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RESUMEN: Arch Med Interna 2014 - 36(1): 17-27

El sindrome hepatorrenal (SHR) se define como el desarrollo de injuria renal
en un paciente cirrético en ausencia de una causa identificable que la ex-
plique. De acuerdo con la velocidad de instalacion y la severidad de la falla
renal, se describen 2 tipos (tipo | y tipo Il). El SHR tipo | se caracteriza por un
rapido y progresivo deterioro de la funcién renal con un pronéstico ominoso,
mientras que en el SHR tipo Il el desarrollo de la falla renal es de instalacién
mas insidiosa y de menor gravedad, pero de todas formas con un mal pro-
noéstico a corto plazo. La media de sobrevida global de esta entidad es de
aproximadamente 3 meses (2 semanas para el SHR tipo | vs. 4 a 6 meses para
el SHR tipo Il), aunque la implementacion de estrategias terapéuticas tiene un
claro impacto en el pronéstico. Dado que no existen pruebas de laboratorio
especificas para su diagndstico, éste se basa en datos clinico-analiticos y en
la exclusion de otras causas de injuria renal en este contexto. El tratamiento
definitivo de esta entidad es el trasplante hepatico, siendo los farmacos va-
soconstrictores sistémicos analogos de la vasopresina en combinacion con
albumina la terapéutica puente de eleccion a él.
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ABSTRACT: Arch Med Interna 2014 - 36(1): 17-27

Hepatorenal syndrome (HRS) is defined as the onset of renal failure with-
out an identifiable cause in a cirrhotic patient. According with the installation
speed and the severity of the renal failure, two types are described: type |
and type Il. Type | is characterized by a rapid and progressive deterioration of
renal function with an ominous prognosis. Type Il, presents with an insidious
and less severe development of renal failure, but always bears a poor short-
term prognosis. Although the implementation of therapeutic strategies has a
clear impact on the prognosis, the median overall survival of these patients is
approximately 3 months (2 weeks for type | HRS vs. 4 to 6 months for type Il
HRS). Since there are no specific tests for the diagnosis, it is based on a com-
bination of clinical and laboratory data as well as the exclusion of other kinds
of renal injury. Systemic vasoconstrictors drugs analogues of vasopressin
combined with albumin are the treatment of choice before liver transplanta-
tion, which constitutes the definitive treatment of this entity.

Keywords: Hepatorenal syndrome, Renal failure, Cirrhosis

DEFINICION, CLASIFICACION Y BASES FISIOPATOLOGICAS

El sindrome hepatorrenal (SHR) se define como el desarrollo de injuria renal
en un paciente cirrético en ausencia de una causa identificable ella.®" Es de carac-
ter funcional y potencialmente reversible, y ocurre como resultado de la intensa va-
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sodilatacion esplacnica que caracteriza al estado hemodina-
mico de la cirrosis avanzada, que determina el desarrollo de
vasoconstriccion arteriolar intrarrenal. Como consecuencia
de dichas alteraciones se produce una intensa reduccion del
flujo sanguineo renal y del filtrado glomerular que explica la
falla renal en este contexto. Presenta una incidencia aproxi-
mada de un 18% al afio y de hasta un 39% a cinco afios®. Su
diagnostico es esencialmente de exclusién, debiendo des-
cartarse otras causas de injuria renal en dicho contexto. En
1994 el Club Internacional de Ascitis definié los criterios para
el diagnéstico de SHR tipo | y tipo 1™, los cuales fueron publi-
cados por primera vez en 1996 y modificados posteriormente
en 2007® (Tablas | y Il). De acuerdo con la velocidad de ins-
. ____________________________________________________________________________|]

Tabla I. Criterios diagnésticos del sindrome
hepatorrenal (IAC 1996).

1. Criterios mayores

a. Fallarenal aguda o cronica en el contexto de falla he-
patica avanzada e hipertension portal.

b. Creatinina plasmética > 1,5 mg/dl o clearence de crea-
tinina < 40 ml/min.

c. Ausencia de shock, infeccién bacteriana en curso,
tratamiento con drogas hepatotoxicas, pérdidas gas-
trointestinales (vomitos reiterados o diarrea intensa) o
pérdidas renales.

d. Ausencia de mejoria en la funcion renal definida como
un descenso en la creatinina plasmatica a < 1,5 mg/dl
o incremento del clearence de creatinina a > 40 ml/min
luego de suspension del tratamiento diurético y expan-
sion con 1,5 L de suero salino isoténico.

e. Proteinuria < 500 mg/dl y ecografia renal que no evi-
dencia uropatia obstructiva o enfermedad renal paren-
quimatosa.

2. Criterios menores
Volumen urinario < 500 ml/dia

Sodio urinario < 10 mEq/It

Osmolaridad urinaria > osmolaridad plasmatica

GR en orina < 50 células/HPF

apoo

Tomado de: Arroyo V, Ginés P, Gerbes AL, Dudley FJ, et al. Definition and
diagnostic criteria of refractory ascites and hepatorenal syndrome in cirrhosis.
Hepatology 1996;23:164—176.

Tabla Il. Criterios diagnésticos del sindrome
hepatorrenal (IAC 2007).

Cirrosis con ascitis

Creatinina sérica > 1,5 mg/dl

Ausencia de shock.

Ausencia de hipovolemia definida como la no mejoria
de la funcién renal luego de 2 dias sin tratamiento diu-
rético y con expansién de volumen con albumina (1 g/
kg/dia hasta un maximo de 100 g/dia).

5. Ausencia de tratamiento con drogas nefrotdxicas.

6. Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa defi-
nida como la ausencia de proteinuria >0,5 g/dia y de
microhematuria (< 5 0 hematies/campo) con ecografia
normal.

AWM=

Tomado de: Salerno F, Gerbes A, Gines P, Wong F, Arroyo V. Diagnosis, pre-
vention and treatment of hepatorenal syndrome in cirrhosis. Gut 2007;56:1310—
1318.
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talacion y la severidad de |a falla renal se describen 2 tipos de
SHR denominados tipo | y tipo Il. EI SHR tipo | se caracteriza
por un rapido y progresivo deterioro de la funcion renal que
frecuentemente sucede en relacion con un factor precipitan-
te. Generalmente ocurre en el contexto de una falla hepatica
aguda (p. ej. hepatitis alcohdlica aguda), en agudizaciones
de una enfermedad hepatica cronica (“acute on chronic liver
failure”), o en pacientes portadores de una cirrosis avanzada
después de un proceso precipitante (p. ej. peritonitis bacte-
riana espontanea [PBE], hemorragia digestiva alta [HDA]),
aunqgue en algunos pacientes puede ocurrir en ausencia de
cualquier causa identificable. Por definicion el SHR tipo | se
plantea cuando el valor de creatinina plasmatica aumenta
mas de 100% del valor inicial con un valor absoluto superior
a 2,5 mg/dl, en un plazo menor a 2 semanas. En el SHR tipo
Il el desarrollo de falla renal es moderada y estable, de ins-
talacion mas insidiosa y de menor gravedad que en el tipo .
Generalmente se produce en pacientes con ascitis refractaria
e hiponatremia, y puede desencadenarse de forma esponta-
nea o tras un evento precipitante (p. ej. PBE).("! Debe tenerse
en cuenta que los pacientes con SHR tipo Il también pueden
desarrollar un SHR tipo | espontaneamente o tras un evento
desencadenante.

Las causas de injuria renal que deben excluirse antes
del diagndstico de SHR incluyen: hipovolemia, shock, enfer-
medades renales parenquimatosas y utilizacion de farmacos
potencialmente nefrotoxicos. Debe sospecharse la existencia
de una nefropatia cuando existe una proteinuria 0 hematuria
significativa, o ante la presencia de alteraciones en la eco-
grafia renal (disminucion del tamafio renal, alteraciones de
la diferenciacion coértico-medular, elementos sugestivos de
uropatia obstructiva).

En lo que respecta a los eventos desencadenantes o
“gatillo” para el desarrollo del SHR, la intercurrencia de in-
fecciones bacterianas en un paciente cirrético (principalmen-
te PBE) es el factor de riesgo mas importante.*56") Como
ejemplo de esta relacion, el SHR ocurre en aproximadamen-
te el 30% de los pacientes que presentan una PBE’, y su
tratamiento reduce significativamente el riesgo de desarrollar
SHR, mejorando la sobrevida.” Otros factores de riesgo a
considerar son la hemorragia digestiva, la ascitis refractaria y
la hiponatremia, asi como toda cirrosis descompensada que
requiera hospitalizacion independientemente de la causa que
la justifique. Cabe destacar que los pacientes cirroticos que
desarrollan injuria renal en el contexto de una infeccion bac-
teriana sin shock séptico, presentan alteraciones hemodina-
micas, de los sistemas vasoactivos enddgenos y de la fun-
cion renal comparable a las observadas en el SHR “clasico”,
lo que sugiere que la fisiopatologia de las dos entidades es
la misma. Por tanto, en la nueva definicion de SHR, la falla
renal que se desarrolla en el contexto de una infeccion pero
en ausencia de shock séptico también se cataloga como un
SHR “asociado a infeccion”.

Desde el punto de vista fisiopatolégico existen cuatro
factores que intervienen en la patogenia del SHR: 1) el de-
sarrollo de vasodilatacion esplacnica que provoca una reduc-
cion del volumen circulante eficaz con una disminucion en la
presion arterial media; 2) la activacion del sistema nervioso
autonomo simpatico y del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona que causa vasoconstriccion renal y cambios en la
autorregulacion del flujo renal®; 3) el desarrollo de miocar-
diopatia cirrotica con disfuncion sistodiastolica, que conduce
a una disminucion del gasto cardiaco, mecanismo compen-
sador relativo secundario a la vasodilatacion sistémica; y por
ultimo 4) el aumento de la sintesis de diversos mediadores
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vasoactivos que pueden afectar el flujo sanguineo renal o la
hemodinamia glomerular (p. €j. leucotrienos, tromboxano A2,
F2-isoprostanos, endotelina-1). Actualmente existe una multi-
plicidad de teorias y publicaciones acerca de la fisiopatologia
del SHR que exceden el propdsito de esta publicacion.® 1010

El pronéstico de los pacientes con cirrosis que desarro-
llan un SHR continta siendo pobre, con una media de sobre-
vida global de aproximadamente 3 meses (en ausencia de
tratamiento). De acuerdo con el tipo de SHR y con la grave-
dad de la enfermedad de base el pronéstico varia, siendo la
media de sobrevida de 2 semanas para el SHR tipo |, de 30
dias para pacientes con score de MELD elevado!'?, y de 4 a
6 meses en pacientes con SHR tipo Il. La implementacion de
estrategias terapéuticas destinadas a prevenir o tratar esta
entidad tiene un claro impacto en el prondstico y establecer
un diagndstico precoz es fundamental para mejorar la sobre-
vida. A pesar de los notables avances en lo que respecta a
las técnicas de laboratorio, contintia siendo la monitorizacién
estricta de la funcion renal el pilar fundamental para su iden-
tificaciéon temprana.

ESTIMACION DE LA FUNCION RENAL Y ALGORITMO
DIAGNOSTICO

La evaluacién de la funcion renal debe realizarse de ma-
nera rutinaria en todos los pacientes con cirrosis avanzada
(principalmente en aquellos con ascitis) mediante la solicitud
de creatinina plasmatica. El diagnéstico de injuria renal en
pacientes cirréticos se establece cuando ésta es > 1,5 mg/dL.
Sin embargo, si bien este método es el mas practico y am-
pliamente aceptado para la estimacion de la funcion renal en
la practica clinica, su determinacion en pacientes cirréticos
podria ser inexacta, ya que subestimaria la disfuncion renal
debido a una menor produccion de creatinina por parte del hi-
gado, sumado a la disminucién en el consumo de proteinas,
a la malnutricién proteica y a la pérdida de masa muscular
que presentan estos pacientes.(3' Ademas, si se utiliza el
el método de Jaffe (colorimétrico), se puede subestimar la
concentracién plasmatica de creatinina por la interferencia
de la hiperbilirrubinemia."® Por dicha razén, debe tenerse en
cuenta que valores de creatinina plasmatica > 1,5 mg/dL se
corresponden con una disminucién significativa del filtrado
glomerular (£ 30 ml/min.), y valores entre 1 y 1,5 mg/dL pue-
den estar asociados con tasas de filtracion glomerular entre
30 y 60 ml/min. La solicitud de clearence de creatinina como
parametro de depuracién renal seria de mayor utilidad, ya
que correlaciona la concentracién de creatinina plasmatica
con su excrecion urinaria. Sin embargo, los valores de de-
puracion obtenidos por esta técnica tienden a sobreestimar
el filtrado glomerular en pacientes con insuficiencia renal en
hasta un 40% o mas, debido al incremento de la secrecién
de creatinina.('®' En los ultimos afios la cistatina C se ha
posicionado como un marcador sensible para evaluar la fun-
cién renal. Sin embargo estudios recientes han demostrado
que, al igual que la dosificacion de creatinina plasmatica, la
concentraciéon de cistatina C se ve afectada por la edad, el
género, la masa muscular y la concomitancia de enferme-
dad hepatica avanzada.'®'9 El calculo del filtrado glomerular
mediante el clearence de inulina o radioisétopos constituiria
la forma mas precisa de estimar la funcién renal, pero su
determinacién es técnicamente compleja y de mayor costo,
ademas de no existir estudios de validacion en pacientes con
cirrosis avanzada.?°?'?? Las ecuaciones utilizadas para el
calculo del filtrado glomerular (p. ej. Cockcroft-Gault, MDRD,
CKD-EPI) son ampliamente utilizadas para la poblacién ge-
neral, pero tienden a sobreestimar la funcién renal en cirro-
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ticos, por lo cual no han sido validadas para este grupo de
pacientes. A futuro seria de utilidad contar con una ecuacién
especifica para el calculo del filtrado glomerular en pacientes
con cirrosis avanzada. Asimismo habria que evaluar el papel
de los biomarcadores de injuria renal como NGAL (lipocalina
asociada a gelatinasa de neutréfilos), IL-18 y KIM-1 (molé-
cula de injuria renal 1) en el contexto de la falla renal del
paciente cirrético. Por lo anteriormente expuesto, a pesar de
sus limitaciones, la creatininemia debe considerarse el pa-
rametro de referencia para la valoracion de la funcién renal
en el paciente cirrético, y debe monitorizarse estrechamente
para realizar un diagndstico oportuno de injuria renal.

A continuacién se presenta un algoritmo diagndstico de
los diferentes tipos de insuficiencia renal que pueden desa-
rrollarse en el contexto del paciente cirrético elaborado por
Pere Gines en 2010 (Figura 1)@, Dado que no existen prue-
bas especificas para el diagndstico de los diferentes tipos de
insuficiencia renal, éste se basara en una combinacion de
datos clinicos y analiticos, asi como en la exclusion de otros
tipos de injuria renal. De acuerdo con dicho algoritmo el diag-
noéstico diferencial de la insuficiencia renal en los pacientes
con cirrosis incluye cuatro fases secuenciales:

1. Descartar nefrotoxicidad por farmacos: los farmacos que
con mas frecuencia pueden producir insuficiencia renal
en los pacientes con cirrosis hepatica son los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs), aminoglucésidos, va-
sodilatadores, inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECAs) y los antagonistas de los recepto-
res de angiotensina Il (ARAII). Aunque el vinculo causa-
efecto no se puede establecer de una manera absolu-
tamente concluyente si existe una relacién cronoldgica
clara entre la administracion de uno de estos farmacos
y el desarrollo de injuria renal. La implicancia patogénica
del farmaco es altamente probable.

2. Evaluar hipovolemia: la segunda fase en el diagndstico
diferencial de la injuria renal en la cirrosis consiste en
la evaluacion de posibles pérdidas de volumen intra-
vascular relacionadas con pérdidas digestivas (hemo-
rragia digestiva, vémitos y/o diarrea), urinarias (diuresis
excesiva secundaria a diuréticos) o iatrogénicas (para-
centesis de gran volumen sin expansion apropiada). Se
requiere una hipovolemia importante para provocar fa-
lla renal, de manera que es altamente improbable que
hemorragias digestivas clinicamente no significativas o
pérdidas digestivas de escasa cuantia sean su causa.
En estas situaciones hay que buscar siempre otra cau-
sa que explique la injuria renal. Las pérdidas urinarias
como consecuencia de una diuresis excesiva secundaria
al tratamiento diurético son una causa frecuente de fa-
lla renal en los pacientes con ascitis. El riesgo aumenta
significativamente cuando la pérdida media de peso en
pacientes con ascitis sin edemas supera los 500 g/dia y
en pacientes con edemas supera los 1.000-1.500 g/dia.
El cuadro clinico caracteristico de injuria renal secunda-
ria a diuréticos ocurre en aquellos pacientes con diuresis
elevadas y pérdida de peso importante en los ultimos
dias, que se presentan con signos de deshidratacion
y con escasas o nulas manifestaciones del sindrome
ascitico-edematoso. En la mayoria de los casos la falla
renal no es severa y los pacientes consultan por signos
de deshidratacion y/o encefalopatia hepatica, siendo ex-
cepcional que presenten elementos clinicos de uremia.
La mayor parte de pacientes presentan también hipona-
tremia e hiperpotasemia. El cuadro clinico suele ser muy
caracteristico, de modo que en la mayoria de los casos
no es necesario evaluar parametros hemodinamicos (p.
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Algoritmo diagnéstico de la
insuficiencia renal en la cirrosis

Insuficiencia Renal
(creatininemia > 1.5 mg/dL)

¢Farmacos nefrotoxicos?
* AINEs

* Aminoglucésidos

* |ECAS/ARAII

si | Insuficiencia
Renal por
nefrotoxicidad

No

¢Hipovolemia?
* Pérdidas digestivas Si
* Hemorragia digestiva
* Deplecion por diuréticos

Insuficiencia
Renal por
hipovolemia

No

Insuficiencia
Renal
organica

iSospecha de nefropatia? | sj
* Sedimento patolégico
» Alteraciones ecograficas

No

Expansion plasmatica con
albumina (48 hs)

Persistencia o

Resolucion

agravacion

¢Sospecha de infeccion?
Signos clinicos de infeccién
Cultivos positivos

Sindrome
hepatorrenal
asociado a
infeccion

Sindrome
hepatorrenal
clasico

Fig. 1. Tomado de Pere Ginés. Tractament de les Complicacions de la Cirrosis:
V. Insuficiencia Renal. Hospital Universitario Clinic Barcelona. Agost 2010.

ej. presion venosa central) para confirmar el diagnéstico
de hipovolemia. En otros casos la falla renal se produce
durante el tratamiento diurético sin que se haya produ-
cido una respuesta diurética muy intensa, o incluso en
ausencia de respuesta. EI mecanismo patogénico de la
insuficiencia renal en estos pacientes no es bien conoci-
do, sin embargo ésta revierte al interrumpir el tratamiento
diurético.

Considerar enfermedades renales intrinsecas: los pa-
cientes con cirrosis pueden desarrollar injuria renal

Arch Med Interna 2014; 36(1)

debido a enfermedades renales intrinsecas (nefropa-
tias propiamente dichas) tales como glomerulopatias,
nefropatias tubulo-intersticiales, nefropatia diabética o
nefropatia hipertensiva. De todas ellas solamente se ha
establecido una relacién patogénica con la cirrosis en el
caso de las glomerulonefritis secundarias al depdsito de
inmunocomplejos, que pueden producirse en el contexto
de la cirrosis por el virus de las hepatitis C y B, asi como
en la cirrosis alcohdlica. En estas etiologias de la cirro-
sis la existencia de alteraciones histoldgicas sugestivas
de glomerulonefritis es muy frecuente, tal como se ha
demostrado en estudios necrdpsicos y en pacientes so-
metidos a trasplante hepatico a quienes se ha realizado
biopsia renal. Sin embargo, sélo en una pequefa propor-
cion de casos las alteraciones histologicas glomerulares
son de intensidad suficiente para provocar una reduccion
importante del filtrado glomerular que determine falla re-
nal. En estos casos normalmente existen alteraciones
del sedimento urinario (hematuria, presencia de cilindros
hialinos y proteinuria). Si la hemostasis y la situacion cli-
nica del enfermo lo permiten es importante contar con
una biopsia renal para confirmar el diagnostico especi-
fico de la alteracidon glomerular responsable de la falla
renal. En caso de que no sea posible hacer una biopsia
renal, el diagnéstico de glomerulopatia asociada a la ci-
rrosis hepatica se basa en la presencia de hematuria y/o
proteinuria en un contexto clinico adecuado (cirrosis he-
patica alcohdlica o por virus C o B) en ausencia de otras
enfermedades que puedan asociarse a nefropatia (p. ej.
diabetes mellitus). Debe tenerse en cuenta que la Enfer-
medad de Wilson puede asociar falla hepatica e injuria
renal, principalmente en el contexto de la denominada
“crisis wilsoniana”. El diagndstico de falla renal debido a
otras enfermedades renales tales como nefritis tubulo-
intersticial o nefropatia hipertensiva o diabética, se basa
en los criterios diagndsticos habituales.

Screening de infecciones bacterianas intercurrentes: las
infecciones bacterianas son la causa mas frecuente de
injuria renal en pacientes con cirrosis hepatica en el am-
bito hospitalario. La falla renal se observa en aproxima-
damente el 30% de los pacientes con cirrosis hepatica
e infecciones bacterianas intercurrentes. La PBE es el
ejemplo paradigmatico de infeccion bacteriana respon-
sable de falla renal, aunque otros tipos de infecciones
bacterianas inespecificas también la pueden desencade-
nar, en especial las respiratorias, las que comprometen
piel y partes blandas, las bacteriemias y la sepsis sin foco
clinico evidente. En el contexto de la PBE la frecuencia
de injuria renal es de 30%, pero se reduce hasta el 10%
con la administracion de albumina. Dada la elevada in-
cidencia de infecciones y falla renal en el contexto de la
cirrosis se justifica la busqueda exhaustiva de un proce-
so infeccioso intercurrente en todo paciente cirrético que
desarrolle falla renal. La investigacion debe incluir sig-
nos clinicos sugestivos (fiebre, elementos de respuesta
inflamatoria sistémica, dolor abdominal, tos productiva,
sintomatologia urinaria, evidencia de infeccion de piel y
partes blandas), asi como datos analiticos y microbiold-
gicos (leucocitosis con férmula, VES, proteina C reac-
tiva, procalcitonina, radiografia de térax, paracentesis
diagnodstica con recuento de PMN, sedimento urinario,
urocultivo y hemocultivos). Cuando la falla renal ocurre
en el contexto de infecciones bacterianas, en ausencia
de shock séptico, persiste a pesar de una adecuada ex-
pansion con albumina y cumple con los criterios de SHR,
se cataloga como SHR asociado a infeccion.
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5. Sindrome hepatorrenal: por ultimo cabe acotar que el
SHR es un diagndstico de exclusion. Si tras una investi-
gacién exhaustiva no existe ninguna evidencia de admi-
nistracion de farmacos nefrotdxicos, hipovolemia, shock
o enfermedades renales intrinsecas, y la falla renal per-
siste, entonces se debe plantear dicho diagnédstico.®)

MANEJO TERAPEUTICO: PREVENCION, MEDIDAS
GENERALES Y TRATAMIENTO ESPECIFICO

Prevencion

El reconocimiento oportuno de los factores de riesgo
para el desarrollo del SHR en un individuo cirrético o cur-
sando una hepatitis aguda grave es fundamental para poder
instituir medidas preventivas que logren evitar el desarrollo
de esta grave complicacion.

Albumina

Los pacientes cirréticos con PBE y aquellos que presen-
tan cifras de PAS < 90 mmHg deberian ser tratados con albu-
mina intravenosa ya que esta medida ha demostrado dismi-
nuir la incidencia de SHR y mejorar la sobrevida.

Pentoxifilina

De acuerdo con los resultados de un estudio aleatoriza-
do y doble ciego, el tratamiento a corto plazo (4 semanas)
con pentoxifilina (400 mg/8 h) tendria impacto en la preven-
cién del SHR en pacientes con hepatitis alcohdlica grave.®
Otra serie demostré que en este tipo de pacientes, la ad-
ministracion de pentoxifilina a razén de 400 mg/8 horas por
28 dias reduce la incidencia de SHR (8 a 24%), asi como la
mortalidad (35 a 46%) respecto al grupo control.?® Por su
parte, un estudio reciente demostré que el tratamiento con
pentoxifilina no se asocié con una mejoria en la sobrevida,
aunque si demostré una reduccion en la incidencia de com-
plicaciones (incluyendo la falla renal) en la cirrosis avanza-
da®. Se necesitan mas estudios para establecer la utilidad
de la pentoxifilina en la prevencion del desarrollo de SHR
en los pacientes con cirrosis con el objetivo de establecer
formalmente su indicacion.

Norfloxacina

Segun un estudio aleatorizado doble ciego, el tratamien-
to con norfloxacina (400 mg/dia) como profilaxis primaria de
la PBE redujo la incidencia del SHR en la cirrosis avanza-
da®). En aquellos pacientes con un bajo tenor proteico en el
liquido ascitico (< 15 g/L), asociado a un franco deterioro de
la funcién hepatica y/o renal (BT > 3 mg/dL, Child-Pugh > 10,
natremia < 130 mEq/L, o creatininemia > 1,2 mg/dL), la admi-
nistracion prolongada de norfloxacina (400 mg/dia) reduce el
riesgo de SHR y mejora la sobrevida. Sin embargo no existe
suficiente evidencia cientifica para realizar su indicacion sis-
tematica como profilaxis del SHR.

Nefroprevencion

Debe evitarse la administracion de aminoglucésidos, Al-
NEs, IECAs y ARAII en pacientes con cirrosis avanzada. En
aquellos casos en los que sea necesaria la realizacion de es-
tudios radioldgicos contrastados debe indicarse tratamiento
preventivo de nefropatia inducida por contraste, con estricta
monitorizacién de la funcién renal.

MEDIDAS GENERALES

El tratamiento debe instituirse tan pronto como sea po-
sible con el objetivo de evitar la progresion de la falla renal y
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la morbimortalidad vinculada a ella. El paciente debe ser in-
gresado en una unidad de cuidados intensivos o intermedios,
con una estricta monitorizacion clinico-analitica, incluyendo
signos vitales, manifestaciones clinicas vinculadas a la falla
hepatica e hipertension portal, diuresis horaria, presion ve-
nosa central, funcion renal, medio interno y funcién hepatica.
Debe evaluarse la existencia de un proceso infeccioso en
curso mediante estudios microbioldgicos (cultivos), reactan-
tes de fase aguda e imagenologia (p. €j. radiografia de térax),
e instituirse el tratamiento antibiético oportunamente. Asimis-
mo debe descartarse la hemorragia digestiva como factor
desencadenante o coadyuvante del cuadro clinico, mediante
una adecuada valoracion clinica, analitica y eventualmente
endoscopica.

Manejo del balance hidrosalino

Es estrictamente necesario realizar una adecuada mo-
nitorizacion hemodinamica y del balance hidrico como pa-
rametros clinicos del estado hemodinamico del paciente ci-
rrotico, sustrato fundamental para el desarrollo del SHR. Sin
embargo, los parametros clinicos clasicos (p. €j. frecuencia
cardiaca, presion arterial, relleno capilar, relleno venoso) son
insuficientes, y en algunos casos deberian complementarse
con la valoracion de la presion venosa central (PVC) y con
parametros ecocardiograficos (p. €j. diametro de vena cava
inferior, parametros de fin de diastole)®?29, para lograr una
aproximacion mas fiel del perfil hemodinamico del paciente
cirrético. La estrategia clave es prevenir la hipoperfusion re-
nal, para lo cual es fundamental mantener un adecuado vo-
lumen circulante eficaz. Por su parte, debe evitarse el aporte
excesivo de volumen para prevenir manifestaciones de hi-
pervolemia y el desarrollo o progresion de la hiponatremia
dilucional, que generalmente coexiste en estos casos. Debe
recordarse que estos pacientes presentan alteraciones en
la capacidad renal para excretar sodio, pero también en los
mecanismos de eliminacién de agua libre. En dichas condi-
ciones fisiopatoldgicas, la retencion renal de agua es propor-
cionalmente superior a la de sodio, por lo cual la natremia
habitualmente es < 135 mEq/L. Por tanto debe limitarse la
administracion de liquidos via oral, asi como las soluciones
hipotdnicas por via intravenosa. Si bien la cantidad de aporte
diario debe ser individualizada para cada paciente, como re-
gla general la cantidad de aporte total (oral y parenteral) en
casos de hiponatremia debe ser < 1.500 ml/dia. Asimismo
es importante reducir el aporte de sodio (via oral y/o paren-
teral) porque este tipo de falla renal ocurre en el contexto
de un aumento del liquido extracelular con ascitis, edemas e
hiponatremia dilucional, por lo cual la administracion de sodio
puede producir un balance positivo, aumentando el sindrome
ascitico-edematoso y agravando aun mas la hiponatremia.

Tratamiento antibiotico

Es fundamental que aquellos pacientes con un proce-
so infeccioso bacteriano inespecifico en curso reciban trata-
miento antibidtico precozmente. Por su parte, los pacientes
bajo tratamiento antibidtico profilactico para el desarrollo de
PBE deben mantenerlo durante el curso del SHR. Sin embar-
go no existen datos que avalen el uso de antibiéticos como
tratamiento empirico de infecciones no probadas en pacien-
tes cirroticos para prevenir o evitar la progresion del SHR.

Betabloqueantes

No existen datos acerca del impacto de mantener o sus-
pender el tratamiento con betabloqueantes en pacientes con
SHR que se encuentran bajo tratamiento preventivo de la he-
morragia variceal.
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Paracentesis evacuadora

No existe suficiente evidencia respecto al papel de la pa-
racentesis evacuadora en pacientes con SHR tipo I. Dado
que la evacuacion de liquido ascitico (aun bajo expansion
con albumina) puede agravar la disfuncion circulatoria del pa-
ciente cirrético deberian evitarse paracentesis evacuadoras
de gran volumen. Sin embargo su indicacién esta justificada
en aquellos casos con ascitis a tensién como Unica medida
efectiva de soporte sintomatico ya que estos pacientes tienen
contraindicacion para el tratamiento diurético estandar. En el
SHR tipo Il puede realizarse dicho procedimiento, con ade-
cuada expansion plasmatica y estricta monitorizacion clinico-
analitica.

Diuréticos

Los diuréticos deben ser suspendidos en aquellos pa-
cientes con planteo de SHR tipo I. No hay datos que apoyen
el uso del furosemide, sin embargo su administracion puede
ser Util para mantener la diuresis en aquellos pacientes con
sobrecarga de volumen. La espironolactona esta contrain-
dicada formalmente debido al elevado riesgo de hiperpota-
semia potencialmente mortal. Los pacientes con SHR tipo I
(con falla renal moderada) y ascitis pueden recibir diuréticos
bajo estricta vigilancia de parametros clinicos (diuresis, he-
modinamia sistémica) y analiticos (funcién renal, ionograma,
natriuria) debiendo mantener el mismo en caso de existir
buena respuesta y ausencia de complicaciones.

Arch Med Interna 2014; 36(1)

Tratamiento especifico

Tratamiento farmacolégico - farmacos vasoconstrictores sis-
témicos

El tratamiento de eleccion para el SHR tipo | es la ad-
ministracion de farmacos vasoconstrictores sistémicos per-
tenecientes al grupo de analogos de la vasopresina.®® El
fundamento para su uso en el contexto del SHR es que este
grupo de farmacos mejora la disfuncion circulatoria propia de
la cirrosis avanzada a través de la vasoconstriccion del lecho
esplacnico (extremadamente dilatado), mejorando la presion
arterial media y la presion de perfusién renal.®'%2 Segun una
revision sistematica reciente de estudios aleatorizados con
vasoconstrictores, se ha demostrado que el tratamiento con
terlipresina se asocia con una franca mejoria de la funcién
renal y disminuye significativamente las tasas de mortalidad
(OR -0.34, IC del 95%: -0.56 a -0.12).¢® Dos grandes ensa-
yos aleatorizados y controlados fueron publicados posterior-
mente, en los cuales se asignaron al azar a terlipresina mas
albumina o albumina sola. La mejoria de la funcién renal fue
significativamente mayor en el grupo con terlipresina (44%
versus 9%), aunque la sobrevida a tres meses fue similar en
ambos grupos® (Tablas Il y V). De acuerdo con los datos
disponibles, dicho tratamiento es efectivo en aproximada-
mente el 40-50% de los pacientes.®' La terlipresina gene-
ralmente se inicia con una dosis de 1 mg/4-6 h, pudiendo
incrementarse la dosis hasta un maximo de 2 mg/4-6 h en

Tabla Ill, Metaanalisis de ensayos con terlipresina + albumina en SHR, Resultados para reversion del SHR,

. Intervencion Controles .

Estudio Eventos Total Eventos Total Odds Ratio 95% Cl
Solanki 5 12 0 12 18,333 (0,883 - 380,723)
Alessandria® 10 12 7 10 2,143 (0,281 - 16,370)
Sharma- 8 20 10 20 1,5 (0,429 - 70,069)
Neri 21 26 5 26 17,64 (4,441 - 70,069)
Sanyal 19 56 7 56 3,595 (1,368 - 9,445)
Martin-llahi 10 23 2 23 8,077 (1,523 - 42,835)
Total (fixed effects) 75 149 29 147 4,621 (2,649 - 8,060)
Total (random effects) 75 149 29 147 4,784 (2,093 - 0,934)

* Grupo control: noradrenalina + albumina vs, albimina aislada, Prueba de heterogeneidad: Q = 8,7553, df = 5, (p = 0,192), Tomado de Nadim M, Kellum J, Da-
venport A et al, Hepatorenal syndrome: the 8" international consensus conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group, Critical Care 2012,16:R23,

Tabla IV, Metaanalisis de ensayos con terlipresina + albimina en pacientes con SHR, Resultados para sobrevida,

. Intervencion Controles .

Estudio Eventos Total Eventos Total Odds Ratio 95% Cl
Hadengue 8 9 4 4 0,63 (0,021 - 18,838)
Solanki 5 12 0 12 18,333 (0,883 - 380,723)
Alessandria® 11 12 8 10 2,75 (0,211 - 35,840)
Sharmae 11 30 11 20 1 (0,288 - 3,476)
Neri 11 26 4 26 4,033 (1,078 - 15,087)
Sanyal 7 39 7 39 1(0,315-3,179)
Martin-llahi 6 23 4 23 1,676 (0,403 - 6,966)
Total (fixed effects) 59 141 38 134 1,836 (1,042 - 3,233)
Total (random effects) 59 141 38 134 1,7 (0,933 - 3,099)

+ Grupo control: noradrenalina + alblimina vs, albimina aislada, Prueba de heterogeneidad: Q = 6,0434, df = 6, (p = 0,4183), Tomado de Nadim M, Kellum
J, Davenport A et al, Heggtorenal syndrome: the 8" international consensus conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group,

Critical Care 2012,16:R
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aquellos casos en los que no exista reduccién de la creati-
nina plasmatica en al menos un 25% respecto al valor basal
a las 48-72 hs. El tratamiento debe mantenerse hasta que
la creatinina plasmatica haya disminuido por debajo de 1,2-
1,5 mg/dL (respuesta completa), de existir respuesta pero no
cumplirse dicho objetivo debe suspenderse a los 14 dias del
inicio del tratamiento. En casos de no respuesta el tratamien-
to debe suspenderse en un plazo maximo de 7 a 10 dias.
La respuesta al tratamiento se caracteriza por una reduccién
lenta y progresiva de la creatinina plasmatica acompafiada
de un aumento de la presion arterial, diuresis y natremia. El
tiempo promedio de respuesta es de 14 dias, por lo general
depende de los valores de creatinina plasmatica pre-trata-
miento, siendo esta mas rapida cuanto menor sea la creati-
ninemia basal al diagnostico.®® Otros parametros predictivos
de buena respuesta son los valores de bilirrubina plasmatica
pre-tratamiento < 10 mg/dL, y un aumento de la presioén ar-
terial media > 5 mmHg al 3¢ dia del inicio del tratamiento.
(7 La recurrencia post-suspension del tratamiento es poco
comun, y el retratamiento con terlipresina es generalmente
eficaz. El efecto secundario mas frecuente es la isquemia
miocardica, esplacnica o digital, que ocurre en hasta un 12%
de los pacientes.®'® Es importante destacar que la mayoria
de los estudios excluyeron a pacientes con cardiopatia is-
quémica, enfermedad vascular periférica, enfermedad ce-
rebrovascular, o con un riesgo cardiovascular absoluto muy
elevado. En la mayoria de los estudios la terlipresina se ad-
ministrd en combinaciéon con albumina (1 g/kg en el dia 1
seguido de 20 a 40 g/dia) para mejorar la eficacia del trata-
miento®®. En aquellos casos en los que existan signos de
sobrecarga de volumen o la PVC se eleve a > 15 cmH,O
debe suspenderse la administracion de albumina y agregar
furosemide hasta normalizar la volemia. En lo que refiere a
otras estrategias terapéuticas, la octapresina (u ornipresi-
na) administrada en conjunto con regimenes de expansién
plasmatica o en asociacién con la realizaciéon de un shunt
peritoneo-venoso (para reducir la liberacién de sustancias
vasoconstrictoras renales), produjo un aumento en la tasa de
filtrado glomerular,®73® sin embargo este régimen ademas de
ser invasivo y complejo técnicamente podria inducir isquemia
renal significativa.®® Otros agentes vasoconstrictores utiliza-
dos en el tratamiento del SHR tipo | incluyen noradrenalina
y midodrina asociada a octreotide, administrados en combi-
nacion con albumina. En ambos planes terapéuticos existid
una mejoria de la funcion renal, pero el numero de pacien-
tes incluidos fue escaso y los estudios no fueron realizados
contra grupos control sin tratamiento vasoconstrictor (Tabla
V).404 Un estudio realizado por Duvoux et al. en el 2002, que
incluyé pacientes con SHR tipo | tratados con noradrenalina y
albumina, mostré una disminucion significativa de los valores
de creatinina plasmatica en el 83% de los pacientes, no exis-
tiendo evidencia del impacto en términos de sobrevida®?. Los
datos publicados sugieren que la terapia de combinacién con
midodrina (agonista selectivo alfa-1 adrenérgico) y octeotride
(andlogo de la somatostatina) puede ser altamente eficaz y
segura, mientras que el tratamiento con cada uno de ellos de
forma independiente no pareceria ser beneficioso. La base
racional para su utilizacion se sustenta en que la midodrina
es un vasoconstrictor sistémico y el octeotride es un inhibidor
de la liberacién de agentes vasodilatadores endégenos, por
lo cual la terapia combinada podria mejorar tanto la hemo-
dinamia renal como la sistémica.“® En un estudio que com-
paré esta combinaciéon contra dopamina, la midodrina con
octeotride fue mas eficaz en términos de recuperacion de la
funcion renal y en sobrevida.“ En otro estudio que compa-
ré este tratamiento combinado contra un grupo control con
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tratamiento estandar se demostré una reduccion significativa
de la mortalidad (49% vs. 67%) y una mayor reduccion de la
creatinina plasmatica a menos de 1,5 mg/dL (30% vs. 14%)
@5, Por ultimo, el tratamiento de terlipresina combinada con
albumina en pacientes con SHR tipo Il también se asociaria
con una mejoria de la funcién renal en hasta un 60 a 70% de
los pacientes, no obstante existe todavia escasa informacién
sobre el uso de la terlipresina en estos casos.“4” En algunos
centros de referencia se indica tratamiento con terlipresina y
albumina en aquellos pacientes con SHR tipo Il con creatini-
nemia > 2 mg/dL que estan en lista de espera de trasplante
hepatico, con el objetivo de lograr optimizar la funcién renal
previo al trasplante, dado el impacto que esto determina en
la sobrevida postrasplante.

En suma, en base a lo expuesto previamente, el tra-
tamiento de primera linea en el SHR tipo | debe incluir la
asociacion de terlipresina en combinacién con albumina. El
objetivo de la terapia debe ser lograr la mejoria de la funcion
renal suficientemente como para disminuir la creatinina plas-
matica a < 1,5 mg/dL (respuesta completa). Si la creatinina
sérica no disminuye al menos 25% después de 3 dias de
tratamiento, la dosis de terlipresina se debe aumentar de for-
ma gradual hasta un maximo de 2 mg/4 hora. Para aquellos
casos con respuesta parcial o sin respuesta, el tratamiento
debe ser interrumpido en un plazo de 14 dias. Otros estudios
avalan la suspension de la terlipresina si no hay reduccion de
la creatinina al tercer dia de iniciado el farmaco. Las contra-
indicaciones para la terapia con terlipresina incluyen las en-
fermedades cardiovasculares (particularmente la cardiopatia
isquémica), la enfermedad vascular periférica, la enfermedad
cerebrovascular y la hipertension arterial no controlada. Los
pacientes tratados con terlipresina deben ser estrictamente
monitorizados para detectar oportunamente el desarrollo de
arritmias, isquemia miocardica, esplacnica o digital e insufi-
ciencia cardiaca, en cuyo caso debe modificarse la dosis o
suspenderse el tratamiento. Si bien es poco frecuente, en
aquellos casos en los cuales exista recidiva del SHR tras la
suspension del tratamiento con terlipresina, el mismo debe
. ___________________________________________________________________________|

Tabla V. Drogas vasoconstrictoras en el tratamiento del
SHR.

0,5 a 2,0 mg (iv) cada 4 a 6 horas. Incre-
mentar la dosis cada 3 dias en caso de
no lograr el descenso de la creatininemia,
hasta un maximo de 12 mg/dia o la apa-
ricion de efectos adversos. Plazo maximo
de tratamiento: 14 dias.

0,01 U/min a 0,8 U/min (infusién iv con-
tinua). Ajustar la dosis hasta alcanzar un
incremento de la PAM de 10 mmHg sobre
el valor basal o > 70 mmHg.

0,5 a 3,0 mg/h (infusion iv continua). Ajus-
tar la dosis hasta alcanzar un incremento
de la PAM de 10 mmHg.

Midodrina: 7,5 a 12,5 mg (v/o) en 3 dosis.
Ajustar la dosis hasta alcanzar un incre-

Terlipresina

Vasopresina

Noradrenalina

Mldofrlna mento de la PAM de 15 mmHg.
. Octeotride: 100 a 200 mcg (s/c) en 3 dosis
Octeotride

0 25 mcg en bolo seguidos de infusion iv
continua a 25 mcg/hora.

Tomado de Gluud LL, Christensen K, Christensen E, Krag A. Systematic review
of randomized trials on vasoconstrictor drugs for hepatorenal syndrome. Hepa-
tology 2010;51:576-584.
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Tabla VI. Ensayos clinicos con TIPS en el SHR

Autor | Aio | N Tipo de Poblacion de pre-Tips cr | OStTIPS Sobrevida
estudio estudio (n) Cr
. Prospectivo ) 2,57 + 1,59 mg/ 1,18 £ o
Brensing | 1997 | 16 no controlado SHR Tipo 1 &2 dl 0,59 mg/di 56%
Prospectivo . 1,8+04 28%
Guevara | 1998 | 7 no controlado SHR Tipo 1 5,0£0,8 mg/d mg/dl| Sobrevida media: 140 + 68 dias
No-TIPS (n = 10) Sobrevida media:
SHR Tipo 1 (n=7) TIPS: 92 + 16 semanas
. . SHR Tipo 2 (n = 3) 1,5+1,2 No TIPS: 12 + 8,5 semanas
Brensing | 2000 |41 | Prospectivo TIPS (n = 31) 2,3 +1,7 mg/d mg/dl 3 meses de sobrevida
SHR Tipo 1 (n = 14) TIPS: 81%
SHR Tipo 2 (n = 17) No TIPS:10%
. Prospectivo ) _ 0,9+0,3 o .
Testino 2003 |18 SHR Tipo 2 (n=18)| 1,9+ 0,5 mg/dl 67%: Trasplantados
no controlado mg/dl

Tomado de Nadim M, Kellum J, Davenport A et al. Hepatorenal syndrome: the 8"international consensus conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)

Group. Critical Care 2012,16:R23.

reiniciarse, ya que generalmente existe buena respuesta con
la reintroduccion del farmaco.

Derivacién portosistémica intrahepéatica por via transyugular
(TIPS)

Existen pocos estudios destinados a evaluar el rol del
TIPS en el SHR“849) (Tabla VI). Un ensayo que incluyo 16 pa-
cientes a los que se les colocé un TIPS (6 con SHR) demos-
tré una reduccion significativa de la creatininemia y un au-
mento concomitante en la excrecion urinaria de sodio en un
plazo de 2 semanas post-procedimiento®®. Dicha respuesta
fue seguida de una mejoria discreta pero sostenida de la fun-
cién renal en las siguientes seis a ocho semanas. En otra
serie fueron evaluados 7 pacientes con SHR, en los cuales
la colocacién de TIPS se asocié con una mejora gradual de
la tasa de filtrado glomerular (9 a 27 ml/min), de la concen-
tracion de creatinina plasmética, asi como una reduccién en
la actividad de los sistemas renina-angiotensina-aldosterona
y auténomo simpético, lo cual sugiere una evidente mejoria
en la hemodinamia sistémica®". El promedio de sobrevida
después de la colocacion del TIPS fue de aproximadamente
cinco meses, significativamente mayor que la esperable sin
dicho procedimiento. Por su parte, el TIPS ha demostrado
ser una alternativa terapéutica util para mejorar la funcion re-
nal y el control de la ascitis en pacientes con SHR tipo Il en
el contexto de ascitis refractaria, pero no ha demostrado un
impacto significativo en términos de sobrevida®?. Diferentes
series demostraron una marcada tendencia a la mejoria de la
funcion renal, con aumento en la tasa de filtrado glomerular
y mejoria de la creatininemia en este grupo de pacientes®3.
A pesar de los beneficios analizados, su aplicabilidad en la
practica clinica podria ser limitada porque un numero signifi-
cativo de pacientes tienen contraindicaciones para su utiliza-
cion, tales como bilirrubina sérica > 5 mg/dL, INR > 2, Child-
Pugh > 11, encefalopatia hepatica manifiesta y enfermedad
cardiopulmonar severa®. Con el objetivo de seleccionar
adecuadamente aquellos pacientes candidatos a TIPS se di-
sefid un sistema de puntuacion basado en el modelo predic-
tivo de supervivencia aplicado en 231 pacientes®. Sobre la
base de este modelo, a los pacientes con un score MELD >
18 no deberian colocérseles TIPS ya que tendrian una sobre-
vida media menor a tres meses post-procedimiento.

En conclusion, estos resultados sugieren que en deter-

minados pacientes con SHR, la colocacion de un TIPS pue-
de proporcionar beneficios a corto plazo. Teniendo en cuenta
los riesgos asociados con el procedimiento, debe ser consi-
derado sélo como ultimo recurso en pacientes que no son
candidatos a trasplante hepatico, o como terapia puente en
aquellos que se encuentran en lista de espera para el mismo.

Derivacion peritoneo-venosa quirtrgica

La realizacion de una derivacion peritoneo-venosa qui-
rurgica puede mejorar la hemodinamia sistémica y producir
una discreta reduccion de la concentracion de creatinina
plasmatica, pero no ha demostrado una mejoria en términos
de sobrevida®®). Por su parte debe tenerse en cuenta que es
un procedimiento invasivo, no exento de complicaciones, lo
que deberia limitar su indicacion a situaciones en las cuales
no exista otra alternativa terapéutica disponible.

Terapia de reemplazo renal

La terapia de sustitucion renal mejora la sobrevida a
corto plazo en los pacientes cirréticos portadores de injuria
renal aguda reversible con indicacion de hemodialisis de
urgencia®’. No existen estudios que comparen los resultados
de la terapia de reemplazo renal contra el tratamiento médico
estandar. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que aque-
llas condiciones que habitualmente definen la necesidad de
terapias de sustitucién de la funcion renal (p. ej. hiperpotase-
mia grave, acidosis metabdlica, sobrecarga de volumen) son
aplicables para casos de SHR. Por tanto, la terapia de reem-
plazo renal es de utilidad en pacientes que no responden al
tratamiento médico estandar con farmacos vasoconstrictores
y que cumplan con los criterios de inclusion habitual para el
tratamiento sustitutivo de la funcion renal. Respecto a la téc-
nica, tanto la hemodialisis como la hemofiltracién han sido
utilizadas para el tratamiento del SHR tipo 15859, Las tera-
pias de reemplazo renal continuo presentan ventajas técnicas
respecto a las intermitentes, y son de preferencia en aque-
llos pacientes hemodindmicamente inestables o con riesgo de
desarrollar hipertension endocraneana, tal como ocurre en el
contexto de la falla hepética fulminante o en casos de falla he-
patica aguda sobre cronica (acute on chronic liver failure)©°6".

Terapia de soporte hepético artificial
Dado que en el sustrato etiopatogénico y fisiopatoldgico
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Tabla VII. Metaanalisis con utilizacion del Sistema MARS en pacientes con SHR. Resultados para sobrevida.

. Intervencion Controles .

Estudio Eventos Total Eventos Total Odds Ratio 95% Cl

Mitzner 2 8 0 5 3 (0,107 - 83,929)
Heeman 11 12 6 12 11 (1,061 - 114,090)

Sen 4 9 4 9 1 (0,156 - 6,420)
Hassanein 17 33 14 29 1,138 (0,420 - 3,089)
Tolal 34 62 24 55 1,665 (0,779 - 3,558)
Total 34 62 24 55 1,653 (0,649 - 4,210)

Prueba de heterogeneidad: Q=3.469, df=3, (p=0.3248). Tomado de Nadim M, Kellum J, Davenport A et al. Hepatorenal syndrome: the 8th international consensus
conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Critical Care 2012,16:R23.

de la falla hepatica subyace la acumulacion de toxinas endé-
genas (bilirrubinas, amonio, lactato, glutamina, benzodiace-
pinas endogenas, citoquinas proinflamatorias, etc.), durante
décadas se ha priorizado la investigacion de sistemas extra-
corporeos de detoxificacion con el objetivo de eliminar dichas
sustancias. Para entender el funcionamiento de los métodos
de soporte hepético hay que considerar que en el plasma
del paciente con falla hepatica se acumulan sustancias hi-
drosolubles (no unidas a albumina) e hidrofébicas (unidas a
albumina). Para este ultimo tipo de sustancias, los principios
biofisicos de la hemodialisis convencional (difusién y convec-
cién) no son utiles, debiendo utilizarse técnicas especiales
como la aféresis, adsorcion y difusion facilitada a través de
didlisis con albumina® (MARS®/Prometheus®). Existe evi-
dencia disponible sobre la utilidad de los sistemas de soporte
hepatico artificial en pacientes con SHR tipo I, sin embargo
son necesarios mayor nimero de estudios para confirmar
dichos hallazgos®*® (Tabla VII). Con respecto al parametro
de mayor peso “per se” como la sobrevida, el ensayo HE-
LIOS demostré un impacto estadisticamente significativo con
la utilizaciéon de terapia de fraccionamiento plasmatico con
separacion de albumina y aféresis (FPSA) (Prometheus®) en
aquellos pacientes cursando un AoCLF con score de MELD
> 30 (p = 0,02) o con SHR tipo | (p = 0,04)®. Por su parte,
si bien aun resta mucho por definir en relacién a las situa-
ciones especificas en las cuales el beneficio de la aplicacion
de esta técnica es indiscutible, existe firme evidencia del im-
pacto clinico y bioquimico obtenido debido a la capacidad
de detoxificacién de estos sistemas. La indicaciéon puntual
de esta terapéutica podria quedar reservada para aquellas
situaciones que ocurren en el contexto de la injuria hepatica
aguda (o aguda sobre cronica) que libradas a su evolucion
natural determinan un prondstico ominoso, como es el caso
del SHR. De todas formas debe considerarse como una tera-
pia “puente” hasta el trasplante hepatico o hasta la resolucién
espontanea del cuadro clinico, y por ende ser técnicas de
aplicacion limitadas en el tiempo.

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién para
el SHR tipo | y I, por lo cual aquellos pacientes con dicho
diagndstico deben ser evaluados para su ingreso a lista de
espera. Las tasas de sobrevida son de aproximadamente
65% en el SHR tipo 1.%®) La menor tasa de sobrevida en com-
paracion con los pacientes sin SHR se debe a que la injuria
renal es un predictor de mala evolucion post-trasplante. Debe
tenerse en cuenta que los pacientes con SHR tipo | tienen
una elevada mortalidad en lista de espera por lo que debe-

rian ser priorizados para el trasplante. Aunque no existen
estudios prospectivos, el tratamiento “puente” del SHR con
farmacos vasoconstrictores combinados con albumina en el
pretrasplante, puede mejorar los resultados post-trasplante,
por lo cual todo paciente con SHR debe recibir el tratamien-
to médico estandar previo al trasplante.®” Por ultimo, la re-
duccién de los niveles de creatinina sérica post-tratamiento
y el consiguiente descenso en la puntuacion MELD no debe
cambiar la decisién ni la priorizacion en lista, ya que el pro-
néstico después de la recuperacion del SHR tipo | contintia
siendo ominoso. No parece haber ninguna ventaja en el uso
combinado de trasplante hepatico y renal versus trasplante
hepatico en pacientes con SHR tipo |, con la excepcion del
subgrupo de pacientes que hayan requerido terapia de susti-
tucién renal prolongada (> 6-12 semanas), valores elevados
de creatinina plasmatica, u otros factores de riesgo para la
progresion de la falla renal (HTA, diabetes, obesidad), dada
la baja probabilidad de obtener la recuperacién de la funcién
renal en dichos casos.®% Dado que no existe sdélida eviden-
cia sobre el impacto especifico de los factores analizados en
la recuperacion de la funcién renal, la decision del trasplante
combinado hepatorrenal debe ser considerada caso a caso.
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