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Declaracion de conflicto de interés

Se declara que ninguno de los participantes en el desarrollo
de esta guia tiene intereses particulares, es decir, econémicos,
politicos, filoséficos o religiosos que influyan en los conceptos
vertidos en la misma.




Prélogo

¢En qué consiste la medicina basada en evidencia?

Puede resumirse como la integracion de la experiencia clinica individual
de los profesionales de la salud con la mejor evidencia proveniente de la
investigacion cientifica, una vez asegurada la revision critica y exhaustiva
de esta. La practica clinica sin la aplicacion adecuada de la experiencia
clinica individual careceria de la flexibilidad necesaria para adaptarse
a las necesidades especificas de los pacientes, y se convertiria en un
enfoque rigido y poco efectivo. La falta de actualizacion constante en
la investigacion cientifica comprometeria la vigencia y efectividad de la
practica clinica. En esencia, pretende aportar mas ciencia al arte de
la medicina y su objetivo consiste en contar con la mejor informacién
cientifica disponible —la evidencia—, para aplicarla a la practica clinica.

Por lo tanto, se puede afirmar que las Guias de Practica Clinica
Basadas en Evidencia son documentos donde se plasman las
evidencias para ponerlas al alcance de todos los usuarios incluyendo
médicos, paramédicos, pacientes y publico en general.

Los grados de recomendacion son criterios que surgen de la
experiencia de expertos en conjunto con el nivel de evidencia y
determinan la calidad de una intervencion y el beneficio neto en las
condiciones locales (Tabla 1).

El nivel de evidencia clinica es un sistema jerarquizado que valora la
fortaleza o solidez de la evidencia asociada con resultados obtenidos
de una intervencién en salud. Se aplica a las pruebas o estudios de
investigacion, como puede verse en la tabla publicada por la Universidad
de Oxford (Tabla 2).




Tabla 1. Significado de los grados de recomendacion

recsr:'luedn(::lgﬁién Significado
A Extremadamente recomendable.
B Recomendable favorable.
o Recomendacion favorable, pero no concluyente.
D Corresponde a consenso de expertos, sin

evidencia adecuada de investigacion.

J Indica un consejo de buena practica clinica sobre
el cual el grupo de desarrollo acuerda.

Nota. Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & Uceda Carrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacion. Revista de la sociedad Andaluz de Traumatologia
y Ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/
bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pd




Tabla 2. Niveles de evidencia*

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia Fuente
1a Revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorios.
A 1b Ensayo clinico aleatorio individual.
1c Eficacia demostrada por los estudios
de practica clinica y no por la
experimentacioén (all or none™*)
2a Revision sistematica de estudios de
cohortes.
2b Estudio de cohorte individual y ensayos
clinicos aleatorios de baja calidad.
B 2c Investigacion de resultados en salud,
estudios ecolégicos.
3a Revision sistémica de estudios caso-
control, con homogeneidad.
3b Estudios de caso control individuales.
c 4 Series de casos, estudios de cohortes y
caso-control de baja calidad.
D 5 Opinién de expertos sin valoracion critica

explicita.

Nota. Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & Uceda Carrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacién. Revista de la sociedad Andaluz de Traumatologia
y Ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/
bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

* Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.

**All or none (todos o ninguno): se cumple cuando todos los pacientes mueren
antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora sobreviven;
o cuando algunos pacientes mueren antes de que el medicamento esté
disponible, pero ahora ninguno muere con el medicamento.
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En las Guias de Practica Clinica publicadas por el IGSS, el lector
encontrara, al margen izquierdo de los contenidos, el nivel de evidencia
(1a hasta 5, en numeros y letras minusculas) de los resultados de los
estudios que sustentan el grado de recomendacion de buena practica
clinica, que se anota en el lado derecho del texto (letras A, B, C, D
y V, siempre en letras mayusculas con base en la tabla del Centro
de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford) sobre los aspectos
evaluados. Las guias desarrollan cada tematica seleccionada, con el
contenido de las mejores evidencias documentadas luego de revisiones
sistematicas exhaustivas en lo que concierne a estudios sanitarios, de
diagnosticos y terapéuticas farmacologicas y otras.

Las Guias de Practica Clinica no pretenden describir un protocolo
de atencion donde todos los puntos deban estar incorporados
sino mostrar un ideal para referencia y flexibilidad, establecido de
acuerdo con la mejor evidencia existente.

Las Guias de Practica Clinica Basada en evidencia que se revisaron para
la elaboracién de esta guia, fueron analizadas mediante el instrumento
AGREE (por las siglas en inglés de Appraisal of Guidelines, Research
and Evaluation for Europe). Este evalua tanto la calidad de la informacién
aportada en el documento como la idoneidad de algunos aspectos de las
recomendaciones, lo que permite ofrecer una valoracion de los criterios
de validez aceptados en lo que hoy es conocido como “los elementos
esenciales de las buenas guias”. Estos incluyen la credibilidad,
aplicabilidad clinica, flexibilidad clinica, claridad, multidisciplinariedad
del proceso, actualizacién programada y documentacion.

En el IGSS, el programa de elaboracion de Guias de Practica Clinica es
creado con el propésito de ser una herramienta de ayuda en el momento
de tomar decisiones clinicas. En una Guia de Practica Clinica (GPC)
no existen respuestas para todas las cuestiones que se plantean en la
practica diaria. La decision final acerca de un particular procedimiento
clinico, diagndstico o de tratamiento, dependera de cada paciente en




concreto y de las circunstancias y valores que estén en juego. De ahi la
importancia del propio juicio clinico.

Este programa también pretende disminuir la variabilidad de la practica
clinica y ofrecer, tanto a los profesionales de los equipos de atencién
primaria como a los del nivel especializado, un referente en su practica
clinica con el cual puedan compararse.

Para el desarrollo de cada tema se ha contado con el esfuerzo de
los profesionales —especialistas y médicos residentes— que a diario
realizan una labor tesonera en las diversas unidades de atencion médica
de esta institucion, bajo la coordinaciéon de la Comision de Guias de
Practica Clinica (GPC-BE) que pertenece a los proyectos educativos de
la Subgerencia de Prestaciones en Salud, con el invaluable apoyo de
las autoridades del Instituto.

Lainversion de tiempoy recursos es considerable, pues involucra muchas
horas de investigacion y de trabajo, con el fin de plasmar con sencillez y
claridad los diversos conceptos, evidencias y recomendaciones que se
dejan disponibles en cada uno de los ejemplares publicados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de esta institucion, que
se fortalece al poner al alcance de los lectores un producto elaborado
con esmero y alta calidad cientifica, aplicable, practica y de facil revision.

Las GPC-BE aportan informacion valiosa y actualizada, pero no son
determinantes para la incorporaciéon de medicamento, tratamientos o
procedimientos innovadores. La solicitud de inclusion, modificacion
0 exclusiéon de medicamentos al Listado Basico de Medicamentos
del Instituto debe realizarse de acuerdo con la normativa institucional
vigente.




El IGSS tiene el privilegio de poner al alcance de sus profesionales,
personal paramédico y de todos los servicios de apoyo, esta guia con el
propésito de colaborar en los procesos de atencion a nuestros pacientes,
en la formacion académica de nuevas generaciones y de contribuir a la
investigacion cientifica y docente que se desarrolla en el diario vivir de
esta institucion.

Comision de Guias de Practica Clinica, IGSS, Guatemala, 2025




Abreviaturas

SRH-LRA Sindrome hepato renal-lesién renal aguda
(HRS-AKI por sus siglas en inglés)

AKI Acute kidney injury

PBE Peritonitis bacteriana espontanea

TFG Tasa de filtrado glomerular

ECA Estudio clinico aleatorio

NTA Necrosis tubular aguda

ERC Enfermedad renal cronica

CHD Cirrosis hepatica descompensada

NO Oxido nitrico

PAM Presion arterial media

SNS Sistema nervioso simpatico

SRAA Sistema renina-angiotensina-aldosterona

HRS Hepatic-renal sindrome

AINES Antinflamatorios no esteroideos

LPS Lipopolisacaridos




PAMs Patrones moleculares asociados a patégenos

AASLD American Association for the Study of Liver
Diseases

UNGAL Lipoproteina asociada a la gelatina de
neutrofilos urinarios

AIN-AKI  Acute tubular necrosis-Acute kidney injury

LBM

Listado Basico de Medicamentos
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Introduccion

El sindrome hepatorrenal (SHR-LRA) es el trastorno caracterizado
por deterioro subito de la funcion renal que ocurre en el contexto de
enfermedades hepaticas cronicas graves, especialmente la cirrosis con
hipertensién portal clinicamente significativa. Suele presentarse tras un
desencadenante, entre ellos, infecciones.

El término del sindrome hepatorrenal se menciondé por primera vez en
1939 para referirse a la disminucion de la funcién renal tras una cirugia
biliar o trauma hepatico Entre 1994 y 1996, en una reunion realizada
en la ciudad de Chicago, se plantearon los criterios diagndsticos para
ascitis refractaria y el SHR. La Asociacién Americana para el Estudio
de Enfermedades Hepaticas, para el afo 2007 instaurd un grupo de
revision sobre los criterios diagndsticos.

En el SHR-LRA se observa una disminucién considerable de la tasa de
filtracion glomerular (TFG) y un aumento en los niveles de creatinina
sérica, sin cambios histologicos sustanciales en los rifiones, lo que lo
diferencia de otras afecciones renales, como la necrosis tubular aguda,
en las que hay alteraciones histoldgicas notables.

Es importante destacar que el SHR-LRA puede ser reversible, lo que
significa que la funcion renal, medida a través de la creatinina sérica y la
TFG, puede retornar a niveles basales, especialmente tras un trasplante
hepatico o tratamiento farmacoldgico con vasoconstrictores.

El diagnéstico de SHR-LRA es complejo, debido a que no existen
marcadores especificos, y otros factores como la deshidratacion, la
toxicidad por medicamentos o las enfermedades glomérulo intersticiales
pueden causar alteraciones renales que se traduzcan en una disminucion
de tasa de filtrado glomerular.




El tratamiento se enfoca en restaurar la funcién renal mediante el
uso de vasoconstrictores y la expansién de volumen con albumina. El
trasplante hepatico o hepatorrenal simultaneo la opcion definitiva para los
pacientes. La identificacion temprana, la necesidad de implementacion
de biomarcadores para el diagnéstico diferencial y la optimizacion de la
respuesta terapéutica son areas criticas para el manejo del SHR-LRA.

Esta guia, orientada hacia el abordaje del paciente con cirrosis
hepatica que presentan aumento de creatinina sérica y la consecuente
disminuciéon de tasa de filtrado glomerular, tiene como propésito la
revision y actualizacién del tema para incorporar los hallazgos en el
abordaje de pacientes adultos con dicha patologia.

Se realizdé en el ano 2025 como una revision de la evidencia cientifica
que aportase informacion en relacién al tema por desarrollar, e incluye
literatura obtenida en materiales electrénicos como PubMed, revistas
cientificas indexadas y Google Académico, entre otros.

El propdsito de los autores es presentar un recurso didactico de consulta
rapida, orientado hacia el personal médico y paramédico de las distintas
unidades de atencién del IGSS.




Objetivos

General

Dar a conocer la presente GPC-BE sobre el abordaje adecuado de
pacientes con sindrome hepatorrenal, dirigida a la atencién de poblacion
adulta del IGSS.

Especificos

Identificar factores desencadenantes para el desarrollo del sindrome
hepatorrenal.

Describir la fisiopatologia del sindrome hepatorrenal.

Determinar los criterios diagnosticos actualizados del sindrome
hepatorrenal.

Proporcionar estrategias para el manejo del sindrome hepatorrenal.

Exponer un sistema que facilite pronéstico de respuesta al tratamiento
del sindrome hepatorrenal.




Metodologia

Definicion de preguntas

General

¢, Cual es el abordaje adecuado de pacientes con sindrome hepatorrenal
dirigido a la atencién de poblacién adulta del IGSS?

Especificas

¢, Cuales son los factores desencadenantes para el desarrollo del
sindrome hepatorrenal?

¢, Cual es la fisiopatologia del sindrome hepatorrenal?

¢ Cudles son los criterios diagndsticos actualizados del sindrome
hepatorrenal?

¢ Cuales son las estrategias para el manejo del sindrome
hepatorrenal?

¢ Existe un sistema que facilite el prondstico de respuesta al
tratamiento del sindrome hepatorrenal?

Criterios de inclusion de los estudios

Estudios con base cientifica confiable, en idioma espanol e inglés,
con fechas de publicacién de 2019 a 2025.

Estudios retrospectivos, analiticos, revision sistematica de la
literatura, articulos de revision y consenso de expertos.




Criterios de exclusion de los estudios

* Publicaciones en idiomas distintos a inglés o espanol.

» Publicaciones realizadas previo al afio 2019.

* Tesis relacionadas al tema.

* Articulos que presenten conflictos de interés econdémico.

Estrategia de busqueda: consultas electronicas a las siguientes
referencias: Google académico, www.pubmed.com, www.bjm.com,
www.cochrane.org, www.clinicalevidence.com

Otras fuentes bibliograficas: revistas internacionales, libros de texto,
Guias de Practica Clinica, entre otras.

Palabras clave: sindrome hepatorrenal, cirrosis hepatica, lesion renal.

Poblacién diana: personas afiliadas, beneficiarias y derechohabientes
que asisten a las unidades médicas del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social.

Usuarios de la guia: profesionales médicos generales, residentes y
especialistas, personal de enfermeria y paramédico.

Limitaciones en la revision de la literatura

» Plataformas con costo para el acceso a articulos.

» Tiempo para reuniones del grupo por actividades laborales.
» Estudios basados en evidencia en poblacién guatemalteca.

Fecha de revision y afio de publicacion de esta guia
Revision 2025
Publicacion 2026




Contenido

Epidemiologia

Los pacientes con cirrosis hepatica presentan, clinicamente,
complicaciones significativas de lesion renal aguda (LRA). Se ha
demostrado que la mayoria de episodios de LRA no suelen presentarse
como enfermedad grave. Cerca del 20% de los pacientes cirroticos
desarrollan lesion renal aguda; el origen prerrenal es la causa mas
frecuente. Aunque existen multiples factores desencadenantes, la
presencia de LRA (AKI), sin importar su origen, implica mayor morbilidad
y riesgo de mortalidad.

La aparicion de LRA en pacientes con cirrosis se asocia con un
prondstico pobre. Su presentacién es un predictor independiente de
la morbimortalidad. A nivel hospitalario, la incidencia varia del 20-50%
en pacientes con hepatopatia créonica. Se ha visto que la progresién
a sindrome hepatorrenal se asocia a factores de riesgo como las
infecciones bacterianas, ya que algunos pacientes con infecciones
desarrollan SHR-LRA durante o después de una infeccién bacteriana,
especialmente en aquellos con peritonitis bacteriana espontanea (PBE),
aunque también puede ocurrir en asociacion con otras infecciones.

Con base en lo anterior, puede decirse que la afeccion renal en pacientes
con cirrosis depende no solo de la gravedad de la enfermedad hepatica
y renal o las causas subyacentes de la AKI, sino también las diferencias
en como se ha definido esta condicién histéricamente y su contexto
clinico, asi como, enfaticamente, la falta de uniformidad en la realizacion
del diagndstico y la notificacion de los resultados.

Incluso en su fase inicial, la AKI se ha relacionado con un mayor
riesgo de mortalidad a corto y largo plazo (30 dias, 90 dias y 1 afo),
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en comparacion con pacientes que no la presentan, aun cuando se ha
logrado la recuperacion de la funcion renal. (Rose Mary Attieh y Wadei,
2023)

Laincidencia de SHR-LRAen pacientes con PBE puede alcanzar hasta el
30%. Se cree que la causa de SHR-LRA en estos casos esta relacionada
con la respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por la PBE, lo
que induce un aumento de los mediadores vasodilatadores y agrava
las alteraciones hemodinamicas de la cirrosis descompensada, lo que
disminuye el flujo sanguineo renal y la TFG. Ademas, las infecciones
bacterianas, la paracentesis de gran volumen sin la administracion
de albumina puede inducir SHR-LRA, una complicacion que puede
prevenirse con la administracion de albumina para evitar la disfuncién
circulatoria post paracentesis.

Estudios recientes han informado que las tasas de incidencia de LRA
varian entre el 27% y el 53% en pacientes con cirrosis hospitalizados
por complicaciones de la enfermedad. En un estudio observacional
prospectivo de 547 pacientes con cirrosis descompensada aguda
(caracterizada por ascitis, sangrado gastrointestinal, encefalopatia
hepatica o infeccion), el 53% presenté LRA (68% en etapa 1, 19%
en etapa 2 y 13% en etapa 3), de los cuales el 65% ya tenia LRA al
momento de la admisién, mientras que el 35% la desarroll6 durante la
hospitalizacion.

El desarrollo de LRA es un predictor independiente de mortalidad
intrahospitalaria y postrasplante hepatico, y se correlaciona directamente
con la gravedad de la LRA. En un estudio prospectivo mas grande que
incluyé a 3,458 pacientes con LRA y cirrosis, que incorporé el volumen
urinario ademas de la creatinina sérica en los criterios diagnosticos de
LRA, mostré que la incidencia de LRA aumentaba del 58% al 82%.

Entre las causas encontradas de la LRA se encuentran la hipovolemia,
necrosis tubular aguda, sindrome hepatorrenal, entre otras. La
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hipovolemia inducida sera la causa mas frecuente de LRA, representa
casi la mitad de los episodios. Se relaciona con pérdidas de liquidos,
diuresis excesiva, diarrea o hemorragias gastrointestinales. Por otro lado,
la necrosis tubular renal aguda (NTA-LRA) y el sindrome hepatorrenal
(SHR-LRA) representan aproximadamente una cuarta parte de todos
los casos de LRA.

Por otro lado, un ensayo clinico controlado aleatorio (ECA) y varios
estudios no aleatorizados han demostrado que la administracion de
albumina es efectiva para prevenir el desarrollo de LRA y mejora la
supervivencia. Por otro lado, la administracion de albumina a dosis
altas para elevar los niveles séricos de albumina por encima de 30
g/L en pacientes con cirrosis hospitalizados por complicaciones no
ha demostrado ser eficaz para prevenir complicaciones adicionales,
incluida la infeccién, la disfuncién renal y la mortalidad en 15 dias.

La supervivencia va a depender de la etapa de la LRAy del tipo de LRA.
En un estudio con una cohorte de 547 pacientes, la supervivencia a 90
dias sin trasplante fue del 84% para los pacientes con LRA en etapa
1A; 58% en etapa 1B, 48% en etapa 2 y 43% en etapa 3, mientras
que los pacientes sin LRA tuvieron una supervivencia del 89%. El peor
pronostico se observa en pacientes con LRA tipo SHR y en aquellos
con NTA, mientras que los pacientes con LRA inducida por hipovolemia
tienen un mejor prondstico.

De hecho, la supervivencia a los 90 dias es de un 84%, 56%, 48% y 43%
para los pacientes con LRA en etapas 1A, 1B, 2 y 3, respectivamente,
mientras que los pacientes sin LRA tienen una supervivencia del 89%.
Ademas, la supervivencia también dependera de la causa de la LRA,
y es mejor para los pacientes con LRA inducida por hipovolemia en
comparacion con aquellos con SHR-LRA o NTA-LRA. (Nadim et al.,
2024) (Acevedo y Cramp, 2017)




Por su parte, entre el 5% y el 47% de los pacientes con cirrosis y
AKI requieren terapia de reemplazo renal de urgencia durante su
hospitalizacion. En estos pacientes la mortalidad varia entre el 60% y
el 80%. La recuperacion de la funcidn renal sin necesidad de terapia de
reemplazo renal (TRR) de manera indefinida es poco comun después
de los 3 meses del alta, y solo el 26% de los pacientes logran este
objetivo dentro del primer afo.

Por tanto, la enfermedad renal créonica (ERC) en pacientes con cirrosis
ha incrementado su prevalencia en los ultimos anos, posiblemente
debido a una mayor deteccidbn de nuevos casos 0 a una mayor
supervivencia intrahospitalaria respecto a afos anteriores. La transiciéon
de la enfermedad renal aguda a enfermedad renal crénica no esta
completamente descrita en este grupo. Estudios recientes indican que
entre el 14% y el 25% de los sobrevivientes de AKI desarrollan ERC de
novo. Esta progresioén se asocia a mayor numero de hospitalizaciones,
ascitis resistente al tratamiento e infecciones bacterianas recurrentes.
(Nadim et al., 2024)

Fisiopatologia del sindrome hepatorrenal (HRS-AKI)

El sindrome hepatorrenal se presenta Unicamente en pacientes con
cirrosis hepatica descompensada (CHD) y ascitis, ya que se encuentra
relacionada con alteraciones en la circulacion vascular producida por
la hipertension portal. A continuacion, se mencionan los mecanismos
aceptados en la literatura que juegan un papel importante en su
desarrollo.

Alteraciones circulatorias

La fibrosis hepatica desencadena aumento de la presion portal. Esto
provoca la liberacién de sustancias con efecto vasodilatador como el
6xido nitrico (NO), el mondxido de carbono y los endocannabinoides en
la circulacion esplacnica. Lo anterior conlleva a dilatacion en la arteria
esplacnica, lo que distribuye el flujo sanguineo y reduce la perfusién




a otros organos, lo que se conoce como hipovolemia arterial efectiva.
Como consecuencia, la presion arterial media (PAM) disminuye.
Se activan mecanismos compensatorios como el sistema nervioso
simpatico (SNS), el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
y la vasopresina para poder preservar la presion arterial y la perfusiéon
renal.

Estudios han demostrado que los pacientes con HRS presentan niveles
elevados de actividad de renina plasmatica (indicador del SRAA) vy
concentraciones altas de noradrenalina (reflejo de la hiperactividad del
SNS).

En las fases iniciales de la cirrosis (compensada y asintomatica), la
hipertensién portal y la vasodilatacién esplacnica son leves, por lo cual
la resistencia vascular disminuye de forma moderada. En estas etapas,
el aumento del gasto cardiaco es capaz de compensar el descenso
de la presion arterial, y la mantiene dentro de rangos normales.
Sin embargo, en la cirrosis avanzada, la vasodilatacion esplacnica
aumenta, lo cual reduce drasticamente la resistencia vascular sistémica,
que desencadena un desequilibrio entre el volumen sanguineo y la
capacidad de la circulacion arterial.

Aunque los sistemas vasoconstrictores ayudan a mantener la presion
arterial y el volumen sanguineo, también tienen efectos negativos sobre
el rinbn, como una mayor retencion de sodio, dificultad para excretar
agua libre y, en fases avanzadas, una vasoconstriccion renal severa que
reduce la tasa de filtracién glomerular (TFG), lo que da lugar al sindrome
hepatorrenal.

Alteraciones a nivel cardiovascular

Como se ha descrito anteriormente en la cirrosis avanzada, el gasto
cardiaco inicialmente aumenta, pero a medida que la enfermedad
progresa, disminuye debido a una reduccién en la capacidad contractil
del corazon, alteraciones en la relajacion diastélica y trastornos




electrofisiologicos, lo que se denomina cardiomiopatia cirrética. Se
evidencia que la disminucion en el gasto cardiaco produce un deterioro
del volumen sanguineo arterial efectivo y reduce el flujo sanguineo renal,
lo que desempena un papel fundamental en el desarrollo del HRS-AKI.

Se ha observado que el uso de betabloqueantes no selectivos en
pacientes con cirrosis avanzada y ascitis refractaria puede agravar esta
situacion, ya que reducen el gasto cardiaco, lo que resultaria en mayor
disminucién del flujo sanguineo renal y empeoramiento de la funcién
renal.

Alteraciones a nivel renal

En condiciones normales, la autorregulacion renal mantiene flujo
sanguineo constante a pesar de los cambios en la presion arterial
sistémica. Sin embargo, en la cirrosis avanzada, esta autorregulacién se
ve limitada y se reduce el flujo sanguineo renal incluso con una presién
de perfusion normal.

Se ha demostrado que la vasoconstriccién de la circulacion renal es
un proceso caracteristico en el desarrollo de HRS. La angiotensina
Il, producida por la activacion del SRAA, es uno de los principales
mediadores de este proceso. Las evidencias respaldan este mecanismo
y se enumeran a continuacion:

1. Laactividad del SRAA aumenta progresivamente conforme progresa
la afeccion hepatica, alcanza su maximo en pacientes con HRS y se
correlaciona inversamente con la TFG.

2. Situaciones como la peritonitis bacteriana espontanea activan
fuertemente el SRAA, lo que se asocia con el desarrollo de HRS.

3. El tratamiento con terlipresina y albumina, que mejora el flujo
sanguineo renal y la TFG, reduce la actividad del SRAA.

No obstante, el bloqueo del SRAA o del SNS no es recomendado en
estos pacientes, ya que podria causar hipotensién arterial severa debido
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a la dependencia del organismo de estos sistemas para mantener la
presion arterial. Ademas, en la cirrosis descompensada, la produccion
de prostaglandina E2 en los rinones aumenta, ejerciendo un efecto
protector. Esto se evidencia por el hecho de que los AINEs, que inhiben
la sintesis de prostaglandinas, pueden desencadenar insuficiencia renal
aguda (IRA) similar al HRS en pacientes con cirrosis y ascitis.

Alteraciones a nivel sistémico

La cirrosis descompensada se asocia a un estado inflamatorio, que se
caracteriza por niveles elevados de proteina C reactiva y leucocitos.
Ademas, se observan niveles altos de citocinas proinflamatorias como
IL-6, IL-8 y TNF-a y marcadores de estrés oxidativo.

Se cree que moléculas derivadas de bacterias (PAMPs) o de tejidos
dafiados (DAMPs), como el lipopolisacarido, la proteina HMGB1 vy
el acido hialurénico, activan receptores en células inmunitarias, lo
cual desencadena una respuesta inflamatoria sistémica. Ademas, las
infecciones bacterianas son uno de los principales desencadenantes
del HRS en pacientes con cirrosis, aunque la peritonitis bacteriana
espontanea es la causa mas frecuente, cualquier infeccion puede
precipitar el HRS; por lo tanto, es importante destacar el monitoreo
de pacientes con cirrosis e infeccion para detectar precozmente este
sindrome.(Ospina y Restrepo, 2017) (Ginés et al., 2018)

Papel del lipopolisacarido

El lipopolisacarido (LPS), también llamado endotoxina, forma parte de
la membrana externa de las bacterias gram-negativas. Es la principal
fuente de LPS el microbiota intestinal. Este compuesto es ampliamente
conocido por su capacidad para desencadenar una respuesta
inflamatoria sistémica. La permeabilidad del intestino puede verse
afectada por multiples factores, como la alimentacién, el consumo de
alcohol, ciertos medicamentos, asi como aspectos fisiolégicos como la
edad y el estrés. Cuando se dafia la barrera intestinal, el LPS se puede

A
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translocar, provocar endotoxemia en el torrente sanguineo y contribuir a
la inflamacion hepatica crénica.

EILPS atraviesalabarreraintestinal principalmente porlaviatranscelular,
aunque también puede ser transportado unido a quilomicrones.
Normalmente este proceso puede ocurrir de manera limitada. Sin
embargo, en situaciones donde la permeabilidad intestinal aumenta,
se favorece la translocacion del LPS a través de la via paracelular. El
higado es el primer érgano que entra en contacto con las bacterias y
moléculas derivadas del intestino, conocidas como patrones moleculares
asociados a patdégenos (PAMPs).

Una vez que el LPS llega al higado, es captado por los hepatocitos y
las células de Kupffer, luego es excretado hacia los conductos biliares.
En personas con enfermedades hepaticas cronicas se han detectado
niveles elevados de LPS en la circulacién portal y periférica. El LPS se
une a un complejo que activa el receptor TLR4, el cual interactua con la
molécula adaptadora MyD88. Esta cascada de sefalizacién activa las
vias de MAPK y NF-kB, lo que finalmente desencadena la liberacion de
sustancias proinflamatorias, como el TNF-a y la IL-6. (An et al., 2021)
(Violi et al., 2022)

Diagnéstico

Se realiza mediante la aplicacién de criterios clinicos de diagnéstico, ya
que a la fecha no existe un marcador especifico. Si el paciente muestra
signos de deshidratacion, la primera medida que también sirve de
utilidad como método diagnodstico es la administracion de expansores
de volumen. Estos pueden ser cristaloides por via intravenosa para
reponer liquidos o transfusiones de gldbulos rojos en caso de sangrado.

En pacientes sin signos claros de deshidratacion, el consenso actual
recomienda administrar albumina (1 g por kilo de peso corporal, con
un maximo de 100 g) durante 2 dias, aunque existen autores que
afirman que 24 horas es suficiente. Si después de este tratamiento la




funcion renal no mejora (es decir, la creatinina no disminuye o sigue
aumentando), se deben revisar los criterios diagnosticos del HRS-AKI
para determinar si el paciente cumple o no con esta complicacion.

Para descartar otras causas de lesion renal aguda, como enfermedades

1a  del rifidn (por ejemplo, glomerulonefritis o nefropatia obstructiva, entre =~ A
otras), se deben realizar pruebas como el analisis de sedimento urinario,
la deteccion de proteinas en la orina y una ecografia abdominal.
(Simonettom et al., 2020) (Angeli et al., 2019)

Tabla 3. Criterios diagnésticos del sindrome hepatorrenal

Criterios diagnosticos del sindrome hepatorrenal

Cirrosis con ascitis; falla hepatica aguda; falla hepatica aguda Si
1 | sobre crénica.
NO
Incremento en la creatinina sérica >0.3 mg/dl dentro de 48 S|
2 | horas 0 >50% del basal de acuerdo a consenso ICA y/o excreta
urinaria <0.5ml/kg por mas de 6 horas. NO
Que no exista respuesta parcial o completa de acuerdo al sl
consenso ICA, después de haber retirado por 48 horas
diuréticos y haber expandido volumen con albumina (dosis
recomendada 1 gr/kg hasta100 g/dia)*. NO
4| A ia de shock Sl
usencia de shock.
NO
. ) ) . Si
5 | No estar bajo tratamiento actual o reciente con drogas nefrotéxicas. NO
Ausencia de enfermedad parenquimatosa renal, indicado por proteinuria 3]
6 | >50 mg/dia, micro hematuria, biomarcadores de injuria renal (si se
encuentran disponibles) y/o ultrasonido anormal renal. NO

*Algunos autores recomiendan Unicamente 24 horas sin diuréticos y
con expansion de volumen con albumina.
(ICA: International Club of Ascites)

Nota: tomado de Pose E et al., 2024. Modificado por grupo de desarrollo.
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Biomarcadores

Estos biomarcadores son sustancias que aumentan cuando existe dafio
en los tubulos renales, como ocurre en la NTA. Las guias de la AASLD
recomiendan combinar la evaluacién clinica con el uso de uNGAL vy el
sodio en orina para el diagndstico diferencial. Niveles altos de uNGAL
y una excrecion fraccional de sodio elevada (>1%) sugieren ATN-AKI,
mientras que niveles bajos de uNGAL y una excrecién fraccional de
sodio baja (<1%) apuntan hacia HRS-AKI.

Los estudios han demostrado que los niveles de NGAL en orina (UNGAL)
se encuentran elevados en pacientes con necrosis tubular aguda (NTA)
en comparacioén con aquellos que tienen lesién renal aguda causada por
hipovolemia o sindrome hepatorrenal (HRS); esto sugiere que el uUNGAL
es util para diferenciar entre estos tipos de AKI.

En una investigacion en la que se analizaron hasta 12 biomarcadores
urinarios en pacientes con cirrosis y AKIl, se encontré6 que los
biomarcadores con mejor rendimiento fueron el uNGAL y la IL-18.
Ademas, un metaanalisis confirmé que los niveles urinarios de IL-18 y
uNGAL son muy precisos para distinguir la ATN de otros tipos de AKI.

Aunque el NGAL no esta aprobado por la FDA como marcador de
necrosis tubular, al momento de la edicién de esta GPC-BE se ha
solicitado la aprobacion para este uso. (Cullaro et al., 2022)




Tabla 4. Criterios de diagndstico para HRS

Clasificacion Clasificacion Criterios

antigua actual

* Incremento absoluto de

creatinina sérica = 0.3 mg/dl
HRS-AKI dentro de las 48 hrs y/o

» Excreta urinaria < 0.5ml/kg
26,0

* Incremento porcentual de
creatinina sérica = 50%
usando el ultimo valor
disponible dentro de los
ultimos meses.

HRS-1

HRS-NAKI *  TFG <60 ml/min por
HRS-2 1.73 m2 en <3 meses en

HRS-AKD ausencia de otras causas
(estructurales)

HRS-CKD * Incremento de creatinina
sérica <50% usando el
ultimo valor disponible
dentro de los ultimos meses

*  TFG <60 ml/min por
1.73 m2 en 23meses en
ausencia de otras causas
(estructurales)

TFG: Tasa de filtrado glomerular, AKI: Acute Kidney Injury, HRS:
Hepatorenal Syndrome, AKD: Acute Kidney Disease, CKD: Chronic
Kidney Disease

Nota: tomado de Angeli P., Garcia-Tsao G., Nadim MK & Parikh C.R.
2019. Modificado por grupo de desarrollo.




Tabla 5. Eleccién de pacientes para inicio de manejo terapéutico

* Todos los pacientes deben cumplir los criterios diagnosticos
mencionados anteriormente.

» Seconsidera aptos aquellos pacientes en espera paratrasplante
hepatico en funcién de terapia puente.

* En pacientes no candidatos para trasplante hepatico, el
tratamiento debera individualizarse.

* No se recomienda utilizar terlipresina como prueba terapéutica
para diagnostico.

Nota: tomado de Pose E. et al., 2024. Modificado por grupo de desarrollo.

Tratamiento farmacolégico
Tratamiento con terlipresina y albumina

La metodologia principal para tratar el HRS-AKI es la combinacién de
vasoconstrictores y albumina. El tratamiento con efecto vasoconstrictor
(terlipresina como medicamento de primera linea), en combinacion
con 20-25% de albumina, debe iniciarse tan pronto se establezca el
diagnéstico. (Nadim et al., 2024)

Terlipresina (cédigo LBM IGSS 10552)

Dentro de los vasoconstrictores de eleccion se encuentra la terlipresina.
Se trata de un agonista selectivo del receptor V1a de la vasopresina,
recomendado como la primera linea terapéutica para esta patologia
hepatico-renal, en vista que su mecanismo de accion se basa en la
vasoconstriccion arterial esplacnica, reduce la presion portal y mejora la
presion arterial media (PAM) y la perfusion renal.




Albumina (c6digo LBM IGSS 656)

Por su parte, la albumina contribuye a mejorar el volumen arterial
efectivo, y aumenta la contractilidad cardiaca y el volumen sistélico.

En Estados Unidos, la dosis inicial que se recomienda de terlipresina
es de 1 mg cada 6 horas en forma de bolos, y se incrementa a 2 mg
cada 6 horas después de 48-72 horas si no se observa una reduccién
significativa en los niveles de creatinina sérica (menos del 20%-30%
del valor previo al tratamiento). Sin embargo, desde un punto de vista
farmacocinético y farmacodinamico, la administracion en bolos no es la
mejor estrategia, debido a que los efectos hemodinamicos que provoca
solo duran aproximadamente 3 horas.

En cambio, se ha determinado que la infusion continua de terlipresina
mantiene los efectos hemodinamicos de una manera constante.
Estudios clinicos han demostrado que la infusion continua (comenzando
con 2 mg/dia, con un maximo de 12 mg/dia) es tan efectiva como los
bolos, pero con una dosis diaria total menor y menos efectos adversos.
Por esta razon, las guias de la EASL (Asociacion Europea para el
Estudio del Higado), AASLD (Asociacion Americana para el Estudio
de Enfermedades Hepaticas) y la Agencia Europea de Medicamentos,
recomiendan la metodologia de infusién continua. Para este método, la
terlipresina suele diluirse en 50 mL de una solucion de dextrosa al 5% y
administrarse mediante una bomba de infusion.




Tabla 6. Tratamiento con terlipresina

Métodos de administracion

Bolus Infusién continua
Iniciar con 1 mg IV cada 6 horas Iniciar con 2 mg dia por 48 horas. Si
por 48 a 72 horas. De no existir no existe respuesta (reducciéon de la
respuesta  (reduccion de la creatinina en un 20 a 30% respecto
creatinina en un 20 a 30% respecto  al valor basal), incrementar la dosis
al valor basal), incrementar la cada 48 horas progresivamente a
dosis a 2 mg cada 6 horas por 4 4,6, 8, 10, hasta un maximo de 12
dias mas; si existe respuesta el mg dia.
tratamiento puede ser mantenido
hasta 14 dias.

Descontinuacion en terapia

Respondedor No respondedor
El tratamiento se debe suspender El tratamiento se debe suspender,
cuando el valor de creatinina parar después de 2 a 4 dias de
alcance 0.3 mg/dl menos del valor alcanzar la dosis maxima tolerada.
basal antes de iniciar la terapia.

Nota: el tratamiento debe detenerse si el paciente presenta eventos
adversos severos.

Nota: tomado de Pose E, et al., 2024. Modificado por grupo de desarrollo.
Aunque la terlipresina es efectiva, puede estar asociada con efectos
adversos, especialmente complicaciones isquémicas, como diarrea,
dolor abdominal, isquemia intestinal, arritmias e infarto de miocardio.
También se ha reportado insuficiencia respiratoria en algunos casos,
como en el estudio CONFIRM, por lo que se recomienda monitorear la
saturacion de oxigeno en pacientes tratados con terlipresina y albumina.




Tabla 7. Monitoreo del tratamiento

Monitoreo del tratamiento

» Los pacientes deben ser continuamente evaluados para
descartar eventos adversos como eventos isquémicos (en
dedos, lengua, piel, escroto, cardiopatia isquémica, entre
otros), edema pulmonar, falla respiratoria.

» Eltratamiento con terlipresina debe de ser evitado en disfuncion
renal avanzada (creatinina mayor a 5 mg/dl) a menos que los
beneficios superen a los riesgos.

* No utilizar terlipresina en pacientes con MELD score = 39, a
menos que los beneficios superen a los riesgos.

* Obtener saturacién de oxigeno basal y no iniciar terlipresina en
pacientes hipoxémicos.

» De presentarse sintomas respiratorios, la dosis de albumina
debe de ser reducida o retirada. Si los sintomas respiratorios
persisten, entonces omitir la terlipresina.

* Los pacientes deben ser monitorizados por signos de infeccion

Nota: tomado de Pose E, et al., 2024. Modificado por grupo de desarrollo.

Ademas de la terlipresina, otros vasoconstrictores pueden considerarse
en ciertos casos. Por ejemplo, la noradrenalina (0.5-3 mg/h) (cédigo
LBM IGSS 2078) combinada con albumina ha demostrado ser igual de
efectiva que la terlipresina en varios estudios clinicos. Otra opcién es la
combinacion de midodrina (un agonista del receptor alfa-1) y octreétide
(un inhibidor de la liberacién de glucagén, cédigo LBM IGSS 204) junto
con albumina. Un ensayo multicéntrico revel6 que esta combinacion es
significativamente menos efectiva que la terlipresina. Por tanto, esta
linea de tratamiento se reserva para pacientes con contraindicaciones
claras para el uso de terlipresina o noradrenalina, como aquellos con
enfermedad cardiaca isquémica. (Pose et al., 2024) (Wong et al., 2021)




Tabla 8. Factores predictores

Factores predictores

» Valores bajos de creatinina basal se relacionan con mayor
probabilidad de respuesta

» Altos niveles de bilirrubina predicen una pobre respuesta al
tratamiento: bilirrubina sérica mayor a 10 mg/dl se asocia a tasa
de respuesta del 13%, mientras que bilirrubina menor a 10 mg/
dl con un 67% de respuesta.

* El cambio de la PAM predice la respuesta al tratamiento, ya
que si incrementa menos de 5mmHg predicen una respuesta
de 36%, en cambio el incremento mayor a 5SmmHg predice una
respuesta aproximada del 73%.

» Altos niveles de uNGAL (lipocalina asociada a la gelatinasa de
neutrdéfilos urinaria) predicen una pobre respuesta a la terapia.

Nota: tomado de Pose E, et al., 2024. Modificado por grupo de desarrollo.




Conclusiones

El SHR es una de las complicaciones de la cirrosis hepatica que
amerita identificacion temprana y manejo integral para mejorar el
pronéstico y la calidad de vida de los pacientes, debido a la alta
mortalidad.

La peritonitis bacteriana espontanea es el factor que mas se ha
observado predisponente al SHR debido a la activacion excesiva
del SRAA. No es el unico desencadenante infeccioso; entre otros
factores que lo desencadenan son los procedimientos como
paracentesis sin adecuada reposicion de volumen, el uso excesivo
de diuréticos, hemorragia gastrointestinal, entre otros.

La fisiopatologia del SHR se fundamenta en la vasodilacion
esplacnica que provoca la disminucion del volumen circulante
efectivo, activa el sistema de vasoconstriccion y desencadena la
vasoconstriccion a nivel renal, lo que conduce a la disminucion de la
tasa de filtrado glomerular sin provocar dafio renal estructural. Esta
es la razén del porqué entre los criterios diagndsticos el ultrasonido
renal debe ser reportado sin cambios anatémicos.

El diagndstico del SHR se basa en la insuficiencia renal en pacientes
con cirrosis, con ascitis o con falla hepatica aguda o aguda sobre
croénica que no se encuentren en cuadro de choque; ausencia de la
mejoria de funcién renal luego de la correccion de la hipovolemia,
retiro de nefrotdxicos y luego de haber descartado otras causas de
disfuncion renal.

El manejo del SHR se centra en el uso de vasoconstrictores como la
terlipresina, en conjunto con albumina. El trasplante hepatico es la
unica opcion de restablecer la funcion renal.

El prondstico del SHR se basa en escalas como MELD, la cual
considera parametros clinicos y de laboratorios para predecir la
mejoria al tratamiento y supervivencia de los pacientes. Se debera
tomar en cuenta el catalogar al paciente como respondedor o no
respondedor tras el inicio de la terapéutica.
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