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Disfuncion renal en el paciente cirrotico:

prevencion y tratamiento

Jorge Contreras B.!

Renal failure in the cirrhotic patient: prevention and treatment

Prerenal injury and hepatorenal syndrome (HRS) are the main causes of acute renal injury (ARI) in liver
cirrhosis. Both can produce a reduction to the blood flow and lead to acute tubular necrosis. Cirrhotic
patients may also present with chronic renal diseases, for example, diabetic nephropathy or chronic glo-
merulonephritis; however these are less frequent in cirrhosis as a cause of renal failure. The causes of
acute renal failure that can be excluded before HRS diagnosis are: hypovolemia, shock, parenchymal renal
disease and use of nephrotoxic drugs. Parenchymal renal disease must be suspected when there is signifi-
cant proteinuria and microhematuria, or if renal ultrasound shows abnormal renal size. Renal biopsy might
help in the diagnosis. ARI treatment is correction of hypovolemia with plasma expanders in the first place,
and then, in case of Type 1 HRS, the use of a vasoconstrictor drug such as terlipressin plus intravenous
albumin; both have shown benefit as a bridge to a liver transplant, and the latter is the definitive treatment
for HRS. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) has shown to reduce portal hypertension,
reducing ascites and improving renal function in patients with Type 2 HRS. Intermittent or continuous
hemodialysis can be used in Type 1 HRS patients as a bridge to a liver transplant, because without the
transplant a minority will survive, even with renal replacement therapy.

Key words: Renal injury, cirrhosis, renal failure in cirrhosis, acute renal injury.

Introduccion

La insuficiencia renal pre-renal y el sindrome he-
pato-renal (SHR) son las principales causas de insufi-
ciencia renal aguda (IRA) en cirrosis hepatica. Ambas
pueden producir una disminucion del flujo sanguineo
renal y conducir a una necrosis tubular aguda'.

Los pacientes con cirrosis también pueden tener
enfermedades renales crénicas, por ejemplo una
nefropatia diabética, ya que un gran porcentaje de
pacientes cirrdticos es diabético u obeso.

La funcion renal en el paciente con cirrosis evalua-
da con la creatinina tiene un fuerte valor pronostico
en todos los escenarios, formando parte del score de
MELD, junto con la protrombina, medida a través del
international normalized ratio (INR) y la bilirrubina
total'2.

A pesar de que el valor de la creatinina tiene un
indiscutible valor pronéstico, es imprecisa como
marcador de funcion renal en cirrosis. La creatinina o
las ecuaciones que utilizan creatinina tienden a sobre-
estimar la velocidad de filtracion glomerular (VFG)'.

Insuficiencia renal aguda y sindrome
hepato-renal

Insuficiencia renal aguda (IRA) que corresponde

a Acute Renal Injury, de la AKI Network, se define
como una abrupta reduccion en la funcion renal con
un aumento absoluto de creatinina de al menos 0,3
mg/dL o un aumento equivalente a 50% (1,5 veces)
del valor basal, o a un flujo urinario < 0,5 mL/kg/h por
mas de 6 h. En cirrosis la creatinina tiene niveles ba-
jos y los estados iniciales de IRA son imperceptibles,
porque estos valores pueden caer dentro de los valores
de referencia o rango normal®.

El SHR es una forma especifica de IRA en cirrosis
hepatica descompensada, cuyos criterios del Club
Internacional de Ascitis del 2007 se muestran en la
Tabla 1. Este articulo seguira utilizando el término
insuficiencia renal aguda (IRA), considerando que el
concepto de Acute Renal Injury debe atin ser aceptado
en las publicaciones con pacientes cirrdticos y que la
traduccion literal de “injury” no corresponde a “inju-
ria” en espafiol.

Hay dos tipos de SHR, el tipo 1 en que el dete-
rioro de la funcion renal es rapidamente progresivo,
doblando la creatinina inicial con > 2,5 mg/dL en
< 2 sem. El SHR tipo 2 puede preceder al tipo 1,
y es una insuficiencia renal cronica que evoluciona
en semanas o meses, con rangos de creatinina entre
1,5 a 2,5 mg/dL. El riesgo de desarrollar sindrome
hepato-renal en una cirrosis descompensada es de
20% al afio®.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos del sindrome
hepato-renal del Club de Ascitis 2007!

* Cirrosis con ascitis
* Creatinina > 1,5 mg/dl

* No mejoria de la creatinina (disminucién a un nivel
< 1,5 mg/dl) después de al menos 2 dias con suspen-
sion de diuréticos y expansion de volumen con albu-
mina. La dosis recomendada de albimina es 1 g/kg/dia
con un maximo de 100 g/dia

e Ausencia de shock

 Sin tratamiento actual ni reciente con drogas nefro-
toxicas

» Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa , indi-
cada con proteinuria > 500 mg/dia, microhematuria
(> 50 glébulos rojos por campo) y/o ultrasonografia
renal anormal

Enfermedades renales intrinsecas

La causa mas frecuente de IRA en cirrosis es la
de origen pre-renal en 60% de los casos; un tercio de
éstos cumplen con criterios de SHR tipo 1. La insufi-
ciencia renal intrinseca tipo necrosis tubular aguda da
cuenta de 40% de los casos de pacientes con cirrosis
con ascitis.

El SHR tipo 2 es la causa mas frecuente de falla
renal cronica, definida esta ultima como una veloci-
dad de filtracion glomerular < 60 ml/min por mas de
3 meses.

Las enfermedades glomerulares cronicas, virales,
inmunes y metabolicas generalmente asintomaticas
y producen leve proteinuria y hematuria. Las glo-
merulonefritis cronica son responsables de 1 % de las
uremias en pacientes con cirrosis.

En la Tabla 2 se muestran las principales enferme-
dades agudas y cronicas en pacientes con cirrosis'.

Necrosis tubular aguda

Debe ser sospechada en el shock de cualquier cau-
sa, exposicion a drogas nefrotoxicas (aminoglucosidos
o medio de contraste) o cirugia mayor. El diagnostico
con el SHR tipo 1 puede ser dificil. En necrosis tubu-
lar aguda la concentracion urinaria de sodio es > 20
meq/L y la osmolaridad urunaria < 350 mOsm/kg, en
cambio, en el SHR la concentracion urnaria de sodio
es < 10 meq/L. También se observan en el sedimento
urinario cilindros granulares o epiteliales, no siendo
esto definitivo.

La evolucion natural de la necrosis tubular aguda
es hacia la recuperacion de la funcion renal en la ma-
yoria de los pacientes luego de 7 a 21 dias desde el
inicio del cuadro clinico. Cuando la necrosis tubular
aguda se asocia a falla renal, los pacientes pueden ser

Gastroenterol. latinoam 2013; Vol 24, Supl N° 1: S 88-S 91

Articulos de Revision

Tabla 2. Enfermedades renales agudas y crénicas en
cirrosis mas frecuentes!

Enfermedades renales agudas

» Sindrome hepato-renal tipo 1

+ Falla pre-renal (funcional)

» Necrosis tubular aguda
Secundaria a sindrome hepato-renal
Secundaria a falla pre-renal
Inducida por drogas (aminoglucésidos, AINEs)

* Tubulopatia osmdtica (medio de contraste, hidroxietil
starch)

Enfermedades renales cronicas

* Glomeruloesclerosis diabética

» Nefropatia isquémica

 Nefropatia por IgA alcoholica

* Glomerulonefritis membranoproliferativa asociada a
VHC

» Nefropatia membranosa asociada a VHB

* Glomeruloesclerosis no diabética

* Sindrome hepatorenal tipo 2

apoyados con dialisis entre 6-8 semanas, sobre todo si
el dafio tubular es causado por agentes toxicos*.

Agentes nefrotoxicos

Los aminoglicécidos producen nefrotoxicidad con
aparicion de falla renal no oliglrica o politrica, con
proteinuria, hipercalciuria, hipermagnesemia, ami-
noaciduria, glucosuria, y alteraciones electroliticas.
Se da en 10-25% de los pacientes tratados.

En los pacientes con cirrosis, el uso de diuréticos
concomitantes y la reduccion de la funcion renal pue-
den favorecer la aparicion de la nefrotoxicidad. Otras
drogas que pueden producir falla renal son la anfote-
ricina B, aciclovir, penicilina y citostaticos. El uso de
medio de contraste endovenoso causa dafo tubular en
pacientes con deshidratacion y nefropatia diabética.
Los factores asociados a mayor riesgo parecen ser el
uso de diuréticos e hipovolemia®.

Glomerulonefritis cronica membranoproliferativa

La enfermedad glomerular mas comun en pacientes
con hepatitis cronica por virus C es la glomerulone-
fritis membranoproliferativa y estd asociada a criog-
lobulinemia mixta esencial; la terapia con interferon
alfa es favorable en estos casos.

La glomerulonefritis membranoproliferativa, la ne-
fropatia membranosa y la poliarteritis nodosa pueden
verse también en pacientes con hepatitis cronica por
virus B. En poblacién masculina infantil la portacion
crénica de hepatitis B se asocia a sindrome nefrético.
El tratamiento con interferén alfa o lamivudina ha
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mostrado mejoria de esta patologia renal en estos
pacientes®.

Nefropatia por IgA

Tiene una mayor prevalencia en la segunda o
tercera década de la vida. Se reconoce en pacientes
asintomaticos con hematuria o proteinuria en exa-
menes. El diagndstico se establece mediante biopsia
renal con depdsitos de IgA en el mesangio. En cirrosis
es frecuente y principalmente en cirrosis alcoholica,
donde la IgA esta aumentada, sin embargo, la hematu-
ria es menos frecuente que en la forma primaria, y en
cirrosis se puede presentar como sindrome nefrotico
en 1,5% de los casos.

Nefropatia diabética

E120 a 30% de los pacientes con al menos 15 afios
de evolucion de la diabetes tienen microalbuminuria
y al menos la mitad de éstos evolucionara a una ne-
fropatia manifiesta.

La nefropatia diabética conduce a hipertension
arterial, arteriosclerosis renal, proteinuria y retencion
de fluidos. Es una de las causas mas frecuentes de
insuficiencia renal cronica en pacientes con cirrosis®.

Diagnéstico diferencial de disfuncion renal en
cirrosis

Las causas de falla renal aguda que pueden ser
excluidas antes de llegar al diagnostico de SHR son:
hipovolemia, shock, enfermedad renal parenquimatosa
y uso de drogas nefrotéxicas. La enfermedad renal
parenquimatosa debe ser sospechada cuando hay pro-
teinuria significativa y microhematuria o si la ecogra-
fia renal muestra anormalidades en el tamafio renal.
La biopsia renal podria realizarse si esto ayudara a
tomar la decision de realizar un trasplante combinado
hepato-renal.

El SHR puede ser diagnosticado demostrando un
incremento significativo de la creatinina, excluyendo
otras causas de enfermedad renal. Desde el punto de
vista practico, el SHR se diagnostica cuando la crea-
tinina es mayor de 1,5 mg/dl y su valor repetido va en
aumento en el tiempo.

El SHR tipo 1 se presenta con un aumento rapido
y progresivo de la creatinina (igual o > 100% de su
valor basal, hasta a un nivel > 2,5 mg/dL), y el SHR
tipo 2 se caracteriza por un aumento estable o menos
progresivo del deterioro en funcién renal, en el con-
texto de pacientes con ascitis refractaria a diuréticos’.

Tratamiento

El tratamiento del SHR se basa en disminuir la
hipertension portal y contrarrestar la vasodilatacion
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arteriolar sistémica, con albimina endovenosa y va-
soconstrictores.

La albumina es el expansor plasmatico de eleccion
en cirrosis, no sélo por su capacidad de mejorar la
presidn oncotica, sino que también por sus propieda-
des de union de ligandos endogenos y endotoxinas,
con beneficios en la funcion inmune y vasoconstric-
tora. Se usan soluciones de albiimina al 20-25%, y se
administran en una dosis de 1 gr/kg en el primer dia
(maximo 100 g/dia), y luego en los siguientes dias
20-60 g/dia.

La infusion de albumina en pacientes con cirrosis y
peritonitis bacteriana espontanea previene la aparicion
de insuficiencia renal y de SHR. Sin embargo, como
tratamiento para el SHR, la albimina monoterapia no
es tan efectiva como cuando se asocia a vasoconstric-
tores como la terlipresina.

La terlipresina es un derivado de la vasopresina
que ha sido el mas estudiado. Tiene pocos efectos
secundarios isquémicos que se describen entre un
5-12%. Se administra en forma endovenosa cada 4 a
6 h (dosis entre 0,5 mg a 2 mg)*.

La terlipresina asociada a la albumina endovenosa
ha demostrado mejorar el SHR tipo 1 entre 34 a 65%
con una recurrencia post tratamiento de hasta 22%;
demostrandose en algunos trabajos la disminucion de
la mortalidad en los pacientes tratados con esta com-
binacion. Sin embargo, siendo el trasplante hepatico la
terapia definitiva para el SHR, se considera entonces
este tratamiento como un puente para el trasplante.
La noradrenalina es una alternativa efectiva a la ter-
lipresina.

Otras terapias combinadas son: midodrina (ago-
nista alfa 1 adrenérgico), octeotride y albimina han
demostrado mejorar el SHR en hasta 49%.

El shunt transyugular porto sistémico o TIPS ha
demostrado beneficio en disminuir la hipertension
portal y tiene beneficio en la reduccion de la ascitis
y mejoria de la funcidn renal en pacientes con SHR
tipo 2°,

La hemodialisis intermitente o continua puede
usarse en los pacientes con SHR tipo 1 como puente
para el trasplante, ya que la minoria sobreviviran
incluso con reemplazo renal si no son trasplantados.

Resumen

La insuficiencia renal pre-renal y el sindrome
hepato-renal (SHR) son las principales causas de
insuficiencia renal aguda (IRA) en cirrosis hepatica.
Ambas pueden producir una disminucion del flujo
sanguineo renal y conducir a una necrosis tubular
aguda. Los pacientes con cirrosis también pueden
tener enfermedades renales cronicas, por ejemplo una
nefropatia diabética o una glomerulonefritis cronica,
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pero son menos frecuentes en cirrosis como causa de
insuficiencia renal. Las causas de falla renal aguda
que pueden ser excluidas antes de llegar al diagndstico
de SHR son: hipovolemia, shock, enfermedad renal
parenquimatosa y uso de drogas nefrotoxicas. La en-
fermedad renal parenquimatosa debe ser sospechada
cuando hay proteinuria significativa y microhematuria
o si la ecografia renal muestra anormalidades en el
tamafio renal. La biopsia renal podria realizarse para
ayudar al diagndstico. El tratamiento de la insuficien-
cia renal aguda pasa primero por la correccion de la
hipovolemia con expansores plasmaticos y luego en
el caso del SHR tipo 1, la utilizacion de un vasocons-
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