
Resumen
El síndrome hepatorrenal (SHR) es la complicación con
peor pronóstico que pueden presentar los pacientes con ci-
rrosis hepática descompensada. Existen dos tipos clínicos
bien definidos, SHR tipo 1 y tipo 2. El SHR tipo 1 se ca-
racteriza por un empeoramiento progresivo de la función
renal y se asocia a un muy mal pronóstico. El SHR tipo
2 se caracteriza por un empeoramiento de la función renal
que se mantiene estable, y la supervivencia media es más
prolongada. En los últimos años se ha demostrado que el
SHR es reversible con tratamiento médico o tras la coloca-
ción de una derivación portosistémica transyugular intra-
hepática (TIPS). No obstante, el único tratamiento defini-
tivo del SHR continúa siendo el trasplante hepático.

Palabras clave: Cirrosis. Síndrome hepatorrenal. Vaso-
constrictores.

HEPATORENAL SYNDROME

Abstract
Among the possible complications of decompensated liver
cirrhosis, hepatorenal syndrome (HRS) has the worst prog-
nosis. There are two, well-defined clinical forms of this
complication: HRS type 1 and HRS type 2. HRS type 1 is
characterized by progressive impairment of renal function
and has a very poor prognosis. HRS type 2 is characterized

by worsening of renal function that remains stable and by
a longer mean survival. In the last few years, HRS has
been demonstrated to be reversible with medical treatment
after placement of a transjugular intrahepatic portosys-
temic shunt (TIPS). Nevertheless, the only definitive treat-
ment of HRS continues to be liver transplantation.

Key words: Cirrhosis. Hepatorenal syndrome. Vasocons-
trictor drugs.

Definición

El síndrome hepatorrenal (SHR) se caracteriza por

ser una insuficiencia renal funcional y, por ello, re-

versible, ya que no conlleva ninguna alteración es-

tructural del riñón.

Fisiopatología

La característica más importante del SHR es la vaso-

constricción renal intensa1,2. El mecanismo por el

cual se produce esta vasoconstricción es multifacto-

rial y no del todo conocido. A medida que la enfer-

medad hepática avanza, empeora la disfunción circu-

latoria que ha determinado, en etapas más tempranas,

la aparición de ascitis. En la circulación sistémica, y

particularmente en el área esplácnica, hay una vaso-

dilatación arterial que da lugar a hipovolemia arterial

efectiva. En los riñones, los mecanismos vasocons-

trictores compensadores de la hipovolemia (activa-
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ción del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el

sistema nervioso simpático y la vasopresina) predo-

minan sobre el efecto de las sustancias vasodilatado-

ras (prostaglandinas, péptidos natriuréticos, oxido ní-

trico). Este desequilibrio entre ambos sistemas

(vasoconstrictores y vasodilatadores) en favor de los

primeros da lugar a una vasoconstricción renal extre-

ma con disminución del filtrado glomerular1,2 (fig. 1).

En los últimos años se ha propuesto que, además de

la vasodilatación arterial, habría una disfunción car-

díaca que participaría en la alteración circulatoria

que se asocia al SHR3-5. Los estudios que han dado

origen a esta hipótesis han observado que el empeo-

ramiento de la alteración circulatoria no sólo se rela-

ciona con la progresión de la vasodilatación arterial,

sino también con una incapacidad del corazón para

aumentar el gasto cardíaco en respuesta a una dismi-

nución de la precarga.

Al examen anatomopatológico, los riñones presentan

aspecto normal, si bien se ha descrito anormalidades

mínimas que no justifican la disfunción observada.

Diagnóstico

El diagnóstico de SHR se realiza por exclusión de

otras etiologías. En 1996, el Club Internacional de

Ascitis enunció los criterios diagnósticos para definir

el SHR6. Se consideró criterios diagnósticos mayores

y criterios adicionales. Para definir SHR era necesa-

rio que se cumplieran todos los criterios mayores,

mientras que los adicionales, si estaban, sólo reforza-

ban el diagnóstico (tabla I). Recientemente, el Club

Internacional de Ascitis realizó una reunión de ex-

pertos para tratar de redefinir el SHR (Congreso de

la American Association for the Study of the Liver

Diseases [AASLD]; San Francisco, 2005). En dicha

reunión se revisaron los criterios mayores y los me-

nores. En ese sentido se demostró que la sensibilidad

y la especificidad de los criterios menores son muy

bajas y que, por lo tanto, no son necesarios para defi-
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Figura 1. Patogenia del síndrome hepatorrenal según la teoría de
la vasodilatación arterial. TIPS: derivación portosistémica trans-
yugular intrahepática.

El síndrome hepatorrenal debe sospecharse en todo 
paciente que presente enfermedad hepática grave
y creatinina sérica > 1,5 mg/dl. En estos casos,

Se debe descartar infección, shock o deshidratación

Se debe averiguar si toma fármacos nefrotóxicos

Se debe suspender los diuréticos y, si no se 
evidencia mejoría de la función renal, se debe
realizar una expansión con 1,5 l de solución salina

Se debe realizar una determinación de proteínas 
en orina de 24 h, que deberá ser < 500 mg/día

Se debe solicitar una ecografía renal, que deberá 
ser normal

Criterios menores

Volumen urinario 500 ml/día

Sodio urinario < 10 mEq/día

Osmolaridad urinaria mayor que la plasmática

Sedimento de orina: < 50 hematíes por campo

Concentración de sodio sérico < 130 mEq/l

Tabla I. Criterios antiguos de diagnósticos
del síndrome hepatorrenal
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nir SHR. De los criterios mayores, se discutió la ne-

cesidad de definir SHR concomitante a infección,

como la insuficiencia renal que aparece en pacientes

cirróticos infectados sin shock, en los que la fisiopa-

tología de la alteración renal es igual que la del SHR.

Recientemente se han publicado los nuevos criterios

diagnósticos para definir el SHR (tabla II)7.

El SHR tiene dos formas clínicas, el SHR tipo 1 y el

SHR tipo 2. El SHR tipo 1 se define como un aumento

en la creatinina sérica hasta un valor > 2,5 mg/dl o

una disminución en el aclaramiento de creatinina

< 20 ml/min en menos de 2 semanas. Generalmente,

el SHR tipo 1 ocurre en pacientes con una función

hepática muy deteriorada y frecuentemente se produ-

ce después de exposición a un factor desencadenante

(peritonitis bacteriana espontánea, paracentesis eva-

cuadora sin expansión del volumen plasmático o he-

morragia digestiva). El pronóstico de estos pacientes

es muy malo, con una supervivencia media de 15 días.

El SHR tipo 2 se caracteriza por un aumento mode-

rado en la creatinina sérica (> 1,5 mg/dl) que perma-

nece estable durante meses. La supervivencia media

de estos pacientes es de 3 meses. Es importante di-

ferenciar estos dos tipos de SHR, ya que implican di-

ferencias muy importantes en cuanto a evolución y

tratamiento.

Tratamiento

Trasplante hepático

El trasplante hepático es el único tratamiento defini-

tivo para el SHR. Sin embargo, es bien conocido que

los pacientes con SHR trasplantados presentan una

mayor morbimortalidad perioperatoria que los pa-

cientes trasplantados sin SHR, a pesar de tener una

supervivencia a largo plazo similar8. Además, los pa-

cientes con SHR tipo 1 difícilmente llegan a recibir

el trasplante debido a la rápida progresión de la in-

suficiencia renal. Por lo tanto, hay que intentar el

trasplante en un estadio previo al desarrollo de este

síndrome. El principal problema del trasplante hepá-

tico en el SHR tipo 1 es su aplicabilidad. Debido a

que la supervivencia es extremadamente corta, la

mayoría de los pacientes mueren antes del trasplante.

Para los pacientes en lista de espera, la introducción

de la puntuación MELD9,10, que incluye creatinina

sérica, bilirrubina e INR, ha resuelto parcialmente

este problema colocando a los pacientes con SHR

en los primeros lugares de la lista. Un estudio recien-

te ha demostrado que el SHR debe ser tratado antes

de realizar el trasplante hepático, ya que la recupera-

ción del SHR disminuye la morbilidad temprana y

la mortalidad después del trasplante y prolonga la su-

pervivencia a largo plazo11.

Vasoconstrictores

En la actualidad los vasoconstrictores son el trata-

miento farmacológico de elección para revertir el

SHR. Hasta ahora varios estudios han utilizado dis-

tintos vasoconstrictores que han demostrado ser

efectivos para revertir el síndrome12-17. El primer es-
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1. Cirrosis hepática con ascitis

2. Creatinina sérica > 133 �mol/l (1,5 mg/dl)

3. Falta de mejoría en los valores de creatinina sérica
(disminución a un valor � 133 �mol/l) después de
al menos 2 días sin tratamiento diurético y
expansión de volumen con albúmina. La dosis
recomendada de albúmina es 1 g/kg de peso
corporal/día hasta un máximo de 100 g/día

4. Ausencia de shock

5. No recibir tratamiento actual o reciente con
fármacos nefrotóxicos

6. Ausencia de enfermedad parenquimatosa renal
estimada por proteinuria (> 500 mg/día),
microhematuria (> 50 hematíes por campo) y/o
ultrasonografía renal normal

Tabla II. Criterios actuales de diagnóstico
de síndrome hepatorrenal
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tudio, publicado en 1997, utilizó ornipresina, un va-

soconstrictor análogo a la vasopresina18. La elección

de la ornipresina se explica porque, teóricamente,

tiene mayor efecto vasoconstrictor esplácnico con

menor efecto sistémico. Teniendo en cuenta la fisio-

patología del SHR, este vasoconstrictor podría ser

eficaz, además de tener, supuestamente, una inciden-

cia muy baja de efectos adversos. En ese estudio se

trató a 16 pacientes; 8 de ellos recibieron la medica-

ción durante 3 días y los 8 restantes, durante 15 días.

La ornipresina se administró combinada con un ex-

pansor de volumen plasmático, la albúmina. Los

resultados beneficiosos en la función renal se obser-

varon sólo en los pacientes que recibieron el trata-

miento prolongado; sin embargo, en la mitad de es-

tos pacientes el tratamiento tuvo que suspenderse por

efectos isquémicos de la medicación. En vista de las

complicaciones que presentaba la ornipresina, se co-

menzó a utilizar la terlipresina, otro análogo de la va-

sopresina utilizado ampliamente en el tratamiento de

la hemorragia por varices esofágicas y con muchos

menos efectos adversos. El primer estudio publica-

do incluyó a 9 pacientes con SHR, 6 de tipo 1 y 3 de

tipo 2. La administración de terlipresina y albúmina

revirtió el SHR en 7 pacientes. En ningún paciente

hubo que suspender la medicación por complicacio-

nes de tipo isquémico19.

Posteriormente, Ortega et al20 publicaron un estudio

en el que trataron a 21 pacientes, 13 con terlipresina

y albúmina y 8 con terlipresina sola. En 10 pacien-

tes que recibieron el tratamiento combinado se obtu-

vo una normalización de la función renal, pero esto

se produjo sólo en 2 de los que recibieron terlipresi-

na sola. Además, la albúmina fue el único factor pre-

dictivo de respuesta completa. Por tanto, estos resul-

tados indicaban que la albúmina tiene un papel

importante en revertir el SHR. Finalmente, Moreau

et al21 publicaron un estudio retrospectivo en el que

incluyeron a 99 pacientes con SHR tipo1. El SHR se

revirtió en el 58 % de los pacientes. Si bien este es-

tudio incluye una gran serie de pacientes, que sea

retrospectivo y multicéntrico hace que haya diferen-

cias en cuanto al tiempo de tratamiento y la dosis

administrada. Posteriormente, otros autores han eva-

luado la eficacia de la terlipresina en revertir el SHR,

aunque ninguno de ellos estaba diseñado para eva-

luar la supervivencia22-25.

Recientemente 2 estudios multicéntricos aleatorizados

y controlados se han publicado en forma de resúme-

nes26,27. El primer trabajo es un estudio multicéntrico

realizado en Estados Unidos, prospectivo, aleatoriza-

do y a doble ciego, que incluyó a 112 pacientes; 56 re-

cibieron terlipresina y 56, placebo. No hubo diferencia

en la supervivencia medida a los 2 meses. Sin embar-

go, la reversión del SHR fue significativamente supe-

rior en el grupo que recibió terlipresina26. El segundo

trabajo27 es un estudio multicéntrico español, prospec-

tivo y aleatorizado, que incluyó a 45 pacientes con ci-

rrosis hepática y SHR que se aleatorizó a recibir terli-

presina y albúmina (n = 23) o albúmina sola (n = 22)

durante un máximo de 15 días. Los objetivos principa-

les del estudio fueron la mejoría de la función renal y

la supervivencia a los 3 meses. La mejoría de la fun-

ción renal ocurrió en 9 (39 %) pacientes del grupo a

terlipresina y albúmina, en comparación con sólo 2

(9 %) del grupo de albúmina (p < 0,05). Los factores

predictivos independientes de mejoría de la función

renal fueron la diuresis basal y el tratamiento con ter-

lipresina y albúmina. La diferencia en supervivencia

a los 3 meses no fue estadísticamente significativa

entre los dos grupos (terlipresina y albúmina, el 26%

y albúmina, el 18 %). No obstante, la mejoría de la

función renal se asoció a una supervivencia más pro-

longada (supervivencia mediana, 70 y 14 días en pa-

cientes con y sin mejoría de la función renal, respecti-

vamente; p < 0,05).

Estos resultados indican que los pacientes con SHR,

especialmente los candidatos a un trasplante hepáti-

co, deben ser tratados con terlipresina y albúmina,

por dos motivos; primero, en los pacientes que res-

ponden al tratamiento el aumento en la supervivencia

es muy importante para poder llegar al trasplante, y
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segundo, está demostrado que los pacientes con SHR

tratados y trasplantados con función renal normal

presentan una morbimortalidad tras el trasplante

idéntica a la de los pacientes trasplantados sin SHR11.

También se ha utilizado los fármacos simpaticomi-

méticos como otras sustancias vasoconstrictoras. An-

geli et al28 evaluaron el efecto de la administración

oral de un agonista alfa-1, la midodrina, en pacien-

tes con SHR tipo 1. En ese estudio se evaluó el efec-

to de la midodrina junto con albúmina y octreotida, y

se lo comparó con el efecto de albúmina y dopamina.

Todos los pacientes que recibieron el tratamiento

combinado con midodrina presentaron una mejoría

importante de la función renal. Por otro lado, los pa-

cientes que recibieron albúmina y dopamina mostra-

ron un empeoramiento progresivo de la función re-

nal. Finalmente, Duvoux et al29 describieron que la

administración de noradrenalina también es eficaz en

el tratamiento del SHR.

Derivación intrahepática percutánea
portosistémica

Teniendo en cuenta la fisiopatología del SHR, el pro-

cedimiento de derivación intrahepática percutánea

portosistémica (conocido como TIPS) podría ser un

buen método para revertir el SHR. Hasta ahora sólo

dos estudios publicados han evaluado el efecto del

TIPS en el SHR30,31. Guevara et al31 evaluaron el

efecto del TIPS en 7 pacientes con SHR tipo 1. La

colocación del TIPS produjo una disminución en la

actividad de los sistemas vasoconstrictores endóge-

nos y, en 6 de los 7 pacientes, una mejoría significa-

tiva de la función renal, sin llegar a normalizarla. No

se observó una incidencia elevada de complicaciones

a pesar de la avanzada enfermedad hepática y renal.

Posteriormente, Brensing et al30 evaluaron el efecto

de la TIPS en 31 pacientes con SHR (14 pacientes

con SHR tipo 1 y 17 con SHR tipo 2). Los pacien-

tes con SHR tipo 1 tuvieron una supervivencia sig-

nificativamente menor que los pacientes con SHR

tipo 2. Sin embargo, comparando a los pacientes con

SHR tipo 1 a los que se colocó un TIPS con aquellos

a quienes no se colocó por estar en hemodiálisis de

urgencia, los primeros presentaron una mayor super-

vivencia. Sin embargo, cabe destacar que los pacien-

tes a los que no se colocó el TIPS estaban clínica-

mente peor que los que recibieron este tratamiento.

Uno de los puntos de interés en el tratamiento del

SHR tipo 1 con vasoconstrictores y albúmina intra-

venosos o con TIPS es la observación de que, a pe-

sar de que hay una marcada supresión de la activi-

dad de renina plasmática y noradrenalina, lo que

indica una mejoría importante en la función circula-

toria, persiste un filtrado glomerular escaso. La ra-

zón de este retraso en la normalización es desconoci-

da, pero podría deberse a un componente de la

insuficiencia renal que no responde a los cambios

de la función circulatoria o al hecho de que el volu-

men arterial efectivo no se normaliza con la terapia

farmacológica. Un estudio reciente de Wong et al32

estudia esta hipótesis. El tratamiento con TIPS en pa-

cientes que responden a fármacos (midrodina, octre-

otida y albúmina) se asoció a normalización del fil-

trado glomerular en la mayoría de los casos. Por

tanto, el efecto del TIPS en la normalización del fil-

trado glomerular se debió a la corrección de la vaso-

dilatación arterial, un incremento en la precarga car-

díaca y función ventricular o ambos, aspectos que

todavía hay que investigar más.

Respecto al SHR tipo 2, el TIPS disminuye la ascitis,

pero no prolonga la supervivencia y se asocia a un

mayor número de episodios de encefalopatía severa.

Otros métodos terapéuticos

La hemodiálisis se usa frecuentemente en el manejo

del SHR tipo 1 en muchos centros, particularmente

en pacientes candidatos a trasplante hepático. Sin

embargo, los efectos beneficiosos de este procedi-

miento en el SHR no han sido demostrados convin-

centemente.
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Los fármacos vasodilatadores, tales como la dopamina

o las prostaglandinas, se han usado durante muchos

años en el manejo del SHR sin eficacia comproba-

da33. Algunas publicaciones de casos aislados señalan

el efecto beneficioso de octreotida; sin embargo, un

estudio reciente, aleatorizado y controlado, con

50 �g/h en infusión de octreotida no mostró un efecto

positivo34. Finalmente, en una pequeña serie de pa-

cientes, se demostró que la N-acetilcisteína a dosis de

300 mg/12 h era eficaz, pero estos resultados requieren

confirmación en series con mayor número de casos35.

Sistema molecular recirculante
absorbente (MARS)

Se ha descrito que la diálisis extracorpórea de albú-

mina, un sistema que usa un dializado con albúmina

que recircula y se perfunde a través de columnas,

carbón e intercambiadoras de aniones, mejora la fun-

ción renal y la supervivencia en pequeñas series de

pacientes con SHR36. No obstante, se requiere más

estudios para validar esta modalidad terapéutica.

Prevención del SHR

Hay dos situaciones en que se ha demostrado que la

aparición de SHR puede prevenirse. Éstas son la pe-

ritonitis bacteriana espontánea (PBE) y la hepatitis

alcohólica aguda37,38. Esto ha sido demostrado en

dos estudios aleatorizados y controlados que han in-

cluido a un número considerable de pacientes. En el

primer estudio, en pacientes con PBE se demostró

que la administración de albúmina junto con cefota-

xima disminuye de forma significativa la aparición

de SHR respecto a los pacientes que recibieron sólo

el antibiótico. En el segundo estudio, la administra-

ción de pentoxifilina (un inhibidor del factor de ne-

crosis tumoral) disminuyó de forma significativa la

aparición del SHR en pacientes con hepatitis alco-

hólica aguda. Además, también se redujo la mortali-

dad intrahospitalaria.

Conclusiones

El SHR es la complicación de la cirrosis hepática

con ascitis con peor pronóstico. Aparece con fre-

cuencia en la cirrosis hepática avanzada y se carac-

teriza por insuficiencia renal junto con una notoria

alteración de la hemodinámica sistémica y la activi-

dad de los sistemas vasoactivos endógenos. El diag-

nóstico del SHR actualmente está basado en la ex-

clusión de causas no funcionales de insuficiencia

renal. El trasplante hepático es la mejor opción en

pacientes seleccionados, pero no siempre es aplica-

ble debido a la corta supervivencia. Algunos trata-

mientos introducidos en los últimos años, como la

TIPS y, en particular, los fármacos vasoconstrictores

con efecto preferente en la circulación esplácnica

(agonistas de los receptores V1 de la vasopresina),

mejoran la función renal y revierten el SHR en una

proporción considerable de casos. No obstante, es-

tos pacientes finalmente deben recibir trasplante he-

pático. El desarrollo del SHR después de la peritoni-

tis bacteriana espontánea puede prevenirse de forma

eficaz con la administración de albúmina combinada

con el tratamiento antibiótico.

No existe conflicto de intereses.
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