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Resumen
El síndrome hepatorrenal es la forma de disfunción renal que complica a los pacientes con enfermedad hepá-
tica avanzada o insuficiencia hepática aguda. En él se presentan alteraciones notables en la circulación renal 
arterial, lo cual conlleva a una elevación progresiva de los niveles de creatinina y ascitis. En la actualidad 
su esquema de tratamiento farmacológico es limitado, por lo que la mejor opción terapéutica resulta ser el 
trasplante hepático.
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Abstract 
Hepatorenal syndrome is a form of renal dysfunction develops as a complication in patients with advanced 
liver disease and in patients with acute liver failure. Significant alterations in renal blood flow lead to progres-
sively increasing levels of creatinine and to ascites. Currently, the best treatment option is liver transplantation 
because options for treatment with drugs are very limited. 
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Revisión de tema

INTRODUCCIÓN

El hígado y el riñón son dos órganos que juegan un papel 
primordial en la hemostasis corporal. El primero es la 
piedra angular de las actividades metabólicas corporales 
y el segundo es el encargado de eliminar los productos de 
desecho generados en los diferentes ciclos metabólicos del 
organismo, así como de controlar el volumen y la compo-
sición de los líquidos en los diferentes compartimientos 
(1). Existen patologías en las cuales se presenta deterioro 
conjunto de la función de ambos órganos y una de estas es 
el síndrome hepatorrenal (SHR), el cual es definido como 
una insuficiencia renal funcional reversible en ausencia de 

daño del parénquima renal (1-4). Se sabe que el desarrollo 
del SHR eleva significativamente la mortalidad y la tasa de 
complicaciones posterior al trasplante hepático; hecho por 
el cual, desde el año 2002, se comenzó a implementar una 
escala para valorar la gravedad de la cirrosis y priorizar a los 
pacientes en la lista de trasplante hepático conocida como 
MELD (Model for Endstage Liver Disease) (3,4).

El término SHR fue usado por primera vez en 1939 para 
describir la disfunción renal que seguía a la cirugía biliar y 
al trauma hepático. Después, entre 1994 y 1996, se realizó 
una reunión en Chicago donde se estandarizó la nomen-
clatura y se propusieron los criterios diagnósticos para la 
ascitis refractaria y el SHR. Para 2007 se llevó a cabo la 
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quincuagésima sexta reunión de la asociación americana 
para el estudio de las enfermedades hepáticas. Allí se creó 
un grupo de estudio sobre el SHR, que reviso los criterios 
diagnósticos previamente establecidos (5).

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO

Epidemiología

El SHR se presenta en cerca del 10% de los pacientes con 
cirrosis avanzada o insuficiencia hepática aguda (1-9). Ahora 
bien, se ha establecido que de los pacientes con cirrosis y 
ascitis un 18% desarrollaran el síndrome a un año y 39% lo 
harán a cinco años (3), además, en este grupo de pacientes el 
riesgo aumenta cuando hay ascitis refractaria (10).

Factores de riesgo

•	 Peritonitis bacteriana espontánea (PBE): en esta afec-
ción, la antibioticoterapia profiláctica ha demostrado 
ser importante para la prevención del daño renal secun-
dario a cirrosis. Estudios recientes han demostrado 
que la administración de norfloxacino como profilaxis 
reduce las probabilidades de SHR a un año (28% grupo 
tratante frente al 41% grupo control) (6). En igual 
medida, el manejo con albúmina en estos pacientes ha 
mostrado ser un elemento preventivo. Estudios demos-
traron que los pacientes con PBE que reciben albúmina 
en dosis de 1,5 g/kg al momento del diagnóstico de 
PBE y 1 g/kg al tercer día, muestran una reducción de 
66% en la incidencia de SHR (5,7).

•	 Hepatitis alcohólica: esta entidad aumenta el riesgo 
del SHR, aunque hay evidencia de que esto puede ser 
reducido mediante el uso de medicamentos con efecto 
hematológico, y no de esteroides. Un estudio realizado 
en la India encontró que la administración de pentoxi-
filina 400 mg tres veces al día en pacientes con hepatitis 
alcohólica aguda grave se asociaba con disminución en 
la incidencia de SHR (8).

•	 Insuficiencia hepática fulminante (9)
•	 Diuresis excesiva (9)
•	 Paracentesis de gran volumen en ausencia de expanso-

res de volumen tipo albúmina (9)
•	 Hemorragia gastrointestinal (9)
•	 Administración de medios de contraste (10)
•	 Antibióticos nefrotóxicos (10)
•	 Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (10).

FISIOPATOLOGÍA

Para comprender el SHR hay que conocer la enfermedad 
cirrótica y los elementos primordiales en el desarrollo de la 

misma; es decir, los cambios propios de los pacientes con 
cirrosis, la ascitis y la hipertensión portal (11).

Cirrosis es el estadio final de todas las enfermedades hepá-
ticas crónicas progresivas y se caracteriza por la distorsión en 
la arquitectura y la microcirculación hepática (12). Es una 
enfermedad con múltiples etiologías: metabólicas, toxicas, 
infecciosas, autoinmunes, farmacológicas, genéticas, biliares, 
vasculares o criptogénica. Sin embargo, sus tres principales 
causas son el abuso de alcohol, la enfermedad por hígado 
graso no alcohólico y la hepatitis viral crónica (12-14).

La patología cirrótica inicia con una fase asintomática en 
donde los pacientes, a pesar de no tener signos ni síntomas, 
pueden desarrollar hipertensión portal y varices esofágicas 
(12,14-16). Con el progreso de la enfermedad la presión 
portal aumenta, lo cual torna al paciente sintomático y faci-
lita que aparezcan las complicaciones propias de este tras-
torno: ascitis, hemorragia por varices esofágicas, SHR y/o 
hepatopulmonar, encefalopatía hepática y PBE (12-18). 
Habiendo entrado en contexto en lo que respecta la cirro-
sis podemos centrarnos en los factores con rol importante 
mencionados anteriormente:

Hipertensión portal y ascitis

El aumento en la presión de la porta incrementa la produc-
ción y la liberación en la circulación arterial esplénica de 
vasodilatadores endógenos como el óxido nítrico (NO), 
monóxido de carbono (CO) y cannabinoides, lo cual a su 
vez incrementa el volumen plasmático local y termina dis-
minuyendo rápido la presión arterial media (19). Para con-
trarrestar ello el cuerpo aumenta la fracción de eyección, 
libera vasopresina, activa el sistema nervioso simpático y 
los sistemas de vasoconstricción endógena como el sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, con lo cual se genera con-
tracción vascular a nivel renal, que permite disminuir la tasa 
de filtración glomerular (TFG) y retener tanto agua como 
sodio (20). Esto explica el desarrollo de ascitis, favorece la 
translocación bacteriana y lleva a PBE y SHR (21,22). Es de 
resaltar que esta translocación y la endotoxemia resultante 
son responsables de estimular una respuesta proinflamato-
ria caracterizada por producción de citocinas como el fac-
tor de necrosis tumoral alfa e interleucina-6, lo que facilita 
la producción de óxido nítrico, que termina empeorando la 
vasodilatación del lecho esplácnico (3,4).

Cambios estructurales y funcionales 
del paciente cirrótico

Entre estos se encuentran la hipertrofia cardíaca, disfunción 
diastólica y la menor respuesta a estímulos ionotrópico y 
cronotrópico; todos ellos asociados a una menor fracción 
de eyección y, por ende, a falla renal (23-25).
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La activación de los sistemas vasoconstrictores, ante el estí-
mulo vasodilatador, representa el mediador principal de dis-
función tubular y hemodinámica del riñón (26). Este potente 
efecto lleva a isquemia renal, lo cual estimula la liberación de 
endotelina-1 y con ella la hiperactividad del sistema nervioso 
simpático. Todo ello genera un ciclo que termina agravando 
la TFG (27,28). Ahora bien, la disminución en la TFG es un 
evento tardío, puesto que los sucesos previos al desarrollo del 
SHR son la hiponatremia y ascitis, circunstancias que han 

sido consideradas como marcadores pronósticos indepen-
dientes de la creatinina (Figura 1) (29-32). 

DIAGNÓSTICO

Hasta el 2015, el diagnóstico del SHR se establecía cuando 
un paciente cumplía los seis criterios que habían sido revi-
sados en 2007(3,33):
1. Cirrosis + ascitis

Figura 1. Esquema del proceso fisiopatológico del síndrome hepatorrenal. FE: fracción de eyección; IL-6: interleucina 6; PAM: presión arterial 
media; PBE: peritonitis bacteriana espontanea; SHR: síndrome hepatorrenal; SNS: sistema nervioso simpático; SRAA: sistema renina angiotensina 
aldosterona; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa.
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•	 Estadio 1: incremento de la creatinina sérica mayor 
o igual a 0,3 mg/dL o mayor de 1,5 a 2 veces la basal.

•	 Estadio 2: incremento de la creatinina sérica mayor 
de 2 a 3 veces la basal.

•	 Estadio 3: incremento de la creatinina sérica mayor 
de 3 veces la basal o nivel de creatinina sérica mayor 
a 4 mg/dL con un incremento agudo mayor o igual 
a 0,3 mg/dL o inicio de terapia de reemplazo renal.

•	 Progresión-Regresión: la progresión es definida cuando 
el paciente aumenta su estadio y/o necesita terapia de 
reemplazo renal. La regresión se presenta cuando el 
paciente desciende de estadio.

•	 Respuesta al tratamiento:
•	 Sin respuesta: cuando no hay regresión de la falla 

renal aguda.
•	 Respuesta parcial: cuando hay regresión en el esta-

dio con una reducción de la creatinina sérica ≥0,3 
mg/dL por encima del valor basal.

•	 Respuesta total: cuando la creatinina retorna a un 
valor dentro de 0,3 mg/dL del basal.

•	 Se determinó que la creatinina sérica basal a usar 
puede ser cualquier medición que tenga el paciente 
dentro de los últimos 3 meses (si tiene varias, se 
usará la más cercana al ingreso hospitalario). Ahora, 
si el paciente no cuenta con mediciones se tomará 
como basal la que se mida al ingreso hospitalario.

•	 Así, de los criterios mencionados para el diagnós-
tico del SHR se reemplazó el valor fijo de creatinina 
sérica >1,5 mg/dL por tener un diagnóstico de IRA, 
de acuerdo a los criterios establecidos por el ICA. 
Por otro lado, el ICA sugiere que solo se continúe 
usando el umbral de creatinina sérica de 1,5 mg/dL 
para establecer el pronóstico de los pacientes cirróti-
cos con IRA que sean clasificados como estadio 1, los 
cuales se deben ubicar en uno de dos grupos (34):
•	 Aquellos pacientes que al ser hospitalizados 

tienen creatinina sérica menor a 1,5 mg/dL. La 
mortalidad a corto plazo en estos es similar a la 
de los pacientes sin IRA; además, tendrán más 
posibilidades de regresión de su trastorno renal.

•	 Aquellos pacientes con niveles de creatinina 
sérica superiores a 1,5 mg/dL. La mortalidad a 
corto plazo en estos es mayor a la de los pacien-
tes sin IRA.

TRATAMIENTO

A pesar de los avances en el conocimiento del SHR, el aba-
nico de posibilidades terapéuticas sigue siendo muy limi-
tado; por el momento, estas se basan en recomendaciones 

2. Creatinina sérica >1,5 mg/dL
3. Ausencia de mejoría en las cifras de creatinina sérica 

(<1,5 mg/dL) después de al menos 2 días sin diuréticos 
y expansión de volumen con albúmina (dosis 1 g/kg/
día, dosis máxima 100 g/día)

4. Ausencia de choque
5. Ausencia de tratamiento actual o reciente con nefro-

tóxicos
6. Ausencia de enfermedad parenquimatosa renal (protei-

nuria <500 mg/día, microhematuria <50 eritrocitos/
campo de alta resolución, ultrasonido renal normal)

Una vez hecho el diagnóstico se debe definir a cuál de los 
subtipos de SHR pertenece el paciente (3,7, 33, 35):
•	 Tipo 1: caracterizado por ser rápidamente progresivo, 

duplicar la creatinina sérica inicial a un valor superior a 
2,5 mg/dL en un período menor a 2 semanas, generar 
disfunción circulatoria profunda, llevar a hiponatremia 
dilucional, tener mortalidad elevada con una tasa de 
supervivencia de tan solo 25% a un mes y 10% a tres 
meses si el paciente no recibe tratamiento, y ser precipi-
tado por hepatitis alcohólica severa, sangrado gastroin-
testinal, sepsis o por infecciones como PBE.

•	 Tipo 2: caracterizado por ser lentamente progresivo, 
incrementar la creatinina entre 1,5-2,5 mg/dL, tener 
una supervivencia de 6 a 12 meses y estar frecuente-
mente asociado con ascitis refractaria.

Sin embargo, en el presente año, el club internacional de asci-
tis (ICA) publicó los nuevos criterios para hacer el diagnós-
tico de insuficiencia renal aguda (IRA) en pacientes cirróti-
cos. En estos, se modificó el umbral estándar de la creatinina 
sérica de 1,5 mg/dL, que estaba siendo utilizado en los 
últimos años, con base en dos aspectos: i) que para tener un 
valor de creatinina sérica de 1,5 mg/dL, la TFG debe estar 
marcadamente disminuida; ii) que al tener un umbral fijo, 
no se tienen en cuenta los cambios dinámicos en los niveles 
séricos de creatinina que ocurren días o semanas previas a 
lograr este umbral, aspectos que son necesarios para distin-
guir entre la lesión renal aguda y crónica (34).

Teniendo en cuenta estos aspectos, se establecieron los cri-
terios diagnósticos de IRA en pacientes cirróticos. Además 
se fijaron tres estadios de la enfermedad, la progresión, la 
respuesta al tratamiento y se dieron recomendaciones para el 
manejo farmacológico precoz de esta patología (34):
•	 Diagnóstico: incremento de la creatinina sérica ≥0,3 

mg/dL en un período de 48 horas o aumento en más 
de 50% de la creatinina sérica inicial (conocida o presu-
mida) en un término de 7 días.

•	 Estadios:
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Paciente en estadio 2-3 o estadio 1 de 
IRA que no presento respuesta (34)
•	 Se deben retirar los diuréticos en caso de que no se hubie-

ran retirado, y expandir el volumen plasmático con albú-
mina intravenosa a dosis de 1 g/kg/2 días consecutivos 
(dosis máxima 100 g/día) para tratar la IRA prerrenal.

•	 Se debe hacer el diagnóstico diferencial observando 
especialmente si el paciente cumple los criterios diag-
nósticos del SHR. Si no los cumple, se debe buscar la 
causa de IRA; si los cumple, se debe iniciar albúmina 
y vasoconstrictores (idealmente terlipresina) indepen-
diente del valor de creatinina sérica.

Trasplante hepático

Se debe considerar este tratamiento en todo paciente cirró-
tico con ascitis (especialmente en caso de ascitis refracta-
ria: 50% de estos muere en 6 meses y el 75% al año), PBE 
y/o SHR cuando no hay consumo actual de alcohol o 
enfermedad maligna asociada. El trasplante ha demostrado 
aumentar la supervivencia de los pacientes y en la actuali-
dad se cuenta con el MELD para priorizar a los pacientes en 
la lista de trasplante (3-5,11). Sobre el SHR se debe tener 
en cuenta que el trasplante es el tratamiento de elección ya 
que revierte la patología. Ahora bien, diferentes estudios 
han demostrado que los pacientes trasplantados que pre-
sentaban SHR previo al procedimiento, tenían morbilidad 
superior luego de la cirugía respecto a los pacientes tras-
plantados que no cursaban con SHR. Del mismo modo, 
mostraban que en un período de 5 años luego del trasplante 
la mortalidad era del 32% en los pacientes con enfermedad 
hepática avanzada y disfunción pre renal (5,11). En cuanto 
al trasplante renal simultáneo, la recomendación actual es 
realizarlo a todos los pacientes cirróticos con clasificación 
AKI 3 o enfermedad renal crónica con TFG menor de 35 
mL/min por más de 4 semanas o IRA con requerimiento 
de diálisis por más de 8 semanas (11-38).

Terlipresina

Es un análogo de la vasopresina que induce vasoconstric-
ción. Se cree que mejora la perfusión renal en el SHR porque 
reduce la vasodilatación esplénica; por ende, la disminución 
del flujo renal (39). Hay varios ensayos clínicos controlados 
y aleatorizados que han demostrado que revierte el SHR tipo 
1, lo cual genera una leve reducción en la mortalidad a corto 
plazo (39). A diferencia de ello, en el SHR tipo 2, la falla renal 
retorna una vez se suspende el medicamento, por lo que se 
ha propuesto su uso en estos pacientes solo como puente de 
tratamiento previo al trasplante hepático (36). Los últimos 

generales, tratamientos farmacológicos, derivación por-
tosistémica intrahepática transyugular (TIPS), trasplante 
hepático y seguir las indicaciones propuestas por el ICA.

Recomendaciones generales (35)

•	 Restringir el consumo de sal a 80-120 mmol/día
•	 No restringir el consumo de líquidos
•	 Eliminar nefrotóxicos identificados. Si el paciente está 

usando diuréticos se debe recordar que entre sus efectos 
adversos esta la insuficiencia renal, encefalopatía e hipo-
natremia. Si esta última se presenta siempre se deben sus-
pender si el sodio sérico es menor de 120 mEq/L.

•	 Ante ascitis grado 1 o 2 se pueden utilizar dosis cre-
cientes de diuréticos para controlarla (36) o adicionar 
clonidina para disminuir el requerimiento diurético y 
disminuir la re acumulación del líquido ascítico (37).

•	 Ante ascitis grado 3 o ascitis refractaria (ausencia de 
mejoría de la ascitis usando dosis elevadas de diuréti-
cos), la primera línea de manejo será realizar paracente-
sis de gran volumen (X >5 litros). El problema de este 
procedimiento será el riesgo de desarrollar SHR, por 
lo que se debe hacer prevención usando la terapia con 
infusión de albúmina reponiendo 8 g/L extraído. Con 
esta se busca aumentar la presión de perfusión renal, 
mejorar los niveles de creatinina y facilitar la excreción 
fraccional de sodio (38).

Recomendaciones propuestas por el ICA 
para el control de la IRA en el cirrótico

Paciente en estadio 1 (34)
•	 Evaluar que medicamentos consume el paciente y reti-

rar las drogas nefrotóxicas como AINE, IECA, ARA2 
y vasodilatadores. Los diuréticos se pueden reducir o 
retirar según las condiciones del paciente.

•	 Ante hipovolemia se debe expandir el volumen plasmá-
tico con cristaloides, albúmina o sangre. Esta última se 
usa ante IRA secundaria a sangrado gastrointestinal.

•	 Controlar las infecciones bacterianas en el paciente. Si 
hay signos de PBE se debe iniciar manejo antibiótico e 
idealmente asociarlos a infusión de albúmina (37,38).

•	 De estos pacientes, aquellos que presenten respuesta 
total al tratamiento deben ser seguidos midiendo nive-
les de creatinina sérica cada 2 a 4 días durante la hospi-
talización, y luego del alta cada 2 a 4 semanas durante 
los primeros 6 meses para identificar nuevos episodios 
IRA. Ahora bien, en aquellos pacientes que no pro-
gresan ni tienen respuesta total al tratamiento no hay 
consenso en el manejo, por lo que hacen falta estudios.
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tamiento con vasoconstrictores ha sido menos estudiado y 
solo se sabe que en los estudios realizados la mayoría de los 
pacientes que usaron la terlipresina consiguieron normali-
zar la creatinina sérica, pero al retirar el fármaco reapareció 
el fracaso renal, por lo que se requieren más estudios (11).

TIPS

Este es un procedimiento que consiste en crear una comu-
nicación entre las circulaciones portal y sistémica mediante 
una prótesis autoexpandible entre una vena suprahepática y 
una rama portal. Con esto se consigue disminuir la presión 
portal y los eventos que inducen la ascitis (11). Este proce-
dimiento está avalado, así como la paracentesis evacuante, 
para los pacientes con SHR tipo 2 que desarrollan ascitis 
refractaria al tratamiento con diuréticos. Los estudios han 
demostrado que su uso disminuye la tasa de recurrencia de 
la ascitis y mejora la sobrevida comparada con la paracente-
sis evacuante. El problema de hacerlo es que puede causar 
falla cardíaca y encefalopatía hepática, por lo que su uso no 
está libre de complicaciones (11). En el momento está con-
traindicado en pacientes con encefalopatía crónica, Child-
Pugh superior a 12, edad mayor de 70 años o disfunción 
cardíaca con fracción de eyección menor al 50% (11).

CONCLUSIÓN

La cirrosis día a día se afianza como una de las patologías 
más prevalentes en el mundo y sus múltiples complicaciones 
cobran la vida de un mayor número de personas anualmente. 
Una de estas complicaciones es el SHR, el cual se observa en 
el 10% de estos pacientes y representa un indicador de mal 
pronóstico. En el presente año, la asociación internacional de 
ascitis publicó los nuevos criterios para hacer el diagnóstico 
de falla renal aguda en cirróticos, con lo cual se espera tener 
una guía para orientar el manejo de estos pacientes e impac-
tar la morbilidad y mortalidad que caracteriza a esta entidad. 
A pesar de los múltiples esfuerzos investigativos en el tema 
todavía el abanico terapéutico es muy reducido, por lo que 
hacen falta nuevos estudios que arrojen otras opciones tera-
péuticas para ofrecerles a estos pacientes.
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estudios han mostrado que se puede emplear conjuntamente 
con la albúmina en pacientes con SHR tipo 1 y sepsis aso-
ciada, ya que ello incrementa el volumen arterial sanguíneo y 
con ello la precarga (40).

Tal y como lo recomendó el ICA, se debe iniciar este 
medicamento tan pronto como se diagnostique el SHR, 
con una dosis inicial de 1 mg/4-6 horas. Si la creatinina 
sérica no disminuye más del 25% de su valor, luego de 2 
días de tratamiento, se debe duplicar la dosis cada 48 horas 
hasta un máximo de 12 mg/día. Se debe detener su uso si 
la creatinina sérica no disminuye al menos 50%, luego de 7 
días de usar el fármaco a dosis máxima, o si no se produce 
el descenso después de los 3 primeros días. En los pacientes 
con respuesta inmediata, el tratamiento debe continuarse 
hasta la reversión del síndrome o hasta un efecto máximo 
de 14 días (2). Hasta un 30% de los pacientes presentaran 
efectos adversos a este medicamento, pero solo en el 4% se 
deberá detener el tratamiento debido a infarto agudo de 
miocardio o arritmias malignas, ambas contraindicaciones 
absolutas (11).

Norepinefrina

Es una catecolamina que actúa sobre los receptores adre-
nérgicos y ha demostrado ser tan efectiva como la terlipre-
sina en el control del SHR tipo 1. Un estudio piloto usó 
el medicamento en infusión en dosis de 0,5-3 mg/hora, 
asociada a expansión con albúmina. Encontraron resul-
tados similares a los obtenidos con Terlipresina (2). Sin 
embargo, este medicamento tiene más desventajas, razón 
por la cual su utilización se reserva para el momento en que 
no se tenga disponible la terlipresina (11,35).

Midodrina y octreotida

La midodrina es un profármaco que actúa como agonista 
selectivo de los receptores α-1 periféricos generando vaso-
constricción y aumentando con ello la presión arterial. 
Mientras que la octreotida es un análogo de la somatos-
tatina, que actúa como inhibidor de la secreción de pép-
tidos sintetizados por el sistema endocrino gastroentero-
pancreático, con lo cual logra disminuir el flujo sanguíneo 
esplénico. Dos estudios piloto han evaluado el tratamiento 
con midodrina + octreotida y albúmina en infusión para el 
manejo del SHR tipo 1. Los resultados mostraron que estos 
medicamentos generan un efecto similar a la terlipresina, 
aunque la respuesta fue más lenta. A partir de esto se ha 
propuesto usarlo cuando no se tiene disponible la terlipre-
sina para manejar el SHR tipo 1, aunque no hay un con-
senso en cuanto a su dosis (11). Frente al SHR tipo 2, el tra-
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