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RESUMEN

Los pacientes con hepatopatia pueden desarrollar insuficiencia renal, tanto aguda como crénica, tanto antes como después del
trasplante hepético. En los ultimos afnos se han realizado avances relevantes en la profilaxis del fracaso renal agudo postrasplante
y se han mejorado las técnicas de detoxificacion hepatica. Los métodos de depuraciéon extracorpdrea en estos enfermos presentan
ciertas particularidades que los nefrélogos debemos conocer. En el presente trabajo revisamos las diferentes modalidades de trata-
miento renal sustitutivos, asi como las modalidades de diélisis con albumina en pacientes con hepatopatia.

INTRODUCCION

Las técnicas de depuracion extracorpérea, elemento distintivo
de nuestra especialidad, permiten al nefrélogo participar en el
tratamiento de multiples patologias no estrictamente nefrolé-
gicas. Este es el caso de los pacientes con hepatopatia cronica.
El nefrélogo interviene en varias situaciones que complican al
paciente cirrotico en sus diversos estadios evolutivos como son
el fracaso renal agudo (FRA) y la insuficiencia renal crénica
(IRC) del enfermo hepatdpata, con o sin trasplante hepatico y
cuyo manejo debemos conocer.

La aplicacion de las técnicas de didlisis en esta poblacion pre-
senta ciertas particularidades que trataremos de exponer en el
presente trabajo.

FRACASO RENAL AGUDO EN PACIENTES CON
HEPATOPATIA CRONICA

La presencia de FRA en un paciente cirrético dificulta enor-
memente su manejo y ensombrece su pronostico'?. Se esti-
ma que hasta un 20 % de los pacientes hospitalizados por
cirrosis descompensada se complican con FRA®y un 10-30 %
lo presentan al ingreso’. Aungue un paciente cirrético puede
presentar FRA de cualquier origen, las causas mas frecuentes
son: FRA prerrenal, necrosis tubular aguda (NTA) (isquémica
o téxica) y sindrome hepatorrenal (SHR; tipo 1y tipo 2) como
consecuencia de las alteraciones hemodinamicas presentes
en la cirrosis avanzada (vasodilatacion grave esplacnica y pe-
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riférica, bajo gasto cardiaco y vasoconstriccion renal). En es-
tudios epidemioldgicos se describe que la distribucion del
FRA en el paciente cirrético es la siguiente: el FRA prerrenal
el 40 %, la NTA un 40 % y el SHR un 20 % aproximadamen-
te. El adecuado diagnéstico diferencial entre estas tres enti-
dades es muy relevante, dado su diferente prondéstico*®, ma-
nejo y tratamiento.

La primera dificultad que encontramos es la definicion del FRA
en la cirrosis. La creatinina, el marcador de funcion renal mas
utilizado, es un derivado de la creatina. Esta proteina es sinteti-
zada en el higado, almacenada en el musculo y eliminada por el
rinén mediante filtracion glomerular y secreciéon tubular. En
el paciente hepatopata grave la sintesis hepatica de la creatina
disminuye a la mitad®. Por otro lado, los niveles elevados de bili-
rrubina interfieren en la determinacién de creatinina mediante
la reaccién de Jaffe, resultando en niveles anormalmente bajos.
Ademas, las cifras de urea pueden estar elevadas en ausencia de
disminucién del filtrado glomerular (por ejemplo, por hemorra-
gia digestiva). En consecuencia, las férmulas habituales para me-
dir el filtrado glomerular, basadas en la creatinina, sobrestiman
la funcién renal del paciente cirrético. Por ello se han estableci-
do criterios diagndsticos especificos para el FRA en esta pobla-
cion. Asf pues, el FRA en el paciente cirrético se define como in-
cremento de al menos 0,3 mg/dl o de un 50 % sobre los niveles
de creatinina basal o un descenso de la diuresis por debajo de
0,5 ml/kg/h durante mas de 6 horas’. Se ha propuesto la medi-
da de cistatina C sérica, frente a la creatinina sérica, como me-
jor marcador de la funcién renal en pacientes cirréticos® y como
factor predictivo independiente del desarrollo de SHR.

El SHR es una forma especifica y grave de FRA en el cirrético cu-
yos criterios diagnésticos fueron definidos por el Club de la As-
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Tabla 1. Criterios diagnésticos del sindrome hepatorrenal

Criterios mayores

- Cirrosis con ascitis

- Creatinina sérica > 1,5 mg/dl o aclaramiento de creatinina
de 24 h < 40 ml/min

- Ausencia de mejoria sostenida (48 h) en la funcién renal
(disminucion de la creatinina sérica a < 1,5 mg/dl) después
de suspension de diuréticos y administracion de
expansores plasmaticos (albdmina 1 g/kg/dia,
maximo 100 g/dia)

- Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa:
proteinuria (< 500 mg/d) o hematuria (< 50 hematies )

- Ausencia de shock, infeccién bacteriana, hipovolemiay
tratamiento concomitante con drogas nefrotéxicas o
vasodilatadores

- Ausencia de evidencia ecografica de uropatia obstructiva o
enfermedad renal parenguimatosa

Criterios menores

- Diuresis < 400 ml/24 h

- Concentraciéon de sodio urinario < 10 mEg/l

- Na sérico < 130 mEg/|

citis en 1993 y actualizados en 2007°'°, y se recogen en la tabla 1.
Se trata de un FRA funcional por intensa vasoconstricciéon, por
tanto potencialmente reversible, que complica la evolucion del
paciente cirrdtico descompensado con ascitis o con fallo hepa-
tico agudo. El diagnéstico diferencial se plantea principalmen-
te con el FRA prerrenal. En el SHR, al contrario de lo que ocu-
rre en el FRA prerrenal, la funciéon renal no mejora tras la
expansion de volumen.

La NTA es la causa mas frecuente de FRA parenquimatoso en
el paciente cirrotico, a menudo precipitada por hipotension
sostenida, contrastes iodados y farmacos nefrotdxicos. La dife-
renciacion entre SHR y NTA es muy dificil, sobre todo la NTA
isquémica si el paciente ha recibido tratamiento diurético, el
cual modifica los indices urinarios. Se ha propuesto que la pre-
sencia de células epiteliales en el sedimento sugiere NTA, pero
este es un dato inconsistente. El diagnéstico del SHR es, por
tanto, un diagnostico de exclusion de otras causas de FRA y
requiere una minuciosa historia clinica.

El prondstico del SHR es muy pobre y se estima una mortali-
dad cercana al 100 % en pocos dias 0 semanas, especialmen-
te en el SHR tipo 1, si no se reemplaza el higado enfermo por
uno sano mediante trasplante.

El tratamiento del SHR consiste sucesivamente en: tratamiento

farmacolégico (vasoconstrictores esplacnicos como la terlipre-
sina junto a expansores plasmaticos: albumina), implantacion
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de derivaciones portosistémicas intrahepaticas a través de la
vena yugular (TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic
shunt) y depuracion con didlisis. La diélisis se indicara en el SHR
cuando los anteriores tratamientos fracasen y no exista con-
traindicacion para el trasplante hepatico en los pacientes con
hepatopatia crénica.

Las indicaciones para iniciar didlisis en un paciente cirrético con FRA
suelen ser las mismas que para el resto de los enfermos renales.
Las causas mas frecuentes son: sobrecarga de volumen, acidosis e
hiperpotasemia refractaria al tratamiento médico. En el caso de la
NTA, realizaremos didlisis, como es natural, hasta que se recupere
la funcion renal. En el SHR la didlisis suele ser un tratamiento de
mantenimiento hasta que se realice el trasplante hepatico, en pa-
cientes con indicacion para ello. Aunque se han descrito casos de
enfermos mantenidos con vida mediante didlisis durante mas
de 30 dias hasta que fueron trasplantados", el tratamiento con dia-
lisis no parece afectar favorablemente al prondstico del fallo hepa-
tico, solo es un tratamiento de soporte. Por Ultimo, la necesidad
de didlisis pretrasplante condiciona negativamente la supervivencia
del paciente con trasplante hepético™™.

En el manejo del paciente cirrdtico con FRA se han usado to-
das las técnicas de didlisis clasicas, como la didlisis peritoneal
(en desuso), la hemodialisis (HD) y la hemodiafiltracion veno-
venosa continua, entre otras. No hay en la actualidad ningun
estudio que demuestre la superioridad de una modalidad dia-
litica sobre otra en estos pacientes. En general, la HD conven-
cional se prescribe a los pacientes que no estan ingresados en
una unidad de vigilancia intensiva (UVI), reservandose la he-
modiafiltracién para aquellos pacientes en UVI intubados y co-
nectados a respiracion artificial™.

La HD en estos pacientes presenta numerosas complicaciones,
como son el agravamiento de la hipotensién, las complicacio-
nes hemorragicas (aunque suelen permitir didlisis sin o con mi-
nima dosis de heparina) y las infecciones asociadas a catéte-
res. Por otro lado, la eficacia detoxificadora de las sustancias
acumuladas en el fallo hepatico mediante HD es deficiente,
ya que la mayorfa de estas sustancias estan muy ligadas a pro-
teinas, como la bilirrubina, acidos biliares, fenoles, indoles,
acidos grasos de cadena corta y media, aminoacidos aromati-
cos, mercaptanos, etc. En este sentido, en los Ultimos afos se
han desarrollado varias modalidades de dialisis con albdmina
para eliminar los metabolitos hepaticos que se creen respon-
sables de la clinica de la insuficiencia hepatica y van ligados a
proteinas, asi como los productos nitrogenados del SHR aso-
ciado. La didlisis con albumina de un solo paso ha dejado de
usarse, a pesar de su eficacia, por su elevado coste. Los siste-
mas de hemodiadsorciéon combinan la HD convencional con
la diélisis con albumina, la cual se regenera mediante adsor-
cion con columnas de carbdn y resinas de intercambio iénico.
Estas nuevas modalidades de tratamiento extracorpéreo se
denominan MARS® (Molecular Adsorbent Recirculating
System) y Prometheus®™®,
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Figura 1. Circuito MARS®

El MARS®, consta de tres circuitos: a) sanguineo con dializador
MARS®, de alta permeabilidad y tamafio de poro grande; b) al-
bumina exdgena al 20 %, y c) sistema de hemodiafiltracion.
En el circuito sanguineo la sangre del paciente, cargada de sus-
tancias hepatotdxicas, entra en contacto con la albumina. Se
producird en esta primera fase el intercambio fundamental-
mente de téxicos ligados a proteinas junto al resto de las mo-
léculas hidrosolubles. En el segundo circuito la albumina car-
gada de productos toxicos pasa por un circuito de didlisis
(hemodiafiltracion o HD convencional, esta en desuso). Estas
membranas son de alta permeabilidad. En este paso se realiza
el intercambio de sustancias de pequefno y mediano tamafio al
enfrentarse al liquido de didlisis que circula a contracorriente.
En el tercer circuito, la albumina unida a sustancias toxicas es
regenerada a través de dos cartuchos (uno de carbén activado
y otro de intercambio aniénico). La albdmina regenerada esta
disponible para volver a utilizarla (figura 1).

El MARS® es, pues, un tratamiento de soporte temporal que
consigue mejorar las manifestaciones clinicas de la encefalopa-
tia hepatica y, en ocasiones, la recuperaciéon de la funcion hepa-
tica y renal en pacientes con fallo hepatico agudo fulminante o
agudo sobre hepatopatia crénica en los pacientes con hepato-
patia crénica avanzada candidatos a trasplante hepético.

El MARS® es una técnica segura con pocos efectos adver-
sos y mejor tolerada que la HD convencional?. El principal
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inconveniente del MARS® es su alto coste, debido, entre
otras causas, a las elevadas dosis de albumina que consu-
me. En los ultimos afos se han hecho numerosos estudios
de coste-efectividad de esta técnica, cuyo resultado es que
se trata de una técnica econdémicamente asumible en tér-
minos de supervivencia del paciente a la espera del tras-
plante hepatico™™.

A pesar de las ventajas mencionadas, no existe suficiente
evidencia cientifica acerca de la superioridad del MARS®, en
lo que respecta a la supervivencia del paciente, sobre el tra-
tamiento convencional, como muestra un reciente metaana-
lisis al respecto? y un amplio estudio multicéntrico realizado
en Europa en el que hemos participado?'.

El sistema Prometheus® consta de dos circuitos: a) circuito
extracorpéreo y b) circuito de plasma. Basicamente se trata
de un mdédulo donde se realiza la filtracién de la albumina
del paciente mediante una membrana de poro muy grande,
seguida de dos columnas de adsorcién, de intercambio ioni-
co y resina neutra, respectivamente, que captaran las toxi-
nas hepaticas. Posteriormente el plasma y la albumina deto-
xificada vuelven al paciente tras pasar por una membrana de
didlisis. Este sistema no requiere la administracion de albu-
mina exdgena y es bien tolerado. En la actualidad no esta
demostrada la superioridad del Prometheus® sobre el MARS®
ni a la inversa.

Nefrologia Sup Ext 2013,4(3):16-21
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN PACIENTES
CON HEPATOPATIA CRONICA

La asociacion entre la hepatopatia crénica y la glomerulone-
fritis, en concreto la nefropatia IgA y la membranoprolifera-
tiva asociada al virus C, es bien conocida. Aunque, de for-
ma excepcional, la poliquistosis hepatorrenal puede conducir
a fallo hepético y renal. Finalmente, los pacientes hepatépa-
tas no estan exentos de padecer enfermedades tan preva-
lentes como la diabetes o la uropatia obstructiva. Todas las
anteriores son entidades que conducen a la IRC avanzada
con requerimiento de dialisis.

A la hora de elegir la modalidad de didlisis en el paciente ci-
rrético con IRC debemos tener en cuenta varios aspectos. En
general los pacientes hepatopatas, sobre todo en estado
avanzado, presentan mas hipotensién durante la sesiéon de
HD, lo que podria precipitar episodios de encefalopatia he-
patica. Las alteraciones de la coagulacién inherentes a la dis-
funcion hepatica obligan a ser muy meticulosos en la dosis
y el tipo de anticoagulacion que se prescriba en la HD. La
dialisis peritoneal ofrece en este sentido ventajas sobre la
HD, ya que no produce intolerancia hemodinémica ni nece-
sita anticoagulacion, tiene el valor afadido de ofrecer apor-
te de glucosa a un paciente desnutrido y la evacuacién per-
manente de la ascitis. Ademas, la dilisis peritoneal, por su
caracter domiciliario, evitaria la transmisién nosocomial de
virus hepatotropos en las unidades de HD#%. Por el contra-
rio, la dilisis peritoneal tendria como inconveniente la difi-
cultad de la realizacién en paciente con pérdida de la des-
treza manual (encefalopatia, hiponatremia, flapping, etc.),
la mayor probabilidad teérica de peritonitis bacteriana vy el
empeoramiento del estado nutricional por las elevadas pér-
didas proteicas en el dializado. Sin embargo, no hay estu-
dios que demuestren la superioridad de una técnica dialitica
sobre otra en estos pacientes®.

Si finalmente incluimos al paciente en HD croénica, evitare-
mos la colocacion de catéter permanente por la elevada tasa
de infecciones que conlleva.

El acceso peritoneal merece especial atencién. En los pacien-
tes con ascitis, la implantacion del catéter servird ademas
para realizar una paracentesis inicial que acompafaremos de
albumina intravenosa para evitar la hipovolemia efectiva. En
general, esperaremos, como en los no hepatopatas, un mes
hasta usar el catéter, para evitar fugas pericatéter. Si es ne-
cesario iniciar la didlisis peritoneal a los pocos dias de la im-
plantacion del catéter, se debe comenzar con volumenes ba-
jos y en decubito realizando una «paracentesis controlada»,
gue consiste en que el volumen de drenado sea 400-500 ml
mas de lo infundido, con lo que conseguiriamos una lenta
disminucién de la ascitis®. En la tabla 2 se resumen las reco-
mendaciones referentes a la didlisis peritoneal en el pacien-
te cirrético.

Nefrologia Sup Ext 2013,4(3):16-21

Finalmente, es importante destacar que en el efluente perito-
neal se han encontrado particulas viricas (virus By C), por lo
que hemos de instruir al paciente en un manejo adecuado del
drenado peritoneal en domicilio.

DIALISIS EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO

El posoperatorio del trasplante hepatico es un periodo espe-
cialmente susceptible de complicarse con fallo renal y su in-
cidencia se estima entre un 17-95 % segun las series?*?’. En
general se trata de NTA. Los factores que precipitan el FRA
postrasplante son multiples y entre ellos se encuentran la hi-
potensidon intraoperatoria, el sangrado intraoperatorio con
necesidad de multiples trasfusiones, las drogas anestésicas,
el sindrome de reperfusion, el empleo prolongado de dopa-
mina y niveles bajos de albUmina sérica pretrasplante?®. No
obstante, el uso de basiliximab en la inmunosupresién pre-
coz del trasplante hepatico y el retraso en la introduccion de
los anticalcineurinicos ha disminuido la incidencia de FRA en
este contexto. La HD convencional y la hemodiafiltracién ve-
novenosa continua son las técnicas mas utilizadas en el pos-
trasplante inmediato y sus indicaciones son las habituales.
Se prefiere la hemodiafiltracién en los pacientes inestables
hemodindmicamente o con edema cerebral. Para las urgen-
cias (hiperpotasemia o edema agudo de pulmén) sigue sien-
do superior la HD aislada convencional. Hay que ser cauto
con la anticoagulacién para evitar la coagulacion del circui-

Tabla 2. Recomendaciones sobre dilisis peritoneal en
paciente cirrético con ascitis

1. Realizar paracentesis de gran volumen en el momento de
la colocacién del catéter inicial para disminuir la
posibilidad de una fuga pericatéter

2 . Administrar albumina intravenosa durante la primera
paracentesis de gran volumen

3. Iniciar la dialisis peritoneal en dectbito y a bajo volumen
Es recomendable mantener un «dia seco» para disminuir
las posibilidades de fuga precoz

5. Considerar la administracion de profilaxis de peritonitis
bacteriana espontanea

6. Usar los antibidticos topicos para el cuidado del orificio
de salida del catéter

7 . Mantener un nivel normal de potasio en sangre

8.  Usar lactulosa

9. Controlar regularmente los pardmetros de nutricion

10 . En desnutridos, proporcionar apoyo nutricional. Usar con
precaucién suplementos ricos en proteinas si hay riesgo
de encefalopatia

11. Vacunar contra el neumococo
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CONCEPTOS CLAVE

1. El paciente con hepatopatia crénica es, con
frecuencia, también un paciente renal.

ligadas a proteinas.

3. La modalidad de dialisis mas frecuentemente
2. Los sistemas MARS® y Prometheus® son utilizada en los pacientes hepatépatas con
superiores a la HD en cuanto a IRC es la HD.
detoxificacion de sustancias hepaticas
to extracorpdreo en estos pacientes con plaguetopenia y dis- dence, clinical course, predictive factors and short term prognosis.
minucion de la sintesis de los factores de anticoagulacion. Hepatology 2001;34:671-6.
2. Shepke M, Appenrodt B, Heller J, Zielinski J, Sauerbruch T. Prognostic
La IRC es una complicacion a largo plazo del trasplante he- factors for patients with cirrhosis and kidney disfunction in the era of
patico. La nefrotoxicidad por anticalcineurinicos, sobre todo MELD: results of a prospective study. Liver Int 2006;26:834-9.
la ciclosporina, la diabetes de novo, la hipertensién arterial, 3. Hartleb M, Gutkowski K. Kidneys inchronic liver diseases. World )
el virus C, el SHR pretrasplante, el retrasplante y la infeccion Gastroenterol 2012;18(24):3035-49.
por el virus BK, han sido involucrados en la IRC postrasplan- 4. Martin-Llahi M, Guevara M, Torre A, Fagundes C, Restuccia T, Gi-
te hepatico®?'. Por ultimo, la edad del receptor superior a labert R, et al. Prognostic importance of the cause of renal failure
50 afnos parece ser uno de los factores mas importantes en in patients with cirrhosis. Gastroenterology 2011;140(2):488-96.
el desarrollo de IRC3'32, 5. Fede G, D'Amico G, Arvaniti V, Tsochatzis E, Germani G, Georgia-
dis D, et al. Renal failure and cirrhosis: a systematic review of mor-
A largo plazo hasta un 48 % de los trasplantados hepaticos tality and prognosis. J Hepatol 2012;56(4):810-8.
pueden desarrollar IRC, pero este deterioro es muy lento, en 6. Cocchetto DM, Tschanz C, Bjornsson TD. Decreased rate of creati-
10-15 anos, y entre el 3-18 % necesitaran dialisis cronica nine production in patients with hepatic disease: implications for
tras 10 afos postrasplante’', estimation of creatinine clearance. Ther Drug Monit 1983;5:161-8.
7. Mehta RI, Kellum JA, Shah SV, Molitoris BA, Ronco C, Warnock
En la IRC sobrevenida al trasplante hepéatico estara indicada DG, et al. Acute kidney injury Network: report of an initiative to
la didlisis créonica. Aunque no hay estudios al respecto, la HD improve outcomes in acute kidney injury. Crit Care 2007;11:R31.
es la técnica mas indicada, ya que la didlisis peritoneal pue- 8. Seo YS, Jung ES, An H, Kim JH, Jung YK, Kim JH, et al. Serum
de no ser viable en un abdomen previamente intervenido. cystatin C level is a good prognostic marker in patients with cir-
Estos pacientes podrén ser valorados como candidatos a rhotic ascites and normal serum creatinine levels. Liver Int
trasplante renal®. 2009;29(10):1521-7.
9. Baccaro ME, Guevara M. Hepatorenal syndrome. Gastroenterol
Hepatol 2007;30(9):548-54.
CONCLUSIONES 10. Ginés P, Guevara M, Arroyo V, Rodés J. Hepatorenal syndrome (Re-
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bién un paciente renal. Ya que la afectacion renal surge en chel U, et al. Which patients benefit from hemodialysis therapy in
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el nefrélogo debe estar al dia de su manejo. 12. Gonwa TA, Mai ML, Melton LB, Hays SR, Goldstein RM, Levy MF,
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