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Guia para el aprendizaje

.Qué debe repasar antes de este capitulo?
Para sacar mayor provecho de este capitulo, el lector
debera repasar el enfoque general de la lesion renal
aguda en poblacion general con el fin de lograr
comprender las diferencias en el subgrupo
poblacional de pacientes cirréticos.

Objetivos de este capitulo

®  Recalcar la importancia de la lesion renal
aguda en pacientes cirrdticos, asi como su
impacto en desenlaces tales como desarrollo
de enfermedad renal cronica, mortalidad,
entre otros.

®  Aprender el abordaje diagnostico de la lesion
renal aguda en pacientes cirrdticos y las
limitaciones de los biomarcadores a la hora
de realizar el diagnostico

e  Establecer la mejor estrategia terapéutica en
el contexto de sindrome hepatorrenal.

Viieta clinica

Hombre de 55 afios, con antecedente de cirrosis
descompensada secundaria a esteatohepatitis no
alcoholica, consulta en el servicio de urgencias por
cuadro de dolor abdominal y sensacion de debilidad.
Los medicamentos que usa actualmente son:
omeprazol, rifaximina, furosemida y
espironolactona. Al ingreso, su temperatura es de
37.2 °C, frecuencia cardiaca de 82, respiratoria de 20
y la presion arterial de 107/54. Al examen fisico
destaca paciente con ictericia, ascitis con dolor a la
palpacion abdominal de forma difusa y edema grado
2 en extremidades inferiores. Entre los paraclinicos
mas relevantes se encuentran: sodio: 130 mEq/L,
potasio 4 mEq/L, creatinina 1.8 mg/dL (basal de 0,6
mg/dL), nitrogeno ureico 35 mg/dL, bilirrubina total

de 8.1 mg/dL. El uroanalisis no muestra ni
proteinuria ni hematuria.

Introduccion

La lesion renal aguda (AKI) es una complicacion
frecuente y grave en pacientes con cirrosis, con una
prevalencia en aumento en los Ultimos afios. Se
estima que hasta el 50% de los pacientes
hospitalizados con cirrosis desarrollan algun grado
de disfuncién renal durante su internacion, lo cual
impacta negativamente en la morbimortalidad y en la
progresion a enfermedad renal cronica (CKD). A
pesar de los avances en la comprension de la
fisiopatologia de la AKI en cirrosis, su diagnostico y
manejo siguen siendo un desafio clinico debido a la
complejidad de los mecanismos involucrados y la
dificultad para diferenciar entre sus distintas
etiologias.

El desarrollo de AKI en cirrosis puede estar mediado
por multiples factores, entre ellos, hipovolemia,
hipertension portal, infecciones, el uso de diuréticos
y la progresion natural de la cirrosis. Basados en los
mecanismos subyacentes se puede clasificar en
azoemia prerrenal, necrosis tubular aguda y sindrome
hepatorrenal (HRS), este tltimo una entidad de mal
prondstico caracterizada por vasoconstriccion renal
intensa mediada por disfuncion hemodindmica
sistémica.

El diagnostico de AKI en cirrosis historicamente se
ha basado en la medicion de creatinina sérica, sin
embargo, su fiabilidad es limitada en este contexto
debido a la sarcopenia y a las alteraciones
metabolicas propias de la enfermedad hepatica
avanzada, por lo que se han propuesto multiples
biomarcadores como el NGAL, TIM-1 y cistatina C
(CysC) en busqueda de mejorar el rendimiento
diagnostico.

Finalmente, el manejo de la AKI en cirrosis se basa

en la identificacion y tratamiento precoz de los
factores precipitantes, uso de albumina y agentes
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vasoactivos en casos de HRS-AKI, y la optimizacion
del estado hemodindmico del paciente. En este
articulo, se abordara la epidemiologia, fisiopatologia,
diagnostico y tratamiento de la AKI en cirrosis con
base en la evidencia mas reciente.

Epidemiologia y factores de riesgo

La lesion renal aguda (AKI) es una complicacion
frecuente en pacientes con cirrosis, con una
incidencia en aumento en las Ultimas décadas. Se
estima que la AKI afecta entre el 20 % y el 50 % de
los pacientes hospitalizados con cirrosis, y su
prevalencia puede alcanzar hasta el 60 % en unidades
de cuidados intensivos. Ademas, la tasa de
mortalidad en pacientes cirrdticos con AKI es
significativamente mayor en comparacion con
aquellos sin esta complicacion, triplicando el riesgo
de muerte hospitalaria.

En términos de tendencias temporales, estudios de
cohorte han evidenciado un incremento progresivo
en la incidencia de AKI en cirrosis, lo que podria
estar relacionado con el envejecimiento de la
poblacion cirrotica y la mayor supervivencia gracias
a avances terapéuticos. Asimismo, la AKI se ha
identificado como un factor de riesgo para la
progresion a enfermedad renal cronica (CKD), con
una transicion a CKD en hasta el 25% de los
pacientes que sobreviven un episodio de AKI. Entre
los principales factores predisponentes se encuentran
las alteraciones hemodinamicas propias de la
cirrosis, el uso de farmacos nefrotoxicos y la
presencia de infecciones sistémicas.

Uno de los factores mas relevantes es la hipovolemia,
que puede resultar del uso excesivo de diuréticos, la
paracentesis de gran volumen sin reposicion
adecuada de albiimina y las hemorragias digestivas.
Estos eventos reducen el volumen circulante efectivo
y disminuyen la perfusion renal, predisponiendo a la
AKI. Las infecciones, en especial la peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) y la sepsis, son
desencadenantes clave de AKI debido a Ia

inflamacion sistémica y la disfuncion endotelial
asociadas. Ademas, la hipertension portal y la
vasodilatacion esplacnica exacerban la hipoperfusion
renal, aumentando el riesgo de desarrollar sindrome
hepatorrenal (HRS). Otros factores incluyen el uso
de medicamentos nefrotoxicos, como
antiinflamatorios  no  esteroideos  (AINEs),
aminoglucosidos y medios de contraste, asi como la
presencia de enfermedad renal cronica (CKD), que
dificulta la recuperacion tras un episodio de AKI.

La identificacién temprana y el manejo de estos
factores de riesgo son esenciales para reducir la
incidencia y mejorar los desenlaces clinicos en
pacientes con cirrosis.

Fisiopatologia y definicion de
sindrome hepatorrenal

La AKI en pacientes con cirrosis es una complicacion
multifactorial en la que convergen alteraciones
hemodinamicas, inflamacion sistémica y disfuncion
renal intrinseca. La fisiopatologia de la AKI en
cirrosis estd influenciada por la disfuncion
circulatoria caracteristica de la hipertension portal, la
activacion de sistemas neurohormonales y la
presencia de factores desencadenantes como
infecciones y deplecion de volumen.

En la cirrosis avanzada, la vasodilatacion esplacnica
mediada por 6xido nitrico provoca una reduccion del
volumen circulante efectivo, lo que activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el sistema
nervioso simpatico y la liberacion de vasopresina.
Esta respuesta compensatoria induce una intensa
vasoconstriccion renal, que disminuye la tasa de
filtracion glomerular (TFG) y favorece el desarrollo
de AKI. La inflamacion sistémica, exacerbada por
infecciones bacterianas y endotoxinas derivadas de la
disbiosis intestinal, contribuye a la disfuncion
endotelial y al dafio tubular agudo.

Desde el punto de vista clinico, la AKI en cirrosis se
clasifica en tres etiologias principales segun los
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mecanismos subyacentes. La Figura 1 describe el
porcentaje de contribucion de cada una de las causas:

Prerrenal (~35%)

+ Laxantes por HE

« Diureticos por ascitis

* Disminucion de la ingesta
+ Sindrome hepatorrenal

Congestion de la vena renal
(~15%)

* ACS

* POPHTN, CCM

Glomerulonefritis
aguda (~3%)

+ Hepatitis By

C

+ Nefropatia IgA

4

NTA toxica (~10%)
+ Colémica
+ Quinolonas
+ Vancomicina

NTA isquémica (~25%)

« Prerrenal prolongada

+ Sangrado gastrointestinal
« Choque séptico

* Quinolonas
« Penicilinas, IBP

(S

ropatia obstructiva
<1%)

Figura 1. Etiologia de la AKI en cirrosis. HRS-1: Sindrome hepatorrenal tipo 1 (HRS-1). Encefalopatia hepatica (HE). POPHTN:
Hipertension porto pulmonar. IBP: Inhibidores de la bomba de protones. NTA: Necrosis tubular aguda.

Figura 1. Etiologia de la AKI en cirrosis

Azoemia prerrenal: se origina por

hipovolemia relativa

o absoluta, secundaria

a pérdidas de volumen. Esta forma es
potencialmente reversible con la
restauracion del volumen intravascular.

Necrosis tubular aguda (NTA): representa
una lesion estructural del parénquima renal
debido a isquemia prolongada, sepsis,
exposicion a nefrotoxicos o disfuncion
mitocondrial inducida por estrés oxidativo.
La NTA se distingue por la persistencia de
AKI a pesar de la correccion de la

hipovolemia y suele requerir terapia de
reemplazo renal en casos graves.

Sindrome hepatorrenal (HRS): se
considera un subtipo de AKI caracterizado
por disfuncidon renal secundaria a intensa
vasoconstriccion  renal sin  un  dafio
estructural evidente en un paciente con
cirrosis descompensada en quien se han
descartado otras etiologias y que no
responde a manejo con expansion de
volumen tras 24-48 horas. Antes de 2012, el
sindrome hepatorrenal (HRS) era definido
por el International Club of Ascites (ICA)
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como HRS tipo 1 cuando la creatinina sérica
aumentaba por encima de 2.5 mg/dL en
menos de dos semanas, y HRS tipo 2 cuando
la disfuncion renal era progresiva pero mas
insidiosa. Sin embargo, estos criterios
excluian otros fenotipos de AKI y limitaban
el diagnostico temprano, ya que no
consideraban  aumentos  menores  de
creatinina.

En 2012, la Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
en conjunto con el ICA propuso la adopcion de los
criterios de AKI definidos por la Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO). Esta
clasificacion permitié un diagndstico mas temprano,
basado en un aumento de la creatinina sérica
>0.3 mg/dL en 48 horas o >50 % respecto al valor
basal en los ultimos 7 dias, a su vez, marcd un avance
clave al reconocer que incluso pequefios aumentos en
creatinina sérica tienen relevancia clinica en
pacientes cirroticos.

En 2023, un consenso conjunto entre el ICA y el
ADQI refind atin mas la clasificacion, estableciendo
que AKI en cirrosis debe evaluarse en funcion de la
dinamica del cambio en la creatinina sérica mas que
en valores absolutos. Ademads, se reconocid la
importancia de incorporar la diuresis como criterio
diagnostico, especialmente en pacientes criticos, ya
que los cambios en el volumen urinario pueden
preceder a las alteraciones en creatinina.

La evolucion de los criterios diagnosticos ha
permitido una identificacion mas temprana de AKI
en cirrosis, facilitando el inicio oportuno de terapias

dirigidas como la expansion de volumen con
albiimina y el uso de vasopresores en casos de HRS-
AKI.

Evaluacion diagnostica

El diagnostico de la AKI en pacientes con cirrosis
requiere un enfoque diagndstico sistematico que
permita determinar a cual de los tres tipos
corresponde y asi guiar el tratamiento adecuado. Lo
anterior debido a la heterogeneidad de las causas y a
las limitaciones de los biomarcadores, como se
describe mas adelante.

El primer paso para un diagnostico radica en cumplir
los criterios propuestos por las recomendaciones de
la KDIGO. Es de vital importancia en este punto
describir las limitaciones derivadas de la creatinina
como principal biomarcador disponible a la hora de
estimar el deterioro de la funcidn renal. En pacientes
con hepatopatia avanzada, la disminucion de la
sintesis hepatica de creatina, asi como la sarcopenia
significativa que presentan estos pacientes, se
traduce en una reduccion de la produccion endogena
de creatinina, lo que puede llevar a sobreestimar la
funcion renal del paciente. En la Tabla 1 se describen
otros factores que afectan los niveles de creatinina en
pacientes cirroticos. Con base en estas limitaciones
se han propuesto biomarcadores emergentes que
pueden ser mas precisos a la hora de estimar la
funcion renal.
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Tabla 1. Factores que afectan la medicion de la funcion renal en pacientes con

enfermedad hepatica

Medicion del
nitrogeno  ureico
sanguineo (BUN)

La cistatina C (CysC), una proteina de bajo peso
molecular producida por todas las células nucleadas
que se filtra libremente a nivel glomerular, ha surgido
como un marcador mas confiable para estimar la tasa
de filtracion glomerular, dado que sus valores no
estan influenciados por la funcioén hepatica de base
que puede tener el paciente. Un estudio
observacional transversal compard las ecuaciones
CKD-EPI para estimar la TFGe basados en
creatinina, cistatina C y la combinacion de creatinina
y cistatina C tomando como referencia la TFG
medida mediante 99Tc-DTPA. Se encontrd que la
ecuacion basada en niveles de CysC era la mas
precisa, con un p30 del 62.6 % (porcentaje de
estimaciones de la TFGe que se encuentran dentro
del 30 % del valor de la TFG medida). Es necesario
aclarar que el valor considerado como dptimo es un
p30 mayor al 80 %.

Previamente se habia planteado la fraccion excretada
de sodio (FENa) como herramienta 1til a la hora de
descartar necrosis tubular aguda como etiologia de la
AKI y como prueba confirmatoria de hipovolemia o
sindrome hepatorrenal. Inicialmente se considero
como punto de corte una FENa menor del 1 %, sin
embargo, los pacientes con cirrosis descompensada y
ascitis concomitante, tienen una mayor avidez por
sodio derivado de la activacion neurohumoral, lo que
hace poco confiable este punto de corte. En la
actualidad se ha propuesto como valor de referencia
una FENa menor de 0.1 % para confirmar un

e Disminucion del metabolismo proteico y generacion de BUN por parte del higado.

sindrome hepatorrenal y descartar NTA, lo anterior
bajo un contexto clinico adecuado.

Existen otros biomarcadores que vienen en apogeo
como indicadores de estrés o lesion renal, dentro de
los que destaca la lipocalina asociada a la gelatinasa
de neutrofilos (NGAL) y la interleucina 18 (IL-18).
El NGAL es un marcador de dafio tubular cuya
expresion aumenta en respuesta a la lesion del
epitelio tubular proximal; se ha propuesto como
herramienta util para diferenciar NTA y sindrome
hepatorrenal con un area bajo la curva de 0.79 con un
punto de corte de 220-244 ug/g de creatinina. Por
otro lado, la IL-18 es un marcador inflamatorio
liberado por las c€lulas tubulares renales en respuesta
a una lesion aguda con un area bajo la curva de 0.71;
permite diferenciar NTA de sindrome hepatorrenal.

Es importante aclarar que a pesar de las posibles
ventajas que pueden ofrecer los biomarcadores de
lesion renal mas recientes, la principal limitacion
para su uso generalizado radica en su escasa
disponibilidad en la practica clinica diaria. Por ello,
apesar de sus limitaciones, la creatinina sigue siendo
el principal marcador de disfuncion renal en
pacientes con cirrosis.

El segundo paso para lograr un diagnostico se enfoca
en identificar la causa subyacente de la AKI. Por
consenso de la ADQI-ICA se recomienda Ia
realizacion de los estudios habituales para el
diagnostico de la AKI en poblacion general. Se
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solicita de forma rutinaria el uroanalisis con
sedimento urinario y la ecografia renal. EI
citoquimico de orina aporta claves importantes
acerca de la etiologia del deterioro de la funcion
renal, por ejemplo, el sedimento urinario blando es
sugestivo de lesion prerrenal; la presencia de
cilindros granulosos y células epiteliales tubulares
son altamente sugestivos de NTA, y la presencia de
eritrocitos dismorficos o cilindros hematicos es
sugestivo de glomerulonefritis. La ecografia renal es
una herramienta no invasiva que permite evaluar el
tamafio renal y puede sugerir enfermedad renal
cronica subyacente, ademds permite evaluar la
ecogenicidad cortical y la presencia de hidronefrosis,
altamente sugestiva de obstruccidn urinaria.

Por ultimo, la biopsia renal debe considerarse solo si
los resultados pudiesen cambiar el manejo médico,
por ejemplo, en el contexto de enfermedades
glomerulares que pudiesen beneficiarse de manejo
inmunosupresor. La biopsia no se utiliza de forma
rutinaria en la evaluacion de lesion renal aguda dado
que es un procedimiento invasivo que puede
asociarse a  complicaciones,  principalmente
hemorragicas.

Tratamiento

Las estrategias terapéuticas se enfocan en la
correccion de factores precipitantes, la optimizacion
del estado hemodinamico y el uso de terapias
especificas en casos de sindrome hepatorrenal
(HRS).

El primer paso en el tratamiento de AKI en cirrosis
consiste en la identificacion y correccidon de factores
precipitantes, como hipovolemia, infecciones y uso
de farmacos nefrotdxicos. Se recomienda suspender
antiinflamatorios  no  esteroideos  (AINEs),
aminoglucdsidos y otros medicamentos
potencialmente dafiinos  para el  rifion.
Adicionalmente, se debe optimizar el estado
hemodinamico mediante la expansion de volumen, a

la hora de elegir el tipo de fluido intravenoso, esta
decision debe ser guiada por la condicion subyacente
del paciente, por ejemplo, se deben preferir los
cristaloides en caso de pérdidas gastrointestinales, y
la albtimina a dosis de 1 gr/kg/dia, con dosis maxima
de 100 gr/dia, debe ser de eleccion en el contexto de
pacientes con peritonitis bacteriana espontanea dado
que se asocia con disminucion de la mortalidad, asi
como también es la primera linea en pacientes con
sindrome hepatorrenal. En general, la expansion de
volumen se debe mantener por 24-48 horas, con
vigilancia estrecha de signos de sobrecarga de
volumen mediante hallazgos al examen fisico,
ecografia a la cabecera del paciente y variables
estaticas y dinamicas.

Ante el diagndstico de un sindrome hepatorrenal, el
tratamiento de eleccion incluye el uso de agentes
vasoconstrictores en combinacion con albumina.
Entre los vasopresores mas utilizados se encuentran:
terlipresina, norepinefrina y midodrina en asociacion
con octreotide. La terlipresina, un analogo de la
vasopresina, se considera como primera linea de
tratamiento, se administra via intravenosa en forma
de bolos o infusion continua. Su uso se asocia con
mejoria de la supervivencia al restaurar la perfusion
renal, sin embargo, usado de forma concomitante con
albumina ha mostrado una mayor incidencia de
insuficiencia respiratoria secundaria a edema
pulmonar en probable asociacién a sobrecarga de
volumen, por lo que los pacientes que reciben este
medicamento deben tener una vigilancia estrecha de
signos de sobrecarga hidrica. La norepinefrina se
emplea como alternativa, ha mostrado tasas de
respuesta similares a la de la terlipresina y se usa
principalmente en contextos donde esta ultima no se
encuentra disponible. Por tltimo, el uso de midodrina
en asociacion con octreotide tienen un efecto
vasoconstrictor débil, y son inferiores con respecto a
la terlipresina a la hora de revertir el sindrome
hepatorrenal. En la Tabla 2 se detallan las dosis y
titulacion de los vasopresores utilizados en sindrome
hepatorrenal.
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Tabla 2. Dosis de vasoconstrictores utilizados para el tratamiento de sindrome
hepatorrenal

Vasoconstrictor Dosis Comentarios

. Infusion continua e Eventos adversos: eventos isquémicos (cardiacos,
Terlipresina . o L.
intravenosa: 2-12 mg/d periféricos o mesentéricos) y edema pulmonar.
o en bolos 1-2 mg cada e Usar con precaucion en pacientes con sobrecarga
6 horas. de volumen.
Midodrina+ octreotide Oral 7.5-15 mg cada 8 e Solo considerarlos en caso de que la terlipresina se
encuentre contraindicada y no haya posibilidad de
Subcutaneo. 100-200 ug trasladar al paciente a unidad de cuidados

cada 8 horas. intensivos para inicio de soporte con norepinefrina.

Creatinina sérica sin una variacion mayor de 0.3 mg/dL respecto a la basal.

No mejoria en la creatinina sérica después de 48 h -72 h a dosis maxima tolerada.
Reacciones adversas graves.

Inicio de terapia de reemplazo renal.

Trasplante hepatico.

Duracion total de 14 dias.

e Terlipresina: infusion continua, se debe titular al menos 2 mg/dia cada 24 h a una dosis maxima de
12 mg/d; en caso de administrar bolos se debe aumentar 1-2 mg cada 6 horas, en caso tal de que no
haya mejoria de al menos 25 % en el valor de la creatinina.

e Norepinefrina: la dosis se incrementa cada 4 horas en dosis de 0.5 mg/hora, dosis maxima de 3 mg/h
si no hay una mejoria >10 mmHg en la presion arterial media o un gasto urinario de al menos 50
mL/hora por 4 horas.

e Se recomienda el uso de albumina al 20 %-25 % (20-40 gramos al dia) de forma concomitante con el
manejo vasopresor. La dosis se debe ajustar de acuerdo al estado de volumen de cada paciente.
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En pacientes con AKI refractaria se puede considerar
la terapia de reemplazo renal (TRR), especialmente
en aquellos con hipervolemia grave, acidosis
metabolica severa o hiperpotasemia resistente al
tratamiento. Sin embargo, la TRR en pacientes con
cirrosis avanzada debe indicarse con precaucion, ya
que su pronostico a largo plazo depende de la
posibilidad de trasplante hepatico.

Por tultimo, el trasplante hepatico es la inica opcion
curativa para pacientes con AKI secundaria a
insuficiencia hepatica avanzada. La recuperacion de
la funcion renal post-trasplante varia segun el grado
de dafio renal previo, hasta un 30 % de los pacientes
pueden requerir un trasplante renal simultaneo.

Pronostico

La presencia de AKI aumenta significativamente el
riesgo de mortalidad intrahospitalaria y la progresion
a insuficiencia renal cronica (CKD). Diversos
estudios han demostrado que la mortalidad
hospitalaria en pacientes cirroticos con AKI oscila
entre el 30 % y el 60 %, dependiendo de la etiologia,
el grado de disfuncion hepatica y la respuesta al
tratamiento.

La mortalidad a los 90 dias en pacientes con AKI
secundaria a sindrome hepatorrenal (HRS-AKI) es
particularmente alta, alcanza hasta el 80 % en
ausencia de tratamiento especifico. La reversibilidad
del dafio renal es un factor clave en la sobrevida, ya
que aquellos pacientes que no logran recuperar la
funcion renal tras la terapia con vasoconstrictores
presentan un pronostico extremadamente reservado.
Un porcentaje significativo de pacientes que
sobreviven a un episodio de AKI en cirrosis
evolucionan a CKD, se estima que hasta un 25 %-
30 %, especialmente aquellos con episodios
recurrentes o enfermedad hepatica avanzada. Los
mecanismos subyacentes de esta progresion incluyen
la fibrosis intersticial secundaria a dafio tubular

isquémico, la persistencia de la activacion
neurohumoral y el estrés oxidativo cronico.

Resolucion de la vineta clinica

En este paciente se decidid suspender el manejo
diurético e iniciar expansion de volumen con
albumina 20 gr cada 6 horas. Sin embargo, tras 24
horas de manejo la clinica del paciente empeoro:
aumento del perimetro abdominal, oliguria y
aumento de la creatinina sérica a 2.5 mg/dL.
Adicionalmente, se realizd ecografia de vias
urinarias y se descartd uropatia obstructiva. Se
consider6 que el paciente cursaba con cuadro clinico
compatible con sindrome hepatorrenal, por lo que se
decidid iniciar manejo con terlipresina 2 mg cada 6 horas.

Conclusiones

e La AKI es una condicion cada vez mas
frecuente en la poblacién de pacientes con
hepatopatia cronica, se asocia a desenlaces
adversos como el desarrollo de enfermedad
renal cronica posterior y el aumento del
riesgo de mortalidad.

® Laectiologia de la AKI en paciente cirrdticos
es muy amplia siendo las principales causas
las prerrenales, necrosis tubular aguda y el
sindrome hepatorrenal. Para su aproximacion
diagndstica se requiere un enfoque
sistematico basado tanto en pruebas
analiticas como en pruebas de imagen.

e FEl tratamiento se enfoca inicialmente en
evitar los nefrotoxicos, corregir la causa
subyacente una vez sea identificada,
restablecer  volumen intravascular 'y,
finalmente, definir la pertinencia de inicio de
manejo vasopresor.
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