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Resumen

El sindrome hepatorrenal es una falla renal funcional
que ocurre en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada e hipertension portal. Su fisiopatologia es hoy
en dia materia de numerosos estudios. Se propone en
esta revision unos nuevos criterios diagnosticos y se
revisa la fisiopatologia y numerosas modalidades de
tratamiento.

Palabras claves: sindrome hepatorrenal, vasodilata-
cion, vasoconstriccion, falla renal, trasplante.

Summary

Hepatorenal syndrome a review of literature and cri-
tique ana]yszs of diagnostic criteria. The bepatorena]
syndrome is a functional renal failure that occurs in
patients with severe liver disease and portal hyper-
tension. Its pathophysiology is not clear and theme
of several studies. New diagnostic criteria, pathophy-
siolgy and treatments are reviewed in this article.
Key words: hepatorenal syndrome, vasoconstriction,
vasodilatation, transplantation liver.

Lo que creemos que sabemos es lo
q que
que nos priva de aprender

Claude Bernard

Introducciéon y marco historico
La insuficiencia renal aguda (IRA) ocurre con rela-
tiva frecuencia en pacientes con falla hepatica sea
aguda o cronica. Aunque la elevacion de los azoados
en forma aguda puede representar frecuentemente la
IRA clasica, los pacientes cirroticos a veces desarro-
Ilan una forma tUnica de falla renal denominada sin-
drome hepatorrenal, (SHR) cuya etiologia clara no se
ha establecido.

El termino sindrome hepatorrenal (SHR) fue ori-
ginalmente creado para describir la ocurrencia de
falla renal después de cirugia biliar o trauma hepa-
tico (1,2). Esta condicion ha recibido otros nombres
como: falla renal funcional y falla renal de la cirrosis.

EL SHR se define como la insuficiencia renal que
ocurre en pacientes con enfermedad hepatica ya asea
aguda o cronica con hipertension portal, en ausencia
de evidencia clinica, de laboratorio y anatomica de
otras causas conocidas de falla renal (3).
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En 1863, Austin Flint describio por primera vez
que los examenes histologicos de rifones son com-
pletarnente normales en pacientes con cirrosis, ascitis
y oliguria, demostrando de esta forma la naturaleza
funcional de esta anormalidad (4).

Sin embargo, la existencia del autentico SHR fue
reconocido por primera vez por Hecker y Sherlock en
1956 en pacientes con cirrosis hepatica e insuficien-
cia hepatica quienes desarrollaron azoemia y oliguria
progresiva; todos los pacientes murieron durante su
estancia hospitalaria y el examen postmortem de los
rinones demostro resultados histologicos normales
(5).

La naturaleza funcional de la falla renal fue pos-
teriormente demostrada por estudios que demos-
traban que los rinones de pacientes cirroticos con
SHR recuperaban una funcién renal normal cuando
eran transplantados a pacientes con insuficiencia
renal terminal sin enfermedad hepatica (6) y que
el SHR es reversible después de trasplante hepatico

(7).
Etiologia y patogénesis

A pesar de los numerosos estudios, la precisa pato-
genesis del SHR permanece por resolver. Varias lineas
de evidencia soportan que la falla renal del SHR es
de naturaleza funcional. A pesar del dafio severo de
la funcion renal, las anormalidades patologicas son
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minimas e inconsistentes (8,9); ademas, la integridad
funcional tubular es mantenida durante la falla renal
manifestada por relativa capacidad para concentrar y
para reabsorber sodio.

Algunos estudios mediante técnicas hemodinami-
cas, han documentado una significativa reduccion de
la perfusion renal, preferentemente a nivel de la cor-
teza renal. Arteriografia pre y postmortem en pacien-
tes con SHR revelan la desaparicion marcada de los
vasos renales con completa desaparicion hacia la cor-
teza y reversion de todos estos fenomenos cuando la
arteriografia era realizada en los rinones extraidos de
los pacientes en la autopsia (Figura 1), lo que soporta
la evidencia de la naturaleza funcional de este sin-
drome, el cual ocurre a través de una vasoconstric-
cion renal activa.

El SHR ocurre en el sitio de una profunda dis-
funcion circulatoria sistémica caracterizada por una
hipotension arterial, gasto cardiaco alto, resistencia
vascular sistémica disminuida, marcada actividad del
sistema renina angiotensina y del sistema nervioso
simpatico, con altos niveles plasmaticos circulantes
de vasopresina y endotelina (10-12).

Numerosas son las hipotesis que se han implicado
en la fisiopatologia del SHR:

Selective renal arerageam in catiant win
Ppalarzngl gyrdeome. Peimary Intrarenal
and intei lobular adaries are lenuous ars
Larluous; corfical vessels are nol Sillnd

La teoria del “sobre flujo” (overflow), la teoria del
subllenado (undertilling), la de la vasodilatacion peri-
ferica y la mas reciente habla de un mecanismo de
contraccion de las celulas mesangiales (13). Al pare-
cer, todas ellas comparten diferentes componentes
de cada una y las observaciones soportan la hipotesis
de que el SHR representa el punto final de un espec-
tro de anormalidades homeostaticas y vasculares que
ocurren como consecuencia de la falla hepatica y de
la hipertension portal .

La teoria del subllenado (underfilling) fue la pri-
mera en postularse y se refiere a que el mecanismo
de disfuncion renal en pacientes cirroticos se relaciona
con la formacion de la ascitis. Por lo tanto, la acamu-
lacion de liquido en la cavidad abdominal (tercer espa-
cio) secundario a la hipertension portal e hipoalbumi-
nemia llevaria a una disminucion del volumen intra-
vascular efectivo, desarrollandose un estado de azoe-
mia prerrenal por la hipoperfusion renal, lo cual a
su vez estimularia retencion renal de sodio y agua
mediante la activacion de mecanismos neurohormo-
nales (renina, angiotensina II, aldosterona y vasocons-
trictores ), todos ellos tratando de mantener la fun-
cion renal (14,15); sin embargo, la demostracion por
Perera, que el volumen plasmatico se encontraba incre-

Fastrartare arterogidm of same kidney
Intrarenal arlerial system apoears normal,
with gond Tilling of cortical yesasls,
Vessels arg migtologisally norma

Figura 1. Arteriografia pre y post mortem en pacientes con sindrome hepatorrenal. Tomado de: Epstein M, Berk DE, Hollenberg NK, et al. Renal

failure in the patients with cirrhosis: The role of active vasoconstriction. Am | Med 1970 ; 49: 175 .
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mentado en pacientes cirroticos fue el primer argu-
mento importante en contra de esta hipotesis (16).

Posteriormente, Lieberman y colaboradores pro-
pusieron en 1970 una hipotesis alternativa que se ha
conocido como la teoria del sobreflujo (overflow)
(17). Ellos sugerian que en los pacientes con cirrosis
avanzada se disparaba una sefal retenedora de sodio
a nivel de los tiibulos renales. Posterior a esta reten-
cion de sodio y agua se presentaria una expansion del
volumen plasmatico y cambios adaptativos circula-
torios (gasto cardiaco alto y resistencia vascular sis-
témica baja). El punto de encuentro entre la hiper-
tension portal y la hipervolemia circulante es lo que
llevaria finalmente a un “sobreflujo” de ascitis. Sub-
secuentemente, una disminucion en el aclaramiento
hepatico de sustancias retenedoras de sodio, sumado a
una disminuida sintesis hepatica de sustancias natriu-
réticas o a la existencia de un reflejo hepatorrenal que
llevaria finalmente a la retencion de sodio fueron pro-
puestos como una relacion entre enfermedad hepa-
tica y renal. Sin embargo, esta teoria es la que menos
satisface hoy en dia a muchos investigadores en este
campo debido a que no ofrece una explicacion logica
de la disfuncion renal.

La mOas aceptada teoria para explicar los comple-
jos eventos fisiopatologicos que ocurren en el SHR
fue propuesta por Schrier y Arroyo en 1988 (18) y se
conoce como la teoria de la vasodilatacion periferica
(Figura 2).

De acuerdo con esta teoria la hipertension portal
es el evento inicial, lo cual lleva vasodilatacion arterial
esplénica ocasionando un subllenado (underfilling) de
la circulacion arterial. Ellos postulan nuevamente que
la retencion de sodio y agua son secundarias a anor-
malidades circulatorias; sin embargo, en contraste
a la teoria del subllenado (underfilling), esta nueva

Cirrosis

Vasodilatacion arterial periférica
(Oxido nitrico, pgs, sustancia p)

Subllenado arterial

Activacion de sistemas
Vasoconstrictores

Vasoconstriccion renal

Sindrome hepatorrenal

Arroyo V, Gineés P, Rodés J. Pathophysiology, complications and treat-
ment of ascitis. In: Labrecque DR, ed. Clinics in liver disease. Portal
hypertension. Philadelphia: WB Saunders; 1997: 129-156.

Figura 2. Patogénesis del sindrome hepatorrenal segin la teoria de la
vasodilatacion arterial.

hipotesis postula que las anormalidades circulatorias
causantes de la disfuncion renal en los pacientes con
cirrosis estan en el compartimiento vascular arterial.
La vasodilatacion periférica es el resultado de una
variedad de sustancias que estan incrementadas como
resultado de la falla hepatica y de la hipertension
portal: oxido nitrico (ON), glucagon, prostaglan-
dinas (PG), sustancia P, endotoxinas, produciendo
una disminucion del volumen circulante efectivo
por ende disminucion de la perfusion renal llevando
al rif6n a activar mecanismos adaptativos: sistema
renina angiotensina, sistema nervioso simpatico, vaso-
presina, endotelinas y en general una variedad de
mecanismos vasoconstrictores.

Por lo tanto en el SHR se presenta una disminu-
cion progresiva del flujo sanguineo renal debido a
una disminucion del volumen circulante efectivo y al
incremento progresivo de la vasoconstriccion neuro-
humoral que esta ocurriendo a nivel renal (Figura 3)
(19).

En los pacientes con cirrosis pero sin ascitis los
niveles de renina, catecolaminas y hormona antidiu-
retica (ADH) son relativamente bajos y estables, sin
embargo a medida que se va desarrollando la hiper-
tension portal y la ascitis en estos pacientes se inicia
un incremento progresivo de estas sustancias a nivel
plasmatico probablemente porque el rifion inter-
preta una disminucion del volumen circulante efec-
tivo (Figura 4) (20). Por lo tanto en el SHR que
viene a ser el punto final de esta situacion, se tiene
una vasoconstriccion magnificada de estos mecanis-
mos compensadores que han sido estimulados en una
forma continua.

Finalmente, se ha postulado por parte de los
nefrologos la teoria de la contraccion de las celulas
mesangiales a nivel glomerular por diferentes sus-
tancias como endotelinas, leucotrienos, tromboxano
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Ring-Larsen H, et al. Scand J Clin Lab Invest 1977:37:635-421.

Figura 3. Comparacion del flujo sanguineo renal en pacientes contro-
les, con cirrosis y con sindrome hepatorrenal.
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A2, isoprostano F2, catecolaminas, adenosina, produ-
ciendo una disminucion de la fraccion de filtracion y
del area efectiva de ultrafiltracion y por consiguiente
de la tasa de filtracion glomerular (Figura 5) (13).

Los rifiones tienen unos fuertes sistemas autorre-
gulatorios para mantener el flujo sanguineo. Por lo
tanto, durante la fase inicial de la cirrosis descompen-
sada estos sistemas estan habilitados para contrarres-
tar el efecto renal de las sustancias vasoconstrictoras
endogenas y asi poder mantener la perfusion renal
y la rata de filtracion glomerular dentro de limites
normales o casi normales (21, 22). Sin embargo, si
la disfuncion circulatoria progresa la activacion de
los sistemas vasoconstrictores supera los mecanismos
renales autorregulatorios, llevando finalmente a vaso-
constriccion renal v SHR.

El oxido nitrico (ON) y las prostaglandinas (PG)
son los dos mecanismos vasodilatadores renales mas
importantes que contribuyen a la perfusion renal y a
la rata de filtracion glomerular en pacientes cirroti-
cos con ascitis (23, 24); probablemente la sintesis de
estas dos sustancias estaria comprometida en este sin-

mmm No ascitis T Ascitis = HRS
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Renina plasmatica Norepinefrina
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Asbert M, et al. Gastroenterology 1993:104;485.

Figura 4. Respuesta humoral de la cirrosis.
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Figura 5. Disminucién de la tasa de filtracion glomerular en pacientes
con sindrome hepatorrenal. Tomado de: Cupin W, Diagnosis
and pathophisiology of hepatorenal syndrome. Available
from: URL: http //: internet links (http:// www.hdcn.com
/symp/02asnb/kup/kup.htm
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drome. Un cuadro similar al SHR puede ser produ-
cido por la inhibicion de las prostaglandinas mediante
el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
(25,26) por lo tanto se debe evitar el uso de estas
drogas en pacientes con cirrosis.

Finalmente, se puede decir que todas estas teorias,
mas que excluyentes, son complementarias, dando a
entender que tanto los eventos hemodinamicos que
suceden en el arbol vascular y las anormalidades neu-
rohumorales y bioquimicas secundarias a la activacion
de los diferentes sistemas en pacientes con insuficien-
cia hepatica aguda o cronica con hipertension portal
configuran un arco reflejo neural hepatorrenal que
tiene por efecto final la vasoconstriccion renal pro-
gresiva que finalmente producira el sindrome hepato-
rrenal. Se puede postular que esta patologia se desa-
rrolla cuando el balance entre los sistemas vasodilata-
dores y vasoconstrictores a nivel del rinon se rompe
a favor de este ultimo.

Cuadro clinico y clasificacion

Los hallazgos clinicos del SHR han sido detallados
en varias revisiones (8, 27). Usualmente ocurre en
pacientes cirroticos con ascitis e hipertension portal,
aunque la cirrosis no es una condicion sine qua non
para el desarrollo del SHR; esta patologia puede
presentarse en otras enfermedades hepaticas como
hepatitis aguda, falla hepatica fulminante y neoplasias
hepaticas extensas( 28, 29 ).

Tipicamente no es una enfermedad que ocurre
en pacientes ambulatorios, usualmente se presenta en
pacientes que han sido hospitalizados. Por eso la pre-
gunta: ;Es un evento iatrogénico? ;Estamos los medi-
cos induciendo el SHR?. Probablemente si, aunque
en aproximadamente 50% de los casos el SHR se
desarrolla sin un factor precipitante en el resto de
los pacientes hay un evento precipitante: paracentesis
de grandes volimenes sin reposicion plasmatica; altas
dosis de diuréticos; restriccion marcada de agua y
sodio; proceso infeccioso, mas frecuentemente peri-
tonitis bacteriana espontanea, sangrado gastrointesti-
nal; procedimiento quirargico mayor, uso de antiin-
flamatorios no esteroideos (27).

Por lo general, todos los pacientes con SHR tienen
un escenario clasico marcado por 5 elementos basi-
cos: todos estan hipotensos, tienen circulacion hiper-
dinamica, su resistencia vascular sistémica se encuen-
tra disminuida, tienen marcada ascitis y algan tipo de
manifestacion de hipertension portal y paraclinica-
mente (a no ser que tengan intervencion farmacolo-
gica previa) tienen un estado de avidez por el sodio.

Se han propuesto dos tipos diferentes de SHR
fueron propuestos (30) los cuales probablemente
representan diferentes expresiones de la misma enfer-
medad. EI SHR tipo 1 o tipo agudo es el espectro final
de los cambios como consecuencia de la alteracion de
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la perfusion renal en la cirrosis y es caracterizado por
un rapido y stbito deterioro de la funcion renal defi-
nida como un doblaje de la creatinina sérica inicial a
un nivel mayor de 2.5%, o una reduccion de 50% o
mas del aclaramiento de la creatinina a un nivel infe-
rior a 20 ml por minuto en un lapso de tiempo menor
de 2 semanas. Por lo general, se trata de una insufi-
ciencia renal aguda oliglirica, con marcada retencion
de sodio y agua e hiponatremia dilucional. Es mas fre-
cuente observar este tipo de SHR en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda y severa con coagulopatia
e ictericia severa o en descompensacion aguda de de
pacientes con cirrosis. Su mortalidad es alta.

El tipo 2 o “cronico” se caracteriza por inicio insi-
dioso y lentamente progresivo deterioro de la fun-
cion renal (de semanas a meses). Este tipo ocurre
en pacientes con relativa preservacion de la funcion
hepatica y su principal consecuencia clinica es la asci-
tis refractaria al uso de diuréticos. La creatinina sérica
oscila entre 1.5y 2.5 mg/dl (31).

La supervivencia en los dos tipos de SHR es mala,
siendo menor en el tipo 1.

Diagnostico

Aunque el SHR es la causa mas comtn de azoemia
en pacientes con cirrosis avanzada, otras causas de
falla renal deben descartarse en estos pacientes (32).
Por lo tanto el primer paso en el manejo de pacien-
tes cirroticos con deterioro de su funcion renal y/o
oliguria es un correcto diagnostico de la etiologia del
deterioro renal.

Como desafortunadamente no hay prueba especi-
fica para hacer un diagnostico conclusivo de SHR, su
adecuado diagnostico esta basado sobre la exclusion
de otros tipos de falla renal que puedan ocurrir en
este grupo de pacientes. Por lo tanto se puede decir
que el SHR, es un diagnostico de exclusion.

Para poder diagnosticarlo hay que pensar en él,
porque de lo contrario ninguna prueba le va a decir al
medico tratante, o sugerir dicho diagnostico.

Cuando se enfrenta uno a un paciente con enferme-
dad hepatica que presenta deterioro de su funcion renal
se debe pensar en tres posibilidades que son las mas
frecuentes en este tipo de pacientes: Sindrome hepato-
rrenal, azoemia prerrenal y necrosis tubular aguda, sin
querer decir con esto que no se deba pensar en otras
causas de falla renal que son menos frecuentes.

Hay numerosas enfermedades donde el rifion y
el higado, son afectados simultanecamente y no son
los tipicos SHR, y que se han denominado sindrome
pseudohepatorrenal por Conn en 1973 (33), para des-
cribir concurrente disfuncion hepatica y renal secun-
daria a una amplia variedad de procesos infecciosos,
sistémicos, auto inmunes, genéticos, vasculares, toxi-

cos y que deben ser excluidos antes de hacer el diag-
nostico de SHR (Tabla 1).

Ahora, si la fisiopatologia del SHR sigue siendo un
misterio, sus criterios diagnosticos generan contro-
versias entre los especialistas.

En 1996 fueron publicados los criterios diagnosti-
cos del SHR propuesto por el Club Internacional de
la Ascitis (32) (Tabla 2).

Para este grupo, todos los criterios mayores deben
estar presentes para el diagnostico de SHR y los crite-
rios adicionales no son necesarios para el diagnostico,
pero proveen evidencia de soporte.

Estos criterios diagnosticos son materia de con-
troversia porque atn son un punto de partida para
ayudar al diagnostico de este tipo de patologia, tanto
los criterios mayores como los adicionales no son
claros y tienen puntos que son controvertidos desde
el punto de vista clinico.

El solo hecho de escoger la creatinina y su acla-
ramiento en orina de 24 horas y establecer un

Tabla 1. Causas del sindrome pseudohepatorrenal.

Infecciosas: sepsis, 1eFtospirosis, brucelosis, fiebre tifoidea,
TBC, malaria, HIV, Epstein-Barr, VHC, VHB,
etc

Drogas: tetraciclina, rifampicina, sulfonamida, metotrexate
fenitoina, metoxifluorano, acetaminofen (sobre-
dosis), etc

Toxinas: tetracloruro carbono, cloroformo, arsénico, fos-

foro elemental, amatoxinas
Enf sistémica: sarcoidosis, amiloidosis, LES, vasculitis, Sjogren

Falla circulatoria:  shock cardiogénico o hipovolémico

Malignidad: linfoma, leucemia

Enf genética: enf poliquistica rinon e higado, fibrosis hepatica
congénita.

Miscelaneas: higado graso del embarazo, sindrome Reye.

Tabla 2.  Criterios diagnosticos del sindrome hepatorrenal propuesto

por el Club Internacional de la Ascitis.

Criterios mayores:

1. Presencia r}llc enfermedad hepatica aguda o cronica con falla hepa-
tica e hipertension portal.

2. Ausencia de shock, deplecion de volumen, proceso infeccioso en
curso, farmacos nefrotoxicos

3. Disminucion de la rata de filtracion manifestado por una creatinina
sérica mayor de 1.5 m/g/ dl o un aclaramiento de creatinina de 24
horas menor de 40 ml/min.

4. No mejoria de la funcién renal (disminucion de la creatinina sérica
a valores menor de 1.5 mg / dl 0 un incremento en el aclaramiento
de la creatinina en 24 horas mayor de 40 ml/min) después de la
suspension de los diuréticos y de la expansion de volumen plasma-
tico con 1.5 L de expansores del volumen plasmatico.

5. Proteinuria menor de 500 mg /dia y ausencia uropatia obstructiva
o enfermedad renal parenquimatosa por ecografia.

Criterios adicionales

Volumen urinario < 500 ml dia

Sodio urinario < 10 mEq/L.

Osmolalidad urinaria mayor que la plasmatica

Globulos rojos en orina menor de 50 por campo de alto poder
Concentracion sérica de sodio menor de 130 mEq/L.

1AW N —

Arroyo V, Ginés P, Gerbes A, et al. Definition and diagnostic criteria of
refractory ascites and hepatorenal syndrome in cirrhosis. Hepatology 1996; 23:
164-176.
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punto de corte de 1.5 mg/dl y 40 ml /min para
establecer deterioro de su funcion renal genera
escepticismo en la comunidad medica, debido a
que la creatinina sérica, puede ser un pésimo mar-
cador de la funcion renal en los pacientes criticos
y sobre todo con insuficiencia hepatica (13, 34).
Si bien el punto de corte de la creatinina de 1.5
parece ser bajo, hay que recordar que en los pacien-
tes con enfermedad hepatica y sobre todo cronica,
la creatinina sérica no es un marcador adecuado,
por su desnutricion y pérdida de masa muscular;
los pacientes caquécticos frecuentemente tienen
un sindrome similar al Kwashiorkor, por lo tanto
sus niveles de creatinina sérica, similar a una mujer
embarazada, son mucho mas bajos de lo normal.
No es inusual ver en la practica clinica en nuestro
pais una mujer con cirrosis, que pesa 35 kg con
niveles de creatinina de 0.5 - 0.6 mg/dl y si ella
dobla la creatinina serica a 1.0 o 1.2 mg/dl se
puede pasar por alto su falla renal, si se siguen
los criterios mencionados. Esta paciente puede
tener facilmente una perdida de su funcion renal
de aproximadamente 50% con ese incremento de
creatinina. Ademas, hay que tener en cuenta otros
problemas potenciales de los métodos basados en
la creatinina sérica en pacientes con enfermedad
hepatica: hay disminucion de la produccion de la
creatinina, como también un aumento de la secre-
cion tubular causando una sobreestimacion del
aclaramiento de la creatinina sérica hasta 6 veces
mayor cuando se compara con el método estandar
como es el aclaramiento por inulina (34). La hiper-
bilirubinemia que es frecuente en este grupo de
pacientes interfiere con los métodos colorimétri-
cos (método de Jaffe) para determinar la creatinina
sérica, causando valores falsamente bajos.

Aproximadamente 15% de los pacientes cirroti-
cos con creatinina serica entre 1y 1.5 mg/ dl tienen
aclaramiento de inulina menor de 30 ml min (35).

Medir la funcion renal y cuantificar su grado de
deterioro en pacientes criticos con enfermedad hepa-
tica se convierte hoy en dia en un reto para el meédico
tratante.

Aparte de la creatinina y del aclaramiento de la
creatinina por orina de 24 horas, se puede usar el
metodo de calculo por la formula de Cockeroft- Gault
(36), de estos tres métodos los dos tltimos son los
mas cercanos a la realidad sin ser 100 % exactos, sin
embargo el metodo calculado de Cockeroft- Gault es
el mas practico en el escenario clinico nuestro.

Elaclaramiento de inulina que es la prueba patron,
para medir la funcion renal, es costoso y esta lejos de
realizarse en nuestro medio. Los estudios de medi-
cina nuclea,r resultan poco practicos y son igualmente
costosos. Ultimamente se esta hablando de la Cista-
tina C como marcador de la funcion renal, aunque
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parece promisoria requiere mas estudios para esta-
blecer su utilidad (37).

En cuanto a los otros puntos de los criterios
diagnosticos, hay que anotar que los pacientes con
SHR, al menos 50%, tienen un evento que lo des-
encadena que puede ser un proceso infeccioso o una
situacion que disminuya el volumen intravascular, por
eso suena paradojico que entre los criterios diagnos-
ticos se tenga que excluir pacientes que tengan estas
situaciones. Por otro lado, escogencia de valores abso-
lutos como proteinuria menor de 500 mg dia, puede
llevar a la exclusion de pacientes con enfermedades
glomerulares asociadas con enfermedad hepatica que
desarrollan proteinuria mucho mayor. Se sabe que la
prevalencia de anomalias glomerulares en estudios de
autopsias en este grupo de pacientes puede llegar a
ser de 50% (38).

En cuanto a los criterios adicionales, hay que
decir que muchos de nuestros pacientes con SHR
en la practica clinica han sido manipulados previa-
mente con dosis altisimas de diureticos de asa o que
en forma asociada pueden presentar necrosis tubular
aguda, por lo tanto es posible encontrar sodio uri-
nario mayor de 10 mEq/L, haciendo que estos valo-
res absolutos pierdan su utilidad y por lo tanto estos
pacientes no se deben excluir como SHR.

El diagnostico de SHR no se puede realizar en
forma definitiva en la primera visita que uno realiza a
este grupo de pacientes, basandose solamente en valo-
res absolutos de laboratorios; mas bien se debe con-
vertir en un diagnostico de trabajo desde el primer
dia de la valoracion medica y realizarlo despues de
haber realizado una valoracion dinamica de los valo-
res anteriormente mencionados y de haber efectuado
algtin tipo de intervencion como la reposicion de
volumen y asegurarse de tener una buena presion de
llenado, si es posible mediante catéter central; por
lo tanto, el sitio ideal para mantener estos pacientes
debe ser minimo un cuidado intermedio, sin embargo
nuestros hospitales son extremistas, o tienen unidad
de cuidado intensivo (UCI) o tiene hospitalizacion en
pisos, y desafortunadamente estos pacientes frecuen-
temente los rechazan en UCI por tener un pronostico
ominoso.

Debido a que la vasoconstriccion renal se desenca-
dena previo al inicio del SHR, el ultrasonido doppler
de vasos renales puede estar habilitado para detectar
signos tempranos de vasoconstriccion renal antes de
la aparicion de cualquier cambio bioquimico. Esta
vasoconstriccion renal puede ser valorada en la prac-
tica clinica por la medicion del indice de resistencia
(IR) de las arterias renales por ecografia doppler.
Un incremento del IR por encima de 0.7 se asocia
con una disminucion de la supervivencia y un alto
riesgo de desarrollar SHR (39). Por lo tanto, la valo-
racion por ultrasonido doppler de la circulacion renal
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puede proveer informacion pronostica atil en pacien-

tes cirroticos con ascitis.

Con base en estos datos se propone modificar los
criterios diagnosticos de SHR y cambiarlo porque se
deben convertir en un diagnostico de trabajo cuando
se cumplan las siguientes condiciones:

1. Presencia de enfermedad hepatica aguda o grave
con manifestacion de falla hepatica avanzada e
hipertension portal

2. Deterioro de la funcién renal manifestado por
incremento de la creatinina serica en 0.5 mg /dl
por encima del valor previo y/o presencia de oli-
guria (< 400 ml dia) que no respondan a las
maniobras medicas como expansion de volumen
despues de haberse asegurado una adecuada pre-
sion de llenado. Cuando no se tienen valores pre-
vios de creatinina o se desconozcan, la sola pre-
sencia de oliguria independiente del valor de crea-
tinina se debe convertir en signo de alarma para
descartar SHR.

3. Presencia de un factor desencadenante de SHR:
proceso infeccioso, deplecion de volumen intra-
vascular, paracentesis de grandes volimenes, uso
indiscriminado de diuréticos, AINES.

La ausencia de estos factores no descarta el SHR.
4. Ausencia de uropatia obstructiva documentada por

ultrasonografia.

5. Documentaciéon de un indice de resistencia (IR)
>0.7 a nivel renal por ultrasonido doppler.

Tratamiento
Prevenirlo es mejor que tratarlo

Aunque el SHR es la causa mas comtn de azoe-
mia en pacientes con cirrosis avanzada, como hemos
vistos en esta revision, deben descartarse otros tipos
de de falla renal. Por lo tanto, el primer paso en el
manejo de pacientes con enfermedad hepatica aguda
o cronica con falla renal es el correcto diagnostico de
la etiologia del deterioro de su funcion renal.

Si uno acepta la hipotesis que el SHR representa el
punto final de un espectro de anormalidades homeos-
taticas y neuroendocrinas en pacientes con falla hepa-
tica e hipertension portal y que puede ser precipi-
tado por eventos como la deplecion de volumen,
sepsis, drogas nefrotoxicas, el objetivo principal se
debe enfocar a evitar la presencia de tales situaciones,
a tener un alto indice de sospecha de esta enfermedad
y a corregir estas situaciones tan pronto se presenten
en este grupo de pacientes.

Tener en cuenta que en los pacientes con cirrosis
descompensada los eventos que mas llevan a la con-
traccion de volumen intravascular son el sangrado
gastrointestinal, uso indiscriminado de lactulosa y
diuréticos, y las paracentesis de grandes volumenes
(mayor de 4 litros) con inadecuado reemplazo de
volumen intravascular. Los procesos infecciosos se

pueden manifestar en forma sutil y los criterios de
respuesta inflamatoria sistémica y de sepsis pueden
estar ausentes o aminorados (por tratarse de pacien-
tes inmunosuprimidos); por lo tanto, se debe tener
un alto indice de sospecha por parte del medico tra-
tante, en especial de peritonitis bacteriana espon-
tanea. El uso de potenciales agentes nefrotoxicos
como, AINES, aminoglicosidos, agentes radiologi-
cos con medio de contraste y de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) debe
evitarse.

En vista de que el pronostico del SHR sin tras-
plante hepatico ortotopico (THO) es desalentador, y
debido a que el diagnostico de SHR es principalmente
de exclusion, deben evaluarse, las condiciones clinicas
que sean similares al SHR y que sean susceptibles de
tratamiento o que tengan un mejor pronéstico.

Por la dificultad clinica y paraclinica para dife-
renciar entre SHR y azohemia prerrenal, todos los
pacientes con diagnostico presuntivo de SHR debe
someterse a expansion de volumen antes de hacer el
diagnostico.

No hay un tratamiento corriente y reproducible
para el SHR, excepto el THO.

Lo ideal no siempre es lo real, sobre todo en
paises en desarrollo como el nuestro. Sin embargo,
una vez el diagnostico de SHR este confirmado, el
paciente deberia ser valorado para ver si es candi-
dato para trasplante hepatico; una vez sea conside-
rado apto para trasplante, el paciente debe ser ubi-
cado urgentemente en una lista de espera.

El THO se considera el tratamiento ideal para
los pacientes con enfermedad hepatica terminal (40).
Muchos de estos pacientes son admitidos por varios
grados de disfuncion renal concomitante, incluyendo
SHR. EITHO puede revertir el SHR segln reporte
de estudios (41, 42).

Los estudios de Gonwa y colaboradores (40),
quienes revisaron la experiencia del grupo de tras-
plante de la Universidad de Baylor reportaron una
buena supervivencia a largo plazo, con recuperacion
de la funcion renal a un punto aceptable por periodos
prolongados. Ellos revisaron retrospectivamente los
primeros 308 pacientes sometidos aTHO. La inciden-
cia de SHR fue de 10.5%; los pacientes con SHR pre-
sentaron un incremento de la rata de filtracion glo-
merular. No hubo diferencia en la mortalidad perio-
peratoria a los 90 dias entre los pacientes con SHR y
los que no tenian SHR. Con un agresivo manejo pre y
postrasplante se puede conseguir un excelente resul-
tado en paciente con SHR con el THO.

Desafortunadamente, la pobre supervivencia de
los pacientes con SHR, sobre todo del tipo 1 (dias
a semanas), la escasa disponibilidad de 6rganos y las
limitaciones administrativo-legales (el THO no esta
en el plan obligatorio de salud en Colombia) hace la
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aplicabilidad del trasplante hepatico muy improbable
en este tipo de pacientes, no solo en nuestro pais sino
a nivel mundial.

En este sentido, la busqueda de métodos terapéu-
ticos diferentes al THO para mejorar la funcion renal
y/ o hepatica ya sea en forma temporal o permanente
(incluso para revertir el SHR) o como terapia puente
hasta que aparezca el trasplante hepatico puede ser
beneficiosa.

El tratamiento farmacologico del SHR representa
uno de los avances mas importantes ocurridos en los
ultimos afios (43).

El estudio de la fisiopatologia del SHR y basados
sobre todo, en la teoria de la vasodilatacion arterial,
han llevado a los diferentes investigadores (44,45)
al uso de farmacos vasoconstrictores de la circula-
cion esplanica con el objeto de revertir farmacologi-
camente y en una forma mas fisiologica la disfuncion
circulatoria y neurohumoral del SHR y asi mejorar la
funcion renal.

La primera droga usada para este proposito fue
la dopamina (46), sin embargo, estudios posteriores
demostraron que, contrario a lo que ocurre en suje-
tos sanos, la administracion de dopamina en pacien-
tes cirroticos con ascitis, con y sin SHR, tiene poco
efecto sobre la funcion renal (47,48). A pesar de
esto, la dopamina sigue siendo una forma popular
y accesible de tratamiento farmacologico debido a
su falta de efectos secundarios; sin embargo, su uso
prolongado puede incrementar el catabolismo, por
lo tanto su uso por mas de 24 horas en ausencia de
respuesta no es recomendado (49). Desde enton-
ces han sido estudiados numerosos vasoconstricto-
res (Tabla 3).

El midrodine, un farmaco de uso oral, fue usado
en pacientes con SHR tipo I, a una dosis de 7.5
mg (max 12.5mg) cada 8 horas mas octreotido 100
mg subcutaneo cada 8 horas asociado a expansion de
volumen con albimina en una dosis de 20 - 40 g IV
dia. El tiempo de tratamiento oscilo entre 29 y 60
dias. Todos los pacientes presentaron reversion del
SHR con incremento de la filtracion glomerular y del
flujo plasmatico renal; no hubo efectos secundarios
de tipo isquémicos en los pacientes tratados. Seglin
este estudio, no se supo si la mejoria, fue debido al
octre6tido o a la somatostatina o a la combinacion de
ambas en asocio con la albimina (50).

El octreotido, un octapeptido analogo de la soma-
tostatina con potente accion vasoconstrictora sobre
la vasculatura esplanica, ha sido usado en el SHR, sin

Tabla 3.  Agentes vasoconstrictores utilizados en el tratamiento del

SHR.

1. Agonistas alfa adrenérgicos: noradrenalina, midrodine
2. Analogos de la somatostatina: octreotido

3. Analogos de la vasopresina: ornipresina, terlipresina.
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embargo su utilizacion y los estudios han sido limita-
dos en SHR (50,51)

La ornipresina y la terlipresina son los analogos
de la vasopresina que se han usado en el SHR, sin
embargo la ornipresina, a pesar del beneficio demos-
trado en la reversion del SHR, ha sido abandonada
por sus efectos isquémicos: arritmias cardiacas, isque-
mia miocardica, necrosis cutanea (52, 53).

La terlipresina o triglicil - lysina- vasopresina, es
un derivado sintetico de la vasopresina que posee una
accion dominante sobre receptores V1, lo que explica
su potente efecto vasoconstrictor; su vida media plas—
matica es mas larga (4-10 horas) que la de otros ana-
logos lo que facilita su administracion en bolos intra-
venosas en vez de infusion continua (54, 55).

Se han publicados varios estudios sobre la eficacia
de la terlipresina en SHR( 56,57). Los pacientes
incluidos en estos estudios tenian un SHR tipo 1, la
duracion del tratamiento oscilo entre 2 y 68 dias. La
mejoria de la funcion renal se manifesto por una dis-
minucion de la creatinina sérica y un aumento del fil-
trado glomerular y de los volimenes urinarios, como
tambien reduccion de los niveles de renina plasma-
tica, aldosterona y norepinefrina. La terlipresina fue
usada en conjunto con expansores del volumen plas-
matico tipo albimina.

El uso de vasoconstrictores tipo terlipresina cons-
tituye una esperanza terapéutica dirigida a corregir
el SHR, sin embargo a pesar de los resultados obteni-
dos son necesarios mas estudios, mejor controlados y
aleatorizados para poder recomendar en forma defi-
nitiva el uso de esta droga .

Se han usado las derivaciones (shunt) portosistémi-
cas como son la derivacion peritoneo venosas(DPV)
con el objeto de expandir el volumen intravascular a
traves de una comunicacion entre la cavidad perito-
neal y la vena cava superior con cirrosis y ascitis. Sin
embargo, con base en los datos obtenidos, el beneficio
de la DPV en el tratamiento del SHR no ha sido esta-
blecido y no esta indicado en el manejo del SHR tipo
1. En los pacientes con SHR tipo 2 podria estar indi-
cado en aquellos pacientes que no son candidatos aTH
y no toleran las paracentesis frecuentes; sin embargo,
no esta exenta de complicaciones como encefalopatia
hepatica en un alto porcentaje, 40% (58).

El desarrollo de la derivacion intrahepatica transyu-
gular portocava, DITPC (TIPS de la literatura anglo-
sajona: Transyugular intrahepatic portocaval shunt)
obvia la necesidad de realizar un procedimiento qui-
rirgico mayor como es la DPV, sin embargo la inser-
cion de un DITPC no es un simple procedimiento
y no esta exenta de complicaciones. Desafortunada-
mente, no hay estudios adecuadamente controlados
para valorar su eficacia en el SHR (59).

La terapia de reemplazo renal ha sido usada en el
manejo de los pacientes con SHR. Se han usado hemo-
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dialisis (HD), hemodiafiltraciéon venovenosa (HDVV),
hemofiltracion de alto volumen y dialisis peritoneal
(DP), aunque no hay pruebas controladas que evaltien
su efectividad en esta situacion.

La hipotension sistemica hace que frecuentemente
la HD no sea factible en este grupo de pacientes, lo
mismo que la presencia de ascitis y peritonitis reduce
la eficiencia de la DP. Sin embargo, la terapia de
reemplazo renal se usa en muchos centros como una
terapia puente mientras sale el TH (60).

Debido a que la mayor causa de muerte en falla
hepatica y en cirrosis descompensada es el edema
cerebral resultado del aumento de la presion intracra-
neana y disminucion de la presion de perfusion cere-
bral, la HDVVC o hemofiltraciéon venenosa continua
(HVVC) ha sido recomendada como terapia de reem-
plazo renal en este tipo de pacientes (61). La natura-
leza continua del procedimiento junto con la falta de
cambios bruscos en la presion arterial media y en la
presion intracraneana, permite una mejor remocion
de toxinas urémicas asi como mediadores de inflama-
cion y una mejor estabilidad estabilidad cardiovascu-
lar (62-64).

Las ventajas de la terapia continua se pueden resu-
mir asi: regulado control de liquidos, mejor control
de la PIC y estabilidad cardiovascular, es un proce-
dimiento portatil que puede usarse durante el trans-
plante hepatico, la heparina por lo general no es
necesaria en los pacientes con falla hepatica y la tera-
pia continua puede remover citoquinas inflamatoo-
rias (65). Los puntos que se deben considerar cuando
se va escoger la terapia de reemplazo renal son: uso
de membrana biocompatible, la HDVVC es el trata-
miento de eleccion por mejor aclaramiento con ratas
de ultrafiltracion de al menos 1000 - 1500 cc hora en
pacientes sobre todo catabolicos o sépticos, y lo mas
importante cuidadosa valoracion de la PIC, ya que
han ocurrido rebotes de la misma después de ultrafil-
tracion forzada. .

Se vienen realizando nuevas estrategias como la
hemofiltracion de alto volumen (5 litros hora) (66),
sistema recirculante absorbente molecular (MARS),
higados bioartificiales, aparatos de asistencia hepatica
extracorporeo, perfusion xenogenica, trasplante de
hepatocitos, antioxidantes tipo n- acetil cisterna (67);
sin embargo, se necesitaran futuras pruebas clinicas
contundentes en SHR para clarificar su verdadero uso
en esta patologia.

Conclusiones

El sindrome hepatorrenal es una complicacion
frecuente y severa de los pacientes con enfermedad
hepatica severa e hipertension portal, caracterizada
por anormalidades circulatorias que llevan a una vaso-
constriccion renal, generando una falla renal funcio-
nal. Su fisiopatologia hasta la fecha es materia de estu-

dio y desafortunadamente su pronostico es ominoso,
a no ser que el paciente sea candidato a un trasplante
hepatico ortotopico (THO). La terapia farmacolo-
gica con vasoconstrictores de la vasculatura esplénica
constituye hoy en dia una luz de esperanza para rever-
tir en una forma fisiologica este sindrome y como
terapia puente mientras se consigue el trasplante
como tratamiento definitivo.
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