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El síndrome hepatorrenal (SHR) es una condición clínica que ocurre
en pacientes con enfermedad hepática avanzada, insuficiencia hepática e
hipertensión portal, caracterizado por un deterioro de la función renal, una
intensa alteración de la circulación arterial y activación de los sistemas
vasoactivos endógenos. En el riñón existe una notoria vasoconstricción
renal que da lugar a una reducción intensa del filtrado glomerular (FG), mien-
tras que en la circulación extrarrenal hay un predominio de vasodilatación
arterial, la cual resulta en una disminución de las resistencias vasculares
sistémicas e hipotensión arterial. Aunque el SHR ocurre de forma predomi-
nante en la cirrosis avanzada, puede también observarse en otras enferme-
dades hepáticas crónicas asociadas con insuficiencia hepática grave e
hipertensión portal,  como la hepatitis alcohólica, y en la insuficiencia hepá-
tica aguda.

El SHR es una complicación común en pacientes con cirrosis, con
una incidencia próxima a un 10% en pacientes hospitalizados con ascitis.
Las manifestaciones clínicas de los pacientes con SHR incluyen una combi-
nación de signos y síntomas relacionados con la insuficiencia hepática,
renal y circulatoria.

La insuficiencia renal puede ser de inicio rápido o insidioso y usual-
mente se asocia a una intensa retención de sodio y agua, lo cual ocasiona
ascitis y edemas e hiponatremia dilucional, respectivamente. El SHR puede
presentarse con dos patrones clínicos diferentes, de acuerdo con su inten-
sidad y forma de inicio. La característica clínica dominante del SHR tipo 1 es
la de una insuficiencia renal marcada con oliguria o anuria y  aumento de
creatinina y urea. A pesar de una importante reducción del filtrado glomeru-
lar (FG), los niveles de creatinina sérica son comúnmente menores que los
observados en pacientes con insuficiencia renal aguda sin enfermedad
hepática y con una reducción similar del FG. Esto es probablemente debido
a la menor producción endógena de creatinina secundaria a la disminución
de la masa muscular en pacientes con cirrosis en comparación con pacien-
tes sin enfermedad hepática. Este tipo de SHR se observa con frecuencia
en pacientes con cirrosis alcohólica, especialmente asociada con hepatitis
alcohólica, pero también ocurre en pacientes con cirrosis no alcohólica. El
SHR tipo 1 comporta un pronóstico ominoso con una supervivencia media
inferior a  semanas. El SHR tipo 2 se caracteriza por una disminución esta-
ble y menos intensa del FG que no cumple los criterios propuestos para el
tipo 1. Los pacientes usualmente están en mejor condición clínica que aque-
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llos con SHR tipo 1 y su expectativa de vida es más prolongada. La caracte-
rística clínica dominante en estos pacientes es una ascitis refractaria debi-
do a la combinación de una intensa retención de sodio, disminución del FG
e intensa activación de los sistemas antinatriuréticos.

La hiperkaliemia espontánea marcada es poco frecuente en el SHR.
Sin embargo, se puede producir una hiperkaliemia intensa en aquellos
pacientes tratados con dosis moderadas-altas de antagonistas de la aldos-
terona, especialmente en los pacientes con SHR tipo 1. La acidosis meta-
bólica grave y el edema pulmonar, que son complicaciones frecuentes en
pacientes con insuficiencia renal aguda sin enfermedad hepática, se obser-
van rara vez en pacientes con SHR.

Debido a que el SHR es una forma de insuficiencia renal funcional,
las características de la orina son las de una azotemia prerrenal, con oligu-
ria, baja concentración de sodio, aumento de la osmolalidad urinaria y del
cociente osmolalidad urinaria/osmolalidad plasmática. No obstante, exis-
ten formas no oligúricas del síndrome y en algunos casos la concentración
de sodio en orina no es extremadamente reducida. Tal como se describe
más adelante, los índices urinarios no se consideran actualmente esencia-
les para el diagnóstico del SHR.

La insuficiencia circulatoria en pacientes con SHR se caracteriza por
un aumento del gasto cardiaco, hipotensión arterial (la mayoría de pacien-
tes tiene una presión arterial media entre 60-80 mmHg) y disminución de
las resistencias vasculares sistémicas.

Finalmente, el tercer tipo de manifestaciones clínicas del SHR está
relacionado con la existencia de insuficiencia hepática. La mayoría de
pacientes muestran una enfermedad hepática avanzada, particularmente
con ictericia, coagulopatía, mal estado nutricional y encefalopatía, aunque
algunos pacientes con SHR pueden mostrar sólo signos de insuficiencia
hepática moderada. En general, los pacientes con SHR tipo 1 tienen una
enfermedad hepática más avanzada , en comparación con los pacientes con
SHR tipo 2.

Factores precipitantes. En algunos pacientes, el SHR se desarrolla
sin un factor precipitante identificable, mientras en otros se presenta en
estrecha relación cronológica con infecciones bacterianas graves, en espe-
cial la peritonitis bacteriana espontánea (PBE). Aproximadamente una ter-
cera parte de los pacientes con PBE desarrolla un deterioro de la función
renal en ausencia de shock y a pesar del tratamiento con antibióticos no
nefrotóxicos. Este deterioro en la función renal es de origen funcional y ocu-
rre asociado a una disminución del volumen sanguíneo arterial efectivo,
manifestado por una intensa activación de los sistemas vasoconstrictores,
y un aumento de los niveles de citoquinas en suero y líquido ascítico. En la
tercera parte aproximadamente de los pacientes que desarrollan insuficien-
cia renal después de una PBE, la alteración de la función renal es reversible
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después de la resolución de la infección. Sin embargo, en los restantes
pacientes la alteración de la función renal no es reversible y cumple los cri-
terios de SHR (tipo 1 en la mayoría de casos). Los pacientes que desarro-
llan SHR tipo 1 después de una PBE tienen una mortalidad hospitalaria cer-
cana al 100%.

El SHR puede ocurrir después de realizar una paracentesis terapéu-
tica de gran volumen sin expansión plasmática. Esta es una de las razones
por las que debe administrarse albúmina iv después de realizar una para-
centesis terapéutica.

Clásicamente se ha considerado la hemorragia digestiva como un
factor precipitante de SHR. Sin embargo, el desarrollo de insuficiencia renal
después de esta complicación es poco común (aproximadamente un 10%),
y ocurre de forma predominante en los  pacientes que han desarrollado
shock hipovolémico, en la mayoría de casos asociado con hepatitis isqué-
mica, lo cual sugiere que la insuficiencia renal está probablemente  relacio-
nada con el desarrollo de necrosis tubular aguda (NTA) y no es de origen fun-
cional. El tratamiento diurético también se ha descrito clásicamente como
un factor precipitante de SHR, pero no existen datos concluyentes que per-
mitan probar esta afirmación.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

El diagnóstico del SHR actualmente está basado en varios criterios
(Tabla 1). El nivel de  creatinina sérica requerido para el diagnóstico es supe-
rior a 1,5 mg/dl, lo cual corresponde a un FG en general inferior a 30
ml/min. En pacientes que toman diuréticos, la medición de la creatinina
debe ser repetida después de suspender los diuréticos, debido a que en
algunos pacientes la creatinina puede aumentar durante la terapia diurética,
aún en ausencia de una diuresis excesiva que cause depleción de volumen
intravascular.

Debido a que no se dispone de pruebas de laboratorio específicas
para el diagnóstico de SHR y a que los pacientes con cirrosis avanzada pue-
den desarrollar insuficiencia renal de otras etiologias (insuficiencia prerre-
nal debido a depleción de volumen, NTA, nefrotoxicidad inducida por fárma-
cos y glomerulonefritis), el paso más importante en el diagnóstico del SHR
es descartar la insuficiencia renal secundaria a depleción de volumen o de
etiología orgánica. Las pérdidas de líquido gastrointestinal, debido a vómi-
tos y/o diarreas y las pérdidas renales debido a diuresis excesiva, deben
ser investigadas en todos los pacientes con cirrosis que se presenten con
insuficiencia renal. Si ésta es secundaria a depleción de volumen, la función
renal mejora rápidamente después de la repleción de éste y del tratamiento
del factor precipitante. 
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de síndrome hepatorrenal (*)

Criterios mayores

1.  Una baja tasa de filtración glomerular, indicada por una creatini-
na sérica mayor de 1,5 mg/dl o un aclaramiento de creatinina de 24
horas menor de 40 ml/min.
2.  Ausencia de shock, infección bacteriana , pérdidas de líquidos o
tratamiento actual con medicamentos nefrotóxicos.
3.  Ausencia de mejoría sostenida de la función renal (disminución
de la creatinina sérica por debajo de 1,5 mg/dl o  aumento del acla-
ramiento de creatinina de 24 horas por encima  de 40 ml/min) tras
la suspensión de los diuréticos y  la expansión del volumen plasmá-
tico con 1,5 L de un expansor de plasma.
4.  Proteinuria inferior a 500 mg/día y ausencia de alteraciones eco-
gráficas sugestivas de uropatía obstructiva o enfermedad renal
parenquimatosa.

Criterios adicionales 

1.  Volumen urinario 500 ml/día.
2.  Sodio urinario inferior a 10 mEq/L.
3.  Osmolalidad urinaria mayor que la osmolalidad plasmática.
4.  Sedimento de orina: menos de 50 hematies por campo.
5.  Concentración de sodio sérico menor de 130 mEq/L.

(*) Todos los criterios mayores deberán estar presentes para el diagnóstico
de síndrome hepatorenal. Los criterios adicionales no son necesarios para
el diagnóstico pero suelen estar presentes en la mayoria de los casos. 

El shock es otra condición común en pacientes con cirrosis y puede condu-
cir a insuficiencia renal por NTA. Mientras el shock hipovolémico debido a
una hemorragia gastrointestinal es fácilmente reconocible, la presencia de
shock séptico puede ser más difícil de diagnosticar debido a los escasos
síntomas que producen las infecciones bacterianas en algunos pacientes
con cirrosis. Mas aún, la hipotensión arterial debida a la infección puede ser
erróneamente atribuida a la enfermedad hepática subyacente. En algunos
pacientes con shock séptico, la oliguria es el primer signo de infección.
Estos pacientes pueden ser diagnosticados erróneamente de SHR si no se
buscan específicamente los signos de infección (recuento de glóbulos blan-
cos, examen de líquido ascítico). La insuficiencia renal en estos pacientes
puede mejorar con terapia antibiótica o evolucionar hacia un verdadero SHR,
aún después de la resolución de la infección. La administración de AINES es
otra causa común de insuficiencia renal aguda en pacientes con cirrosis y
ascitis, siendo clínicamente indistinguible de un verdadero SHR.Por tanto,
antes de hacer el diagnóstico de SHR siempre debe descartarse el trata-
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miento previo con estos fármacos. Asimismo, los pacientes con cirrosis
también tienen alto riesgo de desarrollar insuficiencia renal debida a NTA
cuando son tratados con aminoglicósidos. Finalmente, los pacientes con
cirrosis pueden también desarrollar insuficiencia renal por una glomerulo-
nefritis. En estos casos, la proteinuria y/o la hematuria son casi constantes
y deben hacer sospechar la existencia de una enfermedad renal orgánica, la
cual debe ser confirmada por biopsia renal en casos seleccionados.

TRATAMIENTO

Se han empleado diversos metodos terapéuticos en pacientes con
SHR en un intento de mejorar la función renal y aumentar la supervivencia.
Por desgracia la mayoría de estos métodos no produce efectos beneficiosos
excepto el trasplante hepático, la administración de análogos de la vaso-
presina y la derivación percutánea portosistémica intrahepática (figura 1).

Trasplante hepático. Debido a que el SHR es un trastorno funcional
secundario a una enfermedad hepática avanzada, el trasplante hepático es
teóricamente el tratamiento ideal para los pacientes con SHR ya que permi-
te la curación tanto de la enfermedad hepática como de la insuficiencia
renal asociada. El resultado a largo plazo de los pacientes con cirrosis y
SHR tratados con trasplante hepático es generalmente bueno, con una pro-
babilidad de supervivencia del 60% después de 3 años del trasplante. Esta
tasa es ligeramente inferior comparada con el 70-80% en pacientes tras-
plantados sin SHR y notoriamente superior cuando se compara con los no
trasplantados con SHR, en los cuales la supervivencia es de 0% después de
3 años. Además, la presencia de SHR comporta un aumento en la morbili-
dad y la mortalidad temprana post-trasplante en comparación con los
pacientes trasplantados sin SHR.

El principal problema que tiene el trasplante hepático en pacientes
con SHR es que debido al mal pronóstico de los pacientes con SHR  y al
tiempo de espera prolongado en la mayoría de los centros de trasplante,
una proporción elevada de pacientes con SHR, particularmente con SHR
tipo 1, mueren antes que el trasplante pueda ser realizado. Por tanto sería
de gran utilidad el poder disponer de terapias efectivas que prolonguen la
vida de estos pacientes hasta que el trasplante pueda ser realizado. Una
posibilidad alternativa consiste en indicar el trasplante antes del desarrollo
del SHR. Los pacientes con cirrosis y ascitis, con una mayor intensidad de
retención renal de sodio y agua (excreción urinaria de sodio muy baja, hipo-
natremia dilucional, diuresis escasa tras sobrecarga acuosa) y mayor alte-
ración hemodinámica (hipotensión arterial moderada) son los que presen-
tan un mayor riesgo de desarrollar SHR a corto-medio plazo. 

Análogos de vasopresina. La administración de vasoconstrictores
representa el enfoque farmacológico más prometedor en el tratamiento del
SHR. La base racional para el uso de estos fármacos en pacientes con SHR
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es mejorar la función renal a través de aumentar las resistencias vasculares
sistémicas y reducir la actividad de los vasoconstrictores endógenos. Debi-
do a que la vasodilatación arterial en el SHR está exclusivamente localizada
en la circulación esplácnica, el vasoconstrictor ideal en pacientes con SHR
ha de ser un fármaco con acción selectiva en las arterias esplácnicas, sin
efecto en la circulación extraesplácnica. Aunque tal medicamento ideal no
existe en la actualidad, el grupo de fármacos con mejores características
son los agonistas de los receptores V1 de la vasopresina (análogos de la
vasopresina con una acción predominante sobre los receptores V1 y menor
efecto sobre los receptores V2). Se han utilizado agonistas alfa-adrenérgi-
cos (p.ej. norepinefrina, metaraminol o midrodine) y agonistas de los recep-
tores de la angiotensina AT1 sin beneficio clínico significativo. Por el contra-
rio la administración de agonistas de los receptores V1, tales como orni-
presina o terlipresina, produce una  supresión de la actividad de los siste-
mas vasoconstrictores endógenos y una  mejoría notable  de la perfusión
renal y del FG, así como normalización de los niveles de creatinina sérica en
la mayoría de los pacientes. Aunque la información disponible sobre el uso
de agonistas de los receptores V1 en pacientes con SHR es aún muy limi-
tada y está basada en  unos pocos estudios en fase II realizados en peque-
ñas series de pacientes, se pueden adelantar las siguientes conclusiones
preliminares en  espera de disponer de resultados en grandes series: 1) los
análogos de la vasopresina deben administrarse durante  periodos relativa-
mente prolongados de tiempo, usualmente entre 5-15 días, debido a que la
mejoría de la función renal ocurre lentamente; el tratamiento deberá estar
dirigido a  la disminución de la creatinina sérica por debajo de 1,5 mg/dl;
cuando este objetivo ha sido alcanzado, el SHR generalmente no recidiva
después de interrumpir la administración del fármaco; 2) las dosis efectivas
de estos medicamentos no han sido definidas de forma precisa y pueden
variar de un paciente a otro; la ornipresina se ha  administrado en infusión
continua  a dosis que van desde 1 a 6 UI/h , mientras la terlipresina ha sido
usada en bolos endovenosos de 0,5 a 2 mg/4 h; es aconsejable empezar
con dosis bajas (p.ej. ornipresina 1-2 UI/h o terlipresina 0,5 a 1 mg/4h) y
aumentar las dosis de manera escalonada (p.ej. cada 2-3 días) en caso de
no existir respuesta al tratamiento; 3) en algunos estudios se ha utilizado la
administración concomitante de albúmina con el fin de mejorar el volumen
sanguíneo arterial efectivo; se desconoce si ello aumenta o no los efectos
beneficiosos del tratamiento sobre la función renal; 4) la incidencia de efec-
tos colaterales de tipo isquémico que requieren la suspensión del trata-
miento es alta, especialmente con la ornipresina; la incidencia de complica-
ciones isquémicas parece ser inferior en pacientes tratados con terlipresi-
na, que presenta un mejor perfil de seguridad en comparación con la orni-
presina; no obstante, esta afirmación requiere  la confirmación en estudios
amplios; 5) el impacto beneficioso  potencial de la mejoría de la función
renal sobre la supervivencia  de los pacientes con SHR no ha sido valorado
y requiere ser investigado en  estudios amplios comparativos; y 6) debido a
la existencia de una información limitada, el tratamiento con análogos de la
vasopresina probablemente deba restringirse en la actualidad a pacientes
con SHR tipo 1.
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Derivación percutánea portosistémica intrahepática. A pesar de
publicaciones aisladas que muestran la mejoría de la función renal en
pacientes con SHR después de derivaciones portocava latero-lateral o tér-
mino-lateral durante los años 70, estos procedimientos no constituyen un
tratamiento aceptado del SHR debido a su elevada morbilidad y mortalidad.
Sin embargo, la eficacia y seguridad de la derivación percutánea portosisté-
mica intrahepática (DPPI) en la reducción de la presión portal ha llevado a
reconsiderar este enfoque terapéutico en el manejo del SHR. La información
disponible sobre el efecto de la DPPI en pacientes con SHR es muy limita-
da, pero los estudios publicados indican que mejora la perfusión renal y el
FG y reduce la actividad de los sistemas vasoconstrictores. En pacientes
con SHR tipo 2, la mejoría de la función renal se asocia con un  aumento en
la excreción urinaria de sodio y mejoría de la respuesta a los diuréticos. En
pacientes con SHR tipo 1, la DPPI produce un aumento moderado del flujo
sanguíneo renal y del FG y una reducción en los niveles de creatinina sérica.
Al igual que ocurre con los fármacos vasoconstrictores, se desconoce si la
mejoría en la función renal obtenida con la DPPI prolonga la supervivencia
de los pacientes con SHR. Debido a que el uso de la DPPI frecuentemente
se asocia con efectos colaterales significativos, particularmente encefalo-
patía hepática y deterioro de la función hepática, su papel en el manejo del
SHR necesita ser establecido en investigaciones prospectivas controladas.

Otros métodos terapéuticos. Se han utilizado fármacos con activi-
dad vasodilatadora renal en pacientes con SHR en un intento de contrarres-
tar el efecto de los sistemas vasoconstrictores sobre la circulación renal. La
dopamina fue el primer medicamento empleado teniendo en cuenta su efec-
to vasodilatador renal cuando se administra en dosis subpresoras. Aunque
existen publicaciones aisladas de reversión del SHR mediante dopamina,
estudios diseñados específicamente para evaluar el efecto de la dopamina
sobre la función renal en series de pacientes con SHR han demostrado que
carece de efecto significativo sobre el FG. A pesar de su falta de eficacia, la
dopamina se emplea frecuentemente en la práctica clínica en  pacientes
con SHR. El segundo tipo de vasodilatador renal utilizado en pacientes con
SHR son las prostaglandinas y sus análogos. La base racional para su utili-
zación fue la hipótesis  de que la vasoconstricción renal en el SHR podía ser
debida a una disminución de la síntesis intrarrenal de prostaglandinas. Sin
embargo, la administración intravenosa o intraarterial de PGA1 o PGE2 no
produce efectos beneficiosos sobre la función renal. La administración oral
de misoprostol (un análogo de PGE1) produjo una mejoría de la función renal
en un estudio, pero su efecto beneficioso no fue confirmado en investiga-
ciones posteriores.

La derivación peritoneovenosa fue ampliamente utilizada en el pasa-
do en el tratamiento de los pacientes con cirrosis y ascitis refractaria, la
cual se asocia con frecuencia con el SHR tipo 2. Sin embargo, el uso de
este método terapéutico ha disminuido notoriamente debido a los efectos
colaterales importantes y a la utilización generalizada de la paracentesis
terapéutica asociada con albúmina, que presenta una eficacia similar con
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menos efectos secundarios. En pacientes con SHR tipo 1, la derivación peri-
toneovenosa previene la progresión de la insuficiencia renal, pero no pro-
longa la supervivencia. Por estas razones, la derivación peritoneovenosa se
utiliza muy poco actualmente en el tratamiento de pacientes con SHR.

La hemodiálisis o la diálisis peritoneal, se han utilizado en el trata-
miento de pacientes con SHR y se ha observado una mejoría de la función
renal en casos esporádicos. Por desgracia, no se dispone de estudios con-
trolados que evalúen la eficacia de la diálisis en el SHR. Estudios no con-
trolados sugieren que su eficacia es limitada o nula debido a que la mayoría
de los pacientes mueren durante el tratamiento y tiene una elevada inci-
dencia de efectos secundarios, incluyendo hipotensión arterial, coagulopa-
tía y hemorragia gastrointestinal. En algunos centros, la hemodiálisis se uti-
liza para tratar pacientes con SHR que están en espera de trasplante hepá-
tico. La eficacia de este procedimiento en estos casos no ha sido apropia-
damente estudiada. La hemofiltración arterio-venosa o veno-venosa conti-
nua, también ha utilizado pero su eficacia se desconoce.

PREVENCIÓN

Hasta el momento, no existe un método efectivo para prevenir el
SHR que ocurre sin una causa precipitante. Sin embargo, datos recientes
indican que la aparición del SHR tras la PBE puede ser prevenida eficaz-
mente mediante la administración de albúmina (1,5 g/Kg ev en el momento
del diagnóstico y 1g/Kg ev 48 horas más tarde) asociada con la terapia anti-
biótica. La incidencia de SHR es notablemente menor en pacientes que reci-
ben albúmina en comparación con los que no la reciben. Más aún, la admi-
nistración de albúmina también mejora la supervivencia de estos pacientes.
El efecto beneficioso de la albúmina probablemente está relacionado con su
capacidad para prevenir el deterioro del volumen sanguíneo arterial efectivo
y la subsiguiente activación de los sistemas vasoconstrictores que ocurre
durante la infección.
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