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RESUMEN

El Sindrome Hepatorrenal (SHR) es la una de complicacion de la cirrosis hepatica que
transcurre con afectacion de lesion renal aguda de causas reversibles por alteracion en la
perfusion tisular renal. El deterioro grave de la funcién renal en estos pacientes se debe al
aumento del flujo sanguineo esplacnico y la vasoconstriccion de los vasos renales que
produce hipoperfusion de estos. El diagndstico sigue siendo un gran reto debido a que no
hay biomarcadores especificos para la patologia, por lo cual se plantea un diagnéstico por
exclusion, principalmente con la necrosis tubular aguda (NTA). La presentacion clinica de
un paciente hepatorrenal no es especifica, pero presenta sintomatologia congruente con una
insuficiencia hepética grave.

No se ha establecido exdmenes de laboratorio o de imagenologia como protocolos
diagndsticos, sin embargo; se ha propuesto varios paraclinicos que ayudan a su exclusion.
La lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL) es uno de los biomarcadores de
lesion renal aguda mas relevantes que permite la exclusion de otras patologias que comparten
clinica de afectacion renal. Se debe determinar el filtrado glomerular y la evaluacion
continua de los niveles de creatinina sérica como parametro de control para determinar la
eficacia del tratamiento implementado. La medicion mediante ecografia del colapso de la
vena renal ayuda a la determinacion de la volemia y la eficacia de la expansién de volumen
para no producir una sobrecarga de volumen. El tratamiento farmacol6gico de primera
eleccion es la terlipresina en combinacion con albumina, sin embargo; donde no hay acceso
al medicamento puede sustituirse por norepinefrina en combinacion con albumina.

Palabras claves: Cirrosis hepatica, sindrome hepatorrenal, lesién renal aguda,
biomarcadores, terlipresina.



ABSTRACT

Hepatorenal syndrome (HRS) is a complication of liver cirrhosis that occurs with reversible
acute kidney injury due to altered renal tissue perfusion. The severe deterioration of renal
function in these patients is due to increased splanchnic blood flow and vasoconstriction of
the renal vessels, resulting in hypoperfusion of the renal vessels. Diagnosis remains a
significant challenge because there are no specific biomarkers for the pathology, so a
diagnosis by exclusion is proposed, mainly with acute tubular necrosis (ATN). The clinical
presentation of a hepatorenal patient is not specific but presents symptoms congruent with

severe liver failure.

Laboratory or imaging tests have not been established as diagnostic protocols; however,
several paraclinical tests have been proposed to help with their exclusion. Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) is one of the most relevant biomarkers of acute
kidney injury that excludes other pathologies that share clinical renal involvement.
Glomerular filtration rate and continuous evaluation of serum creatinine levels should be
determined as a control parameter to determine the efficacy of the implemented treatment.
Ultrasound measurement of renal vein collapse helps determine volemia and the efficacy of
volume expansion to avoid volume overload. The pharmacological treatment of the first
choice is terlipressin in combination with albumin. However, where there is no access to the

drug, norepinephrine, in combination with albumin, can be substituted.

Keywords: liver cirrhosis, hepatorenal syndrome, acute kidney injury, biomarkers,

terlipressin.
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1. CAPITULO I. INTRODUCCION.

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una de las complicaciones mas severas en pacientes con
coexistencia de cirrosis hepética e hipertension portal, que se caracteriza por afectacion de
la funcion renal consecuente a la disminucion de la irrigacion renal. La lesion renal es de
caracter agudo en los pacientes con cirrosis descompensada. Alrededor del 20% al 30% de
los pacientes con cirrosis que son hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) tiene alto riesgo de presentar lesion renal aguda, lo cual incrementa la tasa de
morbilidad y mortalidad de dichos pacientes (1).

En la revision de la literatura se cree que hay una asociacion directa entre la patologia
hepatica y la afectacion renal. No se ha esclarecido los mecanismos puesto que es una
interaccion multifactorial en la que implica la participaciéon de osmorreceptores,
quimiorreceptores y barorreceptores del higado que son estimulados y generan una respuesta
mediante circuitos medidos neuronalmente que afectan a las funciones del rifion.

El deterioro de la funcion renal se caracteriza por una creatinina >4 mg/dl en ausencia de
enfermedad renal conocida. Clinicamente se establece varios tipos de SHR, el SHR-1que se
define por una reduccion rdpida o brusca de la funcion renal con aumento en las
concentraciones de la creatinina sérica mayor a 2,5 mg/dl en menos de 2 semanas, a
diferencia del SHR-2 que hace referencia a un deterioro cronico de la funcion renal y se
relaciona con ascitis refractaria. Por otra parte, en las nuevas actualizaciones ya no se
emplean SHR-1 y SHR-2, actualmente se las define como SHR con Lesion Renal Aguda
(LRA) y con Lesion Renal No Aguda (LRNA o NAKI por sus siglas en inglés) (3).

El Sindrome Hepatorrenal de forma general es un conjunto de signos y sintomas que cursan
los pacientes con cirrosis hepatica manifestado por un deterioro de la funcién renal; segun
su cronologia se establece el tipo de SHR que presenta el paciente. Se estima que a nivel
mundial el 50% de los pacientes con cirrosis hepéatica que han tenido ingresos hospitalarios
han sido diagnosticadas con lesién renal aguda (LRA) y que entre el 11% y el 20% de esos
pacientes han presentan SHR-LRA. La prevalencia del SHR es baja cuando no existen
factores que precipiten la patologia como las infecciones, hemorragias gastrointestinales o
paracentesis de grandes volumenes (4).

La cirrosis y la hipertension portal pueden desencadenar una serie de reacciones
neurohormonales que llevan al desarrollo del sindrome hepatorrenal (SHR). Esto provoca la
produccion y liberacion de sustancias vasodilatadoras y citocinas, como el 6xido nitrico y
las prostaglandinas, que causan una dilatacion de los vasos esplacnicos y en todo el cuerpo.
La disminucion en la presion sanguinea sistémica activa mecanismos compensatorios en el
organismo, como el sistema renina-angiotensina-aldosterona, la liberacion de vasopresina y
la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS). A medida que la cirrosis progresa, se
produce una disminucion en la cantidad de sangre bombeada por el corazén y una reduccion
en la resistencia vascular sistémica, creando un ciclo en el que se produce una mayor



constriccion de las vasos renales y menor irrigacion de rifiones lo cual conduce a la lesion
renal aguda(b).

En Estados Unidos la cirrosis hepatica constituye la octava causa de muerte, las cifras a nivel
mundial se correlacionan con la estadistica ecuatoriana reportada por el Instituto Ecuatoriano
de Estadisticas y Censos del Ecuador (INEC) en el afio 2020 que la establecen con la décima
causa de defunciones tanto local como global. Se reporta un total de 2.314 muertes, mismo
que se evidencia un predominio en el sexo masculino con 1451 casos y 863 en el sexo
femenino. El predominio masculino se correlaciona al consumo de alcohol, mismo que
etiol6gicamente desencadena la cirrosis de origen alcohdlico (6).

En Ecuador existe poca evidencia cientifica de estudios realizados sobre el SHR, teniendo
en cuenta que en uno de los reportes de la Direccion Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
en la Region de las Américas se estima que el 57% de los casos de cirrosis hepatica son
producto de infecciones por virus de hepatitis B o C, es decir alrededor de 2,8 millones de
personas presentan infeccion cronica por el virus de la hepatitis B y unos 7,2 millones por el
virus de la hepatitis C. Es evidente la cantidad de casos con afectacidn hepatica que podrian
descompensarse y facilmente desarrollar SHR(7).

El desarrollo de la fisiopatologia inicia con la aparicion de la cirrosis y la fibrosis del higado
con nodulos regenerativos, lo cual incrementa la resistencia vascular intrahepatica y la
hipertension sinusoidal/portal, para lo cual se produce una sobrexpresion de sustancias
vasodilatadoras compensatorias. Dichas sustancias causan vasodilatacion y generan
secuestro de liquido en el lecho vascular esplacnico, como resultado hay una disminucion
del flujo que produce una reduccién de la resistencia vascular sistémica y de la presion
arterial media (8)

Los pacientes con cirrosis hepatica que presentan ascitis tienen un 40% de probabilidad de
desarrollar sindrome hepatorrenal dentro de los proximos 5 afios. Para la realizacion del
diagnostico de SHR se debe descartar multiples etiologias dentro de las cuales se encuentran
shock hipovolémico, nefrotoxicidad por farmacos y dafio estructural del rifién. Se ha
determinado que el tratamiento de eleccién son los vasopresores, de preferencia la
terlipresina y reposicion de albumina en un promedio de 14 dias, otra alternativa es la
administracion de norepinefrina. Se considera una terapia eficaz o que hay una respuesta
favorable cuando los valores de creatinina son menores a 1.5 mEg/litro o dentro de 0.3
mEq/litro del valor inicial (9).



1.1. Justificacién

Dada la magnitud de la cirrosis hepética, independientemente de la etiologia pueden
desarrollar SHR como complicacién de su patologia de base; es por lo que radica la
importancia de denotar los abordajes clinicos con los distintos diferenciales y protocolos o
algoritmos de tratamiento para que sea de conocimiento publico el manejo de estos pacientes
en nuestro pais. Por otra parte, se pretende compartir estrategias o abordajes adaptadas a la
situacion etnogréfica.

Se ha establecido que los pacientes con cirrosis hepatica tienen un riesgo aumentado de
desarrollar lesion renal aguda, lo cual incrementa la morbilidad y la mortalidad de los
pacientes, es asi es como nace la propuesta de investigar:

¢ Cudl es el abordaje clinico y diagndstico terapéutico del sindrome hepatorrenal?
1.2.0bjetivos
1.2.1. Objetivo general

> Establecer el abordaje clinico y diagnostico terapéutico del sindrome hepatorrenal
basado en la busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos.

1.2.2. Objetivos especificos

» Categorizar los signos y sintomas en pacientes con afectacion hepatorrenal
mediante los reportes de la sintomatologia prevalentes al momento de la
atencion hospitalaria.

» ldentificar las patologias que comparten caracteristicas clinicas
esquematizandolas para la evaluacién del diagnéstico diferencial.

» Definir los biomarcadores de lesién renal aguda y los auxiliares de
imagenologia que permitan el diagnostico del sindrome hepatorrenal con el fin
de iniciar su manejo terapéutico.

» Establecer el manejo terapéutico de los pacientes con sindrome hepatorrenal en
base a las nuevas actualizaciones.



2. CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1.Fisiopatologia

El principal mecanismo que produce la hipertension portal es la resistencia intrahepatica por
cambios en la arquitectura hepatica como la fibrosis y el aumento de tono vascular
intrahepético. Posterior a esto se produce se produce la activacion de vasodilatadores en la
circulacion esplacnica donde destaca la presencia de Oxido nitrico que produce
vasodilatacion local y sistémica de forma progresiva(3).

Existe un aumento de la traslocacion bacteriana y la alteracion de las proteinas de unién
causando una disminucion del volumen arterial efectivo, lo cual activa los sistemas
neuronales que producen una retencion urinaria de sodio, agua y desarrollo de ascitis. En
estadios avanzados de la cirrosis hay mayor retencion de estos productos lo que da lugar a
una ascitis refractaria. La vasodilatacion progresiva activa los mecanismos vasoconstrictores
principalmente genera vasoconstriccion renal, como resultado se produce una disminucion
en el filtrado glomerular(8).

Se ha descrito que existen factores desencadenantes del SHR como la peritonitis bacteriana
espontanea, infecciones sistémicas y paracentesis de grandes volimenes (mayor a 5 litros)
sin administracion de albumina. Los pacientes cirrdticos son tratados en su mayoria con
betabloqueantes para prevencion de varices esofagicas, por lo cual se ha asociado con
preservacion de la funcion renal y reduccion de la incidencia de ascitis. Por otra parte, en
pacientes descompensado con ascitis los betabloqueantes causan una disminucion en el gasto
cardiaco produciendo asi una menor perfusion renal y agravando o desencadenando una
lesion renal aguda incrementando la mortalidad en los pacientes(10).



lustracién 1 Mecanismos fisiopatolégicos del sindrome hepatorrenal.
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*PBS: peritonitis bacteriana espontanea, *PGB: paracentesis de gran volumen, *RAAS: sistema renina-
angiotensina-aldosterona, *SHR-LRA: sindrome hepatorrenal — lesion renal aguda.
Nota: Adaptado de Acute Kidney Injury in Patients with Cirrhosis. New England Journal of Medicine(3).

18



3. CAPITULO IIl. METODOLOGIA.
3.1.Tipo de investigacién

El presente trabajo que se desarrollara es documental porque se requirié de la revision
detenida de investigaciones a partir de los cuales se plantea una sintesis de la literatura. Posee
un caracter analitico pues permite la interpretacion de la informacion basada en la evidencia
actual reportada en las publicaciones cientificas. Correlacional puesto que se toman estudios
donde evalGan la implementacion de terapias y su eficacia mediante la evaluacion de
parametros de laboratorio y ecograficos. Retrospectivo por el uso de la informacion de afios
anteriores. Transversal, descriptivo con enfoque cualitativo ya que pretende establecer el
abordaje y diagndstico terapéutico el sindrome hepatorrenal desde los 5 ultimos afios hasta
la actualidad.

3.2.Diseflo de la investigacion

En el desarrollo de esta investigacion se aplico el método de investigacién tedrica ya que
tiene como objetivo principal la recopilacion y el andlisis exhaustivo de la informacion a
partir de las diferentes fuentes bibliograficas. En este proceso se lleva a cabo la revision
sistematica y critica de los articulos cientificos encontrados en los diferentes buscadores,
determinando asi la relevancia de la informacion y sintetizdndola para plasmar los
conocimientos actuales del tema planteado.

Adicionalmente se realiza un andlisis comparativo entre la informacién recolectada entre
informacion de afios distintos, con el fin de crear una cronologia y evaluar el avance
cientifico que ha cambiado la perspectiva en el manejo de ciertas patologias.

3.3.Técnica de recoleccion de datos

La recoleccion de la informacidon se desarrollé mediante una matriz de revision sistematica
donde se priorizo el tipo de estudio, el alcance de la investigacion, la poblacidén ocupada para
le emisidon de resultados y los principales resultados obtenidos posterior al analisis
bibliogréfico.

3.4.Universo y muestra

Al ser una revision bibliografica el universo de la investigacion lo constituye por todos los
estudios e investigaciones gque se han desarrollado los altimos cinco afios cuya informacion
se ha encontrado en los diferentes buscadores de gran relevancia médica como: Journal of
the American Medical Association, The New England Journal of Medicine, UpToDate,
Scopus, PubMed Central, ClinicalKey. Toda la informacién pertinente sera catalogada segun
su grado de importancia para establecer un esquema préactico que permita la sintesis de la
informacion y detallar el abordaje y diagnostico terapéutico del sindrome hepatorrenal. La
muestra se determind mediante criterios de inclusion y exclusion, donde se permitio articulos
desde el afio 2018 hasta el 2023. Por otra parte, se excluyeron todos los articulos con acceso
restringido, publicaciones con fechas fuera del intervalo establecido y documentos



duplicados. Las palabras claves utilizadas en la investigacion fueron "sindrome
hepatorrenal”, "biomarcadores de lesion renal aguda”, "diagnostico del sindrome

hepatorrenal”, "tratamiento del sindrome hepatorrenal™, "cirrosis y lesién renal aguda”.

lHustracion 2. Flujograma de identificacion y seleccion de documentos.

Journal of the American Medical Association, The
New England Journal of Medicine, UpToDate,
Scopus, PubMed Central, ClinicalKey.

¥

Total de articulos identificados

(n=80)

h J

Articulos duplicados
excluidos
(n=36)

Articulos después de eliminar
duplicados
(n=50)

Articulos excluidos por
criterios inclusion y exclusion
(n=12)

Articulos después de
examinacion
(n = 38)

¥

Articulos excluidos tras
revision completa
(n=10)

r//_
Inclusion ] [ Elegibilidad ] Cribado j [ Identificacion ]
A\

N

Articulos considerados para
analisis
(n=29)

Nota: Elaboracién propia.

3.5.Técnicas de procesamiento de la informacion

Cada uno de los documentos que formaron parte de la totalidad del estudio fueron sometidos
a una lectura rigurosa para identificar informacion de relevancia que aporten al sentido de la
investigacion. Se organiz6 de forma jerarquica y ordenada para mantener la cronologia
gracias a los criterios de inclusion y exclusion facilitando el manejo general de la

bibliografia.
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4. CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Diagnostico
4.1.1. Historia clinica

Se debe tomar en cuenta los antecedentes de afectacion hepatica por cualquier etiologia para
tener la sospecha clinica del sindrome hepatorrenal por lo cual presentara signos generales
de la progresion de una enfermedad hepética cronica evidenciadas al examen fisico(5,11).

Sarcopenia

Asterixis

Fatiga

Ictericia
Telangiectasias

Fetor hepaticus
Cabeza de medusa
Hepatoesplenomegalia
Ascitis

Hematomas
Confusion o somnolencia
Oliguria

VVVVYYYVYVYYVYYVYVYY

4.1.2. Filtrado glomerular

La creatinina es un marcador importante en la funcién renal y es practico para la clasificacion
o el estadio de la enfermedad. Se determina que las manifestaciones de la afectacién renal
estan dadas por la disminucién en el filtrado glomerular, sin embargo; la existencia de
maltiples formulas para el calculo no toma en cuenta patologias especificas. La mayoria de
las formulas para estimar el filtrado glomerular pueden sobreestimar la funcion renal en
pacientes con disfuncion hepatica entre 10 a 20 ml/min/1.73m?2. La ecuacion propuesta por
el estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-6) es considerada la que tiene
menos probabilidades de subestimar la tasa de filtrado glomerular en pacientes
cirroticos(12).

eGFRyprps = 170 X Cr=%9%° x edad(afos) %17 x GNp x ETr x BUN~%17

x albumina®318

*Cr: creatinina, *GNF: Factor de genero (Hombre: 1.0, Mujer: 0.762), *ETr: Factor étnico (blanco, negro),
*BUN: nitrégeno ureico en sangre.

21



Tabla 1. Criterios diagnosticos del Sindrome Hepatorrenal.

CLASIFICACION CLASIFICACION CRITERIOS ETAPAS
ANTIGUA ACTUAL DIAGNOSTICOS
SHR-1 SHR-LRA a. Aumentodela Etapa l.
sCr>0.3mg/dL.  Aumento de la sCr
en 48 horas >0.3 mg/dL en 48 h
b. Aumento o aumento >1.5-1.9
porcentual de veces desde el valor
la creatinina basal.
>50% la: sCr <1.5 mg/dL
utilizando el 1b: sCr >1.5 mg/dL
ultimo valor Etapa 2.
disponible de Incremento de la
sCr para sCr de 2-3 veces con
pacientes respecto al valor
ambulatorios inicial.
dentrode los3 Etapa 3.
meses como Aumento de la sCr>
valor inicial. 3.0 wveces con
respecto al nivel
inicial o sCr>4.0
mg/dL  con un
aumento agudo >0.3
mg/dL o inicio de la
terapia de
sustitucion renal.
SHR-2 SHR-LRNA SHR- eGFR<60
LRA  ml/min  por
1.73 m2
durante <3
meses en
ausencia  de
otras causas
SHR- eGFR<60
ERC ml/min  por
1,73 m2
durante >3
meses en

ausencia de
otras causas.

*sCr: Creatinina sérica, *eGFR: Tasa de filtracion glomerular estimada, *LRA: lesién renal aguda,
*LRNA: lesion renal no aguda, *ERC: enfermedad renal cronica. Nota: Tomado de Acute Kidney Injury

in Liver Cirrrhosis (13)
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4.1.3. Biomarcadores urinarios de lesion renal

Durante el proceso fisiopatoldgico de la lesion renal, se pueden producir multiples sustancias
quimicas a nivel local. Estos se traducen en biomarcadores de dafio y se emplean para el
diagndstico y la evaluacion de la respuesta a los tratamientos farmacoldgicos empleados para
la recuperacién renal. Dentro de los biomarcadores se encuentran los tubulointersticiales
presentes en lesiones renales agudas y con gran ayuda en la evaluacion de patologias
cronicas. Es importante destacar que la creatinina no permite estimar con precision la tasa
de filtrado glomerular, ya que esta se deriva del muasculo y en estos pacientes es muy comun
la sarcopenia; por lo cual no es muy aplicable a pacientes cirroticos(14).

4.1.3.1. Lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL)

Es una proteina de bajo peso molecular sintetizada primordialmente en la medula dsea, sin
embargo se encuentra en otros tejidos no hematopoyéticos como las células gruesas de los
conductos colectores y ascendentes. El tiempo aproximado de elevacion va de 1 a 12
horas.(15). La orina generalmente no contiene cantidades importantes de NGAL en personas
sanas, puesto que es reabsorbido al organismo y su presencia se traduce en dafio estructural
tubular proximal (16).

En un estudio realizado en Italia con la participacion de 162 pacientes, los cuales fueron
hospitalizados con diagndstico de lesién renal aguda y cirrosis; determinaron que NGAL
urinario tiene un gran valor diagndéstico y pronéstico. Adicionalmente presentan puntos de
corte que permiten el diagnostico diferencial, >220 ng/ml para la necrosis tubular aguda y
111ng/ml para SHR-LRA. Se ha demostrado que valores elevados de NGAL se relacionan
con aumento en la mortalidad a los 90 dias(17).

Es importante la distincion entre necrosis tubular aguda y sindrome hepatorrenal,
principalmente para la utilizacién de vasopresores. Estudios recientes han determinado que
la deteccion temprana de la patologia permite la utilizacion de nefroprotectores para
minimizar la progresion de la lesion renal(18). EI mecanismo por el cual NGAL ayuda a
predecir la respuesta al tratamiento con terlipresina se puede explicar facilmente por la
fisiopatologia presentada en el SHR-LRA ya que primero se debe restablecer la perfusion
renal y el volumen circulante efectivo a nivel macrovascular(19).

Existen otros biomarcadores de lesion renal como la Cistatina C, sin embargo su evaluacion
es funcional a diferencia de NGAL que es estructural por lo cual toma mayor pertinencia al
momento de la toma de decisiones. A continuacion, se presentan otros marcadores
estructurales que tiene mayor relevancia por valores altos en la NTA, permitiendo
diferenciarlo del SHR.
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Tabla 2. Nuevos biomarcadores para el diagnéstico de LRA en cirrosis.

BIOMARCADOR DESCRIPCION TIEMPO DE UTILIDAD LIMITACION
EXPRESION
Cistatina C Se produce en 12-24h Menos El sexo
todas las influida por masculino
células la masa puede tener
nucleadas y se muscular, valores mas
reabsorbe en el edad y altos.
tubulo diabetes.
proximal.
NGAL Producido por 1-12h Marcador  No se encuentra
las células de dafio disponible en
tubulares renal, tubular. algunos paises.
especialmente Permite
en periodos de diferenciar
isquemia. de la NTA.
KIM-1 Proteina 2-3h Se ha Poca
transmembrana reportado sensibilidad y
en el tubulo valores altos  especificidad.
proximal y se en NTA.
elimina por la
orina ante
isquemia.
L-FABP Son 1-12h Valores Estudios
chaperonas altos en limitados en
lipidicas NTA cirrosis
intracelulares. descompensada.
IL-18 Citocina 1-12h Valores No predice la
proinflamatoria aumentados  mortalidad de
expresada en en NTA. los pacientes.
las células
tubulares
proximales.

*NGAL.: lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos, KIM-1: molécula de lesion renal 1, L-FABP:
proteina de unidn a &cidos grasos de tipo hepético, IL-18: interleucina 18.
Nota: Adaptado de Clinical Aplication Of Kidney Biomrkers in Cirrhosis(13,14).
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4.1.4. Microscopia del sedimento urinario

La microscopia puede tener una gran importancia al momento de ayudar en el diagnéstico
diferencial, sin embargo, la determinacion de cristales no es un criterio de mucha relevancia
ya que es operador dependiente y solo la realizacidn por personal experimentado ayudaria a
la interpretacion etioldgica de la LRA. Adicionalmente, el SHR no reporta cilindros
especificos puesto que puede coexistir con otras patologias(8).

Tabla 3 Cilindros urinarios y su etiologia.

REPORTE DE LA PATOLOGIA CILINDROS
MICROSCOPIA URINARIA VISTOS EN EL
MICROSCOPIO
Necrosis tubular aguda Laminas de cilindros SETWT R S

granulares de color marrén
caracteristicos de isquemia o
exposicion a toxicos.

Nefritis colemica Cilindros de células
epiteliales tubulares tefiidos
de bilirrubina.
Glomerulopatias Cilindros de globulos blancos

y glébulos rojos.

Nota: Elaboracién propia.

4.1.5. Excrecion fraccionada de sodio FENa

Uno de los componentes diagnostico del SHR es la exclusion de dafio estructural, dentro de
ello el estudio de la excrecion de sodio en orina. Se ha popularizado su uso, valores de FENa
>2% y sodio >40mEq /L sugieren necrosis tubular aguda(10). FENa <1% se ha visto en
maultiples pacientes con diagndstico de SHR, sin embargo; este parametro presenta una
sensibilidad del 100% pero una especificidad del 14%(13).

4.1.6. Excrecion fraccional de urea FEUrea

Este es un marcador de mayor utilidad al momento de discriminar entre necrosis tubular
aguda y el sindrome hepatorrenal porque a diferencia del sodio la urea se reabsorbe en los
tubulos proximales del rifion y su concentracion no se ve afectada por los diuréticos(10). Se
estima de FEUrea >28.1% es positivo en un 89% para descartar SHR(8).
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4.1.7. Biopsia renal

No se recomienda de primera linea ya que es un procedimiento invasivo y puede presentar
complicaciones hemorragicas, se emplea solo si se piensa que los resultados podrian cambiar
el manejo del paciente como en patologias glomerulares (3). Una de las indicaciones
iniciales para un diagndstico exacto es la glomerulonefritis(20).

4.1.8. Ecografia

La ecografia renal es uno de los métodos recomendados para la evaluacion de la lesion renal
aguda definiendo causas obstructivas o la evaluacion del parénquima renal por etiologias
intrinsecas. Se pretende evaluar la ecogenicidad del parénquima, sin embargo este tipo de
pacientes presentan ascitis por lo cual no se permite una adecuada evaluacion o la
diferenciacion corticomedular ya que se presenta un realce acustico por interposicion
liquida(8).

Por otra parte, la evaluacién del colapso de la vena cava inferior permite evaluar el volumen
intravascular; haciendo que el diagndstico de SHR sea mas preciso. Se determina que el
rastreo ecografico ayuda a guiar el tratamiento cuando se determina si el paciente se
encuentra en un estado hipo o hipervolémico posterior a la administracion de albimina como
expansor de volumen, lo cual permite una mejor toma de decisiones en la terapéutica (21).
Se debe tener presente la determinacion de la volemia mediante el colapso de la vena cava
inferior, ya que la administracion de albimina intravenosa en pacientes hipervolémicos se
puede generar edema pulmonar iatrogénico por congestioén pulmonar(22).

4.2.Diagnostico diferencial

La secuencia diagnostica empieza por la interrogacion y los antecedentes clinicos del
paciente, pero existen patologias que comparten cierta sintomatologia y examenes de
laboratorio por lo cual se debe identificar de manera precisa como se detalla a continuacion:

Tabla 4 Diagnostico diferencial del Sindrome hepatorrenal.

ETIOLOGIA PRINCIPALES DIAGNOSTICO MANEJO
CAUSAS Y
FISIOPATOLOGIA
LRA prerrenal Disminucion de la Historia clinica, Descontinuar los

Necrosis tubular aguda
isquémica (NTA)

ingesta, diuréticos
para ascitis, laxantes
para encefalopatia
hepética

Lesion prerrenal
prolongada,
hemorragia

gastrointestinal que
causa shock

hallazgos
ecograficos,
sedimento urinario.

Historia clinica,
cilindros granulares
en orina.

diuréticos, reponer
el volumen
intravascular de
preferencia con
albumina.
Diuréticos para
sobrecarga de
volumen seguln sea
necesario, terapia
de reemplazo renal.
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Necrosis tubular aguda
isquémica toxica

Nefropatia colémica

SHR - LRA

Cardiopatia cirrética

Sindrome
compartimental
abdominal

hipovolémico, shock
séptico por peritonitis
bacteriana espontanea.
Medicamentos
nefrotoxicos
(vancomicina o
fluoroquinolonas) de
uso en peritonitis
bacteriana espontanea.
Depésito de cilindros
de bilirrubina en
insuficiencia hepatica
grave.

Vasodilatacién
esplacnica,
vasodilatacion arterial
periférica y
vasoconstriccion renal
intensa.

Circulacion
hiperdinamica que
causa la activacion del
sistema renina-
angiotensina-
aldosterona, el sistema
nervioso simpatico,
cardiosupresores como
el éxido nitrico y
citosinas
inflamatorias.
Ascitis tensa que
causa hipertension
intraabdominal grave
y congestion de la
vena renal.

Historia clinica,
cilindros granulares

Diuréticos para
sobrecarga de

en orina. volumen, terapia de
reemplazo renal.
Niveles de Trasplante hepético

bilirrubina sérica
>10 m/dL, cilindros
de bilirrubina en
orina.

para disminuir
niveles de
bilirrubina sérica,
diuréticos para
sobrecarga de
volumen, terapia de
reemplazo renal.

Diagnostico de AlbUmina,
exclusion en vasopresores
ausencia de shock, (norepinefrina,
exposicion a terlipresina)
farmacos

nefrotoxicos o
enfermedad renal
estructural
(proteinuria >500
mg por dia,
microhematuria
>50globulos rojos
por campo 0
ecografia anormal)

Ecocardiograma Trasplante
hepatico, diuréticos
para reducir la
precarga,
vasopresores.

Paracentesis de
gran volumen.

Presion
intraabdominal
sostenida >20

mmHg
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Nefropatia secundaria a
IgA

Glomerulonefritis
membranoproliferativa

Nefritis intersticial
aguda

Uropatia obstructiva

Disminucién de la
expresion del receptor
de sialoglucoproteina
hepética que conduce

a una glicosilacion

defectuosa de IgA.
Virus de la hepatitis C

(VHC) (con
frecuencia conduce a
vasculitis) o virus de
la hepatitis B (VHB).

Uso de
fluoroquinolonas para
profilaxis de
peritonitis bacteriana
espontanea o
inhibidores de la
bomba de protones
para la profilaxis
gastrointestinal.
Midodrina (agonista
alfa utilizado para
mantener la presion
arterial en el SHR)

Hematuria y
proteinuria en orina,
biopsia renal.

Hematuria y
proteinuria en orina,
cilindros de glébulos
rojos en orina, ARN
del VHC o ADN del

VHB positivos
mediante PCR

Historia clinica,
piuria estéril en
analisis de orina,
cilindros de glébulos
blancos en orina.

Examen fisico,
tomografia,
ecografia renal.

Nota: Tomado de Acute Kidney Injury in Liver Cirrrhosis(13)

Trasplante
hepaético.

Antivirales

Retirar el farmaco
causante.

Retirar el farmaco
causante,
cateterismo
urinario.
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lustracién 3 Algoritmo diagnoéstico del Sindrome Hepatorrenal.

Paciente con cimosis y LRA

¥

Anamnesis y examen fisico: determinar factorss de riesgo para LRA ghock, fiebre,
diuréticos, diarrea)

Revisar los medicamentos, nefrotoxicos o exposicién a contraste intravenoso

Suspender diuréticos, AINES, IECA o betabloqueantes

Realizar paracentesis diagnéstica para descartar peritonitis bacteriana espentanea

Realizar pruebas uninarias: evaluacion microscépica del sedimento urinario, FeNa,
Felrea, NGAL (si esta disponible)

)

Hipoperfusién renal (mis coman)
Hipovolemia (diuréticos, diarrea,
sangrado gastrointestinal)

Sindrome Hepatorrenal (SHR-LRA)

!

Lesion renal infrinseca o parenguimatosa
NTA {mis comin; ejemplo, sepsis,
contraste IV, medicamentos,

Obstruccian urinaria {menos coman)
Obstruccién uretral, obstruccian ureteral

nefropatia colémica)
NIA: antibisticos, AINES,

L

Enf glomerulares: IgA,
crioglobulinemia

Estado de Ta volemia (examen fisico,
ecografia del colapso de la vena cava

inferior, Bx.de térax)

NTA: suspender nefrotaxicos

NIA: suspender ¢l agente lesivo
Considerar biopsia renal

4 !

Deplecién del volumen

intravascular

Estado de volumen
dudoso

¥ ¥

Cristaloides

25% albumin 1g/kg
(2100 g/dia en dosis
divididas)

1

de 24 horas.

Medir el nivel de creatinina sérica despues

¥

¥

de 24 horas.

Medir el nivel de creatining sérica despues

Nivel de creatinina sérica sin
cambios o en aumento

Cantinuar monitoreando
la recuperacién renal.

Reevaluar el estado del volumen
Expansién del volumen con albimina
al 25 % (1 g/kq en dosis divididas) si
no hay sobrecarga de volumen

1

Medir el nivel de creatinina sérica
después de 24 horas adicionales.

El nivel de creatining sérica disminuye Nivel de crea".mna serica sin
cambios o en aumento
Continuar monitoreando Reevaluar las causas de la LRA
la recuperacisn renal. intrinseca Repetir las pruebas urinarias

Determinar el volumen residual
posmiccional, ecografia renal

¥ 1
NTA SHR-LRA
¥ ¥

volumen.

Administrar diuréticos si hay
evidencia de sobrecarga de

Terapia de reemplazo renal en
pacientes seleccionados

Administrar vasoconsirictor
mis albimina

Nota: Adaptado de Acute Kidney Injury in Patients with Cirrhosis. New England Journal of Medicine(3).
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4.3. Tratamiento

Se debe instaurar de manera inmediata posterior al diagnostico y determinar la etiologia de
la lesion renal aguda ya que los pacientes cirroticos tienen a descompensarse rapidamente.

» Reposicion de liquidos con albdmina intravenosa al 20 0 25% a razon de 1 g/kg/dia
por 2 dias.

» Suspender diuréticos
> Paracentesis terapéutica de bajo volumen

» Suspender betabloqueantes no selectivos por efecto ionotrépico negativo

Lo més importante en el tratamiento del sindrome hepatorrenal (SHR) es lograr un equilibrio
en el volumen de liquidos del cuerpo y detener el uso de agentes nefrotoxicos. El tratamiento
médico activo del SHR se centra en reducir la constriccion de los vasos sanguineos en el
area abdominal, lo que aumenta la resistencia vascular sistémica y la presion arterial media.
Este mecanismo contrarresta la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y el sistema nervioso simpatico (SNS), por lo que disminuye la constriccion de los
vasos sanguineos en los renales y mejora la perfusion renal.

La combinacion de terlipresina y aloumina mejora la perfusion renal en pacientes con SHR.
En otros paises se utiliza noradrenalina y midodrina u octreétido con el mismo propésito que
la terlipresina donde no hay la posibilidad de administrar este medicamente(3).

4.3.1. Terapia con vasoconstrictores

llustracién 4 Mecanismos que justifican el uso de vasoconstrictores en SHR.

A

ra— " v
4

[ |

7 ¢

& if ’ ' g (E/ Vasoconstrictor - i
v’:

Vasoconstriccion

= %- # \{\

Vasodilatacion
esplicnica

barorreceptor f PAM barorreceptor
Autoregulacion renal TTSNS, 1TSRAA +SNS, {SRAA
— I

w i ' ' u U' w .

@ o g
2 « ‘ 'S 4 u

_A—_ —
PAM PAM PAM
Cirrosis, Portal hipertension
NORMAL portal, SHR P SHR + Vasoconstrictor

*SNS: sistema nervioso simpatico, *PAM: presion arterial media, *SRAA: sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Nota: Adaptado de Hepatorenal Syndrome: From Diagnosis Ascertainment to Goal-Oriented Pharmacologic
Therapy(22).
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En ausencia de hepatopatias la microcirculacion renal tiende a la autorregulacion de forma
fisiologica para mantener determinados valores de presion arterial media (PAM). El uso de
vasoconstrictores estd justificado porque la hipertension portal causa vasodilatacion
esplacnica causan vasodilatacion esplacnica con disminucion de la PAM, esto causa la
estimulacion de los barorreceptores activando el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
perdida de la autorregulacion renal disminuyendo el flujo renal(22).

4.3.2. Terlipresina

Es un farmaco analogo sintéetico de la vasopresina con efecto sobre los receptores 1A de la
vasopresina actuando como vasoconstrictor esplacnico. Su administracion se la realiza
mediante bolos intravenosos con dosis iniciales de 0.5 a 1 mg cada 4 a 6 horas, esta se puede
ir incrementando a 2mg cada 4 horas en caso de no tener repuesta; es decir que no haya una
disminucion inferior al 25% de los niveles de creatinina a los 3 dias de la terapia. Se puede
llegar a dosis maximas de 12 mg si hay una reduccion inferior al 30% al cuarto dia al menos
con 10 dosis(23). Se debe mantener hasta un maximo de 14 dias en combinacién con
albimina hasta que la creatinina sérica alcance un valor de <1.5 mg/dL (10,24). Con estos
valores se ha demostrado que la su utilizacion mejora la mortalidad de los pacientes(25).

4.3.3. Tratamiento con albumina

La reanimacién se puede llevar a cabo con cristaloides o albumina, se debe individualizar a
cada paciente determinando la causa de la lesion renal aguda y el estado del volumen del
paciente. Se recomienda mantener la reanimacion con volumen de 24 a 48 horas en paciente
hipovolémicos o euvolémicos, se debe tener cuidado con los liquidos para no causar
sobrecarga de liquidos que conlleve a edema pulmonar(3). Se ha descrito que previene la
disfuncion circulatoria inducida por paracentesis, previene la disminucién del gasto
cardiaco. Mejora el volumen sanguineo efectivo y aumenta la presion arterial en pacientes
con SHR en conjunto con terlipresina(26).

La dosis recomendada va de 20 a 40g intravenoso una vez al dia, posterior a la
administracion inicial de 1 g/kg/dia durante 2 dias. Es importante para el SHR puesto que
tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatoria, se une a sustancias de desecho o
metabolitos y endotoxinas(10,27).

En el estudio ANSWER (human Albumin for the treatment of ascites in patients With hepatic
cierhosis), la administracion a largo plazo de albimina humana se asocié a una mejora de la
supervivencia global a los 18 meses. Sin embargo, en el estudio MACHT (midodrine and
albumin for cirrhotic patients in the waiting list for liver transplantation), el tratamiento con
midodrina y albdmina no consiguio prevenir las complicaciones de la cirrosis ni mejorar la
supervivencia(8).
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4.3.4. Otras alternativas de vasoconstrictores.

Varios estudios unicéntricos han descrito el uso de norepinefrina como alternativa con
actividad similar a la terlipresina, principalmente donde el acceso a la misma es complejo.
La desventaja que presenta la norepinefrina es que requiere infusion continua en una Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI). Otra recomendada es la combinacion de octeotride y
midodrina, pero su actividad vasoconstrictora es debil, por eso la indicacion de estos es un
uso temporal de 24 a 48 horas solo si no hay acceso a terlipresina(28).

4.3.5. Norepinefrina

Se debe iniciar con 0,05 pg/kg/h titulada en 0,01 pg/kg/h cada 5 minutos, para alcanzar un
objetivo de PAM de 85 mmHg o aumentar de 10 a 15 mmHg de su valor inicial. Se dice que
hay una respuesta favorable cuando hay un descenso de la creatinina 1,5 mg/dL o un retorno
a 0,3 mg/dL del valor basal durante un méximo de 14 dias. Se debe coadministrar aloumina
para mantener una presion venosa central entre 4 y 10 mmHg(28).

4.3.6. Suspension del tratamiento

Se debe suspender la terlipresina y la albumina cuando existan pruebas clinicas de
sobrecarga de volumen intravascular(10).

» Anasarca

» Ingurgitacion yugular

» Hipoxemia

» Congestion pulmonar en radiografia de torax

» Presion sistdlica ventricular derecha elevada mediante ecografia
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llustracién 5 Algoritmo de tratamiento del SHR.

Paciente con sospecha de SHR-LRA

!

Administrar vasoconstrictor mas albumina (20-25 g/dia)
Controlar los efectos secundarios antes de cada administracion
en bolo o cada 6 horas (si se administra en perfusién) y
suspender la administracién si aparecen efectos secundarios.
Evaluar diariamente el estado de volumen

¢ | l

Terlipresina Terlipresina contraindicada o no disponible
¥
FDA Norepinefrina
Administrar 1 mg IV cada 6 h como bolo P
[\
EASL
Administrar 1 mg IV cada 4-6 h en bolo IV 0
infusién continua a dosis inicial de 2 mg/dia Administrar 0.5-3.0 mgth (infusién continua IV}
Titular para lograr aumento de la PAM =10 mm Hqg

!

Medir la creatinina sérica el dia 3
de tratamiento
(EASL) o el dia 4{FDA)

¢ | l

Nivel de creatinina sérica =nivel basal. Disminuye el nivel de creatinina

!

FDA si el nivel de creatinina sérica
disminuye en <30% con respacto al valor
basal, aumentar la dosis de terlipresina a 2
mg por via intravenosa cada 6 horas; segin
las directrices de la EASL, si el nivel de
creatinina sérica disminuye en <25% con
respecto al valor basal, aumentar la dosis de
forma escalonada hasta un méximo de 12
mg/dia.

Continuar vasoconstrictor

Desarrollo de complicaciones
Complicaciones isquémicas

Insuficiencia respiratoria ¥
Sobrecarga de volumen

Reversisn SHR-LRA (dos mediciones
consecutivas con un infervalo de =2 h
de crealinina sérica de <1,5 mg/dl
[segan FDA] o nivel de creatinina sérica
<1,5 mg/dl [seqan EASL])

|
Suspender vasoconstrictor Suspender va*soconstrictor
Evaluar terapia de sustitucisn renal Duracisn maxima 14 dias

Nota: Adaptado de Acute Kidney Injury in Patients with Cirrhosis. New England Journal of Medicine(3).



4.3.7. Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular

Es un procedimiento de minima invasion que crea una comunicacion entre la vena porta y
la vena hepatica con el objetivo de disminuir la presion portal y tratar de revertir los cambios
hemodinamicos del SHR. Un metaanalisis reportd una mejoria de la funcion renal, sin
embargo; el ensayo Liver-HERO 2023 reporta que la derivacion debe realizarse en pacientes
con ascitis refractaria y ascitis recurrente(3,10,29).

Se ha demostrado tras varios experimentos que la oclusion de una derivacion portosistémica
intrahepética transyugular en los pacientes cirr6ticos genera un aumento agudo de la presion
portal y reduce de manera dréstica el flujo renal(2).

4.3.8. Terapia de sustitucién renal

No hay indicaciones especificas, pero puede recomendarse cuando no hay respuesta al
tratamiento farmacoldgico, sobrecargas de volumen, uremia o desequilibrios electroliticos,
resistencia a diuréticos(3).La terapia de sustitucion renal también podria beneficiar a los
pacientes hemodinamicamente inestables con hiperamonemia, ayudando en la disminucion
del edema cerebral y la encefalopatia. Estudios retrospectivos mostraron que el trasplante
renal no proporciond ninguna mejora significativa en la supervivencia a los 30 o 180 dias,
lo que llevd a estancias hospitalaria prolongadas(10).

4.3.9. Trasplante de higado

Es el tratamiento de eleccion para los pacientes con SHR-LRA ya que restaura la funcion
hepética y revierte los efectos producidos por el aumento de la presion en la porta. El
trasplante simultaneo de higado y rifién es una gran opcion para pacientes con disfuncién
renal crénica. En EE.UU., la Red de Adquisicion y Trasplante de Organos (Organ
Procurement and Transplantation Network) has establecido ciertos criterios para los
trasplantes como se muestra a continuacion.

> TFGe <25 ml/min/1,73 m? durante 6 semanas o un periodo de tratamiento renal
sustitutivo >6 semanas en pacientes con LRA

> Presencia de ERC G3b, que se define como un TFGe <44 ml/min/1,73 m? durante
>90 dias, o presencia comdrbida de enfermedades metabolicas.

» Pacientes con hepatopatia terminal que también presentan ERC G4 0 5 con una
TFGe <30 ml/min/1,73m? requiere tratamiento renal sustitutivo de >8-12 semanas

» Pacientes que en la biopsia renal que revelan >30% de glomeruloesclerosis y
fibrosis.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

> Se categoriz0 los signos y sintomas de los pacientes con diagnéstico hepatorrenal, en
el cual se evidencio una similitud de multiples patologias al ser una complicacién de
una cirrosis hepatica la clinica compartida es una manifestacion de insuficiencia
hepatica con alteracion de la funcion de forma aguda independientemente si presenta
0 no afectaciones previas del parénquima renal.

> Se identifico que el principal diagnostico diferencial del sindrome hepatorrenal es la
necrosis tubular en la mayoria de los pacientes, sin embargo; también se ha descrito
maltiples casos de lesiones prerrenales como etiologia de lesion renal aguda en
pacientes cirroticos.

» Se ha definido varios marcadores de lesion renal aguda en el cual le lipocalina
asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL) es uno de los marcadores mas relevantes
para el diagndstico u orientacion del sindrome hepatorrenal, principalmente por la
discriminacién con valores de corte entre SHR y NTA. Dentro de los auxiliares de
imagenologia destaca la ecografia de colapso de la vena cava inferior para el
monitoreo de la volemia y la evaluacion del tratamiento posterior a la reposicion de
volumen en combinacion con vasoconstrictores.

> Se ha establecido que el manejo farmacoldgico de eleccidn es el uso de terlipresina
para el control de la vasodilatacion esplacnica en combinacion de albumina como
expansor de volumen con monitorizacion continua de las concentraciones de
creatinina. En paises donde no se tiene acceso al medicamente la segunda opcion es
la utilizacion de norepinefrina, pero con monitorizacién continua en la unidad de
cuidados intensivos. Por otra parte, tratamiento definitivo es el trasplante hepético o
en pacientes con criterios de ascitis refractaria se puede establecer un trasplante
simultaneo hepético y renal.
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RECOMENDACIONES

> Realizar investigaciones sobre los mecanismos fisiopatoldgicos para un mejor
entendimiento del manejo alternativo en pacientes hemodinamicamente inestables y
la correcta evaluacion de la volemia para la expansion de volumen.

» Proponer un grupo de seguimiento continuo a pacientes con diferentes etiologias de
hepatopatias para prevenir los factores desencadenantes del sindrome hepatorrenal.

> Establecer un algoritmo diagnostico adecuado a situacion etnografia y la
disponibilidad farmacéutica para el mejor manejo de las complicaciones cirréticas.

» Socializar el presente trabajo con los estudiantes de medicina para un mayor
aprendizaje sobre una de las complicaciones graves de cirrosis hepatica.
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