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Resumen
Contexto: el síndrome hepatorrenal es una disfunción renal que ocurre en pacientes con enfer-
medad hepática crónica como cirrosis hepática o enfermedad hepática aguda, caracterizada por
la activación de mecanismos reguladores que conducen a la disminución de la tasa de �ltrado
glomerular. Clínicamente, el síndrome hepatorrenal se divide en dos tipos: el tipo 1 se caracteri-
za por una pérdida rápida y progresiva de la función renal, mientras que el tipo 2 se caracteriza
por ser de progresión lenta y de mejor pronóstico.
Objetivo: analizar la historia natural de la enfermedad que presentan los pacientes que desarro-
llan síndrome hepatorrenal.
Metodología: se realizó una revisión de la literatura cientí�ca de manuscritos publicados sobre
síndrome hepatorrenal, para evaluar la historia natural de esta patología.
Resultados: no existen hallazgos clínicos especí�cos, sin embargo, sus manifestaciones clíni-
cas re�ejan la enfermedad hepática avanzada subyacente, la insu�ciencia renal y las anomalías
circulatorias presentes.
Conclusiones: la opción terapéutica más adecuada es el trasplante hepático, pero no todos los
pacientes pueden recibirlo, mientras se accede a dicho manejo una opción es el tratamiento
medicamentoso con vasoconstrictores y albúmina.
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Hepatorenal syndrome: Literature review

Abstract
Background: Hepatorenal syndrome is a renal dysfunction that occurs in patients with chronic liver
disease such as liver cirrhosis or acute liver disease, characterized by the activation of regulatory me-
chanisms that lead to a decrease in the glomerular �ltration rate. Clinically, hepatorenal syndrome is
divided into two types, type 1 and type 2. Type 1 is characterized by a rapid and progressive loss of
kidney function while type 2 is characterized by slow progression and a better prognosis.
Purpose: To analyze the natural history of the disease presented by patients who develop hepatorenal
syndrome.
Methodology: A review of the scienti�c literature of published manuscripts on hepatorenal syndrome
was carried out to evaluate the natural history of this pathology.
Results: There are no speci�c clinical �ndings, however, its clinical manifestations re�ect the underl-
ying advanced liver disease, kidney failure, and circulatory abnormalities present.
Conclusions: The most appropriate therapeutic option is liver transplantation, but not all patients
can receive it, while accessing said management an option is drug treatment with vasoconstrictors and
albumin.

Keywords: Hepatorenal syndrome, liver cirrhoris, renal failure, diagnosis.

Introducción

Mindikoglu y Pappas de�nen el síndrome hepatorrenal (SHR) como una disfunción renal
secundaria a la reducción del �ujo sanguíneo renal que se produce en el contexto de cirrosis
subyacente e hipertensión portal [1]. El síndrome hepatorrenal es una complicación grave de
la cirrosis hepática, la cual está caracterizada por un aumento del �ujo sanguíneo esplácnico,
un estado hiperdinámico, una disminución del �ujo sanguíneo efectivo, una activación de
los sistemas vasoconstrictores y una vasoconstricción renal extrema que conduce a una
disminución de la tasa de �ltración glomerular renal [2–4].

El término SHR fue usado por primera vez en 1939 para describir la disfunción renal que
seguía a la cirugía biliar y al trauma hepático. Entre 1994 y 1996 se realizó una reunión en
Chicago donde se ajustó la nomenclatura y se plantearon los criterios diagnósticos para la
ascitis refractaria y el SHR [2,5]. En 2007 se llevó a cabo la quincuagésima sexta reunión de la
Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas, allí se instituyó un gru-
po de estudio sobre el SHR que revisó los criterios diagnósticos previamente establecidos [2,5].

Este síndrome ocurre en riñones �siológicamente normales, a menudo en ausencia de un
factor precipitante y se clasi�ca en dos variantes, SHR tipo 1 y tipo 2 [6].
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El SHR se presenta en casi el 10 % de los pacientes con cirrosis avanzada o insu�ciencia
hepática aguda. Se ha establecido que un 18 % de los pacientes con cirrosis y ascitis desarro-
llarán el SHR a un año y 39 % a cinco años, sin embargo, en este grupo de pacientes el riesgo
aumenta cuando hay ascitis refractaria [2].

Por su parte, la lesión renal aguda (IRA) tiene un mal pronóstico en los pacientes cirróticos.
Alrededor del 19 % de los pacientes cirróticos hospitalizados tienen IRA y cerca del 23 % tienen
un SHR [7]. No existe ningún dato clínico ni de laboratorio especí�co para el diagnóstico
del SHR, por lo que este es un diagnóstico de exclusión [8], ya que se han establecido unos
criterios diagnósticos especí�cos de este síndrome [9].

El paciente tributario para trasplante hepático debe considerarse lo más pronto posible, con
el objetivo de mejorar la sobrevida y la disfunción renal postrasplante hepático. El tratamiento
farmacológico y las intervenciones quirúrgicas no han revelado bene�cios de supervivencia,
pero sirven como medidas provisionales para ser empleadas como un puente hacia el tras-
plante hepático [10]. Adicionalmente, hay una terapia farmacológica con vasoconstrictores
sistémicos, la cual se ha establecido como primera línea para el SHR [10].

Metodología

Tipo de estudio y población: se realizó una revisión de la literatura cientí�ca de pacien-
tes con síndrome hepatorrenal, en quienes se evaluará la historia natural de la enfermedad de
este síndrome.

De�nición del desenlace: el impacto del SHR en pacientes cirróticos seleccionado
en los estudios fue la presencia de afección a nivel celular y molecular que favorecen
el desarrollo del daño hepático, con las consecuentes manifestaciones clínicas, evolución
y pronóstico que se pueda generar, con base en los hallazgos clínicos y paraclínicos respectivos.

Criterios de inclusión, exclusión y restricciones empleadas en la búsqueda: se
realizó una búsqueda de la literatura en las siguientes bases de datos: Pubmed/Medline,
Science Direct, Scopus, Embase, Direme, Redalyc y Scielo.

Las palabras utilizadas para realizar la búsqueda fueron: [( disease OR syndrome) AND
(hepatorrenal OR hepatorenal) AND (renal failure OR kidney injury) AND (secondary OR
consequence) AND (lliver failure).
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Restricciones empleadas en la búsqueda: se limitó la búsqueda de la literatura a huma-
nos, publicaciones de los últimos cinco años y restricción de idiomas a inglés.

Etiología y factores de riesgo

La cirrosis es la enfermedad hepática subyacente más común, aunque se incluyen otras
etiologías como insu�ciencia hepática fulminante y los pacientes con hepatopatía crónica
en fase cirrótica que cursen con ascitis. También hay otras condiciones como falla hepática
aguda y hepatitis alcohólica [11].

El comienzo de la insu�ciencia renal es típicamente insidioso, pero puede precipitarse tras
un insulto como una infección bacteriana o una hemorragia gastrointestinal tipo sangrado
variceal [12]. Son múltiples los factores de riesgo que favorecen el SHR, en orden de frecuencia
encontramos que el factor precipitante más común es la peritonitis bacteriana espontánea
(PBE) [11] y la incidencia del síndrome hepatorrenal tipo I en pacientes con PBE se encuentra
en alrededor del 30 % [13]. La PBE se re�ere a la infección del líquido ascítico (típicamente
por bacterias gram negativas entéricas) en ausencia de una fuente intraabdominal especí�ca
para la sepsis [11].

El segundo factor precipitante más común para el SHR es la paracentesis de gran
volumen sin expansión plasmática que exacerba la circulación hiperdinámica en la cirrosis,
lo que conduce a una vasodilatación sistémica progresiva y a un llenado insu�ciente de las
arterias [11]. Adicionalmente, el uso de diuréticos favorece la lesión renal aguda en pacientes
cirróticos con ascitis [12].

Se incluyen otros factores de riesgo como administración de medios de contraste, antibió-
ticos nefrotóxicos, antiin�amatorios no esteroideos (AINE) e infecciones urinarias, además de
otros factores predisponentes de las patologías base del SHR (tabla 1) [3, 14].

Clasi�cación

En 1996, el Club Internacional de Ascitis (ICA) propuso unos criterios de diagnóstico pa-
ra SHR. Clínicamente, el SHR se divide en dos tipos, donde el SHR tipo 1 se caracteriza por
una pérdida rápida y progresiva de la función renal durante dos semanas, además de una ex-
pectativa de sobrevida muy baja, con una mediana de supervivencia de solo un mes si no se
trata; mientras que el SHR tipo 2 se considera la forma más crónica en la que se produce una
reducción de la función renal, de forma más progresiva y estable, por lo que tiene un mejor
pronóstico [19].
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Tabla 1. Causas de hepatopatía crónica e injuria renal

Hepatopatía crónica Injuria renal
Obesidad Diabetes mellitus

Abuso de alcohol Esclerosis sistémica
Alcohol Lupus eritematoso sistémico

Enfermedades autoinmunes hepáticas
(hepatitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria)

Crioglobulinemia

Hemocromatosis Glomerulonefritis aguda postinfecciosa
Enfermedad de Wilson Hipertensión arterial

Síndrome metabólico - NASH Sepsis
De�ciencia de Alfa-1-antitripsina Deshidratación
Infección por virus de hepatitis C Púrpura de Henoch-Schonlein

Enfermedad cardiaca
Nefropatía por contraste

Trauma

Fuente: elaboración propia.

Esta clasi�cación tiene dos limitaciones principales que se relacionan con los criterios de
SHR: el primero es un límite estricto del nivel de Scr de 1,5 mg/dL antes del diagnóstico de
SHR y el segundo es la exclusión de otras formas de lesión renal aguda o enfermedad renal
crónica, como lo es la nefropatía diabética u otras enfermedades glomerulares ocasionalmente
asociadas con enfermedad hepática [20]. En este caso, se identi�ca un evento precipitante en
el 70 a 100 % de los pacientes con SHR y puede ocurrir más de un evento precipitante en un
solo paciente, incluidas lo que son las infecciones bacterianas, la paracentesis de gran volumen
sin infusión de albúmina, hemorragia gastrointestinal y alcoholismo agudo [20, 21].

SHR tipo 1

El SHR tipo 1 es una insu�ciencia renal rápidamente progresiva que se de�ne por la
duplicación de la creatinina sérica inicial a un nivel de 2,5 mg/dL [20, 22] o por una reducción
del 50 % en el aclaramiento de creatinina a un nivel de 20 ml/min en menos de dos semanas
y que curse además con vasoconstricción renal severa e insu�ciencia de los mecanismos
compensadores en el mantenimiento de la perfusión renal [20].

Se propuso años después una nueva de�nición de SHR basada en los criterios ICA-AKIN,
la cual incluía la eliminación del valor umbral de creatinina sérica de 1,5 mg/dL para de�nir el
SHR, lo que lleva a identi�car de manera más temprana los pacientes con SHR tipo 1 y dar un
diagnóstico y un tratamiento precoz y adecuado [9, 20].
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En estos casos se identi�ca un evento precipitante entre el 70 y el 100 % de los pacientes
con SHR y puede ocurrir más de un evento precipitante en un solo paciente, incluido lo que
son las infecciones bacterianas, la paracentesis de gran volumen sin infusión de albúmina, la
hemorragia gastrointestinal y el alcoholismo agudo [20, 22].

El SHR tipo 2

Los pacientes con SHR tipo 2 presentan una insu�ciencia renal funcional moderada que
generalmente se mantiene estable o que es de progresión lenta. Los niveles de creatinina sé-
rica oscilan entre 1,5 y 2 mg/dL. El principal problema clínico es la ascitis refractaria, debido
a la asociación de múltiples factores como una retención de sodio intensa, un descenso del
�ltrado glomerular y niveles elevados de aldosterona y noradrenalina. Los pacientes con SHR
tipo 2 tienen riesgo de desarrollar un SHR tipo 1 de forma espontánea o también a consecuen-
cia de algún factor precipitante, como lo son frecuentemente las infecciones bacterianas. Los
pacientes con SHR tipo 2 tienen una mejor supervivencia que los pacientes con tipo 1 [9, 20].

Fisiopatología

La �siopatología del SHR implica tanto la disfunción macrovascular como la in�amación
sistémica, la vasodilatación arterial a nivel de la circulación esplácnica parece jugar un
papel hemodinámico primordial que contribuye al deterioro en la función renal en pacientes
cirróticos [23, 24].

La in�amación sistémica, la infección y el sangrado gastrointestinal son factores pre-
cipitantes para el desarrollo de SHR junto a la traslocación bacteriana patológica, que es
el principal mecanismo por el cual la hipertensión portal induce una disfunción micro-
circulatoria. Recientemente, se ha propuesto una nueva hipótesis sobre la patogenia de la
IRA inducida por sepsis: después de la translocación bacteriana, los patrones moleculares
asociados a patógenos (PAMP) son reconocidos por los monocitos a través de los receptores de
reconocimiento de patrones. La activación de los monocitos da como resultado la liberación
de citocinas proin�amatorias como el factor de necrosis tumoral-a, la interleucina-6 y la
interleucina-1-b [22,25] que estimulan la producción de óxido nítrico (NO) y otros vasodilata-
dores [26, 27]. También se ha encontrado que la liberación de estas citocinas proin�amatorias
está asociada con el deterioro de la función renal en pacientes con peritonitis bacteriana
espontánea (SBP), así como el desarrollo de insu�ciencia renal en pacientes con falla hepática
aguda sobre crónica (siglas en inglés, ACLF) [23]. Por su parte, el sangrado gastrointestinal
también puede precipitar el SHR, ya que puede desencadenar una respuesta in�amatoria
sistémica. Además, la diarrea, los vómitos, las drogas, los agentes hipotensores (inhibidores
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de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del angiotensina II y clonidina) o los
diuréticos pueden predisponer a la hipovolemia y asimismo desencadenar el SHR [26].

Los pacientes con síndrome hepatorrenal y lesión renal aguda (SHR-LRA) muestran
con frecuencia insu�ciencia de órganos distintos del riñón. La insu�ciencia orgánica
múltiple no puede explicarse por la disfunción macrovascular y sugiere que también puede
ocurrir daño renal a través de mecanismos distintos de la vasoconstricción arterial renal grave.

Estudios han demostrado una regulación positiva del receptor 4 tipo Toll (TLR4) tubular
renal asociada con el desarrollo de daño tubular renal y apoptosis [23].

Por consiguiente, la interacción de la in�amación y la disfunción microvascular caracteriza
y ampli�ca esta señal que los PAMP y patrones moleculares asociados al peligro (DAMPS)
ejercen sobre algunas células epiteliales de los túbulos proximales [23].

El reconocimiento de esta señal y su propagación a otras células epiteliales del túbulo
proximal, una regulación negativa y una repriorización metabólica mediada por mitocondrias
de las funciones celulares favorecen los procesos de supervivencia a expensas de otras
funciones como la absorción de sodio y cloruro en el lado del lumen [23].

Los consiguientes aumentos del suministro de NaCl a la mácula densa desencadenan
una activación intrarrenal adicional del sistema renina-angiotensina, lo que provoca una
caída de la tasa de �ltración glomerular (TFG) [23], sin embargo, la �siopatología del SHR
es compleja y no está completamente caracterizada, la hipótesis clásica y tradicional para el
desarrollo de LRA por SHR es una reducción de la función renal causada por vasodilatación
sistémica severa [20] con circulación hiperdinámica y posterior vasoconstricción renal [20,27].

El aumento de la hipertensión portal y la tensión de cizallamiento en los vasos sanguí-
neos porta hacen que el endotelio produzca varios vasodilatadores de acción local, como
NO y prostanoides con la �nalidad de mantener la perfusión renal. Estos vasodilatadores
actúan localmente sobre la vasculatura esplácnica provocando una vasodilatación intensa [27].

La vasodilatación arterial esplácnica y sistémica es un sello distintivo de la progresión de
la hipertensión portal en pacientes con cirrosis y conduce a una disminución del volumen
sanguíneo circulatorio efectivo y, en última instancia, a una disminución de la presión
arterial [20, 28]. A su vez, la disminución subsiguiente de la presión arterial media efectiva
produce la estimulación de los barorreceptores ubicados en el seno carotídeo y en el arco
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aórtico, con la consiguiente activación del sistema nervioso simpático visceral [26, 27], lo
que aumenta el gasto cardiaco y la frecuencia cardiaca para compensar este compromiso
hemodinámico. Además de la activación del sistema renina-angiotensina y la hormona
antidiurética, el aumento de la liberación de vasopresina y la secreción local de endotelina
contribuyen a reducir el �ujo sanguíneo intraglomerular [27].

Finalmente, la activación de estos sistemas intenta mantener el volumen arterial efectivo y
la presión arterial, presentando una gran in�uencia sobre la función renal, lo que conduce a una
retención de sodio y de agua libre. Por lo tanto, se desarrollan ascitis, edemas e hiponatremia
dilucional y en estadios �nales existe vasoconstricción renal, conduciendo a una reducción del
�ltrado glomerular y al desarrollo del SHR [9] (�gura 1).

Clínica

El SHR no tiene hallazgos clínicos especí�cos. Sus manifestaciones físicas re�ejan amplia-
mente la enfermedad hepática avanzada subyacente, la insu�ciencia renal y las anomalías
circulatorias presentes. Los hallazgos clínicos de la enfermedad hepática avanzada incluyen:
hepatomegalia, ascitis, estigmas de hipertensión portal (por ejemplo: varices gastroesofágicas,
caput medusae, encefalopatía hepática, etc.), ictericia, prurito, coagulopatía, ginecomastia, de-
dos en palillo de tambor, eritema palmar, nevus de araña y nevus constitucionales, alteraciones
como debilidad, fatiga, anorexia y mal estado nutricional. Los trastornos circulatorios incluyen
una circulación hiperdinámica y una reducción de la resistencia vascular sistémica, esto puede
manifestarse clínicamente como PAM baja, presión venosa yugular baja, taquicardia, pulso
saliente y presión de pulso amplia [12].

Muchos pacientes con síndrome hepatorrenal no son oligúricos (especialmente al principio
de la evolución). Algunos estudios, por ejemplo, han encontrado que el volumen de orina
puede exceder los 400 ml por día, observándose una producción notablemente más baja
solo a los pocos días de la muerte. Además, la creatinina sérica puede aumentar en tan solo
0,1 mg/dL (9 micromol/L) por día, con periodos intermitentes de estabilización o incluso
una leve mejoría. El sedimento urinario puede mostrar una variedad de anomalías, como
hematuria por instrumentación de la vejiga y coagulopatía subyacente, y cilindros granulares
por hiperbilirrubinemia [13].

Sobre la base de la rapidez del deterioro de la función renal, existen dos tipos diferentes de
SHR, según la severidad y la progresión de la insu�ciencia renal [9, 13].
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Figura 1. Fisiopatología del SHR

Fuente: elaboración propia.
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Síndrome hepatorrenal tipo 1

Es el tipo más grave y se caracteriza por un empeoramiento rápidamente progresivo de
la función renal, de�nido como un aumento igual o superior al 100 % de la creatinina sérica
inicial (que re�eja una reducción del 50 % en el aclaramiento de creatinina) hasta un valor
superior a 2,5 mg/dL (221 micromol/L) en un periodo inferior a dos semanas. La insu�ciencia
renal se acompaña de oligoanuria y retención de sodio intensa. En el momento del diagnóstico,
algunos pacientes tienen una producción de orina de menos de 400 a 500 ml por día [13,29,30].

En aproximadamente dos tercios de los casos, los pacientes con SHR tipo 1 presentan hipo-
natremia hipervolémica, en relación con una alteración de la capacidad renal de excretar agua
libre de solutos. Además de una insu�ciencia renal severa, se presentan signos de disfunción
circulatoria intensa, re�ejada por hipotensión arterial (presión arterial media en torno a 70
mmHg) y resistencias vasculares sistémicas muy bajas, también existe hipotensión arterial a
pesar de la marcada activación de los sistemas vasoconstrictores y una intensa vasoconstric-
ción de los lechos vasculares extrarrenales. En este contexto, en algunos pacientes es difícil el
diagnóstico diferencial entre SHR tipo 1 y sepsis grave. Asimismo, la mayoría de los pacientes
con SHR tipo 1 presentan signos de enfermedad hepática avanzada, con ictericia, coagulopatía,
encefalopatía hepática, desnutrición, ascitis y edemas importantes [9]. Los pacientes suelen es-
tar en muy mal estado general y la supervivencia media es muy corta (inferior a dos semanas),
debido a un fracaso multiorgánico [29].

Síndrome hepatorrenal tipo 2

Los pacientes presentan una alteración menos marcada de la función renal (creatinina
sérica en general entre 1,5 y 2,5 mg/dL) y un estado general mejor conservado. Si no hay
complicaciones como infecciones, la insu�ciencia renal del síndrome hepatorrenal tipo 2 es
estable [9, 29]. A diferencia de los pacientes con SHR tipo 1, estos pacientes habitualmente
presentan menos manifestaciones clínicas, y el principal problema clínico es la ascitis, que
frecuentemente es refractaria [9, 13, 29] debido a la asociación de múltiples factores como
una retención de sodio intensa, un descenso del �ltrado glomerular y niveles elevados de
aldosterona y noradrenalina [9].

Estos pacientes tienen riesgo de desarrollar un SHR 1, bien de forma espontánea o
como consecuencia de algún factor precipitante, habitualmente infecciones bacterianas y los
pacientes tienen una mejor supervivencia que los pacientes con tipo 1 [9].
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Diagnóstico

En ausencia de un marcador bioquímico o radiológico especí�co, el diagnóstico del SHR
se basa en criterios que excluyen otras causas de daño renal como: hipovolemia, la presencia
de daño renal estructural (necrosis tubular aguda, glomerulonefritis y nefritis intersticial
aguda) o daño renal obstructivo (uropatía obstructiva) [31–33]. Es necesario determinar
si hay evidencia de infección sobre diuresis, hemorragia gastrointestinal, uso reciente de
vasodilatadores o nefrotoxinas (incluidos medicamentos antiin�amatorios no esteroideos) o
paracentesis de gran volumen sin el uso de albúmina. La evidencia del síndrome de respuesta
in�amatoria sistémica y la evaluación del estado del volumen durante el examen físico son
importantes [32].

Se debe evaluar la presencia de biomarcadores de orina tradicionales (sedimento urinario,
excreción fraccional de sodio [FeNa] y albúmina urinaria), así como una ecografía renal para
excluir la uropatía posobstructiva [32, 34].

Se han estudiado biomarcadores para intentar mejorar el diagnóstico diferencial de las
causas de insu�ciencia renal en la cirrosis [35], ya que los criterios actuales no son muy
precisos para excluir una lesión renal parenquimatosa en pacientes con cirrosis. Los estudios
histopatológicos encontraron signos comunes de lesión renal parenquimatosa a partir de
biopsias renales en pacientes con LRA y ausencia de proteinuria/hematuria.

En los estudios clínicos actuales hay un aumento de marcadores para evaluar el daño renal
en la IRA. Entre ellos, la interleucina-18, el marcador de daño renal, la proteína de unión a
ácidos grasos de tipo hepático y la lipocalina asociada a neutró�los y gelatinasa (NGAL), son
las más investigadas. La NGAL y la interleucina-18 fueron las más prometedoras para realizar
un diagnóstico diferencial entre la lesión renal aguda-necrosis tubular aguda y la LRA-SHR
(la NGAL también predice la mortalidad en estos pacientes). En el futuro, estos biomarcadores
son candidatos por incluir en el diagnóstico diferencial de la LRA [35].

A partir del 2007, el diagnóstico de SHR se ha fundamentado en un aumento de la
concentración de creatinina > 1,5 mg/dL en un paciente con cirrosis y ascitis que no se
recupera tras 48 h de suspensión de diuréticos y expansión de volumen con albúmina (1
g/kg/día hasta un máximo de 100 g / día) [35] seguido de 20-40 g/día (36). El ICA ha propuesto
recientemente una revisión de estos criterios, donde sugiere que el diagnóstico debe basarse
en un aumento de creatinina ≥ 0,3 mg/dL (o ≥ 50 %) sobre el valor inicial [35].
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A lo largo del tiempo los criterios diagnósticos han ido evolucionando de acuerdo con las
nuevas evidencias en diversos estudios como se da a conocer en la tabla 2. Anteriormente, el
síndrome hepatorrenal estaba clasi�cado como SHR tipo 1 y tipo 2 y ahora está clasi�cado
como SHR LRA (síndrome hepatorrenal - lesión renal aguda) y SHR-NLRA (síndrome
hepatorrenal que no cumple criterios de lesión renal aguda) respectivamente [37].

Tabla 2. Criterios diagnósticos

SHR 1 SHR LRA
• Duplicación de la creatinina sérica
hasta una concentración ≥ 2,5 mg/dl en
dos semanas.
• Sin respuesta a la abstinencia de
diuréticos y desafío de dos días con
líquidos con 1 gr/kg/día de
albúmina 20-25 %.
• Cirrosis con ascitis.
• Ausencia de shock.
• Sin uso actual o r eciente de
fármacos nefrotóxicos.
• Sin signos de lesión renal
estructural.
• Ausencia de proteinuria (>500
mg/día).
• Ausencia de hematuria (>50 RBCs
por campo de gran aumento).
• Hallazgos normales en la ecografía
renal.

• Aumento de la creatinina sérica de 0,3 en 48
horas o aumento de la creatinina sérica 1,5
veces con respecto al valor inicial (el valor de
creatinina en los tres meses anteriores,
cuando esté disponible, puede usarse como
valor inicial y se debe usar el valor más
cercano a la presentación).
• Sin respuesta a la abstinencia de diuréticos y
desafío de dos días con líquidos con 1
gr/kg/día de albúmina 20-25 %.
• Cirrosis con ascitis.
• Ausencia de shock.
• Sin uso actual o reciente de fármacos
nefrotóxicos.
• Sin signos de lesión renal estructural.
• Ausencia de proteinuria (>500 mg/día).
• Ausencia de hematuria (>50 RBCs por
campo de gran aumento).
• Hallazgos normales en la ecografía renal.

SHR 2 SHR-NLRA

• Aumento gradual de la creatinina
sérica que no cumple los criterios
anteriores.

• Tasa de �ltración glomerular estimada 60
durante tres meses en ausencia de otras
causas potenciales de enfermedad renal.
• Porcentaje de aumento en la creatinina sérica
50 utilizando el último valor disponible de
creatinina sérica para pacientes ambulatorios
dentro de los tres meses como valor inicial.

Fuente: elaboración a partir de [37].

De�niciones anteriores y actuales del síndrome hepatorrenal (SHR)

LRA = enfermedad renal aguda; LRA = lesión renal aguda; ERC = enfermedad renal
crónica; NLRA = lesión renal no aguda; AINE = fármaco antiin�amatorio no esteroideo; RBC
= glóbulo rojo.
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Es importante señalar que los pacientes con SHR tienen enfermedad hepática en compañía
de ascitis (puntuación mediana de Child-Pugh: 11,2), presión arterial media (PAM) baja (PAM
promedio, 74 mmHg), sodio sérico bajo (sodio sérico mediano, 127 mEq/L) y ascitis comúnmen-
te refractaria a los diuréticos. Además, una FeNA de 0,1 % o menos es fuertemente sugestivo
de SHR [32].

Tratamiento

Tanto para el SHR tipo 1 y el tipo 2, el trasplante de hígado es el tratamiento de�nitivo, ya
que es la única opción terapéutica asociada con la mejoría en la supervivencia de los pacientes
que la padecen, sin embargo, se debe lograr un control del SHR previo al trasplante, ya que
es de gran importancia una función renal aceptable como predictor de compatibilidad tanto
a corto como a largo plazo y nos da una guía de cómo va a ser la supervivencia del injerto
después del implante [32]. El trasplante combinado de hígado y riñón es un tratamiento
común y muy agresivo del SHR tipo 1 que implica una morbilidad signi�cativa, un costo muy
elevado y que utiliza importantes recursos de donantes [38].

Se ha observado que los pacientes con SHR tratados con vasopresina tienen resultados
posteriores al trasplante similares a los de los pacientes sin SHR sometidos a trasplante,
además del tratamiento con vasoconstrictores y albúmina [32]. El uso de vasoconstrictores en
SHR tiene como objetivo mejorar la vasodilatación esplácnica o sistémica, mejorar el volumen
sanguíneo efectivo y disminuir la activación de los vasoconstrictores renales, restaurando así
la perfusión renal [39]. Las guías recomiendan el uso de vasoconstrictores como los análogos
de vasopresina, noradrenalina, octreótido y midodrina con albúmina como tratamiento de
primera línea en el manejo del SHR [40, 41]. La albúmina actúa como un expansor de plasma
y, al unir sustancias vasodilatadoras como el óxido nítrico y al mejorar la miocardiopatía
cirrótica, puede proporcionar un efecto bene�cioso que va más allá de la expansión del
volumen [32, 42]. El fundamento de la introducción de vasoconstrictores es la vasodilatación
arterial esplácnica, por ello se introdujo terlipresina, para contrarrestar la vasodilatación
arterial esplácnica, mientras que la albúmina se introdujo para mejorar aún más el volumen
circulante e�caz y mejorar la contractilidad cardiaca [43].

Los vasoconstrictores que se han usado en pacientes con SHR incluye terlipresina,
noradrenalina, octreotide y vasopresina. La terlipresina es un análogo de vasopresina de
acción más prolongada, pero con el bene�cio de que presenta menos efectos secundarios que
la vasopresina y es el vasoconstrictor para el cual hay más datos con respecto al SHR [41].
La terlipresina podría mejorar tanto la tasa de reversión del síndrome hepatorrenal como la
función renal y esta se administra a una dosis de 1 mg cada cuatro horas, si después de tres
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días de terapia, los niveles de creatinina no han disminuido en un 25 %, entonces la dosis de
terlipresina puede aumentarse a 2 mg cada cuatro horas, pero si no se observa una mejoría
en la función renal donde se logre la meta de una creatinina menor a 1,5 mg/dL después de 14
días de tratamiento, se debe suspender el uso de terlipresina [41], además se ha observado que
el uso de terlipresina más albúmina mejora la función renal en casi la mitad de los pacientes
con SHR tipo 1 [34], sin embargo, la terlipresina es costosa, no está disponible universalmente
y tiene efectos secundarios isquémicos con calambres abdominales y diarrea; además, no
se ha estudiado lo su�ciente para determinar el protocolo terapéutico con la mejor relación
e�cacia/seguridad.

Por otro lado, la noradrenalina ha demostrado ser segura, está ampliamente disponible y
tiene un costo menor, lo que sugiere que puede ser una solución más ventajosa. Los efectos
negativos de la noradrenalina, incluidos los hallazgos de dolor torácico atípico con informes
de enzimas y electrocardiogramas normales, son en su mayoría autolimitados [44].

Otra alternativa es la combinación de octreotide y midodrina, que tiene la ventaja de la
administración oral/subcutánea y puede, además, administrarse en entornos de cuidados no
intensivos, ya que cuenta con un buen per�l de seguridad. Octreotide es un análogo de soma-
tostatina de acción prolongada que causa inhibición de la liberación de hormonas vasodilata-
doras, lo que resulta en una disminución de la vasodilatación esplácnica [41]. La midodrina
es un agonista alfa-1- adrenérgico que causa vasoconstricción sistémica, mejora el volumen
circulatorio efectivo y, por lo tanto, la perfusión renal, aunque no está disponible en Colombia.
El uso de midodrina sola o octreotide solo no se asocia con una mejora en la función renal en
la SHR, sin embargo, se ha demostrado que el uso combinado de midodrina y octreotide junto
con albúmina mejora la función renal. Octreotide se administra en dosis de 100 µg, por vía
subcutánea tres veces al día y puede aumentarse a 200 µg tres veces al día. La midodrina se
administra en dosis de 7,5 mg tres veces al día y se puede aumentar hasta 12,5 mg tres veces
al día [42, 46].

Otras terapias

Dentro del tratamiento también se tiene en cuenta la derivación portosistémica intra-
hepática transyugular (TIPS) y la diálisis extracorpórea de albúmina que se han evaluado
en pequeños estudios y se han constituido como terapias alternativas para el SHR, tanto en
pacientes con el tipo 1 como el tipo 2.

El tratamiento secuencial con vasoconstrictores y albúmina seguido por TIPS mostró
una mejora sostenida a largo plazo en la función renal después de TIPS en pacientes que
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respondieron a la terapia vasoconstrictora. La diálisis extracorpórea de albúmina es una
terapia de investigación dirigida a eliminar los factores circulantes que pueden causar
vasodilatación [45].

Por otra parte, los alfa-adrenérgicos (como la noradrenalina) constituyen un tratamiento
alternativo si la terlipresina no está disponible o en ciertos casos existe intolerancia o
ine�cacia. En pacientes críticamente enfermos con estancia en unidad de cuidado intensivo,
que cursen con SHR, el uso de noradrenalina es el fármaco de elección en esta población.
Estos pacientes parecen presentar menor disminución en la puntuación modelo para la
enfermedad hepática en etapa terminal (MELD por la sigla en inglés de Model for End-stage
Liver Disease) que los tratados con terlipresina, por un supuesto empeoramiento de la función
hepática al disminuir el �ujo sanguíneo hepático, sin que se haya demostrado una isquemia
hepática signi�cativa [46]. La puntuación MELD/Na es un sistema de puntuación para acceder
a la gravedad de la enfermedad hepática crónica utilizando valores como bilirrubina sérica,
creatinina sérica y el índice internacional normalizado de tiempo de protrombina y sodio,
para predecir la supervivencia. También es un puntaje utilizado para determinar la necesidad
para trasplante hepático en los pacientes cirróticos, MELD > 15 puntos se considera paciente
tributario a evaluación para trasplante hepático [47, 48].

En el SHR tipo 2, al tratarse de un deterioro más inespecí�co, estable y lentamente progre-
sivo asociado a la presencia de ascitis refractaria, se recomiendan como tratamiento de primera
línea la retirada de tratamiento diurético junto con la realización de paracentesis evacuadoras
o la colocación de una TIPS. El trasplante hepático es su tratamiento de�nitivo [49].

Prevención

La prevención de cualquier deterioro renal adicional en pacientes cirróticos con disfun-
ción renal asociado con la hipertensión portal es muy importante para el pronóstico y la
supervivencia, incluyendo prevención y tratamiento de infecciones (incluida la peritonitis
bacteriana espontánea), hemorragias gastrointestinales, evitar paracentesis de gran volumen
sin reposición de albúmina y manejo de la retención de sodio y agua [50].

Los agentes terapéuticos analizados en diferentes estudios para la prevención del SHR
engloban compuestos vasoactivos, infusión de albúmina humana, sustancias antibacterianas
como rifaximina o nor�oxacina y nutrición entera especí�ca que contiene el precursor del
glutatión antioxidante N-acetilcisteína, entre otros enfoques [49].
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A pesar del tratamiento antibiótico adecuado y temprano, la PBE se asocia con un
alto riesgo de lesión renal aguda, síndrome hepatorrenal y muerte, por lo tanto, el efecto
bene�cioso de la albúmina se observó particularmente en pacientes con bilirrubina sérica
basal ≥ 4 mg/dL o ≥ 68 µmol/L o creatinina sérica ≥ 1 mg/dL o ≥ 88 µmol/L. Hasta la fecha,
otros expansores de plasma no han demostrado ser tan efectivos como la albúmina y, por lo
tanto, la albúmina sigue siendo el tratamiento estándar [51].

Las guías clínicas actuales para el uso de albúmina en la cirrosis descompensada re-
comiendan el uso de infusiones intravenosas de albúmina para el manejo de los síntomas
relacionados con la ascitis y la paracentesis (eliminación del líquido ascítico) y para el manejo
de la PBE. No se recomienda el uso rutinario de albúmina para el tratamiento de infecciones
no relacionadas con la PBE [52].

Clínicamente, se ha demostrado que la pentoxi�lina es e�caz para prevenir el SHR en
pacientes con hepatitis alcohólica aguda y cirrosis; sin embargo y a pesar de esto, no se ha
observado ningún bene�cio directo en la supervivencia. Hasta donde sabemos, ningún estudio
hasta la fecha ha investigado la adición de pentoxi�lina en el algoritmo para el tratamiento de
SHR-1 a pesar del bene�cio de pentoxi�lina cuando se utiliza como pro�laxis primaria [53].

En cuanto a la nor�oxacina, esta parece aumentar la supervivencia de los pacientes con
concentraciones bajas de proteína en el líquido ascítico, además que se ha demostrado que la
terapia prolongada con nor�oxacina es e�caz para la pro�laxis primaria de la PBE y cualquier
infección bacteriana gram negativa y para la pro�laxis secundaria de la PBE [54]; sin embargo,
existe la preocupación de que la pro�laxis generalizada con nor�oxacina pueda conducir al
desarrollo de bacterias resistentes a los antibióticos, ya que la nor�oxacina es un antibiótico
sistémico [55].

Recomendaciones

• Restringir el consumo de sal a 80-120 mmol/día [2].

• No restringir el consumo de líquidos [2].

• Eliminar nefrotóxicos identi�cados. Si el paciente está usando diuréticos se debe recordar
que entre sus efectos adversos está la insu�ciencia renal, la encefalopatía y la hiponatre-
mia. Si esta última se presenta siempre, se deben suspender si el sodio sérico es menor a
120 mEq/L [2].
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• Ante ascitis grado 1 o 2 se pueden utilizar dosis crecientes de diuréticos para controlarla
o adicionar clonidina para disminuir el requerimiento diurético y disminuir la reacumu-
lación del líquido ascítico [2].

• Ante ascitis grado 3 o ascitis refractaria (ausencia de mejoría de la ascitis usando dosis
elevadas de diuréticos), la primera línea de manejo será realizar paracentesis de gran
volumen (X > 5 litros). El problema de este procedimiento será el riesgo de desarrollar
SHR, por lo que se debe hacer prevención usando la terapia con infusión de albúmina
reponiendo 8 g/L extraído. Con esta se busca aumentar la presión de perfusión renal,
mejorar los niveles de creatinina y facilitar la excreción fraccional de sodio [2].

Conclusión

El SHR se de�ne como una disfunción renal secundaria a la reducción del �ujo sanguíneo
renal que se produce en el contexto de cirrosis subyacente e hipertensión portal.

Basados en la clínica, el SHR se divide en dos tipos: el SHR tipo 1 se caracteriza por
una pérdida rápida y progresiva de la función renal durante dos semanas, además de una
expectativa de sobrevida muy baja, con una mediana de supervivencia de solo un mes si no se
trata; mientras que el SHR tipo 2 se considera la forma más crónica en la que se produce una
reducción de la función renal de forma más progresiva y estable, por lo que tiene un mejor
pronóstico.

El diagnóstico del SHR se basa en criterios que excluyen otras causas de daño renal como:
la presencia de daño renal estructural (necrosis tubular aguda, glomerulonefritis y nefritis in-
tersticial aguda) o daño renal obstructivo (uropatía obstructiva). Tanto para el SHR tipo 1 y el
tipo 2, el trasplante de hígado es el tratamiento de�nitivo, ya que es la única opción terapéutica
asociada con la mejoría en la supervivencia de los pacientes que la padecen. Las recomenda-
ciones más adecuadas en estos pacientes son el uso de albúmina, antibióticos y cambios en el
estilo de vida.
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