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TIPOS CLÍNICOS Y DIAGNÓSTICO DEL
SÍNDROME HEPATORRENAL (SHR)

El Síndrome Hepatorrenal (SHR) es una complicación
de gravedad extrema caracterizado por un fallo renal
funcional (un deterioro de la función renal en ausencia
de lesiones histológicas renales) que frecuentemente se
desarrolla en pacientes con cirrosis avanzada. Este fe-
nómeno es debido a una intensa vasoconstricción renal
que impide una correcta perfusión renal y reduce el GFR
(glomerular filtration rate)1. El SHR ocurre en un esce-
nario donde existe un deterioro de la función circulato-
ria sistémica que conlleva a hipotensión arterial y ta-
quicardia, representando de esta manera la máxima
expresión de esta disfunción circulatoria2. En estadios
iniciales de la enfermedad, cuando la función circula-
toria sistémica no esta tan severamente deteriorada, los
valores de GFR son normales o moderadamente redu-
cidos, aunque los pacientes presentan retención de sodio
y formación de ascitis. Las anomalías en la excreción
de agua libre y el desarrollo secundario de hiponatre-
mia dilucional (concentraciones de sodio menores de
130 mEq/L) representan un paso intermedio dentro del
desarrollo de la disfunción circulatoria en la cirrosis des-
compensada3. Este fenómeno ocurre meses después de
la aparición de la retención de sodio y ascitis y es un
buen marcador predictivo del desarrollo de SHR. Hay
dos tipos de SHR (fig. 1)4. El SHR tipo 1 se caracteriza
por ser un fallo renal rápido y progresivo, asociado a
un rápido incremento en la concentración de creatini-
na sérica (5 mg/dl), oliguria, concentraciones muy bajas
de sodio urinario (aunque no siempre), hiponatremia y,
en algunos casos, hipercaliemia. Aunque este síndrome
puede aparecer de forma espontánea, suele desarrollar-
se en pacientes con episodios previos de SHR tipo 2.
La causa más frecuente desencadenante del SHR tipo 1
es la peritonitis bacteriana espontánea u otro tipo de in-
fecciones bacterianas graves5. La aparición de hemo-
rragia gastrointestinal, una intervención quirúrgica im-
portante, daño hepático agudo debido a una hepatitis
alcohólica sobrepuesta, o bien, una hepatitis viral o he-
patitis tóxica pueden precipitar el desarrollo del SHR
tipo-1. El diagnóstico de SHR tipo 1 implica un pro-
nóstico de gravedad extrema.

Prácticamente la mayoría de los pacientes falle-
cen en un plazo de 2 a 3 semanas tras la aparición
del fallo renal4. El SHR tipo 2 es, sin embargo, un
fallo renal moderado (concentración sérica de crea-
tinina entre 1,5 y 2,5 mg/dl) que permanece estable
durante meses. El problema mayor de los pacientes
con SHR tipo 2 es la resistencia al tratamiento con
diuréticos4. Muchos de los pacientes con ascitis re-
fractaria presentan el SHR tipo 2.

El International Ascites Club ha definido reciente-
mente el criterio diagnóstico del SHR (tabla I)4. La
concentración sérica de creatinina escogida para el
diagnóstico de SHR es de 1,5 mg/dl. Debe hacerse
notar, sin embargo, que este parámetro es un mar-
cador deficiente del GFR en la cirrosis. Aunque una
concentración sérica de creatinina de 1,5 mg/dl, en
pacientes con cirrosis avanzada, se asocia a un GFR
menor que 40 ml/min (valores normales de GFR son
de aproximadamente 125 ml/min), la condición in-
versa no es cierta. Un paciente con GFR menor de
40 ml/min puede presentar una concentración séri-
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Fig. 1.—Evolución característica de un paciente con SHR de tipo
2 y ascitis refractaria que desarrolló un rápido y progresivo fallo
renal (SHR tipo-1) tras un episodio de peritonitis bacteriana es-
pontánea. El SHR tipo 1 ocurre a pesar de la rápida resolución
de la infección con cefotaxima y la expansión del volumen plas-
mático con albúmina.
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ca de creatinina inferior a 1,5 mg/dl o incluso cer-
canos a la normalidad (< 1,2 mg/dl).

ASCITIS REFRACTARIA

El International Ascites Club ha definido el término
«ascitis refractaria» como la ascitis que no puede ser
movilizada o que es de recurrencia temprana (p.ej.
tras paracentesis terapéutica) y no puede ser preveni-
da mediante la restricción de sodio y/o el tratamien-
to con diuréticos4. Hay dos tipos de ascitis refracta-
ria: la resistente al tratamiento con diuréticos y la
ascitis intratable con diuréticos. Los pacientes diag-
nosticados con ascitis resistente a diuréticos no res-
ponden a una terapia diurética máxima (160 mg/día
de furosemida más 400 mg/día de espironolactona).
Por otro lado, la ascitis intratable con diuréticos es
ascitis refractaria ya que el paciente no puede recibir
dosis terapéuticas de diuréticos debido al desarrollo
de complicaciones secundarias inducidas por los mis-
mos (mayoritariamente encefalopatía hepática, dis-
función renal, y anomalías electrolíticas). La furose-
mida inhibe la reabsorción de sodio en el asa de
Henle, mientras que la espironolactona antagoniza el
efecto de la aldosterona en el túbulo colector. Sin em-
bargo, hasta la fecha, no hay ninguna droga descrita
que inhiba la reabsorción de sodio en el túbulo pro-
ximal. Los pacientes con ascitis resistente a diuréti-
cos, no responden a un tratamiento diurético debido
a la reducción de la biodisponibilidad de sodio en
los lugares de acción de estas.drogas. Este hecho está
causado, probablemente, por una disminución del ín-
dice de filtrado glomerular, o bien, una excesiva re-
absorción de sodio en el túbulo proximal.

PATOGÉNESIS DEL SHR tipo-2

El evento central en la fisiopatogenia de la dis-
función renal y el SHR en la cirrosis es la vasodila-
tación arterial esplácnica secundaria a la hiperten-

sión portal (fig. 2)2, 6. En las fases iniciales de la ci-
rrosis, cuando la enfermedad se encuentra en un es-
tado de compensación, la vasodilatación en la zona
esplácnica es moderada y los parámetros de presión
arterial se mantiene a través de un incremento en el
volumen plasmático y el gasto cardíaco (circulación
hiperdinámica). Sin embargo, a medida que la en-
fermedad progresa y la presión portal aumenta, la
vasodilatación arterial esplácnica es más intensa y
el anterior mecanismo compensatorio deja de ser su-
ficiente para mantener la presión arterial. La hipo-
tensión arterial se desarrolla a través de la estimu-
lación de los mecanismos barorreceptores que
activan el sistema nervioso simpático, el sistema re-
nina angiotensina y la hormona antidiurética. Estos
sistemas hormonales incrementan la presión arterial
pero a su vez provocan la retención de sodio y agua,
que se acumula en el peritoneo formando ascitis.
Dentro del grupo de los pacientes cirróticos con as-
citis, aquellos con SHR son los que presentan una
mayor hipotensión arterial y los niveles plasmáticos
más elevados de renina, norepinefrina y hormona
antidiurética; todas ellas características asociadas a
una insuficiencia severa de la función circulatoria
(tablas II y III). La vasoconstricción renal, causante
del SHR en estos pacientes, es una consecuencia de
la activación intensa de agentes vasoconstrictores re-
nales como: el sistemas renina-angiotensina, el sis-
tema nervioso simpático y la hormona antidiurética
(fig. 3). Es por este motivo, por el que los pacientes
con SHR presentan frecuentemente vasoconstricción
en otros territorios vascularizados (cerebro, músculo
y piel)6. La disfunción renal y el SHR son, por tanto,
el precio que los pacientes cirróticos con hiperten-
sión portal severa han de pagar para mantener la
presión arterial dentro de los límites compatibles con
la vida.
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Tabla I. Criterio de diagnóstico del SHR (Internatio-
nal Ascites Club)

1. Fallo hepático e hipertensión portal.
2. Creatinina > 1,5 mg/dL o GFR < 40 ml/min.
3. Ausencia de shock, transcurso de infección bacteriana, agen-

tes nefrotóxicos o pérdida de fluidos.
4. No mejoría tras evacuación diurética e infusión de salino I.V.

(1.500 ml).
5. Proteinuria < 500 mg/día, ecografía renal normal.

Fig. 2.—Evolución temporal de las anomalías circulatorias, neu-
rohormonales y de la función renal en la cirrosis.
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PATOGÉNESIS DEL SHR tipo-1 

El mecanismo por el que el SHR tipo 2 empeora de
forma rápida y progresiva (tipo SHR-1) es desconoci-
do hasta la fecha, pero puede estar relacionado con
alteraciones en los mecanismos vasoactivos intrarre-

nales. En respuesta a una activación de los
sistemas vasoconstrictores endógenos renales (por
ejemplo el sistema renina-angiotensina), el riñón sin-
tetiza sustancias vasodilatadoras, particularmente pros-
taglandinas y NO (nitric oxide), con la finalidad de
mantener la perfusión renal. Existen evidencias de que
tanto las prostaglandinas como el NO participan en la
homeostasis de la perfusión renal en la cirrosis des-
compensada7. Por otra parte, hay también mecanis-
mos de vasoconstricción renal (angiotensina-II, endo-
telina, adenosina) que son activados en respuesta a
isquemia renal. En este contexto, se podría hipotetizar
que en pacientes con el SHR tipo-2 los vasodilatado-
res intrarrenales podrían estar totalmente activados con
la finalidad de mantener la hemodinámica renal y que
la hipoperfusión renal, aunque intensa, no sería sufi-
ciente para inducir la activación de vasoconstrictores
intrarrenales. La aparición de complicaciones, como
infecciones bacterianas u otro tipo de evento, en pa-
cientes con el SHR tipo 2, produce un deterioro mayor
de los parámetros circulatorios y de la perfusión renal.
La isquemia renal puede ser, de esta forma, suficien-
temente intensa como para afectar la síntesis de va-
sodilatadores intrarrenales y estimular la producción
intrarrenal de vasoconstrictores. Este hecho produciría
un círculo vicioso por el que la isquemia renal pro-
vocaría un desequilibrio entre la síntesis de sustancias
vasoactivas intrarrenales y la vasoconstricción renal,
dirigiendo este proceso a un fallo renal progresivo (fig.
4). Desde este momento, el fallo renal se mantiene a
través de mecanismos intrarrenales, y la evolución del
SHR es independiente del factor desencadenante. Di-
versos datos apoyan esta hipótesis: a) el deterioro de
la función circulatoria es una característica común de
los eventos desencadenantes del SHR tipo-1. Por ejem-
plo, la peritonitis bacteriana espontánea en la cirrosis
induce una disminución de la resistencia vascular pe-
riférica y una activación marcada de los sistemas re-
nina-angiotensina y el sistema nervioso simpático, en
asociación con un incremento en la concentración
plasmática y ascítica de citocinas5, 8. b) En pacientes
con peritonitis bacteriana espontánea o hemorragia de-
bida a rotura de varices gastroesofágicas, el SHR tipo
1, si no es tratado, sigue un curso evolutivo rápido, a
pesar de la rápida resolución de estas complicacio-
nes5. c) La supresión de la actividad renina plasmáti-
ca y la normalización de la concentración de
norepinefrina plasmática, mediante la administración
de vasoconstrictores y expansores del volumen plas-
mático, no se traduce en un rápido incremento de la
perfusión renal en pacientes con el SHR9. Son nece-
sarios períodos prolongados de tratamiento normali-
zador de la función circulatoria (durante tres-cuatro
días) para conseguir una disminución en los niveles
de creatinina plasmática (ver más abajo).
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Tabla II. Hemodinámica sistémica en cirrosis con
ascitis

Cirrosis con ascitis

Sujetos
sanos no SHR SHR

MAP (mmHg) 87 ± 3 82 ± 2 69 ± 5
Volumen plasmático (mL/kg) 44 ± 2 66 ± 2 59 ± 4
Indice cardíaco (L/min·m3) 3,0 ± 0,2 5,7 ± 0,2 5,5 ± 0,5

p < 0,001 para todos los valores (ANOVA). MAP (presión arterial media).

Tabla III. Sistema vasoactivo neurohormonal en
cirrosis con ascitis

Cirrosis con ascitis

Sujetos
sanos no SHR SHR

Actividad de renina
plasmática (ng/mL·h) 0,5 ± 01 8,2 ± 2 31,7 ± 10,4

Norepinefrina (pg/mL) 200 ± 22 512 ± 39 1.141 ± 1,34
Hormona antidiurética (pg/mL) 2,4 ± 0,1 2,9 ± 0,1 4,2 ± 0,3

p < 0.001 para todos los valores (ANOVA).

Enfermedad hepática avanzada
e hipertensión portal severa

Intensa vasodilatación
arterial esplácnica

Activación marcada de
SNS, RAAS y ADH

SHR tipo-2

Fig. 3.—Posible mecanismo del SHR tipo 2 (SNS: sistema ner-
vioso simpático; RAA: sistema renina angiotensina; ADH: Hor-
mona antidiurética).



TRATAMIENTO DE LA ASCITIS REFRACTARIA

El dispositivo de LeVeen y otras formas de anas-
tomosis peritoneovenosa (PVS) fueron las primeras
estrategias específicamente diseñadas para tratar la
ascitis refractaria. Estas técnicas fueron introducidas
en 1974. A su vez, la paracentesis terapéutica fue
reintroducida para el tratamiento de pacientes con
cirrosis y ascitis en 1985. Finalmente, el uso del TIPS
(transjugular intrahepatic portocaval shunt) en el tra-
tamiento de la ascitis refractaria comenzó durante el
inicio de los noventa. Por lo tanto, sorprende el
hecho de que existan pocos artículos que comparen
estos dos tratamientos terapéuticos. Solo hay dos en-
sayos clínicos controlados aleatorizados que com-
paran PVS versus paracentesis10, 11 y tres estudios que
comparan paracentesis versus TIPS12-14.

La PVS es una herramienta efectiva en el tratamiento
de la ascitis refractaria que posibilita la expansión del
volumen circulante sanguíneo y que mejora la función
circulatoria, la función renal y la respuesta a diuréti-
cos. El mayor inconveniente de la PVS es la obstruc-
ción frecuente de la prótesis (aproximadamente el 50%
de los casos durante los seis primeros meses), com-

plicación que requiere intervención quirúrgica. Por
otro lado, otras complicaciones como trombosis afec-
tando la vena cava superior o peritonitis obstructiva
intestinal son complicaciones graves, aunque infre-
cuentes, en estos pacientes y contraindican el tras-
plante hepático. Como es de esperar, en los ensayos
clínicos en los que se compara PVS versus paracen-
tesis, el primer tratamiento fue mucho más efectivo en
el control a largo plazo de la formación de ascitis10, 11.
Sin embargo, éste no representó ninguna ventaja real
para el tratamiento de estos pacientes. El tiempo total
en el hospital durante el seguimiento y la probabili-
dad de supervivencia fueron similares en los dos gru-
pos de tratamiento.

Entre los tres ensayos clínicos que comparan TIPS
versus paracentesis solo dos fueron realizados en pa-
cientes con ascitis refractaria12, 13, según la definición
adoptada por el International Ascites Club. El terce-
ro, incluye una elevada proporción de pacientes con
ascitis recurrente (pacientes que responden al trata-
miento médico pero desarrollan episodios frecuen-
tes de ascitis por diferentes motivos)14. Estos estu-
dios claramente muestran que el TIPS es un
tratamiento efectivo de la ascitis refractaria. A través
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la función circulatoria
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Fig. 4.—Posible mecanismo del SHR tipo 1 (SBP: peritonitis bacteriana espontánea).



de la disminución de la presión portal, el TIPS me-
jora los parámetros circulatorio y renales favore-
ciendo que los pacientes no acumulen ascitis al ser
tratados con dosis bajas de diuréticos o incluso en
ausencia de los mismos. El TIPS, sin embargo, pre-
senta importantes problemas. Durante el primer año,
aproximadamente un 50% de los pacientes desarro-
llan un malogramiento del TIPS, hecho que conlle-
va a la aparición de ascitis refractaria y el requeri-
miento de angioplastia o la inserción de una nueva
prótesis. Por otra parte, el tratamiento con el TIPS
cambia el curso natural de la enfermedad, desde as-
citis refractaria a la aparición de episodios frecuen-
tes de encefalopatía hepática en una proporción
substancial de los pacientes. Finalmente, el TIPS no
mejora los valores de supervivencia. En realidad, en
pacientes con insuficiencia hepática severa se redu-
ce la tasa de supervivencia.

Basándose en lo anteriormente expuesto, la para-
centesis terapéutica es el tratamiento de elección
en pacientes con ascitis refractaria. Este tratamiento
tiene el inconveniente de que los pacientes requie-
ren visitas hospitalarias frecuentes para movilizar el
fluido ascítico. Sin embargo, este proceso puede eje-
cutarse con rapidez en un régimen ambulatorio.
Cuando los pacientes no pueden admitir ascitis y/o
existe la necesidad de realizar paracentesis terapéu-
tica frecuentemente, el tratamiento con TIPS o PVS
son los indicados. En pacientes en lista de espera
para trasplante hepático, la PVS es el tratamiento cla-
ramente contraindicado. Por otra parte, en pacientes
con fallo hepático severo (índice de Child-Pugh de
12), en los cuales el TIPS puede deteriorar aun más
la función hepática, inducir encefalopatía hepática
severa y reducir la tasa de supervivencia, la PVS
puede ser el tratamiento terapéutico de elección.

TRATAMIENTO DEL SHR

Numerosas alternativas terapéuticas (expansión
del volumen plasmático, PVS, administración de va-
sodilatadores de forma intravenosa o intra-arterial,
antagonistas del sistema renina-angiotensina, hemo-
diálisis) han sido utilizadas en el tratamiento del SHR
sin producir efectos beneficiosos en los parámetros
de función renal o en el pronóstico. Sin embargo,
con el diseño de terapias basadas en nuevos con-
ceptos fisiopatológicos de la disfunción renal en la
cirrosis, esta situación ha cambiado. Actualmente,
tenemos nuevos tratamientos del SHR que han sido
propuestos en estudios publicados recientemente. En
el primer estudio realizado por Lenz y cols., se mos-
tró que la administración aguda de ornipresina, un
análogo de la vasopresina con un fuerte efecto va-

soconstrictor sobre la circulación esplácnica, estuvo
asociado con la supresión de la actividad plasmáti-
ca renal, indicando de esta manera que la ornipre-
sina produce una mejoría de la función circulato-
ria15. El segundo trabajo fue realizado por Fevery y
cols. Estos autores expandieron marcadamente el vo-
lumen plasmático, utilizando albúmina principal-
mente, y administraron misoprostol (un análogo de
prostaglandinas) a pacientes con SHR durante un
plazo de varios días o incluso semanas, observando
una mejoría en la función renal16. Sin embargo, in-
vestigaciones posteriores mostraron que misoprostol
administrado aisladamente, no posee la propiedad
de modificar los parámetros de función renal en pa-
cientes con SHR. Por lo tanto, la mejoría de SHR
observada por Fevery y cols., pudo ser debida, pre-
sumiblemente, a la expansión crónica del volumen
plasmático provocada en estos pacientes. El tercer
estudio fue desarrollado por Guevara y cols.9. Estos
autores combinaron la administración de expanso-
res de volumen plasmático, albúmina y ornipresina,
en dos series de pacientes cirróticos con SHR seve-
ra (principalmente SHR tipo 1). En la primera serie,
el tratamiento durante tres días, se correlacionó con
la normalización de los niveles plasmáticos de re-
nina y aldosterona. Además, se observó una marca-
da supresión de la concentración elevada de nore-
pinefrina plasmática mostrando una mejoría notable
en la función circulatoria. Sin embargo, no se ob-
servó ningún efecto clínico significativo que indica-
se una mejoría de la función renal. En la serie se-
gunda de pacientes, el tratamiento fue administrado
durante dos semanas y se observó una normaliza-
ción de los niveles de creatinina sérica en la ma-
yoría de los pacientes. La disminución en la con-
centración sérica de creatinina comenzó entre el
cuarto y quinto día de tratamiento, alcanzando va-
lores normales entre siete y catorce días tras el ini-
cio de la terapia. Desafortunadamente la adminis-
tración continua de ornipresina, de forma i.v.,
también causó efectos isquémicos adversos en algu-
nos de los pacientes. Finalmente, el cuarto estudio
realizado por Uriz17 mostró que la terlipresina (un
análogo de la vasopresina con una vida media pro-
longada y administrada a una dosis de 0,5 mg cada
4 horas de forma intravenosa) asociada a la infusión
de albúmina, es una terapia tan efectiva en el tra-
tamiento de SHR como lo es la administración de
ornipresina más albúmina, pero además, no presen-
tó efectos isquémicos. En la tabla IV se muestran los
principales resultados obtenidos por Guevara y cols.,
y Uriz y cols., referentes al efecto de la ornipresina
y terlipresina sobre la función renal y circulatoria de
los pacientes con SHR. El dato interesante fue que
la mayoría de pacientes de ambos estudios no mos-
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traron recurrencia de SHR tras la finalización del tra-
tamiento. Datos no publicados de nuestro grupo su-
gieren que terlipresina administrada de forma aisla-
da no es efectiva en la mayoría de los pacientes con
SHR. La administración de agonistas α-adrenérgicos
(midodrina) asociados a la expansión de volumen
puede ser también efectiva en la reversión de SHR18.

Aunque no hay estudios concretos que investiguen
si la reversión de SHR mejora el índice de supervi-
vencia, los datos de los estudios mencionados ante-
riormente sugieren que esto podría ser así.

El TIPS es también un tratamiento efectivo del
SHR19. Su potencialidad de aplicación es, sin em-
bargo, menor que el de la terapia farmacológica.

PREVENCIÓN DEL SHR

El desarrollo de SHR tras un episodio de perito-
nitis bacteriana espontánea, una condición asocia-
da al 30% de incidencia de este síndrome, puede
ser prevenido mediante la expansión del volumen
plasmático en el momento del diagnóstico de la in-
fección8. Una gran serie de pacientes con perito-
ninits bacteriana espontánea, fueron aleatorizados
para recibir un tratamiento de cefotaxima, o bien,
un tratamiento de cefotaxima más albúmina (1,5
g/Kg b-wt en el momento del diagnóstico de la in-
fección y 1 g/kg b-wt al tercer día). La actividad
de la renina plasmática aumentó en el grupo con-
trol pero disminuyó en el grupo de pacientes tra-
tados con albúmina, indicando que la expansión
del volumen plasmático es una condición que pre-
viene la disfunción circulatoria desencadenada por
la infección en estos pacientes. Además, este fe-
nómeno estuvo asociado a una disminución signi-
ficativa de la incidencia de SHR y de la mortali-
dad hospitalaria (tabla IV). 
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Tabla IV. Efecto de vasoconstrictores (ornipresina y
terlipresina) y de expansión de volumen en
el SHR (Guevara y cols. Hepatology 27:
35-41, 1998 y Uriz y cols. J Hepatol 33:
43-48, 2000)

Basal Día 3 Día 7 Día 14
(n = 15) (n = 12) (n = 9) (n = 7)

MAP (mmHg) 70 ± 8 70 ± 8 77 ± 9 79 ± 12
PRA (ng/ml·h) 15 ± 15 4 ± 2 2 ± 3 1 ± 1
NE (pg/ml) 1.257 ± 938 750 ± 382 550 ± 410 316 ± 161
Creatinina(mg/dl) 3 ± 1 3 ± 1 2 ± 1 1 ± 1

Valores normales: PRA < 1,4 ng/ml·h; NE < 260 pg/ml
p < 0,001 para todos los valores (ANOVA). MAP (presión arterial media), PRA (ac-
tividad de renina plasmática), NE (norepinefrina).


