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INTRODUCCION

La hepatopatia cronica evolucionada tiene una prevalencia del 0.27 % en la poblacion de
los Estados Unidos; las hepatitis virales (predominantemente la hepatitis C), la enfermedad
grasa no alcohdlica del higado y el alcohol son las responsables del 53.5 % de la etiologia de
la cirrosis. La mortalidad a los dos afios en la poblacién norteamericana con cirrosis es del
26.4 %, la cual corresponde a la novena causa de muerte y responsable del 1.2 % de la

mortalidad en Estados Unidos'.

Una de las complicaciones frecuentes en los pacientes con hepatopatia es la lesion renal
aguda, cuya prevalencia se encuentra entre el 14 % y 50 % en general en esta poblacion y es
mayor al 50 % en pacientes cirrdticos con ascitis. Ademas, se ha reportado que hasta el 20 %
de los pacientes que son hospitalizados y asocian cirrosis presentan una lesion renal aguda al

e, 2
momento de su hospitalizacion o la desarrollan en el transcurso de esta”.

Est4 claro que para este tipo de pacientes, el asociar una lesién renal aguda tiene un
incremento inmediato en la morbimortalidad y que, a su vez, esta aumenta aiin mas conforme
progresa el deterioro de la funcion renal. La evidencia parece indicar ademas que un paciente
cirrotico que desarrolla un cuadro de lesion renal aguda que resuelve, no vuelve a recuperar

. . , L,y . .3
en un 100 % su funcionalidad renal, lo cual los hace ser mas labiles a nuevos episodios’.

Los cambios fisiopatologicos que presentan los pacientes con hepatopatia cronica durante
la evolucion natural de su enfermedad incluyen la vasodilatacion esplacnica severa, la
vasodilatacion sistémica secundaria, el agotamiento de la reserva miocardica y la
hiperactivacion de los sistemas neurohumorales. Estos cambios los llevan a tener una
vasoconstriccion renal que aumenta progresivamente y los hace mas propensos a presentar
el amplio espectro de disfunciones renales del hepatdpata, que abarca desde el deterioro leve
y transitorio de la funcidn renal y la lesion renal aguda, hasta el sindrome hepatorrenal, este
ultimo considerado como el peor prondstico a corto plazo en los pacientes que lo llegan a

4
padecer”.



Por la progresion natural de su enfermedad, los cirroticos pueden desarrollar lesion renal
aguda de forma espontanea; no obstante, esto es sumamente inusual. Al igual que el resto de
la poblacion, no estan exentos de causas intrarrenales o posrenales de lesion; sin embargo, la
presentacion prerrenal es la que tiene mayor preponderancia. Dentro de los desencadenantes
principales de esta lesion renal destacan los procesos infecciosos, mayormente la peritonitis
bacteriana espontdnea, la cual es responsable de hasta el 80 % de los casos; el sangrado
digestivo, el mal uso de diuréticos, la paracentesis masiva sin reposicion de albumina

. Ry Lot 5
intravenosa y la exposicion a otros nefrotoxicos’.

La definicion de lesion renal aguda ha sido un proceso dificil y dindmico, que con el paso
del tiempo y la aparicién de nueva evidencia en cuanto a evolucién y pronodstico ha tenido
que variar. Acufar este término en el contexto de los pacientes cirrdticos tampoco ha sido
tarea facil y ha ameritado la reunién de grupos de expertos que establezcan criterios claros

para homogenizar la préctica clinica a nivel global.

El objetivo siempre debe ser la identificacion de los factores que colocan a los pacientes
en una posicion de riesgo para asi tratar de modificarlos. Si esto no es viable, se debe
pretender realizar el diagnostico de lesion renal aguda en la forma mas temprana posible que
permita una intervencion oportuna y correcta de acuerdo con la presentacion del sindrome;
el primer paso siempre serd buscar reducir la mortalidad y después la morbilidad que esta

complicacidn acarrea.



OBJETIVOS

Objetivo general

1. Realizar una revision actualizada de la literatura disponible sobre lesion renal aguda en
el paciente cirrdtico, sus formas de presentacion, diagnostico y tratamiento que permitan
proponer un algoritmo de abordaje y manejo de esta entidad en los hospitales

costarricenses.

Objetivos especificos

1. Definir adecuadamente el término de lesion renal aguda en la poblacion general y
determinar las variantes que definen la entidad en el paciente cirrotico, de acuerdo

con la presentacion dentro del espectro de disfuncion renal del hepatdpata.

2. Describir la relacion causal y de prondstico que existe descrita en la literatura entre

la cirrosis y la lesion renal aguda.

3. Definir la terapéutica de eleccion de la lesion renal aguda en el paciente cirrético.

4. Definir y describir el diagnéstico y tratamiento de eleccion en el sindrome

hepatorrenal basado en la evidencia existente en la actualidad.

5. Determinar las posibilidades de seguimiento hemodindmico y reanimacion en los

pacientes con hepatopatia cronica que presentan lesion renal aguda.



JUSTIFICACION

Sin lugar a dudas, las hepatopatias cronicas, pese a no existir estadisticas nacionales
actualizadas, abarcan gran parte de la consulta de los gastroenterélogos, y son una entidad

con multiples etiologias que aparentan ir en aumento con el paso del tiempo.

Estos pacientes no estan libres de presentar complicaciones como parte de la evolucion
natural de su enfermedad, y es evidente que la lesion renal aguda en el paciente cirrético ha
adquirido una preponderancia mayor en la literatura médica mundial, tanto en la busqueda
del diagndstico temprano como en la terapia oportuna que evite su progresion e incremente

aun mas la mortalidad en estos pacientes.

Asimismo, las tendencias en el abordaje de la lesion renal aguda en este contexto han ido
evolucionando y se ha incursionado en la utilizacién de nuevos fdrmacos y readecuacion de

medicamentos ya conocidos en el manejo de esta patologia.

Si bien es cierto que la inversion de recursos debe hacerse de forma racional en todos los
pacientes, es primordial para los médicos mantenerse al dia con la Gltima evidencia que les
garantice un manejo adecuado de los pacientes, donde no solo se busque un objetivo a corto
plazo, como el de mejorar la funcién renal, sino estar al tanto y conscientes de que la
intervencion escogida serd aquella que procure una disminuciéon de la morbilidad y

mortalidad que conlleva la lesion renal aguda en los pacientes cirroticos.

Con este objetivo se realizo una revision exhaustiva de la literatura médica actual sobre la
lesion renal aguda y sus espectros en el paciente cirrdtico, su diagnostico e intervencion para
generar una propuesta de algoritmo de manejo de esta patologia en Costa Rica. El fin es
generar una guia que no solo sirva para unificar criterios al respecto entre los
gastroenterdlogos, sino que sea de apoyo para los especialistas en Nefrologia, Medicina

Interna, Cuidados Intensivos y Medicina de Emergencias.



METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de informacion bibliografica con respecto a la lesion

renal aguda en el paciente cirrotico. Las bases de datos utilizadas fueron las siguientes, todas

en su formato electronico:

PubMed = OVID
Clinical Key * DynaMed
MEDLINE = Nature

The Cochrane Library * SpringerLink
AccessMedicine = Wiley
EBSCOhost

Los términos de busqueda empleados para la bibliografia en inglés fueron los siguientes:

Acute kidney injury

Acute renal failure

Acute kidney injury AND cirrhosis

Acute kidney injury AND cirrhosis AND prognosis
Acute kidney injury AND cirrhosis AND mortality
Acute kidney injury AND liver transplant
Hepatorenal syndrome

Type 1 AND hepatorenal syndrome AND treatment
Type 2 AND hepatorenal syndrome AND treatment
International club of ascites

Critically ill cirrhotic

Vasopresor AND hepatorenal syndrome
Terlipressin

Terlipressin AND hepatorenal syndrome
Norepinephrine

Norepinephrine AND hepatorenal syndrome
Midodrine AND hepatorenal syndrome

Renal replacement therapy AND cirrhosis

TIPS AND hepatorenal syndrome



Albumin therapy

Albumin AND uses AND cirrhosis

Hepatorenal syndrome AND prevention

Spontaneous bacterial peritonitis AND prophylaxis

Spontaneous bacterial peritonitis AND prophylaxis AND rifamximin
Spontaneous bacterial peritonitis AND prophylaxis AND norfloxacin

Spontaneous bacterial peritonitis AND prophylaxis AND bacterial resistancea

La informacién recopilada se clasifico y se analizo en el siguiente orden:

1.

A AN A

Metaanalisis y revisiones sistematicas

Estudios aleatorizados controlados con doble ciego
Estudios aleatorizados abiertos

Estudios observacionales de cohortes prospectivos
Estudios observacionales de cohortes retrospectivos
Estudios de casos y controles

Reportes de casos

Articulos de revision

Capitulos de libros de texto

Luego de la revision bibliografica, se realiz6 el algoritmo propuesto de abordaje y manejo

del paciente cirrdtico que desarrolla lesion renal aguda, basado exclusivamente en la

evidencia recopilada.



CAPITULO 1: LESION RENAL AGUDA, SUS DEFINICIONES Y APLICACIONES

La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome que circunscribe una amplia gama de
etiologias relacionadas con una caida subita de la tasa de filtracion glomerular (TFG), que
va a producir retencion de productos nitrogenados, evidenciado por aumento de creatinina y

. J4 . s . y, . . 6
nitrégeno ureico, asi como trastornos hidroelectroliticos en los pacientes’.

Todos estos fenomenos se pueden presentar en el transcurso de horas o hasta de semanas,

. . ., . 6
y es conocido que conforme desciende la funcion renal aumenta la mortalidad”. No obstante,
su definicion como tal ha sido motivo de debate a lo largo de los afios, actualmente con mas

de 35 conceptos existentes de LRA’.

En términos generales, en el contexto clinico se ha considerado que un incremento de la
creatinina sérica basal mayor a 0.5 mg/dL, una caida del aclaramiento endégeno de creatinina
(AEC) mayor al 50 % o la necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR) circunscriben la

definicion de LRA®,

En 1918, Macnider utilizd por primera vez el término LRA al describir casos de
. . ., .9 . , ;e
intoxicacion aguda por mercurio ; sin embargo, hasta hace poco era comun en la préctica

clinica utilizar el diagnostico de insuficiencia renal aguda.

Debido a la inexistencia de una definicion clara de LRA, y tomando en cuenta que
cambios pequefios en la creatinina basal pueden sobreestimar la TFG de los pacientes'® y
tener un impacto directo e independiente en su morbilidad y mortalidad'', fue pertinente

realizar un consenso diagndstico.

Criterios de RIFLE

En el ano 2004, el grupo de la Iniciativa de Calidad en Diélisis Aguda (ADQI por sus
siglas en inglés), compuesta por nefrologos e intensivistas, publica los pardmetros y estadios

de LRA con el fin de unificar criterios diagnosticos; para esto acuiaron el acronimo inglés



RIFLE (risk, injury, failure, loss of function, end-stage-renal-diseae) (ver figura 1), el cual
toma en cuenta tanto incrementos de creatinina como descenso de la TFG o descenso del
gasto urinario por kilogramo de peso en un periodo de tiempo determinado para definir tres
clases de severidad (riesgo, injuria y falla) y dos clases que denotan cronicidad (pérdida de

la funcion y enfermedad renal terminal)'?.

Figura 1. Criterios de RIFLE que incluye las categorias de riesgo, injuria y falla renal, asi
como dos estadios avanzados: falla y enfermedad renal cronica'.

El grupo ADQI busco establecer una definicion que cumpliera con aplicabilidad clinica
facil y permitiera clasificar la LRA de acuerdo con su severidad y tiempo de evolucion;

ademas, que considerara la creatinina basal y sus variaciones, asi como el concepto de lesion



renal aguda en contexto de pacientes con enfermedad renal crénica de base (lesion renal

O 8
aguda sobre cronica)”.

La clasificacion de RIFLE tiene la capacidad de detectar a aquellos pacientes con
deterioros leves en su funcidn renal en sus estadios iniciales y, por ende, tener una alta
sensibilidad. De igual forma, en sus estadios mas avanzados, al tener criterios mas estrictos
de clasificacion para casos severos, posee una alta especificidad, con la salvedad de que hay
una disminucién en la sensibilidad. Por lo tanto, en estos niveles, algunos pacientes podrian
no ser clasificados correctamente; asi, la figura de clasificacion de RIFLE tiene forma de

12
embudo “.

Ventajas de la Clasificacion de RIFLE

Esta clasificacion pretende establecer la presencia clinica o no de la LRA en un paciente

12,14 .
. Los diferentes

o situacion especifica, asi como definir la severidad de este sindrome
estadios de RIFLE inicialmente no fueron creados para subestratificar la probabilidad de
mortalidad o bien definir un abordaje terapéutico especifico'?; sin embargo, era 16gico asumir
que estadios mas avanzados se asociaran con peores resultados'*. Multiples estudios dieron
validez a la utilidad de esta clasificacion con respecto a la mortalidad, duracion de estancia

hospitalaria o necesidad de TRR"™'®,

En 2008, una revision sistematica que incluyo6 13 estudios con datos sobre mortalidad en
71 000 pacientes hospitalizados diagnosticados con LRA mediante la clasificacion de RIFLE
demostro la existencia estadisticamente significativa (p<0.001) de un riesgo relativo (RR) de
mortalidad en pacientes con este diagnostico en los estadios ‘riesgo’ (RR= 2.40), ‘injuria’
(RR=4.15) y ‘falla’ (RR= 6.37), en comparacion con pacientes sin LRA. Estos resultados
mostraron la utilidad de prediccion de mortalidad de la clasificacion, inclusive en estadios

con pérdida leve de la funcién renal'”.
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Limitaciones de la Clasificacion de RIFLE

Dentro de las limitaciones de la clasificacion de RIFLE se encuentra el hecho de que la
LRA se define una vez que la TFG ha descendido ya de forma considerable y no tiene
ninguna opcion para su diagndstico prematuro. La medicion del gasto urinario puede ser
inexacta, ya que este se puede afectar con el uso de diuréticos y ademas su cuantificacion es

. . . . ., . 14
virtualmente factible solo en pacientes con cateterizacion vesical .

Los cambios de creatinina siempre se hacen comparativamente contra una creatinina basal
que tenga el paciente y esto no siempre es posible; en estos casos, la ADQI'? recomienda
calcular la creatinina basal utilizando la férmula de dieta modificada en enfermedad renal
(MDRD) que asume una TFG basal de 75 mL/min/1.73 m® (ver figura 2). Utilizar esta
formula puede conllevar a problemas de estimacion en aquellos pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC), ya que al asumir una TFG basal igual que la poblacion sin ERC ha
demostrado tener una correlacion baja con el valor real de la creatinina de base y, por ende,

. ., 18
llevar a una sobreestimacion de LRA en estos casos .

Figura 2. Formula de calculo de la TFG de dieta modificada en enfermedad renal
(MDRD)™.

Otro aspecto importante que se debe considerar en los pacientes con ERC, en comparacion
con aquellos pacientes con funcion renal basal conservada, es el hecho de que en ellos se
necesita un mayor aumento de creatinina sérica para lograr el incremento porcentual
necesario para realizar el diagnostico de la LRA. Por lo tanto, utilizar Unicamente la
creatinina sérica como parametro para el diagndstico de la LRA en los pacientes con ERC

implicaria un diagnostico més tardio y, por ende, pérdida de la sensibilidad diagnostica®'.



11

En general, existen otras limitaciones del uso de la creatinina sérica como marcador
determinante de la funcion renal. Se debe considerar que la produccion enddgena de
creatinina es cambiante y puede estar influenciada por factores como la edad, el sexo, la dieta
y la masa muscular®. Por otro lado, esta descrito que entre un 10 % a 40 % de la creatinina
es eliminada durante la secrecion tubular” y este fenémeno aumenta al disminuir la TFG, lo
cual puede llevar a sobreestimar la funcién renal en pacientes con LRA. El uso de
medicamentos concomitantes (por ejemplo trimetoprim o cimetidina) puede inhibir la
secrecion tubular de creatinina, lo cual puede generar un aumento transitorio de esta®. Es
idoneo que los cambios en la TFG se realicen con base en su medicion directa y no en el uso

de la TFG calculada'®,

Una cohorte prospectivo realizado en el afio 2004 demostrd en 4118 pacientes sometidos
a cirugia cardiaca que aquellos que tuvieron variaciones en la creatinina basal mayores a 0.3
mg/dL tenian mayores tasas de mortalidad a 30 dias, en comparacion con aquellos con menor
variacion''. Esta evidencia es un indicador de que no todos los casos son contemplados por
la clasificacion de RIFLE y refuerza el hecho de determinar predictores alin mas tempranos

de LRA que permitan un abordaje ain mas oportuno.

Clasificacion de Acute Kidney Injury Network (AKIN)

En el afio 2007, la Red de Lesion Renal Aguda (AKIN por sus siglas en inglés) publicd
una modificacion de los criterios de RIFLE y dio origen a la clasificacion de AKIN (ver tabla
1)!*. Se define la LRA como una reduccion abrupta de la funcion renal reflejada por un
aumento mayor o igual a 0.3 mg/dL de la creatinina sérica, un incremento del 50 % de la
creatinina sérica basal (mas de 1.5 veces del valor basal) o una reduccién del gasto urinario

a menos de 0.5 mL/Kg/hora por mas de seis horas™.
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Tabla 1. Clasificacion de AKIN (Traduccién)'

Estadio Criterio de creatinina sérica Criterio de gasto urinario
1 Incremento de creatinina sérica =0.3 mg/dL o <0.5 mL/Kg/h por 6 h
incremento 1.5-2.0 veces del basal
2 Incremento de creatinina sérica >2.0-3.0 veces <0.5 mL/Kg/h por 12 h
del basal
3 Incremento de creatinina sérica >3.0 veces del <0.3 mL/Kg/h por 24 h o
basal o creatinina sérica =4.0 mg/dL con un anuria por 12 h o necesidad
incremento agudo de por lo menos 0.5 mg/dL o de TRR
la necesidad de TRR

Los aspectos primordiales de esta modificacion incluian el reemplazo de las categorias de
riesgo, injuria y falla por estadios 1, 2 y 3, respectivamente, y la eliminacion de las categorias
de pérdida de funcion y enfermedad renal terminal. La ventaja principal que presenta la
clasificacion de AKIN es que permite identificar la LRA de forma mads temprana al
contemplarla con un incremento minimo de la creatinina basal de 0.3 mg/dL, asi como el
hecho de que la TRR se da en un estadio 3, independientemente de la creatinina sérica o el

. . 25
gasto urinario.

Es esencial destacar que la clasificacion de AKIN contempla un periodo de 48 horas para
realizar el diagnostico de la LRA, donde se deben descartar obstrucciones del tracto urinario
para estar seguros de que el descenso del gasto urinario no sea a causa de una etiologia
reversible (permitiendo utilizar este criterio como Unico determinante de la LRA). Con esta
ventana de tiempo es posible reanimar adecuadamente al paciente en caso necesario y asi
definir si la azoemia presentada es prerrenal y transitoria; esto ultimo representa una ventaja

sobre la clasificacion de RIFLE, ya que no permite hacer esta salvedad '***%°

. Es decir, pese
a no contemplar la etiologia de la LRA en la clasificacion, si permite manejar algunas causas
potencialmente reversibles de lesion renal o bien confirmar la LRA con al menos dos

.. .. , . . . 25
mediciones de creatinina sérica con 48 horas de diferencia™.

Como se menciond previamente, con esta clasificacion es posible diagnosticar pacientes
con LRA al presentar cambios aiin menores en la creatinina sérica y cuya mortalidad es
mayor que aquellos casos que no desarrollen LRA. Estudios prospectivos y retrospectivos

subsecuentes han demostrado que los diferentes estadios progresivos en la clasificacion de
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AKIN se han asociado con aumento de mortalidad, estancia hospitalaria y mayor
probabilidad de necesitar TRR. Asimismo, un paciente que sobrevive a una LRA tiene una

mayor probabilidad de egreso hospitalario y continuar manejo ambulatorio™ >,

Comparativamente con la clasificacion de RIFLE, desde el punto de vista tedrico, la
clasificacion de AKIN mejora la sensibilidad y especificidad de la primera, aunque en los
diferentes estudios que se han hecho la clasificacion de AKIN no ha demostrado superioridad
en cuanto a prediccion de mortalidad intrahospitalaria, pese a un aumento en la tasa de

identificacion de pacientes con LRA®?7,

Ventajas de la clasificacion de AKIN

Esta clasificacion est4 disefiada para evaluar al paciente una vez que tenga una hidratacion
adecuada; por lo tanto, tiene el beneficio agregado de que aporta informacioén para el
diagnéstico diferencial de la LRA. Por otro lado, sus estadios no se basan en la TFG, sino en
cambios de la creatinina sérica y de esta no necesita una medicion basal para definir la LRA.
Cabe recalcar la necesidad de medir en 48 horas al menos dos creatininas séricas para

. £ 8,25
establecer el diagndstico™ .

Limitaciones de la clasificacion de AKIN

En algunos pacientes la creatinina sérica se puede elevar de forma mas lenta, pero
progresivamente, y, por ende, una LRA que se instaure en un periodo mayor a 48 horas puede
hacer que exista un retraso en su diagndstico. Otro factor es el hecho de que el estadio 3 de
la clasificacion de AKIN incluye como uno de sus criterios la necesidad de TRR y este
pardmetro puede ser laxo segln los criterios de inicio de soporte renal de acuerdo con el

centro hospitalario y los criterios especificos de los médicos tratantes®.
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Guias Clinicas del Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

En el afio 2012, la Sociedad Internacional de Nefrologia publico las guias practicas de
manejo de la LRA mediante el KDIGO. En la seccion de definicion de la LRA, el objetivo
principal fue analizar las clasificaciones de RIFLE y AKIN y generar una definicion estandar
combinada que pudiera utilizarse de forma homogénea en la realizacion de ensayos

s 26
clinicos™.

De acuerdo con las Guias Clinicas de KDIGO, la LRA se define como un aumento de la
creatinina sérica mayor o igual a 0.3 mg/dL en un lapso de 48 horas; o bien, un aumento
mayor o igual a 1.5 veces del valor de la creatinina sérica basal, que se asume haber ocurrido
en un periodo previo no mayor a 7 dias. Por tltimo, se considera también un volumen urinario
menor a 0.5 mL/Kg/hora por 6 horas. Los estadios de esta definicion son muy similares a los
de la clasificacion de AKIN, con la salvedad de que coloca en el estadio 3 a aquellos
pacientes que tienen un incremento de la creatinina sérica con valores mayores o iguales que

4 mg/dL (ver tabla 2)*% %,

Tabla 2. Clasificacién de KDIGO (Traduccién)*®

Estadio Criterio de creatinina sérica Criterio de gasto urinario
1 Incremento de creatinina sérica =0.3 mg/dL o <0.5 mL/Kg/h por 6-12 h
incremento 1.5-1.9 veces del basal
2 Incremento de creatinina sérica >2.0-2.9 veces <0.5mL/Kg/h=12h
del basal
3 Incremento de creatinina sérica >3.0 veces del <0.3 mL/Kg/h=24ho
basal o incremento de creatinina sérica a 4.0 anuria = 12 h

mg/dL o la necesidad de TRR o en pacientes <18
afios, descenso de la TFG estimada a
<35mL/min/1.73m’

Cuadro clinico y evaluacion inicial

Desde el punto de vista clinico, los pacientes pueden presentar signos y sintomas propios
de una disminucion de la funcion renal, asociando edema, hipertension arterial y una baja en

el gasto urinario, incluso con la presencia de anuria en casos mas severos. No obstante, la
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gran mayoria de pacientes no presenta sintomas, sobre todo en etapas incipientes de la

LRA%

En el paciente hospitalizado, probablemente sea el contexto clinico mas factible para
diagnosticar una LRA, ya que se hace usualmente monitoreo rutinario de examenes de
laboratorio. Un diagndstico temprano de esta entidad se ha asociado a mejores resultados, e
inclusive un estudio piloto ha sugerido que la intervencion temprana de un nefrélogo en el

. . . . .. , e 30
manejo de los casos hospitalarios de LRA puede tener un impacto positivo en su prondstico™ .

Etiologia

Muy frecuentemente, la causa de la LRA es multifactorial, pues se encuentra mas de un
insulto causante. Sin embargo, tradicionalmente la etiologia de la LRA se ha clasificado en

prerrenal, intrarrenal o posrenal.

LRA prerrenal

Es la causa mas comin de LRA; ocurre en aproximadamente el 40-55 % de los casos,
producto de la hipoperfusioén renal debido a una disminucién en el volumen circulante
efectivo (VCE). Las condiciones que disminuyen el VCE incluyen: sangrado (trauma,
gastrointestinal, quirurgico), pérdidas gastrointestinales (vomitos, diarrea, drenaje por sonda
nasogastrica), pérdidas renales (diuresis excesiva, diabetes insipida) y terceros espacios

e . . . . . . \31-33
(pancreatitis, insuficiencia cardiaca, hipoalbuminemia)” .

Adicional a esto, el choque cardiogénico, choque séptico, cirrosis, sindrome nefrotico y
choque anafiléactico son condiciones que hacen que haya proporcionalmente una disminucioén
del VCE (pérdida de la relacion continente con el contenido) y esto lleva a hipoperfusion

29,34
renal™” ",
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En general, la LRA prerrenal resuelve rapidamente una vez que se restaura el flujo renal
adecuado, ya que no hay dafio en el parénquima renal. No obstante, si la injuria por
hipoperfusion es prolongada, esto podria llevar a necrosis del parénquima, lo cual se conoce

como necrosis tubular aguda (NTA)*”.

Es importante mencionar que los farmacos que reducen directamente la perfusion capilar
glomerular, como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los
bloqueadores del receptor de angiotensina (que vasodilatan la arteriola eferente glomerular)
y los antiinflamatorios no esteroideos (que actian vasodilatando la arteriola aferente

glomerular) pueden causar LRA prerrenal®®.

La azoemia prerrenal se ha dividido es respondedora a volumen y no respondedora a
volumen. En la primera, al corregir el déficit de volumen que tiene el paciente, hay una
correccion del estado fisiopatologico, mientras que en la segunda, la suplementacion con
fluidos intravenosos no va a ayudar a revertir el cuadro. Enfermedades como la insuficiencia
cardiaca congestiva severa o un choque séptico podrian no responder a terapia con fluidos
intravenosos, ya sea por un gasto cardiaco muy bajo o reduccion en el tono vascular de las

resistencias periféricas®.

LRA posrenal

Esta es el tipo menos comun de LRA, pues abarca el 5 % de los casos. Puede ocurrir por
obstruccion de ambos uréteres o una obstruccion vesical o uretral. Las causas mas comunes
de obstruccion de uréteres incluyen la litiasis, coagulos, compresiones extrinsecas o
cicatrices que reduzcan el lumen. La causa méas comun de la LRA posrenal es la obstruccion
estructural o funcional del cuello vesical, ya sea por condiciones prostaticas, neurologicas o

, . . .o, . 29
uso cronico de anticolinérgicos™ .

Clinicamente, el paciente puede presentar dolor y oliguria, aunque estos sintomas no son

especificos. El diagndstico se hace al demostrar ultrasonograficamente la dilatacion de la via
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urinaria, aunque en casos muy extremos, con la TFG disminuida y en pacientes
1.

deshidratados, esta podria verse norma
Quitar la obstruccion usualmente permite que la TFG mejore de forma rapida en casos en

que el cuadro haya sido por poco tiempo. La velocidad y magnitud de la recuperacion

. < <z s 736
funcional dependen de la extension y duracion de la obstruccion™.

LRA intrinseca

Este tipo de LRA se puede clasificar de acuerdo con el sitio primario de lesion en el

parénquima renal: los tubulos, el intersticio, los vasos sanguineos o el glomérulo.

El dafio tubular abarca el 85 % de la LRA intrinseca y es lo que se conoce como NTA.
Las dos causas principales de esta presentacion son la isquemia o la exposicion a
nefrotoxicos. Cuando una de las etiologias de la LRA prerrenal se perpetaa, la irrigacion

arterial de los tubulos se ve comprometida y esto lleva a producir necrosis y apoptosis®* .

Los nefrotoxicos exdgenos son una causa comun de NTA. Se incluyen los
aminoglucoésidos, anfotericina B, medios de contraste, vancomicina, aciclovir y ciclosporina.
En el grupo de nefrotoxicos endogenos se encuentran la mioglobina, la hemoglobina en casos

de hemolisis masiva, la hiperuricemia y la proteina de Bence Jones®”**,

Por otro lado, las nefritis intersticiales corresponden al 10-15% de la LRA intrinseca.
Fisiopatoldégicamente, ocurren por un infiltrado intersticial inflamatorio que desencadena
una respuesta celular que concluye en dafio del parénquima renal®.

El 70 % de los casos se debe a farmacos, incluyendo penicilinas, cefalosporinas,
sulfonamidas, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), rifampicina, fenitoina y alopurinol.

Se han descrito casos con inhibidores de la bomba de protones y también con algunas
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entidades infecciosas como el citomegalovirus, leptospirosis, infecciones por Streptococcus,

histoplasmosis o la fiebre parchada de las Montafias Rocallosas™.

Las vasculitis renales pueden ocurrir en la micro o macrovasculatura y causan LRA por
trombosis de los capilares glomerulares o bien por émbolos aterogénicos. Esta entidad se
puede traslapar con las glomerulonefritis, las cuales son mediadas por mecanismos
inmunologicos y causadas por inflamacion directa de los glomérulos; usualmente cursan con

pobre prondstico desde el punto de vista renal’*.

Definiciones de lesion renal aguda y sus aplicaciones en cirrosis

Los diferentes criterios y clasificaciones de diagnéstico de LRA también han sido
utilizados en el contexto de los pacientes cirrdticos. No obstante, atin no se ha logrado una
uniformidad de criterios en todos los estudios que permita una consistencia en el tratamiento
de esta entidad y que, en consecuencia, posibilite combinar mas estudios para realizar

discusiones con mayor propiedad al respecto del prondstico en esta entidad™.

Un estudio espafiol evalué de forma prospectiva la incidencia de la LRA (definida como
un aumento en la creatinina sérica mayor que el 50 % de la basal hasta alcanzar un valor
mayor que 1.5 mg/dL en un periodo de 7 dias) en 175 pacientes cirroticos admitidos por
sangrado digestivo alto. Se observo que la LRA se present6 en el 11 % de los pacientes y era
mas frecuente en los pacientes cirrdticos al compararse contra controles no cirrdticos

admitidos por sangrado digestivo alto ajustados para la edad y severidad de su sangrado®”.

En este estudio, se identificaron como factores independientes de LRA la presencia de
choque hipovolémico, nimero de unidades de globulos rojos empacados transfundidas,
puntaje de Child-Pugh al ingreso y conteo plaquetario basal. En cuanto a predictores de
mortalidad, se definieron como factores independientes el desarrollo de LRA y la presencia
de choque hipovolémico. La tasa de mortalidad fue del 55 % en los pacientes que

desarrollaron lesion renal contra un 3 % en aquellos que no la presentaron (P<0.01). Ademas,
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la instauracion de una LRA no transitoria se asocid con una mortalidad del 83 % contra un

12 % en aquellos en los cuales fue transitoria (P < 0.01)".

Un estudio de cohorte retrospectivo evalué 134 pacientes cirroticos que se admitieron en
la Unidad de Terapia Intensiva. Se demostré que un aumento en la clasificacion de RIFLE
se asocid a una mayor mortalidad intrahospitalaria y aquellos pacientes con clasificacion
RIFLE de ‘riesgo’ tuvieron mejor evolucidon que los que tenian clasificacion de ‘injuria’ o

“falla>*,

Otro estudio de cohorte retrospectivo de 412 pacientes cirroticos admitidos a la Unidad
de Terapia Intensiva, luego de ser agrupados de acuerdo con la clasificacion de RIFLE,
demostro en el analisis de multivariables que existia una mortalidad mayor de hasta el 88 %
en aquellos pacientes en los estadios de ‘injuria’ y ‘falla’, independientemente de recibir
alguin tipo de intervencion al respecto. Ademas, esta clasificacion demostro que es un factor

de riesgo independiente de mortalidad en pacientes cirroticos (OR: 2.1, p<0.001)*'.

Una cohorte retrospectiva llevada a cabo en Brasil analizo los datos de 198 pacientes
cirroticos ingresados a un hospital de tercer nivel; mediante la clasificacion de AKIN definio
la presencia o no de LRA. E1 46 % de los casos presentaba LRA al momento de ser admitidos
en el centro médico. La mortalidad hospitalaria total de la muestra fue del 40.4 %; de esta,
un 29.9 % fue en pacientes sin LRA y un 52.7 %, en aquellos pacientes con LRA (OR:2.6,
p=0.001)*.

Ademas, al hacer una regresion lineal de los datos, se determind que la mortalidad
intrahospitalaria se asociaba independientemente con la presencia de sepsis, encefalopatia
hepatica, el puntaje de Child-Pugh y la presencia de LRA. Mediante un andlisis de curva de
caracteristicas operativas del receptor (curva ROC), se definié que la variacion de la
creatinina tal como se propone en la clasificacion de AKIN es la que tuvo la mayor

sensibilidad y especificidad en cuanto a la prediccion de mortalidad intrahospitalaria®.
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Un estudio disefiado como cohorte observacional prospectivo multicéntrico, realizado por
Belcher et al., analizd6 mediante la clasificacion de AKIN los datos de 192 pacientes con
cirrosis y diagndstico de LRA. Se describio que el 44 % de los pacientes incluidos progreso
a estadios mayores de LRA de la clasificacion. Un 26 % del total de pacientes tuvo LRA
AKIN estadio 1; 24 %, estadio 2; y 49 %, estadio 3%,

Se vio que conforme mayor era el estadio de LRA de AKIN, los pacientes eran mas pronos
a fallecer, presentar eventos médicos adversos, por ejemplo bacteriemias, neumonias,
infecciones del tracto urinario; o bien, mas propensos a presentar complicaciones en relacion
con la cirrosis (encefalopatia, ascitis, peritonitis bacteriana espontdnea). Se demostro en el
andlisis de datos ajustados que la LRA se asocia independientemente con la mortalidad
(OR:3.8,95% CI 1.3-11.1); ademas, progresar de un estadio AKIN 1 auno AKIN 3 se asocia
con un aumento de la mortalidad de hasta el 50 %. Aquellos pacientes que fallecieron, en
comparacion con los sobrevivientes, tenian mas probabilidad de progresion de su LRA y, en

general, presentaron estadios de AKIN mayores (p<0.0001)*.

Un estudio britdnico prospectivo, cuyo objetivo principal era evaluar la validez de la
clasificacion de AKIN en los pacientes cirrdticos, incluyd 162 pacientes con cirrosis
predominantemente por alcohol (78.4 %), de los cuales en su mayoria eran hombres con
LRA (65.4 %). Estos pacientes se compararon con 52 controles sin LRA, cuyos datos se

ajustaron para edad, sexo y severidad de enfermedad hepatica™.

En comparacion con los controles, se observo que la mortalidad era mayor en el grupo de
LRA (31.8 % contra 3.8 % p<0.001). Ademas, se vio que la proporcion de mortalidad era
mayor en los grupos de LRA mads avanzada: 13.5 % en estadio 1, 37.8 % en estadio 2 y
43.2 % en estadio 3, con significancia estadistica (p<0.001) para esta tendencia observada.
De igual forma, en este grupo se describié6 mayor mortalidad de acuerdo con el puntaje de

Child-Pugh: 3.1 % en clase A, 23.6 % en clase B y 32.8 % en clase C (p=0.006)"",

Ademés, la presencia de LRA en este tipo de pacientes se asocid con un incremento en el

promedio de hospitalizacién de por lo menos 10 dias (6.0 contra 16.0 dias, p<0.001). En el
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analisis de multivariables se describe que tanto la presencia de LRA como las clases By C
de la clasificacion de Child-Pugh son factores independientes asociados con una mayor

. . . 44
mortalidad en los pacientes cirroticos .

Ahora bien, han existido estudios con resultados contradictorios a los previamente
expuestos. Piano et al. evaluaron por LRA a 322 pacientes cirroticos con ascitis
hospitalizados por diferentes causas; utilizaron los criterios de la clasificacion de AKIN o
bien el criterio clasico de LRA en cirrosis de aumento de la creatinina sérica mas del 50 % y

que esta sobrepasara un valor mayor que 1.5 mg/dL*.

La LRA se diagnostic6 en el 26 % de los pacientes mediante los criterios de AKIN y solo
en el 12 % de ellos mediante la definicion clasica. El 52.5 % de los pacientes con LRA por
criterios de AKIN solamente alcanzé el estadio 1, y de estos mas del 50 % resolvio su

45
cuadro™.

Pese a que los autores no hicieron un reporte global de la mortalidad, si reportaron que
aquellos pacientes con estadio AKIN 1 y una creatinina sérica menor que 1.5 mg/dL tuvieron
una mortalidad menor (p=0.03), una menor tasa de progresion a estadios mas avanzados de
LRA (p=0.01) y una tasa de reversion de su cuadro mayor (p=0.025), al compararse con los
pacientes que tenian un estadio AKIN 1 con creatinina sérica mayor o igual que 1.5 mg/dL.
Se concluyd que los criterios clasicos de LRA tuvieron una mayor prediccion de la

. . . . . ... 45
mortalidad hospitalaria de los pacientes cirrdticos con ascitis ™.

Un estudio espaiol evalu6 de forma prospectiva a 375 pacientes ingresados por
complicaciones de cirrosis y evaluados por LRA. Asociado directamente con la sobrevida a
tres meses, el 47 % de los pacientes presentd LRA. Al analizar los casos segun su estadio de

la clasificacion de AKIN, no se observo diferencia en la sobrevida entre los estadios 2 y 3.

Se estratificaron los pacientes en tres grupos: pacientes con LRA estadio AKIN 1 y
creatinina sérica menor o igual que 1.5 mg/dL; pacientes con LRA estadio AKIN 1 y

creatinina sérica mayor que 1.5 mg/dL; y pacientes con LRA estadios AKIN 2 y 3. La
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sobrevida a los tres meses en el primer grupo fue de 84 %; en el segundo grupo, del 68 %;y
en el tercero, de 36 %. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0.001) y
la sobrevida fue independiente de la causa de lesion renal. Estos resultados, al igual que el
estudio de Piano ef al., sugirieron que una combinacién de criterios diagnosticos podrian
tener una mayor precision en cuanto a prediccion de sobrevida en los pacientes cirrdticos con

LRA*
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CAPITULO 2: CIRROSIS Y LESION RENAL AGUDA

La definicion tradicional de LRA en los pacientes cirrdticos se establecid como un

47, 48

incremento de la creatinina sérica mayor a valores de 1.5 mg/dL"" ™. Es una entidad muy

frecuente en los pacientes cirrdticos y puede complicar hasta el 20 % de las hospitalizaciones

49, 50

de estos pacientes ™. Es ampliamente conocido que la instauracion de la LRA en pacientes

’ O . , L. 5
con hepatopatia cronica se ha relacionado con un peor prondstico™.

La presencia de LRA en un paciente con citrosis implica un aumento de siete veces el
riesgo de mortalidad, incluyendo un 50 % de los pacientes que falleceran en el mes

51 ~ ., ..,
I". En el ano 2006, se realizd6 una revision

subsecuente a la instauracion del fallo rena
sistematica que incluia 118 estudios que evaluaban predictores de sobrevida en pacientes
hepatdpatas cronicos; se demostrd que tanto los pardmetros de disfuncion hepética (puntaje
de Child-Pugh y sus componentes) asi como la elevacion de la creatinina y retencion de
productos nitrogenados se asocian directamente como predictores de mortalidad en pacientes

. . 52
con cirrosis descompensada™.

Un estudio aleman evalud retrospectivamente los casos de 133 pacientes sometidos a
trasplante hepatico. Se observd que la sobrevida a 12 meses en estos pacientes fue de
81.2 %. El puntaje de MELD promedio previo al trasplante hepatico fue de 14.5 puntos; la
sobrevida en aquellos pacientes con un MELD mayor a 16 puntos fue de 71.7 %, mientras
que en los que tuvieron un MELD menor de 16 puntos fue de 86.2 %. Esta diferencia fue

estadisticamente significativa (p=0.041)>".

El andlisis de multivariables permitié identificar que aquellos pacientes con mayor
mortalidad tuvieron una creatinina sérica promedio pretrasplante de 1.81 mg/dL, mientras
que en los que tuvieron mayor sobrevida la creatinina sérica promedio fue de 0.87 mg/dL
(p=0.007). Ademas, encontraron que diferencias previas al trasplante en cuanto a la edad y
los niveles de colinesterasa tuvieron influencia en la sobrevida de la cohorte. Basados en
estos datos, los autores pudieron identificar, en un segundo estudio de cohorte de 87 pacientes

nuevos sometidos a trasplante hepatico, un grupo de alto riesgo, con una sobrevida del
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47.4 %, y un grupo de bajo riesgo, con una sobrevida del 91.2 % (p<0.001)>>.

En los pacientes con enfermedad hepatica cronica, se estima que al menos dos tercios de
los casos de LRA son debido a una falla funcional renal sin un dafo estructural establecido,
todo esto como consecuencia de los cambios hemodinamicos observados conforme avanza

. . . 22
la cirrosis en los pacientes™.

Un estudio prospectivo dio seguimiento a 90 pacientes cirroticos por un tiempo promedio
de 14.05 meses. Se observd que en 49 pacientes se presentaron 82 episodios de LRA, los
cuales fueron precipitados principalmente por alteraciones hemodindmicas presentadas.
Aunque los autores no pudieron identificar predictores claros precipitantes o de resolucion,
si observaron que, pese a la resolucion de los cuadros de LRA, los pacientes en promedio
quedaban con creatininas séricas basales discretas, pero significativamente mayores que las
basales iniciales y, de igual forma, con presiones arteriales medias (PAM) menores. Todo

s s . . oy . . [ 54
esto se asocid a una sobrevida reducida en comparacion con pacientes con cirrosis sin LRA™.

En un estudio de casos y controles que incluy6 90 pacientes cirréticos, se describid que el
desarrollo de LRA era mas probable en aquellos que presentaban ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) o habian recibido tratamiento con aminoglucésidos durante la
hospitalizacion. En el andlisis de regresion logistica de multivariables se demostrd que este
ultimo factor de riesgo tenia una fuerte relacion con la LRA (OR ajustado= 4.0, 95% CI=

1.41-11), independientemente del estadio de la hepatopatia o de la presencia de peritonitis™.

Nueva definicion de lesion renal aguda en el paciente cirrotico

La necesidad de uniformar los criterios sobre la definicion de LRA en los pacientes
cirroticos fue parte de las causas del nacimiento del Club Internacional de la Ascitis (CIA),
el cual busca desarrollar terminologia precisa en cuanto al diagnostico, fisiopatologia y

. .. . . 56
terapia de la ascitis y sus complicaciones™.
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Con este objetivo en mente, se han publicado varias versiones de criterios de LRA en el
cirrotico que con el paso del tiempo y con nueva evidencia se han modificado. La tltima
publicacion de los criterios se hizo en el afio 2015. Dentro de las novedades que incluye esta
nueva clasificacion se destaca el hecho de que se elimind la necesidad de alcanzar una
creatinina sérica igual o mayor que 1.5 mg/dL, con la justificacion de que la creatinina sérica

.y . . 7. y . 5
no es un buen marcador de lesion renal y en los pacientes cirroticos es aun menos fidedigna®’.

Ademas, al examinar la evidencia, se demuestra que aquellos pacientes con aumento en
la creatinina sérica de mas de 0.3 mg/dL o mas del 50 % de la basal se han asociado con
mayor probabilidad de traslado a la Unidad de Terapia Intensiva, mayor duracion de las
hospitalizaciones y un aumento de la mortalidad intrahospitalaria, asi como a los 90 dias y a
mediano plazo. De esta manera, la LRA se definio6 en el paciente cirrdtico como un aumento
de la creatinina sérica de 0.3 mg/dL en un periodo de 48 horas o un aumento de méas del
50 % en un plazo presumido a no ser mayor a siete dias. Con esta definicion, el grupo de
expertos decidid adoptar los criterios de KDIGO y hacer modificaciones a esta clasificacion
(ver tabla 3)°"°.

Tabla 3. Clasificacion de LRA-CIA (Traducci()n)5 ’

Estadio Criterio de creatinina sérica
1 Incremento de creatinina sérica =0.3 mg/dL o
incremento 1.5-2.0 veces del basal
2 Incremento de creatinina sérica >2.0-3.0 veces del
basal
3 Incremento de creatinina sérica >3.0 veces del basal

o incremento de creatinina sérica a =4.0 mg/dL con
un incremento agudo de al menos 0.3 mg/dL o la
necesidad de TRR

Una modificacion importante es que se decidid eliminar el criterio de gasto urinario para
el diagnostico y clasificacion de la LRA, con la justificaciéon de que no se ha investigado

., . ,.. 5
adecuadamente en la poblacion cirrotica’’.

Lo primero para definir si el paciente tiene o no un incremento de la creatinina sérica es

establecer cudl es la creatinina basal que permita hacer comparaciones. En la poblacién
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general, es valida para considerarse basal una creatinina sérica de los tltimos seis meses; sin
embargo, en los pacientes cirrdticos el deterioro de la funcidn renal es gradual conforme
avanzan de un estado compensado a uno descompensado, y empeora rapidamente a medida
que el paciente se deteriora. Otro factor importante es el hecho de que los pacientes
hepatdpatas con ascitis en general usan diuréticos y esto puede influir en la variabilidad

transitoria de la funcion renal’’.

Con esta informacion, el CIA define que la creatinina sérica basal idealmente debe ser de
un periodo menor a siete dias; no obstante, al ser esto poco usual cuando se aborda un
paciente con alteraciones en las pruebas de funcidon renal, se acepta como valida una
creatinina sérica de los ultimos tres meses. Ademas, se decidié no incluir la formula MDRD
para el calculo de la TFG cuando no haya una creatinina sérica basal, ya que esta es inexacta

.. . ... 5
en los cirrdticos, en especial en aquellos con ascitis®’.

En caso de no existir creatinina sérica basal, se asumird como tal la primera al momento
de hospitalizacion. Si esta es mayor o igual que 1.5 mg/dL, se debe analizar el contexto del
paciente, y si se identifica un factor precipitante o un cuadro clinico compatible con LRA,

debe abordarse de esta forma’.

Precipitantes de lesion renal aguda en el cirrotico

Como se menciond previamente, el paciente cirrdtico tiene un riesgo aumentado de
disfuncion renal y cuando se expone a precipitantes que agravan la ya pobre hipoperfusion
renal, es que desarrollan LRA. En el paciente cirrdtico puede ocurrir espontdneamente; sin
embargo, los cuadros sépticos de etiologia bacteriana, principalmente la PBE, son los

principales causantes de LRA®®,

El sangrado gastrointestinal, que es una de las manifestaciones de cirrosis
descompensada, es el responsable de hasta el 26 % de los casos de LRA. De igual forma, la

realizacion de paracentesis donde se extraigan mas de 5 1 del liquido ascitico puede ser un
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factor precipitante de LRA. Otro grupo importante de pacientes en riesgo es aquel compuesto
por pacientes no hospitalizados, cuyos sistemas autorregulatorios son deficientes para hacer
frente a variaciones importantes de su liquido intravascular secundario, al uso de diuréticos

: : 60, 64, 65
o bien a diarrea causada por el uso de lactulosa™ ™™ ™.

Causas de menor peso epidemiologico que pueden precipitar LRA en los pacientes
cirroticos incluyen el uso cronico de AINES, medio de contraste, nefrotéxicos como los
aminoglucosidos o bien el uso de otros farmacos no relacionados con la cirrosis que causen

mayor vasodilatacion sistémica o bien que induzcan vasoconstriccion renal™.

Etiologia de la lesion renal aguda en el paciente cirrotico

El paciente con cirrosis puede presentar cualquiera de los tipos de LRA descritos en el
resto de la poblacion. Como se explico en el capitulo anterior, estos incluyen la LRA
prerrenal, debida a hipoperfusion renal sin dafio tubular o glomerular; la LRA intrinseca, la
cual puede deberse a procesos inflamatorios como la glomerulonefritis, vasculitis o nefritis
intersticial, asi como producto de lesion isquémica o téxica; y la LRA posrenal, causada por
obstruccion y usualmente se asocia a hidronefrosis. Existe otra entidad de LRA particular en
los pacientes cirrdticos denominada sindrome hepatorrenal, producto de una

vasoconstriccion renal sostenida secundaria a una vasodilatacidn sistémica extrema’°®.

La LRA prerrenal es la causa mas comun, presente en aproximadamente el 68 % de los
casos. De estos, dos tercios corresponden a LRA prerrenal que responde a volumen; el tercio
restante de estas LRA no son respondedoras a volumen y podrian clasificarse como sindrome

hepatorrenal (SHR) tipo 1 o tipo 2°*%.

Ahora bien, la LRA intrarrenal es mas comiin que el SHR en los pacientes con cirrosis,
con una incidencia de alrededor del 32 % de las LRA en el cirrético. La principal causa de

aparicion de esta entidad se debe a isquemia tubular por hipotension sostenida secundaria a
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sangrado o a sepsis severa. Por otro lado, las causas posrenales de LRA y diagnosticos

intrahospitalarios de ERC en pacientes cirroticos corresponde a menos del 1 % de los casos™".

Si bien es cierto, la instauracion de LRA en un paciente con cirrosis se asocia a un aumento
de la mortalidad global; la probabilidad de mortalidad se encuentra estrechamente asociada
con la etiologia especifica de la lesion renal. Un estudio prospectivo analiz6 los datos de 562
pacientes cirroticos consecutivos admitidos en un hospital espafiol con diagnostico de LRA
en un periodo de seis afios. Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos segun la etiologia
de su LRA: asociada a infeccion bacteriana, asociada a deplecion de volumen, SHR y

nefropatia parenquimatosa®.

Un total de 213 de los pacientes (46 %) fueron clasificados con LRA asociada a infeccion
bacteriana; 32 %, a hipovolemia; 13 %, a SHR; y 9 %, a nefropatia parenquimatosa. La
sobrevida a 90 dias fue analizada y se demostr6 una diferencia significativa entre los grupos:
73 % para el grupo de nefropatia parenquimatosa, 46 % en la LRA asociada a hipovolemia,
31% para la asociada a infecciones y 15 % en SHR (p<0.0005). En el analisis de
multivariables se definieron como variables independientes prondsticas de sobrevida el tipo
de causa de LRA, asi como el puntaje de MELD, el sodio sérico y la presencia de

encefalopatia hepatica al momento del diagnostico de LRA®.

Es importante mencionar que el establecimiento de la etiologia no solo va a aclarar un
pronostico en el paciente, sino que es critico definirla para asi plantear el abordaje terapéutico
adecuado, ya que las terapias son diferentes y al usarlas se expone a los pacientes a
potenciales efectos adversos, ademas de ser una inversion de recursos que se debe hacer con

. . 60
conocimiento de causa’ .

Fisiopatologia de la disfuncion renal en el paciente cirrotico

El paciente cirrdtico tiene un riesgo aumentado de desarrollar LRA, debido a las

anomalias hemodinamicas que conlleva la fisiopatologia de su enfermedad, la cual gira en
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torno a tres ejes: la vasodilatacion esplacnica, la vasoconstriccion renal y la disfuncion
miocardica. El conjunto de disfunciones renales del cirrético se puede presentar en un amplio
espectro, como se menciond previamente, que abarca desde la LRA hasta el SHR, este tltimo

. . , . . 61
considerado como la entidad de peor prondstico en estos pacientes®®.

Un higado cirrotico, el cual estructuralmente ha perdido su morfologia normal y tiene una
rigidez aumentada, hace que el flujo venoso portal se vea comprometido al limitarse la
velocidad de paso a través de él. Este fenomeno produce hipertension portal, en la cual las
fuerzas de tension tangencial actiian sobre la pared de la vena porta y producen un aumento
de sustancias vasodilatadoras como el 6xido nitrico, monoxido de carbono y sustancias

. . , 61
canabinoides enddgenas’ .

Estas sustancias van a tener un efecto directo vasodilatador sobre la circulacion
esplacnica, lo cual va a aumentar el influjo de sangre hacia la vena porta proveniente del
territorio intestinal. A su vez, este aumento del flujo incrementa la presion portal y la fuerza
de tension tangencial que viciosamente inducira la produccién de mas sustancias
vasodilatadoras y, por consiguiente, mayor vasodilatacion. Se ha descrito que este exceso de
sustancias en el lecho esplacnico hace que los receptores del musculo liso vascular pierdan

sensibilidad a las sustancias vasoconstrictoras®'.

Por otro lado, como parte de los cambios fisiopatoldgicos en los pacientes cirrdticos, hay
una permeabilidad visceral incrementada, sobrecrecimiento bacteriano y alteracion de la
motilidad intestinal. Esto favorece la migracion principalmente de bacterias aerobias del
tracto digestivo hacia los ganglios linfaticos mesentéricos, donde inducen la activacion de
monocitos con sobreexpresion de receptores de tipo Toll y la activacion del factor nuclear
kappa B. Esto aumenta la produccion de citoquinas proinflamatorias, predominantemente el
factor de necrosis tumoral y la interleucina-6, ademas de induccion de la 6xido nitrico sintasa,
lo cual va a contribuir al incremento de niveles de 6xido nitrico y a aumentar el efecto

vasodilatador ya descrito®®.

El sindrome de secuestro esplacnico ocurre cuando la vasodilatacion es excesiva y hay un
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aumento del continente vascular sin una pérdida real de sangre del paciente; esto causa que
se redistribuya el flujo y haya una disminucién en la circulacion sistémica, lo cual lleva a

una caida de la PAM®'.

Otro factor de aumento del continente, aparte de la vasodilatacion, es la angiogénesis.
Este fendmeno ha sido descrito en modelos experimentales e in vivo. Se ha propuesto que un
incremento de los niveles del factor de crecimiento endotelial y del factor de crecimiento
derivado de plaquetas tiene un rol primordial en este proceso. Seguin reportes experimentales,
los pacientes con cirrosis y ascitis son pronos a incrementar los niveles de estos factores; en
modelos murinos, en los cuales se han bloqueado los receptores de los factores de
crecimiento, se ha observado un retroceso en la hipertension portal y en la circulacion

1 o 61,69,70
esplacnica hiperdinamica®" 7.

El estado de hipertension portal de los pacientes cirroticos induce a la permeabilizacion
de derivaciones portosistémicas. Este fendmeno lleva parte de la carga de sustancias
vasodilatadoras a la circulacion sistémica, lo cual produce vasodilatacion sistémica, una

disminucion relativa del volumen circulante efectivo y, por ende, una caida en la PAM®""".

Toda esta disminucion del volumen circulante efectivo lleva al paciente cirrdtico a un
estado hiperdinamico, producto de la activacion de los sistemas neurohumorales, donde se
aumenta compensatoriamente el gasto cardiaco como respuesta a los cambios
hemodindmicos. Pacientes con enfermedad mas avanzada usualmente se presentan con

taquicardia, extremidades calientes y presion arterial baja®'.

Estos pacientes pueden llegar a utilizar toda su reserva miocardica tratando de compensar
los cambios presentados y en caso de que se presente un evento agudo, como por ejemplo un
sangrado digestivo, desde el punto de vista de bomba cardiaca no tienen como hacer frente
a esto. Este fendmeno de incompetencia sistolica, en ausencia de otra causa que explique el
fallo de bomba, es conocido como cardiomiopatia cirrotica, y es otro factor que contribuye
a la disminucién del volumen circulante efectivo. Esta descrito que una caida en el gasto

cardiaco en este tipo de pacientes asociado a niveles altos de renina es de mal prondstico; de
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igual forma, un bajo indice cardiaco se relaciona con mayor mortalidad®'.

Fisiologicamente, la autorregulacion del flujo renal permite mantener una presion de
perfusion renal constante mayor o igual que 60 mmHg. En el paciente cirrdtico esta
capacidad esta alterada una vez que la PAM disminuye a valores inferiores a 65 mmHg'* y
conforme progresa la enfermedad es mas dificil de mantener. La vasodilatacion esplacnica,
la vasodilatacion sistémica y la disminucion del volumen circulante efectivo van a llevar a
una hiperactivacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el sistema
nervioso simpatico y el eje arginina-vasopresina, los cuales aumentan su actividad conforme
progresa la enfermedad. Estos sistemas hiperactivos actiian sobre un rifion con sensibilidad

. . s 60,61,73
aumentada a sus efectos y van a inducir vasoconstriccion™ ",

Los cambios fisiopatoldgicos hacen que la curva de flujo renal contra presion de perfusion
renal se desvie hacia la derecha conforme avanza la enfermedad; asi, se presentan flujos
renales menores para una misma presion de perfusion renal. De hecho, el paciente cirrotico
puede desarrollar LRA por la simple razén de tener una enfermedad avanzada y, por
supuesto, el flujo renal estard atin mas comprometido cuando haya un evento agudo asociado
que cause mayor vasoconstriccion renal o vasodilatacion sistémica con disminucion del
volumen circulante efectivo arterial. El rifion es incapaz de activar los mecanismos locales
efectivos usuales, mediados por prostaglandinas y prostaciclina, para contrarrestar esta
vasoconstriccion y se ha documentado mas bien un incremento de sustancias locales

. . 60, 61
vasoconstrictoras como la endotelina y el tromboxano”"".

La vasoconstriccion renal va a implicar una disminucion de la TFG, retencion de sodio y
agua, aumento de la creatinina sérica y aparicion de LRA. Si este fenomeno se instaura y no

. . . . . . 50, 61
se identifica o no se maneja a tiempo, el paciente puede evolucionar a un SHR™ ",

Retos en el diagnostico de lesion renal aguda en el paciente cirrotico

La medicion de la creatinina sérica es el método de diagnostico mas simple y barato para

determinar la TFG y es el método mas utilizado para la deteccion de cualquier tipo de LRA;
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sin embargo, es un parametro que también presenta multiples limitaciones. En primera
instancia, no permite diferenciar el tipo de LRA que presenta el paciente; ademads, su
elevacion siempre ocurre una vez que ya existe una lesion renal instaurada en el paciente;

por lo tanto, es un marcador tardio de LRA* .

Por otro lado, una lesion renal severa puede darse en presencia de cambios minimos de la
creatinina sérica por existir ain una reserva renal aceptable o bien una secrecion tubular
aumentada de esta. Asimismo, la creatinina se ve directamente afectada por factores no
renales multiples como el peso, laraza, la edad, el sexo, el volumen corporal total aumentado,
el metabolismo muscular, bajo consumo de proteinas, produccion endoégena disminuida de

. , . 22,50, 74
creatina y el uso de algunos fdrmacos concomitantes™ ™ ™.

Cabe resaltar que en el paciente cirrotico, particularmente en aquellos con enfermedad
avanzada, al disminuir la masa muscular, la creatinina sérica va a ser un marcador atin menos
fiable de la funcion renal real y va a sobreestimar la TFG verdadera. Por lo tanto, pacientes
con creatininas séricas normales pueden tener una TFG baja. Ademas, la hiperbilirrubinemia
severa tiene un efecto directo y reduce falsamente la creatinina cuando esta es medida por

r P 7 s s 22,50,75
métodos quimicos en vez de métodos enzimaticos™ .

En cuanto a la estimacion de la TFG, las dos ecuaciones mas utilizadas son la de
Cockcroft-Gault y la MDRD; no obstante, estudios han reportado su limitacion en la
estimacién de la TFG cuando se compara con su medicion real’®. Existe una formula mas
reciente conocida como colaboracion epidemiologica de enfermedad renal cronica (CKR-
EPI), la cual no ha sido aun validada en la poblacién cirrética; sin embargo, no parece ser

superior a la MDRD'" ",

Como se menciond anteriormente, la definicion de LRA en el paciente cirrdtico
clasicamente incluye una creatinina sérica mayor que 1.5 mg/dL. Sin embargo, el defecto de
esto es que pacientes admitidos con creatininas basales bajas podrian tener cambios en la
creatinina sérica sin llegar a este valor definido, pero con una disminucién significativa de

la TFG, lo cual implicaria una identificacion tardia de la LRA y su abordaje inoportuno. Otro
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error comun es asumir como creatinina sérica basal de un paciente cirrdtico la primera
medicion realizada al momento de hospitalizarse, cuando existen otras mediciones recientes
previas; esta situacion ya fue contemplada por el CIA, ya que se ha visto que si se compara
este valor con la creatinina sérica que mantiene en la consulta externa se podrian

infradiagnosticar hasta 40 % de casos de LRA®.

Retos en el diagnostico diferencial

La diferenciacion entre los tipos de LRA puede convertirse en un reto diagnostico en los
pacientes con cirrosis, ya que los mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a una LRA
prerrenal pueden perpetuarse y producir un SHR, el cual a su vez puede producir una LRA

con NTA%% 60,

La habilidad tubular para reabsorber el sodio y concentrar la orina se mantiene en la
azoemia prerrenal y en el SHR, pero se pierde en la NTA. Por lo tanto, tanto la LRA prerrenal
como el SHR se describen con sodio urinario (UNa) bajo (tipicamente menor a 20 mEq/L),
con una fraccion excretada de sodio (FENa) menor al 1 % y una osmolalidad urinaria mayor
a 500 mOsm/Kg. Por su parte, aquellos pacientes con NTA tienen un UNa mayor que 40
mEq/L, una FENa mayor al 2 % y una osmolalidad urinaria menor que 350 mOsm/Kg. Es
importante recalcar que en aquellos pacientes con SHR que tengan dosis altas de diuréticos
es esperable tener un UNa mayor que 10 mEq/L. Se han descrito casos en pacientes cirroticos

50,60

con una NTA que asocian una FENa menor o igual al 1 %", ya que esta es una entidad

propensa a tener un mal manejo de sodio.

Con estos datos fisiopatoldgicos se ha considerado que tanto el UNa como la FENa son
poco utiles para el diagnostico diferencial y, por lo tanto, no forman parte del diagnostico de
SHR. Ademas, el sedimento urinario es poco especifico para realizar el diagndstico
diferencial en esta entidad, ya que es comun en los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada e ictericia presentar alteraciones en este (incluyendo cilindros epiteliales o bien

48, 50

cilindros granulares tefiidos con bilis) . No obstante, ante un cuadro compatible, la
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presencia de cilindros granulares y epiteliales son sugestivos de NTA™.

La diferenciacion entre la LRA prerrenal y el SHR es también dificil, aunque se sabe que
la primera va a responder a la reanimacion con volumen. No obstante, en un paciente con un
sodio corporal total aumentado es dificil determinar el déficit de volumen y no es claro atin
cudnto volumen se le debe reponer ni cual debe ser la respuesta esperada de la creatinina, lo

cual puede llevar a respuestas parciales de la creatinina durante la reanimacion.

Una forma mas empirica sugerida para diferenciar el SHR de la NTA (ambas LRA no
respondedoras a volumen) seria dar el beneficio de la duda, abordar al paciente y manejarlo
como un SHR con vasopresores y albimina y asi ver la respuesta que tiene ante esta

intervencion’.

Con respecto al uso de biomarcadores en el diagnodstico diferencial de la LRA, la
interleucina-18 se ha utilizado como un parametro urinario que permite diferenciar la NTA
de otras etiologias de LRA en pacientes no cirroticos con una exactitud del 95 %. Dichos
hallazgos atin no han sido validados en cirréticos®. Si bien es cierto, se han estudiado otros
marcadores para determinar de forma mas temprana la presencia de una lesion renal, como
por ejemplo la cistatina C, pero aun faltan estudios que den validez como guias acertadas de
TFG y permitan que se conviertan en estandar de oro. Ante esta falta de evidencia, la
creatinina sérica sigue siendo el parametro mas fiable para el diagnostico del LRA en el

. < as 50,60, 81
paciente cirrotico™” 82,

Manejo de lesion renal aguda en el paciente cirrotico

Una vez que se aborda un paciente cirrotico con LRA, se debe tener claro cuéles son los
parametros de respuesta esperados después de las intervenciones terapéuticas. E1 CIA define
como una respuesta completa la regresion del valor sérico de creatinina a un rango no mayor
que 0.3 mg/dL del valor basal del paciente. Una respuesta parcial se define como una

reduccioén en el valor de la creatinina, pero siempre a un valor mayor o igual que 0.3 mg/dL
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de la creatinina sérica basal. Por ultimo, la no respuesta va a ser aquella en la que no hayan

datos de regresion de la LRA”’,

LRA-CIA estadio 1

Un paciente con una LRA-CIA estadio 1 debe abordarse rapidamente. Se debe hacer una
revision exhaustiva de los farmacos que toma, suspender o reducir los diuréticos que tiene y
suspender todos los otros potenciales nefrotdxicos asociados (vasodilatadores, AINES). Se
debe procurar hacer diagnostico diferencial del tipo de LRA que presente el paciente, de

r . 4 . . . 5
acuerdo con el cuadro clinico y los examenes de laboratorio y gabinete complementarios””.

En caso de existir una causa clara de hipovolemia y un cuadro clinico compatible, se
deben utilizar expansores de volumen (cristaloides o alblimina) o bien hemoderivados en
caso de un antecedente de sangrado digestivo (hemoglobina meta ente 7 y 8 g/dL*). Es
preferible realizar la expansion de volumen con albimina intravenosa antes que solucion
salina, ya que la primera implica una carga menor de sodio para el paciente, ademas de que
no empeoraria la retencion de liquidos y no causaria tampoco una mejoria solamente por

. ., .o , « 50.57
dilucién y no real de la creatinina sérica™ .

También, es importante identificar la presencia de una peritonitis bacteriana espontanea
como potencial evento desencadenante y dar tratamiento oportuno en caso necesario

agregando albumina 1.5 g/Kg en el dia 1 y 1.0 g/Kg el dia 3 de terapia antibiotica®” **,

El paciente que responda por completo a la intervencion debe tener un seguimiento
durante la hospitalizacion, con control de la creatinina sérica al menos cada 48 a 96 horas.
Una vez que se externe, debe tener seguimiento cada 2 a 4 semanas por al menos 6 meses,

con el objetivo de identificar nuevos episodios de LRA* .

No existe un consenso claro sobre cual debe ser el manejo de eleccion en caso de que un

paciente no tenga mejoria ni deterioro de la creatinina sérica o tenga una respuesta parcial a
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la intervencion. No obstante, los expertos sugieren que en caso de tener una creatinina sérica
mayor que 1.5 mg/dL, el paciente deberia tratarse como un paciente con LRA-CIA estadios
2 o 3 y, eventualmente, valorar si cumple criterios de SHR que ameriten el uso de terapia
vasoconstrictora asociada. Ahora bien, en caso de tener una creatinina menor que 1.5 mg/dL,
se sugiere que se individualice cada caso. En este ultimo aspecto, los expertos no tuvieron
una posicion clara, ya que existe el temor de exponer prematuramente a los pacientes a

. 5
vasoconstrictores 7.

LRA-CIA estadios 2y 3

En caso de que un paciente tenga diagnostico de estadios 2 o 3, o bien que haya progresado
de un estadio 1, se deben suspender por completo todos los diuréticos. Es primordial revisar
nuevamente que no existan farmacos nefrotoxicos asociados y revisar los diagndsticos

diferenciales de LRA”’.

Se debe realizar una expansion de volumen con albumina por 48 horas a una dosis de
1g/Kg/dia hasta un maximo de 100 g/dia. En caso de existir una respuesta total, se debe dar
seguimiento de la funcion renal cada 48 a 96 horas, y al egreso debe tener el mismo

. . . . 5
seguimiento estrecho como el de los pacientes con estadio 1 que resolvieron su cuadro’’.

En caso de no respuesta o una respuesta parcial, se debe evaluar si el paciente cumple
criterios de SHR o no. En caso afirmativo, se debe iniciar terapia con vasoconstrictores en
conjunto con albumina. Si el paciente no cumple con criterios de SHR, se deben investigar

. . ’ 5
otras causas de LRA y realizar su abordaje especifico’’.

Prevencion de la lesion renal aguda en los pacientes cirrdticos

En los pacientes cirréticos, como forma de prevencion de LRA, se debe evitar siempre

llegar a estados de deplecion de volumen o vasodilatacion; si estos casos se presentan, deben
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abordarse terapéuticamente de forma oportuna. De igual forma, la NTA se puede evitar no
utilizando drogas nefrotoxicas, como los AINES; antibioticos, como los aminoglucosidos, o

. 50
medio de contraste™".

El uso de diuréticos debe hacerse de forma cuidadosa con objetivos de pérdida de peso no
mayor a 1 Kg/dia en pacientes en fase de compensacion por un estado hidrépico. Asimismo,
el uso de lactulosa debe ser racional y titulado para evitar que el paciente tenga diarreas que

. .. . 50
lo lleven a deshidratarse; la meta es de dos a tres deposiciones diarias suaves™ .

El uso de albmina suplementaria (de 6 a 8 g/L extraido™), luego de realizar una
paracentesis con drenaje de gran cantidad de volumen, esta indicado para disminuir el riesgo
teorico de disfuncidn circulatoria posparacentesis que puede ocurrir, entidad que ha sido

. . < : 50, 86
asociada con el desarrollo de disfuncion renal y mayor mortalidad™ ™.

El uso de albumina en el contexto de una PBE estd asociado a una disminucién de la
incidencia del SHR en una dosis de 1.5 g/Kg al momento del diagnostico y otra dosis de 1
g/Kg al dia 3 de tratamiento. Esto se basa en un estudio realizado en el afio 1999, en el cual
se aleatorizaron 126 pacientes con PBE para recibir solamente terapia antibidtica o en
combinacion con albumina. Se demostré una disminucion del riesgo de SHR en un 66 % en
el grupo que recibi6 albumina. Se debe recalcar que este beneficio parece ser mayor en
aquellos pacientes con creatininas séricas mayores que 1.0 mg/dL, nitrogeno ureico mayor

que 30 mg/dL o una bilirrubina sérica total mayor que 4.0 mg/dL*" ™.

En cuanto a la profilaxis primaria para prevenir un episodio de PBE, un estudio publicado
en el afio 2007 incluyd 68 pacientes con un contenido proteico en liquido ascitico bajo
(<1.5g/dL) y alguno de los siguientes: un puntaje de Child-Pugh mayor o igual que 9 puntos,
algiin grado de disfuncion renal, definida por una creatinina sérica mayor o igual que 1.2
mg/dL, un nitrégeno ureico mayor o igual que 25 mg/dL o un nivel sérico de sodio menor o
igual que 130 mEq/L. Estos pacientes fueron aleatorizados en un grupo placebo y en otro

e . .89
grupo que recibid profilaxis con norfloxacina™ .
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Se demostrd una reduccion de la incidencia de PBE en el seguimiento de 1 afio (7 % vs.
61 % p<0.001), asi como una disminucioén de la incidencia de SHR (28 % vs. 41 % p=0.02)
y una mejoria de la sobrevida a los tres meses (94 % vs. 62 % p=0.003), pero sin significancia

estadistica en la sobrevida a un afio (60 % vs. 48 % p=0.05)*.

Si bien es cierto, estos son resultados muy prometedores y sugestivos de prestar mas
atencion a las caracteristicas de los pacientes cirréticos avanzados. Se debe tomar en cuenta
que una exposicion cronica a las quinolonas seleccionaria cepas mds agresivas en estos
pacientes. Actualmente, hay estudios en los que el uso de rifaximina, un antibidtico no
absorbible, a dosis de 1200 mg/dia o trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg/5 veces por

semana, tiene beneficios similares en la poblacion cirrética de alto riesgo de PBE® "2,

Sin duda, la prevencion del SHR y la relacion directa con disminucion en la mortalidad a
corto plazo es una evidencia de que la LRA es un determinante primordial en el prondstico
y sobrevida de los pacientes con cirrosis descompensada. Es claro que la prevencion y el

manejo temprano de la LRA son esenciales.
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CAPITULO 3: SINDROME HEPATORRENAL

Definicion de sindrome hepatorrenal

El Club Internacional de la Ascitis (CIA), como parte de su ultima modificacion de
propuesta de criterios diagnosticos de LRA en el paciente cirrdtico, también hizo cambios

en la definicion de SHR (ver tabla 4).

Tabla 4. Criterios diagndsticos del Club Internacional de la Ascitis para sindrome
hepatorrenal (Traduccién)”
* Diagndstico de cirrosis y ascitis
= Diagnostico de LRA de acuerdo con los criterios del CIA (ver tabla 3)

= No mejoria de la funcion renal después de 48 horas luego de suspender los
diuréticos, asi como expansion de volumen con infusiéon de alblimina a dosis de
1 g/Kg/dia
= Ausencia de estado de choque hemodinamico
= No uso actual o reciente de nefrotoxicos (aminoglucdsidos, medio de contraste,
antiinflamatorios no esteroideos, etc.)
* No datos macroscépicos de dano estructural renal:
0 Ausencia de proteinuria (>500 mg/dia)
0 Ausencia de microhematuria (>50 globulos rojos por campo de alto poder)
0 Ultrasonido renal normal
Nota: pacientes con necrosis tubular aguda podrian cumplir estos criterios. Queda
pendiente la implementacion de biomarcadores urinarios que permitan con mayor
facilidad hacer diferencia.

Sindrome hepatorrenal tipo 1

Cléasicamente, se ha definido como una entidad que progresa de forma rapida, en la que
la creatinina progresa hasta doblar su valor a mas de 2.5 mg/dL en un periodo no mayor a

dos semanas. Es el tipo de SHR con la mortalidad mas alta™.

Las nuevas recomendaciones del CIA sugieren que, dada la nueva definicion de LRA en
el paciente cirrdtico, no es prudente esperar a que el paciente tenga creatininas séricas

superiores a 2.5 mg/dL para considerar el diagndstico de SHR o que esto sea motivo de atraso
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de la terapia con vasoconstrictores, ya que existe evidencia que ha demostrado que aquellos
pacientes que inicien la terapia vasopresora de forma temprana, aun con creatininas inferiores

a 2.5 mg/dL, tienen mayor probabilidad de respuesta, como se describira mas adelante” ™.

Por esto, la nueva definicion indica que aquel paciente con LRA estadio 1 que progresa
pese a reanimacion o los pacientes con estadios 2 y 3 que no presentan mejoria y que cumplan
con los criterios diagnosticos de SHR en el contexto de una elevacion rapida de la creatinina
sérica deben ser tratados y abordados como un SHR tipo 1, independientemente del valor de

.. , « 93
la creatinina sérica .

Sindrome hepatorrenal tipo 2

El diagnostico de SHR tipo 2 no ha variado. De igual forma, impresiona ser una entidad
mas laxa y menos estudiada desde el punto de vista terapéutico. En general, se define como
un incremento progresivo y paulatino de la creatinina sérica. Se presenta en aquellos
pacientes cirrdticos con ascitis refractaria e hiponatremia. Usualmente, se define una vez que
los pacientes superan una creatinina mayor a 1.5 mg/dL. Es considerado como parte de la
evolucion natural de la enfermedad y si se ha demostrado que aquellos pacientes que lo

. . . . . ., 56. 96
presentan tienen mayor morbimortalidad que los que no asocian disfuncion renal™ ™.

Importancia del diagndstico del sindrome hepatorrenal

Las probabilidades de desarrollar SHR en pacientes cirrdticos con ascitis son, en
promedio, de 20 % y 40 % a 1 afio y 5 afios, respectivamente, y es mayor en pacientes con

. . ., . 50
evidencia de retencion de sodio”.

El atraso de la terapia hasta esperar que exista un aumento de la creatinina sérica no es
una recomendacion, ya que la creatinina basal al momento del diagnostico del SHR es un
predictor de reversibilidad de este. La probabilidad de reversion del SHR disminuye en

39 % por cada 1 mg/dL que aumente la creatinina sérica basal’®”’,
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Como se describi6 previamente, la vasodilatacion progresiva, tanto esplacnica como
sistémica, juega un papel primordial en las complicaciones renales que pueden presentar los
pacientes cirroticos. Esta vasodilatacion conlleva a una disminucion del volumen circulante
efectivo arterial (hipovolemia relativa); a su vez, esto genera una hiperactivacion de los
sistemas neurohumorales (predominantemente, el SRAA, el sistema simpético y la liberacién

no osmoética de ADH)*"*®.

La presencia de ascitis es un prerrequisito para la instauracion del SHR, porque el
mecanismo fisiopatoldgico que lleva al paciente cirrdtico a tener ascitis es el mismo que una
vez magnificado puede llevar a estos pacientes al SHR. Esta hipovolemia relativa y los
cambios hormonales descritos llevan a una retencion de sodio y agua aumentadas, lo cual
puede acrecentar el volumen intravascular y ademas producir ascitis y aumento del gasto
cardiaco. Conforme hay progresion de la enfermedad, la vasodilatacion se pronuncia atn
mas, hiperactivando los sistemas neurohumorales, lo cual conlleva a una vasoconstriccion
renal sostenida y, finalmente, a la instauracion del SHR. Es importante recalcar que este
aumento del tono vascular renal de forma sostenida puede producir lesion tubular de etiologia
isquémica en estos pacientes (NTA); por esto, en algunas ocasiones el diagnostico diferencial

entre el SHR y la NTA puede ser un reto”™ .

El establecimiento del SHR como un evento espontaneo es algo inusual y virtualmente en
casi todos los casos hay un factor desencadenante. Al igual que la LRA en el paciente
cirrotico, dentro de las principales causas se incluyen la presencia de un proceso séptico
concomitante que puede evolucionar a choque séptico y predisponer a los pacientes a mayor
vasodilatacion, o bien a pérdida de volumen intravascular, causada por sangrado digestivo o

diarrea de alta tasa®® %,

Garcia-Tsao et al. recopilaron datos que incluyen caracteristicas basales de 509 pacientes
con diagnostico de SHR, de los cuales 95 % corresponde a SHR tipo 1. Dentro de ellos se
destaca un puntaje de Child-Pugh promedio de 11.2 puntos, asi como una PAM de 74 mm

Hg y un sodio promedio de 127 mEq/L. Esto es relevante, ya que dichas caracteristicas
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concuerdan con una enfermedad hepatica avanzada, la cual se presenta con retencion hidrica
y de sodio, produciendo una hiponatremia dilucional con un sodio corporal total aumentado,
ademas de una PAM baja concordante con la vasodilatacion. La creatinina promedio de estos

pacientes fue de 3.6 mg/dL y un gasto urinario de 600 mL/dia™.

Es dificil establecer el diagnostico temprano de SHR en los pacientes cirroticos, lo cual
limita un manejo oportuno y, a la vez, ha sido un factor restrictivo para el desarrollo de

nuevos farmacos que busquen una terapia especifica de la entidad™.

Evidencia en el tratamiento del sindrome hepatorrenal

Como se definié previamente, el manejo de la LRA en los pacientes cirrdticos va a
depender de su causa. La LRA prerrenal debe manejarse seglin la causa que haya generado

una deplecion del volumen circulante efectivo en el paciente™.

El paciente con NTA podria ser candidato a TRR, en particular aquel paciente con
sobrecarga de volumen, hipercalemia o acidosis metabdlica que no responde a terapia
médica. No es clara cudl es la duracion o dosis de TRR en los pacientes cirroticos que
presenten NTA. Se ha sugerido en un estudio de 2007 que el uso de terlipresina es util en

. e 100
pacientes cirréticos que desarrollen una NTA ™.

Cabe recalcar que la literatura médica no es explicita en el manejo especifico del SHR
tipo 2. En algunos de los ensayos clinicos que se mencionan en esta revision se incluyeron
de forma mezclada, dentro de los grupos de intervencion, pacientes con SHR tipo 1y 2. Por
esto, se decidio revisar por tipo de intervencion y no por tipo de SHR, ya que se ha sugerido
que algunas de las terapias disefiadas para SHR tipo 1 podrian tener algin beneficio en el

tipo 2.
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Trasplante hepatico

El trasplante de higado ortotropico continta siendo la tnica terapia definitiva para el SHR,
ya que es la tnica intervencion que ha demostrado una mejoria en la sobrevida a largo plazo
de los pacientes que desarrollan SHR; sin embargo, una mejoria de la funcion renal previa a
un trasplante hepatico se asocia con mejor pronodstico postrasplante, incluyendo menor
mortalidad y menor enfermedad renal cronica postrasplante hepatico. Por lo tanto, lograr la
reversion del SHR en los pacientes previo a un trasplante hepatico siempre debe ser un

objetivo primordial®” "%,

Los pacientes trasplantados con SHR concomitante tienen mas complicaciones y mayor
mortalidad intrahospitalaria que aquellos que se trasplantan sin tener SHR. Un estudio de
casos y controles hecho por Restuccia et al. demostré que aquellos pacientes con SHR que
recibieron tratamiento con andlogos de vasopresina pretrasplante tuvieron un prondstico

L . . . 150,104
similar a los pacientes que se trasplantaron sin tener SHR asociado™ .

Es importante recalcar que el uso del puntaje de MELD (Model of End-Stage Liver
Disease) ha permitido priorizar los pacientes segun su necesidad de un trasplante hepatico;
no obstante, se ha demostrado una correlacion de este puntaje solo con el SHR tipo 2'*. Por
lo tanto, se sugiere que un paciente con un SHR tipo 1 debe tener ya una prioridad alta para

trasplante hepatico, independiente del puntaje de MELD que tenga™.

Con respecto al trasplante simultdneo de higado y rifion, este ha sido considerado en
pacientes con disfuncion renal crénica en el contexto de la necesidad de un trasplante
hepatico. Al no existir lineamientos ni recomendaciones claras, en el afio 2006 un panel de
expertos definid que para poder realizar este tipo de trasplantes simultdneos es necesario
tener evidencia de dafio estructural renal, idealmente por biopsia, con evidencia de
glomeruloesclerosis mayor al 30 % o fibrosis intersticial que justifique el procedimiento, con
el fin de colocar injertos en pacientes que realmente lo ameriten. Ademas, en pacientes con
enfermedad renal crénica, se definié que un AEC menor o igual a 30 mL/min es el que indica

la necesidad de trasplante renal. En el contexto especifico de SHR, se sugiere que los
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pacientes con SHR que ameriten TRR por 6 a 8§ semanas o tengan creatininas séricas
persistentes mayores o iguales a 2.0 mg/dL que no resuelvan su sindrome podrian ser

candidatos a trasplante simultaneo™>" ',

Vasoconstrictores

El objetivo de utilizar vasoconstrictores en los pacientes con SHR es contrarrestar la
vasodilatacion exagerada que estos pacientes presentan e incrementar el volumen circulante
efectivo, que a su vez garantizaria una mejoria del flujo renal y una reduccién en la
vasoconstriccion renal al disminuir la hiperactivacion neurohumoral. Ademas, se ha
demostrado en un metaanalisis que el uso de vasoconstrictores con el objetivo de aumentar
la PAM en los pacientes se asocia con una disminucion de la creatinina sérica. En promedio,
un aumento de 9 mmHg de la PAM reduce en 1.0 mg/dL la creatinina'”. Los
vasoconstrictores se utilizan en forma concomitante con albimina, con el objetivo de
potenciar el incremento del volumen circulante efectivo, ya que a la albimina, aparte de
incrementar la presion oncotica intravascular, se le atribuye la propiedad de ligar sustancias

vasodilatadoras™’.

Dentro de los vasoconstrictores en la terapia del SHR, los mas utilizados y estudiados a
nivel mundial son los andlogos de vasopresina. Estos farmacos tienen un efecto sobre el
receptor V1 en el musculo liso vascular, lo cual produce una vasoconstriccion esplacnica y
también sistémica. Se ha descrito en estudios mas antiguos el uso de ornipresina y
vasopresina; no obstante, por eventos adversos, predominantemente isquemia cutdnea, su

. 108
uso se ha descontinuado .

Por su parte, la terlipresina es actualmente el andlogo de vasopresina mas utilizado y el
farmaco recomendado como estandar de oro para el tratamiento del SHR. Aparte de las
propiedades descritas de este grupo, se sefiala particularmente que la terlipresina asocia
ademds un efecto vasodilatador intrahepatico, lo cual conlleva a una reduccion de la

resistencia vascular hepatica' ™ '%”.
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En general, la dosis recomendada de terlipresina es de 2 mg y hasta 12 mg al dia,
distribuidos en 4 o 6 aplicaciones diarias, y siempre se debe aplicar en conjunto con
albumina. La respuesta esperada es una disminucion de la creatinina sérica de al menos
25 % de la inicial al dia 3 de tratamiento; en caso de no obtenerse el resultado esperado, se
debe incrementar la dosis de terlipresina y revaluar 72 horas después la respuesta. La
duracioén de la terapia reportada es hasta que se alcance un valor de creatinina sérica menor
a 1.5 mg/dL o bien luego de un periodo de 15 dias. Sin embargo, algunos autores sugieren
que, en caso de observarse un descenso paulatino de la creatinina a una velocidad menor, se

podria extender por més tiempo hasta lograr reversion del SHR''*''?,

El otro grupo de farmacos utilizado es el de agonistas alfa-adrenérgicos, particularmente
la midodrina y la norepinefrina. Estas drogas tienen un efecto directo sobre el receptor alfa-
lI-adrenérgico que al ser activado libera una proteina Gq que a su vez activa la fosfolipasa-C
y esta induce un aumento de los niveles de inositol trifosfato, el cual lleva a un incremento
de los niveles de calcio intracelular, induciendo la contraccion del musculo liso. Este efecto
se observa en la circulacion esplacnica y sistémica. La norepinefrina debe aplicarse en una
Unidad de Cuidados Intensivos y la dosificacion propuesta es en infusion continua desde 0.5

mg/hora y hasta 3 mg/hora, con el objetivo de incrementar la PAM al menos 10 mmHg'*.

El octredtido es un analogo de somatostatina, el cual inhibe la liberacion de glucagon y
otros péptidos vasodilatadores, lo cual se traduce en una vasoconstriccion esplacnica y
sistémica. Se ha descrito que el octreotido como tal tiene poco efecto en la reduccion de la

.y . o 108
presion portal en los pacientes cirroticos .

Con respecto a la midodrina, esta se aplica via oral en una dosis inicial de 7.5 mg tres
veces al dia, incrementada en caso necesario hasta 12.5 mg tres veces al dia. Siempre se
aplica de forma concomitante con octreotido por via subcutanea a una dosis inicial de 100

Hg tres veces al dia hasta una dosis maxima de 200 pig tres veces al dia™.
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El uso de albumina en conjunto con vasoconstrictores se justifica con base en un estudio
observacional del Grupo de Barcelona, del afio 2002, donde se compar6 en 21 pacientes con
SHR el efecto de terapia con terlipresina en conjunto con albiumina contra terlipresina sola.
Se concluyd que en aquellos pacientes con terapia doble se alcanzd reversion en 77 % del
SHR, en comparacion con 25 % en el grupo con solo terlipresina (p=0.03), todo esto asociado
a una disminucion de la creatinina, un aumento de la PAM y una disminucion de la actividad

del SRAA'S,

Se ha demostrado en varios estudios con un pequefio nimero de pacientes que el uso de
vasoconstrictores por mas de 3 dias en pacientes con SHR se asocia con un aumento en la
PAM, mejoria en la TFG, el sodio sérico y, a su vez, una reduccion de la creatinina sérica y
la actividad plasmatica de la renina. Como se indic6 antes, el vasoconstrictor de eleccion
para el tratamiento del SHR es la terlipresina, el cual tiene una baja tasa de efectos adversos

. . . . o 1. ., 50.109
y se permite aplicar en bolos inclusive en las camas de hospitalizacion general™ .

Tanto el uso de norepinefrina en infusidon continua asi como el octreétido subcutaneo en
conjunto con la midodrina han demostrado producir mejoria en los parametros
hemodindmicos y renales de los pacientes cirrdticos con SHR. El octredtido como
monoterapia no es superior al placebo en el manejo de esta patologia y, en general, los
estudios con octredtido han sido con pocos pacientes y con poca fuerza estadistica en su

c o~ 50
disefio”".

En 14 estudios no controlados con un total de 258 pacientes con SHR se observé una
reversion del SHR y respuesta completa a la terapia en 60 % de los pacientes que recibieron
alguin tipo de vasopresor, y especificamente una reversion del SHR en 65 % de los pacientes
en el analisis de subgrupos tratados con terlipresina. Es importante mencionar que de los
pacientes respondedores un 22 % present6 recurrencia del SHR cuando se descontinu6 la
terapia. Por otro lado, la sobrevida media fue de 41 dias en los pacientes tratados con
vasopresores, en comparacion con 14 dias segiin datos de los estudios de pacientes no

tratados’.
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En datos recopilados por Garcia-Tsao ef al. de cuatro ensayos clinicos aleatorizados donde
se compard6 el uso de terlipresina en conjunto con albimina comparado con albiimina sola
en pacientes con SHR, se observo una reversion del sindrome en 46 % de los pacientes
tratados con terlipresina y solamente en 11 % de los casos que recibieron albimina como
monoterapia. La definicion de reversion del SHR utilizada por todos los estudios fue de

., o L. 50
reduccion de la creatinina sérica a menos de 1.5 mg/dL™".

La recomendacion general actual es que se debe dar tratamiento vasoconstrictor y en caso
de que el paciente no tenga una mejoria a los 7 dias, existe una indicacion de suspender la
terapia y buscar otras opciones. La TRR en pacientes con SHR estd indicada en caso de
deterioro progresivo de la funcion renal, hipercalemia severa, acidosis metabdlica severa o

en caso de sobrecarga de volumen mayor al 10 % del peso corporal total'”.

Evidencia del uso de vasoconstrictores en el sindrome hepatorrenal

Terlipresina

Un estudio controlado aleatorizado publicado en el afio 2008 por Sanyal et al. incluy6 112
pacientes con SHR tipo 1. Estos pacientes fueron distribuidos en dos grupos, uno que recibid
terlipresina a dosis de Img cada 6 horas en conjunto con albumina y otro grupo que recibid
solamente albimina en una intervencion maxima de 14 dias. El objetivo principal del estudio
fue evaluar la tasa de reversion del SHR, definida como una mejoria de la funcién renal
alcanzando una creatinina sérica menor o igual a 1.5 mg/dL al dia 14 sin necesidad de TRR

o mortalidad''*,

Al realizar el andlisis de datos incluyendo todos los pacientes, no se logré la significancia
estadistica; no obstante, al hacer el andlisis de subgrupos, se demostr6 que aquellos pacientes
que recibieron intervencion terapéutica combinada por mas de tres dias lograron revertir en

mayor proporcion el SHR de forma exitosa y significativa, en comparacion con el grupo que
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solo utilizo albumina. De igual forma, el grupo con terlipresina tuvo una reduccién en
promedio de 0.7 mg/dL de la creatinina sérica en comparacion con ningin cambio en el

grupo de placebo''*,

Este estudio no demostr6 ninguna diferencia en la mortalidad en ambos grupos seguidos
hasta 180 dias. Sin embargo, si se demostr6 una diferencia significativa al analizar aquellos
pacientes que tuvieron reversion del SHR (en su mayoria pacientes del grupo de terlipresina

y albiimina)'"*.

Dentro de los efectos adversos reportados, en el grupo de terlipresina se presentaron en
5 % (9 pacientes); estos fueron un infarto agudo al miocardio no fatal, taquicardia
supraventricular no sostenida, acidosis respiratoria, fibrilacion auricular y livedo reticularis.

114
En el grupo de placebo no se reportaron eventos adversos .

El Grupo de Barcelona public6 en el afio 2008 un estudio controlado aleatorizado de 46
pacientes diagnosticados con SHR tipo 1 y 2, divididos en dos grupos. La intervencion se
llevé por 15 dias; un grupo recibid terlipresina con una dosis entre I mgy 2 mg cada cuatro
horas en conjunto con albimina (20-40 g/dia), y el otro grupo solamente recibi¢ albimina.
El objetivo principal del estudio incluy6é mejoria de la funcion renal a los 15 dias y sobrevida

115
a los tres meses .

Se demostrd una reversion del SHR en el grupo de terlipresina del 43.5 %, en comparacion
conun 8.7 % en el grupo que solamente utilizé albumina (p<0.05), con una media de mejoria
de la funcion renal a los 11 dias de intervencion. Al comparar directamente ambas
intervenciones con respecto a la mortalidad, no se demostré diferencia; no obstante, al
realizar el andlisis de sobrevida en pacientes que respondieron a cualquiera de las dos
intervenciones, se demostr6 que aquellos respondedores (predominantemente compuesto por

pacientes del grupo de terlipresina) tuvieron una mayor sobrevida a los 90 dias (p<0.003)'".

De igual forma, al estratificar los pacientes de acuerdo con su puntaje de MELD al

momento de realizar la intervencion, se demostré que aquellos con un puntaje basal menor
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o igual a 26 puntos tuvieron una mayor sobrevida a los 90 dias, a diferencia de quienes tenian

. 115
puntajes mayores que este valor .

En esta misma linea, al hacer un analisis de multivariables, los autores describen como
predictores independientes de respuesta al uso de terlipresina a una creatinina no mayor a
2.9 mg/dL, un volumen urinario mayor a 880 mL/dia y un conteo leucocitario menor a
6649/mm’ '"°. Todos estos datos sugieren que una identificaciéon temprana del SHR que
permita una intervencion oportuna aumenta las posibilidades de los pacientes de responder

a la terapia.

Los estudios del uso de vasopresores en SHR, en general, no incluyen pacientes con sepsis
asociada. Al momento de esta revision, solo se conoce un estudio prospectivo realizado en
el 2014, que incluy6 18 pacientes con diagnostico de SHR y sepsis en el contexto de una

falla hepatica aguda sobre crénica (ACLF, por sus siglas en inglés)’.

Estos pacientes recibieron dosis de terlipresina iniciales de 1 mg cada cuatro horas y con
dosis que se podian incrementar hasta 2 mg cada cuatro horas segliin la evoluciéon de la
funcién renal. En caso de no lograr una disminucion del al menos 25 % de la creatinina sérica
en comparacion con la basal al dia 3, era posible por protocolo incrementar la dosis de la
terlipresina. Esta intervencion se aplicé en conjunto con albimina por un maximo de 14 dias
y se detenia antes en caso de lograr reducir la creatinina sérica a valores menores de 1.5

mg/dL”’.

Los autores demostraron una reduccion estadisticamente significativa de la creatinina
sérica en comparacion con la creatinina basal (p<0.001), asi como un incremento de la TFG
basal de 35 mL/min (p<0.001). Desde el punto de vista vascular, se demostré un aumento de
la PAM de 11 mmHg (p<0.001) y una reduccion significativa de los niveles de actividad

plasmatica de renina y de los niveles de norepinefrina”.

Al realizar el andlisis estadistico comparando aquellos pacientes respondedores versus los

no respondedores, se observo de forma muy significativa (p<0.0001) que aquellos pacientes
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que respondieron tuvieron un puntaje CLIF-SOFA (Chronic Liver Failure-Sequential Organ
Failure Assessment) promedio de 8, mientras que los que no respondieron tenian una
puntuacion promedio de 14. De igual forma, al dividir los pacientes de acuerdo con su CLIF-
SOFA segun el grado de ACLF que tuvieran, se demostré que la mayor proporcion de los
pacientes respondedores se encontraban en el estadio I y que ninguno de los respondedores
tenia un estadio III. Los autores también realizaron una comparacion de sobrevida a los 90

dias y se demostrd que fue mayor en el grupo respondedor (p=0.03)"’.

Consecuentemente con estos datos, es esperable que aquellos pacientes no respondedores
fueran quienes presentaban una mayor cantidad de sistemas comprometidos en su cuadro.
De este analisis se concluyd que un CLIF-SOFA mayor o igual a 11 puntos tiene una
sensibilidad del 92 % y una especificidad del 100 % para predecir no respuesta a la terapia

. . . . 95
con terlipresina en los pacientes con SHR en contexto de sepsis .

Norepinefrina

En el afo 2002 se publicod un estudio de cohorte prospectivo piloto de 12 pacientes con
diagnostico de SHR tipo 1 y 2, los cuales recibieron terapia con infusion de norepinefrina en
una dosis entre 0.5 mg y 3 mg por hora en conjunto con albimina y furosemida en un
promedio de 10 dias. Esta intervencion demostrd una mejoria significativa de la creatinina
sérica (reduccion de 1mg/dL), asi como una mejoria en el AEC y en el gasto urinario.
Ademas, los pacientes tuvieron un incremento de la PAM en promedio de 10 mmHg y
asociaron una disminucion de la actividad plasmatica de la renina, asi como los niveles de

aldosterona''¢.

En 10 de los 12 pacientes se observo una reversion del SHR a los 7 dias de terapia, en
promedio. Los efectos adversos fueron solo reportados en dos pacientes y se describi6 la
presencia de dolor toracico que desaparecidé al suspender la terapia por 24 horas sin
recurrencia al ser reiniciada. Algo que llama la atencidn de este estudio es que 5 pacientes

fallecieron en promedio a los 3 dias de finalizada la intervencion con norepinefrina. Los
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autores describen que estas muertes ocurrieron en pacientes con funcion renal adecuada y las

asociaron a la enfermedad hepética crénica que padecian''®.
Al momento de esta revision, se desconoce de la existencia de algun estudio aleatorizado

y controlado que compare la norepinefrina contra placebo o albumina en el manejo de

sindrome hepatorrenal'*.

Norepinefrina comparada contra terlipresina

En el afo 2008 se realizd un estudio abierto comparativo en el que 40 pacientes con
diagnostico de SHR tipo 1 se aleatorizaron en dos grupos. Un grupo recibid terapia con
norepinefrina a dosis entre 0.5 mg y 3 mg por hora en conjunto con albimina, mientras que
el otro recibi6 tratamiento con terlipresina a dosis en bolos entre 0.5 mg y 2 mg cada seis

horas junto a albtimina'"”.

En ambos grupos se alcanzd de forma significativa, en comparacion con el estado basal
de los pacientes, una disminucion en la creatinina sérica, una mejoria progresiva de la TFG
asi como un aumento de la PAM y el gasto urinario. Un 50 % de los pacientes en ambos
grupos alcanzo el objetivo principal: la reversion del SHR. Al comparar los resultados entre
ambos grupos, no se observo diferencia entre las intervenciones, e inclusive la sobrevida fue

del 55 % en los dos grupos a los 15 dias'"’.

En el analisis de multivariables se observo que la creatinina basal, la PAM y la actividad
plasmatica de renina eran todos factores independientes predictores de respuesta a la terapia
revirtiendo el SHR. Por otro lado, los autores analizaron el descenso en la creatinina al dia 4
de la intervencion y, mediante la determinacion del area bajo una curva de caracteristicas
operativas del receptor (curva ROC), definieron que un descenso igual o mayor a 0.15
mg/dL/dia en la creatinina sérica era un predictor de respuesta adecuada a la terapia con una
sensibilidad del 90 %, una especificidad del 75 %, un valor predictivo positivo del 78 % y

un valor predictivo negativo del 88 %'
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Con respecto a los efectos adversos, en total un paciente de cada grupo presentd un
episodio de dolor toracico e isquemia cardiaca que fue reversible al suspender el fArmaco

- 11
respectivo 7

Otro estudio piloto abierto realizado en el afio 2007 incluy6 22 pacientes con diagndstico
de SHR tipo 1 y 2, donde los pacientes se aleatorizaron en dos grupos. Un grupo recibid
terlipresina en dosis entre 1 mg y 2 mg cada cuatro horas y el otro, norepinefrina a una dosis
entre 0.1 y 0.7 pg/Kg/minuto, ambos en conjunto con albimina. La duracién de la terapia

fue hasta la reversion del SHR o un periodo no mayor a 15 dias''®.

El porcentaje de reversion del SHR fue de un 83 % en el grupo de terlipresina contra un
70 % en aquellos en los que se utilizd noradrenalina, sin alcanzar significancia estadistica.
De igual forma, al comparar los pacientes respondedores y no respondedores a la terapia, se
observo una probabilidad de sobrevida mayor en aquellos que si respondieron a alguna de

. . 118
las dos intervenciones .

Si se evidencid una mejoria significativa en ambos grupos en el aumento del AEC, gasto
urinario, sodio sérico y PAM, y un descenso de la creatinina sérica con respecto a las
caracteristicas basales de los pacientes. La terlipresina fue la Unica droga que de forma
estadisticamente significativa disminuy¢ los niveles de actividad plasmatica de la renina, asi

como el puntaje de Child-Pugh y el puntaje MELD en los pacientes''®.

Con respecto a efectos adversos, no se reportd ninguno de tipo cardiovascular; solamente
se describen episodios de dolor abdominal aislados y diarrea acuosa en algunos de los

pacientes que utilizaron terlipresina durante la aplicacion de las primeras dosis' .

Por otro lado, los autores reportan un costo de hasta 10 veces mayor en el grupo de
terlipresina en comparacion con la norepinefrina, haciendo la salvedad de que solamente
analizaron el valor del fAirmaco sin tomar en cuenta el manejo integral del paciente durante

su estancia hospitalaria (alblimina, otros fArmacos, salarios del personal, etcétera)llg.
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Singh et al. publicaron en el 2012 un estudio donde 46 pacientes con diagndstico de SHR
tipo 1 se dividieron en dos grupos. En conjunto con albiimina, ambos grupos recibieron
terlipresina desde 0.5 mg y hasta cada 2 mg cada seis horas o bien norepinefrina desde
0.5 mg y hasta 3 mg por hora. La duracién de la intervencion fue hasta un maximo de 15 dias

y se dio un seguimiento de 30 dias'"’.

Los autores reprodujeron resultados similares a estudios previos, donde se observo una
tasa de reversion del SHR del 39.1 % en el grupo de terlipresina, contra un 43.4 % en el
grupo de norepinefrina sin lograr diferencia estadistica. Ademads, al comparar ambas
intervenciones a los 30 dias, no se observo diferencia estadistica en la sobrevida de los

119
grupos .

De igual forma, asociado a la intervencion, los pacientes presentaron un incremento
significativo de la PAM y del gasto urinario, asi como una disminucion de la creatinina, los
niveles de actividad plasmatica de renina y niveles plasmaticos de aldosterona. Los autores

. . . . 119
reportan un costo mayor y significativo en el uso de la terlipresina .

Al realizar el andlisis entre pacientes respondedores y no respondedores a las
intervenciones, se observd que aquellos no respondedores no tuvieron un aumento

. . . . . ., . . . 119
significativo de la PAM, del gasto urinario o la excrecion de sodio urinario .

Por otro lado, realizando un anélisis univariable, se observd que la albimina sérica, el
puntaje de Child-Pugh, el puntaje de MELD, el gasto urinario y la PAM eran factores
independientes asociados con la prediccion de una respuesta a la intervencion con
vasopresores. Pero al realizar un andlisis de multivariables, se observo significancia

estadistica solamente en el puntaje de Child-Pugh'".

Los autores analizaron el puntaje de Child-Pugh como predictor de no respuesta al
tratamiento vasopresor mediante la realizacion de una curva ROC. Al estudiar el area bajo

esta curva, definieron que un puntaje mayor o igual a 10 puntos como predictor de no
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respuesta tiene una sensibilidad del 85.18 %, una especificidad del 68.42 %, un valor

predictivo positivo del 79.31 % y un valor predictivo negativo del 76.47 %'"’.

En cuanto a los efectos adversos, el grupo que utilizé terlipresina reportd dolor abdominal
y aumento en la frecuencia de deposiciones en cuatro pacientes y solo un paciente desarrollo
un evento de extrasistoles ventriculares, todos autolimitados. Dos de los pacientes que
recibieron norepinefrina presentaron dolor toracico sin cambios electrocardiograficos ni

., . 119
elevacion de marcadores cardiacos .

Ghosh et al. publicaron un estudio piloto aleatorizado en el cual se comparo, en dos grupos
de 23 pacientes cada uno, el uso de terlipresina contra la norepinefrina en SHR tipo 2, con
un disefio y dosificacion de los farmacos igual que en el estudio previo de SHR tipo 1. Los
pacientes tuvieron una intervencion de 15 dias y un seguimiento posterior de hasta tres

120
meses .

Ambos tuvieron una tasa de respuesta idéntica de reversion del SHR de 73.9 %, sin
diferencia en la sobrevida a los 90 dias de seguimiento; ademas, hubo mejoria significativa
con respecto al estado basal en los parametros usuales determinados en este tipo de estudios
(creatinina sérica, PAM, gasto urinario, actividad plasmatica de renina, niveles de
aldosterona). Al igual que en el estudio Singh et al., los autores reportaron un costo mayor

. - 120
en el uso de terlipresina .

De igual forma, aquellos pacientes respondedores a cualquiera de las dos intervenciones
tuvieron un descenso significativo de los marcadores neurohumorales, asi como de la
creatinina y un mayor gasto urinario y excrecion urinaria de sodio. En el andlisis de
multivariables, solamente la creatinina basal, el gasto urinario y el sodio urinario se asociaron

de forma independiente con la respuesta a la terapia'*’.
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Metaanalisis y revisiones sistematicas

En 2009, Fabrizi et al. publicaron un metaanalisis de cinco estudios aleatorizados donde
se comparo el uso de terlipresina contra placebo y cuyo objetivo principal era estudiar la
capacidad de reversion del SHR. Cabe resaltar que la evaluacion de heterogeneidad para los
estudios usados tanto para el objetivo principal como para los objetivos secundarios no fue

. . . 121
significativa .

Los estudios incluian un total de 243 pacientes; al combinar los resultados, se observé un
aumento significativo en la tasa de reversion del SHR en quienes se utiliz6 terlipresina, con

una razon de probabilidad (OR) combinada de 8.09 (95 % CI, 3.521; 18.59; p=0.0001)"*".

Era de esperar que, al tratarse de estudios contra placebo, la tasa de eventos isquémicos
fuera mayor en los pacientes expuestos a terlipresina (OR=2.907; 95 % CI, 1.094; 7.723;
p=0.032). No obstante, cabe mencionar que en el analisis de este aspecto solamente se utilizo
informacion de tres de los cinco estudios incluidos en el metaanalisis, ya que dos de ellos no

’ 121
reportaban especificamente los eventos adversos presentados ~.

En este metaanalisis no se logré demostrar significancia estadistica en la sobrevida de los
pacientes en los cuales se utiliz6 la terlipresina; sin embargo, si hay una tendencia que apunta

hacia una mejoria en esta (OR=2.064; 95 % CI, 0.939; 4.538; p=0.07)"*".

Una revision sistematica publicada por Gluud et al. en el 2010 evalu6 el efecto de los
farmacos vasoconstrictores en SHR e incluy6 10 estudios aleatorizados en los que se habia
evaluado la efectividad de terlipresina con y sin albumina, asi como octréotido mas albumina
y norepinefrina mas albiimina para un total de 376 pacientes con diagnostico de SHR (tipo 1
en mayor proporcion). El objetivo principal de la revision sistematica fue la evaluacion de la

mortalidad en las intervenciones ““.

De los estudios que compararon drogas vasoconstrictoras con o sin albumina con

albumina o ninguna intervencion adicional, solamente seis tenian reporte de mortalidad. Los
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resultados combinados del metaanalisis de estos datos demostraron una reduccion
estadisticamente significativa en la mortalidad del 28 % (RR 0.82, 95 % CI, 0.70-0.96; 2
0% )122.

Por otro lado, solamente cuatro estudios reportaron el nimero de pacientes con reversion
del SHR y estos estudios eran todos de terlipresina mas albumina comparada contra placebo
o solamente albumina. Se demostro en los datos combinados que el uso de terlipresina
aumenta la probabilidad de reversion del SHR en un 276 % (RR 3.76, 95 % CI, 2.21-6.39) y
de mejoria de la funcién renal de hasta un 100 % (RR 2.00, 95 % CI, 1.11-3.62). Cabe
mencionar que para este subanalisis de estudios en la revision sistematica, la prueba de

heterogeneidad de los datos fue elevada'*.

En los pacientes en los que se us6 vasoconstrictores se observo un riesgo aumentado de
eventos adversos cardiovasculares que incluian arritmias, infarto agudo al miocardio,
sospecha de isquemia periférica e hipertensién arterial (RR 9.00, 95 % CI, 2.14-37.85, I?
0 %). Ademas, en los estudios de terlipresina se reportd que hasta un 21 % de los pacientes
presentd episodios de dolor abdominal y diarrea autolimitados durante las primeras
infusiones del farmaco (RR 6.82, 95 % CI, 0.79-59.15, o %). No se reportaron diferencias
comparativas entre los vasoconstrictores y el placebo en otros efectos adversos, como
encefalopatia hepatica, infecciones bacterianas, sobrecarga de volumen, sangrado digestivo,

. . . , . ’ : - 122
distress respiratorio, dolor toracico o livedo reticularis “*.

Al realizar analisis de los subgrupos para el objetivo primario, se observo que el uso de
terlipresina en conjunto con albumina era efectivo reduciendo la mortalidad hasta en un
20 % en comparacion con el placebo (RR 0.80, 95 % CI, 0.66-0.97). Esta disminucion
significativa de la mortalidad no fue alcanzada con ninguna de las otras drogas utilizadas en

. . . 122
los estudios incluidos “~.

Al analizar los datos por el tipo de SHR, tres estudios incluyeron exclusivamente
pacientes con SHR tipo 1. El metaanalisis de los datos combinados demostro que el uso de

farmacos vasoconstrictores en conjunto con albimina reducen la mortalidad (RR 0.77, 95 %
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CIL, 0.61-0.98, I” 18 %). Por otro lado, aquellos estudios que incluyeron los dos tipos de SHR
mostraron una tendencia hacia la reduccion de la mortalidad; sin embargo, esta fue no

. . . 122
significativa “.

Los dos estudios con norepinefrina comparada contra terlipresina tuvieron que ser
analizados como un subgrupo aparte, ya que su disefo de estudio es diferente. El metaanalisis
no demostrd diferencia entre ambas drogas con respecto a mortalidad (RR 0.98, 95 % CI,
0.54-1.78, 1 0 %), reversion del SHR (RR 1.25, 95 % CI, 0.63-2.5) o mejoria de la funcion
renal (RR 0.90, 95 % CI, 0.63-1.30, I* 0 %)'*.

Es importante recalcar que los autores indican que estos dos estudios con noradrenalina
tienen muy pocos pacientes y que ninguno de ellos fue metodoldgicamente hecho con el
objetivo de demostrar equivalencia o no inferioridad comparados contra la terlipresina. Por
lo tanto, no fue posible incluirlos en el andlisis de datos combinados ni en el analisis de
subgrupos por tipo de vasoconstrictor. Por esto, pese al aparente menor costo de la
norepinefrina y al ser una opcion util en el manejo del SHR, al tener un mecanismo
farmacologico diferente es primordial realizar estudios de equivalencia o no inferioridad con
calculos de tamafios de muestra adecuados que respalden su uso, situacion que a la fecha no

. 122
ha ocurrido .

El mismo grupo de autores publico una revision sistematica en Cochrane Database of
Systematic Reviews sobre el uso de terlipresina para el manejo del SHR tipo 1y 2 e incluy6
cinco ensayos clinicos aleatorizados para un total de 466 pacientes. Los datos combinados
en metaanalisis demostraron una reduccion de la mortalidad del 25 % (RR 0.75, 95 % CI,
0.59-0.97, I* 39 %) en pacientes con SHR al utilizar terlipresina con o sin albimina en
comparacion con ninguna intervencion. Ademas, al realizar el metaanalisis con los estudios
que solo incluyeron SHR tipo 1, también se observd una disminucion de la mortalidad

significativa del 29 % (RR 0.71, 95 % CI, 0.51-0.98, I* 48 %)'*.

De igual forma, hubo reduccion significativa de la mortalidad en los datos combinados

del metaanalisis, incluyendo solo estudios que estrictamente usaron terlipresina junto con
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albmina (RR 0.77, 95 % CI, 0.61-0.97, I* 37 %) y al analizar solo aquellos estudios con
bajo riesgo de sesgos de seleccion (RR 0.77, 95 % CI, 0.61-0.97, I* 37 %)' .

La utilizacion de terlipresina en el SHR también se asocid a una probabilidad 276 %
mayor de reversion del SHR, en comparacion con no intervencion o utilizacion solamente

de albumina (RR 3.76, 95 % CL, 2.21-6.39, I* 0.0 %)'*.

En cuanto a los efectos adversos, se reportd una incidencia significativa en los eventos
cardiovasculares al compararse con albimina o no intervencion; no obstante, es un hallazgo
esperable en el grupo de farmacos vasopresores (RR 7.26, 95 % CI, 1.70-31.05, I* 0 %). No
se encontrd significancia estadistica para dolor abdominal, diarrea, infecciones bacterianas,
dolor toracico, sobrecarga circulatoria, sangrado gastrointestinal, livedo reticularis, distress

. . . . . . 123
respiratorio o acidosis entre los grupos de terlipresina y control .

Otro metaanalisis publicado en 2014 analiz6 los cuatro estudios de norepinefrina contra
terlipresina ya descritos en esta revision para completar un total de 154 pacientes. Todos los
estudios fueron considerados con un alto riesgo de sesgos por no haber utilizado la técnica
de ciegos en ninguno de los ensayos, aumentando las probabilidades de que la asignacion de
terapias pudo haber estado influida por conveniencia del objetivo que querian probar los

. . 124
investigadores .

El objetivo principal del estudio fue determinar la reversion del SHR en estos pacientes;
se demostré que no existi6 diferencia entre las terapias (RR 0.97, 95 % CI, 0.76-1.23,
p=0.800, I* 0 %). De estos pacientes, 95 presentaron SHR tipo 1y en el subanélisis de datos
no se observo diferencia en la tasa de reversion de acuerdo con las terapias (RR 1.01, 95 %
CI, 0.69-1.49, p=0.943, 0 %). La misma situacion ocurrié en 45 pacientes con SHR tipo 2
incluidos en dos de los estudios (RR 0.95, 95 % CI, 0.70-1.28, p=0.717, >0 %)124.

La mortalidad a 30 dias se analizé como un objetivo secundario y los datos combinados
no demostraron diferencia entre terlipresina y norepinefrina (RR 0.89, 95 % CI, 0.68-1.17,

p=0.404, I* 0 %). De igual forma tampoco hubo diferencia en los subgrupos de SHR tipo 1
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(RR 0.88, 95 % CI, 0.66-1.15, p=0.345, I* 0 %) y tipo 2 (RR 1.12, 95 % CI, 0.44-2.83,
p=0.808, I* 0 %)"**.

Otro aspecto evaluado fue la tasa de recurrencia del SHR una vez finalizadas las terapias
y no se observo tampoco diferencia entre estas (RR 0.72, 95 % CI, 0.36-1.15, p=0.357, I
0 %). Al analizar los subgrupos de SHR tipo 1 y 2, tampoco se determiné diferencia con los

r 124
farmacos .

Es importante mencionar el hecho de que el metaanalisis de datos combinados de efectos
adversos demostrd ser mayor en el grupo de terlipresina (OR 0.36, 95 % CI, 0.15-0.83,
p=0.017, I* 0 %). No obstante, los autores reportan que esta diferencia se debe a una mayor
cantidad de cuadros de dolor abdominal y diarrea autolimitados y transitorios en el grupo de
terlipresina (un total de 17 casos), con algunos eventos cardiovasculares no fatales en ambos
grupos, lo cual evidencia que se dio una mezcla de diferentes niveles de importancia en la

. , Lqe . . , . 124
jerarquia de eventos adversos en el andlisis para producir un resultado tinico .

Por lo tanto, estos datos deben interpretarse con cautela y no generalizarlos, ya que se
obtienen de la sumatoria de eventos adversos en diferentes sistemas y esto puede llevar a un
pensamiento errado que limite la utilizacion de la terlipresina. Ademas, los autores hacen
hincapié en que, desde el punto de vista cardiovascular, ambas drogas tienen un perfil de uso

124
seguro .

Por otro lado, de Mattos et al. realizaron una revision sistematica con el objetivo de
comparar la efectividad y el costo del uso de terlipresina y norepinefrina en el tratamiento
del SHR y analizarlo desde la perspectiva del sistema de salud de Brasil y el ambito de

seguros privados. Se incluyeron cuatro estudios para un total de 154 pacientes'>.

El metaanalisis de datos combinados no demostro diferencias en la sobrevida a 30 dias en
los pacientes que utilizaron terlipresina en comparacion con norepinefrina (RR 1.04, 95 %
CI, 0.84-1.30, p=0.70). De igual forma, no existieron diferencias estadisticas en la tasa de

reversion del SHR entre ambas drogas (RR 1.03, 95 % CI, 0.81-1.31, p=0.80). Es importante
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mencionar que para este metaanalisis no hubo suficientes estudios para poder realizar un

T oy e .y . s 125
analisis de sensibilidad o una evaluacion de sesgos de publicacion .

Para la evaluacion econdmica los autores escogieron realizar una estrategia de
minimizacion de costos, tomando en cuenta no solo los valores de farmacos, sino los insumos
y el costo del personal en el sistema de salud publica de Brasil y en el sistema de salud
privado. Se decididé no tomar en cuenta los costos indirectos ni los costos no médicos

asumiendo ser similares y no tener un peso significativo entre la diferencia de precios'*.

La estimacion de los costos se hizo basada en una hospitalizacion hipotética de un
paciente promedio ingresado por SHR en un hospital de tercer nivel en Brasil. Se realizaron
prescripciones médicas asumiendo que el SHR era la tinica descompensacion que el paciente
presentaba. Utilizando datos sobre dosis, frecuencia y duracion de la terlipresina y
norepinefrina en los estudios incluidos en el metaanalisis y mediante analisis de sensibilidad
probabilistica, se crearon mas de cien mil simulaciones de segundo orden de Monte Carlo
del cuadro clinico potencial del caso para generar un intervalo de costo en cada una de las

. Loy 125
dos estrategias terapéuticas propuestas .

La dosis estimada promedio de terlipresina fue de 3.92 mg/dia y la de norepinefrina fue
de 0.74 mg/hora, con una duracion méaxima promedio de 8.18 dias de terapia para los
pacientes en los que se utiliz6 terlipresina y de 8.46 dias para la norepinefrina. Con base en
estos datos se estimo el costo total de la intervencion en el sistema publico de salud: con
terlipresina fue de $7437.04, mientras que para el grupo de norepinefrina fue de $8406.4. El
andlisis de sensibilidad probabilistica defini6 el rango de costo de la terlipresina entre
$2875.16 y $16 736.02, y el de norepinefrina entre $6583.85 y $10 324.22. Por su parte, en
el sector privado el costo de intervencion con terlipresina estimado fue de $13 484.57 (rango
de $1479.50-$26 291.30) y para norepinefrina fue de $15 061.01 (rango de $11 644.72-
$18 241.61)'%.

Estas observaciones son interesantes, ya que en estudios previos solo se han hecho

comparaciones exclusivamente del costo de los farmacos '*°. En el estudio de Alessandria et
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al.'"® se reporta menor costo en el grupo en el que se utilizé norepinefrina; no obstante, como
se menciond previamente, no se toman en cuenta ni siquiera los costos de albumina, cuya
dosis fue mayor en este grupo, ya que aquellos pacientes que utilizaron terlipresina ocuparon
una menor dosis de albimina. Situaciones similares ocurren en los estudios ya descritos de

Ghosh et al. y Singh et al.'"*'* |

Los autores indican que ese precio elevado en el uso de norepinefrina no es producto de
la droga per se, sino de la necesidad de utilizar la Unidad de Terapia Intensiva para aplicar
de manera segura este farmaco, lo cual aumenta los costos; por lo tanto, su precio estd mas
asociado a la duracion del tratamiento y no tanto a la dosis. Por otro lado, la terlipresina si
varia su costo por dosis y duracion de la terapia, pero al ser un farmaco que se puede aplicar
en las camas de hospitalizacion general disminuye la sumatoria total de la intervencion.
Ahora bien, es probable que en un paciente con SHR que amerite ingreso a la Unidad de

Terapia Intensiva por otra causa el uso de norepinefrina sea méas econémico'>.

TIPS

Basado en la fisiopatologia del SHR, realizar una derivacion postosistémica intrahepatica
transyugular (TIPS, por sus siglas en inglés) tiene sentido para lograr disminuir la presion
sinusoidal portal. Ademas, esta estrategia ayuda a que parte del volumen esplacnico
secuestrado sea devuelto a la circulacion sistémica, mejorando asi el volumen circulante

efectivo, el flujo renal y, por ende, una mejoria en la funcion renal®'.

Los estudios que existen sobre el uso de TIPS son pequenos, prospectivos y no
controlados. Estos demostraron reduccion de la creatinina sérica en los pacientes con SHR,
aunque a una velocidad menor en comparacion con lo reportado en estudios con terlipresina
y albiimina. Una vez que se ha logrado resolver el SHR mediante esta técnica, la recurrencia
parece ser muy rara, siempre y cuando la derivacion se mantenga permeable; no obstante, la

encefalopatia hepatica es una complicacion frecuente en estos pacientes™ '*°.
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El estudio més grande hasta la fecha publicado sobre TIPS en SHR es uno de cohorte
prospectivo que incluyod 41 pacientes (21 con SHR tipo 1 y 20 con SHR tipo 2). De estos, se

pudo realizar TIPS en 31 de los casos y se les dio seguimiento a 24 meses'*’.

Se demostré una reduccion significativa de la presion portal con respecto a la basal
(p<0.001). La funcion renal mejord en promedio a las dos semanas después del TIPS, con
una TFG promedio de 18 ml/min que increment6 a 48 ml/min. De igual forma, la excrecion

. . r12
de sodio mejord'?.

La tasa de sobrevida en el grupo de pacientes de TIPS a los 18 meses fue del 35 % en
comparacion con 29 % en un grupo control ajustado que no recibioé TIPS. La sobrevida en el
grupo con SHR tipo 2 sometida a TIPS fue significativamente mayor (p=0.025) al

compararse con el grupo con SHR tipo 1 a las 104 semanas'*’,

Otro estudio de 15 pacientes con SHR tratados con octredtido junto a midodrina y
albumina en promedio por 14 dias evalu¢ a los que fueron respondedores a la terapia médica,
que no tuvieran contraindicaciones y fueron sometidos a TIPS (cinco en total). Todos los
pacientes a los 12 meses pos-TIPS lograron mejorar de forma estadisticamente significativa
su AEC, normalizar la excrecion urinaria de sodio (p<0.01) en un contexto de normalizacion

de los niveles de renina y aldosterona, y la eliminacién de la ascitis'**,

En caso de existir recurrencia del SHR, debe reiniciarse la terapia vasoconstrictora de la
misma forma, y una vez que la creatinina se normaliza, se debe considerar realizar un
procedimiento de TIPS en estos pacientes, en especial en aquellos en los que no se cuente

con una opcion de trasplante hepatico en un corto plazo’.

Aunque parece una buena opcion terapéutica, la evidencia no es tan solida como para
recomendar contundentemente el uso de TIPS de forma rutinaria. Lo que si es cierto es que
los pacientes que seran sometidos a un procedimiento de este tipo deben elegirse de manera
adecuada. En muchas ocasiones, cuando falla la terapia médica los pacientes ya se

encuentran muy deteriorados desde el punto de vista hepatico, lo cual contraindica esta
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intervencion®’.

Dialisis extracorporea con albumina

Existe un ensayo clinico pequefio aleatorizado donde se us6 un sistema recirculante
adsorbente molecular, el cual utiliza liquido de didlisis con alblimina extracorpdrea; este
estudio demostré mejoria en la mortalidad a los 30 dias en 8 pacientes, con 5 de los cuales
recibieron hemofiltracion intermitente venovenosa. No obstante, dentro de las limitaciones
de este estudio se encontraba el hecho de que la mejoria de la creatinina pudo obedecer
propiamente al efecto de la didlisis como tal y no a la mejoria real en la TFG (medido por el
aclaramiento endogeno de inulina). Si se evidencié una mejoria en la PAM de los pacientes,
ademas de mejoria de encefalopatia hepatica en aquellos que la presentaban. No obstante,
aun faltan estudios que refuercen su efectividad y no se puede recomendar como terapia de
rutina en el tratamiento del SHR tipo 1. A la fecha no hay evidencia so6lida para recomendar

. ’ 50, 61, 129
su uso en el manejo del sindrome hepatorrenal™ > .
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CAPITULO 4: REANIMACION CON ALBUMINA Y SEGUIMIENTO DE
PARAMETROS HEMODINAMICOS EN EL PACIENTE CIRROTICO

Albumina como coloide en la cirrosis

La albimina es una proteina plasmatica con peso molecular promedio de 66 000 kDa; es
multifuncional, no glicosilada y cargada negativamente. En el adulto sano, aproximadamente
el 30-40 % de la alblimina sintetizada es retenida en el plasma y es la encargada de alrededor
del 80 % de la presion oncoética de este; ademds, mediante el efecto Gibbs-Donnan se
potencia su efecto oncoético, al atraer iones positivos activos que retienen agua. También, la
albumina es el principal antioxidante extracelular en el plasma humano y tiene funciones

. 130, 131
como proteina transportadora ™ .

Las presentaciones actuales en el mercado de albimina disponible son al 4 % (ligeramente
hipooncotica), al 5 % (isooncoética) y al 20-25 % (hiperoncética), conocida también como
albumina concentrada. Cuando un paciente adecuadamente hidratado recibe una infusion de
albumina al 4-5 %, su plasma se expandira alrededor del mismo volumen infundido; no
obstante, al recibir albumina concentrada el plasma se expandira entre cuatro y cinco veces

el volumen infundido'°.

En el afio 2012, una publicaciéon de Woodcock ef al. hizo una revision de la ecuacion de
Starling, donde se define que la expansion del fluido no se hace bajo la creencia clasica por
extraccion directa del liquido intersticial hacia el compartimiento intravascular, sino por
arrastre de fluido de una capa superficial en el endotelio llamada glicocalix. El efecto de la
albumina y principalmente la albumina concentrada se asocia con una deshidratacion de este
glicocalix'?" 12,

Con esta evidencia se puede sugerir que la albumina concentrada no deberia aplicarse en
bolos, sino en infusién continua. Como dato adicional que respalda esta teoria, esta el hecho
de que aproximadamente el 60 % de la albimina aplicada se mantiene en el compartimiento

intravascular hasta dos horas después de la infusiéon y en estados de enfermedad,
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particularmente, en aquellos estados inflamatorios se presume que la duraciéon es ain

1’1’161’101'130’ 132.

Ademas, parece ser que la albimina juega un papel estabilizador del glicocalix del
endotelio; por lo tanto, su uso parece estar justificado en las situaciones en que haya

. .y, . o] 130
disrupcion de este; por ejemplo, un proceso séptico, trauma o quemaduras .

Con esta evidencia junta, los expertos recomiendan que la albumina al 5 % se pase en una
infusion de al menos tres horas para lograr la maxima expansion plasmatica posible y que la
albumina concentrada se pase en infusion continua a una velocidad de 10-15 mL/hora. No
obstante, si es claro que atn faltan mas estudios que respalden esta dosificacion o propongan

nuevas formas de infusién de albmina'*’,

La cirrosis y sus complicaciones son de las entidades donde la evidencia del uso de
albimina como expansor de volumen estd indicada en pacientes hipotensos o
hipoperfundidos. Ha demostrado beneficio en la PBE, el SHR y posterior a una paracentesis

: . .
con amplia extraccién de volumen®” % ',

Como se describi6 previamente, en el caso especifico de la PBE donde el uso de albimina
estd indicado como profilaxis de LRA, existen dosis calculadas en el dia inicial de 1.5 g/Kg
y al dia 3 de 1.0 g/Kg. Estas dosis deben aplicarse en forma de infusidon continua a las

velocidades indicadas hasta completarlas®” *% 1*!,

El uso de albumina en la reanimacion inicial de un paciente con LRA esta indicado a una
dosis de 1 g/Kg hasta un maximo de 100 g/dia por 48 horas, en espera de mejoria de la
funcién renal. Ademas, la albimina siempre debe utilizarse en conjunto con vasopresores en
el manejo del SHR. La dosis recomendada en general y la mas utilizada en los estudios es
una dosis de carga el dia 1 de terapia de 1 g/Kg hasta un méximo de 100 g y luego una dosis

diaria entre 20 y 40 g/dia*® " 31134,
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La evidencia en cuanto a la dosificacion de la albumina y la cantidad de dias de infusion
en general es escasa, y es sumamente variable entre los ensayos clinicos en los que se ha
utilizado albumina y segun el uso que se le est¢ indicado (PBE, SHR, sangrado digestivo,
etc.). Los expertos en Cuidados Intensivos recomiendan una infusion inicial de albumina al
4-5 % (alrededor de tres horas de infusion para un volumen aproximado de 500 a 1000 mL)
y en caso necesario continuar con infusion de albumina al 20-25 % a una velocidad de
10-15 ml/hora, o bien aplicar toda la albumina concentrada a la velocidad de infusion

.. 0
indicada'®.

Medicion de la respuesta a la reanimacion con volumen en el paciente cirrotico

Algunos estudios de SHR han dosificado la albimina de acuerdo con la respuesta
hemodindmica de los pacientes, con el objetivo de no sobrecargarlos de volumen. Si un
paciente no ha respondido a la reanimacion y mediante algiin pardmetro objetivo se puede
definir que no tiene deplecion del intravascular, entonces se puede inferir que la persistencia
de la LRA después de una reanimaciéon optima no es secundaria a deplecion de volumen.
Para esto han utilizado la presion venosa central (PVC) y se ha considerado como
reanimacion optima cuando su medicion se encuentra entre 10y 15 cmH,0 en unos estudios

50,95, 115,118, 119, 135
y en otros con valores mayores a 18 cmH,O™" "> 7% % =2,

No obstante, se ha demostrado que en general la PVC no es un buen pardmetro de
seguimiento para valorar la respuesta a la expansion de volumen, ya que tiene una
sensibilidad muy baja, de alrededor de 50 %, aparte de ser un procedimiento que amerita la
colocacion de un catéter venoso central y, en caso de no tener otra indicacién de tener el

. . - . . . 130, 136
catéter, se convierte en un procedimiento muy invasivo para el paciente ~ .

Se han descrito varias técnicas para valorar la respuesta a la reanimacién con volumen en
el paciente critico. Dentro de los parametros de presion y volumen estatico se encuentran la
PVC, la presion de oclusion de la arteria pulmonar, el didmetro de las venas cava superior e

inferior, el volumen al final de la diastole del ventriculo derecho, el volumen del final de la
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diéstole del ventriculo izquierdo y la variabilidad de las venas cava superior e inferior durante
la ventilacidon mecanica. Todas las técnicas anteriores han demostrado tener una sensibilidad

entre el 50 % y no mayor al 60 %'"°.

Otro de los grupos incluye técnicas dindmicas de medicién basadas en la interaccion
corazOn-pulmon; estas incluyen la variacion de la presion de pulso, la variacion del volumen
sistolico y el flujo aortico, con una sensibilidad descrita entre el 70-80 %. Finalmente, un
tercer grupo incluye técnicas basadas en retos reales o virtuales con volumen, dentro de las
cuales destacan la elevacion pasiva de piernas (EPP) y el reto rapido con fluido (alrededor
de 200-300 mL). La sensibilidad para estas dos técnicas supera el 90 %; por lo tanto, podrian
ser las mas fiables en los pacientes cirroticos, pese a no existir estudios especificamente

dirigidos a esta poblacion'.

La EPP se hace con el paciente colocado inicialmente con la cabecera elevada a 45° y las
piernas en relacion con el abdomen en un angulo de 135° (ver figura 3). Luego de dos
minutos en esta posicion, la cabecera del paciente se baja hasta 0° y las piernas se elevan a
un angulo de 45° por al menos dos minutos. En este estado se deben hacer las
determinaciones de los pardmetros hemodinamicos y posteriormente el paciente se devuelve
a la posicion basal. Esta técnica debe realizarse movilizando la cama del paciente y no

elevando las piernas de forma manual>* "7,

Figura 3. Técnica de realizacion de elevacion pasiva de piernas'*®.
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Esta técnica hace una transferencia gravitacional de la sangre en las extremidades
inferiores hacia el compartimento toracico de un volumen aproximado entre 250 y 350 mL,
lo cual permite evaluar la respuesta cardiaca al aumentar la precarga, con la ventaja de que
al descender las extremidades el volumen se redistribuye nuevamente, y es un procedimiento

. 130, 139
sin eventos adversos = .

Para lograr que la EPP sea lo mas precisa y confiable posible debe procurarse siempre
iniciar con la posicion basal descrita, ya que si se inicia con el tronco del paciente a 0° parte
del volumen sanguineo abdominal no se movera hacia la cavidad toracica, minimizara el

. . ., ey eqe ., 138
efecto en la precarga y disminuird la sensibilidad de la evaluacion ™.

En condiciones ideales, la medicion de los pardmetros hemodindmicos no debe limitarse
a una medicion de la presion arterial, sino que debe hacerse medicion del gasto cardiaco, ya
que si esta descrito que la confiabilidad de la EPP es menor al utilizar solo la presion arterial.
Esto es posible en pacientes admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos, donde el acceso

e, . . 1137, 138
a la monitorizacion invasiva es facil'>” 1%,

La medicion ideal debe realizarse rapidamente mientras las piernas estan elevadas en un
periodo no mayor a dos minutos, ya que los cambios que se detecten pueden ser sutiles y
transitorios. Ademas, la medicion del gasto cardiaco y otros pardmetros hemodinamicos
deben realizarse al final cuando el paciente vuelve a la posicion basal, para asi confirmar la
mediciéon de los datos previos a la realizacion de la prueba, ya que en pacientes
hemodindmicamente inestables la variabilidad de los parametros pueden deberse a la

- . 138
enfermedad de fondo y no tantos a cambios en la precarga cardiaca .

La EPP debe realizarse tomando en cuenta que no se debe causar dolor o incomodidad al
paciente, ya que esto podria provocar una descarga adrenérgica que influya en el gasto
cardiaco y los demas parametros hemodinamicos, lo que podria generar confusiones. Se debe
procurar que las secreciones bronquiales del paciente sean aspiradas previamente y, en caso

. . . , . 138
de estar despierto, explicarle con claridad en qué consiste el examen .
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Un metaanalisis que incluy6 17 estudios donde se evaluo la capacidad diagnoéstica de la
EPP no encontré diferencias en la sensibilidad de la prueba, independientemente de si el
paciente estaba o no bajo ventilacion mecanica'””. Ademas, se ha sugerido que en casos de
pacientes con hipertension intraabdominal (mayor a 16 cmH,O) la EPP es mas inexacta, ya
que podria disminuir la capacidad de retorno sanguineo durante la prueba por compresion de
la vena cava inferior; sin embargo, solo un estudio ha investigado este problema y no se pudo

C s 140-142
confirmar la hipétesis'**'*.

En pacientes de hospitalizacion regular, pese a no ser la opcion ideal por tener una
sensibilidad menor, se podria utilizar la presion de pulso (PP) como pardmetro subrogado
evaluando la EPP, ya que la PP est4 positivamente relacionada con el volumen sistolico. Los
ensayos clinicos que han estudiado y validado la efectividad de la EPP han demostrado en
sus analisis de subgrupos que un aumento en el 15 % de la PP luego de realizar la prueba de
EPP es un resultado positivo significativo, indicador de la necesidad de realizar reanimacion

137,139,143-145
con volumen )

Con respecto al monitoreo hemodindmico de respuesta al volumen en los pacientes
cirroticos, es clara la necesidad de realizar estudios que validen algun método que sea fiable,
con una sensibilidad adecuada y precision diagnoéstica, ya que la gran mayoria de estudios
que se han hecho al respecto incluyen pacientes criticos, pero no han sido orientados a la
poblacion cirrdtica, donde los cambios circulatorios son particulares y, en consecuencia,

hacen dificil el seguimiento desde este punto de vista'*°.
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CAPITULO 5: RECOMENDACIONES DE ABORDAJE Y MANEJO EN EL
PACIENTE CIRROTICO QUE DESARROLLA LESION RENAL AGUDA

Estas recomendaciones de abordaje se fundamentan en toda la informacion previa y tienen
como objetivo ofrecer una sugerencia de manejo con respaldo bibliogréafico para brindar al
paciente cirrético que desarrolle LRA. El orden de eleccion de las terapias se basa en aquellas
que garanticen la mayor reduccion de la mortalidad y morbilidad en los pacientes a corto,

mediano y largo plazo.

La lesion renal debe ser una entidad que se sospeche y se busque de forma proactiva en
el paciente hepatopata, ya que su diagndstico temprano y su intervencion oportuna han
demostrado una mejoria en las complicaciones asociadas y en la sobrevida de este tipo de
paciente. Es importante recalcar que aquel paciente en el que se atrase el manejo adecuado

de esta intervencion tendrd menor probabilidad de revertirla.

Recomendaciones para definir una lesion renal aguda en el paciente cirrotico (ver
figura 4)

= Se debe considerar el diagnostico de LRA en un paciente cirrotico con una elevacion
mayor o igual que 0.3 mg/dL en la creatinina sérica en un periodo de 48 horas, o un

aumento de la basal mayor al 50 % en un lapso presumido no mayor a siete dias.

= La clasificacion del estadio de LRA que presenta el paciente cirrdtico se debe hacer
de acuerdo con la ultima definicion propuesta por el Club Internacional de la Ascitis

(ver tabla 3).

= La creatinina basal se define como una creatinina sérica medida previamente en
consulta externa en los tltimos tres meses. En caso de no existir esta medicidn, se
debe tomar como basal aquella creatinina de ingreso; si esta es mayor o igual que 1.5

mg/d y el paciente tiene un cuadro compatible con LRA, se debe abordar como tal.
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= En caso de que el paciente tenga una creatinina sérica elevada que no cumpla con
criterios de LRA, se debe descartar que el cuadro no corresponda a un SHR tipo 2 o

a una enfermedad renal cronica causada por otra etiologia asociada.

= Una respuesta completa a la terapia se define como disminuciéon de la creatinina

sérica a un valor no mayor que 0.3 mg/dL sobre la creatinina sérica basal.

= Una respuesta parcial es definida como una disminucion de la creatinina sérica, pero

a un valor siempre mayor que 0.3 mg/dL sobre la creatinina sérica basal.

= La persistencia del mismo valor de la creatinina sérica o el aumento de esta se

considerara no respuesta.

Recomendaciones con respecto a la evaluacion de respuesta a la reanimacion con
volumen del paciente cirrotico

= Como medicion objetiva de depleciéon de volumen intravascular en el paciente
cirrotico, se recomienda realizar la técnica de elevacion pasiva de piernas (ver figura

3).

= En caso de que un paciente no se encuentre en una Unidad de Cuidados Intensivos y
no se pueda tener una medicidon en tiempo real del gasto cardiaco, se recomienda
utilizar el cambio en la presion de pulso como marcador subrogado de deplecion de

volumen.

= Una prueba de elevacién pasiva de piernas se considerard positiva si hay un
incremento de la presion de pulso mayor o igual que 15 % sobre la presion de pulso

basal.

= Al utilizar un marcador subrogado evaluando la elevacion pasiva de piernas, y por
ende tener una sensibilidad diagnostica menor, siempre se debe interpretar el

resultado de la prueba en el contexto clinico del paciente.
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Recomendaciones con respecto a precipitantes y etiologia de la LRA (ver figura 4)

Todo paciente cirrético con diagnéstico de LRA debe hospitalizarse para su adecuada

reanimacion y determinacion de la etiologia de su cuadro.

A todo paciente cirrotico con datos de disfuncion renal y que asocie ascitis se le debe
realizar una paracentesis diagnostica donde se cuantifique la celularidad y proteinas,
aparte de realizar un frotis y cultivo del liquido peritoneal. En caso de confirmar una
peritonitis bacteriana espontanea, debe recibir terapia antibidtica en conjunto con

albumina.

Si el paciente asocia un sangrado digestivo variceal, se debe dar profilaxis antibiotica

para prevencion de peritonitis bacteriana espontanea.

Se debe descartar en la historia clinica el uso reciente o actual de sustancias
nefrotdxicas causantes de LRA intrarrenal (aminoglucosidos, AINES, medio de
contraste, anfotericina B, vancomicina, aciclovir, rifampicina, alopurinol, inhibidores

de la bomba de protones) y suspenderlas en caso necesario.

La lactulosa se debe suspender en caso de que el paciente asocie deshidratacion por

diarrea secundaria a esta.

El manejo de los diuréticos sera definido de acuerdo con el estadio de LRA en el que

se clasifique al paciente.

Los siguientes examenes de laboratorio y gabinete estan indicados en estos pacientes:
glucemia, pruebas de funcion renal, pruebas de funcion hepdtica, hemograma
completo, pruebas de coagulacion, deshidrogenasa lactica, electrolitos completos,
albumina, proteina C reactiva, procalcitonina, velocidad de eritrosedimentacion,
paracentesis diagndstica, sedimento urinario, orina 24 horas (aclaramiento enddégeno

de creatinina y proteinuria 24 horas), ultrasonido de rifiones y vias urinarias.
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= En caso de asociar un proceso séptico en otro sitio, se deben tomar hemocultivos.

Figura 4. Algoritmo de manejo inicial de un paciente cirrético con alteracion de las pruebas
de funcion renal. ATB, antibidtica; CIA, Club Internacional de la Ascitis; ERC, enfermedad
renal cronica; LRA, lesion renal aguda; PFR, pruebas de funcidon renal; PBE, peritonitis
espontanea; SDA, sangrado digestivo alto; SHR-2, sindrome hepatorrenal tipo 2; S/S,
suspender; Tx, tratamiento; US, ultrasonido.

Recomendaciones para manejo de lesion renal aguda estadio 1 (Ver figura 5)

= Se deben seguir todas las recomendaciones generales descritas previamente. Segin
cada caso individual, se debe reducir la dosis de los diuréticos que tenga el paciente

o bien suspenderlos por completo.
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En caso de sangrado digestivo, se debe mantener una hemoglobina meta entre 7y 8

g/dL y transfundir globulos rojos empacados en caso necesario.

Se recomienda hacer una prueba de expansion de volumen plasmatico con albumina
al 20-25 % a una dosis de 1g/Kg a una velocidad de infusiéon de 15 mL/hora,

independientemente de la etiologia de la LRA.

Al finalizar la infusion de albimina, se debe realizar la prueba de elevacion pasiva
de piernas para valorar la respuesta hemodinamica a la expansion. En caso de que
esta sea positiva, se debe agregar una nueva infusiéon de 10 g de albumina a

15 mL/hora y evaluar nuevamente al finalizar la infusion.

Se debe realizar diariamente la prueba de elevacion pasiva de piernas para valorar el
estado del intravascular del paciente; en caso de ser positiva, se debe realizar
expansion de volumen con 10 g de albumina a 15 mL/hora, repitiendo la elevacion

pasiva de piernas al final de cada infusion.

Se debe hacer control de la funcion renal al menos cada 48 horas durante la

hospitalizacion.

El paciente puede tener soluciones cristaloides asociadas con volimenes fijos que
garanticen tener balances neutros en los pacientes. En caso de usarse, estas deben ser

bajas en sodio y cloruro y deben ser colocadas como soluciones de mantenimiento.

En caso de no respuesta o respuesta parcial a la terapia y tener una creatinina sérica
mayor que 1.5 mg/dL, el paciente debe ser abordado de acuerdo con las
recomendaciones para los estadios de LRA 2 y 3; ademas, definir si no tiene un SHR

asociado y, en caso necesario, iniciar terapia con vasoconstrictores.
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Si el paciente tiene una respuesta parcial o no respuesta a la expansion de volumen,
pero su creatinina sérica es menor que 1.5 mg/dL, se debe individualizar el caso si
amerita mayor reanimacion y valorar la necesidad del abordaje como SHR, de

acuerdo con el contexto clinico del paciente.

Con una respuesta completa y una vez en condicion de egreso, el paciente debe recibir
un seguimiento cada cuatro semanas en consulta externa con pruebas de funcion renal

por un periodo minimo de seis meses, con el fin de detectar recaidas de la LRA.

Recomendaciones para el manejo de lesion renal aguda estadio 2 y 3 (ver figura 6)

Todos estos pacientes tienen indicacion de suspender la terapia diurética.

Se debe realizar por 48 horas una expansion de volumen con albimina concentrada

al 20-25 %, a una dosis de 1g/Kg/dia a una velocidad de infusién de 15 mL/hora.

Después de las 48 horas de infusion, se debe realizar una elevacion pasiva de piernas;
en caso de ser positiva, se debe realizar expansion de volumen con 10 g de albiumina

a 15 mL/hora, repitiendo la elevacion pasiva de piernas al final de cada infusion.

En caso de haber una respuesta completa a la reanimacion, se debe seguir la funcién

renal con controles cada 48 horas durante la hospitalizacion.

Al egreso, un paciente con una respuesta total debe tener seguimiento en consulta

externa para control de funcion renal cada cuatro semanas, por al menos seis meses.
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= En caso de una respuesta parcial o no respuesta, el paciente debe evaluarse por

sindrome hepatorrenal u otras etiologias.

Figura 5. Abordaje de lesion renal aguda estadio 1 en el paciente cirrdtico. EPP, elevacion
pasiva de piernas; Hb, hemoglobina; GRE, globulos rojos empacados; LRA, lesion renal
aguda; PFR, pruebas de funcion renal; SDA, sangrado digestivo alto; S/S, suspender.
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Figura 6. Abordaje de lesion renal aguda estadio 2 y 3 en el paciente cirrético. EPP,
elevacion pasiva de piernas; Hb, hemoglobina; GRE, gldbulos rojos empacado; LRA,
lesion renal aguda; PFR, pruebas de funcion renal; SDA, sangrado digestivo alto; SHR,
sindrome hepatorrenal; S/S, suspender.
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Recomendaciones para el sindrome hepatorrenal (ver figura 7)

= El paciente con SHR tipo 1 debe cumplir con los criterios diagndsticos del Club

Internacional de la Ascitis (ver tabla 4).

* Todo paciente con diagnostico de SHR debe ser valorado por el servicio de
Trasplante Hepéatico para que se conozca su condicion y se priorice lo mas posible en

la lista de espera de trasplante hepatico.

= El tratamiento definitivo para revertir el SHR es el trasplante ortotropico de higado.

= La terapia médica para el SHR consiste en la utilizacion de vasopresores siempre en

conjunto con albiimina.

= Ladosis de albumina recomendada es de 1g/Kg en infusion de albumina concentrada
al 20-25 %, a una velocidad de 15 mL/hora en dia 1 y subsecuentemente una dosis

de 40 g/dia a la misma velocidad de infusion.

» Se recomienda realizar la prueba de elevacion pasiva de piernas al finalizar cada
infusién de albumina y, en caso de ser positiva, se debe realizar expansion de
volumen con 10 g de albumina a 15 mL/hora, repitiendo la elevacién pasiva de

piernas al final de cada infusion

= La elevacion pasiva de piernas se debe realizar de forma rutinaria, al menos cada

ocho horas en los pacientes con SHR.

= Se debe individualizar la decision de inicio de terapia con vasopresores y albumina
en aquellos pacientes con criterios diagndsticos de SHR y creatinina sérica menor

que 1.5 mg/dL.
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Los pacientes con SHR tipo 2 podrian tener algin beneficio de utilizar vasopresores

en conjunto con albimina. Se debe individualizar cada caso y considerar su uso.

La colocacion de TIPS podria estar indicada en pacientes con SHR tipo 1 que
respondieron a la terapia médica o como opcion de primera linea en pacientes con
SHR tipo 2 para el manejo de la ascitis refractaria. Se deben escoger pacientes

tempranamente que sean candidatos a esta intervencion.

La reversion del SHR se define cuando se cumplen los mismos criterios designados
por el Club Internacional de la Ascitis como respuesta completa a la terapia de la

LRA.

La terapia de reemplazo renal esta indicada en caso de hipercalemia severa, acidosis

metabolica severa o sobrecarga de volumen mayor al 10 %.
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Figura 7. Algoritmo de manejo del sindrome hepatorrenal tipo 1. Dx, diagnostico; EPP,
elevacion pasiva de piernas; LRA, lesion renal aguda; NTA, necrosis tubular aguda; NE,
norepinefrina; PAM, presion arterial media; SHR-1, sindrome hepatorrenal tipo 1; TIPS,
transjugular intrahepatic portosystemic shunt.

Recomendaciones para el uso de terlipresina en el sindrome hepatorrenal (ver figura
8)

= La terlipresina es el farmaco de primera eleccion en el manejo médico del sindrome

hepatorrenal.

= La terlipresina es el unico fairmaco indicado en pacientes con SHR y un proceso

séptico asociado.

= La dosis recomendada es de 0.5 mg cada seis horas en bolos y se puede incrementar

hasta una dosis maxima de 12 mg/dia.
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Si al dia 3 de terapia la creatinina sérica no disminuye al menos 25 % en comparacioén
con la inicial al momento del diagndstico del SHR, es una indicacion para

incrementar la dosis de terlipresina.

Si a los siete dias de terapia no hay una variacion de la creatinina en comparacion
con la inicial, se considera falla terapéutica y se debe suspender el tratamiento con

terlipresina.

La duracion maxima indicada para el uso de terlipresina es de hasta 15 dias.

Se podria prolongar su uso en aquellos casos en que el paciente tenga una evidencia

clara de mejoria de la funcién renal sin haber alcanzado aun el criterio de respuesta

completa; no obstante, esto se debe individualizar en cada caso.

Recomendaciones para el uso de norepinefrina en el sindrome hepatorrenal

Se debe utilizar norepinefrina en SHR en caso de no haber terlipresina disponible.

La aplicacion de la norepinefrina se hace exclusivamente en la Unidad de Cuidados

Intensivos bajo monitoreo continuo.

La dosis de infusion continua de norepinefrina es de 0.5 mg/hora y se puede

incrementar hasta 3 mg/hora.

El incremento de norepinefrina estd indicado hasta que se alcance un aumento en la

PAM del paciente mayor o igual que 10 mmHg con respecto a la inicial.

La duracion maxima de la terapia estd indicada hasta por 15 dias.
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= Se podria prolongar su uso en aquellos casos en que el paciente tenga una evidencia
clara de mejoria de la funcion renal sin haber alcanzado aun el criterio de respuesta

completa; no obstante, esto se debe individualizar en cada caso.

Figura 8. Uso de terlipresina en el sindrome hepatorrenal. Max, méxima; PFR, pruebas de
funcioén renal; S/S suspender.

Recomendaciones para la prevencion de lesion renal aguda en los pacientes cirroticos
(ver figura 9)

= Eluso de diuréticos debe hacerse de forma objetiva con una pérdida de peso no mayor

a 1 Kg/dia en estados hidrdpicos.

= Ladosis de lactulosa debe ser titulada para lograr dos o tres deposiciones diarias.

= En todo paciente que se realice una paracentesis, independientemente del volumen

extraido, se recomienda suplementar con albimina a dosis de 6 g a 8 g por litro de
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ascitis extraido, a una velocidad de infusion de 15 mL/hora para albliimina al

20-25 %.

Los pacientes con peritonitis bacteriana espontdnea deben recibir albimina a una
dosis de 1.5 g/Kg al momento del diagnostico y de 1 g/Kg en el dia 3 de tratamiento
como profilaxis de lesion renal aguda. La dosis de infusiéon para la albimina

concentrada debe ser de 10 mL/hora.

Pacientes de alto riesgo de realizar peritonitis bacteriana espontanea (con proteinas
en liquido peritoneal menor que 1.5 g/dL en conjunto con alguna de las siguientes:
puntaje de Child-Pugh mayor o igual que 9 puntos, creatinina sérica mayor que
1.2 mg/dL, nitrogeno uréico mayor o igual que 25 mg/dL o sodio sérico menor que
130 mEq/L) tienen indicacién de profilaxis primaria antibiotica con norfloxacina
400 mg/dia, trimetoprim-sulfametoxazol 160/800 mg/5 veces por semana o

rifaximina 1200 mg/dia .
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Figura 9. Recomendaciones para prevencion de LRA en el paciente cirrotico. LRA, lesion
renal aguda; Na+, sodio; NU, nitrégeno ureico; PBE, peritonitis bacteriana espontanea; Prot,
proteinas; TMP-SMX, trimetoprim sulfametoxazol.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1.

Los criterios diagndsticos propuestos por el Club Internacional de la Ascitis en el afio
2015 de lesion renal aguda y sindrome hepatorrenal en el paciente cirrdtico deben
adoptarse y utilizarse por todos los gastroenterélogos, nefrélogos, internistas,
intensivistas, emergencidlogos y cirujanos hepatobiliares, con el objetivo de unificar
términos, homogenizar indicaciones de terapia y valorar desde una misma

perspectiva la respuesta a las intervenciones.

El gasto urinario no debe usarse como Unico parametro de seguimiento que determine
la funcion renal en los pacientes cirrdticos, ya que por la fisiopatologia de la
enfermedad y el uso de diuréticos este puede ser inexacto sin correlacionar

adecuadamente con la tasa de filtracion glomerular de los pacientes.

En la reanimacion y expansion de volumen de los pacientes en general, y en
especifico de los cirrdticos, se deben tratar de utilizar parametros que objetiven las
intervenciones realizadas. La evidencia actual indica que la elevacion pasiva de
piernas es la prueba mas sensible para valorar déficit de volumen intravascular en los
pacientes. Si bien es cierto los estudios han validado su uso en pacientes criticos con
medicion invasiva del gasto cardiaco, la utilizacion de la variacion de la presion de
pulso como marcador subrogado parece ser una herramienta 1til para emplear en los
pacientes cirrdticos que no se encuentran ingresados en la Unidad de Terapia

Intensiva.

Es clara la necesidad de realizar estudios en la poblacion cirrdtica que brinden mayor
validez a algiin método de monitoreo hemodinamico que sea fiable, idealmente no
invasivo, con una sensibilidad y precision diagndstica adecuadas, ya que la gran
mayoria de estudios que se han hecho al respecto incluyen pacientes criticos no

cirroticos.
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La albiimina no debe ser un fArmaco restringido para los gastroenterélogos en la Lista
Oficial de Medicamentos de la Caja Costarricense del Seguro Social, sino que, como
parte de un plan de abordaje temprano en los pacientes cirrdticos, debe permitirse su
uso como expansor de volumen de acuerdo con las indicaciones expuestas en esta

revision.

Dada la nueva evidencia del efecto de la albimina sobre el glicocélix de la superficie
endotelial y, en general, la farmacodinamica que esta tiene, se debe perder la préactica
de aplicar la alblimina en bolos; mas bien, las dosis deben administrarse en infusiones
no mayores a 15 mL/hora de albumina al 20-25 % para lograr un efecto de expansion

de volumen mayor.

Seglin la evidencia, el éxito de prediccion de respuesta del sindrome hepatorrenal a
la terapia farmacologica estd estrechamente relacionado con una intervencion
temprana y mayor probabilidad de sobrevida, en comparacion con los no

respondedores.

Pacientes con MELD menor, Child-Pugh menor, creatinina menor y mayor gasto
urinario tienen mejor respuesta a la terapia médica; por eso, en estos casos es

importante la intervencion temprana y agresiva con vasopresores.

La necrosis tubular aguda contintia siendo la causa de lesion renal aguda mas dificil
de diferenciar con el sindrome hepatorrenal. Hasta que no existan biomarcadores
validados que permitan hacer esta diferenciacion, se recomienda abordar y manejar
como tal a todo paciente que cumpla criterios de sindrome hepatorrenal, pero siempre
tomando en cuenta que la evidencia de una no respuesta podria sugerir la presencia

de esta entidad.

Los nuevos estudios sobre sindrome hepatorrenal deberdn modificar sus criterios de
resolucion del cuadro y adoptar los propuestos por el Club Internacional de la Ascitis

como parametros de reversion de lesion renal aguda, pues seria errado asumir una
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resolucion del sindrome al alcanzar creatininas séricas por debajo de 1.5 mg/dL, ya
que segun la creatinina basal del paciente esto no precisamente implicaria una

resolucion de la lesion renal aguda.

. El sindrome hepatorrenal tipo 2 no estd claramente contemplado en la nueva

definicion del Club Internacional de la Ascitis, ya que la velocidad de elevacion de
la creatinina se hace de forma mas paulatina en esta entidad que la descrita para

cumplir criterios de lesion renal aguda.

El manejo del sindrome hepatorrenal tipo 2 no es claro ni protocolizado en la
literatura médica actual. Se necesitan mas estudios donde se incluya solamente este
tipo de pacientes para lograr establecer recomendaciones especificas de tratamiento

y seguimiento.

La colocacion de TIPS podria estar indicada en pacientes con sindrome hepatorrenal
tipo 1 luego de que este resuelva, o bien en pacientes con tipo 2. Sin embargo, faltan

estudios controlados aleatorizados que validen su utilidad.

El paciente que recibird un TIPS debe seleccionarse adecuadamente y verificar que
no existan contraindicaciones para el procedimiento. Por eso, en la literatura se
sugiere considerar de forma temprana a los pacientes candidatos a TIPS, antes de que

su condicion evolucionada les impida beneficiarse de esta terapia.

La terlipresina en conjunto con albumina continta siendo el estandar de oro en el
tratamiento médico del sindrome hepatorrenal. Es el tnico farmaco que ha
demostrado disminuir la mortalidad libre de trasplante en los pacientes con esta

patologia.

Pese a que la terapia con vasopresores continiia siendo una intervencion puente en
los pacientes con sindrome hepatorrenal en espera de un trasplante hepatico, es

importante tomar en cuenta los datos que han demostrado reduccion de la mortalidad
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con terlipresina. Esta informacion es de alta relevancia en un pais como Costa Rica,
donde la escasa disponibilidad de organos para realizar trasplantes ortotropicos
obliga a que el paciente reciba la mejor terapia disponible que le permita optar por
un trasplante a un mediano plazo. Claramente, en paises de primer mundo esta
realidad es diferente, ya que los trasplantes hepaticos se pueden realizar en lapsos de

dias en pacientes con sindrome hepatorrenal.

La terlipresina es el tnico farmaco que se ha estudiado en pacientes con sindrome
hepatorrenal y un proceso séptico asociado, lo que demuestra su efectividad en estos

Casos.

Al utilizar terapia vasopresora en sindrome hepatorrenal, un descenso de la creatinina
mayor o igual que 0.15 mg/dL/dia se podria utilizar como marcador subrogado de
seguimiento, ya que tiene una sensibilidad del 90 % como indicador de respuesta a

la terapia.

Los estudios de norepinefrina, comparados con los de terlipresina, son todos con un
disefio abierto y con poca cantidad de individuos (grupos de no mas de 20 pacientes).
No hay una explicacion metodoldgica clara que indique la forma en que se calculd la

muestra de estos.

No hay estudios de norepinefrina contra placebo que sean aleatorizados y

controlados, que evalten efectividad y mortalidad en sindrome hepatorrenal.

.No hay estudios comparativos entre norepinefrina y terlipresina en sindrome

hepatorrenal que sean de no inferioridad o de equivalencia y que cuenten con disefios
adecuados para hacer conclusiones con mayor precision y solidez en cuanto a
mortalidad y efectividad. Al ser la norepinefrina una opcion en el manejo del SHR y
al tener un mecanismo farmacoldgico diferente, es primordial realizar estudios de

este tipo que respalden su uso.



22.

23.

24.

25.

26.

89

Es errado asumir con la evidencia actual que la norepinefrina reduce la mortalidad en
pacientes con sindrome hepatorrenal; de ninguna forma se puede aceptar transitividad

en los ensayos clinicos.

La terlipresina se puede aplicar por via periférica al administrarse en bolos; esto
permite que se pueda colocar con los pacientes en las camas de hospitalizacion
general. Al aplicarse en infusion continua, la norepinefrina tiene como requisito que
se aplique a pacientes con monitorizacion, idoneamente en una Unidad de Cuidados
Intensivos. Para fines practicos, un paciente manejado con terlipresina en camas de
hospitalizacion general sin otro criterio de ingreso a cuidado intensivo evita acaparar

una cama en esta unidad que se puede utilizar en otros pacientes.

Pese a que la norepinefrina por precio unitario es menos costosa en comparacion con
la terlipresina, es fundamental proponer la realizacién de un estudio de minimizacioén
de costos en Costa Rica, donde se tome no solo el valor de los farmacos, sino el costo
total de un internamiento en un paciente por sindrome hepatorrenal. Asi, se podra
definir de forma objetiva cudl de los dos farmacos en realidad representa una

inversion mayor para la seguridad social.

La evidencia que sustenta que los eventos adversos son mayores con terlipresina en
comparacion con norepinefrina se publicd en un metaanalisis que incluy6 estudios
cuyo analisis de sesgos se reportaba como de alto riesgo. Estos datos deben analizarse
con cautela, sobre todo porque la diferencia estadistica se alcanz6 por un numero
mayor de casos de dolor abdominal en el grupo de terlipresina, pero todos fueron

reportados como eventos adversos menores.

La terlipresina y norepinefrina son farmacos con un perfil de seguridad
cardiovascular adecuado. Si bien es cierto ambas pueden producir eventos adversos,
estos en general han sido reportados como minimos, no fatales y autolimitados. De
ninguna manera, con la evidencia actual, se debe prohibir su uso en sindrome

hepatorrenal basado en efectos adversos.
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No hay una indicacion clara de continuar la terapia con vasopresores en pacientes
con sindrome hepatorrenal por mas de 15 dias; no obstante, en pacientes con
respuestas parciales podria indicarse su extension. Faltan estudios que confirmen esta

indicacion.

Un paciente que asocie una recaida de sindrome hepatorrenal tiene indicacion de

manejo nuevamente con vasopresores y albimina.

La aplicacion de alblimina en el dia 1 y dia 3 durante el tratamiento de las peritonitis
bacterianas espontaneas debe ser una norma que adopten todos los gastroenterdlogos,
internistas y emergenciologos en Costa Rica, ya que la evidencia es indiscutible en

la disminucion de incidencia de lesion renal y mortalidad en los pacientes cirroticos.

Todo paciente cirrotico sometido a una paracentesis evacuativa deberia recibir un
aporte de albimina intravenoso independientemente del volumen extraido. Pese a
que en la literatura se recomienda solamente en casos cuando se extraigan volimenes
mayores que 5 litros, se deben considerar aquellos casos en que se hacen extracciones
menores que 5 litros, pero en forma repetida, pues esto puede llevar al paciente a

desarrollar una lesion renal aguda.

Deben identificarse activamente aquellos pacientes cirroticos con ascitis que tengan
pardmetros bioquimicos de alto riesgo para presentar peritonitis bacterianas

espontaneas y darles profilaxis antibidtica.
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