[EUMMARY

Hepatorenal syndrome (HRS)
is a common complication of
cirrhosis. It is characterized by
renal failure and hemodynamic
alterations.Renalfailureiscaused
by intense vasoconstriction of the
renal circulation. Nowadays, the
diagnosis takes place by clinical
and laboratory criteria after
excluding any other possible
cause of renal impairment. The
hepatic transplant is the current
treatment of choice; however,
it is not always possible due to
restrictions in the procedure.
In the last years, new therapies
have been implemented to
improve renal function while the
patient is waiting for a hepatic
transplant.
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A finales del siglo XIX, en repor-
tes dados por Frerichs (1861)
y Flint (1863) se describe una
asociacion  entre  enfermedad
hepatica avanzada, ascitis y fallo
renal oligurico en ausencia de
cambios  histoldgicos  renales
significantes.>®  Casi 100 afios
Hecker y Sherlock

demostraron que la vasodilatacion

después,

arterial periférica es la causa
subyacente responsable del fallo
funcional renal. Esta hipotesis fue
probada al tratar a sus pacientes
con norepinefrina, observandose

una mejoria dramatica de corto
plazo en el volumen urinario
sin cambios significativos en las
concentraciones de creatinina o
urea.>® La naturaleza funcional
del SHR fue confirmada al poder
transplantar rifiones de pacientes
portadores de SHR exitosamente
y la normalizacion de la funcion
renal después de realizar trasplan-
te hepatico.>!

IDEFINICION

El Club Internacional de Ascitis
(CIA), (1996) define al SHR
como ‘“sindrome que ocurre en
pacientes con enfermedad hepa-

* Médicos Generales.

Descritores: Cirrosis. Falla Renal. Sindrome de Hecker. Sindrome Hepatorrenal. Transplante Hepatico.
Abreviaturas: SHR: sindrome hepatorrenal. CIA: Club Internacional de Ascitis. SRAA: sistema renina -

angiotensina — aldosterona.
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tica cronica, fallo hepéatico avan-
zado e hipertension portal carac-
terizado por el dafio en la funcién
renal, marcadas anormalidades
en la circulacion arterial y en la
actividad de los sistemas endo-
genos vasoactivos. En el rifion hay
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una marcada vasoconstriccion que
produce una baja tasa de filtracion
glomerular. En la circulacion ex-
trarrenal hay predominancia de
vasodilatacion arteriolar, lo que
causa una reduccion de la resisten-
cia vascular sistémica e hipoten-

Tabla 1. Criterios diagnosticos para Sindrome Hepatorrenal.

Club Internacional de Ascitis

sion arterial. Un sindrome similar
puede ocurrir también durante el
fallo hepéatico agudo”.®*4°. Los
criterios diagndsticos propuestos
se enlistan en la Tabla 1.

Criterios mayores*

* Tasa de filtraciéon glomerular baja, indicada por creatinina sérica >1.5mg/dL o aclaramiento de
creatinina de 24 horas <40mL/min.
* Ausencia de shock, infeccion bacteriana, pérdida de fluidos y tratamiento actual con drogas

nefrotoxicas.

* No mejoria de la funcidn renal después de suspender el uso de diuréticos o expansion del volumen
plasmatico con 1.5L de solucidn salina isotonica.
* Proteinuria < 500mg por dia e inexistencia de hallazgos ultrasonograficos de uropatia obstructiva o
enfermedad del parénguima renal.

Criterios adicionales

e Volumen urinario <500mlL/dia.

e Sodio urinario <10mmol/L.

e Osmolalidad urinaria mayor que la plasmatica.
* Eritrocitos urinarios <50 por campo de alto poder.

e Sodio plasmatico <130mg/dL

*Todos los criterios mayores deben estar presentes para el diagnostico de SHR. Los criterios adicionales no son necesarios para
el diagnostico pero dan evidencia de apoyo.3410

De acuerdo con el CIA se
describen dos tipos de SHR: tipo
| 0 agudo y tipo Il o cronico.® El
SHR tipo | es caracterizado por
una rapida y progresiva reduccion
de la funcidn renal definida por la
duplicacion de la concentracion
de la creatinina sérica inicial a un
nivel >2.5mg/dL o una reduccion
del 50% del aclaramiento de
creatinina de 24 horas inicial a un
nivel <20mL/min en menos de 2

semanas.>*® La mortalidad es de
80% en las primeras dos semanas
y solo 10% de los pacientes
sobreviven hasta 3 meses.*!? El
SHR tipo Il usualmente ocurre
en pacientes cirroticos con una
relativa preservacion de la funcién
hepatica, en los cuales el mayor
problema es la ascitis refractaria
al tratamiento con diuréticos.3*1°
La progresion al fallo renal no es
necesariamente de curso rapido

y su prondstico es pobre aunque
la sobrevida es mayor que los

pacientes que sufren de SHR tipo
.3

" =PIDEMIOLOGIA

El SHR ocurre en cerca de un
4% de los pacientes con cirrosis
descompensada, la probabilidad
acumulativa al primer afio es de
18%, incrementando a 39% a los



5 afos de seguimiento.*? Estudios
retrospectivos indican que el
SHR esta presente en 17% de los
pacientes admitidos al hospital
con ascitis y mas de 50% de los
cirréticos murieron. Ademas, la
probabilidad de desarrollar SHR
tipo Il en pacientes cirrGticos
que asocian ascitis es de 32% al
momento de la instauracion y 5
afios después es de 41%.3*

N;ATOFISIOLOGIA

La intensa vasoconstriccion renal
es la marca distintiva del SHR. #1011
Los mecanismos que producen
esta vasoconstriccion son com-
plejos, multifactoriales e incom-
pletamente comprendidos.™.
Parece ser una interaccion entre
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cambios sistémicos hemodina-
micos, hipertension portal, acti-
vacion de vasoconstrictores y
supresion de vasodilatadores a
nivel de la circulacion renal.t
En contraste, una importante
vasodilatacion  ocurre en el
lecho esplacnico secundario al
incremento de la produccion local
de vasodilatadores, especialmente
del 6xido nitrico y otros como
prostaciclina, prostaglandina E2,
péptido atrial natriurético, cali-
creinas y cininas. Es creido, que
esta vasodilatacion portal lleva
a respuestas compensatorias
activando vasoconstrictores que
incluyen el sistema renina -
angiotensina - aldosterona
(SRAA), neuropeptido Y, endo-
telina 1, norepinefrina, trombo-

xano A2, adenosina y agentes
natriuréticos como arginina vaso-
presina 3459111213 Fsto conlleva
a vasoconstriccion renal con
retencion de agua y sodio. En
el SHR no solo se afectan los
territorios portal y renal; los flujos
vasculares en otros territorios
como el cutaneo, muscular y
cerebral muestran un incremento
en la resistencia vascular.?
Otros factores como la ausencia
de glomerulopresina  pueden
contribuir con este dafio renal. En
afios recientes, se ha postulado el
rol de la cardiomiopatia cirrética
en la patogénesis del SHR.%H
En la Tabla 2 se resumen los
mecanismos fisiopatologicos.

Tabla 2. Mecanismos postulados que pueden contribuir al fallo renal en la enfermedad hepética

Hormonal
e Activacion del SRAA.

* Alteracion en los eicosanoides renales.
o Disminucion en las prostaglandinas vasodilatadores.
o0 Incremento en los vasoconstrictores.

* Aumento en la produccidn de 6xido nitrico.

e Elevacion plasmatica de endotelinas.

e Endotoxemia.

 Deterioro relativo en la produccion renal de calicreinas.
e Disminucion del péptido atrial natriurético.

* Péptido intestinal vasoactivo.

* Deficiencia de glomerulopresina.

Hemodindmicos y neurales

* Incremento en la actividad del sistema simpatico.
* Alteraciones en la distribucion del flujo intrarrenal.

Adaptado de Epstein et al.’



Existen factores que pueden
precipitar el SHR tipo 1, los
cuales pueden ser identificados
entre el 70 al 100% de los casos,
en ocasiones mas de un factor se
identifica en el paciente. Estos
incluyen infecciones bacterianas,
paracentesis de gran volumen sin
infusion de albumina, sangrado
gastrointestinal y hepatitis
alcoholica aguda.'?
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NEIAGNOSTICO

El diagnostico debe ser estable-
cido en base a los criterios prede-
finidos por el CIA mencionados
en la Tabla 1. El SHR es un
diagnostico de exclusion, de
manera que los pacientes con
enfermedad hepéatica pueden
desarrollar falla renal por mul-
tiples causas que deben ser
excluidas. Dentro de estas causas
se pueden mencionar: deplecion

de volumen (el cual puede ser
secundario a diuresis excesiva,
diarrea o pobre ingesta de flui-
dos), medicamentos nefrotdxicos
(AINES y aminoglicosidos),
nefritis  intersticial  alérgica,
necrosis tubular aguda y en-
fermedad intrinseca renal como
glomerulonefritis.>**1? A conti-
nuacion se enlistan en la Tabla
3 datos importantes para el
diagndstico diferencial de SHR
con azoemia aguda.

Tabla 3. Diagnostico diferencial de azoemia aguda en pacientes con enfermedad hepatica: hallazgos urinarios

importantes
Azoemia Prerrenal SHR Insuficiencia
Renal d
Concentracion <10 <10 ena>ﬁg uda
de sodio urinario
mEqg/L
Relacién de >30:1 >30:1 <20:1
creatinina en orina-
plasma
Osmolalidad Al menos 200 mOsm Al menos 200 mOsm Similar a la
urinaria > que osmolalidad en > que osmolalidad en  osmolalidad en
plasma plasma plasma

Sedimento urinario Normal Normal Cilindros, detritos

celulares
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La biopsia renal generalmente no
es necesaria en el diagndstico del
SHR. Sin embargo si se sospecha
alguna otra causa de falla renal, es
necesario evaluar al paciente con
estudios radioldgicos y en los ca-
S0S en que se considere necesario,
se debe realizar biopsia.®

I REVENCION

Las siguientes medidas pueden
disminuir la incidencia de fallo

renal o de SHR en pacientes con
enfermedad hepatica. Profilaxis
contra infecciones bacterianas:
Se recomienda en aquellos pa-
cientes con antecedente de san-
grado por varices esofagicas o
peritonitis bacteriana espontanea.?
Expansion de volumen: Para
prevenir el desarrollo de fallo
renal en pacientes que desarrollan
peritonitis bacteriana espontanea
se debe administrar expansores del
volumen plasmatico con albimina

al 20% (1-1.5g/kg del 1-3 dia) al
momento del diagnostico para
evitar la disfuncién circulatoria,
fallo renal y mortalidad.?® El
SHR puede ocurrir después de la
extraccion de grandes volumenes
de liquido ascitico sin expansion
de plasma subsecuente. Uso
prudente de diuréticos: Se debe
establecer la dosis minima efectiva
de diuréticos individualizando a
cada paciente.® Evitar el uso de
drogas nefrotoxicas: El uso de



aminoglicésidos inducen fallo
renal en 33% de los pacientes con
cirrosis en comparacion con 3-5%
en la poblacién general. Ademas
se debe evitar el uso de AINES, por
la disminucion en la produccion de
prostaglandinas a nivel renal >

T - .
OLOGICA

El uso de vasodilatadores renales
como la dopamina y analogos de la
prostaglandina no es recomendado
debido a sus efectos secundarios y
a la falta de evidencia que apruebe
su uso.!* Los vasoconstrictores
han sido utilizados ampliamente
para el tratamiento de SHR tipo | e
incluyen analogos de vasopresina
(ornipresinayterlipresina),analogo
de la somatostatina (octreotido)
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y analogos alfa adrenérgicos
(midodrineynoradrenalina).®>91112
En la mayoria de los estudios
la albumina fue administrada
conjuntamente.’* La ornipresina
y la terlipresina producen vaso-
constriccion de la vasculatura
esplacnica, lo cual incrementa
el flujo y presion de perfusion re-
nal.®!* Laornipresina puede causar
serias complicaciones dentro
de las que podemos mencionar
colitis isquémica, infartos de la
lengua y cutaneos, extrasistoles
ventriculares  asintomaticas y
bacteremia debido a infecciones
urinarias,® por lo cual actualmente
no es recomendada para el
tratamiento de SHR. Reportes de
estudios que utilizan terlipresina,
han demostrado un incremento
significativo en la funcion renal de

aproximadamente 60-75% de los
pacientes con una tasa menor de
5% de complicaciones isquémi-
cas.'! La administracion combi-
nada de midodrine y octreétido
parece mejorar la sobrevida en
casos de SHR por incremento del
flujo renal.® Otras drogas como el
misoprostol, que es una sustancia
similar a la prostaglandina E1,
antagonista de la endotelina y la
n-acetilcisteina pueden ser fttiles
para tratar SHR.®

T A NQ
OLOGICA
El TIPS puede ser util para el
tratamiento de SHR al reducir la
hipertension portal; sin embargo

no hay estudios que demuestren
una clara ventaja en la sobrevida.'

Recomendaciones para el Manejo de SHR tipo |

vasoconstrictores.

la terapia médica.

Considere transplante hepatico.
Inicie terapia con vasoconstrictores + albumina si el transplante no es posible.
Considere TIPS en pacientes con falla hepatica severa que no responden a

Considere hemodialisis si existe edema pulmonar, hipocalemia severa o acidosis
metabolica que no responda al tratamiento médico.
Sino es posible el transplante hepatico cadavérico, considere transplante de algun familiar
en los pacientes que tengan falla hepatica moderada y su funcién renal ha mejorado con
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(>30mmol/dia).

Considere transplante hepatico.
Use diuréticos para el manejo de la ascitis solo si producen natriuresis significativa

Restriccion de la ingesta de sodio a 40-80mmol/dia.
Use paracentesis repetidas + albumina para tratar la ascitis a tension.
Restrinja la ingesta de liquidos si existe hiponatremia.
Considere vasoconstrictores o TIPS antes del transplante hepatico.

Adaptado de Ginés et al.®



A los pacientes que progresan a
fallo renal severo y se encuentran
en espera de transplante de
higado se les puede iniciar la
terapia de reemplazo renal.
La sobrevida con esta tecnica
depende de la severidad de la
enfermedad hepatica.’* El sistema
de recirculacion de moléculas
absorbentes es una forma de dia-
lisis con albumina, la cual remue-
ve toxinas como TNF a, IL-6 y
Oxido nitrico. Un pequefio estudio
aleatorizado demostrd ventaja en
la sobrevida en comparacion con
la terapia estandar para SHR.™ El
transplante de higado es el Unico
tratamiento efectivo y permanente
para el SHR y cura el fallo hepati-
co Y renal 3591112

HEONCLUSIONES

En resumen, el SHR es asociado
a un pobre pronostico y se de-
be evaluar de forma rapida la
posibilidad de transplante hepati-
co ya que es el unico tratamiento
efectivo para dicha condicion.
Se debe enfatizar en el uso de
las técnicas para prevenir dicha
patologia. El actual tratamiento
de primera linea para el SHR pre-
vio al transplante hepatico es la
combinacion de vasoconstrictores
con albdmina.’® Informacion re-
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ciente de un estudio controlado
en fase 3 demuestra el efecto
beneficioso de la terlipresina
comparado con placebo en la
funcién renal en paciente con
SHR tipo I.

[ZESUMEN

El Sindrome Hepatorrenal es una
complicacién comun gue acom-
pafa a los pacientes con cirrosis,
caracterizada por falla renal y
disturbios hemodinamicos. La
insuficiencia renal es producida
debido a la vasoconstriccion
intensa de su lecho. El diagnds-
tico actualmente se lleva a cabo
mediante criterios clinicos y de
laboratorio, después de excluir
cualquier otra causa de deterioro
renal. El transplante hepatico es
el tratamiento de eleccién actual,
el cual no siempre es posible
debido a las limitantes del proce-
dimiento. Las nuevas terapias
introducidas en los ultimos afios
tienen como objetivo mejorar

la funcién renal, mientras el
transplante hepatico se hace
efectivo.
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