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Introduccion

El sindrome hepatorrenal (SHR), una de las complicaciones mas temidas en los
pacientes con cirrosis, se caracteriza por la reduccion del flujo sanguineo renal y del
filtrado glomerular. El diagndstico consiste en un deterioro de la funcion renal, pero
sin evidencia de dafio renal intrinseco, tal como hematuria, proteinuria o
anormalidades en la ecografia renal. El SHR es potencialmente reversible, el
tratamiento de primera linea de este sindrome es el trasplante hepatico. Por otra
parte, el uso de drogas vasoactivas como terlipresina en combinacién con albimina
es la terapia mas utilizada. Desde el estudio CONFIRM ha generado gran
controversia la alta tasa de eventos adversos respiratorios (13.55) vs placebo (5%).
En este articulo, hemos revisado la definicion, diagndéstico y tratamiento del SHR, y
en especial, la implementacién de la ecografia para una rapida evaluacién de la
volemia, mediante la medicién del diametro y la colapsabilidad de la vena cava
inferior y los signos de hipertensiéon intraabdominal. Esta es una herramienta de
gran valor para evitar una sobrecarga de volumen, individualizando el tiempo que
cada paciente debe recibir de dicha droga y asi evitar el alto porcentaje de eventos
respiratorios desencadenamos por el uso protocolizado de la misma.



Definicion y diagnéstico de SHR-1

El SHR es una manifestacion extrema del deterioro renal en los pacientes con
cirrosis, es caracterizado por la reduccién en el flujo sanguineo renal y en tasa de
filtrado glomerular. El diagnéstico se realiza cuando la funcion renal se encuentra
disminuida pero no se evidencian signos de enfermedad renal intrinseca tales como
hematuria, proteinuria o ecografia anormal. A diferencia de otras enfermedades
renales, el SHR es resultado de cambios funcionales en la circulacion renal que son
potencialmente reversibles con el trasplante hepatico o drogas vasoconstrictoras.

Enfocandonos en el SHR-AKI existen criterios diagnosticos ampliamente conocidos,

gue se describen en la Tabla 1

Criterios de SHR-AKI
1

Incremento de la creatinina sérica 20.3mg/dL en 48 hs o incremento de la
creatinina sérica 21.5mg/dl del valor basal (creatinina en los 3 meses

previos cuando se encuentre disponible, puede ser usada como basal)

2- Falta de respuesta a la suspension de diuréticos y desafio de volumen por

2 dias con 1g/kg/dia de albumina.

3- Cirrosis con ascitis

4- Ausencia de shock

5- Ausencia de uso habitual o reciente de drogas nefrotoxicas (AINEs,

contrastes, ect)

6- No presentar signos de dafio renal estructural
a- Ausencia de proteinuria (>500mg(dia)
b- Ausencia de hematuria (>50 Hematies por campo de gran aumento)

c- Hallazgos normales en la ecografia renal

Tratamiento

El tratamiento del SHR-AKI se encuentra bien estudiado. El inicio precoz de drogas

vasoconstrictoras asociadas a albumina es el tratamiento de eleccion. La respuesta



a vasoconstrictores es dependiente de la concentracion inicial de creatinina sérica.
El estadio 1a es mas frecuente secundario a hipovolemia y las expectativas de
resolucién son superior al 90%, comparado con solo la mitad de los que se
encuentran en estadio 1b. La guia de practica clinica de la European Association
for de Study of the Liver (EASL) recomienda reservar el uso de vasoconstrictores
para pacientes con SHR-AKI estadio 1b o mayor. Una vez que se arriba al
diagnéstico SHR-AKI, el manejo comienza con el desafio con albamina intravenosa
a lg/kg/dia por dos dias y retirada de diuréticos. Esto no es solamente necesario
para descartar la azotemia prerrenal, sino que promueve una expansion temprana
de la volemia. En esta fase inicial a veces incluye la retirada temporal de B-
blogueantes debido a su efecto inotropico negativo, debido a que reduce el volumen
minuto. Estos deben ser reintroducido cuidadosamente una vez que la funcion renal
y la Presion arterial media hayan mejorado.

El tratamiento especifico del SHR-AKI comprende las drogas vasoconstrictoras en
combinacion con la infusién de albumina y la reversion de los factores precipitantes
tales como las infecciones bacterianas, particularmente la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE), descartdndose mediante cultivos de sangre, orina y liquido

ascitico y una radiografia de torax.

TERLIPRESINA

La terlipresina ha sido estudiada en mas de 20 estudios randomizados y es
actualmente el tratamiento de primera linea como terapia vasoconstrictora en el
SHR-AKI.

Como analogo vasoconstrictor, su mecanismo de accion esti dirigido a la
hipoperfusion renal y sistémica que resulta de la hipertension portal, contrarrestando
la vasodilatacion esplacnica, y de esta manera, aumentado el volumen circulante
efectivo. El objetivo del tratamiento para cualquier paciente con SHR-AKI es revertir
la AKI, mejorando el nivel de creatinina sérica. La terlipresina ha demostrado una
reversion similar o mejor del SHR-AKI comparado con otros vasoconstrictores tales

como norepinefrina o midodrine/octreétide y es superior a la albamina EV sola. El



tratamiento exitoso con Terlipresina ha demostrado disminuir la estadia en UCI,
menor necesidad de terapia reemplazo renal y menor deterioro renal posterior al
trasplante hepético.

Sin embargo, ningun estudio clinico sobre Terlipresina ha demostrado un beneficio

estadisticamente significativo sobre la mortalidad.

Eventos adversos respiratorios

En el estudio CONFIRM, la falla respiratoria fue reportada en el 13.5% de los
pacientes tratados con Terlipresina comparado con el 5% de los pacientes tratados
con placebo. Esta marcada diferencia no habia sido reportada en estudios previos
sobre terlipresina. Esto es importante para comprender los eventos fisiolégicos que
pueden llevar al desarrollo de estos efectos adversos, incluyendo edema pulmonar,
sobrecarga de volumen y otros dafios respiratorios. Hay tres mecanismos
principales fisiologicos determinantes involucrados en el desarrollo de edema
pulmonar que es relevante al mecanismo de accion de la terlipresina. Esto incluye
la presion hidrostatica, la presion oncotica y la permeabilidad del endotelio vascular.
La Terlipresina incrementa directamente la presion hidrostatica dentro de los vasos
por derivacion de sangre del lecho vascular esplacnico dilatado hacia la circulacion
central y el incremento de la resistencia vascular periférica. Como la albumina
intravenosa aumenta la presion oncética del plasma, esto disminuye el movimiento
de fluido hacia afuera del espacio vascular. El incremento del volumen plasmético
en combinacion con los efectos de incremento de la pre y postcarga contribuye a
aumentar aiin mas la presion hidrostatica.

Ademas, los pacientes con cirrosis descompensada tienen riesgo de desarrollar
edema pulmonar no hidrostatico (NHPE). Aungue la Terlipresina no contribuye a
través de su mecanismo de accién al desarrollo de NHPE, podria exacerbar el
NHPE con incremento de la presion hidrostatica en los capilares y de esta manera,

empeorar el dafio alveolar.



¢Cudl es la utilidad de la ecografia para disminuir los eventos respiratorios

asociados a Terlipresina?

En los pacientes con cirrosis y AKIl, es posible evaluar mediante ecografia la volemia
del paciente, realizando la medicién del diametro y colapsabilidad de la Vena cava
inferior (dVCI - ICVCI) y los signos de hipertension intraabdominal. Los pacientes
con AKI y cirrosis habitualmente realizan un desafio con albumina a 1gr/kg/dia y
ante la falta de respuesta sumado a los demas criterios se llega al diagndstico de
SHR-AKI. Sin embargo, si en las mediciones ecograficas del dVCI y ICCVC se
observa que el volumen esta deplecionado, se puede realizar una expansion con
albumina adicional, antes de apresurarse al diagnéstico de AKI. Asi mismo, en el
caso de que la medicién de dVCI y ICVCI muestren una volemia normal, se puede
iniciar directamente el tratamiento con vasoconstrictores sin esperar la respuesta a
la expansién con albumina y asi disminuyendo las posibilidades de una sobrecarga
de volumen y las consecuentes complicaciones respiratorias. En el caso de
presentar signos de hipertension intraabdominal, la realizacién de paracentesis
evacuadora con reposicidon de albumina, es una herramienta terapéutica que puede
mejorar la respuesta de la funcién renal y tiene la ventaja de poder realizarse bajo
guia ecografica a la cabecera del paciente. Estas herramientas se encuentran en
estudio en pacientes con cirrosis y AKI y se requieren ensayos clinicos con mayor

ndamero de pacientes.

Conclusiones

El SHR-AKI es una condicion desafiante que afecta a los pacientes con cirrosis y es
asociado con resultados clinicos ominosos. EI SHR-AKI es de dificil diagndstico y
tratamiento. La complejidad de esta enfermedad pide el desarrollo de mejores
herramientas para llegar al diagnéstico y guiar el tratamiento. El uso de la ecografia,
realiza a la cabecera del paciente, podria ser una herramienta de gran utilidad para

arribar a un diagndstico correcto y temprano y asi instituir una terapéutica menos



protocolizada y mas individualizada. Como fue observado en el estudio CONFIRM,

la aplicacion del tratamiento con Terlipresina mas albumina en forma protocolizada

es la responsable de la aparicion de complicaciones respiratorias (13.5% de los

pacientes) y esto debe incentivar la investigacion en pos de mejorar estos

resultados.
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