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4 PONENCIAS

INSUFICIENCIA RENAL EN
EL PACIENTE CIRROTICO

Mar Lombera

Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

La cirrosis representa el estadio final de una fibrosis
hepatica progresiva que se acomparia de la formacién
de nédulos de regeneracion e inflamacién en respuesta
a una agresion crénica. La cirrosis y sus complicaciones
son un problema mayor de salud mundial. Es la 5% causa
de muerte en el mundo en mayores de 50 afios y la 10°
en mayores de 60 afios. Las causas mds frecuentes son la
hepatitis por VHC, seguida de la etilica y de cerca por
una combinacién de ambas. Un gran porcentaje son
criptogenéticas, por VHB, etc. De forma paralela al
aumento de la prevalencia de obesidad, también esta
aumentando el ntimero de enfermedad hepatica no
alcoholica (EHNA) como causa de hepatopatia crénica,
siendo atribuida a la esteatohepatitis no alcohdlica un
alto ntimero de hepatopatias consideradas idiopaticas.

En la cirrosis existe una alteracion del estado hemodi-
namico. Por un lado se produce una vasodilatacién
esplacnica con la consecuente disminucién de las resis-
tencias vasculares periféricas, lo cual conlleva un des-
censo de la presion arterial y una vasoconstriccién renal
secundaria, que tiene como consecuencias un descenso
en el flujo de perfusién renal y por ende, del filtrado glo-
merular, lo cual se manifiesta en un mayor o menor
grado de insuficiencia de la funcién renal del paciente.

La insuficiencia renal es una alteracion de la funcién
del rifién que puede ocurrir en una gran variedad de
situaciones con manifestaciones que varian desde una
minima alteracion analitica en la cifra de creatinina séri-
ca hasta una situaciéon de anuria. Muchas veces puede
pasar desapercibida y conllevar complicaciones graves
para la vida del paciente. En el contexto de un paciente
con hepatopatia crénica, el deterioro renal se pone en
relacién con un aumento de retencién de sodio y agua
libre, con ascitis e hiponatremia dilucional, asi como la
vasoconstriccion renal que disminuye el filtrado glome-
rular.

La insuficiencia renal se define analiticamente por un
aumento de las cifras de creatinina sérica superiores a
1.5 mg/dl, que traduce un filtrado glomerular (FG) esti-
mado (aunque sobreestimado) de unos 30 ml/min. El
deterioro de la funcion renal es una complicacion grave
y muy frecuente de los pacientes con cirrosis descom-
pensada, y es un factor de de mal pronéstico de cara al
transplante hepatico.

Se sigue investigando para encontrar otros biomarca-
dores alterativos que podamos utilizar en pacientes
cirréticos para valorar la funcién renal y detectar de

manera precoz su malfuncionamiento. Lamentable-
mente aquellos que actualmente utilizamos como los
niveles séricos de creatinina, la urea y el volumen y
ritmo de diuresis, sobreestiman la funcién renal y pue-
den conllevar un retraso en el diagnostico del deterioro
renal de unas 2448 horas. Entre estos nuevos marcado-
res que se investigan encontramos la NGAL (lipocalina
asociada a la gelatinasa de neutrofilos), KIM 1 (molécu-
la de lesion renal), CyC (cistatina C). A nivel técnico la
mejor estimacién del filtrado glomerular y funcién renal
la conseguimos midiendo el aclaramiento de sustancias
exogenas. Pero a nivel practico seguimos utilizando la
medicién de la creatinina sérica, urea y diuresis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LA INSUFICIENCIA RENAL EN LA CIRROSIS

Es importante encontrar la causa de la insuficiencia
renal, dada la implicacién que tiene en el tratamiento y
en el prondstico del paciente. Hay muchas causas de
fallo renal en la cirrosis, las podemos ver por orden de
frecuencia: Infecciosas, sobretodo bacterianas; por hipo-
volemia, sindrome hepatorrenal, por enfermedad renal
intrinseca, y las provocadas por farmacos o téxicos y por
ultimo multifactorial.

Los principales tipos de fallo renal en la cirrosis los
podemos separar en 4 grupos:

1. El sindrome hepatorrenal (SHR) que se produce
por la disminucion del filtrado glomerular secundario a
una vasoconstriccion renal, con minimos cambios histo-
l6gicos. Se diagnostica por un aumento de la creatinina
sérica por encima de 1.5 mg/dl que no se corrige tras la
administracién de albimina (1g/kg) y tras la suspen-
sién de los diuréticos durante al menos 2 dias y en
ausencia de otras causas de insuficiencia renal como far-
macos nefrotéxicos, shock o enfermedad renal paren-
quimatosa. Se distingue el tipo 1 como aquel que dobla
la cifra de creatinina sérica, por encima de 2.5 mg/dl, en
menos de 2 semanas; y el tipo 2, en el que el deterioro es
mads paulatino y se asocia fundamentalmente a ascitis
refractaria. El primero, el tipo 1, suele asociarse a dis-
funcién multiorganica tanto del rifién, como corazén e
higado.

2. Hipovolémico, en relacion con hemorragia, prin-
cipalmente digestiva; o por pérdidas renales por exceso
de diuréticos, o por pérdidas digestivas en forma de dia-
rrea, vomitos,..

3. Enfermedad orgénica renal, que debe sospechar-
se ante la presencia de proteinuria, hematuria o ambas.
Lo ideal seria la realizacién de una biopsia renal si no
hay contraindicacion. Hay que destacar la importancia
de diferenciar la necrosis tubular aguda (NTA) del SHR,
a pesar de la dificultad que supone. La presencia de
células del epitelio tubular en el sedimento urinario, o el
antecedente de shock séptico o hipovolémico inmedia-
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tamente anterior a la aparicién de la disfuncién renal,
habla a favor de la necrosis. En ausencia de diuréticos, la
fraccion de excrecion de sodio menor del 1% sugiere un
buen funcionamiento de la reabsorcién tubular y por
tanto apoya el diagnéstico de SHR. Hay teorias acerca
de la posible progresién de un SHR prolongado a NTA,
si bien no s conoce con precision ni esta suficientemente
demostrado.

4. Toxicidad renal por fairmacos como los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs), los aminoglucésidos,
etc. para cuya sospecha la anamnesis es fundamental.

HIPONATREMIA

La hiponatremia que se produce en la mayoria de los
pacientes con cirrosis avanzada y con ascitis, se relacio-
na con una expansion del volumen extracelular y una
excesiva retencion renal de sodio, dando lugar a esa
hiponatremia dilucional o hipervolémica.

Es un factor de mal prondstico en la evolucién de la
enfermedad hepatica cronica y se asocia con la aparicion
de ascitis, encefalopatia hepatica y peritonitis bacteriana
espontanea, lo cual se hace mds evidente cuando los
niveles séricos son inferiores a 130 mEq/1. Tres pardme-
tros influyen de manera independiente en la aparicién
de encefalopatia hepatica: el aumento de los niveles de
creatinina, los de bilirrubina y la hiponatremia, esta ulti-
ma varia la osmolalidad sérica que provoca edema celu-
lar en el sistema nervioso central.

Se sabe bien que los niveles de sodio son un factor
prondstico en relacioén con la cirrosis y la ascitis, pero no
conocemos su capacidad predictiva sobre la funcién
renal. Esta tltima calcula de manera més precisa estu-
diando el aclaramiento de creatinina, que estima el fil-
trado glomerular. Este, los niveles de bilirrubina y los
valores de INR conforman el MELD, que se utiliza para
ordenar a los pacientes segiin gravedad y prondstico de
cara al transplante hepatico. Algunos estudios indican
que pacientes transplantados y con hiponatremia pre-
transplante, tienen mas riesgo de presentar insuficiencia
renal, infecciones bacterianas y sepsis durante el primer
mes del postoperatorio, y aumento de la mortalidad a
los 3 meses. También influye en la supervivencia del
injerto en los casos transplantados de donante vivo a
corto plazo.

La terlipresina es una droga vasoconstrictora, agonis-
ta de los receptores de vasopresina V1 y utilizada por
este efecto para controlar la hemorragia por varices eso-
fagicas, pero también actiia —aunque parcialmente-
sobre los receptores V2, que podrian causar hiponatre-
mia en pacientes cirréticos. Esta hipétesis se dedujo en
un estudio que comprobé la reduccién de al menos 5
mEq/l durante el tratamiento con terlipresina en
pacientes con hemorragia variceal esofagica. La hipona-
tremia producida en este contexto normalmente se

corregia con la retirada de la medicacién, pero hace reco-
mendable vigilar los niveles séricos de sodio durante el
tratamiento con terlipresina.

SINDROME HEPATORRENAL

Basandonos en muiltiples estudios y metanalisis, el
mejor manejo médico del SHR de tipo 1 es mediante far-
macos vasoconstrictores como la terlipresina (a dosis de
0.5 a 1 mg/4h en bolos intravenosos durante 3 dias, que
se puede aumentar hasta 2 mg/4h en los pacientes en
los que la creatinina sérica no desciende al menos una
cuarta parte de sus valores iniciales) asociados a albu-
mina (1g/kg de peso en las primeras 24 horas, seguidos
de 40 g diarios durante un maximo de 2 semanas), con-
siguiendo respuesta en torno a la mitad de los pacientes.
Es importante identificar de forma precoz a la otra
mitad no respondedora, de cara a poder planificar estra-
tegias terapéuticas alternativas.

Parece que existe una relacién entre la respuesta renal
a la terlipresina y el incremento temprano de la presion
arterial media. Esto refleja la importancia que tiene
mejorar el estado hemodindmico de los pacientes para
resolver el SHR de tipo 1. Sin embargo no todos los
pacientes que aumentan sus cifras medias de tensién
arterial mejoran la funcion renal, de hecho hasta un 30%
de los pacientes que no modifican su tensién arterial
media si mejoraron la funcién renal al final del trata-
miento, por lo que se recomienda no suspender la terli-
presina al tercer dia basandonos en las cifras tensiona-
les, sino que se debe mantener hasta el final del trata-
miento. La reduccién precoz de las cifras de creatinina
sérica tras el inicio de su administracién es predictor de
buena respuesta al mismo, asi como el comenzar el tra-
tamiento con cifras de creatinina mejor cuanto mas
bajas, como reflejo de menor deterioro renal de base.

MANEJO DE LA INSUFICIENCIA RENAL
EN LA CIRROSIS

El tratamiento de estos pacientes dependerd del grado
de severidad del malfuncionamiento renal y de las com-
plicaciones que presente. Su apariciéon como insuficien-
cia renal aguda severa en especial en pacientes ya en
lista de transplante hepatico deberia ser manejada en
unidades de cuidados intermedios-intensivos. Las com-
plicaciones asociadas que podemos esperar que aparez-
can son fundamentalmente infecciones y hemorragias
digestivas, que deberdn diagnosticarse y tratarse de
forma precoz con antibioterapia y medidas de hemosta-
sia farmacolégicas, endoscopicas segin precise. En el
contexto de un cuadro séptico pueden presentar insufi-
ciencia suprarrenal, obligando al uso de hidrocortisona.

Es importante evitar la sobrecarga de volumen, por el
riesgo de hiponatremia, aparicién o aumento de ascitis
y/o edemas. Especial cuidado con el uso de diuréticos,
ya que pueden favorecer la hiperpotasemia (ahorrado-

99



100

MESA REDONDA DE RESIDENTES

res de potasio como la espironolactona) y los de asa
como la furosemida pueden no ser eficaces. Por ello
hace necesario realizar paracentesis evacuadoras con la
reposicion correspondiente de albumina intravenosa

MEDIDAS ESPECIFICAS EN
EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA RENAL

Se insiste en la importancia del diagnéstico precoz y
tratamiento para obtener mejores resultados clinicos.
Casos como la retirada de los AINEs como responsables
de la insuficiencia renal puede ser suficiente para resol-
ver la situacién. Sin embargo en otros casos como la glo-
merulonefritis asociada a VHC en un paciente, no es tan
evidente la indicacién de tratamiento antiviral ya que
hay que sopesar los beneficios con los efectos adversos
tan frecuentes del tratamiento, por lo que requiere una
valoracién individual.

En situacién de hipovolemia habria que con reponer-
la, segtin su origen: en un caso de hemorragia digestiva
ademds precisa de trasfusiones de hemoderivados y
medidas de hemostasia para evitar la progresién de la
insuficiencia renal a una auténtica necrosis tubular
aguda. Habrd que suspender la administracién de diu-
réticos en caso de ser éstos los responsables de la dis-
funcién renal, y en caso de hiponatremia sin descom-
pensacion edemoascitica (hipovolémica) habria que
administrar sueroterapia con suero salino. Aunque no
se ha demostrado que la cirrosis predisponga a la nefro-
patia por contrastes radioldgicos, a modo de precaucién
se recomiendan las pautas de nefroproteccién en los
pacientes que requieran estos estudios y monitorizar la
funcién renal después de los mismos.

Para manejar el sindrome hepatorrenal (SHR) habra
que recurrir a los farmacos vasoconstrictores como la
terlipresina que resulta eficaz en cerca de la mitad de los
pacientes con SHR (entre 40-50%) y se considera el tra-
tamiento de primera linea. Otros farmacos vasoconstric-
tores como los alfa adrenérgicos como la noradrenalina
o midodrina, podrian ser ttiles pero se conocen menos
para esta indicaciéon. Habra que vigilar datos de compli-
caciones isquémicas y eventos cardiovasculares durante
el tratamiento vasoconstrictor. El uso de albumina
simultaneo parece potenciar la eficacia de los vasocons-
trictores, pero no ha sido adecuadamente valorado en
estudios randominzados. El tratamiento suele ser eficaz,
sin embargo hay descritos casos de reaparicion del SHR,
y sobre todo del tipo 2, con la retirada de la medicaciéon
vasoconstrictora.

Los tratamientos de sustitucion renal, como la hemo-
didlisis o la hemofiltracién veno-venosa continua
(HFVVC) también se emplean en el tratamiento del
SHR, especialmente como tratamiento puente al trans-
plante hepético en los pacientes en lista de espera, o en
aquellos con causas de disfuncién aguda reversible
(como hepatitis aguda alcohdlica). No queda clara su

influencia en el prondstico de los pacientes que no son
candidatos a transplante ni el tipo de didlisis que es
mejor para los pacientes con SHR. De hecho, faltan estu-
dios que comparen el tratamiento médico con vasocons-
trictores frente a los sistemas de reemplazamiento renal.
Por ello parece razonable por el momento tratar en un
primer tiempo con vasoconstrictores y albiimina, y en
caso de empeoramiento o falta de respuesta, recurrir a
las técnicas de hemodiélisis.

Existen alternativas terapéuticas no farmacoldgicas
sobre las que atin hay mucho que estudiar, como la cre-
acién de shunts portosistémicos transyugulares y meca-
nismos de didlisis con albumina (MARS,..) y que se
reservarfan para una segunda linea de tratamiento en
pacientes no respondedores.

SISTEMAS DE SUSTITUCION RENAL

Se utiliza especialmente para mantener la superviven-
cia de los pacientes en lista de transplante hepatico por
hepatopatia y SHR tipo 1, principalmente en los que
presentan acidosis metabdlica, alteraciones hidroelectro-
liticas graves y sobrecarga de volumen; a pesar de los
efectos indeseables no desdefiables como son la hipo-
tension arterial severa, la hemorragia o las infecciones.
Se puede usar de manera intermitente o veno-venosa
continua, y las recomendaciones de intensidad, dura-
cién y pautas de la didlisis se indican en base a los estu-
dios publicados.

SISTEMAS DE SUSTITUCION RENAL Y HEPATICA

Relativamente nuevos sistemas artificiales de depura-
cién extracorpodrea en los pacientes con fallo hepatico y
renal. Disponemos del MARS (Molecular readsorbent
Recirculating system) y del Prometheus. El primero es
una variante de la didlisis que depura las sustancias que
circulan unidas a la albimina en la sangre, como
muchos factores vasodilatadores, y hacen falta mas estu-
dios para considerarlo como recurso terapéutico en el
SHR. Parece que el segundo podria mejorar la supervi-
vencia de los pacientes con un Meld mayor de 30 y
aquellos con un SHR de tipo 1, pero atn hace falta
ampliar estudios para confirmar estos datos.

PREVENCION DEL DETERIORO RENAL
EN UN PACIENTE CIRROTICO

En la cirrosis que se descompensa por la presencia de
una peritonitis bacteriana esponténea, existe un riesgo
importante de deterioro renal como sindrome hepato-
rrenal (SHR). Pero se puede reducir la probabilidad de
que aparezca mediante la administracién de albtimina
intravenosa. (1.5 mg/kg el dia del diagnéstico, y 1g/kg
48 horas mas tarde). No queda del todo claro el meca-
nismo por el que la albtimina protege de la aparicion del
SHR, posiblemente esté en relaciéon con el efecto que
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tiene sobre la funcién circulatoria y sus propiedades
antioxidantes, entre otras.

La administracién a largo plazo de antibidticos orales
como el norfloxacino (400mg cada 24h) reduce el riesgo
significativamente de SHR y mejora la supervivencia,
gracias a que evita la traslocacién bacteriana, inhibe las
citoquinas proinflamatorias y mejora la funcién circula-
toria.

Con los diuréticos hay que tener especial cuidado
para proteger el rifion. En los casos de deterioro renal
por hipovolemia en relacién a una hemorragia, mejoran
con la replecién de volumen efectivo, y el tratamiento
especifico de la causa y su profilaxis. Se deben evitar los
farmacos nefrotéxicos como los AINEs y los aminoglu-
cosidos. No hay ningtin método efectivo para prevenir
la glomerulonefritis asociada a la patologia crénica del
higado.

PRONOSTICO

El pronéstico de los pacientes con cirrosis e insufi-
ciencia renal es malo a corto plazo, con un prondstico de
supervivencia a los 6 meses del 20%.

La etiologia de la insuficiencia renal influye en el pro-
noéstico. La mejor supervivencia la presentan las enfer-
medades orgdnicas del rifién (probabilidad del 73% de
supervivencia a los 3 meses), seguidas de la hipovole-
mia (46%). El peor pronostico lo presenta el sindrome
hepatorrenal y las causas infecciosas, con un 15 y un 31
% respectivamente.

Se requieren mds estudios sobre los tratamientos con
farmacos vasoconstrictores y su relacién con el aumen-
to de la supervivencia en los casos de SHR, ya que aun-
que no han demostrado estadisticamente una disminu-
cién de la mortalidad en el SHR tipo 1, si se ha visto un
aumento de la supervivencia en los pacientes que res-
pondieron al tratamiento que los que no lo hicieron.

INSUFICIENCIA RENAL Y TRASPLANTE HEPATICO

Dado el mal pronéstico que supone la aparicion de
insuficiencia renal en el paciente cirrético, especialmen-
te con SHR tipo 1, se deberia valorar la opcién de trans-
plante hepatico si no existe contraindicacion. Para opti-
mizar el prondstico postransplante podemos emplear la
albtimina y terlipresina para resolver el SHR antes del
transplante.

EFECTO DEL MELD EN EL PACIENTE CANDIDATO
EN EL PRONOSTICO DEL TRASPLANTE

El indice MELD se desarrollé como un sistema de
priorizacion de los pacientes en lista de espera de trans-
plante hepatico, y refleja la importancia de la funcion
renal en esa priorizacién, puesto que el MELD se basa
en los valores de creatinina sérica como estimacion de la

funcién renal, el INR y el valor de la bilirrubina como
reflejo de la funcién hepatica.

Aunque valores del MELD elevados indican la conve-
niencia de un transplante mas temprano, habrd que
tener en cuenta otras circunstancias que en global
supondran la priorizaciéon o no de los pacientes.

TRASPLANTE COMBINADO DE RINON HIGADO

La indicacion del transplante combinado ha aumenta-
do desde que se introdujo el indice MELD. En teoria el
transplante de hepatorrenal combinado se deberia reser-
var para los pacientes en los que existe dafo estructural
e irreversible de ambos érganos o cuando el transplante
hepatico corrige la enfermedad primaria. Existe mayor
controversia en el tranplante hepatorrenal en el contexto
de la cirrosis hepdtica con insuficiencia renal asociada,
porque en la mayor parte de los casos, esta disfuncion es
secundaria a un SHR cuya base fisiopatoldgica es funcio-
nal y por lo tanto reversible tras el transplante de higado.
A pesar de ello hay que tener en cuenta que la presencia
de SHR pretransplante supone un factor de riesgo para el
desarrollo de disfuncién renal aguda en el postoperato-
rio inmediato, precisando de hemodidlisis el 25-45% de
los casos, y hemofiltracion el 60% de los receptores.
Ademas incrementa el riesgo de complicaciones hemo-
rragicas e infecciosas y constituye un claro factor predis-
ponente de disfuncién renal a largo plazo. La funcién
renal pretransplante es un predictor independiente de
mortalidad en el postransplante; y la necesidad de técni-
cas de didlisis renal antes del transplante durante més de
8-12 semanas podria apoyar el beneficio del doble trans-
plante hepatorrenal frente al hepatico aislado.

En el caso del SHR no disponemos de pardmetros cli-
nicos o analiticos que permitan predecir la recuperacion
funcional del rifién del receptor tras el transplante hepa-
tico aislado en los casos de SHR, con lo que resulta difi-
cil emitir unas directrices generales. Esto es importante
al tener en cuenta que el tiempo en lista de espera es
cada vez mayor, lo que conlleva un aumento de la inci-
dencia de disfuncién renal y de las indicaciones de
transplante hepatorrenal combinado, lo que impacta
también en la lista de espera de transplante renal aisla-
do. Ademas el SHR es motivo de priorizacién del
paciente en lista, basado en el indice MELD. (Modelo de
enfermedad hepadtica terminal o de dltima fase)

Hay muchos estudios en proceso comparando trans-
plante aislado de higado, de rifién y el combinado
simultdneo o diferido. Por el momento se ha propuesto
guias de actuacion para indicar el transplante hepato-
rrenal basadndose en la situacién de enfermedad renal
terminal asociada a cirrosis con hipertensién portal sin-
tomdtica o un gradiente de presion venosa hepatica
(GPVH) mayor o igual a 10 mmHg, Insuficiencia renal
aguda o SHR con una creatinina sérica igual o mayor de
2 mg/dl, o necesidad de diélisis durante mas de 8 sema-
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nas, insuficiencia hepdtica e insuficiencia renal crénica
con una filtracién glomerular estimada menor de 30
ml/min o presencia de mds de un 30% de glomerulos-
clerosis o fibrosis en una biopsia renal.

CONCLUSIONES

La insuficiencia renal es una complicacién grave y
muy frecuente de los pacientes con cirrosis hepatica des-
compensada, y es un factor de mal pronéstico para el
transplante hepético. Por ello es de gran importancia
prevenir y diagnosticar de manera precoz el deterioro
de la funcién renal y la aparicién de sindrome hepato-
rrenal en especial, para poder ofrecer las herramientas
terapéuticas de las que disponemos para conseguir la
mejor situacién posible pretransplante que favorezca un
mejor prondstico postransplante.

La presencia de insuficiencia suprarrenal e hiponatre-
mia alteran gravemente el prondstico de estos pacientes
con hepatopatia cronica sobre los que se produce un
fallo hepatico agudo.

Necesitamos encontrar otros métodos o marcadores
para poder detectar precozmente el deterioro renal y
conseguir cambiar el prondstico mediante un tratamien-
to precoz dirigido; asi como predictores de respuesta a
los tratamientos que utilizamos, como la terlipresina en
el SHR, que nos ayudaran a identificar a los pacientes no
respondedores, de cara a buscar estrategias terapéuticas
alternativas.

Destacar la importancia de los sistemas de sustitucién
renal, fundamentalmente hemodidlisis, en pacientes con
hepatopatia avanzada y en vistas al transplante hepati-
co. Hay que seguir investigando con los nuevos siste-
mas de soporte artificial que ayudan a mejorar el mane-
jo de los pacientes con alteracion de la funcién hepatica
y renal.
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