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La cirrosis es una enfermedad hepática crónica que representa 

aproximadamente el 1 a 2% de todas las muertes en Europa (1).  El curso de la 

enfermedad se caracteriza por una larga fase de cirrosis compensada seguida 

por la aparición de complicaciones específicas. La probabilidad de que los 

pacientes presenten una descompensación durante los 10 primeros años luego 

del diagnóstico de la enfermedad es aproximadamente del 60%, representando 

el desarrollo de  ascitis la complicación más frecuente (50%). Una vez que los 

pacientes han presentado el primer episodio de descompensación, las 

complicaciones tienden a acumularse y se reduce notablemente la esperanza 

de vida (Fig. 1) (2). 

 

 
 

Fig. 1.- Evolución clínica de la cirrosis. Probabilidad de sobrevida al año de acuerdo a las 

etapas clínicas. 

 

Ya sea ante la presencia de un factor desencadenante o de manera 

espontánea, los pacientes con ascitis pueden desarrollar insuficiencia renal. La 

disminución del filtrado glomerular conduce al desarrollo de insuficiencia renal, 

alteración del volumen extracelular, electrolitos y equilibrio ácido base y la 

retención de residuos nitrogenados derivados del catabolismo proteico (3,4). 
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El desarrollo de insuficiencia renal puede estar relacionado con un proceso 

agudo, ser secundario a un proceso crónico o ser la combinación de un 

proceso agudo superpuesto a cambios renales crónicos (Acute-on-Chronic 

Kidney Disease). Sin embargo, son mucho más frecuentes las afectaciones 

renales que complican a trastornos primarios del hígado y estos pueden incluir 

enfermedades renales estructurales como la nefropatía IgA, nefropatía 

membranosa y crioglobulinemia, o disfunción renal sin cambios 

histopatológicos significativos como el síndrome hepato-renal (SHR) (5). En 

pacientes con cirrosis avanzada el desarrollo de insuficiencia renal es frecuente 

y ocurre en hasta el 19% de los pacientes hospitalizados asociándose con una 

elevada morbi-mortalidad (6)
. Además, existe evidencia de que la presencia de 

insuficiencia renal en el momento pre trasplante es un factor predisponente 

para el desarrollo de  insuficiencia renal en el pos trasplante y mala evolución a 

corto plazo (7)
.
 

La estratificación pronóstica de los pacientes con cirrosis es habitual en la 

práctica clínica. Las actuales clasificaciones pronósticas incluyen la 

determinación de la función renal como uno de los componentes principales 

debido al peso que esta representa en sí misma. El modelo de puntuación de 

enfermedad hepática en estado final (Model of End stage Liver Disease - 

MELD), que tiene en cuenta la creatinina sérica (CrS), bilirrubina sérica y el 

índice internacional normalizado (INR) del tiempo de protrombina, es preciso en 

la evaluación de la probabilidad de muerte a corto plazo en pacientes con 

cirrosis (8-10). Las definiciones de daño renal agudo  (Acute Kidney Injury - AKI) 

desde su creación y con sus variantes (RIFLE; AKIN, etc.) han demostrado ser 

útiles en la estratificación pronóstica de pacientes críticos no cirróticos 

admitidos en unidades de cuidados intensivos (11-13). Esta clasificación utiliza la 

concentración de creatinina sérica para el diagnóstico de AKI. Estratifica a los 

pacientes de acuerdo  al  incremento absoluto de la creatinina sérica  (sin valor 

de corte final) y el volumen urinario  en un período de 48 horas (14). Los estudios 

publicados hasta la fecha han demostrado que la clasificación de AKI de 

acuerdo a los criterios AKIN predice a corto y mediano plazo la mortalidad 

también en los pacientes hospitalizados por una descompensación de la 

cirrosis (15-18). La reciente definición de insuficiencia hepática aguda sobre 
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crónica (Acute-on-Chronic Liver Failure - ACLF), un síndrome caracterizado por 

la aparición de una descompensación aguda de la cirrosis, insuficiencia 

orgánica(s) y elevada mortalidad a corto plazo, permite una aproximación 

global a los pacientes cirróticos hospitalizados por una descompensación 

aguda de la enfermedad. La estratificación de pacientes en grados de ACLF 

ofrece una herramienta para la evaluación objetiva del fallo de diferentes 

órganos/sistemas (hígado, riñón, cerebro, y los sistemas circulatorio,  

respiratorio y de coagulación) y permite predecir el pronóstico (19). Sin embargo, 

hasta el momento no está claro si la evaluación completa de los fallos de 

órganos es superior a la evaluación de un solo marcador pronóstico tan potente 

como la función renal. 

La correcta evaluación pronóstica y la identificación de la causa de la 

insuficiencia renal son cruciales ya que ayudan al médico a decidir sobre el tipo 

e intensidad del tratamiento, la utilización de recursos y el seguimiento (20). En 

los últimos años ha habido un gran avance en el tratamiento del SHR mediante 

la utilización de vasoconstrictores (principalmente terlipresina) asociados a 

albúmina, logrando una mayor sobrevida (21-27). De acuerdo con los actuales 

criterios diagnósticos de SHR se han excluido de los estudios de tratamiento a 

los pacientes con sepsis asociada (28), por lo cual no existe información sobre la 

eficacia y seguridad del tratamiento con vasoconstrictores y albúmina en estos 

pacientes. 

Quedan entonces aún aspectos clínicos y terapéuticos para acabar de conocer. 

Esta tesis pretende colaborar en la ampliación del conocimiento en el campo de 

las complicaciones renales de la cirrosis, puntualmente en el pronóstico y el 

tratamiento.  

 

1.1 DIAGNÓSTICO. 

1.1.1  Evaluación clínica y analítica del paciente con cirrosis e 

insuficiencia renal. Utilidad de la concentración de creatinina sérica. 

En los pacientes con cirrosis avanzada la función renal debe monitorizarse de 

forma rutinaria mediante la determinación de la concentración de creatinina, 
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urea, sodio, potasio, la realización de una ecografía para evaluar la morfología 

renal y, de ser necesario y el estado clínico del paciente lo permite, la 

realización de biopsia renal (4). Los pacientes con ascitis, particularmente 

aquellos con hiponatremia, infecciones bacterianas, hemorragia 

gastrointestinal, retención intensa de sodio y los pacientes hospitalizados por 

una descompensación aguda de la cirrosis presentan un elevado riesgo de 

desarrollar insuficiencia renal (3,29-32). 

Actualmente la insuficiencia renal en los pacientes con cirrosis se define por un 

nivel de creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl (33,34). Sin embargo, el deterioro 

de la función renal en la cirrosis es un fenómeno que progresa lentamente en el 

tiempo a medida que el paciente avanza a través de las diversas etapas de la 

cirrosis (Fig. 2) (5). 

 

 
 

Fig. 2 - Historia natural de la afectación renal en la cirrosis. AKI, acute kidney injury; TFG, tasa 

de filtrado glomerular; rayo, acontecimiento precipitante agudo (5). 

 

Este criterio sólo es capaz de diagnosticar a pacientes en un estado 

relativamente avanzado de afectación renal. Algunos autores han propuesto 

que elevaciones pequeñas de la CrS como 0,3 mg/dl o un aumento del 50% en 

la creatinina sérica, en un paciente cuyo nivel basal de creatinina está dentro 

del rango normal, sería suficiente para el diagnóstico de insuficiencia renal 
(35,36). 

La determinación de la creatinina sérica es un  marcador poco preciso de la 

función renal en pacientes con cirrosis. Los valores de creatinina pueden verse 
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afectados por el género, la edad, el origen étnico, el estado nutricional, la 

ingesta de proteínas y sobre todo por la enfermedad hepática (37). Además, la 

CrS medida por métodos colorimétricos basados en la reacción de Jaffé puede 

sufrir interferencias que pueden ser positivas (proteínas, glucosa, ácido úrico y 

cefalosporinas, entre otros) o negativas (principalmente bilirrubina). Por lo 

tanto, un nivel de creatinina sérica dentro del rango normal puede no 

representar una función renal normal. La medición de la función renal mediante 

el aclaramiento de creatinina es igualmente poco fiable y requiere una 

recolección de orina de 24 horas que a menudo es incompleta. Del mismo 

modo, fórmulas como la de Cockcroft-Gault y la de Modificación de la Dieta en 

la Enfermedad Renal (Modification of Diet in Renal Disease - MDRD) que 

utilizan la creatinina sérica para calcular la tasa de filtrado glomerular (TFG), 

tienden a sobrestimarlo.  

A pesar de las limitaciones comentadas previamente y hasta que se hallen 

métodos más exactos para estimar la tasa filtrado glomerular, la medición de la 

creatinina sérica sigue siendo el método más simple, útil y ampliamente 

aceptado para estimar la función renal en los pacientes con cirrosis y así como 

un importante marcador pronóstico. 

1.1.2  Clasificación y causas de insuficiencia renal. 

La insuficiencia renal aguda puede clasificarse en pre-renal, renal o intrínseca y 

pos-renal de acuerdo al mecanismo que la desencadena.  

La IR pre-renal se caracteriza por hipoperfusión renal sin lesiones glomerulares 

o tubulares. Sin embargo, puede conducir a la necrosis tubular isquémica 

cuando la reducción del flujo de sangre es suficiente para resultar en la muerte 

de las células tubulares renales. La hipoperfusión renal puede explicar más del 

90% de los casos de insuficiencia renal aguda en pacientes con cirrosis. El 

síndrome hepato-renal se encuentra dentro de este grupo, con la particularidad 

de no revertir a la reposición de volumen (38).  

Cuando la Insuficiencia renal aguda es debida a una causa primaria intra-renal 

se define insuficiencia renal intrínseca. Este tipo de insuficiencia renal puede 

ser causada por diferentes mecanismos: necrosis tubular (de etiología 

isquémica o tóxica), glomerulonefritis o nefritis intersticial (38). Por último, se 
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conoce como insuficiencia post-renal a la disfunción renal secundaria a la 

obstrucción del tracto de salida de orina (Tabla 1). 

 

 

1.1.3 Identificación de la causa de la insuficiencia renal aguda. 

La disfunción circulatoria, el llenado arterial insuficiente y el aumento de la 

actividad vasoconstrictora endógena que afecta la circulación intra-renal, 

sumadas al aumento de la respuesta inflamatoria sistémica, hacen a los 

pacientes con cirrosis especialmente susceptibles a desarrollar insuficiencia 

renal. Esta insuficiencia renal puede ser debida a diferentes causas y cada una 

de ellas debe ser tratada de forma específica. Sin embargo, en determinadas 

situaciones puede no ser fácil identificar la causa. 

La insuficiencia renal puede ocurrir de forma espontánea o ser desencadenada 

por una serie de eventos tales como hipovolemia o infecciones bacterianas, 

entre otros. Martín–Llahí et al. han demostrado que la clasificación de acuerdo 

a la causa de insuficiencia renal es útil para la evaluación del pronóstico de los 

pacientes con cirrosis. Los pacientes con mejor pronóstico fueron aquellos con 

insuficiencia renal secundaria a nefropatía parenquimatosa (73% probabilidad 

de supervivencia a los 3 meses), seguido de los pacientes con insuficiencia 

renal de causa hipovolémica, insuficiencia renal asociada a la infección y por 

último SHR (46%, 31% y 15% probabilidad de supervivencia a 3 meses, 

respectivamente). Además, cuando el grupo de pacientes con insuficiencia 

renal asociada con infección sin shock séptico se analizó junto con los 

pacientes con SHR, la probabilidad de supervivencia a los 3 meses sólo fue del 

Tabla 1 - Tipos de Insuficiencia renal en pacientes con cirrosis. 

Tipo Causa 
Insuficiencia renal pre-renal  Diuresis excesiva / hemorragia gastrointestinal / 

vómitos y diarrea. 
  Síndrome hepato-renal tipo-1. 
Insuficiencia renal intrínseca  Glomerulonefritis aguda. 

 Necrosis tubular aguda secundaria a             
insuficiencia renal pre-renal / toxicidad por drogas. 

 Tubulopatía osmótica: medios de contraste. 

 Insuficiencia renal pos-renal   Obstrucción del tracto de salida. 
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29%, lo que pone de manifiesto la importancia del diagnóstico precoz de dos 

causa potencialmente curables (20). 

1.1.3.1  Insuficiencia renal secundaria a depleción de volumen. 

Los pacientes con cirrosis descompensada poseen un grado de disfunción 

circulatoria significativa caracterizada por presión arterial baja y 

vasoconstricción arterial renal con disminución del flujo sanguíneo renal. Sin 

embrago, no tienen o sólo tienen una leve reducción de la tasa de filtrado 

glomerular (3,39). La caída del filtrado glomerular ocurre cuando se desarrolla 

hipovolemia que puede estar causada por: pérdida de líquidos vía renal (debido 

a un tratamiento diurético excesivo) o gastrointestinal (como consecuencia de 

diarrea secundaria a administración excesiva de lactulosa o infección 

gastrointestinal), hemorragia (en la mayoría de los casos gastrointestinal), entre 

otros. El deterioro de la función renal se produce poco después del inicio de la 

hipovolemia y puede ser rápidamente reversible si la causa precipitante se ha 

corregido (38). 

La hemorragia digestiva por hipertensión portal es una complicación frecuente 

de la cirrosis. El 10 al 20% de los pacientes con esta complicación presentan 

shock hipovolémico en el momento de la admisión (40). Sin embargo, la 

incidencia de insuficiencia renal inducida por la hemorragia así como el impacto 

inmediato del shock o hipotensión arterial sobre la función renal, son 

desconocidos. Un estudio retrospectivo ha demostrado que el 5% de los 

pacientes con cirrosis hospitalizados por hemorragia digestiva alta aguda 

tienen insuficiencia renal y que ésta se resuelve dentro de los 7 días 

posteriores a la hemorragia índice (41). Los pacientes ingresados por 

hemorragia digestiva pueden desarrollar insuficiencia pre-renal debido a otras 

causas (por ejemplo, infección bacteriana). El 20% de los pacientes con cirrosis 

y un episodio agudo de hemorragia gastrointestinal presentan una infección 

bacteriana en el momento de ingresar al hospital (42) y el 30%  la desarrollarán 

durante los primeros 3-4 días del ingreso (43). Esto podría explicarse por el 

aumento de la translocación bacteriana desde la luz intestinal a los ganglios 

linfáticos mesentéricos que ocurre durante la hemorragia,  la depresión de la 

función reticuloendotelial y el incremento de la permeabilidad intestinal. 
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1.1.3.2 Insuficiencia renal secundaria a infecciones. 

El riesgo de desarrollar infecciones bacterianas esta incrementado en los 

pacientes con cirrosis (45,46). Las infecciones están presentes en el momento de 

la admisión o se desarrollan durante la hospitalización en 25-35% de los 

pacientes, con una incidencia que es 4-5 veces mayor que la observada en la 

población general (47,48).  

En los pacientes con cirrosis descompensada la presencia de una infección 

bacteriana aumenta casi cuatro veces la mortalidad, alcanzando el 30% al mes 

y 63% al año (49,50). Este aumento puede explicarse por múltiples factores que 

incluyen la disfunción hepática, la presencia de derivación portosistémica, la 

disbiosis intestinal, el aumento de la translocación bacteriana, la disfunción del 

sistema inmune asociada a la cirrosis y factores genéticos (51). Determinados 

componentes bacterianos como por ejemplo antígenos derivados de las 

bacterias (Pathogens Associated Molecular Patterns - PAMPs) o factores 

intrínsecos liberados en la circulación como resultado de una lesión celular 

(Damaged Associated Molecular Patterns - DAMPs) pueden causar una 

respuesta inflamatoria excesiva del sistema inmune del huésped dando como 

resultado el daño en diferentes tejidos. Esto puede desencadenar una 

descompensación de la cirrosis aislada o asociada con fallo hepático y/o de 

otros órganos (52).  

De acuerdo a los criterios actuales, este último grupo de pacientes se 

encuentra dentro de la definición de ACLF y  presentan una elevada mortalidad 

a corto plazo. El estudio CANONIC ha demostrado que las infecciones 

bacterianas desempeñan un papel preponderante en el desarrollo de ACLF, ya 

que ha resultado ser el factor precipitante en el 33% de los casos (19).  

Cualquier evento que se traduzca en un cambio brusco en los factores que 

intervienen en el mantenimiento de la función renal “estable” (hipertensión 

portal, exceso de vasoconstricción renal, autorregulación renal anormal y 

función circulatoria anormal), como por ejemplo la presencia de una infección, 

puede conducir a una rápida disminución de la función renal y al desarrollo de 

síndrome hepato-renal (Fig. 3) (5,52). 
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Fig. 3 - Bases fisiopatológicas de la insuficiencia hepática aguda sobre crónica y disfunción 

orgánica en la cirrosis desencadenada por la infección. 

 

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal 

aparte de la presencia de infección bacteriana son a) la gravedad de la 

infección, b) la puntuación MELD en el momento del diagnóstico de la infección 

y c) la persistencia de la infección a pesar del tratamiento con antibióticos (53,54). 

El recuento elevado de leucocitos en sangre como expresión de la gravedad de 
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la infección ha demostrado también estar asociado con el desarrollo de 

insuficiencia renal (53, 55-57).  

En cuanto a la gravedad de la enfermedad hepática y la puntuación MELD 

datos retrospectivos demuestran que en presencia de peritonitis bacteriana 

espontánea (PBE), los pacientes con valores de bilirrubina > 4 mg/dl y CrS > 1 

mg/dl en el momento del diagnóstico son considerados de alto riesgo. Este 

grupo de pacientes presenta un riesgo de desarrollar insuficiencia renal hasta 

nueve veces mayor en comparación con los pacientes de bajo riesgo y un 

aumento de más de tres veces de la mortalidad (58,59).   

En los casos de infecciones bacterianas distintas de la PBE, la etiología 

alcohólica de la cirrosis y una puntuación MELD > 20 han sido identificados 

como factores predictores de desarrollo de insuficiencia renal grave (60).  

1.1.3.3 Síndrome hepato-renal. 

El síndrome hepato-renal es un tipo de insuficiencia renal potencialmente 

reversible que ocurre en pacientes con cirrosis avanzada y se asocia a mal 

pronóstico (4, 61-64). 

Se desarrolla como consecuencia de una progresión de la vasodilatación 

arterial esplácnica sobre la que interactúan múltiples factores que contribuyen 

al deterioro gradual de la función circulatoria y renal a medida que avanza la 

enfermedad (Fig.4) (65). El diagnóstico rápido y el inicio temprano del 

tratamiento son fundamentales ya que mejoran el pronóstico (22, 23,26). 
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Fig. 4 - Fisiopatología del síndrome hepato-renal. 
 

1.1.3.3.1 Definición y diagnóstico. 

El síndrome hepato-renal se define como la aparición de insuficiencia renal en 

un paciente con enfermedad hepática avanzada en ausencia de una causa 

identificable. Por lo tanto, el diagnóstico es esencialmente de exclusión de otras 

causas de insuficiencia renal. En 1994, el Club Internacional de Ascitis definió 

por primera vez los criterios principales para el diagnóstico (66). Estos criterios 

han sido modificados en el año 2007 (28) en base a los conocimientos 

adquiridos principalmente sobre la fisiopatología y tratamiento. 
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Tabla 2 - Criterios diagnósticos de síndrome hepato-renal en la cirrosis (28). 

 Cirrosis con ascitis. 
 Creatinina sérica >1,5 mg/dl. 
 No mejoría de la creatinina sérica (<1,5 mg/dl) luego de 2 días de haber retirado el 

tratamiento con diuréticos y luego de la expansión plasmática con albúmina (dosis 
recomendada de albúmina: 1 g/kg/día hasta un máximo de 100 g/día) o solución 
fisiológica isotónica (1500 ml.), de no disponer de albúmina.  

 Ausencia de shock. 
 Ausencia de tratamiento actual o reciente con drogas nefrotóxicas. 
 Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa (presencia de proteinuria: 500 

mg/día, y/o microhematuria: > 50 glóbulos rojos por campo) y/o ecografía renal 
patológica. 

 

 

El síndrome hepato-renal se clasifica en 2 tipos de acuerdo a su presentación 

clínica y pronóstico. El SRH tipo-1 se caracteriza por el desarrollo rápido y 

progresivo de insuficiencia renal definido por la duplicación de la concentración 

de la creatinina sérica inicial alcanzando un nivel superior a 2,5 mg/dl en menos 

de 2 semanas. En caso de no recibir tratamiento se asocia a muy mal 

pronóstico y a una sobrevida media de aproximadamente 2 semanas. El SHR 

tipo-2, en cambio, se caracteriza por la presencia de insuficiencia renal 

moderada (creatinina sérica > 1,5 mg/dl), curso estable y un tiempo medio de 

sobrevida de 6 meses (28,67). 

1.1.3.3.2 Síndrome hepato-renal asociado con infecciones. 

Entre los pacientes que desarrollan SHR solo en el 50% aproximadamente se 

logra identificar el factor precipitante. Las infecciones bacterianas representan 

hasta el 60% de las causas identificadas. Entre ellas la más frecuente es la 

peritonitis bacteriana espontánea (53, 54, 68,69).  

Los pacientes con diagnóstico de SHR tipo-1 por definición, cumplen criterios 

de ACLF. Moreau et al. recientemente han reportado que además de la 

presencia de fallo de órgano(s) y elevado riesgo de muerte a corto plazo, los 

pacientes con ACLF presentan características diferentes a los pacientes sin 

ACLF, entre estas, la alta prevalencia de eventos potencialmente precipitantes 

para su desarrollo particularmente el consumo activo de alcohol y la presencia 

de infecciones bacterianas. El elevado recuento de leucocitos y de la 

concentración de proteína C reactiva en plasma pone de manifiesto una 

respuesta inflamatoria subyacente, reafirmando de esta manera el impacto 

negativo de la presencia de infecciones bacterianas sobre la función de 
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órgano(s), particularmente el riñón y la evolución de los pacientes cirróticos 

descompensados (19). 

El uso de medidas profilácticas tales como la administración de albúmina en 

pacientes con PBE o el tratamiento profiláctico con norfloxacino en pacientes 

con cirrosis avanzada, ha disminuido la frecuencia de SHR tipo-1 (68-70). Sin 

embargo, a pesar de estas medidas preventivas eficaces, el SHR tipo-1 todavía 

representa una importante causa de muerte entre los pacientes con cirrosis 

constituyendo un importante reto terapéutico para los médicos que atienden a 

este grupo de pacientes. 

 

1.2  PRONÓSTICO. 

A pesar de que la evolución de la cirrosis varía en función de diversos factores, 

la necesidad de modelos de pronóstico y sistemas de puntuación es 

fundamental con el fin de poder ofrecer al paciente las diferentes opciones 

terapéuticas principalmente en el caso de poblaciones especiales como por 

ejemplo pacientes con indicación de trasplante hepático.  

Durante más de 30 años el score de Child-Pugh (71) ha sido la principal 

herramienta para estimar el pronóstico en pacientes con cirrosis. El score de 

Child-Pugh se basa en 5 variables (ascitis, encefalopatía, bilirrubina sérica, 

albúmina sérica y tiempo de protrombina) que han sido seleccionadas 

empíricamente, debido a su impacto en el pronóstico. Esta puntuación resultó 

ser una herramienta útil de pronóstico en diferentes escenarios clínicos. Sin 

embargo, presenta algunas limitaciones como por ejemplo la interpretación 

subjetiva de la ascitis y la encefalopatía.  

El modelo creado para la enfermedad hepática terminal (Model for End-stage 

Liver Disease - MELD) surgió como una alternativa más objetiva que el score 

de Child-Pugh. Mientras que el score de Child-Pugh fue diseñado originalmente 

para evaluar el pronóstico de pacientes cirróticos sometidos a tratamiento 

quirúrgico por hipertensión portal, el score de MELD fue diseñado en principio 

para evaluar el pronóstico de los pacientes cirróticos luego de la colocación de 

TIPS (Transjugular intrahepatic portosystemic shunts – TIPS) (72). Las 3 
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variables introducidas en el score de MELD (73) y así como el peso de cada una 

de ellas, se seleccionaron en base a análisis estadísticos, es decir no 

empíricamente. En forma llamativa, además de la bilirrubina sérica y la relación 

normalizada internacional (INR), que son básicamente marcadores de función 

hepática, el tercer componente, la creatinina sérica, es esencialmente un 

marcador de función renal.  Este hallazgo pone de manifiesto la importancia 

pronóstica de la interacción entre la función hepática y renal en la cirrosis.  

Debido a que trasplante hepático se ha convertido en el tratamiento de elección 

para los pacientes con enfermedades hepáticas crónicas descompensadas, 

hepatocarcinoma, hepatitis fulminante y ciertas enfermedades metabólicas, la 

atención se trasladó desde el manejo de la hipertensión portal a la mortalidad y 

al desarrollo de una política de asignación de órganos de pacientes en lista de 

espera para trasplante.  

El score de MELD, se ha puesto a prueba en diferentes poblaciones de 

pacientes cirróticos para evaluar el riesgo de mortalidad luego de la inclusión 

en lista de espera y resultó ser un marcador fuerte de mortalidad temprana que 

podría ser utilizado en pacientes con diversas etiologías de la cirrosis y 

diferentes grados de gravedad (73,74). El score de MELD se utiliza desde el año 

2002 para la asignación de órganos en pacientes con indicación el trasplante 

hepático en Estados Unidos (75) y también ha sido adoptada en varios países 

europeos, así como también en América del Sur. De acuerdo con esta política 

los pacientes con puntuación más alta tienen prioridad para la asignación de 

órganos. 

A pesar de su amplia utilización esta puntuación no está exenta de limitaciones. 

Por ejemplo las tres variables que componen el score de MELD (bilirrubina, 

creatinina, e INR) que se supone son objetivas, pueden variar 

significativamente como por ejemplo como consecuencia de la utilización de 

diferentes métodos de laboratorio. Se ha demostrado que la variación entre 

laboratorios en la medición del INR es aproximadamente de un 25%. De las 

tres variables el INR tiene el valor multiplicativo más alto por lo que las 

variaciones en el INR pueden traducirse en diferencias en la puntuación MELD 

de hasta un de 20% (76). Por otro lado en pacientes con cirrosis, especialmente 
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aquellos sometidos a paracentesis de gran volumen y/o tratamiento con 

diuréticos, pueden producirse cambios importantes en la concentración de la 

CrS. Asimismo, los métodos de laboratorio pueden interferir con el valor de la 

creatinina sérica, existiendo una pobre concordancia entre los diferentes 

métodos para la medición de creatinina, especialmente cuando existen 

aumentos de la concentración de bilirrubina sérica (77). Por todo esto, la 

puntuación MELD no impresiona ser tan objetiva como se esperaba. 

En el año 2004 un grupo de expertos (Acute Dialysis Quality Initiative - ADQI) 

elaboraron una definición de consenso y clasificación para AKI (Acute Kidney 

Injury – AKI) conocida como los criterios RIFLE (R: renal risk, I: injury, F: failure, 

L: loss of kidney function, E: end stage renal disease) que estratifica la 

disfunción renal aguda en grados de gravedad basándose en los cambios en la 

CrS y/o la diuresis (78). Una red de colaboración integrada por expertos de la 

ADQI junto con varias sociedades de nefrología y medicina de cuidados 

intensivos (Acute Kidney Injury Network - AKIN) amplió la definición de AKI 

decidiendo incluir un aumento absoluto de la  CrS ≥ 0,3 mg/dl (en un periodo de 

48 horas) (13) debido a que se ha demostrado que aumentos más pequeños en 

los valores de CrS a los considerados en la clasificación RIFLE están 

asociados con una peor evolución. 

 

Teniendo en cuenta el impacto negativo de la presencia de AKI sobre la 

mortalidad en pacientes con cirrosis, en una reunión de consenso entre 

expertos de ADQI y el Club Internacional de Ascitis (International Ascites Club 

– IAC) en el año 2011 se decidió adoptar la definición de AKI en pacientes con 

Tabla 3 - Definición y estadios de Acute Kidney Injury (AKI) (13). 
 
AKI: Reducción abrupta (dentro de 48 horas) de la función renal definida como un aumento 
absoluto de la creatinina sérica ≥ 0,3 mg/dl, un porcentaje de aumento en la creatinina sérica 
≥ 50% (1,5 veces a partir de la línea de base) o una reducción de la diuresis (oliguria 
documentado de menos de 0,5 ml/kg/h durante más de 6 horas). 
 
Estadio Concentración de creatinina sérica (mg/dl) Volumen urinario (ml/kg/h) 

1 Incremento ≥ 0,3 dentro de las 48h o incremento 
de 1,5–2 veces partir del valor basal. 

< 0,5 durante más de 6 horas. 

2 Incremento > 2–3 veces a partir del valor basal. < 0,5 durante más de 12 horas. 
3 Incremento > 3 veces a partir del valor basal o 

creatinina sérica ≥ 4 o inicio de diálisis. 
< 0,3 durante más de 24 horas  
  o anuria por más de 12 horas. 
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cirrosis: un aumento de la concentración de CrS > 50% del valor basal o un 

aumento de la CrS ≥ 0,3 mg/dl en < 48 horas, independientemente de si la 

causa del deterioro agudo de la función renal está relacionada con un trastorno 

funcional o estructural. Los criterios AKI derivados de la medición del volumen 

urinario fueron desestimados por no ser aplicables en pacientes con cirrosis 

debido a que los pacientes con ascitis refractaria pueden tener una diuresis 

inferior a 0,5 ml/kg/h, incluso en ausencia de AKI. Sin embargo, la información 

sobre los criterios AKIN para el diagnóstico y la clasificación de AKI en 

pacientes con cirrosis es aún limitada (5). 

El pronóstico de los pacientes cirróticos admitidos en la unidad de cuidados 

intensivos (UCI) debido a un fallo multiorgánico es malo. La mortalidad en 

pacientes cirróticos con fallo de dos o tres órganos/sistemas se estima en 75% 

y 95% respectivamente (79), siendo superior que la mortalidad de los pacientes 

sin cirrosis con falla multiorgánica, en los que la mortalidad en el contexto de la 

sepsis severa es de 26% y 34%, respectivamente.  

Datos de series recientes han demostrado tasas de mortalidad en UCI y a los 6 

meses de 41% y 62%, respectivamente (80,81). Las tasas de mortalidad 

hospitalaria en pacientes con fracasos 1, 2 o 3 de órgano/sistema fueron 48%, 

65% y 70%, respectivamente (81). La mayoría de las muertes ocurrieron dentro 

de la primera semana después de la admisión y la principal causa de muerte 

fue el fallo multiorgánico (81). Entre otros factores, la mala evolución de los 

pacientes cirróticos con insuficiencia multiorgánica es consecuencia de la 

alteración rápida de la función hepática, la capacidad limitada para la 

regeneración hepática, y la ausencia de sistemas de soporte hepático artificial 

eficientes.  

La puntuación APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation - 

APACHE) y la evaluación secuencial de órganos SOFA (Sequential Organ 

Failure Assessment - SOFA) han sido ampliamente validadas en pacientes de 

UCI (79, 80,82-84). El score de SOFA es un sistema de puntuación relativamente 

complejo basado en la evaluación de las funciones respiratoria, hepática, 

circulatoria y renal, el estado neurológico y el sistema de coagulación (85). En 

los pacientes cirróticos ingresados en UCI, la precisión de la puntuación SOFA 



INTRODUCCIÓN 
 

 

19 
 

ha demostrado ser superior a la APACHE II y Child-Pugh. Aunque la 

evaluación del score de MELD ha sido limitada en este contexto, su valor 

pronóstico parece ser menor que la de las puntuaciones generales utilizadas en 

UCI (79, 80,82-84).  

En general, los sistemas de puntuación pronóstica utilizados en UCI parecen 

ser superiores a los scores pronósticos orientados a la enfermedad hepática. 

Sin embargo, algunas variables que no están incluidas en estos scores pueden 

tener impacto en la supervivencia. Por esta razón, el interés en la evaluación 

de la disfunción de órganos y la gravedad de la enfermedad en pacientes 

hospitalizados por una descompensación de la cirrosis ha aumentado en los  

últimos años. Este interés ha crecido en paralelo con el desarrollo del concepto 

de ACLF, que se caracteriza por la aparición brusca de fallo(s) de órgano(s) en 

pacientes con cirrosis hospitalizados por una descompensación aguda de la 

enfermedad. Los criterios actuales para definir ACLF se basan en la presencia 

de 3 características: presencia de una descompensación aguda de la cirrosis, 

la insuficiencia de órgano(s)/sistema (definido por la puntuación CLIF–SOFA 

score (Chronic Liver Failure Consortium - CLIF) y alta tasa de mortalidad a los 

28 días (>15%) (19). 

De acuerdo a los resultados del estudio CANONIC, el tipo de insuficiencia de 

órgano ha demostrado ser un factor de riesgo de mortalidad. En el subgrupo de 

pacientes que presentaron fallo renal la tasa de mortalidad resultó ser más 

elevada (>15%) que en pacientes que presentaron fallos de órganos 

individuales diferentes al renal (<15%). Así mismo se encontraron diferencias 

significativas en la mortalidad con respecto a los niveles de CrS y a la 

prevalencia de encefalopatía hepática de grado leve-moderada, pero no con el 

nivel de bilirrubina sérica, INR, presión arterial, ni los diferentes grados de 

compromiso de la función respiratoria (19).  

A partir de la determinación del CLIF-SOFA score en el momento de la 

inclusión, se identificaron tres factores de riesgo relacionados con alta tasa de 

mortalidad a 28 días: (1) la presencia de 2 o más fallos orgánicos, (2) la 

presencia de una falla de órgano cuando el órgano que falla es el riñón y (3) la 

coexistencia de un fallo único "no renal" asociado con disfunción renal (es 
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decir, un nivel de CrS entre 1,5 y 1,9 mg/dl) y/o encefalopatía hepática leve a 

moderada. En consecuencia, los resultados del estudio CANONIC también han 

reforzado el concepto de que el deterioro de la función renal tiene un marcado 

impacto negativo en el pronóstico de los pacientes hospitalizados con cirrosis, 

lo que le da una nueva dimensión como un predictor de mortalidad (19). 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4 - CLIF-SOFA Score: Escala de evaluación secuencial de órganos SOFA (Sequential 

Organ Failure Assessment - SOFA) modificado para la evaluación de pacientes con 

enfermedad hepática aguda (19). 

ÓRGANO / 
SISTEMA 

0 1 2 3 4 

Hígado 
(Bilirrubina, mg/dl) 

<1,2 ≥1,2 - ≤1,9 ≥2 -  ≤5,9 ≥6 - <12 ≥12 

Riñón 
(Creatinina, mg/dl) 

<1,2 ≥1,2 - ≤ 1,9 
≥2 - <3,5 ≥3,5 - <5 ≥5 

uso de diálisis 

Cerebro 
(grado de EH,WH) 

No EH I II III IV 

Coagulación 
(INR) 

<1,1 ≥1,1 – <1,25 ≥1,25 - <1,5 ≥1,5 – <2,5 
≥2.5 o 

plaquetas 

20x10
9

/L 

Circulatorio 
(MAP, mmHg) 

≥70 <70 
Dopamina ≤5 
o Dobutamina 
o Terlipresina 

Dopamina 
>5 or E ≤ 0,1 
or NE ≤ 0,1 

Dopamina >15 
or E > 0,1 

or NE > 0,1 

Respiratorio 
PaO2/FiO2 
SpO2/FiO2 

 
>400 
>512 

 
>300 - ≤400 
>357 - ≤512 

 
>200 - ≤300 
>214 - ≤357 

 
>100 - ≤200 

>8 - ≤214 

 
≤100 
≤89 

Los valores dentro de las casillas sombreadas en rojo definen el fallo de órgano(s). EH, Encefalopatía hepática; E, 

epinefrina; NE, norepinefrina; PaO2, Presión parcial de oxigeno; FiO2, Fracción inspirada de oxígeno; SpO2, 

Saturación oximetría de pulso. 
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1.3  TRATAMIENTO. 

1.3.1  Tratamiento de la insuficiencia renal secundaria a infecciones. 

La mayoría de los episodios de infecciones bacterianas espontáneas en la 

cirrosis son el resultado de la translocación de bacilos entéricos gramnegativos. 

Por esta razón, los agentes profilácticos deben ser eficaces en lograr una 

disminución de la concentración de estas bacterias en el intestino preservando 

la flora anaeróbica protectora. Dado el riesgo de desarrollar resistencia por 

parte de estos organismos, el uso de antibióticos profilácticos debe ser 

estrictamente limitado a pacientes cirróticos con alto riesgo de infecciones 

bacterianas, como lo son aquellos con hemorragia digestiva alta, estadios 

avanzados de la enfermedad con baja concentración de proteínas en el líquido 

ascítico y pacientes con antecedentes de PBE (Tabla 6) (43, 64,86-88). 

 

Tabla 5 - Grados de ACLF. 
Grado Fallo de órgano(s)1 

No ACLF 
  

Ausencia de fallo de órgano o fallo de un solo órgano (hepático, coagulación, 
circulatorio y respiratorio) acompañado de CrS < 1,5 mg/dl en ausencia de 
encefalopatía hepática o pacientes con fallo único cerebral y CrS < 1,5 mg/dl. 

ACLF grado 1 Fallo único renal o fallo hepático, de coagulación, circulatorio o respiratorio 
acompañando de disfunción renal (CrS entre 1,5 y 1,9 mg/dl) y/o 
encefalopatía hepática grado I-II o fallo único cerebral acompañado de 
disfunción renal  

ACLF grado 2  Fallo de dos órganos. 
ACLF grado 3  Fallo de tres o más órganos. 
1.  El fallo de órgano se definió de acuerdo a la puntuación CLIF-SOFA (19). 

Tabla 6 -  Profilaxis antibiótica en la cirrosis. 
Indicación Antibiótico y dosis recomendadas 

Hemorragia 
gastrointestinal 

-Función hepática conservada: norfloxacino 400 mg/12h VO por 7 
días. 
-Cirrosis avanzada (al menos 2 de los siguientes: ascitis, ictericia, 
encefalopatía hepática, malnutrición): ceftriaxona 1 g/d EV 
durante 7 días. 

Profilaxis primaria de 
PBE en pacientes  con 
proteínas en líquido 
ascítico <15 g/L. 

Norfloxacino 400 mg/d VO o ciprofloxacino 500 mg/d hasta el 
trasplante hepático o muerte en pacientes con cirrosis avanzada: 
Child-Pugh score ≥9 y bilirrubina sérica  ≥3 mg/dl y/o disfunción 
renal (CrS ≥1,2 mg/dl, BUN ≥25 mg/dl y/o sodio sérico ≤130 
mEq/L). 

Profilaxis secundaria de 
PBE. 

Norfloxacino 400 mg/d VO hasta el trasplante hepático, muerte, 
resolución de la ascitis o mejoría de la función hepática (cirrosis 
compensada). 
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El diagnóstico precoz y el inicio del tratamiento antibiótico adecuado son 

esenciales en el manejo de los pacientes con cirrosis e infecciones bacterianas 

y tanto la demora en el inicio del tratamiento como la terapia inadecuada están 

asociadas con un aumento de la mortalidad (45, 64,89). La elección del tratamiento 

antibiótico empírico inicial se debe basar en el tipo, gravedad y origen de la 

infección (infección adquirida en la comunidad, nosocomial o asociada a los 

cuidados de la salud) y en los datos epidemiológicos locales sobre resistencia a 

los antibióticos (86,90). Ha sido demostrado que en pacientes con cirrosis y PBE 

tratados con cefotaxima, la administración intravenosa de albúmina al 20% 

redujo la incidencia de insuficiencia renal y disminuyó de las tasa de mortalidad 

del 29% al 10%. Este efecto no se observó en los pacientes con bajo riesgo de 

mortalidad (bilirrubina total < 4 mg/dl y creatinina < 1 mg/dl) (68) debido a que la 

incidencia de insuficiencia renal en estos pacientes fue muy baja. La 

administración de albúmina en pacientes con cirrosis e infecciones no PBE no 

se asoció con una mejor supervivencia en general, pero fue un predictor 

independiente de supervivencia después del ajuste para otros factores de 

pronóstico (91). En pacientes cirróticos que presentan sepsis severa o  shock 

séptico, debido a la falta de datos, deben ser seguidas las recomendaciones 

actuales definidas en la población general. Sólo se recomiendan esteroides en 

dosis de estrés en pacientes con shock séptico que no presenten respuesta a 

vasopresores (92). 

1.3.2  Tratamiento del síndrome hepato-renal. 

El enfoque de tratamiento de SHR se puede dividir en dos partes, las medidas 

generales y los tratamientos específicos.  

- Medidas generales. 

Los pacientes con diagnóstico de SHR tipo-1 deben ser monitorizados 

cuidadosamente, de ser posible en una unidad de cuidados intensivos o de 

cuidados semi-intensivos. Además de los signos vitales estándar deben 

controlarse la diuresis y el balance de fluidos. Idealmente debe ser 

monitorizada la presión venosa central para mejorar el manejo del balance de 

líquidos y evitar la sobrecarga de volumen (4,64).  
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Se debe hacer hincapié en la detección temprana de infecciones (cultivos de 

sangre, orina y líquido ascítico) e iniciar el tratamiento con antibióticos en forma 

precoz (45,64). Hasta el momento no se dispone de datos sobre la utilización de 

antibióticos como tratamiento empírico de la infección no probada en pacientes 

con SHR tipo-1. Con respecto al tratamiento con diuréticos, estos deben 

suspenderse en la primera evaluación y diagnóstico del SHR. Sin embargo el 

tratamiento con furosemida puede ser útil para mantener la producción de orina 

y tratar la sobrecarga de volumen central si está presente. El uso de 

espironolactona está contraindicado debido al alto riesgo de hiperpotasemia 

potencialmente mortal. Hay pocos datos sobre el uso de paracentesis en 

pacientes con SHR tipo-1. Sin embargo, si los pacientes tienen ascitis a 

tensión, la realización de paracentesis de gran volumen con reposición de 

albúmina es útil para el alivio de los síntomas (64). 

- Tratamientos específicos. 

1.3.2.1 Trasplante hepático.  

Es el tratamiento de elección para el SHR tipo-1 con tasas de supervivencia de 

aproximadamente el 65% (93). La menor tasa de supervivencia en comparación 

con los pacientes con cirrosis sin SHR se debe al hecho de que la insuficiencia 

renal es un importante predictor de mal pronóstico después del trasplante (94). 

Por otra parte, los pacientes con diagnóstico de SHR tipo-1 tienen una elevada 

mortalidad en la lista de espera por lo que deberían tener prioridad para el 

trasplante. 

1.3.2.2 Tratamiento farmacológico.  

Actualmente el tratamiento más eficaz disponible es la administración de 

fármacos vasoconstrictores (21-24). El tratamiento de elección consiste en la 

administración de terlipresina junto con albúmina (4,64).  

La terlipresina es un análogo de la vasopresina que actúa produciendo una 

vasoconstricción arterial preferente en el área esplácnica que en pacientes con 

cirrosis y SHR se halla vasodilatada. Esta vasoconstricción determina una 

redistribución del volumen arterial efectivo con aumento del volumen arterial en 

el compartimento central e incremento de la presión arterial. Estos efectos 
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hemodinámicos determinan una reducción de la actividad de los sistemas 

vasoconstrictores endógenos, que están muy activados en el SHR, lo que se 

asocia a un aumento de la perfusión renal y del filtrado glomerular, con 

reversión del SHR (61,95). La administración de albúmina asociada a la 

terlipresina mejora los efectos beneficiosos de esta última sobre la 

hemodinámica sistémica y la función renal. La dosis de terlipresina de inicio es 

de 1 mg/4-6 horas y puede incrementarse a un máximo de 2 mg/4-6 horas si no 

se objetiva una reducción de la CrS de al menos 25% con respecto al valor 

basal en el día 3 de iniciado el tratamiento. El tratamiento debe mantenerse 

hasta obtener respuesta definida como la disminución de la CrS por debajo de 

1,5 mg/dl. El tiempo medio hasta la respuesta es de 14 días y depende del 

valor de la CrS pre-tratamiento, a menor creatinina basal menor tiempo de 

tratamiento (28,64). La administración de terlipresina y albúmina revierte el SHR 

en aproximadamente un 40-50 % de los casos (21-26). Valores de bilirrubina 

sérica de menores 10 mg/dl antes del inicio del tratamiento y un aumento en la 

presión arterial media de > 5 mm Hg al tercer día de iniciado el tratamiento se 

correlacionaron con una alta probabilidad de respuesta(96). La recurrencia 

después de finalizado el tratamiento es poco común y el re-tratamiento es 

generalmente eficaz. Los efectos secundarios más frecuentes son las 

complicaciones cardiovasculares o isquémicas, reportados en un promedio de 

12% de los pacientes tratados (4,61).  

El tratamiento con terlipresina ha demostrado mejorar la supervivencia en 

algunos estudios pero no en otros. Una revisión sistemática reciente de 

estudios aleatorizados ha demostrado que este  tratamiento se asocia con una 

mejoría en la supervivencia a corto plazo (26). En pacientes con SHR tipo-2 el 

tratamiento con terlipresina también se asocia con una mejoría de la función 

renal, pero todavía  hay escasa información sobre su uso en estos pacientes 

(22,97).  

Un punto importante para destacar es que la mayoría de los ensayos clínicos 

sobre el uso de terlipresina han excluido a los pacientes con sepsis en curso 

por lo que la eficacia y la seguridad de la terlipresina en pacientes con SHR y 

sepsis asociada es desconocida. En la práctica clínica el tratamiento con 
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vasoconstrictores y albúmina en pacientes con SHR tipo-1 asociado con sepsis 

se inicia cuando los signos de la infección han mejorado o cuando la sepsis se 

ha resuelto (28). Teniendo en cuenta que la insuficiencia renal progresa 

rápidamente en el SHR tipo-1, el retraso en la administración de los 

vasoconstrictores podría determinar un progreso de la insuficiencia renal hasta 

llegar a un punto en que sea irreversible a pesar del incremento de la dosis (98).  

Otros vasoconstrictores análogos de la vasopresina que se han utilizado para 

el tratamiento del SHR tipo-1 incluyen midodrina en combinación con octreotide 

y noradrenalina, ambos asociados con albúmina. La midodrina se administra 

por vía oral a dosis a partir 2,5 a 75 mg/8h y octreotide 100 µg/8h por vía 

subcutánea, con un aumento de 12,5 mg/8h y 200 µg/8h, respectivamente, si 

no hay mejora en la función renal. Aunque este enfoque ha demostrado 

mejorar la función renal, el número de pacientes incluidos en los estudios es 

muy pequeño (99,100). Cavallin et. al. (101) han publicado recientemente los 

resultados de un estudio multicéntrico, controlado y randomizado, que compara 

la eficacia del tratamiento con midodrina y octeotride versus el tratamiento con 

terlipresina, ambos asociados con albúmina en pacientes con cirrosis y SHR 

tipo-1. La mejora en la función renal función renal fue superior en el grupo 

asignado a terlipresina/albúmina, obteniéndose un 55.5% de respuesta 

completa en este grupo mientras que solo un 4.8% en el grupo que recibió 

tratamiento con midodrina/octeotride/albúmina (p < 0.001). 

El tratamiento con noradrenalina (0,5-3 mg/h) se administra en infusión 

continua y la dosis se titula en base a cambios en la tensión arterial con el 

objetivo de lograr un aumento en la misma con la consecuente mejora la 

función renal en pacientes con SHR tipo-1. El número de pacientes tratados 

con noradrenalina es pequeño y no se han realizado estudios comparativos 

aleatorizados con un grupo control de pacientes que no recibieron tratamiento 

con vasoconstrictores para evaluar su eficacia (102). En el año 2012 Singh et al. 

publicaron los resultados de un estudio randomizado que compara la 

efectividad y seguridad del tratamiento con terlipresina vs. tratamiento con 

noradrenalina en pacientes con SHR tipo-1, demostrando que el tratamiento 
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con noradrenalina tiene similar eficacia y es tan seguro como el tratamiento con 

terlipresina en la reversión del SHR tipo-1, pero con menor costo (103). 

1.3.2.3 Derivación portosistémica intrahepática vía transyugular.  

Pocos estudios han evaluado el papel de TIPS en el tratamiento del SHR (91 

pacientes en total), la mayoría de ellos de diseño prospectivo no controlado 

(104,105). Estos estudios han demostrado que el tratamiento con TIPS produce 

una supresión significativa de los sistemas vasoactivos endógenos, 

particularmente el sistema renina-angiotensina y disminución de los niveles de 

CrS en la mayoría de los pacientes con SHR tipo-1, así como también una 

discreta mejora en la sobrevida. En pacientes con SHR tipo-2 el tratamiento 

con TIPS puede mejorar la función renal y la ascitis refractaria aunque la 

mejora en la sobrevida es discutible. La principal desventaja de la utilización de 

TIPS es su limitada aplicabilidad. No se recomienda utilizar TIPS en pacientes 

con niveles de bilirrubina sérica > 5 mg/dl, encefalopatía hepática severa o 

historia de encefalopatía recurrente, infección bacteriana grave, disfunción 

cardíaca o pulmonar severas o un score de Child-Pugh >12, por lo tanto la 

utilización de TIPS está todavía más limitada en pacientes con SHR debido a 

que con frecuencia presentan este tipo de contraindicaciones (4). 

1.3.2.4 Terapias de reemplazo renal.  

Tanto la hemodiálisis como la hemofiltración se han utilizado para tratar a los 

pacientes con SHR tipo-1 (106,107). También en esta línea de tratamiento la 

información publicada es escasa y en la mayoría de los estudios los pacientes 

con SHR tipo-1 no han sido diferenciados de pacientes con otras causas de 

insuficiencia renal.  

Por otra parte, no se han reportado estudios comparativos entre la terapia de 

reemplazo renal y otros tratamientos, como por ejemplo el tratamiento con 

vasoconstrictores. Sin embargo, las terapias de reemplazo renal pueden ser 

una alternativa en pacientes que no responden al tratamiento vasoconstrictor y 

en aquellos que presentan signos de uremia, sobrecarga de volumen, acidosis 

metabólica severa o hiperpotasemia.  
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En los últimos años se han probado nuevas técnicas de depuración renal como 

opción terapéutica en el SHR, pero la información todavía es escasa. Existen 

reportes aislados y un pequeño estudio aleatorizado que sugiere que los 

llamados sistemas artificiales de soporte hepático pueden tener efectos 

beneficiosos en pacientes con SHR tipo-1(108,109).  

El tratamiento con MARS (Molecular Adsorbent Recycling System – MARS) 

utiliza un dializado que contiene albúmina libre de células que recircula y 

perfunde a través de columnas de intercambio de carbón y aniones que está 

conectado a un sistema de hemodiálisis o hemoperfusión (110). Este sistema 

permite la eliminación de sustancias unidas a albúmina, incluyendo bilirrubina, 

ácidos biliares, aminoácidos aromáticos, ácidos grasos de cadena media y 

citoquinas así como también disminuye los niveles de creatinina en suero, pero 

no se conoce con exactitud si este último efecto se debe a una verdadera 

mejora de la función renal o simplemente es secundario al proceso de filtración. 

Algunos estudios reportaron una mejora en la hemodinamia sistémica durante 

el tratamiento, objetivada por un aumento en la presión arterial y resistencias 

vasculares sistémicas y una disminución del gasto cardíacos acompañados de 

una disminución de los niveles de actividad de renina plasmática y 

norepinefrina (111). Sin embargo, los estudios sobre el impacto en la 

supervivencia de los pacientes con SHR tipo-1 han incluido muy pocos 

pacientes para sacar conclusiones definitivas que sumado al costo muy 

elevado del procedimiento hace que este tipo de tratamiento deba todavía ser 

considerado como experimental (108,109). 
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2.1  JUSTIFICACIÓN. 

El desarrollo de insuficiencia renal en pacientes con cirrosis está asociado con 

un incremento de la mortalidad a medio y corto plazo.  

Los estudios publicados hasta la fecha en los cuales se han utilizado los 

criterios AKIN (Acute Kidney Injury Network- AKIN) para el diagnóstico de AKI 

(Acute Kidney Injury–AKI) muestran que esta clasificación es útil para predecir 

el pronóstico en pacientes hospitalizados por una descompensación de la 

cirrosis y que tanto la presencia de AKI como su gravedad está asociada con 

un incremento en la mortalidad. La aplicación del actual concepto de 

insuficiencia hepática aguda sobre crónica a pacientes con cirrosis 

hospitalizados por una descompensación de la enfermedad ha demostrado que 

la evaluación global del paciente es un excelente predictor de mortalidad tanto 

a medio como a corto plazo y que en particular el deterioro de la función renal 

posee un impacto negativo en el pronóstico de este tipo de pacientes. Sin 

embargo, los criterios AKIN hasta ahora nunca se han comparado con una 

evaluación global, como la clasificación ACLF que involucre los diferentes fallos 

de órganos en pacientes con cirrosis.  

Por otro lado, el síndrome hepato-renal, una causa especifica de AKI, es una 

complicación grave y potencialmente reversible que ocurre en pacientes con 

cirrosis, ascitis y ACLF. Por definición el SHR “clásico” no se encuentra 

asociado con infecciones activas. En la actualidad el tratamiento de elección en 

pacientes con SHR tipo-1 “clásico” es la administración de terlipresina y 

albúmina. Sin embargo, no existe información sobre la eficacia y seguridad de 

este tratamiento en pacientes con SHR tipo-1 asociado con sepsis. 

Esta Tesis Doctoral pretende ampliar el conocimiento en el campo de la  

insuficiencia renal en pacientes con cirrosis hepática, focalizándose en la 

investigación sobre la utilización de diferentes clasificaciones pronósticas y el 

tratamiento del SHR tipo-1 asociado a sepsis. 
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2.2  HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

1. La estratificación de acuerdo a la clasificación ACLF sería más precisa que 

la clasificación AKIN para estimar la mortalidad a los 28 y 90 días de pacientes 

con cirrosis hospitalizados por una descompensación aguda de la enfermedad. 

2. La administración de terlipresina junto con albúmina con el objetivo de 

mejorar el bajo volumen arterial efectivo tendría un efecto beneficioso en la 

función circulatoria y renal en los pacientes con cirrosis y SHR tipo-1 asociado 

con sepsis. 

2.3  OBJETIVOS. 

Estudio 1 

1. Comparar en forma prospectiva la capacidad para predecir pronóstico de las 

clasificaciones AKIN y ACLF en pacientes hospitalizados por complicaciones 

agudas de la cirrosis. 

Estudio 2 

1. Objetivo principal 

Evaluar los efectos del tratamiento con terlipresina y albúmina sobre la función 

circulatoria y renal en pacientes con SHR tipo-1 asociado a sepsis. 

2. Objetivos secundarios: 

- Evaluar la eficacia del tratamiento. 

- Evaluar los factores predictivos de respuesta. 

- Evaluar la seguridad del tratamiento. 
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3.1. ESTUDIO 1  

Acute kidney injury and acute-on-chronic liver failure classifications in 

prognosis assessment of patients with acute decompensation of 

cirrhosis. 

Angeli P, Rodríguez E, Piano S, Ariza X, Morando F, Solà E, Romano A, García E, Pavesi M, 

Risso A, Gerbes A, Willars C, Bernardi M, Arroyo V, Ginès P; for the CANONIC Study 

Investigators of the EASL-CLIF Consortium.Gut 2014. http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2014-

307526. 
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3.2. ESTUDIO 2  

Terlipressin and albumin for type-1 hepatorenal syndrome associated with 

sepsis. 

Rodríguez E, Elia C, Solà E, Barreto R, Graupera I, Andrealli A, Pereira G, Poca M, Sánchez J, 

Guevara M, Soriano G, Alessandria C, Fernández J, Arroyo V, Ginès P. J Hepatol. 2014 May; 

60(5):955-61. 
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El objetivo general de esta Tesis Doctoral es profundizar en el conocimiento 

sobre la insuficiencia renal, una complicación frecuente y asociada a mal 

pronóstico que pueden presentar los pacientes con cirrosis hepática. 

Los trabajos diseñados para tal objetivo están enfocados por un lado, a 

investigar la capacidad predictiva de mortalidad de la clasificación de pacientes 

acorde al grado de ACLF, es decir una estratificación de riesgo que involucra la 

evaluación de múltiple órganos, sobre la clasificación AKIN, clasificación que 

basa su capacidad predictiva en la estratificación de riesgo mediante la 

evaluación de un solo órgano, el riñón. El segundo estudio intenta aportar 

conocimiento sobre la eficacia y seguridad del tratamiento con 

vasoconstrictores de los pacientes con SHR tipo-1 y sepsis asociada, una 

situación clínica grave y con elevada mortalidad de la que no se dispone de 

información hasta la actualidad. 

Estudio 1: Acute kidney injury and acute-on-chronic liver failure 

classifications in prognosis assessment of patients with acute 

decompensation of cirrhosis. 

El objetivo de este estudio fue comparar la precisión de la clasificación AKIN (14) 

con el de la clasificación ACLF (19) en la predicción de la mortalidad a 28 y 90 

días en pacientes hospitalizados por una descompensación aguda de la 

cirrosis. El estudio se realizó en 510 pacientes ingresados por una 

descompensación aguda de la cirrosis previamente incluidos en el estudio 

CANONIC (EASL-CLIF Consortium), un estudio multicéntrico europeo cuyo 

objetivo fue definir las características y la historia natural del ACLF en 

pacientes hospitalizados por una complicación aguda de la cirrosis (19).  

El resultado principal del estudio fue que la clasificación ACLF tiene una mayor 

capacidad predictiva de mortalidad a 28 y 90 días en comparación con la 

clasificación AKIN. Para poder llegar a esta conclusión, se evaluó la 

clasificación de ACLF (No ACLF, ACLF grado 1, 2 y 3) en todos los pacientes 

al momento de la inclusión y a las 48 horas, y la clasificación AKIN (No AKI, 

AKI estadios 1, 2 y 3) a las 48 horas (puesto que se basa en los cambios en la 
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concentración sérica de creatinina en dos determinaciones distintas obtenidas 

con una diferencia de 48 horas).  

El 19,2% de los pacientes desarrollaron AKI durante las primeras 48 horas 

después de la inclusión. Vale aclarar que sólo se consideraron los cambios en 

la CrS dentro de las primeras 48 horas después de la admisión y en base a los 

valores de CrS que presentaban en el momento de la inclusión, por lo tanto es 

posible que algunos pacientes hubieran desarrollado AKI antes de la admisión. 

Por lo tanto, los pacientes que teóricamente podrían haber desarrollado AKI 

antes o después de este intervalo de tiempo no fueron considerados.  

Los pacientes que desarrollaron AKI presentaron un marcado deterioro de la 

función hepática y niveles más elevados de CrS, recuento de leucocitos y 

proteína C reactiva en comparación con los que no lo desarrollaron. La 

presencia de AKI ha demostrado tener una asociación estadio-dependiente con 

el pronóstico, con una mortalidad a los 28 días luego de la inclusión del 12%, 

25% y 55,9% para pacientes No AKI, AKI estadio 1 y AKI estadio 2-3, 

respectivamente. Los valores correspondientes a la mortalidad libre de 

trasplante a los 90 días fueron 25,6%, 40% y 67,3%, respectivamente 

(p<0,0001).   

En total, el 47,1% de los pacientes cumplieron los criterios de ACLF al 

momento de la inclusión en el estudio (45,8% ACLF grado 1;  40% ACLF grado 

2 y 14,2% ACLF grado 3). La presencia de ACLF en el momento de la inclusión 

estuvo asociada fuertemente con la mortalidad. La mortalidad libre de 

trasplante a los 28 días en pacientes con ACLF fue del 32% en comparación 

con sólo el 6,2% en los que no presentaron ACLF (p<0,0001). Cuando se 

evalúo la mortalidad a 90 días la misma fue de 49,8% y 16,4%, 

respectivamente (p<0,001).   

Al realizar el análisis comparativo, la clasificación ACLF fue significativamente 

superior a la AKIN para predecir la mortalidad libre de trasplante tanto a los 28 

como a los 90 días.  
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Se analizó también la presencia y grado de ACLF luego de las 48 horas de la 

inclusión y coincidiendo con el tiempo en que deben determinarse los valores 

de creatinina sérica para el diagnóstico de AKI según los criterios AKIN. El 

10,4% de los pacientes que no cumplían criterio de ACLF en el momento de la 

inclusión en el estudio, lo desarrollaron a las 48 horas, mientras de los 

pacientes que tenían ACLF en la inclusión el 26,7% habían mejorado y ya no 

cumplían criterios. La presencia y el grado de ACLF a las 48 horas tuvo una 

capacidad pronóstica de mortalidad superior que la del ACLF a la inclusión y a 

la clasificación AKIN a los 28 días (área bajo la curva ROC=0,84, p<0,01), 

observándose resultados similares a los 90 días. 

El hallazgo de esta ventaja en la predicción de mortalidad se basa 

principalmente en que en contraste con los criterios AKIN, la clasificación 

ACLF, incluye en su definición fallos orgánicos no renales tales como la 

encefalopatía y disfunción cardiovascular que se sabe tienen un fuerte impacto 

negativo en el pronóstico de los pacientes con cirrosis. Incluye además fallos 

hepáticos y de coagulación que también poseen un valor predictivo negativo en 

la mortalidad a 90 días en este tipo de pacientes.  

Un aspecto importante es que la estratificación pronóstica de los pacientes se 

llevó a cabo en las primeras 48 horas tras el ingreso, periodo de tiempo valioso 

en el que deben tomarse decisiones clínicas. La disponibilidad de un sistema 

de clasificación como el ACLF, capaz de proporcionar una evaluación 

pronóstica precisa en el momento de la admisión, es esencial para la 

planificación del manejo de una condición clínica grave como lo es la 

descompensación aguda de la cirrosis.  

Una serie de factores podrían haber contribuido a la elevada frecuencia de 

ACLF. En primer lugar, entre los pacientes que presentaban una insuficiencia 

de órgano en la admisión, en el 41,7% esta insuficiencia no era renal. En 

segundo lugar, el uso de un valor absoluto de creatinina sérica ≥ 1.5 mg/dl, que 

siempre ha mostrado un alto valor pronóstico en pacientes hospitalizados con 

cirrosis, sin sufrir las limitaciones metodológicas de los criterios AKIN, ha 

contribuido a definir un adicional de 10,4% de los pacientes con ACLF.   
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Por último, para comprender plenamente el significado de esta marcada 

diferencia en la frecuencia entre AKI y ACLF, es necesario destacar que entre 

los pacientes en los que fue diagnosticado AKI sólo el 15,3% no tenía ACLF.  

 

Estudio 2: Terlipressin and albumin for type-1 hepatorenal syndrome 

associated with sepsis. 

La administración de terlipresina y albúmina es el tratamiento de elección para 

el SHR tipo-1 ''clásico'', es decir sin sepsis concomitante (28,64). Hasta el 

momento los estudios con vasoconstrictores han excluido pacientes con 

infección activa y/o signos de respuesta inflamatoria sistémica, por lo que se 

desconoce la efectividad y seguridad del tratamiento en estos pacientes (22-24).  

Con el objetivo de responder a estos interrogantes y dado que la asociación de 

la insuficiencia renal con las infecciones bacterianas sigue siendo una de las 

complicaciones más graves que se producen en los pacientes con cirrosis (51), 

diseñamos un estudio prospectivo, prueba de concepto con el objetivo principal 

de evaluar los efectos del tratamiento con terlipresina y albúmina sobre la 

función circulatoria y renal en pacientes con SHR tipo-1 asociado a sepsis así 

como la eficacia del tratamiento, los factores predictivos de respuesta y la 

seguridad. 

El presente estudio proporciona evidencia que indica que el tratamiento con 

terlipresina y albúmina es eficaz y seguro para el SHR tipo-1 asociado a sepsis. 

En primer lugar, hemos observado que en pacientes con SHR tipo-1 y sepsis 

asociada al igual que en aquellos con SHR tipo-1 “clásico” luego del inicio del 

tratamiento con terlipresina y albúmina se produce una mejora del volumen 

arterial efectivo y este efecto hemodinámico es beneficioso logrando revertir el 

SHR tipo-1 en el 67% de los pacientes (Fig.5). 
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Fig. 5 - Efectos del tratamiento con terlipresina y albúmina sobre la función circulatoria y renal 

en pacientes cirróticos con SHR tipo-1 asociado a sepsis. 

La tasa de eficacia obtenida en este estudio está en el rango superior de las 

reportadas en la literatura en pacientes con SHR tipo-1”clásico’’ (22-24) y 

ligeramente superior a la observada en nuestro grupo de control histórico. Sin 

embargo, las diferencias no alcanzaron significación estadística (67% vs. 53%, 

respectivamente; p = 0,25). Basándonos en el concepto de que la patogenia de 

la insuficiencia renal provocada por las infecciones bacterianas es diferente de 

los casos de SHR precipitados por otros desencadenantes, uno de los 

interrogantes es si solo la resolución de la infección hubiese sido suficiente 

para revertir el SHR tipo-1. De acuerdo a un estudio publicado recientemente, 

la reversibilidad espontanea del SHR tipo-1 luego de curada la infección es de 

aproximadamente el 33% (112). En nuestro estudio también la tasa de respuesta 

fue mayor que la reversibilidad espontánea esperada en pacientes que no 

recibieron tratamiento con terlipresina y albúmina cuando fue comparado con 

un grupo de control histórico compatible en el que se logró una reversibilidad 

espontánea del 40%. Los resultados de este estudio por lo tanto apoyan el 

concepto de que, independientemente de la presencia de infección bacteriana, 

los mecanismos fisiopatológicos del SHR tipo-1 son similares (103).  
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La falta de respuesta al tratamiento con terlipresina y albúmina no parece estar 

relacionada con la gravedad de la disfunción circulatoria presente en el 

momento previo al inicio del tratamiento ni a un efecto hemodinámico 

insuficiente logrado con el tratamiento, con el retraso en el inicio del tratamiento 

con vasoconstrictores, con la mayor gravedad del SHR tipo-1 (determinado por 

los niveles de CrS previos al inicio del tratamiento), ni con la presencia de daño 

tubular renal significativo (evaluado mediante la medición b-2 microglobulina y 

NGAL, biomarcadores de daño tubular renal, antes del comienzo del 

tratamiento) (114). 

Cuando evaluamos la seguridad del tratamiento hemos visto que la frecuencia 

y las características de los efectos secundarios fueron bajas y comparables a 

los encontrados en los pacientes tratados por SHR tipo-1 “clásico” (22-24). No 

obstante, estos resultados deben tomarse con cautela debido al bajo tamaño 

de la muestra y la falta de un grupo control aleatorio, por lo sería necesaria su 

confirmación en estudios aleatorios controlados. Sin embargo, dada la dificultad 

de llevar a cabo grandes estudios en pacientes con SHR tipo-1 parece poco 

probable que estos estudios se lleven a cabo.  

Como ha quedado demostrado en el primer estudio que compone esta Tesis 

Doctoral, la clasificación ACLF proporciona una herramienta sencilla para la 

estratificación inmediata y precisa de los pacientes ingresados por una 

descompensación aguda de la cirrosis. Uno de los objetivos más importantes la 

utilización de las clasificaciones pronósticas es la estratificación de los 

pacientes de alto riesgo con el propósito de ayudar a los médicos a tomar 

decisiones sobre el sitio adecuado de ingreso, utilización de recursos 

terapéuticos y seguimiento.  En este aspecto, el hallazgo más atractivo de 

nuestra investigación fue la relación observada entre la respuesta al 

tratamiento y la gravedad del ACLF.  Nuestros resultados muestran que el 

tratamiento no fue eficaz en pacientes con ACLF muy severo, como se indica 

por un CLIF-SOFA Score igual o mayor que 11, mientras que si fue eficaz en 

pacientes con ACLF menos grave (CLIF-SOFA Score < 11). A pesar de que 

estos resultados se deben interpretar con cuidado debido al bajo tamaño de la 

muestra del estudio, esta respuesta diferente a la terlipresina y albúmina 
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plantea la posibilidad de que el SHR tipo-1 asociado con la sepsis es una 

condición heterogénea y no una condición simple.  

Este estudio tiene la limitación del número relativamente pequeño de pacientes 

incluidos y la ausencia de un grupo control. Sin embargo, es un número 

aceptable de casos para un estudio de prueba de concepto en SHR tipo-1, una 

condición poco frecuente. A pesar de esto, los pacientes estuvieron 

minuciosamente estudiados mediante la evaluación de un gran número de 

variables relacionadas con el hígado, el riñón y la función circulatoria.  

Aunque es poco probable que se realicen ensayos clínicos en SHR tipo-1, se 

deben realizar más estudios para validar estos resultados e investigar nuevas 

estrategias de tratamiento para los pacientes con SHR tipo-1 asociados con 

sepsis y ACLF grave. 

En resumen, los resultados de este segundo estudio son relevantes porque 

demuestran por primera vez que el tratamiento con terlipresina y albúmina es 

eficaz y seguro en pacientes con SHR tipo-1 asociado a sepsis. La respuesta al 

tratamiento ha resultado estar relacionada con la gravedad del ACLF y no así 

con las características hemodinámicas, la intensidad de la disfunción renal ni la 

presencia de daño tubular renal.  

Por lo tanto se recomienda realizar una evaluación global del paciente previo al 

inicio del tratamiento, objetivando la repercusión sistémica de la 

descompensación aguda de la cirrosis, con el objetivo de identificar aquellos 

pacientes que tienen posibilidades de beneficiarse con el tratamiento. Desde el 

punto de vista terapéutico, se podría proponer que los pacientes con SHR tipo-

1 asociado a sepsis en ausencia de ACLF grave sean tratados con terlipresina 

y albúmina. El tratamiento debería administrarse de forma precoz y no 

demorarlo  hasta que la infección este controlada. Un retraso en el inicio del 

tratamiento podría empeorar la función renal y la condición general del paciente 

alcanzando valores de CrS y grados de ACLF en los cuales la respuesta al 

tratamiento fuera escasa o nula. En los pacientes con mayor riesgo, es decir 

aquellos que presentan ACLF grado 3, no se recomienda administrar 

tratamiento con vasoconstrictores debido a la posibilidad nula de respuesta. 
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Estos pacientes probablemente requerirían un enfoque terapéutico diferente 

basado en métodos destinados a mejorar no sólo la función renal sino también 

la de otros órganos y sistemas. 
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5.  CONCLUSIONES 
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Las conclusiones finales de los estudios que componen esta Tesis Doctoral 

son: 

 

- La clasificación ACLF proporciona una herramienta sencilla para la 

estratificación inmediata de los pacientes con descompensación aguda 

de la cirrosis en el momento del ingreso hospitalario. 

- La clasificación ACLF mejora su capacidad pronóstica cuando se aplica 

a las 48 horas del ingreso hospitalario. 

- Tanto al ingreso como a las 48 horas la clasificación ACLF tiene una 

mejor capacidad pronóstica que los criterios AKIN. 

- En los pacientes con diagnóstico de ACLF con insuficiencia renal, este 

último puede estar desencadenado por la presencia de infecciones 

bacterianas o ser secundario al desarrollo de SHR o a la combinación de 

ambos.  

- El tratamiento con terlipresina y albúmina en pacientes SHR tipo-1 

asociado a sepsis presenta un efecto beneficioso sobre la función 

circulatoria y renal. 

- La falta de respuesta al tratamiento tiene estrecha relación con la 

gravedad del ACLF. 

- La frecuencia y tipo de efectos adversos son similares a los hallados en 

los pacientes con SHR tipo-1 “clásico”.
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