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El tratamiento farmacolégico del Sindrome He-
patorrenal (SHR) representa uno de los avances
mas importantes ocurridos en los Gltimos anos en
el manejo de las complicaciones de la cirrosis he-
pética'. Aunque el trasplante hepatico es el tra-
tamiento definitivo de esta entidad en los pa-
cientes sin contraindicaciones para el mismo, la
corta sobrevida de estos pacientes y la escasa dis-
ponibilidad de o6rganos hacen que muy pocos
candidatos puedan beneficiarse de este procedi-
miento?3. Desde hace algunos afos, en base a la
hipotesis de la vasodilatacion arterial, se han uti-
lizado diversos vasoconstrictores en un intento
por revertir la disfuncion circulatoria presente en
los pacientes con SHR y mejorar asi la funcién
renal' 4.

En esta revision se discute brevemente la patoge-
nia, la clasificacion clinica y el empleo de vaso-
constrictores en el tratamiento del SHR.

PATOGENIA DEL SINDROME HEPATORRENAL

La teorfa que mejor explica la relacién entre los
cambios de la circulacién renal, la activacién de
mecanismos vasoconstrictores y la presencia de
intensas alteraciones en la hemodinamica esplac-
nica y sistémica, es la teorfa de la vasodilatacion
arterial®. Esta teoria propone, que el SHR repre-
senta la manifestacion mas extrema de un llena-
do insuficiente de la circulacion arterial secunda-
rio a una intensa vasodilatacion del lecho vascular
esplacnico. Este llenado arterial insuficiente origi-
na una activacion progresiva, mediada por baro-
receptores, de los sistemas vasoconstrictores (p.e;j.
el sistema renina-angiotensina y el sistema ner-
vioso simpatico) que eventualmente son respon-
sables de la vasoconstriccion presente no s6lo en
la circulaciéon renal sino también en otros lechos
vasculares (extremidades superiores e inferiores y
circulacion cerebral)®8. El area esplacnica esca-
paria al efecto de los sistemas vasoconstrictores
endoégenos y la intensa vasodilatacion persistiria
debido a un notable aumento en la produccion
local de factores vasodilatadores en esta area. La
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mayoria de los datos disponibles sugiere que el
factor mas importante responsable de la vasodila-
tacion esplacnica en la cirrosis es el Oxido Nitri-
co (ON) aun cuando otros factores tales como las
prostaglandinas y algunos péptidos vasodilatado-
res también pueden jugar un papel relevante®. La
demostracion reciente de que la administracion de
farmacos que causan vasoconstriccién de la cir-
culacién esplacnica produce una supresion de la
actividad de los sistemas vasoconstrictores endé-
genos y una notable mejoria del filtrado glome-
rular (FG) es un fuerte argumento en favor de la
secuencia de hechos que conducen al SHR pro-
puestos en la teoria de la vasodilataciéon arterial.
Asociado a lo anterior, probablemente existe tam-
bién una activacion de factores vasoconstrictores
intrarrenales, como la angiotensina I, la adenosi-
na y la endotelina y una disminucién de sustan-
cias vasodilatadoras como las prostaglandinas y el
oxido nitrico, lo que acentda atn mas la vaso-
constriccion renal'® (fig. 1).

CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO DEL
SINDROME HEPATORRENAL

El SHR puede presentarse con dos patrones clinicos
diferentes, de acuerdo con su intensidad y forma de
inicio (tabla I). La caracteristica clinica dominante del
SHR tipo 1 es la de una insuficiencia renal severa con
oliguria o anuria y aumento en los niveles séricos de
creatinina y BUN. A pesar de una importante reduc-
cion del FG en estos pacientes, los niveles de creati-
nina sérica son comdnmente menores que los valores
observados en pacientes con insuficiencia renal aguda
sin enfermedad hepética y con una reduccién similar
del FG. Esto es probablemente debido a la menor pro-
duccion endégena de creatinina secundaria a la dis-
minucion de la masa muscular en pacientes con ci-
rrosis en comparacion con pacientes sin enfermedad
hepética. Este tipo de SHR se observa con frecuencia
en pacientes con cirrosis alcohdlica, especialmente
asociada con hepatitis alcohdlica, pero también ocu-
rre en pacientes con cirrosis no alcohélica. El SHR tipo
1 comporta un pronéstico ominoso con una mediana
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Fig. 1.—Patogenia del Sindrome Hepatorrenal y posibles mecanismos beneficiosos de la administracién de vasoconstrictores y albu-

mina. AG I, angiotensina Il; PGs, prostaglandinas.

Tabla I. Tipos clinicos de Sindrome hepatorrenal
(SHR)

SHR tipo 1

¢ Insuficiencia renal rapidamente progresiva definida como un
aumento del 100% de la creatinina sérica inicial hasta alcan-
zar una cifra superior a 2.5 mg /dL (220 pmol/L) o una re-
duccién del 50% del aclaramiento de creatinina inicial hasta
un nivel inferior a 20 mL/min.

e Periodo de tiempo inferior a 2 semanas.

SHR tipo 2
e Creatinina sérica superior a 1,5 mg/dL (130 pmol/L) que se
mantiene estable en un periodo minimo de 2 semanas.

de supervivencia inferior a un mes. El SHR tipo 2 se
caracteriza por una disminucién estable y menos in-
tensa del FG que no cumple los criterios propuestos
para el tipo 1. Los pacientes usualmente estan en
mejor condicion clinica que aquellos con SHR tipo 1
y su expectativa de vida es mas prolongada (mediana
de supervivencia 3-6 meses). La caracteristica clinica
dominante en estos pacientes es una ascitis refractaria
con escasa o nula respuesta a los diuréticos debido a
la combinacion de una intensa retenciéon de sodio, dis-
minucién del FG e intensa activacion de los sistemas
antinatriuréticos''. Los criterios diagnésticos del SHR
se resumen en la tabla Il.

VASOCONSTRICTORES EN EL TRATAMIENTO
DEL SINDROME HEPATORRENAL

Desde las primeras descripciones del deterioro de
la funcién circulatoria y renal en los pacientes con ci-
rrosis hepética avanzada, se han ensayado diferentes
vasoconstrictores en un intento por revertir estas alte-
raciones hemodindmicas'?. El vasoconstrictor ideal
debe tener algunas caracteristicas especiales como
son: a) un potente efecto selectivo sobre la circulacion
esplacnica que es el territorio vascular donde se lo-
caliza la vasodilatacion arterial; b) una vida media
plasmatica prolongada, y c) carecer de efectos secun-
darios. Los diferentes grupos de vasoconstrictores uti-
lizados en el tratamiento del SHR se describen en la
tabla Il y seran discutidos brevemente a continuacion.

Agonistas alfa adrenérgicos: A este grupo pertenecen
la noradrenalina y el midrodine. Los primeros estudios
con noradrenalina evidenciaban una mejoria transito-
ria de la presion arterial, pero no la reversion del tras-
torno circulatorio y de la insuficiencia renal presente
en estos pacientes'?. Recientemente, la noradrenalina
ha sido utilizada en infusién continua asociada a la ad-
ministracion de albimina durante 10 dias en 12 pa-
cientes con SHR tipo 1'3. La dosis promedio de nora-
drenalina utilizada fue 0,8 mg/h. La mejoria de la
funcién renal se hizo evidente durante las primeras 72
horas de tratamiento, observandose una disminucion

57



R. ORTEGA y cols.

Tabla Il. Criterios diagndsticos del Sindrome hepato-
rrenal de acuerdo con el Club Internacio-
nal de Ascitis*

Criterios Mayores

1. Hepatopatia aguda o crénica con insuficiencia hepatica avan-
zada e hipertension portal.

2. Filtrado Glomerular bajo, estimado por una creatinina sérica
> 1,5 mg/dL (130 umol/L) o aclaramiento de creatinina de 24
hs < 40 ml/min.

3. Ausencia de Shock, infeccién bacteriana activa y tratamiento
actual o reciente con farmacos nefrotéxicos. Ausencia de pér-
didas de liquidos por via gastrointestinal (vomitos repetidos o
diarrea intensa) o renal (pérdida de peso superior a 500 g/dia
durante varios dias en pacientes con ascitis sin edemas peri-
féricos o superior a 1.000 g/dia en pacientes con edemas pe-
riféricos).

4. Ausencia de mejoria de la funcién renal (disminucion de la
creatinina sérica hasta un valor < 1,5 mg/dl (130 umol/L) o
aumento del aclaramiento de creatinina hasta un valor > 40
ml/min después de la retirada del tratamiento diurético y ex-
pansion del volumen plasmatico con 1,5 litros de solucion sa-
lina isot6nica.

5. Proteinuria < 500 mg/ dia.

6. Ausencia de signos ecograficos sugestivos de enfermedad renal
crénica o uropatia obstructiva.

Criterios Menores

. Diuresis < 500 ml/min.

. Sodio urinario < 10 mEq/L.

. Osmolaridad urinaria > Osmolaridad plasmatica.
. Hematies < 50 / campo.

. Concentracién sérica de sodio < 130 mEqg/L.

G~ wWwhN =

* Todos los criterios mayores son necesarios para el diagnostico de Sin-
drome Hepatorrenal. Los criterios menores no son imprescindibles pero
suelen estar presentes en la mayoria de los pacientes.

Tabla Ill. Agentes vasoconstrictores utilizados en el
tratamiento del sindrome hepatorrenal

1. Agonistas Alfa-Adrenérgicos
Noradenalina.
Midrodine.

2. Anélogos de la Somatostatina
Octredtide.

3. Andlogos de la Vasopresina
Ornipresina.
Terlipresina.

de la creatinina sérica, aumento del aclaramiento de
creatinina y del volumen urinario. Asimismo, se apre-
ci6 una mejoria de la hemodinamica sistémica, con
aumento de la presion arterial media y las resistencias
vasculares sistémicas y disminucion de la actividad de
renina plasmatica. Un paciente present6 una isquemia
miocérdica transitoria que mejoré al suspender la in-
fusion de noradrenalina y no reaparecié al reintrodu-
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cir el farmaco. Si los resultados de este estudio, que
Gnicamente se halla publicado en forma de resumen
en el momento de la redacciéon de este manuscrito,
son confirmados por otros autores,la noradrenalina aso-
ciada a albimina puede constituir un tratamiento efi-
caz y econémico de los pacientes con SHR.

El midrodine, un agonista alfa adrenérgico de uso
oral, fue ensayado en cinco pacientes con SHR tipo
114, Se administr6 en dosis entre 7,5-12,5 mg/dia
(hasta obtener un aumento de la presion arterial
media de 15 mmHg), asociado a octreotide, 100
pg/8 h por via subcutdnea y a la administracion de
albimina. En todos los pacientes tratados se obser-
vo la reversion del SHR, con mejoria notable del fil-
trado glomerular, del flujo plasmatico renal y de la
excrecion urinaria de sodio. Ademas, se produjo una
mejoria en los parametros de la hemodinamica sis-
témica. El tiempo de tratamiento oscild entre 29 y
60 dias y dos pacientes alcanzaron a ser trasplanta-
dos. No hubo efectos secundarios de tipo isquémi-
co asociados al tratamiento.

Analogos de la Somatostatina: El octreotide, un oc-
tapéptido anédlogo de la somatostatina con potente
accién vasoconstrictora sobre la circulaciéon esplac-
nica, ha sido utilizado en el tratamiento de pacien-
tes con SHR. Al igual que en el caso de los ago-
nistas alfa adrenérgicos la informacion existente
sobre la utilizacion de octreétido en el tratamiento
del SHR es muy limitada, restringida sélo a tres se-
ries con escaso numero de pacientes'*'°. En el
mismo estudio ya comentado anteriormente'®, el oc-
treotide se utiliz6 en combinaciéon con midrodine y
alblmina. Debido al uso de esta combinacién no es
posible saber si la mejoria observada en la funcion
renal fue debida al octreotide, al midrodrine o a la
combinacién de ambos con albimina. En un se-
gundo estudio, dentro de un grupo de 10 pacientes
con cirrosis y ascitis, dos de ellos cumplian los cri-
terios de SHR y fueron tratados durante 5 dias con
octreotide s6lo a dosis de 250 pg/12 h sc'. En nin-
guno de los dos casos se observé mejoria de los pa-
rametros de funcion renal, a pesar de la disminu-
cion de la actividad de renina plasmatica y de la
concentraciéon plasmatica de aldosterona. Finalmen-
te, cinco pacientes con cirrosis alcohélica y SHR,
fueron tratados con una infusién de octreotide de 25
pg/h durante 5 dias'®. En cuatro de ellos se obser-
v6 mejoria de la creatinina sérica, aumento del acla-
ramiento de creatinina y del volumen urinario. Tres
pacientes fallecieron tras la suspensién de la infu-
sion y otro en quien el medicamento fue adminis-
trado en forma continua durante 3 meses por via s.c,
permanecié vivo durante 5 meses de seguimiento.
Es de destacar que ninguno de estos pacientes cum-
plia criterios de SHR tipo 1.
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Andlogos de la vasopresina: La ornipresina y la ter-
lipresina son los anélogos de la vasopresina que se han
utilizado hasta el momento en el tratamiento de los pa-
cientes con SHR. La ornipresina, a pesar del beneficio
demostrado en la reversion de la disfuncion circulato-
ria y de la insuficiencia renal, ha sido abandonada por
sus efectos isquémicos asociados'””'?. En un primer es-
tudio realizado'” se administré ornipresina a un total
de 11 pacientes con cirrosis hepatica descompensada
y sindrome hepatorenal a dosis de 6Ul/ H durante 4
horas, observandose un aumento muy discreto del fil-
trado glomerular, del flujo plasméatico y de la diuresis,
asi como de la excrecion urinaria de sodio. También
se observé un aumento de las resistencias vasculares
sistémicas y una reduccion de las resistencias vascula-
res intrarrenales, con un aumento del flujo plasmatico
renal. Dichos efectos solo se observaron en una pe-
quena parte de los pacientes tratados, por lo que no
tuvo aplicacion terapéutica hasta que no han apareci-
do nuevos estudios que demostraban que la mejoria de
la funcion renal era superior si se administraba la or-
nipresina de forma prolongada durante varios dias y
asociada a albtmina. En un estudio posterior'® se com-
probaron los efectos hemodinamicos,neurohormonales
y sobre la funcion renal del uso de albimina asociado
a la infusién continua de ornipresina en 16 pacientes,
observando que aquellos pacientes que recibieron tra-
tamiento prolongado con ornipresina y albtimina du-
rante 15 dias presentaban una elevacion significativa de

la presion arterial junto a una normalizacién de la ac-
tividad de la renina plasmatica y una marcada dismi-
nucion de la norepinefrina plasmatica. Asimismo se ob-
servd en dichos pacientes un aumento del flujo
plasmatico renal y del filtrado glomerular con un im-
portante descenso de los niveles de creatinina sérica.

La terlipresina o triglicyl-lysina-vasopresina, es un
derivado sintético de la vasopresina que posee una
accion preferencial sobre receptores V;, lo que ex-
plica su potente efecto vasoconstrictor en relacién con
su actividad débil antidiurética mediada por recepto-
res V,%°. La terlipresina posee una actividad vaso-
constrictora intrinseca leve pero su metabolito la ly-
sina-vasopresina, producida por la accién de clivaje
de endopeptidasas a nivel tisular, tiene una actividad
vasoconstrictora muy intensa. La vida media plasma-
tica de la terlipresina es mas prolongada (2-10 horas)
que la de otros analogos de vasopresina, por lo que
puede ser administrada en bolos endovenosos en
lugar de administracion ev continua?'. La terlipresina,
al igual que el resto de analogos de la vasopresina,
ejerce una potente accion vasoconstrictora sobre la
circulacion esplacnica?? 23, aunque también posee in-
tenso efecto vasoconstrictor en otros territorios, en es-
pecial cutaneo, muscular y cardiaco.

Aparte de algunos casos aislados?* % hasta el mo-
mento actual se han publicado tres estudios piloto
sobre la eficacia de la terlipresina en el tratamiento
del SHR26-28 (tabla IV). La mayoria de pacientes in-

Tabla IV. Efecto de la terlipresina sobre la funcién renal, presion arterial y actividad de sistemas vasocons-
trictores endégenos en los tres estudios piloto publicados

Hadengue y cols.?®

Uriz y cols.?” Mulkay y cols.?®

Tratamiento Terlipresina Terlipresina y albimina* Terlipresina y albtimina*
Pacientes 4 9 12
Terlipresina (mg/dia)® 2 6 4-6
Duracién (dias) 2 9% 26
Creatinina basal 2,6 0,7 3907 3,4
Creatinina final 2,6 £0,7 1,5+ 0,22 1,62
F.G. basal 15«2 8 =24 1
F.G final 27 = 42 24 = 3,4° 332
Diuresis basal 628 = 67 710 = 101 500
Diuresis final 811 = 76° 1.115 = 135° 1.160°
PAM basal 83 =3 68 + 2 76
PAM final 76 = 5 80 = 42 87
ARP basal 231 = 66* 23 = 12%* -
ARP final 112 = 38° 3,5 %20 -
NORE basal - 1.549 = 373 -
NORE final - 373 = 98 -

F.G.: Filtrado Glomerular, PAM: Presion arterial media, ARP: Actividad de renina plasmatica, NORE: Norepinefrina plasmatica.

& Media de duracion de tratamiento.

* pg/ml, ** ng/ml.h.

2 p < 0,05 respecto al valor basal.

* Albdmina 1 g/kg inicial, seguido por 20 a 60 g/dia.
b Dosis promedio de Terlipresina.
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cluidos en dichos estudios tenfan un SHR tipo 1y
la duracion del tratamiento oscil6 entre 2 y 68 dias.
Las dosis de terlipresina utilizadas y el intervalo de
administracién fueron muy variables (entre 2 y 6
mg/dia y cada 4 a 12 horas, respectivamente). La
mejoria de la funcién renal, expresada por una dis-
minucién de la creatinina sérica, un aumento del fil-
trado glomerular y del volumen urinario, fue supe-
rior en los pacientes que recibieron tratamiento
prolongado?®:3°,

Asimismo, se produjo un incremento significativo
de la presion arterial media, una disminucion en la
actividad de renina plasmatica y en la concentra-
cion de aldosterona y norepinefrina, indicando la
normalizacién de la disfunciéon circulatoria existen-
te. En dos de estos estudios, la terlipresina fue ad-
ministrada junto a la expansion de volumen plas-
matico con albamina, obteniéndose una reversion
completa del SHR en una elevada proporcién de pa-
cientes con cifras finales de creatinina cercanas a
1,5 mg/dI?9-30. Este hallazgo abre el debate sobre la
necesidad de la expansion de volumen asociada a
la vasoconstriccion esplacnica, para conseguir una
reversion completa del SHR (fig. 1). La recidiva del
SHR fue poco frecuente, respondiendo estos casos a
una segundo tratamiento con el mismo famaco3°. Al-
gunos pacientes en lista de espera alcanzaron el tras-
plante hepatico.

Los efectos secundarios asociados con el uso de
la terlipresina son menos frecuentes que con la or-
nipresina o la vasopresina y estan relacionados con
fenémenos isquémicos en el sitio de administracion
del medicamento?3, isquemia cardiaca o periférica*.

El uso de agentes vasoconstrictores como la terli-
presina, en el tratamiento de pacientes con SHR,
constituye una nueva opcion terapéutica dirigida a
corregir la disfuncion circulatoria que conduce a la
vasoconstriccion renal en los pacientes con cirrosis
hepatica avanzada. A pesar de los resultados obte-
nidos en los primeros estudios realizados, y con la
finalidad de evaluar los efectos en la supervivencia,
son necesarios mas estudios aleatorizados y contro-
lados, antes de recomendar de forma definitiva el
uso de la terlipresina en el tratamiento del SHR.
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