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Derivacion percutdnea portosistémica hepdtica

Los pacientes con cirrosis y ascitis a menudo desarrollan
una forma particular de insuficiencia renal conocida como
sindrome hepatorrenal (SHR), que es debido a una impor-
tante vasoconstriccion de la circulacion renal'. Este trastor-
no es de origen funcional debido a que los rifiones son nor-
males en el examen histologico y la insuficiencia renal es
reversible después del trasplante hepatico. Junto con los
cambios en la funcién renal, los pacientes con SHR tam-
bién presentan notables alteraciones en la circulacion arte-
rial sistémica y en la actividad de los sistemas vasoconstric-
tores enddgenos, los cuales probablemente desempefian un
papel muy relevante en el desarrollo de la insuficiencia re-
nal. En afos recientes se han conseguido grandes avances
en la patogenia, diagndéstico y tratamiento de los pacientes
con este sindrome. El objetivo del presente articulo es pro-
porcionar una revision actualizada del SHR en la cirrosis.

Notas histoéricas

La primera descripcion de las alteraciones de la funcion re-
nal en las enfermedades hepaticas cronicas fue realizada
por Frerichs y Flint en dos publicaciones independientes,
durante la segunda mitad del siglo xix?. Estos articulos des-
cribieron el desarrollo de oliguria en pacientes con enferme-
dad hepética cronica, en presencia de una histologia renal
normal, y propusieron la primera interpretacion fisiopatolégi-
ca del SHR al asociar las alteraciones de la funcién renal
con los trastornos presentes en la circulacion sistémica.
Una descripcion clinica completa del SHR fue realizada en
1950 en estudios de Sherlock, Papper y Vessin?®. Dichos
estudios recalcaban la naturaleza funcional de la insuficien-
cia renal, la presencia de alteraciones en la circulacion sis-
témica y el pronostico sombrio de esta condicién. Investiga-
ciones llevadas a cabo entre 1960 y 1970, particularmente
las realizadas por Epstein et al*, demostraron que la insufi-
ciencia renal en el SHR es debida a una vasoconstriccion
extrema de la circulacion renal, y facilitaron el camino para
un gran numero de estudios que evaluaron el papel de las
sustancias vasoactivas en la patogenia de la hipoperfusion
renal en el SHR. De estas investigaciones cabe destacar
aquellas que implican al sistema renina-angiotensina, al sis-
tema nervioso simpatico y a las prostaglandinas renales en
la patogenia del sindrome®. Durante los afios ochenta y co-
mienzos de los noventa no se publicé informacion relevante
sobre la patogenia y el tratamiento del SHR. En 1994 se ce-
lebrd una Conferencia de Consenso Internacional para ac-

*Conferencia celebrada el 21-5-1999 en el Hospital Clinic de Barcelona.

Correspondencia: Dr. P. Ginés.

Unitat d'Hepatologia. Institut de Malalties Digestives.
Hospital Clinic. Villarroel, 170. 08036 Barcelona.
Correo electrénico: gines@medicina.ub.es

Med Clin (Barc) 2000; 115: 549-557

tualizar la definiciéon y los criterios diagnosticos del SHR!.
Dicha conferencia constituyé un importante estimulo para la
investigacion clinica sobre el SHR. Hallazgos recientes rele-
vantes incluyen la demostracién de que el SHR es reversi-
ble en una elevada proporcion de pacientes mediante la ad-
ministracion de vasoconstrictores esplacnicos (anélogos de
la vasopresina) y que su aparicion después de la peritonitis
bacteriana espontanea puede prevenirse con la administra-
cion de albumina®. Estos nuevos enfoques terapéuticos pro-
bablemente tengan un impacto beneficioso en la actitud
terapéutica de los pacientes con cirrosis y SHR en un futuro
cercano.

Definicion

La nueva definicion del SHR, que hace hincapié en los
cambios que ocurren tanto en la circulacion renal como ex-
trarrenal, es la siguiente: «El sindrome hepatorrenal es una
condicion clinica que ocurre en pacientes con enfermedad
hepética avanzada, insuficiencia hepatica e hipertension
portal, caracterizado por un trastorno de la funcién renal,
una intensa alteracion de la circulacion arterial y una activa-
cion de los sistemas vasoactivos enddgenos. En el rifion
existe una notoria vasoconstriccion renal que resulta en una
reduccién intensa del filtrado glomerular, mientras que en la
circulacion extrarrenal hay un predominio de vasodilatacion
arterial, la cual resulta en una disminucién de las resisten-
cias vasculares sistémicas e hipotension arterial»!. Aunque
el SHR ocurre de forma predominante en la cirrosis avanza-
da, también puede observarse en otras enfermedades he-
paticas crénicas asociadas con insuficiencia hepatica grave
e hipertension portal, como la hepatitis alcohdlica, y en la
insuficiencia hepética aguda'®.

Mecanismos patogénicos

La caracteristica fisiopatoldgica clave del SHR es una vaso-
constriccion de la circulacion renal*®. EI mecanismo de esta
vasoconstriccion no se conoce del todo y es posiblemente
multifactorial, incluyendo cambios en la hemodinamica sis-
témica, aumento de la presion en el sistema venoso portal,
activacion de factores vasoconstrictores y supresion de fac-
tores vasodilatadores que actlan sobre la circulacion renal
(tabla 1).

Alteraciones en la hemodinamica sistémica

Una caracteristica relevante del SHR, descrita desde los es-
tudios clinicos iniciales, es que la vasoconstriccion renal no
se produce en el contexto de una disminuciéon del gasto
cardiaco o del volumen plasméatico, como es el caso de la
mayoria de las situaciones clinicas caracterizadas por hipo-
perfusion renal en ausencia de cambios estructurales en el
rifién. En contraste, el patron hemodinamico de los pacien-
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tes con SHR se caracteriza por un elevado gasto cardia-
co, aumento del volumen plasmatico y disminuciéon de la
presion arterial y de las resistencias vasculares sistémicas
(tabla 2)*3®. Este patrén de vasoconstriccion renal y vasodi-
latacion sistémica es muy caracteristico del SHR, aun cuan-
do no exclusivo, debido a que puede ser observado en la in-
suficiencia renal asociada a condiciones diferentes de la
cirrosis, como es el caso de la sepsis. Otra caracteristica he-
modinamica sobresaliente del SHR es que la reduccién de
las resistencias vasculares sistémicas y de la presion arterial
ocurre en presencia de un notable aumento de la actividad
de los sistemas vasoconstrictores (p. €j., sistema renina-an-
giotensina y sistema nervioso simpatico), lo que indica que la
disminucion de las resistencias vasculares sistémicas y de
la presion arterial serian aiin mayores si estos sistemas no
estuvieran activados'''?. Mas importante atin es el hecho de
que la activacién de estos sistemas vasoconstrictores propor-
ciona un nexo fisiopatolégico entre las alteraciones de la he-
modinamica sistémica y la vasoconstriccion renal.

Tradicionalmente se habia considerado que la vasodilatacion
arterial en pacientes con SHR se producia en todos los le-
chos vasculares arteriales, excepto en la circulacion renal.
Sin embargo, datos recientes indican que éste no es el caso.
Estudios realizados por ecografia Doppler dUplex han obser-
vado que el flujo sanguineo en las extremidades superiores e
inferiores esté disminuido, tanto en términos absolutos como
en fraccion del gasto cardiaco, en pacientes con SHR, en
comparacion con los valores observados en pacientes con
cirrosis y ascitis sin insuficiencia renal o en controles sa-
nost>14. Ademés, en pacientes con cirrosis existe una corre-
lacion directa entre el filtrado glomerular y el flujo sanguineo
arterial braquial o femoral, lo que indica que los cambios en
los lechos vasculares de las extremidades superiores e infe-
riores ocurren en paralelo a los de la circulacion renal. De
igual forma, la resistencia al flujo sanguineo en la circulacién
cerebral, evaluada por Doppler como el indice de resistencia
en la arteria cerebral media, estéd también aumentada en pa-

TABLA 1

Factores vasoactivos potencialmente involucrados
en la regulacion de la perfusion renal en la cirrosis
y en la patogenia del sindrome hepatorrenal

Vasoconstrictores
Angiotensina Il
Noradrenalina
Neuropéptido Y
Endotelinas
Adenosina
Cisteinil-leucotrienos
F2-isoprostanos

Vasodilatadores
Prostaglandinas
Oxido nitrico
Factor natriurético atrial y otros péptidos natriuréticos
Sistema cinina-calicreina

TABLA 2
Hallazgos hemodinamicos en el sindrome hepatorrenal

Aumento del gasto cardiaco

Hipotension arterial

Disminucion de las resistencias vasculares sistémicas
Aumento del volumen sanguineo total

Aumento de la actividad de los sistemas vasoconstrictores
Aumento de la presion portal

Anastomosis portosistémicas

Disminucién de las resistencias vasculares esplacnicas
Aumento de las resistencias vasculares renales

Aumento de las resistencias en los territorios braquial y femoral
Aumento de las resistencias vasculares cerebrales

cientes con SHR'®. El hallazgo de un aumento de la resisten-
cia vascular en el cerebro y las extremidades superiores e
inferiores lleva a la importante conclusiéon de que el area es-
placnica es el Unico lecho vascular causante de la vasodila-
tacion arterial y la reduccion de las resistencias vasculares
sistémicas totales en los pacientes con SHR. Como se co-
mentara méas adelante, este hecho tiene grandes implicacio-
nes en el tratamiento de los pacientes con SHR.

Hipertension portal

La existencia de cirrosis causa un aumento en la resistencia
al flujo sanguineo en la circulacioén portal intrahepatica'®.
Este aumento de la resistencia se debe principalmente a las
anormalidades estructurales que resultan de un depdsito
masivo de coladgeno y de la formacién de nédulos, que oca-
sionan una importante distorsién en la arquitectura vascular
normal del higado. Ademas, en este aumento de las resis-
tencias intrahepaticas existe un componente activo que es
secundario a la contraccion de algunos tipos celulares espe-
cificos, principalmente las células estrelladas hepaticas acti-
vadas y los miofibroblastos, presentes en los sinusoides y
las vénulas hepéticas terminales del higado cirrético'®. Este
aumento de las resistencias intrahepaticas es causa de una
intensa vasodilatacion en la circulacién arterial esplacnica,
lo que resulta en un aumento del flujo sanguineo a todos los
organos dependientes de la misma. Esta notoria alteracion
en la circulacion arterial esplacnica es considerada la causa
principal de todo el trastorno hemodindmico sistémico ca-
racteristico de la cirrosis, que ocasiona una disminucion de
las resistencias vasculares sistémicas y un aumento del gas-
to cardiaco. Més aun, el aumento de las resistencias hepati-
cas al flujo sanguineo promueve la formacién de circulacion
colateral, lo que desvia parte del flujo sanguineo portal ha-
cia la circulacion sistémica. Esta circulacion colateral es
causa de complicaciones clinicas de gravedad en la cirrosis,
tales como la hemorragia por rotura de varices esofagogas-
tricas y la encefalopatia hepética'®.

Existen datos clinicos que apuntan la existencia de una rela-
cion entre la hipertension portal y la vasoconstriccion renal
en pacientes con SHR. Los pacientes cirréticos a los que se
ha realizado una derivacion portosistémica quirdrgica para el
tratamiento de una hemorragia por varices esofagicas pre-
sentan un riesgo muy bajo a largo plazo de desarrollar SHR,
cuando se comparan con pacientes tratados con procedi-
mientos que obliteran las varices esofagogastricas pero que
no reducen la presion portal, tales como la escleroterapia o
la transeccién esofagica'’. Adicionalmente, la reduccién de
la presion portal, tanto por medio de una derivaciéon portosis-
témica quirlrgica o una derivacion portosistémica percuta-
nea intrahepatica se asocia a una mejoria del flujo sanguineo
renal y del filtrado glomerular en pacientes con SHR'®1°,

La relacién entre el aumento de la presién portal y la vaso-
constriccion renal puede explicarse por dos mecanismos di-
ferentes: a) un mecanismo directo que involucra un reflejo
vasoconstrictor neural entre la circulacion intrahepatica y la
circulacion renal®®?!, y b) un mecanismo indirecto debido a
la activacion de sistemas vasoconstrictores inducida por la
alteracion en el volumen sanguineo arterial efectivo, secun-
daria a la notable vasodilatacion de la circulacion arterial es-
placnica generada por la hipertensién portal®>22,

Factores vasoconstrictores

La actividad del sistema renina-angiotensina esta aumenta-
da notoriamente en pacientes con SHR, en comparacion
con pacientes con cirrosis y ascitis sin insuficiencia re-
nal'''?. Debido a que la angiotensina Il es un potente vaso-
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constrictor renal, es razonable pensar que los valores circu-
lantes aumentados de esta sustancia podrian participar en
la reduccion de la perfusion renal. Otras evidencias que
apoyan el papel del aumento de la actividad del sistema re-
nina-angiotensina en la patogenia del SHR incluyen la exis-
tencia de una relacién inversa entre la actividad de este sis-
tema, evaluado por la medicion de la actividad de renina
plasmatica, y el flujo plasmatico renal y el filtrado glomerular
en pacientes con cirrosis, asi como la demostracion de que
los cambios en la perfusién renal en estos pacientes se aso-
cian con cambios opuestos en la actividad del sistema reni-
na-angiotensina®'*12?4 Sin embargo, no se ha podido esta-
blecer una relacion causa-efecto de forma significativa,
debido a que el bloqueo de la actividad del sistema renina-
angiotensina (por medio de inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina o antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il), ocasiona, en pacientes con cirrosis y asci-
tis, hipotension arterial, debido al efecto vasoconstrictor que
ejerce el sistema sobre la circulacion arterial sistémica, la
cual puede posteriormente alterar la hemodinamica renal®®.
La actividad del sistema nervioso simpético (SNS), otro sis-
tema con potente accién vasoconstrictora renal, esta tam-
bién notablemente aumentada en pacientes con SHR!!12,
Como en el caso del sistema renina-angiotensina, la activi-
dad del SNS se correlaciona inversamente con la perfusion
renal en pacientes con cirrosis, y los cambios en la perfu-
sion renal se asocian con cambios opuestos en la actividad
del SNS'®. Mas aun, el bloqueo anestésico del SNS renal
mejora la perfusion renal en pacientes con SHR?. Otro ar-
gumento que recalca el papel del SNS en la patogenia del
SHR deriva de los hallazgos recientes del aumento en los
valores circulantes de neuropéptido Y, un neurotransmisor
con una accién vasoconstrictora muy potente sobre la circu-
lacion renal que es liberado cuando existe una activacion
acusada del SNS en pacientes con cirrosis y SHR?’. A pesar
de esto, tampoco ha sido posible establecer una relacion
causa-efecto entre la activacion del SNS y la hipoperfusion
renal del SHR, debido a que, como sucede con el sistema
renina-angiotensina, el bloqueo del SNS induce hipotension
arterial®®.

También se ha propuesto un papel patogénico para la en-
dotelina en el SHR, debido al aumento observado de las
concentraciones plasmaticas de este péptido en pacientes
con SHR, el cual probablemente deriva de un incremento
de la sintesis/liberacion a partir de la circulacién esplacnica
y/o hepatica?>°. Un estudio en una pequefa serie de pa-
cientes con SHR puso de manifiesto que la administracion
de un antagonista de los receptores A de la endotelina, de-
nominado BQ-123, produjo con una mejoria en la funcién
renal’!. Sin embargo, los resultados de otros estudios no
apoyan el hecho de que la endotelina tenga un papel rele-
vante como vasoconstrictor renal en el SHR. Algunas inves-
tigaciones han demostrado que las concentraciones plas-
maticas y la excrecion urinaria de endotelina en pacientes
con SHR son similares a las observadas en pacientes cirroti-
cos con ascitis sin SHR?23, Ademas, la mejoria obtenida en
la funcién renal en pacientes con SHR después de la admi-
nistracion de vasoconstrictores esplacnicos se asocia con
una notable supresion de la actividad del sistema renina-an-
giotensina y del SNS, pero no produce cambios en los valo-
res circulantes de endotelina®.

También se ha propuesto el posible papel vasoconstrictor
de un aumento de la produccién de tromboxanos en la cir-
culacion renal, aunque en la actualidad se considera con
escasa 0 nula relevancia patogénica. Otros factores vaso-
constrictores que han sido involucrados como potenciales
mediadores de la vasoconstriccién renal en el SHR incluyen

las endotoxinas, la adenosina, los cisteinil-leucotrienos vy el
isoprostano-F2. El papel patogénico potencial de estos fac-
tores vasoconstrictores merece ser investigado.

Factores vasodilatadores

Adicionalmente a un aumento de la actividad de los factores
vasoconstrictores, la vasoconstriccion renal caracteristica
del SHR puede tedricamente ser debida a una disminucion
de la sintesis/actividad de factores vasodilatadores que ac-
tuan sobre la circulacién renal. Los factores vasodilatadores
mas importantes incluyen las prostaglandinas, el sistema ci-
nina-calicreina, el oxido nitrico y los péptidos natriuréticos.
Los pacientes con SHR tienen una menor excrecion urinaria
de prostaglandinas y calicreina en comparacion con pacien-
tes sin insuficiencia renal, o que hace pensar que en este
sindrome se produce una disminucioén de la actividad de las
prostaglandinas y del sistema cinina-calicreina®. Por otro
lado, el bloqueo de la sintesis de prostaglandinas mediante
la administracion de antiinflamatorios no esteroides en pa-
cientes con cirrosis y ascitis sin SHR, pero que presentan
activacion de factores vasoconstrictores, ocasiona una re-
duccion transitoria del flujo sanguineo renal y del filtrado
glomerular que es fisiopatolégicamente muy similar al
SHR?. Estos hallazgos han conducido a la hipdtesis, atin no
demostrada, de que el SHR podria ser debido a una dismi-
nucion espontanea de la sintesis renal de prostaglandinas.
La informacién sobre el papel potencial del éxido nitrico y
los péptidos natriuréticos es limitada y deriva exclusivamen-
te de estudios en modelos experimentales de cirrosis. En
este caso, la inhibicion de la sintesis de éxido nitrico no re-
sulta en vasoconstriccion renal, debido a un aumento com-
pensatorio de la sintesis renal de prostaglandinas®. Por el
contrario, el bloqueo agudo de los receptores de los pépti-
dos natriuréticos en ratas cirréticas con ascitis causa una
intensa vasoconstriccion renal, sin cambios en la hemodina-
mica sistémica, lo que indica que los péptidos natriuréticos
contribuyen al mantenimiento de la perfusion renal en la ci-
rrosis con ascitis sin insuficiencia renal. No obstante, se
desconoce si en la cirrosis avanzada se produce una dismi-
nucion de la actividad de estos factores, lo que pudiera con-
tribuir a la aparicion del SHR al desplazar el equilibrio de la
circulacion renal hacia la vasoconstriccion.

Teorias patogénicas

Un analisis detallado de la patogenia de la vasoconstriccion
renal escapa al objetivo de esta revision, pero puede hallar-
se en diversas revisiones recientes!’'?. La teoria que mejor
explica la relacién entre los cambios de la circulacion renal,
la activacion de mecanismos vasoconstrictores y la presen-
cia de intensas alteraciones en la hemodinamica esplacnica
y sistémica es la de la vasodilatacion arterial®??3%’. Esta teo-
ria propone que el SHR representa la manifestacion mas ex-
trema de un llenado insuficiente de la circulacion arterial,
secundario a una intensa vasodilatacion del lecho vascular
esplacnico (fig. 1). Este llenado arterial insuficiente origina
una activacion progresiva, mediada por barorreceptores, de
los sistemas vasoconstrictores (p. €j., el sistema renina-an-
giotensina y el SNS) que finalmente son la causa de la vaso-
constriccién presente no sélo en la circulaciéon renal, sino
también en otros lechos vasculares (extremidades superio-
res e inferiores y circulacién cerebral). El area esplacnica
escaparia al efecto de los vasoconstrictores y la intensa va-
sodilataciéon persistiria debido a un notable aumento en la
produccién local de factores vasodilatadores en esta area.
La mayoria de los datos disponibles inducen a pensar que

551




MEDICINA CLINICA. VOL. 115. NUM. 14. 2000

Cirrosis hepatica
Hiperteniic’)n portal
Vasodilatacion esplacnica
Disminucién del volumen arterial efectivo
Estimulacion de siste%nas vasoconstrictores

Vasoconstriccion renal

Sindrome hepatorrenal

Fig. 1. Patogenia propuesta del sindrome hepatorrenal en la cirrosis, de
acuerdo con la teoria de la vasodilatacion periférica.

el factor méas importante desencadenante de la vasodilata-
cién esplacnica en la cirrosis es el 6xido nitrico®, aun cuan-
do otros factores, como las prostaglandinas y algunos pépti-
dos vasodilatadores, también pueden desempefiar un papel
relevante!'?. La demostracion reciente de que la adminis-
tracion de farmacos que causan vasoconstriccion de la cir-
culacion esplacnica produce una supresion de la actividad
de los sistemas vasoconstrictores enddégenos, ademas de
una notable mejoria del filtrado glomerular, es un argumen-
to en favor de la secuencia de hechos que conducen al
SHR propuestos en la teoria de la vasodilatacion arterial®®.
Una teorfa alternativa propone que la vasoconstriccion arte-
rial en el SHR es el resultado de una relacion directa entre
el higado y el rifién, pero sin relacion patogénica con las al-
teraciones de la hemodinamica sistémica. El nexo entre el
higado y el rifién podria consistir en un factor vasodilatador,
cuya sintesis estaria reducida como consecuencia de la in-
suficiencia hepética®>*° o un reflejo hepatorrenal que oca-
sionarfa vasoconstriccion renal®®?!. Sin embargo, hasta el
momento no se ha descubierto ningun factor vasodilatador
con las caracteristicas descritas, y la existencia de un reflejo
hepatorrenal ha sido demostrada en animales pero no en el
ser humano.

Alteraciones clinicas y analiticas

El SHR es una complicacién comun en pacientes con cirro-
sis, con una incidencia préxima a un 10% en pacientes
hospitalizados con ascitis. Las manifestaciones clinicas de
los pacientes con SHR incluyen una combinacién de signos
y sintomas relacionados con la insuficiencia hepética, renal
y circulatoria.

La insuficiencia renal puede ser de inicio rapido o insidioso
(véase mas adelante) y usualmente se asocia con una in-

TABLA 3
Tipos clinicos de sindrome hepatorrenal

Riesgo clinico

Tipo 1 Afectacion rapida progresiva de la funcién renal, definida
como un aumento superior o igual al 100% de la
creatinina sérica inicial a un valor superior a 2,5 mg/dl, o
una disminucion del aclaramiento de creatinina de 24 h a
un valor inferior a 20 ml/min, en menos de dos semanas

Afectacion de la funcion renal (creatinina sérica superior a
1,5 mg/dl) que no cumple los criterios del tipo 1

Tipo 2

tensa retencion de sodio y agua, lo que resulta en ascitis y
edemas e hiponatremia dilucional, respectivamente!!!. El
SHR puede presentarse con dos patrones clinicos diferen-
tes, de acuerdo con su intensidad y forma de inicio (tabla 3).
La caracteristica clinica dominante del SHR tipo 1 es la de
una insuficiencia renal grave con oliguria 0 anuria y aumen-
to en los valores séricos de creatinina y urea. A pesar de
una profunda reduccioén del filtrado glomerular en estos pa-
cientes, las cifras de creatinina sérica son comunmente me-
nores que los valores observados en pacientes con insufi-
ciencia renal aguda sin enfermedad hepética y con una
reduccion similar del filtrado glomerular!!. Esto es probable-
mente debido a la menor produccién endégena de creatini-
na secundaria a la disminucién de la masa muscular en
pacientes con cirrosis, en comparacion con aquellos sin en-
fermedad hepatica. Este tipo de SHR se observa con fre-
cuencia en pacientes con cirrosis alcohdlica, especialmente
asociada con hepatitis alcohdlica, pero también aparece en
pacientes con cirrosis no alcohdlica. El SHR tipo 1 comporta
un prondstico ominoso, con una supervivencia media infe-
rior a algunas semanas®*. El SHR tipo 2 se caracteriza por
una disminucion estable y menos intensa del filtrado glome-
rular que no cumple los criterios propuestos para el tipo 1.
Los pacientes usualmente estan en mejor condicion clinica
qgue aquellos con SHR tipo 1, y su expectativa de vida es
mas prolongada. La caracteristica clinica dominante en es-
tos pacientes es una ascitis refractaria, debido a la combi-
nacion de una intensa retencion de sodio, disminucion del
filtrado glomerular e intensa activacion de los sistemas anti-
natriuréticos'.

La hiperpotasemia espontanea grave es poco frecuente en el
SHR. Sin embargo, se puede producir una hiperpotasemia
intensa en aquellos pacientes tratados con dosis de modera-
das a altas de antagonistas de la aldosterona, especialmente
en aquellos con SHR tipo 1. La acidosis metabdlica grave y
el edema pulmonar, que son complicaciones frecuentes en
pacientes con insuficiencia renal aguda sin enfermedad he-
patica, se observan rara vez en pacientes con SHR.

Debido a que este sindrome es una forma de insuficiencia
renal funcional, las caracteristicas de la orina son las de una
azotemia prerrenal, con oliguria, baja concentracion de so-
dio, aumento de la osmolalidad urinaria y del cociente osmo-
lalidad urinaria/osmolalidad plasmética'. No obstante, exis-
ten formas no oliglricas del sindrome, y en algunos casos la
concentracion de sodio en orina no es extremadamente re-
ducida’. Tal como se explica méas adelante, los indices urina-
rios no se consideran actualmente esenciales para el diag-
nostico del SHR.

La insuficiencia circulatoria en pacientes con SHR se carac-
teriza por un aumento del gasto cardiaco, hipotension arte-
rial (la mayoria de pacientes tiene una presion arterial me-
dia entre 60 y 80 mmHg) y disminucién de las resistencias
vasculares sistémicas.

Finalmente, el tercer tipo de manifestaciones clinicas del
SHR estéa relacionado con la existencia de insuficiencia he-
patica. La mayoria de pacientes evidencian una enfermedad
hepética avanzada, particularmente con ictericia, coagulo-
patia, pobre estado nutricional y encefalopatia, aunque al-
gunos pacientes con SHR pueden presentar sélo signos de
insuficiencia hepéatica moderada. En general, los pacientes
con SHR tipo 1 tienen una enfermedad hepatica mas avan-
zada en comparacion con los pacientes con SHR tipo 2.

Factores precipitantes

En algunos pacientes, el SHR se desarrolla sin un factor
precipitante identificable, mientras que en otros se presenta
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en estrecha relacion cronoldgica con infecciones bacteria-
nas graves, en especial la peritonitis bacteriana espontanea
(PBE)"#11, Esta condicion se caracteriza por la infeccion es-
pontanea del liquido ascitico en ausencia de perforacion de
viscera hueca o infeccion de un érgano intraabdominal®!.
En la mayoria de los casos, la bacteria causante de la infec-
cion es de origen entérico, especialmente bacilos gramne-
gativos. Aproximadamente una tercera parte de los pacien-
tes con PBE desarrolla un trastorno de la funcién renal en
ausencia de shock y a pesar del tratamiento con antibiéticos
no nefrotdxicos?. Este trastorno de la funcion renal es de
origen funcional y se presenta asociado a una disminucion
del volumen sanguineo arterial efectivo, manifestado por
una intensa activacion de los sistemas vasoconstrictores, y
un aumento de los valores en suero y liquido ascitico de ci-
tocinas®. En aproximadamente la tercera parte de los pa-
cientes que desarrollan insuficiencia renal después de una
PBE, la alteracion de la funcion renal es reversible después
de la resolucién de la infeccién. Sin embargo, en los restan-
tes la alteracion de la funcion renal no es reversible y cum-
ple los criterios de SHR (tipo 1 en la mayoria de los casos).
Los pacientes que desarrollan SHR tipo 1 después de una
PBE tienen una mortalidad hospitalaria cercana al 100%.
Aunque poco comun, el SHR puede aparecer después de
realizar una paracentesis terapéutica sin expansion plasma-
tica*. Esta es una de las razones por las que debe adminis-
trarse albimina i.v. después de realizar una paracentesis de
gran volumen®.

Clasicamente se ha considerado la hemorragia digestiva
como un factor precipitante de SHR?®. Sin embargo, el desarro-
llo de insuficiencia renal después de esta complicacion es
poco comun (aproximadamente de un 10%), y ocurre de
forma predominante en los pacientes que han desarrollado
shock hipovolémico, en la mayoria de los casos asociado
con hepatitis isquémica, lo que hace pensar que la insufi-
ciencia renal esta probablemente relacionada con el desarrollo
de necrosis tubular aguda (NTA) y no es de origen funcional
(P. Gines, observaciones no publicadas). El tratamiento diu-
rético también se ha descrito clasicamente como un factor
precipitante de SHR, pero no existen datos concluyentes
que permitan probar esta afirmacion.

Diagnéstico

El diagnéstico del SHR actualmente se basa en varios crite-
rios (tabla 4)'. El valor de creatinina sérica requerido para el
diagnostico es superior a 1,5 mg/dl, lo que corresponde a
un filtrado glomerular en general inferior a 30 ml/min'!. En
pacientes que reciben diuréticos, la medicion de la creatini-
na debe ser repetida después de suspender los diuréticos,
debido a que en algunos pacientes la creatinina puede
aumentar durante la terapia diurética, aun en ausencia de
una diuresis excesiva que cause deplecion del volumen in-
travascular.

Puesto que no se dispone de pruebas de laboratorio especi-
ficas para el diagnostico de SHR y los pacientes con cirrosis
avanzada pueden desarrollar insuficiencia renal de otras
etiologfas (insuficiencia prerrenal debida a deplecién de vo-
lumen, NTA, nefrotoxicidad inducida por farmacos y glome-
rulonefritis), el paso mas importante en el diagnostico del
SHR consiste en descartar la insuficiencia renal secundaria
a deplecion de volumen o de etiologia orgénica'. Las pérdi-
das de liquido gastrointestinal, debido a vémitos y/o diarreas,
y las pérdidas renales debidas a diuresis excesiva deben ser
investigadas en todos los pacientes con cirrosis que se pre-
senten con insuficiencia renal. Si ésta es secundaria a de-
plecién de volumen, la funcién renal mejora rapidamente

TABLA 4
Criterios diagnésticos de sindrome hepatorrenal*

Criterios mayores

1. Una baja tasa de filtracion glomerular, indicada por una creatinina
sérica mayor de 1,5 mg/dl o un aclaramiento de creatinina de 24 h
menor de 40 ml/min

2. Ausencia de shock, infeccion bacteriana, pérdidas de liquidos o
tratamiento actual con medicamentos nefrotéxicos

3. Ausencia de mejoria sostenida de la funcién renal (disminucién 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 suspension de
los diuréticos y la expansion del volumen plasmaético con 1,5 | de un
expansor de plasma

4. Proteinuria inferior a 500 mg/dia y ausencia de alteraciones ecograficas
indicativas de uropatia obstructiva o enfermedad renal parenquimatosa

Criterios adicionales

1. Volumen urinario inferior a 500 ml/dia

2. Sodio urinario inferior a 10 mEg/I

3. Osmolalidad urinaria mayor que la osmolalidad plasmatica

4. Sedimento de orina: menos de 50 hematies por campo

5. Concentracion de sodio sérico menor de 130 mEq/I

*Todos los criterios mayores deberan estar presentes para el diagnéstico de sindrome he-
patorrenal. Los criterios adicionales no son necesarios para el diagnéstico, pero suelen es-
tar presentes en la mayoria de los casos.

después de la replecion de éste y del tratamiento del factor
precipitante. El shock es otra condicién comun en pacientes
con cirrosis y puede conducir a insuficiencia renal por NTA.
Mientras que el shock hipovolémico debido a una hemorra-
gia gastrointestinal es facilmente reconocido, la presencia
de shock séptico puede ser mas dificil de diagnosticar
dados los escasos sintomas que producen las infecciones
bacterianas en algunos pacientes con cirrosis. Méas aun, la
hipotensién arterial debida a la infeccion puede ser errénea-
mente atribuida a la enfermedad hepatica subyacente. En
algunos pacientes con shock séptico, la oliguria constituye
el primer signo de infeccion. Estos pacientes pueden ser
diagnosticados erréneamente de SHR si no se buscan de
forma especifica los signos de infeccién (recuento de glébu-
los blancos y examen de liquido ascitico). Por otro lado,
como ya se ha comentado con anterioridad, los pacientes
con cirrosis y PBE pueden desarrollar insuficiencia renal en
el curso de la infeccion, en ausencia de shock séptico®. La
insuficiencia renal en estos pacientes puede mejorar con te-
rapia antibiética o evolucionar hacia un verdadero SHR, aun
después de la resolucion de la infeccién. La administracion
de AINE es otra causa comun de insuficiencia renal aguda
en pacientes con cirrosis y ascitis, siendo clinicamente in-
distinguible de un verdadero SHR*. Ademas, antes de esta-
blecer el diagnéstico de SHR siempre debe descartarse el
tratamiento previo con estos farmacos. Asi mismo, los pa-
cientes con cirrosis presentan un riesgo alto de desarrollar
insuficiencia renal debida a NTA cuando son tratados con
aminoglucoésidos*®. Dado este alto riesgo de nefrotoxicidad y
la existencia de otros antibidticos efectivos (p. ej., cefalospo-
rinas de tercera generacion), debe evitarse la utilizacion de
aminoglucosidos en pacientes con cirrosis. Finalmente, los
pacientes con cirrosis pueden también desarrollar insufi-
ciencia renal por una glomerulonefritis. En estos casos, la
proteinuria y/o la hematuria son casi constantes y deben ha-
cer sospechar la existencia de una enfermedad renal orga-
nica, la cual debe confirmarse por biopsia renal en casos
seleccionados.

Tratamiento

Se han empleado diversos métodos terapéuticos en pacien-
tes con SHR en un intento por mejorar la funcién renal
y aumentar la supervivencia®>!'*. Desafortunadamente, la
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Trasplante hepatico

Derivacion percutéanea portosistémica intrahepatica ————————————— Hipertension portal

Terlipresina y albtimina  : ¢
Disminucién del volumen arterial efectivo

Antagonistas vasoconstrictores

Estimulacion de sistemas vasoconstrictores

Cirrosis hepatica

Vasodilatacion esplacnica

|
'

Vasoconstriccion renal

Vasodilatadores

Sindrome hepatorrenal Fig. 2. Métodos terapéuticos

utilizados en el tratamiento del
sindrome hepatorrenal.

mayoria de estos métodos no produce efectos beneficiosos,
excepto el trasplante hepatico, la administracion de analo-
gos de la vasopresina y la derivacion percutanea portosisté-
mica intrahepética (fig. 2).

Trasplante hepatico

Debido a que el SHR es un trastorno funcional secundario
a una enfermedad hepética avanzada, el trasplante hepati-
co es tedricamente el tratamiento ideal para los pacientes
con SHR, ya que permite la curacién tanto de la enferme-
dad hepética como de la insuficiencia renal asociada. En
los pacientes con cirrosis y SHR tratados con trasplante he-
patico, el resultado a largo plazo es generalmente bueno,
con una probabilidad de supervivencia del 60% tres afios
después del trasplante. Esta supervivencia es ligeramente
inferior al 70-80% que presentan los pacientes trasplanta-
dos sin SHR, y notoriamente superior a la que presentan
los no trasplantados con SHR, que se estima en un 0%
después de 3 anos*4°. Ademas, la presencia de SHR com-
porta un aumento en la morbilidad y la mortalidad tempra-
na postrasplante en comparacién con los pacientes tras-
plantados sin SHR.

El principal poblema que presenta el trasplante hepatico
en pacientes con SHR es que, debido al mal pronéstico de los
pacientes con este sindrome y al tiempo de espera prolon-
gado en la mayoria de los centros de trasplante, una propor-
cion elevada de pacientes con SHR, particularmente con
SHR tipo 1, fallecen antes de que el trasplante pueda ser
realizado. Por tanto, seria de gran utilidad poder disponer
de terapias efectivas que prolonguen la supervivencia de es-
tos pacientes hasta que el trasplante pueda llevarse a cabo.
Una posibilidad alternativa consiste en indicar el trasplante

TABLA S

Factores predictivos para el desarrollo del sindrome
hepatorrenal en pacientes con cirrosis y ascitis

Ligero aumento de BUN y/o creatinina séricos

Hiponatremia dilucional

Excrecion reducida de agua libre después de una sobrecarga acuosa
Baja excrecion urinaria de sodio

Hipotension arterial

Actividad de renina plasmatica alta

Concentracion de noradrenalina plasmética alta

Episodios de ascitis previa

Ausencia de hepatomegalia

Estado nutricional deficiente

Aumento moderado en el indice de resistencia vascular renal

antes del desarrollo del SHR. Los pacientes con cirrosis y
ascitis, con una mayor intensidad de retencion renal de so-
dio y agua (excrecion urinaria de sodio muy baja, hiponatre-
mia dilucional y diuresis tras sobrecarga acuosa) y mayor al-
teracion hemodinamica (hipotension arterial moderada) son
los que presentan un mayor riesgo de desarrollar SHR a
corto-medio plazo (tabla 5)%.

Andlogos de la vasopresina

La administracion de vasoconstrictores representa el enfo-
que farmacoldégico mas prometedor en el tratamiento del
SHR®®, La base racional para el uso de estos farmacos en
pacientes con SHR es mejorar la funcion renal a través del
aumento de resistencias vasculares sistémicas y reducir la
actividad de los vasoconstrictores endégenos (fig. 1). Debi-
do a que la vasodilatacion arterial en el SHR esté exclusiva-
mente localizada en la circulacion esplacnica, el vasocons-
trictor ideal en pacientes con SHR ha de ser un farmaco
con accion selectiva en las arterias esplacnicas, sin efecto
en la circulacion extraesplacnica. Aunque tal medicamento
ideal no existe en la actualidad, el grupo de farmacos con
mejores caracteristicas son los agonistas de los receptores
V1 de la vasopresina (analogos de la vasopresina con una
accion predominante sobre los receptores V1 y menor efec-
to sobre los receptores V2). Los agonistas alfaadrenérgicos
(p. €j., noradrenalina, metaraminol o midroline) y los agonis-
tas de los receptores de la angiotensina AT1 han sido utili-
zados, pero sin beneficio clinico significativo®’. Por el con-
trario, la administracion de agonistas de los receptores V1,
como ornipresina o terlipresina, produce una supresion de
la actividad de los sistemas vasoconstrictores enddgenos y
una mejoria notable de la perfusién renal y del filtrado glo-
merular, asi como normalizacion de los valores de creatini-
na sérica en la mayoria de los pacientes (fig. 3)¢%. Aunque
la informacién disponible sobre el uso de agonistas de los
receptores V1 en paciente con SHR es aun muy limitada y
esta basada en unos pocos estudios en fase Il realizados en
pequehas series de pacientes, se pueden adelantar las si-
guientes conclusiones preliminares, en espera de disponer
de resultados en series mayores: a) los analogos de la vaso-
presina deben administrarse durante periodos relativamente
prolongados de tiempo, usualmente entre 5 a 15 dias, debi-
do a que la mejoria de la funcién renal se produce lenta-
mente; el tratamiento deberéd estar dirigido a la disminucién
de la creatinina sérica por debajo de 1,5 mg/dl; cuando este
objetivo ha sido alcanzado, el SHR generalmente no recurre
después de interrumpir la administracion del farmaco;
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b) las dosis efectivas de estos medicamentos no se han de-
finido de forma precisa y pueden variar de un paciente a
otro; la ornipresina se ha administrado en infusién continua
a dosis que van desde 1 a 6 U/h, mientras que la terlipresi-
na se ha usado en bolos i.v. de 0,5 a 2 mg/4 h. Es aconse-
jable empezar con dosis bajas (p. €j., 1-2 U/h de ornipresi-
na o 0,5-1 mg/4 h de terlipresina) y aumentar las dosis de
manera escalonada (p. ej., cada 2-3 dias) en caso de no
existir respuesta al tratamiento; ¢) en algunos estudios se ha
utilizado la administracién concomitante de albimina con el
fin de mejorar el volumen sanguineo arterial efectivo; se
desconoce si esto aumenta o no los efectos beneficiosos del
tratamiento sobre la funciéon renal; d) la incidencia de efec-
tos colaterales de caracter isquémico que requieren la sus-
pension del medicamento es alta, especialmente con la or-
nipresina; la incidencia de complicaciones isquémicas
parece ser inferior en pacientes tratados con terlipresina,
que presenta un mejor perfil de seguridad en comparacion
con la ornipresina, aunque esta afirmacion requiere la con-
firmacion en estudios amplios; e) el impacto beneficioso po-
tencial de la mejoria de la funcién renal sobre la superviven-
cia de los pacientes con SHR no se ha evaluado y requiere
ser investigado en estudios amplios comparativos, y f) debi-
do a la existencia de una informacion limitada, el tratamien-
to con anélogos de la vasopresina probablemente deba res-
tringirse en la actualidad a pacientes con SHR tipo 1.

Derivacion percutanea portosistémica intrahepatica

A pesar de la existencia de publicaciones aisladas sobre la
mejoria de la funcion renal en pacientes con SHR después
de derivaciones portocava laterolateral o término-lateral du-
rante los afios setenta, estos procedimientos no constituyen
un tratamiento aceptado del SHR debido a su elevada mor-
bilidad y mortalidad*’. Sin embargo, la introduccién reciente
de un método no quirdrgico de descompresion portal, la
derivacién percutanea portosistémica intrahepatica (DPPI),
ha llevado a reconsiderar este enfoque terapéutico en el tra-
tamiento del SHR. La DPPI generalmente se realiza bajo
anestesia y consiste en la colocacién de una prétesis metali-
ca autoexpandible entre una vena suprahepética y la por-
cion intrahepética de la vena porta, a través un acceso ve-
noso transyugular. Debido a su potente efecto para reducir
la presion portal, la DPPI ha sido un tratamiento utilizado
frecuentemente en pacientes con alto riesgo de hemorragia
por varices esofagicas que no responden a las medidas te-
rapéuticas comunmente empleadas, y esta siendo evaluado
en la actualidad en el tratamiento de la ascitis refractaria®.
La informacion disponible sobre el efecto de la DPPI en pa-
cientes con SHR es muy limitada, pero los estudios publica-
dos indican que mejora la perfusion renal y el filtrado glo-
merular, ademas de reducir la actividad de los sistemas
vasoconstrictores'?°%3, En pacientes con SHR tipo 2, la
mejoria de la funcion renal se asocia con un aumento en la
excrecion urinaria de sodio y mejoria en la respuesta renal a
los diuréticos. En pacientes con SHR tipo 1, el uso de DPPI
produce un aumento moderado del flujo sanguineo renal y
del filtrado glomerular, y una reduccion en los valores de
creatinina sérica en algunos pacientes, pero no en todos.
Como con los farmacos vasoconstrictores, se desconoce Si
la mejoria en la funcién renal obtenida con la DPPI produce
una mejoria de la supervivencia en los pacientes con SHR.
Debido a que su uso frecuentemente se asocia con efectos
colaterales significativos, particularmente encefalopatia he-
patica y trastorno de la funcion hepéatica, su papel en el tra-
tamiento del SHR debe ser establecido en investigaciones
prospectivas controladas.

Creatinina sérica (mg/dl)

Dias

Fig. 3. Valores individuales de creatinina sérica en una serie de pacientes trata-
dos con terlipresina y albimina i.v. (reproducida con permiso de Uriz et al)”’.

Otros métodos terapéuticos

Se han utilizado farmacos con actividad vasodilatadora renal
en pacientes con SHR en un intento por contrarrestar el
efecto de los sistemas vasoconstrictores sobre la circulacion
renal. La dopamina fue el primer medicamento empleado
teniendo en cuenta su efecto vasodilatador renal cuando se
administra en dosis subpresoras. Aunque existen publica-
ciones aisladas de reversion del SHR mediante dopamina,
estudios diseflados especificamente para evaluar el efecto
sobre la funcion renal en series de pacientes con SHR han
demostrado que carece de efecto significativo sobre el filtra-
do glomerular?’. A pesar de su falta de eficacia, la dopami-
na se emplea frecuentemente en la practica clinica en pa-
cientes con SHR. El segundo tipo de vasodilatador renal
utilizado en pacientes con SHR son las prostaglandinas y
sus analogos®’. La base racional para su utilizacion fue la hi-
potesis de que la vasoconstriccion renal en el SHR podia
ser debida a una disminucién de la sintesis intrarrenal de
prostaglandinas. Sin embargo, la administracion intravenosa
o intraarterial de PGA1 o PGE2 no produce efectos benefi-
ciosos sobre la funcion renal. La administracion oral de mi-
soprostol (un analogo de PGE1) produjo una mejoria de la
funcién renal en un estudio, pero su efecto beneficioso no
fue confirmado en investigaciones posteriores®’.

La derivacién peritoneovenosa fue ampliamente utilizada en
el pasado en el tratamiento de los pacientes con cirrosis y
ascitis refractaria, la cual se asocia con frecuencia con el
SHR tipo 2. Sin embargo, el uso de este método terapéutico
ha disminuido notoriamente debido a los efectos colaterales
graves y a la existencia de otras modalidades terapéuticas
con eficacia similar y menos efectos secundarios (p. €j., la
paracentesis terapéutica asociada con albumina). En pacien-
tes con SHR tipo 1, la derivacién peritoneovenosa previene
la progresion de la insuficiencia renal, pero no prolonga la
supervivencia®. Por estas razones, la derivacion peritoneove-
nosa se utiliza muy poco actualmente en el tratamiento de
pacientes con SHR.
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La hemodidlisis o la dialisis peritoneal se han utilizado en el
tratamiento de pacientes con SHR y se ha observado una
mejoria de la funcion renal en casos esporadicos?’. Desafor-
tunadamente, no hay estudios controlados que evallen la
eficacia de la didlisis en el SHR. Estudios no controlados
proponen que su eficacia es limitada o nula debido a que la
mayoria de los pacientes mueren durante el tratamiento y
tiene una elevada incidencia de efectos secundarios, inclu-
yendo hipotension arterial, coagulopatia y hemorragia gas-
trointestinal. En algunos centros, la hemodiélisis se utiliza
para tratar pacientes con SHR que estan en espera de tras-
plante hepatico. La eficacia de este procedimiento en estos
casos no ha sido apropiadamente estudiada. La hemofiltra-
cion arteriovenosa o venovenosa continua también se ha
utilizado, pero su eficacia se desconoce®’.

Prevencion

Hasta el momento, no existe un método efectivo para preve-
nir el SHR que ocurre sin una causa precipitante. Sin em-
bargo, datos recientes indican que la aparicién del SHR tras
la PBE puede prevenirse eficazmente mediante la adminis-
tracion de albumina (1,5 g/kg i.v. en el momento del diag-
noésticoy 1 g/kg i.v. 48 h mas tarde), asociada con la terapia
antibidtica®. La incidencia de SHR es notablemente menor
en pacientes que reciben albimina en comparacion con los
qgue no la reciben. Méas aun, la administracién de albumina
también mejora la supervivencia de estos pacientes. El efec-
to beneficioso de la albumina probablemente esté relaciona-
do con su capacidad para prevenir la disminucion del volu-
men sanguineo arterial efectivo y la subsiguiente activacion
de los sistemas vasoconstrictores que ocurren durante la in-
feccion.

Prof. Alvaro Urbano-Marquez. ;Se han empleado inhibido-
res de la sintesis del 6xido nitrico para el tratamiento de la
hipotensién del paciente con cirrosis?

Dr. Pere Ginés. Se han empleado sélo en animales de ex-
perimentacion, aunque con gran eficacia. En el modelo de
cirrosis animal, se ha comprobado una disminucion de la
actividad del sistema renina-angiotensina y una normaliza-
cion de la excrecion renal de sodio y agua. El problema es
que la cirrosis humana tiene un comportamiento distinto.
En humanos, los inhibidores de la sintesis del 6xido nitrico
se han empleado en el shock séptico, pero en un estudio
multicéntrico tuvo que suspenderse su administracion al
observarse una mayor mortalidad en el grupo tratado. Aun-
que el shock séptico es una situacion clinica distinta del
SHR, esta experiencia ha motivado, que de momento, estos
farmacos no se hayan utilizado en pacientes con cirrosis.

Dr. Joaquim Fernandez. ;Cual es el motivo de la discordan-
cia entre los valores del filtrado glomerular y los valores séri-
cos de creatinina en los pacientes con cirrosis hepatica?

Dr. P. Ginés. Probablemente se deba a que, en la cirrosis
hepética, existe una disminucioén de la sintesis endégena de
creatinina relacionada con la atrofia muscular que presen-
tan muchos de estos pacientes.

Dr. A. Navas. Cuando un paciente con cirrosis hepatica su-
fre una hemorragia o un shock de cualquier naturaleza y
desarrolla insuficiencia renal, ;puede ello considerarse un
SHR? ;Se ha ensayado el uso de dopamina y dobutamina
en este sindrome?

Dr. P. Ginés. Cuando un paciente con cirrosis presenta un
shock, debe identificarse la causa e instaurar el tratamiento

adecuado. Si desarrolla insuficiencia renal, 1o mas probable
es que se trate de una necrosis tubular aguda, lo que no tie-
ne nada que ver con el SHR. Respecto a su segunda pre-
gunta, en el SHR se han probado tanto la dopamina como
la dobutamina, aunque sin ningun efecto beneficioso.
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