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INTRODUCCION

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una de las peores
complicaciones que presentan los pacientes con cirrosis.
Se caracteriza por una vasoconstriccion renal intensa con
una disminucién severa de filtrado glomerular (FG) y una
retencion intensa de sodio y agua'?. Los pacientes con
SHR presentan hipotensién arterial como consecuencia
de una gran vasodilatacién arterial esplacnica, lo cual in-
duce la caida de las resistencias vasculares sistémicas. El
SHR ocurre en fases avanzadas de la cirrosis, aunque a
veces se produce en el contexto de una insuficiencia he-
patica aguda. La falta de marcadores diagndsticos especi-
ficos hace que su diagndstico sea dificil, ya que debe rea-
lizarse por exclusion de otras etiologias. En este capitulo
discutiremos los avances que se han realizado en el cono-
cimiento de la patogenia del SHR.

DEFINICION

El sindrome hepatorrenal es una complicacién que ocurre
en pacientes con cirrosis e hipertension portal en fases
avanzadas de su enfermedad. Se caracteriza por una com-
binacién de alteraciones circulatorias y de funcién renal,
siendo potencialmente reversible, ya que no se produce
lesién estructural en el parénquima renal*.

PATOGENIA

La caracteristica mas importante del SHR es la vasocons-
triccion renal intensa que se produce en unos rifiones es-
tructuralmente intactos*. El mecanismo por el que se pro-
duce la vasoconstriccién renal es multifactorial y no del
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todo conocido. Actualmente, la teoria mds aceptada para
explicar la patogenia del SHR es la teoria de la vasodila-
tacion arterial. Segun ésta, la vasoconstriccidn renal serfa
la manifestacion extrema que se produciria en respuesta a
una disminucién del flujo sanguineo secundaria a una va-
sodilatacién arterial marcada, que se localiza principal-
mente en el territorio esplacnico (fig. 1)°.

Los mecanismos que contribuyen al aumento del conti-
nente vascular son la vasodilatacion, tanto de arterias
como venas, la disminucién en la respuesta de vasocons-
trictores endégenos y los cambios estructurales en la pa-
red vascular. La reduccidn en las resistencias vasculares
sistémicas totales se debe a una marcada vasodilatacién
en la circulacién esplacnica, ya que la resistencia al flujo
en los lechos vasculares no espldcnicos (p. €j., de las ex-
tremidades superiores e inferiores, los rifiones y el cere-
bro) es normal o incluso elevada>®. La vasodilatacion es-
placnica es consecuencia de la hipertensién portal, la
cual no s6lo causa un incremento de presién en el lado
venoso de la circulacién esplacnica, sino también vasodi-
latacién de las arterias espldcnicas. El mecanismo que
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Fig. 1. Patogénesis del sindrome hepatorrenal segiin la teoria de la va-
sodilatacion.
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lleva a la vasodilatacion esplacnica no se conoce de for-
ma exacta, pero probablemente se deba a un aumento de
la sintesis o la actividad de los factores vasodilatadores,
como el 6xido nitrico, los péptidos vasodilatadores y/o el
monoxido de carbono®'®. La marcada vasodilatacién ar-
terial puede ser causa no sélo de la reduccion en las re-
sistencias vasculares sistémicas, sino también de una dis-
tribuciéon anormal del volumen sanguineo con una
reduccién en el volumen arterial efectivo (p. €j., el volu-
men sanguineo en el corazén, los pulmones y el lecho ar-
terial central que los receptores arteriales perciben) y la
ulterior activacion de factores vasoconstrictores y antina-
triuréticos mediada por barorreceptores>®. Como men-
cionamos anteriormente, la activacion de los sistemas
vasoactivos (renina-angiotensina-aldosterona y sistema
nervioso simpatico) produce vasoconstriccion no sélo en
la circulacién renal, sino también en otros territorios vas-
culares. En el drea espldcnica, la vasodilatacién es per-
sistente a pesar del aumento de los sistemas vasoactivos,
lo que quizd se deba a un estimulo vasodilatador local
muy potente. En las fases iniciales la disminucién del
volumen arterial efectivo se compensa por una retencién
de sodio y agua secundaria al aumento de los sistemas
vasoconstrictores endégenos. A medida que progresa la
enfermedad hepdtica, la vasodilatacién empeora, la acti-
vidad de los sistemas vasoactivos aumenta y se produce
una retencién mayor de sodio y agua, con lo que se desa-
rrolla ascitis, momento en el que la funcién renal se
mantiene dentro de la normalidad. El aumento de la acti-
vidad de los sistemas vasoactivos, en respuesta a la vaso-
dilatacién, junto con una disminucién de la respuesta a
los sistemas vasodilatadores renales, es lo que desenca-
dena vasoconstriccion renal extrema y el SHR. En los ul-
timos afios se ha confirmado la caracteristica funcional
del sindrome, ya que se ha demostrado que el SHR es
reversible tras la administraciéon de vasoconstrictores y
expansores del volumen plasmadtico'’2°, Con base en la
teoria de la vasodilataciéon fue que se administré vaso-
constrictores agonistas de los receptores V, de la vaso-
presina, que en principio tendrian una accién predomi-
nante en la circulacién espldcnica, junto con albimina
con el objetivo de mejorar el volumen arterial efectivo.
La administracién conjunta de estas sustancias se asocié
a una normalizacién de la actividad de los sistemas vaso-
activos (renina-aldosterona y sistema nervioso simpati-
co) y posteriormente a una mejoria significativa de la
funcién renal. Con esto se confirma que la vasodilatacién
arterial, la disminucién del volumen arterial efectivo y el
aumento de los sistemas vasoactivos son elementos clave
en la patogenia de este sindrome.

Por otro lado, en 1992 se publicé el efecto de la deriva-
cién percutdnea portosistémica intrahepdatica (DPPI) en el
tratamiento de pacientes con varices esofdgicas sangran-
tes?’?8, La DPPI es una anastomosis portocava que se
realiza de forma percutanea, con lo cual disminuye la
morbimortalidad asociada a la cirugia de derivacién por-
tosistémica. Los pacientes con SHR tienen una funcién
hepdtica muy deteriorada, en la que la cirugia portosisté-
mica tiene una mortalidad muy elevada (a pesar de que se
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ha descrito casos en que la funcién renal de los pacientes
mejord tras la cirugia). Por tanto, con el advenimiento de
la DPPI se realizaron los primeros estudios que evaluaron
el efecto de la disminucion de la presién portal en la fun-
cion renal de los pacientes con SHR. Los resultados de
estos estudios confirman que la presién portal es un ele-
mento fundamental en el desarrollo del SHR ya que, tras
la colocacién de la DPPI, un 60% de los pacientes mejora
su funcién renal. Sin embargo, la mejoria es mas lenta
que con la administracién de medicacidn, en parte porque
la normalizacién de los sistemas vasoactivos se produce
lentamente tras la colocacién de la DPPI***2. Por tanto,
podemos indicar que para conseguir una mejoria de la
funcién renal es necesario disminuir la actividad de los
sistemas vasoactivos, que son los que producen la vaso-
constriccion renal.

En el dltimo tiempo, se ha sefialado que, ademds de la va-
sodilatacion arterial, habria otro factor que participaria en
la alteracion circulatoria que se asocia al SHR. Esta hip6-
tesis surge de una serie de observaciones tales como que,
a pesar del aumento progresivo de los niveles de renina y
noradrenalina que se producen en el curso de la cirrosis,
el gasto cardiaco es similar en pacientes cirréticos com-
pensados, pacientes con ascitis y pacientes con SHR tipo
2. La frecuencia cardiaca tampoco aumenta a pesar de los
niveles elevados de noradrenalina. Este hallazgo indica
que el empeoramiento de la alteracién circulatoria no sélo
se relaciona con la progresion de la vasodilatacién arte-
rial, sino también con una incapacidad del corazén para
aumentar el gasto cardiaco en respuesta a una disminu-
cion de la precarga (fig. 2).
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Fig. 2. Patogénesis del sindrome hepatorrenal segiin la teoria cardio-
circulatoria.
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Recientemente, se ha publicado un estudio que ha evalua-
do la funcién circulatoria de los pacientes con cirrosis an-
tes y después del desarrollo del SHR*. Ese estudio de-
muestra que los pacientes cirréticos con ascitis en que se
desarrollara el SHR presentan una resistencia vascular se-
mejante a la de los pacientes en quienes no se desarrolla-
rd, pero con una actividad de los sistemas vasoactivos
(estimada por la renina y la noradrenalina) mucho maés in-
tensa. Esto indica una vasoconstriccién de los otros terri-
torios vasculares mucho mayor en el grupo de pacientes
que evolucionard a SHR. Por otro lado, el desarrollo del
SHR se asocié con una disminucién en la presion arterial
media y un aumento en la presion portal. Ademas, ese es-
tudio puso en evidencia dos hechos importantes: el pri-
mero es que los pacientes que desarrollardin SHR presen-
tan un gasto cardiaco mdas elevado que aquellos en
quienes no se desarrollard. El segundo es que los pacien-
tes que desarrollan SHR tipo 1 presentan una disminucién
significativa del gasto cardiaco respecto al periodo previo
al desarrollo del SHR. Esto indica que, ademds del em-
peoramiento de la vasodilatacién arterial, también se pro-
ducirfa una incapacidad del corazén para compensar la
disminucién de la precarga que se genera en estos pacien-
tes. Por otro lado, también existiria cierta alteracion en el
cronotropismo, ya que la frecuencia cardiaca no aumenta
a pesar del aumento significativo en la actividad de los
sistemas vasoactivos.

Finalmente, otro estudio ha demostrado que, en los pa-
cientes cirréticos sin insuficiencia renal que desarrollan
peritonitis bacteriana espontdnea, el desarrollo del SHR
tipo 1 ocurre en el contexto de un gasto cardiaco dismi-
nuido, lo cual refuerza la teoria de que la disfuncién car-
diaca es un factor importante en la patogenia de la disfun-
cién circulatoria y renal en los pacientes con cirrosis®.
Por tanto, en los udltimos afios se ha avanzado mucho en
el conocimiento de la patogenia del SHR; muchos de es-
tos conocimientos se han obtenido gracias a la adminis-
tracién de tratamientos capaces de revertir el SHR, lo que
nos permite confirmar diferentes pasos de las teorias fi-
siopatoldgicas. No obstante, serd necesario continuar rea-
lizando estudios que evalden la funcién cardiaca en estos
pacientes.
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