
hipoperfusión renal6. Dentro de éstos, los análogos de
la vasopresina, como la ornipresina y la terlipresina,
han sido los más utilizados. La ornipresina ha sido
prácticamente abandonada por sus efectos isquémicos
asociados, y actualmente es la terlipresina el fármaco
más utilizado en el tratamiento del SHR y que será el
objeto de esta revisión.

Puntos clave
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Patogenia

El evento central en la patogenia del SHR es el trastorno cir-
culatorio sistémico debido a la vasodilatación arterial esplác-
nica, secundaria a la presencia de hipertensión portal7. En las
fases iniciales de la cirrosis hepática, la vasodilatación arterial
esplácnica es moderada y la presión arterial se mantiene por
el aumento del volumen plasmático y del gasto cardíaco. A
medida que la enfermedad progresa y aumenta la presión
portal, la vasodilatación arterial esplácnica se intensifica, lo
que determina una disminución progresiva del volumen arte-
rial efectivo. Esto último ocasiona una hipotensión arterial
que conduce a la estimulación de mecanismos barorreceptores
y a la activación de los sistemas vasoconstrictores endógenos,
como el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema
nervioso simpático y la liberación no osmótica de arginina-
vasopresina (u hormona antidiurética)8. La consecuencia final
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Figura 1. Patogenia del SHR e intervención terapéutica
con terlipresina y expansión de volumen con albúmina.

– Disminución del filtrado glomerular, indicado por
una creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl o un
aclaramiento de creatinina de 24 h inferior a
40 ml/min.

– Ausencia de shock, infección bacteriana, pérdidas de
líquidos o tratamiento actual con medicamentos
nefrotóxicos.

– Ausencia de mejora sostenida de la función renal
(disminución de la creatinina sérica por debajo de 1,5
mg/dl o aumento del aclaramiento de creatinina de
24 h por encima de 40 ml/min) tras la suspensión de
los diuréticos y la expansión del volumen plasmático con
1,5 l de un expansor de plasma.

– Proteinuria inferior a 500 mg/día y ausencia de
alteraciones ecográficas sugestivas de uropatía
obstructiva o enfermedad renal parenquimatosa.

Criterios adicionales 

– Volumen urinario inferior a 500 ml/día.

– Sodio urinario inferior a 10 mEq/l.

– Osmolalidad urinaria mayor que la osmolalidad
plasmática.

– Sedimento de orina: menos de 50 hematíes por campo.

– Concentración de sodio sérico inferior a 130 mEq/l.

Los criterios adicionales no son necesarios para el
diagnóstico, pero suelen estar presentes en la mayoría de
los casos.

Tabla 1. Criterios diagnósticos del SHR

es la vasoconstricción de la circulación renal y de otros territo-
rios vasculares como el cutáneo, muscular y del sistema ner-
vioso central9,10. Además, es probable que exista un aumento
de producción de factores vasoconstrictores intrarrenales, co-
mo la angiotensina II, la adenosina y la endotelina, y una dis-
minución de la producción de sustancias vasodilatadoras, co-
mo las prostaglandinas y el óxido nítrico, que acentúan aún
más la vasoconstricción renal11,12 (fig. 1).

Clasificación y diagnóst ico

Se distinguen dos tipos de SHR según la evolución clínica de
la insuficiencia renal13. El SHR tipo 1 se caracteriza por un de-
terioro rápidamente progresivo de la función renal con un au-
mento de la creatinina sérica a un nivel superior a 2,5 mg/dl
y/o una disminución del 50% en el aclaramiento de creatinina
a un nivel inferior a 20 ml/min en un plazo inferior a 2 sema-
nas. El SHR tipo 2 se caracteriza por un aumento de la crea-
tinina sérica a un nivel superior a 1,5 mg/dl y/o una disminu-
ción del aclaramiento de creatinina por debajo de 40 ml/min
que permanece estable durante varias semanas o meses. Un
porcentaje importante de pacientes con SHR tipo 2 acaban
desarrollando un SHR tipo 1. Los criterios diagnósticos de
SHR se resumen en la tabla 1.
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Análogos
de la vasopresina en
el t ratamiento del SHR

El agente vasoconstrictor ideal para el tratamiento de los
pacientes con SHR debería poseer las siguientes caracterís-
ticas: a) potente efecto selectivo sobre la circulación esplác-
nica, el territorio vascular donde se localiza la vasodilatación
arterial; b) vida media plasmática prolongada, y c) ausencia
de efectos secundarios debidos a vasoconstricción de otros
territorios vasculares. Desde hace algunos años se ha ensa-
yado el uso de los análogos de la vasopresina, como la orni-
presina y la terlipresina en el tratamiento de pacientes con
SHR14-19. La ornipresina, aunque es un vasoconstrictor es-
plácnico muy potente, no cumple ninguno de los tres requi-
sitos anteriores puesto que no es selectivo, tiene una vida
media muy corta (pocos minutos), lo que obliga a adminis-
trarlo en forma de infusión intravenosa continua, y produce
efectos secundarios graves de tipo isquémico en un porcen-
taje elevado de pacientes. A pesar de que se han obtenido
buenos resultados con la ornipresina en pacientes con SHR,
su uso se ha abandonado prácticamente debido a la alta in-
cidencia de efectos isquémicos asociados15,18. Por el contra-
rio, la terlipresina aunque no tiene efecto selectivo sobre la
circulación esplácnica, tiene una vida media más prolonga-
da, lo que hace posible su administración en forma de bolos
intravenosos y, lo que es más importante, tiene una seguri-
dad muy superior a la de la ornipresina. Por tanto, la terli-
presina es en la actualidad el fármaco que más se aproxima a
las características del vasoconstrictor ideal para el trata-
miento del SHR.

Terlipresina
Farmacocinética. La terlipresina, o triglicyl-lysina-vasopre-
sina, es un derivado sintético que resulta de la modificación
de la estructura de la vasopresina, al adicionarle aminoácidos
en la región N-terminal (fig. 2). Este cambio prolonga la ac-
tividad biológica de la vasopresina, conservándose la activi-
dad presora de la molécula original. La terlipresina tiene una
vida media plasmática más prolongada que la de otros analó-
gos de la vasopresina (2-10 h). Su metabolito, la lysina-vaso-
presina, que se produce por la acción de clivaje de endopep-
tidasas a nivel tisular, tiene una actividad vasoconstrictora in-
tensa. La excreción renal representa menos del 2% de la
dosis administrada por vía intravenosa y la vida media de eli-
minación es de 51-66 min, en comparación con la vida me-
dia de eliminación de la vasopresina que es de sólo 6 min20.

Mecanismo de acción. Se han identificado 3 tipos de recep-
tores para la vasopresina: el receptor V1, que media el efecto
vasoconstrictor, se localiza en las células musculares lisas de la
pared arterial; el receptor V2, responsable de la acción anti-
diurética, está ubicado en las células principales del túbulo co-
lector renal; y el receptor V3 (conocido también como V1b)
está localizado en la hipófisis, donde participa en la liberación
de ACTH21. La terlipresina posee una acción preferencial so-
bre los receptores V1, lo que explica su mayor efecto vaso-
constrictor que antidiurético22. La acción de la terlipresina se
ejerce principalmente sobre la circulación esplácnica, donde
existe un número muy abundante de receptores de tipo V123.

Efectos en pacientes con cirrosis. Estudios realizados para
evaluar los efectos de la terlipresina sobre la hemodinámica
portal y la hemodinámica sistémica en pacientes con cirrosis
demuestran que la administración de 1 y 2 mg, en bolo intra-
venoso, consigue una reducción de 15-20% del gradiente de
presión venosa hepática (GPVH), una medida indirecta de la
presión portal. Estas mismas dosis producen un aumento de
la presión arterial media del 20-25%, un aumento de las resis-
tencias vasculares sistémicas del 60% y una disminución del
gasto cardíaco del 18%. Estos efectos hemodinámicos de la
terlipresina se mantienen hasta 4 h después de su administra-
ción24,25. Debido a su potente efecto sobre la presión portal,
la terlipresina es eficaz en el tratamiento agudo de la hemo-
rragia digestiva por varices esofágicas, situación clínica en la
que existe una amplia experiencia clínica26,27.

Eficacia en el SHR. Hasta el momento presente se han pu-
blicado cuatro estudios piloto investigando la eficacia y segu-
ridad de la terlipresina en el tratamiento de pacientes con
SHR28-31 (tabla 2). La mayoría de pacientes incluidos en di-
chos estudios tenían un SHR tipo 1 y la duración del trata-
miento osciló entre 2 y 68 días. Las dosis de terlipresina utili-
zadas y el intervalo de administración fueron muy variables
(entre 2 y 6 mg/día y cada 4 a 12 h, respectivamente). La me-
joría de la insuficiencia renal, expresada por la disminución de
la creatinina sérica, el aumento del filtrado glomerular y el
aumento del volumen urinario, fue más significativa cuanto
más prolongado fue el tratamiento29,30. La reversión del
SHR, definido como una disminución de la creatinina sérica
por debajo de 1,5 mg/dl, se obtuvo en el 60% de los casos.
Además de la mejora en la función renal, la administración de
terlipresina produjo una mejora muy importante de la fun-
ción circulatoria, con aumento de la presión arterial y supre-
sión muy marcada de la actividad de los sistemas vasocons-
trictores, como el sistema renina-angiotensina y el sistema
nervioso simpático. Estos resultados indican que la adminis-
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tración de terlipresina mejora de forma notable las altera-
ciones circulatorias que caracterizan al SHR.
En tres de los estudios publicados, la terlipresina fue ad-
ministrada junto a la expansión de volumen plasmático
con albúmina29-31. En uno de ellos se comparó la res-
puesta obtenida en los pacientes tratados con terlipresina
y albúmina con la obtenida en los pacientes tratados con
terlipresina sola, siendo la reversión del SHR más fre-
cuente en los pacientes que recibieron albúmina (77 frente
a 25%)31. Estos resultados, aunque se deben tomar con
cautela puesto que se obtuvieron en una serie relativa-
mente corta de pacientes, sugieren que la administración
concomitante de albúmina mejora la eficacia de la terli-
presina. Se requieren estudios realizados en series más
amplias de pacientes para confirmar esta suposición.
Un hallazgo inesperado y de gran trascendencia clínica
de estos estudios fue que, al igual que se había observado
en las series de pacientes tratados con ornipresina, la reci-
diva del SHR después de parar el tratamiento con terli-
presina en los pacientes en los que el SHR había reverti-

do fue muy poco frecuente, únicamente el 8%. Además,
en los pacientes que presentaron recidiva, la administra-
ción de terlipresina produjo de nuevo una reversión del
SHR.
Los resultados obtenidos en estos estudios piloto indican,
por tanto, que la administración de terlipresina, preferi-
blemente asociada a albúmina, es muy eficaz en el trata-
miento del SHR. No obstante, se desconoce si la mejora
observada en la función renal se acompaña de una mejora
de la supervivencia y/o de la evolución tras el trasplante
hepático en aquellos pacientes que alcanzan el trasplante.

Efectos secundarios. Los efectos secundarios reportados
con el uso de la terlipresina son menos frecuentes que con
la ornipresina o la vasopresina, y ocurren en menos del
10% de los pacientes. Se han descrito fenómenos isqué-
micos en el sitio de administración del medicamento16,
isquemia subepicárdica17, un posible caso de pancreatitis
isquémica29, hipernatremia en tres pacientes30 y un caso
de necrosis digital que mejoró al suspender el fármaco31.
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Hadengue et al28 Uriz et al29 Mulkay et al30 Ginès et al31

Tratamiento Terlipresina Terlipresina Terlipresina Terlipresina Terlipresina
y albúmina+ y albúmina+ y albúmina+

Pacientes 9 9 12 13 8

Dosis (mg/día) 2 6 (3-12) 4-6 6 (3-12) 6 (3-12)

Duración (días) 2 9 (5-15) 26 (8-68) 9 (4-15) 9 (5-15)

Tipo de SHR 1/2 9/0 6/3 12/0 10/3 6/2

Creatinina basal 2,6 ± 0,7 3,9 ± 0,7 3,4 (2,5-4) 3,6 ± 0,5 3,4 ± 0,3

Creatinina final ND 1,5 ± 0,2a 1,6 (1,2-2)a 1,5 ± 0,2a 3,4 ± 0,7

F.G. basal 15 ± 2 8 ± 2,4 11 (7-24) 10 ± 2 4 ± 3

F.G. final 27 ± 4a 24 ± 3,4a 33 (15-43)a 30 ± 8a 7 ± 4

PAM basal 83 ± 3 68 ± 2 76 (68-83) 70 ± 2 64 ± 4

PAM final 76 ± 5 80 ± 4a 87 (77-95)a 79 ± 2a 56 ± 6

ARP basal 231 ± 66* 23 ± 12** 19 ± 8 25 ± 8

ARP final 112 ± 38a 3,5 ± 2a 4 ± 1a 14 ± 3

Respuesta completa 6 (66%) 7 (77%) 6 (50%) 10 (77%) 2 (25%)

Recidiva ND 0/7 0/6 1/10 1/2

Efectos adversos 0 1 (11%) 3 (25%) 1 (8%) 1 (12%)

ND: no disponible; F.G.: filtrado glomerular; PAM: presión arterial media; ARP: actividad de renina plasmática; NORE: norepinefrina plasmática.
*pg/ml, **ng/ml/h.
ap < 0,05 respecto al valor basal. +Albúmina 1g/kg inicial, seguido por 20 a 60 g/día.

Tabla 2. Efecto de la terlipresina sobre la hemodinámica sistémica y la función renal en pacientes con SHR en las distintas series publicadas
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predictivos y pronóstico de los pacientes con
SHR. La probabilidad de aparición del SHR fue
de 18 y 39% a uno y 5 años, respectivamente. En
un análisis multivariado, los factores predictivos
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administración del fármaco.
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la administración de terlipresina asociada a la
expansión de volumen con albúmina en la
reversión del SHR. En 7 de 8 pacientes tratados,
con una dosis promedio de 1 mg, se observó la
reversión de la insuficiencia renal y la mejora de la
hemodinámica sistémica valorada por la presión
arterial media y la actividad del sistema renina-
angiotensina.
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vasopressin receptor antagonist. Annu Rev
Pharmacol Toxicol 2001;41:175-202.

Esta revisión actualiza los tipos de receptores
existentes para la vasopresina y sus análogos. Los
receptores V1 están implicados en la
vasoconstricción esplácnica y son miembros de la
superfamilia de receptores de la proteína G. Su
efecto es mediado por la activación de fosfolipasas,
proteincinasa C y cinasa-II dependiente de
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