[EUMMARY

Renal failure is a common
complication of patients with
advanced cirrhosis. It generally
indicates a poor prognosis
because of the combined
detrimental effect of renal and
liver failure. In some cases,
renal failure in cirrhosis is due
to a etiological factors that also
lead to renal failure in patients
without liver disease, such
as severe dehydration, shock
(haemorrhagic or septic), or
nephrotoxic drugs, or is the
consequence of an intrinsic
renal parenchymal disease, such
as glomerulonephritis. However,
in other cases renal failure in
cirrhosis occurs in the absence
of these factors and with normal

REVISTA MEDICA DE COSTA RICA'Y CENTROAMERICA LXVII (590) 357-361 2009

NEFROLOGIA

SINDROME
HEPATORRENAL

(Revision Bibliografica)

Hernan Bolafios Rodriguez*

renal histology. This disorder
is known as hepatorenal
syndrome (HRS). It is caused by
intense vasoconstriction of the
renal circulation, which leads
to a pronounced reduction in
glomerular filtration rate (GFR).
Although HRS was described
more than 50 years ago, many
features of its pathogenesis
and natural history remained
unknown for many years. No
effective treatment existed until
very recently. The aim of this
seminar is to provide an up
to date revision of HRS, with
special emphasis on its diagnosis
and management.

I INTRODUCCION

GENERALIDADES DEL

SINDROME HEPATORRENAL
El sindrome hepatorrenal (SHR) es
unacondicion clinicaque ocurreen
pacientes con enfermedad hepatica
avanzada, insuficiencia hepatica e
hipertension portal, caracterizado
por un deterioro de la funcion
renal, una intensa alteracion de la
circulacion arterial y activacion
de los sistemas vasoactivos
enddgenos. En el rifion existe una
notoria vasoconstriccion renal que
da lugar a una reduccion intensa
del filtrado glomerular (FG),
mientras que en la circulacion
extrarrenal hay un predominio
de vasodilatacion arterial, la cual
resulta en una disminucion de las
resistencias vasculares sistémicas
e hipotension arterial®. Aunque el
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SHRocurrede formapredominante
en la cirrosis avanzada, puede
también observarse en otras
enfermedades hepaticas crdnicas
asociadas  con insuficiencia
hepatica grave e hipertension
portal, como la hepatitis alcoho-
lica, y en la insuficiencia hepatica
aguda. La insuficiencia renal
puede ser de inicio rdpido o
insidioso y usualmente se asocia
a una intensa retencion de sodio
y agua, lo cual ocasiona ascitis y
edemas e hiponatremia dilucional,
respectivamente?®, EI SHR puede
presentarse con dos patrones
clinicos diferentes, de acuerdo
con su intensidad y forma de
inicio. La caracteristica clinica
dominante del SHR tipo 1 es la de
una insuficiencia renal marcada
con oliguria 0 anuria 'y aumento en
la creatinina de un 100%, es decir,
niveles por arriba de 2.5mg/dl en
dos semanas, ademas de aumento
en la urea®. A pesar de una
importante reduccion del filtrado
glomerular(FG), los niveles de
creatinina sérica son comunmente
menores que los observados en
pacientes con insuficiencia renal
aguda sin enfermedad hepatica y
con una reduccion similar del FG.
Esto es probablemente debido a
la menor produccion enddgena
de creatinina secundaria a la
disminucion de la masa muscular
en pacientes con cirrosis en
comparacion con pacientes sin
enfermedad hepética. Este tipo de
SHR se observa con frecuencia en
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pacientes con cirrosis alcoholica,
especialmente  asociada  con
hepatitis alcohdlica, pero también
ocurre en pacientes con cirrosis
no alcoholica®. EI SHR tipo 1
comporta un pronostico ominoso
con una supervivencia media
inferior a semanas. EI SHR tipo 2
se caracteriza por una disminucion
estable y menos intensa del FG que
no cumple los criterios propuestos
para el tipo 1° Los pacientes
usualmente estan en  mejor
condicion clinica que aquellos
con SHR tipo 1 y su expectativa
de vida es mas prolongada. La
caracteristica clinica dominante
en estos pacientes es una ascitis
refractaria debido alacombinacion
de una intensa retencion de
sodio, disminuciéon del FG e
intensa activacion de los sistemas
antinatriuréticos®®.

La hiperkaliemia espontanea
marcada es poco frecuente en
el SHR. Sin embargo, se puede
producir una hiperkaliemia intensa
en aquellos pacientes tratados
con dosis moderadas-altas de
antagonistas de la aldosterona,
especialmente en los pacientes con
SHRtipo1’. Laacidosis metabdlica
grave y el edema pulmonar, que
son complicaciones frecuentes en
pacientes con insuficiencia renal
aguda sin enfermedad hepatica,
se observan rara vez en pacientes
con SHR. Debido a que el SHR es
una forma de insuficiencia renal
funcional, las caracteristicas de
la orina son las de una azotemia

prerrenal, con oliguria, baja
concentracion de sodio, aumento
de la osmolalidad urinaria y del
cociente osmolalidad urinaria/
osmolalidad plasmaética®8. No
obstante, existen formas no
oliguricasdelsindromeyenalgunos
casos la concentracion de sodio
en orina no es extremadamente
reducida. Tal como se describe
mas adelante, los indices urinarios
no se consideran actualmente
esenciales para el diagnostico
del SHR"8.  La insuficiencia
circulatoria en pacientes con SHR
se caracteriza por un aumento
del gasto cardiaco, hipotension
arterial (la mayoria de pacientes
tiene una presion arterial media
entre 60-80 mmHg) y disminucion
de las resistencias vasculares
sistémicas®®. Finalmente, el tercer
tipo de manifestaciones clinicas
del SHR estd relacionado con
la existencia de insuficiencia
hepatica. La mayoria de pacientes
muestran una enfermedad hepatica
avanzada, particularmente con
ictericia, coagulopatia, mal estado
nutricional y encefalopatia, aunque
algunos pacientes con SHR pueden
mostrarsélo signos deinsuficiencia
hepatica moderada. En general, los
pacientes con SHR tipo 1 tienen
una enfermedad hepatica mas
avanzada , en comparacion con los
pacientes con SHR tipo 2.
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En algunos pacientes, el SHR se
desarrollasin un factor precipitante
identificable, mientras en otros
se presenta en estrecha relacion
cronoldgica con infecciones
bacterianas graves, en especial la
peritonitis bacteriana espontanea
(PBE)**°. Aproximadamente una
tercera parte de los pacientes con
PBE desarrolla un deterioro de
la funcién renal en ausencia de
shock y a pesar del tratamiento
con antibidticos no nefrotoxicos.
Este deterioro en la funcion renal
es de origen funcional y ocurre
asociado a una disminucion
del volumen sanguineo arterial
efectivo, manifestado por una
intensa activacion de los sistemas
vasoconstrictores, y unaumento de
los niveles de citoquinas en suero 'y
liquido ascitico. En la tercera parte
aproximadamente de los pacientes
que desarrollan insuficiencia renal
después de una PBE, la alteracion
de la funcion renal es reversible
después de la resolucion de la
infeccion. Sin embargo, en los
restantes pacientes la alteracion de
la funcion renal no es reversible y
cumple los criterios de SHR(tipo
1 en la mayoria de casos). Los
pacientes que desarrollan SHR tipo
1 después de una PBE tienen una
mortalidad hospitalaria cercana
al 100%°"°. El SHR puede
ocurrir después de realizar una
paracentesis terapéutica de gran
volumen sin expansion plasmatica.
Esta es una de las razones por las
que debe administrarse albumina
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IV después de realizar una
paracentesis terapéutica'®.

Erts

BT ICOS
El  diagnéstico del SHR
actualmente esta basado en varios
criterios. El nivel de creatinina
séricarequerido parael diagndstico
es superior a 1,5 mg/dl, lo cual
corresponde a un FG en general
inferior a 30 ml/min. En pacientes
que toman diuréticos, la medicion
de la creatinina debe ser repetida
despuésdesuspenderlosdiuréticos,
debido a que en algunos pacientes
la creatinina puede aumentar
durante la terapia diurética, aun en
ausencia de una diuresis excesiva
que cause deplecion de volumen
intravascular®.

Criterios mayores

1. Una baja tasa de filtracion
glomerular, indicada por una
creatinina sérica mayor de 1,5 mg/
dl o un aclaramiento de creatinina
de 24 horas menor de 40 ml/min.
2. Ausencia de shock, infeccion
bacteriana , pérdidas de liquidos
0 tratamiento  actual con
medicamentos nefrotdxicos.

3. Ausencia de mejoria sostenida
de la funcién renal (disminucion
de la creatinina sérica por debajo
de 1,5 mg/dl o aumento del
aclaramiento de creatinina de
24 horas por encima de 40 ml/
min) tras la suspensién de los
diuréticos y la expansion del

volumen plasméatico con 1,5 L de
un expansor de plasma.

4. Proteinuria inferior a 500 mg/
dia y ausencia de alteraciones
ecograficas sugestivas de uropatia
obstructiva o enfermedad renal
parengquimatosa.

Criterios menores

1. Volumen urinario 500 ml/dia.
2. Sodio urinario inferior a 10
mEq/L.

3. Osmolalidad urinaria mayor que
la osmolalidad plasmatica.

4. Sedimento de orina: menos de
50 hematies por campo.

5. Concentracion de sodio sérico
menor de 130 mEq/L.

(*) Todos los criterios mayores
deberan estar presentes para
el diagnostico de sindrome
hepatorenal.  Los  criterios
adicionales no son necesarios
para el diagnostico pero suelen
estar presentes en la mayoria de
los casos®.

ITRATAMIENTO

Manejo del

Hepatorrenal tipo 1.
Este tipo de pacientes debe ser
manejado a nivel intrahospitalario
para su investigacion diagndéstica
y tratamiento. Ya que la mayoria
de estos pacientes cursan con
hiponatremia dilucional(sodio
sérico menor de 130 mmol/L), la
ingesta de liquidos tanto por via
oral como intravenosa se debe
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restringir para evitar un balance de
fluidos positivo, que llevaria a una
reduccion en la concentracion de
sodio®®. Se recomiendan alrede-
dor de 1000ml de fluidos por dia.
Algunos abordajes terapéuticos se
pueden usar en el tipo uno, entre
ellos: 1. Considerar al pacientes
para transplante hepatico, aunque
la mayoria mueren esperandolo’,

2. Priorizar el transplante en
pacientes que son buenos candida-

tos’, 3. Iniciar vasoconstrictores
més albUmina intravenosa’, 4.
Iniciar  derivacion  percltanea

portosistémica intrahepatica en
pacientes con falla hepatica severa
en los cuales han fallado los
vasoconstrictores’, 5. Considerar
terapia de reemplazo renal si existe
edema pulmonar, hipokalemia
severa, 0 acidosis metabolica que
no responde al tratamiento’s, 6.
Si no hay opcion de transplante
cadavérico, se puede considerar
la opcion de transplante hepatico
de donador vivo en pacientes con
falla hepatica leve en los cuales la
funcién renal mejorod luego de de
tratamiento®*°,

La Unica terapia médica efectiva
actualmente disponible para el
manejo de este tipo de sindrome
hepatorrenal es la administracién
de vasoconstrictores™®. Esto con
la intencion de mejorar la fun-

cion circulatoria causando
vaso-constriccion del lecho
arterial ~ esplacnico, lo cual

suprime la actividad de sistemas
vasoconstrictores enddgenos 'y
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resulta en un aumento de la
perfusion renal. Dos tipo de
drogas se han usado hasta el
momento: los analogos de la
vasopresina  (ornipressina Yy
terlipressina) y agonistas alfa
adrenérgicos. Ambas drogas se
han usado en combinacion con
albumina para potenciar su efecto.
Las dosis son las siguientes:
Terlipressina a una dosis de 0.5-
2mg cada 4 horas en bolo 1V con
una duracion maxima de la terapia
de 15 dias, la Norepinefrina de
0.5-3 mg/hora en infusion 1V
durante un maximo de 15 dias, y
la Midodrina de 7.5-12.5 cada 8
horas por via oral. Existen dos
inconvenientes con el uso de
terlipressina: no esta disponible en
algunos paises y su costo es muy
elevado, lo que limita su uso en
algunos paises. Los agonistas alga
adrenérgicos son una alternativa
atractiva, mas economicos, e
igualmente efectivos que la
terlipressina.

Manejo del Sindrome Hepa-
torrenal tipo 2.

Estos pacientes pueden ser
manejados ambulatoriamente a
menos que desarrollen compli-
caciones de la cirrosis que ameriten
hospitalizacion®. El hallazgo méas
comun es ascitis refractaria®®™,
Se deben usar diuréticos solo si
causan natriuresis significativa
(excrecion urinaria de sodio
mayor de 30mmoles por dia).
Se debe restringir la ingesta

de sodio a 40-80mmoles por
dia!?. Las paracentesis repetidas
con albumina intravenosa es
el método de eleccion para el
tratamiento de los episodios de
ascitis en estos pacientes'*?, Si se
presenta hiponatremia dilucional,
se debe restringir la ingesta de
liquidos a 1000ml por dia. Las
infecciones bacterianas deben ser
diagnosticadas y tratadas para
prevenir la aparicion del tipo
1. Se debe considerar el uso de
vasoconstrictores antes del TIPS o
el transplante renal.

" ©ONCLUSIONES

Hasta el momento, no existe un
método efectivo para prevenir
el SHR que ocurre sin una causa
precipitante. Sin embargo, datos
recientes indican que la aparicion
del SHR tras la PBE puede ser
prevenida eficazmente mediante
la administracion de albumina
(1,5 g/Kg ev en el momento del
diagnostico y 1g/Kg ev 48 horas
mas tarde) asociada con la terapia
antibiotica. La incidencia de
SHR es notablemente menor en
pacientes que reciben albumina
en comparacion con los que no la
reciben. Mas aun, la administra-
ciondealbiminatambiénmejorala
supervivencia de estos pacientes.

Elefectobeneficiosodelaalbimina
probablemente estd relacionado
con su capacidad para prevenir el
deterioro del volumen sanguineo
arterial efectivo y la subsiguiente



activacion de los sistemas
vasoconstrictores  que  ocurre
durante la infeccién. El efecto

beneficioso de la pentoxyfilina en
hepatitis alcoholica, se debe a su
capacidad de inhibir la produccion
de factor de necrosis tumoral a una
dosis de 400mg cada 8 horas.

[ ESUMEN

La falla renal es una complicacion
comun en pacientes con cirrosis

avanzada. Generalmente indica
un pobre pronostico por el
detrimento combinado de la

funcién hepatica y renal. En
algunos casos la insuficiencia
renal en la cirrosis ocurre en
ausencia de factores causales
como deshidratacion,  shock,
enfermedades del parénquima
renal, drogas nefrotoxicas, etc.
Esto se conoce como sindrome
hepatorrenal, el cual es causado por
vasoconstriccion de la circulacion
renal, lo cual lleva a una caida de
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la tasa de filtracion glomerular. A
pesar que ha sido descrito por mas
de 50 afos, existen aun algunos
desconocidos hasta el momento.
El objetivo de este articulo es
proveer una revision del sindrome,
con énfasis en diagndstico vy
tratamiento.
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