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SINDROME HEPATORRENAL

El presente articulo es una actualizacion al mes de enero del 2006 del Capitulo de los Dres. Juan
Uriz, Ramon Batalle y Vicente Arroyo, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El
Ateneo, Buenos Aires (2001)

INTRODUCCION

Los pacientes con cirrosis hepatica y ascitis pueden desarrollar un trastorno de la funcion
renal caracterizado por una intensa disminucion del flujo sanguineo renal (FSR) y del filtrado
glomerular (FG), en ausencia de lesiones histologicas renales y de otras causas conocidas de
insuficiencia renal. Esta condicion clinica se denomina sindrome hepatorrenal (SHR). EI SHR
habitualmente se produce en pacientes con cirrosis alcohdlica, pero puede complicar la insuficiencia
hepatica fulminante, la hepatitis aguda y los tumores hepaticos.

La primera descripcion del SHR se remonta al siglo XIX, cuando Frerich en Europa y Flint
en EE.UU. sugirieron la asociacion entre las enfermedades del higado y las anomalias de la funcion
renal, haciendo un hincapié especial en el caracter funcional de este trastorno y en su relacion con
diversas alteraciones de la circulacion sistémica. Sin embargo, no se realizd una descripcion
detallada del SHR hasta mediados del siglo XX, cuando Hecker y Sherlock por una parte y Papper,
Belsky y Bleifer por otra analizaron dos series de pacientes cirroticos afectados de insuficiencia
renal. Estos autores describieron el caracter progresivo del SHR, la ausencia de anomalias
histologicas en los rifiones, su relacion con alteraciones en la circulacion sistémica (ej: hipotension
arterial) y su mal prondstico (la mayor parte de los pacientes murieron en el primer mes de
seguimiento). La naturaleza funcional del SHR se confirmé con posterioridad, al demostrar que los
rifiones de los pacientes afectos de SHR recobran su funcion normal cuando los enfermos son
sometidos a un trasplante hepatico o cuando estos rifiones son trasplantados a otros enfermos sin
enfermedad hepdtica. Investigaciones realizadas en los afios sesenta y setenta demostraron que la
insuficiencia renal en el SHR es debida a una intensa vasoconstriccion de la circulacion renal.
Desde entonces, la mayoria de los estudios sobre la patogenia del SHR han estado orientados hacia
la busqueda de los factores vasoactivos intra o extrarrenales responsables de esta vasoconstriccion
renal. En la actualidad no se conoce con exactitud la fisiopatologia de este trastorno. Como
consecuencia de ello, existen pocos avances en el manejo y tratamiento de los pacientes con SHR.

La incidencia de SHR en pacientes con cirrosis hepatica y ascitis es del 18% en el primer
afio y 30% al quinto afo. Luego del inicio del SHR, los pacientes tienen una chance minima de
recuperacion de una funcion renal normal y presentan un pronéstico extremadamente grave sin
trasplante hepatico. El 90% de los pacientes con SHR avanzado mueren dentro de las 10 semanas,
la mayoria dentro del primer mes luego del diagnostico. La tinica terapéutica establecida que mejora
la funcion renal en este sindrome es el trasplante hepatico.
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DEFINICION

Debido a la confusion existente alrededor del concepto de SHR, el Club Internacional de
Ascitis organizd en 1996 una conferencia cuyo proposito fue definir el SHR, haciendo especial
hincapié en los cambios de la circulacion renal y sistémica que acompaian a este trastorno (Arroyo
y colaboradores, Hepatology 23:164-1996). El SHR se define como una entidad clinica que se
presenta en pacientes con enfermedad hepética cronica y avanzado grado de insuficiencia
hepatocelular e hipertension portal, caracterizado por un deterioro de la funcién renal con
importantes alteraciones en la circulacion arterial y en la actividad de los sistemas vasoactivos
enddgenos. En el rifidon se observa una marcada vasoconstriccion con la consiguiente disminucion
del FG. En la circulacion sistémica existe una vasodilatacion arteriolar que produce una
disminucion de las resistencias vasculares sistémicas e hipotension arterial. Aunque el SHR es mas
frecuente en pacientes con cirrosis hepatica en estadio avanzado, también se puede observar en
enfermos con insuficiencia hepatica grave o hepatitis alcoholica.

FISIOPATOLOGIA

Los pacientes con cirrosis hepatica presentan con frecuencia una alteracion en la capacidad
de mantener constante el volumen extracelular, observandose en algunos de ellos la acumulacion de
grandes cantidades de liquido en las cavidades peritoneal y pleural y en el tejido intersticial. Todo
ello se relaciona con marcadas alteraciones en la circulacion sistémica y en la funcion renal. En la
mayoria de los casos la anomalia predominante de la funcion renal consiste en una retencion
excesiva de sodio, cuya manifestacion clinica es la aparicion de ascitis, edema y/o derrame pleural.
En etapas mas avanzadas, el deterioro de la funcion renal es mas importante y se caracteriza por una
incapacidad de excretar agua libre y una intensa vasoconstriccion renal. Las consecuencias clinicas
de estas anomalias son el desarrollo de hiponatremia dilucional y del SHR.

La disminucion del FSR caracteriza de manera constante al SHR. La existencia de una
intensa vasoconstriccion renal en estos pacientes ha sido demostrada con diferentes pruebas
diagnosticas (arteriografia renal, '**Xenon, aclaramiento de acido para-aminohiprico y ecografia
Doppler). Los pacientes cirrticos con ascitis presentan una vasoconstriccion renal progresiva,
siendo el SHR la manifestacion final de este espectro. Estos pacientes presentan, de manera
caracteristica, una circulacion hiperdindmica con un aumento del gasto cardiaco y una disminucion
de la presion arterial y de las resistencias vasculares sistémicas. Estas alteraciones se producen en el
contexto de una marcada activacion de los sistemas vasoconstrictores enddgenos, que tienden a
mantener constante el volumen arterial efectivo, lo que hace suponer que el deterioro hemodindmico
seria ain mayor si estos sistemas no estuvieran activados. Por tanto, el SHR se caracteriza por la
presencia de una vasoconstriccion renal en el contexto de una vasodilatacion sistémica. A ello se
asociaria, segun estudios recientes, un deterioro de la funcidon cardiaca con disminucién del
volumen minuto cardiaco (Ruiz del Arbol y col).

Factores vasoconstrictores. Diversas sustancias con accion vasoconstrictora han sido
implicadas en la patogenia del SHR. Es bien sabido que diversos sistemas con accion
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antinatriurética y vasoconstrictora, como el sistema renina-angiotensina (SRA) y el sistema
nervioso simpatico (SNS), estdn activados en los pacientes con cirrosis y ascitis. Dichos sistemas,
junto con la hormona antidiurética o vasopresina, participan en la vasoconstriccion renal que
caracteriza al SHR. Recientemente se ha implicado a la endotelina, un potente vasoconstrictor cuya
sintesis estd aumentada en pacientes con cirrosis y ascitis, en la patogenia del SHR. De hecho, la
administracion de un antagonista del receptor A de la endotelina produce una mejoria de la
perfusion renal en pacientes con SHR. Finalmente, algunos trabajos encuentran un incremento en la
produccion renal de derivados eicosanoides (cistein-leucotrienos) en pacientes con SHR, lo que
sugiere que estas sustancias también podrian participar en la vasoconstriccion renal.

El glomérulo renal es una estructura dindmica, invaginado por células mesangiales que
pueden contraerse en respuesta a varios agonistas y por tanto reducir la superficie disponible para la
filtracion glomerular. Muchos estudios han demostrado que existe un aumento en la sintesis de
varios mediadores vasoactivos, que ademas de su accion vasoconstrictora renal, también ejercen
efectos sobre la estructura mesangial, disminuyendo el coeficiente de ultrafiltracion capilar
glomerular y por tanto la fraccion de filtracion. Los factores involucrados incluyen la endotelina, los
cisteinil leucotrienos, el tromboxano A y los isoprostanos Fo.

Factores vasodilatadores. Diversos estudios realizados en pacientes cirroticos y en
animales de experimentacion han demostrado la existencia de sustancias de origen renal con potente
accion vasodilatadora, como las prostaglandinas (PG) y el 6xido nitrico (ON). Estas sustancias
desempefian un papel importante en el mantenimiento de la circulacién renal en pacientes con
cirrosis y ascitis al evitar el desarrollo de vasoconstriccion renal secundaria a la accién de los
sistemas vasoconstrictores endogenos. De hecho, la administracion a pacientes con cirrosis y ascitis
de sustancias que inhiben la sintesis renal de prostaglandinas, como los antiinflamatorios no
esteroideos, provoca una disminucion marcada del FG y del FSR, remedando la patogenia del SHR.
Por otra parte, se cree que el 6xido nitrico podria participar en el mantenimiento de una adecuada
perfusion renal en los pacientes cirrdticos con ascitis, debido a que su produccidon renal estd
aumentada en animales de experimentacion con ascitis. Estudios experimentales en ratas cirrdticas
sugieren una interaccion importante entre las PG y el 6xido nitrico en el mantenimiento de la
perfusion renal.

Otras sustancias involucradas en el mantenimiento de la perfusion renal en sujetos
cirréticos con ascitis son los péptidos natriuréticos (factor natriurético atrial, factor natriurético
cerebral y urodilatina). Asi, la inhibicion de los receptores A y B del péptido natriurético atrial se
asocia con una intensa vasoconstriccion renal en ratas cirrdticas con ascitis.

Patogenia del SHR. Para explicar la disminucion de la perfusion renal que existe en
pacientes con SHR se han propuesto dos teorias. La primera de ellas relaciona el deterioro de la
perfusion renal con la propia enfermedad hepatica, sin considerar las alteraciones en la
hemodinamia sistémica que acompafian a este trastorno. Asi, la disminucion de la sintesis o
liberacion de una sustancia hepatica con accidon vasodilatadora (glomerulopresina) seria responsable
de la vasoconstricion renal. Actualmente no existen datos que sugieran la participacion de esta
sustancia en la patogénesis del SHR. Otro posible mecanismo que explicaria el papel central del
higado en la patogenia del SHR es la existencia, demostrada en animales de experimentacion, de un
“reflejo hepatorrenal” que regularia la funcion renal. De hecho, la inhibicion mediante anestesia de
la inervacion simpatica renal en pacientes cirroticos con SHR produce un aumento rapido del FG.
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La segunda teoria sobre la patogenia del SHR, basada en la “hipoétesis de la vasodilatacion
arterial”, es la actualmente aceptada (Fig. 1). Segln esta teoria, existe una desproporcion entre el
volumen intravascular, aumentado en pacientes cirroticos, y la resistencia vascular sistémica, muy
disminuida debido a la existencia de una vasodilatacion arteriolar predominantemente en el
territorio esplacnico. Como consecuencia, existe una disminucion del volumen arterial efectivo que
da lugar a una activacion, mediada por baroreceptores, de los sistemas vasoconstrictores endogenos,
que serian a su vez los responsables del deterioro progresivo de la perfusion renal y de la
vasoconstriccion en otros territorios vasculares. El territorio esplacnico escapa a esta
vasoconstriccion, probablemente debido a una hiperproduccion local de 6xido nitrico.

En las fases iniciales, tras la aparicion de la ascitis, la perfusion renal se mantiene a pesar
de la hiperactividad de los sistemas vasoconstrictores, debido al aumento de la sintesis renal de
factores vasodilatadores. En fases posteriores, la intensa activacion de los sistemas
vasoconstrictores extra o intrarrenales no puede ser contrarrestada por factores vasodilatadores
renales y conduce a una hipoperfusion renal y al desarrollo del SHR. Varias lineas de investigacion
apoyan esta secuencia de eventos:

1.  La administracion combinada de vasoconstrictores y expansores del plasma se asocia
con una supresion de la actividad aumentada de los sistemas vasoconstrictores
endogenos en pacientes afectos de un SHR, lo que indica que la disminucion del
volumen arterial efectivo es el responsable de la activacion de los mismos.

La administracion de farmacos vasodilatadores empeora la circulaciéon hiperdindmica
existente en estos pacientes, favoreciendo una mayor vasoconstriccion renal y una mayor retencion
renal de sodio y agua.

2. Los pacientes cirroticos que presentan un mayor deterioro en la hemodinamia sistémica
(menor presion arterial, mayor actividad de los sistemas vasoconstrictores) y una
reduccién moderada del FG y FSR, presentan un mayor riesgo de desarrollar un SHR.
Queda por determinar cudl es el desencadenante ultimo que da origen al SHR: una
disminucion de la sintesis/actividad de los factores vasodilatadores renales, un aumento
de la actividad de los vasoconstrictores renales o extrarrenales, o bien ambos.
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Fig 1: Patogenia del sindrome hepatorrenal segun la hipotesis de la vasodilatacion arterial.

FACTORES PRECIPITANTES

En algunos pacientes, el SHR se desarrolla en forma espontdnea sin ningin evento
desencadenante, mientras que en otros se produce en estrecha relaciéon cronoldgica con algunos
factores precipitantes que pueden producir disfuncién circulatoria y subsecuente hipoperfusion
renal. Los factores precipitantes mas conocidos incluyen infecciones bacterianas, grandes
paracentesis sin expansion plasmatica concomitante, y hemorragia gastrointestinal. Dentro de los
tipos de infecciones bacterianas que ocurren en cirrdticos, existe una clara relacion patogénica entre
el SHR vy la peritonitis bacteriana espontanea. La deplecion de volumen intravascular inducida por
diuréticos o por otras pérdidas extrarenales se ha considerado un factor desencadenante de SHR,
pero no existen evidencias definitivas de esta relacion.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La historia natural de los pacientes cirrdticos con ascitis, en especial la probabilidad de
desarrollar un SHR, ha sido estudiada en una serie de 234 pacientes con ascitis sin insuficiencia
renal previa (Gines P., y colaboradores: Gastroenterology 105:229-1993). La probabilidad de
desarrollar un SHR es del 18% y 39% al primer y quinto ano de seguimiento, respectivamente. En
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este estudio se determinan también los factores predictivos de desarrollar un SHR (Tabla 1). Los
enfermos con una importante retencion renal de sodio y agua (baja excrecion urinaria de sodio,
descenso en la capacidad de excretar agua libre e hiponatremia), presentan un mayor riesgo de
desarrollar un SHR. Asimismo, el grado de severidad de las alteraciones hemodinamicas (presion
arterial baja, marcada activacion de los sistemas vasoconstrictores endogenos) se asocia también
con la aparicion del SHR. Sin embargo, los clasicos parametros que estiman el grado de
insuficiencia hepatocelular (bilirrubina, albumina, tiempo de protrombina, estadio de Child Pugh)
no se relacionan con un mayor riesgo de desarrollar el SHR.

Tabla 1: Parametros asociados con un mayor riesgo de desarrollo de sindrome hepatorrenal
en pacientes cirroticos con ascitis (Reproducido con el permiso de P. Ginés y col.)
Episodios previos de ascitis
Ausencia de hepatomegalia
Pobre estado nutricional
Moderado descenso del filtrado glomerular®
Incremento moderado del BUN*
Incremento moderado de la creatinina sérica®
Sodio sérico bajo
Potasio en suero elevado
Disminuida excrecion urinaria de sodio
Osmolalidad plasmatica baja
Osmolalidad urinaria baja
Actividad renina plasmatica elevada
Presion arterial baja
Disminuida excrecion de agua libre tras la sobrecarga acuosa
Niveles plasmaticos de norepinefrina elevados
Presencia de varices esofagicas

Todas las medidas fueron obtenidas después de un minimo de 5 dias con dieta baja en sal
(50 mEq de sodio/24h) y sin diuréticos.

*Todos los pacientes incluidos en el estudio tenian un filtrado glomerular mayor de 50
ml/min y un BUN y una creatinina inferiores a 30 mg/dl y 1,5 mg/dl respectivamente.

El hallazgo dominante del SHR es la falla renal, aunque muchos pacientes tienen otras
manifestaciones tales como desordenes electroliticos, complicaciones cardiovasculares e
infecciosas, y manifestaciones relacionadas con la enfermedad hepatica. Muchos de estos pacientes
muestran oligoanuria progresiva. En otros pacientes, el aumento de la creatinina sérica y de la urea
en la sangre son moderados, con poca tendencia a progresar en el tiempo, por lo menos en el corto
término. Estas dos patentes de progresion de la insuficiencia renal definen dos tipos clinicos del
SHR.

En el Tipo 1 de SHR se ha definido una velocidad de progresion en forma arbitraria como
un 100% de aumento en la creatinina sérica alcanzando un valor mayor de 225 pmol/L (2,5 mg/dL)
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o una reduccion del 50% en el clearance de creatinina inicial a un nivel menor de 20 ml/min. en dos
semanas. Los pacientes que no cumplen con este criterio de progresion se admite que tienen un
SHR tipo 2. Algunos pacientes con el tipo 2 eventualmente desarrollan una progresion subita de la
falla renal luego de semanas o meses de mantener una concentracion estable de creatinina, pasando
en este caso a la categoria de tipo 1.

En los pacientes con SHR tipo 1, el filtrado glomerular es muy bajo, comunmente menor
de 20 mL/min, y la concentracion de creatinina sérica muy elevada, en general por encima de 2,5
mg/dL. Por el contrario, muchos pacientes con SHR tipo 2 tienen un filtrado glomerular mayor y un
valor de creatinina sérica de alrededor de 2 mg/dL. La caracteristica clinica predominante de los
pacientes con tipo 1 es una severa falla renal, y la de los pacientes con tipo 2 es la presencia de
ascitis recurrente debido a que existe una respuesta muy escasa a los diuréticos, atribuible a la
combinacion de un bajo filtrado glomerular y una pronunciada activacion del sistema
antinatriurético. Una diferencia clinica importante entre los dos tipos de SHR es que los pacientes

con tipo 1 tienen un prondstico a corto plazo muy malo, en comparacion con los pacientes con tipo
2.

El SHR tipo 1 se observa mas frecuentemente en la falla hepatica aguda o en la hepatitis
alcoholica, o siguiendo la descompensacion aguda de una cirrosis. Estos pacientes habitualmente
estan ictéricos con una coagulopatia significativa. La muerte habitualmente resulta de una
combinacion de fallo hepatico y renal o por sangrado variceal.

Ademés de insuficiencia renal, los pacientes con SHR tiene retenciéon de sodio con
manifestaciones de sobrecarga de agua y sal. En muchos, la retencion de sodio estd presente y es
pronunciada antes del desarrollo del SHR, pero la excrecion renal de sodio puede deteriorarse aun
mas cuando se desarrolla la insuficiencia renal. La hiponatremia estd siempre presente en el SHR,
de modo que si la concentracion de sodio sérico en un paciente con cirrosis e insuficiencia renal es
normal, se debe investigar otra causa de fallo renal. La hiperkalemia también es frecuente pero
moderada en la mayoria de los casos. La concentracion de potasio debe ser determinada en forma
frecuente y la hiperkalemia tratada en forma agresiva, para evitar complicaciones cardiacas. Es
infrecuente la presencia de acidosis metabolica severa en el SHR, excepto en pacientes que
presentan infecciones graves.

La funcion cardiovascular esta severamente afectada en pacientes con SHR. La resistencia
vascular sistémica total estd muy reducida, y la presion arterial es baja en la mayoria de los casos a
pesar de la pronunciada activacion de los mecanismos vasoconstrictores mayores, tales como el
sistema renina-angiotensina y el sistema nervioso simpatico. El volumen minuto cardiaco estd
aumentado en la mayoria de los pacientes, mientras que la presion arterial es baja pero estable.
Recientemente se han descripto un numero creciente de pacientes que presentan un descenso del
volumen minuto cardiaco a medida que la enfermedad progresa. El edema pulmonar, que es una
complicaciéon comln y severa en la insuficiencia renal aguda en ausencia de enfermedad hepatica,
es muy raro en pacientes con SHR, excepto que se realice una agresiva expansion plasmatica.

Las infecciones son una complicacion comun del SHR, especialmente sepsis, peritonitis
bacteriana espontanea y neumonia. Constituyen una causa mayor de muerte.
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Muchos pacientes con SHR tienen signos y sintomas de enfermedad hepatica avanzada e
hipertension portal, en particular ictericia, coagulopatia, malnutricion y encefalopatia hepatica. La
presencia de ascitis es universal en los pacientes con SHR. La ausencia de ascitis en un paciente
hepatdpata con falla renal debe plantear otros diagndsticos, en particular una falla prerenal debida a
deplecion de volumen por excesiva diuresis.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de SHR se ha basado, durante muchos afios, en la demostracion de un
descenso del FG en ausencia de otras causas potenciales de insuficiencia renal. Recientemente, el
Club Internacional de Ascitis ha propuesto nuevos criterios para el diagnostico de SHR (Tabla 2).

Tabla 2.- Criterios diagnosticos de sindrome hepatorenal propuestos por el Club
Internacional de Ascitis (Reproducido con permiso de Arroyo V.y colaboradores)

Criterios mayores

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

2. Ausencia de shock; infeccion bacteriana activa; tratamiento actual o reciente con
drogas nefrotoxicas; ausencia de pérdidas gastrointestinales de fluidos (vomitos repetidos o diarrea
intensa) o pérdidas renales de fluidos (pérdida de peso mayor de 500 g/dia por varios dias en
pacientes con ascitis sin edemas periféricos o 1.000 g/dia en pacientes con edemas periféricos)

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

4. Proteinuria inferior a 500 mg/dia y ausencia de evidencia ecografica de uropatia
obstructiva o enfermedad renal parenquimatosa

Criterios adicionales (no indispensables pero apoyan el diagndstico)
1. Volumen urinario menor de 500 m1/24 h
2. Sodio urinario menor de 10 mEq/L
3. Osmolalidad urinaria mayor que la osmolalidad 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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El primer requerimiento para el diagnostico de un SHR es la demostracion de la existencia
de una disminucién del FG. La determinacion de la creatinina sérica es un parametro bastante
especifico pero poco sensible para valorar el FG en pacientes cirroticos con ascitis. La disminucion
de la sintesis hepatica de creatina, el precursor de la creatinina; la malnutricion y la reduccion de la
masa muscular; y el aumento de la secrecion tubular renal de creatinina producen valores
falsamente bajos de creatinina sérica, con poca correlacion con el FG. En adicion, la creatinina
sérica puede ser subestimada por ciertos analizadores debido a la interferencia con la bilirrubina.
Asimismo, el BUN tampoco es un parametro totalmente fiable en la determinacion del FG. Sus
niveles pueden estar mas bajos de lo esperado debido a una disminucion de la sintesis hepatica de
urea o por la ingesta de una dieta pobre en proteinas. Por otra parte, el BUN puede estar aumentado
por razones diferentes al descenso del FG como la presencia de una hemorragia digestiva. Por
ultimo, el calculo del aclaramiento de creatinina puede sobreestimar el grado de deterioro del FG
en los pacientes cirrdticos con ascitis y requiere una recogida estricta de la orina de 24 horas. Los
valores limite elegidos por el Club Internacional de Ascitis para definir el SHR son una creatinina
sérica mayor de 133 umol/L (1,5 mg/dL) y un aclaramiento de creatinina de 24 horas menor de 40
ml/min.

En pacientes con concentracion de creatinina sérica elevada que se encuentran recibiendo
diuréticos, la creatinina debe ser medida luego de la suspension de los diuréticos, puesto que el
empleo de estas drogas puede asociarse con un aumento moderado y reversible en la concentracion
de creatinina sérica.

Investigaciones recientes han demostrado que el indice de resistencia renal medido por Eco
Doppler es mas sensible que la creatinina sérica para la determinacion del FG en pacientes
cirroticos con ascitis. La determinacion de este parametro podria ser util en el diagnostico del SHR.

El segundo paso para el diagndstico de SHR es descartar otras causas de insuficiencia
renal frecuentes en pacientes cirrréticos (insuficiencia renal prerenal secundaria a una deplecion del
volumen intravascular, infecciones, uso de drogas nefrotoxicas, necrosis tubular aguda,
glomerulonefritis, etcétera). Para descartar una disminucion del volumen intravascular como
causante del fallo renal, se debe estudiar la funcion renal de los pacientes después de expandir el
plasma con 1,5 litros de suero salino y tras suspender previamente la toma de diuréticos. La
existencia de shock excluye en un principio la posibilidad de un SHR, debido a que estos enfermos
desarrollan con frecuencia una necrosis tubular aguda. Por otra parte, algunos pacientes con
infecciones bacterianas, especialmente con peritonitis bacteriana espontanea, pueden desarrollar una
insuficiencia renal reversible, por lo que el diagndstico de SHR en estos enfermos sélo puede
realizarse tras haberse resuelto la infeccion. Finalmente, la existencia de una proteinuria mayor de
500 mg/dia o de anomalias en la ecografia renal (signos de enfermedad parenquimatosa o de
uropatia obstructiva) excluye el diagnostico de SHR. En estos casos la realizacion de una biopsia
renal puede ser de utilidad en la identificacion de la enfermedad orgénica renal subyacente.

Los pacientes cirrdticos presentan un riesgo elevado de desarrollar insuficiencia renal
durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos o aminoglucosidos. Por lo tanto, el
tratamiento con estas drogas en los dias o semanas que preceden al desarrollo de insuficiencia renal
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siempre debe ser descartado. También se puede producir insuficiencia renal luego de la
administracion de agentes de contraste radiologico.

Como el SHR es una forma de insuficiencia renal funcional, las caracteristicas de la orina
son similares a la de los pacientes con insuficiencia renal prerenal: 1) orina relativamente
hiperosmolar con respecto al plasma, 2) una relacidon creatinina urinaria/creatinina plasmatica
elevada (habitualmente >30), y 3) concentraciéon urinaria de sodio muy baja (<10 mEqg/L) y
excrecion fraccional de sodio <1% aun en presencia de diuréticos. La excrecion baja de sodio en la
orina no es especifica del SHR, puesto que la glomerulonefritis aguda, la nefropatia por contraste y
la insuficiencia renal mioglobinurica también pueden ser acompafiadas de un sodio urinario bajo.
Aunque una reduccion de la concentracion de sodio en la orina es considerada como patognomonica
del SHR, el sindrome se puede asociar con un elevado sodio urinario. Se deben medir tanto el sodio
como el cloruro en la orina, puesto que el primero puede estar aumentado con la excrecion urinaria
de aniones no reabsorbibles (derivados penicilinicos, cuerpos cetéonicos) o con la excrecion de
bicarbonato.

No existe informacion publicada sobre la frecuencia comparativa de diferentes causas de
insuficiencia renal en pacientes con cirrosis. En un estudio prospectivo de insuficiencia renal en
pacientes con cirrosis llevado a cabo en la unidad de los autores, que incluy6 142 episodios de fallo
renal diagnosticados en un afio, la frecuencia de las diferentes causas de insuficiencia renal fue:
32% insuficiencia renal inducida por infecciones; 24% enfermedad renal parenquimatosa; 22% fallo
prerenal; 11% necrosis tubular aguda; 8% SHR, y 3% insuficiencia renal nefrotoxica.

PRONOSTICO

De todas las complicaciones de la cirrosis, el SHR es el de peor pronostico, La
expectativa de vida es muy baja, y la recuperacion espontanea es rara. El determinante principal de
la sobrevida es el tipo de SHR. En el tipo 1, la sobrevida en el hospital es menos del 10%, con una
mortalidad del 80% a las dos semanas. En contraste, los pacientes con tipo 2 tienen una sobrevida
mucho mas larga, de alrededor de seis meses (Fig. 2). El segundo determinante de la sobrevida es la
severidad de la enfermedad hepatica. Los pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh
clase C) tienen un prondstico mucho peor que los pacientes con insuficiencia hepatica moderada.
Estudios recientes han sugerido que la falla renal es un determinante importante de la evolucion,
puesto que pacientes en los que la funcion renal mejora sobreviven mas que aquellos sin tal mejoria.
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En el tratamiento del SHR se han utilizado diferentes modalidades terapéuticas, todas ellas
con escasa o nula eficacia. La ausencia de estudios controlados hace que la aplicacion de las mismas
sea controvertida. Es por ello aconsejable identificar a los pacientes cirroticos con mayor riesgo de
desarrollar SRH, con el fin de intentar prevenir el desarrollo de esta grave complicacion. Hasta
recientemente no se disponia de ningin método efectivo para prevenir el SHR. Sin embargo, dos
estudios recientes han demostrado que el sindrome puede ser prevenido en forma efectiva en dos
condiciones clinicas especificas, la peritonitis bacteriana espontanea y la hepatitis alcohdlica. En la
peritonitis bacteriana espontanea, Sort y colaboradores comprobaron que la administracion
intravenosa de albumina (1,5 g/kg en el momento del diagndstico de la infeccion y luego 1 g/kg
durante 48 horas) conjuntamente con antibidticos disminuye significativamente el riesgo de SHR
comparado con el tratamiento estdndar con antibioticos exclusivamente (10% en el grupo de la
albumina vs 33% en el grupo sin albumina). La mortalidad también disminuye en el grupo tratado
con albumina. El efecto beneficioso de la albumina probablemente se relacione con su capacidad de
prevenir la hipovolemia relativa y la subsecuente activacion del sistema de vasoconstrictores
durante la infeccion.

En pacientes con hepatitis alcohdlica, la administracion de pentoxifilina (400 mg tres
veces por dia) disminuye la incidencia de SHR y la mortalidad (8% y 24% respectivamente). El
efecto beneficioso de la pentoxifilina probablemente esté relacionado con su capacidad de inhibir la
produccion de factor de necrosis tumoral.

La relacion existente entre la prevencion del SHR y la mejoria de la sobrevida apoya el
concepto que la presencia de insuficiencia renal afecta en forma desfavorable la sobrevida en los
pacientes con enfermedad hepatica avanzada.
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TRATAMIENTO

Manejo del SHR Tipo 1

Los pacientes con sospecha de SHR tipo 1 deben ser manejados internados, para llevar a
cabo las investigaciones diagnoésticas y el tratamiento. Los signos vitales, el volumen minuto
urinario y la bioquimica sanguinea deben ser estrechamente monitorizados. Debido a que la
mayoria de los pacientes presentan hiponatremia dilucional, el ingreso total de fluidos debe ser
restringido para evitar un balance positivo, que puede conducir a una mayor reduccion en la
concentracion de sodio sérico. En la mayoria de los casos, el ingreso fluido total debe estar
alrededor de los 1.000 ml diarios. Los diuréticos ahorradores de potasio deben ser eliminados
debido al riesgo de inducir hiperkalemia severa. Es probable también que la administracion
profilactica de antibioticos en pacientes con alto riesgo para desarrollar peritonitis bacteriana
espontanea reduzca el desarrollo de SHR asociado a esta complicacion.

El tratamiento de eleccion para los pacientes con cirrosis y SHR tipo I que son candidatos
para el procedimiento es el trasplante de higado, debido a que permite curar la enfermedad hepatica
y la asociada falla renal funcional. El problema principal en el empleo del trasplante de higado para
el SHR tipo 1 es que la mayoria de los pacientes mueren antes de que el trasplante sea posible,
debido a la corta expectativa de vida y la larga lista de espera en la mayoria de los centros de
trasplante. Los pacientes trasplantados por SHR presentan un mayor ntimero de complicaciones
postoperatorias, una mayor estancia en las unidades de cuidados intensivos y una mayor mortalidad
que los pacientes cirroticos trasplantados por otras causas. La evolucion de los pacientes
trasplantados por SHR ha sido estudiada por Gonwa y colaboradores. Estos pacientes pueden
presentar un deterioro de la funcion renal en fases precoces tras el trasplante hepatico, por lo que un
tercio de ellos necesitan ser tratados con hemodidlisis. El tratamiento con ciclosporina puede
contribuir a este deterioro postoperatorio de la funcién renal, por lo que actualmente no se
recomienda el uso de este inmunosupresor hasta que la funcidon renal quede reestablecida.
Posteriormente, se observa una lenta mejoria del FG hasta alcanzar una media de 30-40 ml/min a las
seis semanas del trasplante. Un reducido porcentaje de estos pacientes (entre un 1% y 7%)
evolucionan hacia una enfermedad renal organica, requiriendo didlisis a largo plazo. A pesar de esta
elevada morbimortalidad, la supervivencia de los pacientes trasplantados por SHR es buena: 60% a
los tres afios, cifra ligeramente inferior al de los enfermos trasplantados por otras causas.

La unica terapéutica médica efectiva disponible para el manejo del SHR es la
administraciéon de vasoconstrictores. Estas drogas mejoran la funcién circulatoria produciendo
vasoconstriccion del lecho arterial esplacnico extremadamente dilatado, lo que subsecuentemente
suprime la actividad de los sistemas vasoconstrictores enddgenos y producen un aumento en la
perfusion renal. Se utilizan dos tipos de drogas para este fin: los andlogos de la vasopresina
(ornipresina y terlipresina) y los agonistas 0adrenérgicos (norepinefrina y midodrina), que actian
sobre los receptores V1 de la vasopresina y los receptores 0jadrenérgicos, respectivamente,
presentes en las células musculares lisas vasculares. En muchos estudios estas drogas se
administraron en combinacidn con albimina intravenosa para mejorar la eficacia. La terlipresina es
el vasoconstrictor que ha sido utilizado mas frecuentemente en el SHR. La administracion de esta
droga (0,5-2,0 mg cada 4 a 6 horas IV) se asocia con una respuesta renal completa en el 50 al 75%
de los pacientes. La recurrencia del SHR Iluego de la suspension del tratamiento en los
respondedores es infrecuente, y un nuevo tratamiento es efectivo en la mayoria de los casos. Los
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respondedores tienen mejor sobrevida que los no respondedores, lo que sugiere un efecto de la
droga sobre la sobrevida. En un estudio randomizado de Chawla y col., la administracion de
terlipresina en dosis de 0,5 mg cada cuatro horas, mas albimina en una dosis de 1 g/kg el primer dia
y 20-40 g/dia en los dias siguientes, se asocid con una marcada reduccion en la creatinina sérica,
con sobrevida y reversion del sindrome hepatorenal en cinco de 12 pacientes tratados. El tiempo
estimado de tratamiento no debe ser inferior a siete dias. La falta de respuesta a la terlipresina es un
buen examen para diferenciar la insuficiencia renal funcional de la insuficiencia renal organica.

Los agonistas 0ladrenérgicos son una alternativa atractiva a la terlipresina debido a que son
menos costosos y aparentemente tan efectivos como la terlipresina. Los regimenes recomendados
son norepinefrina (0,5-3,0 mg/h intravenoso) o midodrine (2,5-37,5 mg/dia por via oral) en
combinacion con octreotido (25-600 pg SC por dia). Sin embargo, la informacion respecto a su
eficacia en el SHR tipo 1 es muy limitada. En algunos pacientes fue necesario suspender este tipo
de medicacion por la aparicion de complicaciones isquémicas.

Se han descrito casos aislados de mejoria del SHR tras la realizacion de un shunt
portocava. Sin embargo, la alta morbimortalidad de esta técnica quirurgica en pacientes con
insuficiencia hepatica avanzada ha hecho que los shunts portosistémicos término-terminal o
término-lateral no se utilicen habitualmente en el tratamiento del SHR.

La derivacion percutdnea portosistémica intrahepatica (DPPI) es una modalidad de shunt
porto-sistémico no quirdrgico introducido recientemente para el tratamiento de las complicaciones
de la hipertension portal. Esta modalidad terapéutica, que consiste en la introducccion por via
transyugular de una protesis expandible que comunica la vena hepatica con la vena porta, reduce la
presion portal en pacientes cirrdticos y se acompafia de una escasa morbimortalidad. Sus
complicaciones mas frecuentes son la aparicion de encefalopatia hepatica y la obstruccion
recidivante del shunt. La DPPI se utiliza en el tratamiento de la hemorragia por vérices
esofagogastricas, especialmente si existe un fracaso previo con el tratamiento médico convencional.
Actualmente se estd valorando su utilizacién en el control de la ascitis refractaria. Existe poca
informacion sobre el uso de la DPPI en el tratamiento del SHR. La mayor parte de los estudios, que
incluyen un reducido niimero de enfermos, observan una mejoria de la funcidon renal tras su
colocacion. No existen estudios que comparen la DPPI con el empleo de vasoconstrictores en el
SHR tipo 1. En la medida en que no se realicen estos estudios, los vasoconstrictores parecen ser el
tratamiento de eleccion en esta patologia, debido a su aparente similar eficacia, amplia
disponibilidad y menor costo que la DPPI. En caso de repetirse el SHR, y si se ha comprobado una
buena respuesta al tratamiento con vasoconstrictores, puede anticiparse que el empleo de la DPPI
sera efectivo

La hemodialisis y la didlisis peritoneal son dos modalidades terapetticas 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
conllevan (hipotension arterial, coagulopatia, hemorragia gastrointestinal, etcétera). Aun asi,
algunos centros utilizan la hemodiélisis como medida de soporte en los enfermos con SHR en
espera de un trasplante hepatico. Las técnicas de reemplazo renal continuo se consideran las
preferidas en los escasos pacientes en los cuales puede ser de utilidad el empleo de una metodologia
de depuracion extracorporea.
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Un estudio prospectivo randomizado muy pequefio que evalu6 el impacto de la didlisis
contra un dializado enriquecido en albumina a fin de remover compuestos y toxinas unidos a
albimina, tales como bilirrubina, acidos biliares, indoles y fenoles, en adicion a las moléculas
pequeiias tales como el NH., confirmé que todos los pacientes en el grupo control estaban muertos
al dia 7, mientras que dos de ocho pacientes sujetos a terapia de soporte con MARS (molecular
absorbent recirculationg system) sobrevivieron al periodo de observacion de 30 dias.

Manejo del SHR Tipo 2

A diferencia de los pacientes con SHR tipo 1, los portadores del tipo 2 pueden ser
manejados sin internacion, excepto que desarrollen otras complicaciones de la cirrosis que necesiten
una admision al hospital. El hallazgo clinico mas comun en estos pacientes es la ascitis refractaria.
Solo se deben administrar diuréticos si estos son capaces de producir una significativa natriuresis
(excrecion de sodio urinario de mas de 30 mmoles diarios). En estos pacientes es necesario tener
una gran precaucion con la administracion de espirolactona por el riesgo de hiperkalemia. La
restriccion del sodio en la dieta es importante para disminuir la formacion de ascitis, puesto que la
excrecion de sodio estd severamente disminuida y muchos pacientes responden escasa o nulamente
a todos los diuréticos. La paracentesis repetida con administracion de albimina probablemente sea
el método de eleccion para el tratamiento de los episodios de ascitis de gran volumen en estos
pacientes. Si se presenta hiponatremia dilucional, el ingreso total de fluidos debe restringirse a
alrededor de 1.000 ml/dia.

En contraste con los estudios que demuestran una mejoria permanente en el SHR tipo 1
con el empleo de terlipresina, los pacientes con SHR tipo 2 habitualmente recurren uno a tres dias
después de la discontinuacion de la terapéutica con esta droga. E1 SHR tipo 2 habitualmente no
presente un evento precipitante, sino que se caracteriza por el deterioro progresivo de la funcion
renal en relacion directa con el grado de hipertension portal. En este contexto de disfuncion renal
cronica, los mecanismos vasoactivos estdn activados en forma continua en respuesta a la
hipertension portal, de modo que la inhibicion por la terlipresina solo es temporaria y la actividad
vasopresora se reasume prontamente luego de la discontinuacion de la droga.

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para los pacientes adecuados. La corta
sobrevida de los pacientes con SHR tipo 2 (media de seis meses) debe ser tenida en cuenta cuando
estos pacientes son evaluados para trasplante hepatico. Si el trasplante se demora, se puede
considerar el empleo de vasoconstrictores o una DPPI.
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