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Lesion renal aguda en cirrosis hepatica

Acute kidney injury in hepatic cirrhosis.

Erika Faride Rodriguez-Aguilar,! Diana Sanchez-Herrera,? Raul Mellado-Orellana,?
Ignacio Garcia-Juarez?

Resumen

La lesién renal aguda es una complicacién frecuente en los pacientes con cirrosis hepa-
tica avanzada. Hasta un 20-50% de los pacientes hospitalizados por descompensacién
de cirrosis tienen lesién renal al ingreso o la manifiestan durante la hospitalizacion.
El diagnéstico diferencial entre las diversas causas de lesion renal aguda es esencial,
ya que el tratamiento difiere completamente entre cada una de ellas. Se ha observado
mejor prondstico en pacientes con nefropatia parenquimatosa y peor prondstico en
la lesion renal aguda relacionada con infecciones y sindrome hepatorrenal (SHR).
Actualmente, hay datos que demuestran que algunos biomarcadores de orina, parti-
cularmente NGAL (lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos) puede ser dtil
en la practica clinica para el diagnéstico diferencial. Los pacientes con lesion renal
aguda tienen mal prondstico a corto plazo, especialmente los pacientes con sindrome
hepatorrenal, por lo que éstos deben considerarse para trasplante hepatico; por tanto,
los sujetos probablemente aptos para recibir trasplante deben identificarse de forma
temprana y ser referidos para su evaluacion.

PALABRAS CLAVE: Cirrosis; lesién renal aguda; sindrome hepatorrenal; NGAL; lipo-
calina asociada con la gelatinasa de neutrdfilos; trasplante hepatico.

Abstract

Acute kidney injury is a frequent complication in patients with advanced liver cir-
rhosis. About 20-50% of patients hospitalized for decompensation of cirrhosis have
kidney injury on admission or evolution during hospitalization. The differential
diagnosis among the different causes of acute kidney injury is essential and the
treatment differs completely among each one. A better prognosis has been observed
in patients with parenchymal nephropathy and a poorer prognosis in acute kidney
injury-related infections and hepatorenal syndrome. Finally, there are consistent
data showing that some urine biomarkers, particularly NGAL (neutrophil gelatina-
se-associated lipocalin) can be useful in clinical practice for differential diagnosis.
Patients with acute kidney injury have a poor short-term prognosis, especially
patients with hepatorenal syndrome, so these patients should be selected for liver
transplantation, therefore eligible candidates should be identified early and referred
for liver transplantation evaluation.

KEYWORDS: Cirrhosis; Acute kidney injury; Hepatorenal syndrome; NGAL; Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin; Liver transplant.
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ANTECEDENTES

La lesion renal aguda es una complicacién
frecuente en los pacientes con cirrosis hepa-
tica avanzada. Estudios epidemiolégicos han
demostrado que hasta en un 20-50% de los
pacientes hospitalizados por descompensacién
de la cirrosis tienen lesion renal al ingreso o la
manifiestan durante la hospitalizacién. La lesién
renal aguda condiciona una mortalidad elevada
a los 3 meses hasta de un 26-47%."

Los valores elevados de creatinina sérica se re-
lacionan con peor supervivencia, de hecho, este
valor sérico es una de las variables que forman
parte del MELD (Model for End-stage Liver Disea-
se) que es un predictor de mortalidad a tres meses
y que actualmente se utiliza para determinar la
prioridad en el trasplante hepatico.?

El sindrome hepatorrenal es una causa Unica de
lesion renal en los pacientes con cirrosis hepa-
tica avanzada. Sin embargo, los pacientes con
cirrosis hepatica manifiestan a menudo otros
tipos de lesion renal aguda, como la necrosis
tubular aguda, insuficiencia renal en el escenario
de una hemorragia digestiva o tratamiento diuré-
tico, dafo glomerular en pacientes con cirrosis
alcohélica o infeccién crénica por hepatitis B o
C, entre otros.?

Por tanto, el objetivo de esta revision es abordar
las diferentes causas de lesion renal aguda en
cirrosis hepatica y, debido a que el tratamiento
y el pronéstico son diferentes segln la causa,
es esencial tener las herramientas adecuadas
para establecer el diagnéstico correcto antes de
comenzar el tratamiento especifico y con esto
mejorar los resultados.

DEFINICION

La definicion de lesion renal aguda en cirrosis ha
sufrido varios cambios a lo largo de los dltimos
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afos. Se reconoce como un sindrome clinico de
amplio espectro que abarca diferentes causas de
dafo directo al rifién (dafio estructural) o una
enfermedad aguda con deterioro de la funcién
(lesion funcional).* El punto en comun entre las
diferentes definiciones son los cambios en la
creatinina sérica en lugar de limites absolutos
e identificacion de pacientes con mayor riesgo
de mortalidad a corto y largo plazo.® Por ejem-
plo, clasicamente el diagnéstico de lesion renal
aguda en cirrosis hepdtica se definia cuando
la creatinina sérica aumentaba por encima de
1.5 mg/dL. Sin embargo, esta definicién tiene
algunas limitaciones, en primer lugar, el punto
de corte de 1.5 mg/dL corresponde a un filtrado
glomerular (GFR) muy disminuido de aproxi-
madamente < 30 mL/min; ademas, un punto de
corte fijo no considera cambios en los valores
de creatinina sérica.

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outco-
me) en los Glitmos afos ha establecido los criterios
para el diagndstico de la lesion renal aguda (AKI
por sus siglas en inglés: acute kidney injury) en la
poblacion general. La lesion renal aguda se define
como el aumento de la creatinina sérica igual o
superior a 0.3 mg/dL en un periodo de 48 horas
o aumento de la creatinina sérica > 1.5 veces del
valor basal que es conocido, o que presumible-
mente ha ocurrido en los Gltimos 7 dias previos.
Asimismo, clasifica en 3 estadios (AKI 1, 2, 3)
segulin el incremento en la creatinina sérica.” Se
ha estudiado la aplicabilidad de los criterios AKI
para los pacientes con cirrosis hepdtica. Los resul-
tados de estos estudios demuestran que los nuevos
criterios diagnosticos, asi como los estadios de
AKI, son (tiles para estratificar el prondstico y la
mortalidad.” En 2005 el Club Internacional de
Ascitis (ICA) propuso adaptar los criterios de AKI
con algunas especificaciones para pacientes con
cirrosis y se crearon los criterios (ICA-AKI), que
actualmente son los criterios aceptados en las
guias clinicas de la Asociacién Europea para el
estudio del Higado (EASL).” Cuadro 1
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Cuadro 1. Definicién y clasificacién de la lesién renal aguda (AKI) segtn los criterios de ICA-AKI

Definicion de lesion renal aguda

Incremento de creatinina sérica > 0.3 mg/dL en 48 horas o incremento de creatinina sérica > 50% de la cifra basal que es
conocido o que presumiblemente ha ocurrido en los 7 dias previos.

Estadios de lesion renal aguda

AKI 1 Aumento de creatinina sérica de mas de 0.3 mg/dL o aumento de mds de 1.5-2 veces respecto a la cifra basal.
* AKI 1A: creatinina sérica al diagnéstico menor de 1.5 mg/dL
* AKI 1B: creatinina sérica al diagndstico mayor de 1.5 mg/dL
AKI 2 Aumento de la creatinina sérica 2 a 3 veces respecto a la cifra basal
AKI 3 Aumento de la creatinina sérica mas de 3 veces respecto a la cifra basal, o creatinina sérica mayor de 4 mg/dL después
de un aumento minimo de 0.5 mg/dL o inicio de terapia de sustitucion renal.

AKI: acute kidney injury; ICA: International Club of Ascitis.
Fuente: referencia 1.

Segln los criterios ICA-AKI, la lesién renal
aguda en cirrosis se define como un incre-
mento en la creatinina sérica > 0.3 mg/dL
(> 26 pymol/L) en 48 horas; o un incremento
de la creatinina sérica > 50% de su basal co-
nocido que presuntamente ha ocurrido en los
ultimos 7 dias. Ademas, se divide en 3 estadios
seglin el incremento de la creatinina sérica,
estos estadios han demostrado tener un valor
prondstico, ya que los pacientes con AKI 2 y
3 tienen una supervivencia a 3 meses del 42
y 31%, respectivamente, mientras que en los
pacientes con AKI 1 la supervivencia a 3 meses
es del 70%."”7

Los pacientes con AKI 1 son una poblacion he-
terogénea, por lo que se ha propuesto dividirlos
en dos estadios: 1A (creatinina sérica < 1.5 mg/
dL) y 1B (creatinina sérica > 1.5 mg/dL); los
pacientes con AKI 1A tienen mejor prondstico
gracias a un estudio que incluyé mas de 500
pacientes ingresados por descompensacién de
la cirrosis en el Hospital de Padua y el Hospital
Clinico de Barcelona, en donde se observé que
los pacientes con AKI 1A tenfan una supervi-
vencia significativamente superior a 90 dias en
comparacién con los pacientes AKI 1B (84 vs
58%, respectivamente; p = 0.001), y que los
pacientes AKI TA tenfan supervivencia similar a
los pacientes sin lesion renal aguda (84 vs 89%;
p = ns). Ademas, los pacientes AKI 1B mostraron

mayor probabilidad de progresién de la lesion 'y
mayor riesgo de padecer insuficiencia hepética
aguda o crénica.’

En las guias de EASL el tratamiento de las com-
plicaciones de la cirrosis hepética divide en el
algoritmo de actuacién el estadio AKI 1 en TA
y 1B, como lo mencionamos previamente. Para
definir lesion renal aguda se requiere un valor
de creatinina sérica basal. Si sobreviene la le-
sién renal aguda durante la hospitalizacién, se
tomarda en cuenta la creatinina sérica de las 48
horas previas. Por otro lado, en los pacientes que
padecen lesién renal aguda antes de su ingreso
sin creatinina sérica basal, se tendra que utilizar
la creatinina sérica de 7 dias previos al ingreso.
El problema se centra en que en la mayoria de
los pacientes, este valor no esta disponible, mo-
tivo por el cual la creatinina sérica basal debe
definirse con base en los criterios de ICA-AKI:
creatinina sérica que contempla un periodo de
tres meses previos, utilizando el valor mas cer-
cano a esta fecha. Por Gltimo, en los pacientes
en quienes no pueda obtenerse una creatinina
sérica basal, tendra que utilizarse el valor de la
creatinina sérica a su ingreso.®

ETIOLOGIA

Los pacientes con cirrosis tienen una forma caracte-
ristica de lesion renal aguda, que es consecuencia
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de las alteraciones circulatorias, denominada sin-
drome hepatorrenal. No obstante, estos pacientes
manifiestan también otros tipos de insuficiencia
renal relacionados con situaciones clinicas
frecuentes en la cirrosis, como hipovolemia, infec-
ciones bacterianas, nefrotoxicidad o enfermedades
intrinsecas o enfermedad alcohdlica.

Hipovolemia

Este grupo comprende la lesién renal aguda
secundaria a disminucion del volumen intravas-
cular secundario a pérdidas gastrointestinales
por hemorragias, sindrome diarreico o vémito
y la administracién excesiva de diuréticos. Esta
disminucion del intravascular produce, por
consiguiente, menor flujo sanguineo renal y, por
altimo, menor filtrado glomerular. Cuando existe
reduccion del flujo sanguineo renal grave o per-
sistente, la lesién renal aguda puede cambiar de
patrén prerrenal a un patrén renal, clinicamente
como necrosis tubular aguda.??

Nefrotoxicidad

Los principales farmacos que ocasionan lesion
renal aguda en los pacientes con cirrosis hepati-
ca son los antiinflamatorios no esteroides (AINEs)
y los aminoglucésidos. La administracién de
AINEs puede provocar una lesién renal aguda
que por lo general es reversible, pero hasta un
30% de los pacientes pueden persistir a pesar
de la suspensién del farmaco. Los pacientes
con mayor riesgo de padecer lesion renal aguda
cuando reciben AINEs son los que tienen ascitis
y retencién de sodio importante.??

Los aminoglucésidos pueden producir necrosis
tubular aguda en una proporcién importante de
pacientes con cirrosis hepatica, por lo que su
administracion esta contraindicada, excepto en
los casos en los que este grupo de antibidticos
sea el Unico potencialmente eficaz para el tra-
tamiento de una infeccién.’?
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Existen otros farmacos que pueden producir
lesion renal aguda en la cirrosis por su principal
efecto hipotensor con la consecuente disminu-
cién del flujo sanguineo intraglomerular, como
los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS) o antagonistas de los re-
ceptores AT1 de la angiotensina Il (ARA-II), los
betabloqueadores (en especial en la insuficiencia
hepatica avanzada) y por dafo directo, como
la vancomicina.: Por Gltimo, siempre hay que
tener presente el contraste endovenoso que es
un potencial nefrotéxico.?

Enfermedades renales intrinsecas

Los pacientes con cirrosis pueden padecer
enfermedades renales parenquimatosas que se
demuestran de forma caracteristica por alteracio-
nes histoldgicas. Se expresan de forma variable
clinicamente, pero siempre deben sospecharse
en presencia de proteinuria (> 500 mg de pro-
tefnas al dia), hematuria (> 50 hematies/campo)
o ambos. Idealmente el diagndstico debe esta-
blecerse mediante una biopsia renal, pero en los
pacientes con cirrosis hepatica dependiente del
estadio de la enfermedad puede estar contrain-
dicada.’ Algunos pacientes con cirrosis hepatica
pueden padecer enfermedades glomerulares,
en particular secundarias al depésito de inmu-
nocomplejos circulantes, en el contexto de una
infeccién crénica por virus de la hepatitisBo Cy
por cirrosis de origen alcohélico. En la histologia
puede observarse una glomerulonefritis mem-
branoproliferativa, membranosa, IgA o cambios
minimos. Por Gltimo, y cada vez mas frecuente
en pacientes con cirrosis hepatica, es la coexis-
tencia de enfermedad renal crénica debido a
comorbilidades asociadas, como hipertension
arterial o diabetes.**

Sindrome hepatorrenal

Es un tipo de lesion renal aguda caracteristica
de los pacientes con cirrosis hepatica, con un

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4459



Rodriguez-Aguilar EF, et al. Lesion renal aguda en cirrosis hepdtica

componente funcional y potencialmente rever-
sible.”'® El sindrome hepatorrenal representa
aproximadamente el 25% de las causas de lesion
renal aguda prerrenal y el 17% de los casos de
lesién renal aguda en pacientes cirréticos hos-
pitalizados.?

Su base fisiopatolégica es la vasoconstriccion
arteriolar intrarrenal que conduce a la dismi-
nucion del flujo sanguineo renal y del filtrado
glomerular. Esta vasoconstricion estd activa en
los pacientes con cirrosis y ascitis a consecuen-
cia de la vasodilatacion arterial esplacnica. Esta
situacion circulatoria se produce como conse-
cuencia de la progresion natural de la cirrosis
o debido a una complicacién, en especial las
infecciones bacterianas.'*?

De igual manera, se sabe que el sindrome he-
patorrenal se produce en el contexto de una
respuesta inflamatoria sistémica intensa y un
dano tubular directo. La naturaleza del sindro-
me hepatorrenal puede ser predominantemente
funcional o asociada con cierto grado de dano
parenquimatoso en un espectro continuo de
dano renal "

Clasicamente el sindrome hepatorrenal se divi-
dia en dos tipos: el tipo 1, caracterizado por un
incremento en la creatinina sérica de mas del
50%, hasta un valor de mas de 2.5 mg/dL en
menos de dos semanas y el tipo 2 que implica-
ba una reduccién mas lenta y progresiva de la
funcién renal, con valores de creatinina sérica
entre 1.5y 2.5 mg/dL y que en muchas ocasiones
se asociaba con ascitis resistente.’ Con la nueva
clasificacion de los criterios y terminologia de
lesién renal aguda el diagnéstico del sindrome
hepatorrenal ha cambiado. Cuadro 2

La diferencia entre los criterios clasicos y los
actuales es que se ha eliminado el punto de corte
de creatinina sérica para el diagnéstico y ya no
se utilizan los conceptos de sindrome hepato-

Cuadro 2. Criterios diagnésticos de sindrome hepatorrenal

Criterios diagnosticos de sindrome hepatorrenal-lesion
renal aguda
Cirrosis hepatica y ascitis
Diagnéstico de lesion renal aguda segtn los criterios de
ICA-AKI: aumento de més de 0.3 mg/dL en 48 horas
Ausencia de estado de choque
Ausencia de mejoria de la creatinina sérica después de 2
dias consecutivos sin tratamiento diurético y con expansién
de volumen con albdmina
La dosis de albdmina recomendada es de 1 g/kg de peso
hasta un maximo de 100 g al dia
Ausencia de tratamiento reciente con farmacos nefrotoxicos
Ausencia de enfermedad parenquimatosa:
e Ausencia de proteinuria (> 500 mg al dfa)
* Ausencia de microhematuria (> 50 hematies/ campo)
e Ecografia normal

AKI: lesién renal aguda; ICA: International Club of Ascitis;
SHR: sindrome hepatorrenal.
Fuente: referencia 1.

rrenal tipos 1y 2. En la actualidad el sindrome
hepatorrenal tipo 1 se denomina sindrome he-
patorrenal-AKI e incluye pacientes que cumplen
criterios de AKIl y que ademas cumplen con cri-
terios de sindrome hepatorrenal. Por el contrario,
los pacientes que previamente eran catalogados
como sindrome hepatorrenal tipo 2 ya no se
consideran sindrome hepatorrenal- lesion renal
aguda, ya que no muestran empeoramiento agu-
do de la funcién renal y, por tanto, no cumplen
criterios de lesion renal aguda (sindrome hepa-
torrenal sin lesion renal aguda); esta afeccién se
considera causa de enfermedad renal subaguda
sindrome hepatorrenal-enfermedad renal suba-
guda o sindrome hepatorrenal-enfermedad renal
crénica.’* Cuadro 3

En un estudio prospectivo con una de las cohortes
mas numerosas realizado en el Hospital Clinico
de Barcelona se investigaron las principales cusas
de insuficiencia renal en los pacientes cirréticos
hospitalizados, se encontré mayor supervivencia
en los pacientes con lesion renal aguda secunda-
ria a nefropatia parenquimatosa (supervivencia a 3
meses del 73%), seguidos de pacientes con lesién
renal aguda por hipovolemia (supervivencia a 3
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Cuadro 3. Nueva clasificacién de sindrome hepatorrenal

2022; 38 (4)

Anterior clasificacion Nueva clasificacion Criterios

Sindrome hepatorrenal  Sindrome hepatorrenal-
1 lesi6n renal aguda y/o

* Aumento de mas de 0.3 mg/dL en 48 horas

e Diuresis menor de 0.5 mL/kg/h, > 6 horas

o

* Aumento de mds del 50% de creatinina sérica basal conocido

Sindrome hepatorrenal  Sindrome hepatorrenal = Sindrome hepatorrenal-enfermedad renal subaguda

2 sin lesion renal aguda

* TFG menor de 60 mL/min x 1.73m? durante menos de 3 meses en

ausencia de otras causas (estructurales)

* Aumento de menos del 50% de creatinina sérica basal conocido
Sindrome hepatorrenal-enfermedad renal crénica

* TFG menor de 60 mL/min x 1.73m? durante mas de 3 meses en

ausencia de otras causas (estructurales)

TFG: tasas de filtrado glomerular.
Fuente: referencia 4.

meses del 46%), pacientes con infeccién asociada
(supervivencia a 3 meses del 31%) y pacientes
con sindrome hepatorrenal (supervivencia a 3
meses del 15%). Por lo que el mejor prondstico
lo tiene la nefropatia parenquimatosa y un peor
prondstico la lesion renal aguda relacionada con
infecciones y sindrome hepatorrenal.'

EVALUACION GENERAL

La funcién renal debe evaluarse de forma rutina-
ria en todos los pacientes con cirrosis hepatica
avanzada, especialmente en los pacientes con
ascitis, mediante la determinacion de creatinina
sérica. Los pacientes con ascitis, particularmente
los que tienen hiponatremia, infeccion bacteriana
o hemorragia digestiva, son los que tienen el riesgo
mas elevado de lesién renal aguda, asi como todos
los pacientes hospitalizados por descompensacion
de la cirrosis.- Desde el primer contacto con el pa-
ciente, los medicamentos deben ser revisados con
el objetivo de suspender diuréticos, ya que estos
medicamentos pueden ser la causa de la lesién
renal aguda o contribuir a la misma.*'?

A continuacion se exponen las recomendaciones
para la investigacion de la causa de lesion renal
aguda en los pacientes con cirrosis hepatica:

Evaluar la funcidn renal y constantes vitales®

e En los pacientes con lesién renal aguda
debera vigilarse la presion arterial minimo
cada 8 horas y en pacientes graves debera
ser de forma continua. Hay que vigilar y
cuantificar la diuresis durante 24 horas.

* La creatinina sérica debe solicitarse al
menos de forma diaria en pacientes con
lesion renal aguda y cada 48-72 horas
en pacientes sin lesién renal aguda, pero
con complicaciones graves de la cirrosis
proclives a provocar empeoramiento de la
funcién renal (hemorragias, infecciones,
estado de choque, encefalopatia).

e La concentracion sérica de sodio y potasio
debe solicitarse diariamente junto con la
creatinina sérica.

e El equilibrio acido-base debera medirse
cada 48-72 horas o antes si hay empeora-
miento de las condiciones de base.

e Estudio de orina de 24 horas (electrélitos
y proteinas) y sedimento de orina a todos
los pacientes con empeoramiento de la
funcion renal.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4459
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Ecografia renal para valorar las alteraciones
de la morfologia renal que sugieran insu-
ficiencia renal crénica de causa organica.

Biopsia renal solo en caso de sospecha
de enfermedad renal orgédnica. Es es-
pecialmente util en caso de indicacion
de doble trasplante hepatorrenal. Por el
riesgo de complicaciones, su indicacion
debe individualizarse y se contraindica
de forma absoluta en caso de alteracién
grave de la coagulacion.

Evaluar la funcion hepatica®

Se solicitara un perfil hepatico para valorar
la funcién hepatica y evaluar la existencia
o aparicién de una insuficiencia hepatica
aguda sobre crénica (ACLF por sus siglas
en inglés de acute-on-chronic liver failure).

Descartar infeccion®

Hay que descartar una infeccion bacte-
riana en todos los pacientes con lesion
renal aguda. Un 34% de los pacientes
con cirrosis hepatica e infeccién bacte-
riana padecen lesion renal aguda. Por el
contrario, un 60% de los pacientes con
lesién renal aguda tienen infecciones
bacterianas. La principal infeccién respon-
sable de lesion renal aguda es la peritonitis
bacteriana espontanea.

Investigar causas de hipovolemia®

Evaluar posibles causas de pérdida de
volumen intravascular relacionada con
hemorragia digestiva, pérdida de liquidos
por vémitos, diarrea, aspiracién gastrica o
excesiva diuresis. Es importante conocer
que se requiere una hipovolemia impor-
tante para provocar lesion renal, por lo
que la probabilidad serd muy baja en caso
de considerar a las hemorragias digestivas

leves la causa de lesién renal aguda. Las
pérdidas excesivas a consecuencia de una
diuresis secundaria a tratamiento diurético
son causa frecuente de lesién renal aguda
en los pacientes con ascitis, la mayoria de
estos pacientes tendran también hipona-
tremia e hipercalemia.

Investigar tratamiento previo con farmacos
nefrotodxicos?

Debemos recordar que los farmacos que
con mas frecuencia pueden producir
lesion renal aguda en los pacientes con
cirrosis hepatica son los AINEs, los ami-
noglucésidos, los vasodilatadores, los
[ECAS o ARA-II. Muchas veces la relacién
causa-efecto no puede establecerse de
forma concluyente, si existe una relacién
cronolégica entre la administracién de
uno de estos farmacos y la aparicion de
lesion renal aguda, la implicacion pato-
génica del farmaco es mas que probable.

Descartar enfermedad renal intrinseca®

Debera sospecharse si existe proteinuria
(> 500 mg de proteinas al dia), hematuria
(> 50 hematies/campo), presencia de ci-
lindros celulares o rinones anormales por
ecografia. Se considerard la biopsia renal
si la funcion de coagulacién y la situacion
clinica lo permiten. En caso de poder
realizarse, el diagnéstico de enfermedad
renal intrinseca se basa en la existencia
de hematuria, proteinuria o ambas en un
contexto clinico adecuado.

Descartar sindrome hepatorrenal (sindrome
hepatorrenal-lesion renal aguda)®

Si después de una investigacién exhaustiva
no existe evidencia de administracion de
farmacos nefrotéxicos, choque o enfer-
medades renales intrinsecas y ademads la
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insuficiencia renal adn persiste después
de 48 horas de la expansién de volumen
con albdmina, entonces se plantea el diag-
nostico de sindrome hepatorrenal-lesion
renal aguda.

PAPEL DE LOS BIOMARCADORES EN
EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
INSUFICIENCIA RENAL

El diagndstico diferencial entre las diferentes
causas de lesion renal aguda es esencial, ya
que el tratamiento difiere completamente si
hablamos de sindrome hepatorrenal-lesion renal
aguda, lesién renal aguda hipovolémica o ATN.'

Actualmente, el diagnostico se basa en criterios
clinicos y datos de laboratorio. Los parametros
urinarios cldsicos, como proteinuria, fraccién
de excrecion de sodio (FENa) y osmolalidad
urinaria, tienen varias limitaciones ya que pue-
den estar alterados por la administracion de
diuréticos. En algunas ocasiones el diagnéstico
diferencial puede hacerse facilmente solo con
datos clinicos sin necesidad de mas abordaje;
sin embargo, algunos otros escenarios clinicos
pueden ser mas desafiantes, como el caso parti-
cular del diagnéstico diferencial entre sindrome
hepatorrenal-lesion renal aguda y ATN.

En los Gltimos anos se han descrito diversos
biomarcadores urinarios que pueden ayudar en
el diagnéstico diferencial de lesién renal aguda.’
De ellos el que tiene mayor evidencia es la lipo-
calina asociada con la gelatinasa de neutrdfilos
(NGAL), seguida por la interleucina 18 (IL-18) y
albdmina urinaria. NGAL es una glicoproteina
que se sobreexpresa en el rifién en el caso de
lesiones tubulares renales. Las concentraciones
urinarias de NGAL (uNGAL) aumentan exponen-
cialmente durante la lesién renal aguda, antes
de la elevacion de la creatinina sérica.''> Hay
varios estudios que demuestran la utilidad del
NGAL en el diagnéstico diferencial de lesion
renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica
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y de forma consistente los estudios han demos-
trado que los pacientes con necrosis tubular
aguda tienen de forma significativa valores mas
elevados de NGAL en comparacién con pacien-
tes con lesion renal aguda por causa prerrenal o
sindrome hepatorrenal.'

Un estudio realizado en el Hospital Clinico de
Barcelona con una cohorte prospectiva de pa-
cientes con cirrosis hospitalizados por alguna
complicacién demostré que de los biomarca-
dores urinarios evaluados (NGAL, IL-18, FENa,
beta-2-microglobulina), el que mejor diferencié
la necrosis tubular aguda vs otras causas de
lesion renal aguda al dia 1 (momento de diag-
nostico) y al dia 3 fue el NGAL (AUROC 0.80
vs 0.87). En el dia 3 el valor de NGAL que tuvo
mejor precision para el diagnédstico diferencial
de necrosis tubular aguda vs otros tipos fue de
220 mg/g de creatinina. Ademds, la determina-
cién al dia 3 confiere un valor pronéstico, asi
los valores de NGAL mayores de 280 mg/g de
creatinina se asocian con mayor probabilidad
de progresion de lesién renal aguda (AUROC
0.75) y los valores de NGAL dia 3 mayores de
173 mg/g de creatinina con mayor probabilidad
de requerir hemodidlisis. Por tltimo, se observo
que el NGAL también fue un factor predictivo
independiente de mortalidad y el punto de corte
con mejor precision para predecir mortalidad a
28 dias es de 110 mg/g de creatinina, por lo que
la medicién al dia 3 de NGAL posexpansion de
albimina apoya el diagnéstico."”

MEDIDAS GENERALES Y TRATAMIENTO

El cuidado general de los pacientes con cirrosis
y lesién renal aguda esta dictado por la gravedad
de esta dltima y sus complicaciones asociadas.
De forma rutinaria los pacientes en estado grave
y en espera de trasplante hepatico deberan ma-
nejarse en un area de cuidados intensivos. Un
area de cuidados intermedios serd el lugar ideal
para el control estricto, en especial de los pa-
cientes con AKI 1B por su mortalidad elevada.'®
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Las complicaciones asociadas con infeccio-
nes bacterianas y sangrado gastrointestinal
debe identificarse de forma temprana.’ Las
cefalosporinas de tercera generacion son el tra-
tamiento inicial de eleccién contra infecciones
bacterianas. En algunas ocasiones, segln la
gravedad en pacientes con sepsis, sobreviene
una insuficiencia suprarrenal relativa y algunos
pacientes determinados puede beneficiarse de la
administracion de hidrocortisona. Debe evitarse
la administracién excesiva de liquidos intraveno-
sos, porque la lesion renal aguda en presencia
de sodio y retencién de agua libre puede causar
sobrecarga de liquidos, lo que resulta en hipona-
tremia, aumento en ascitis y edema, o ambos.'®

La colocacion de un catéter venoso central debe
individualizarse en funcién de la situacién y
caracteristicas de los pacientes, se aconseja para
los pacientes en los que se administran vasopre-
sores y alblimina. Debera colocarse una sonda
urinaria para el control estricto de la diuresis,
de preferencia en pacientes con lesion renal
aguda grave, oliguria marcada e inestabilidad
hemodindmica.*"

El tratamiento de la insuficiencia renal propia-
mente se realizara de acuerdo con el estadio de
lesion renal aguda. Ante un paciente con lesion
renal aguda independientemente del estadio
inicial, hay que suspender el tratamiento diu-
rético y farmacos nefrétoxicos, como los AINEs
y cualquier farmaco vasodilatador. Ademds, a
pesar de la controversia, debe valorarse dismi-
nuir o suspender los farmacos beta-bloqueadores
durante un episodio de lesién renal aguda. Es im-
portante investigar los factores desencadenantes,
especialmente las infecciones bacterianas.'??

Estadio inicial AKI 1A (creatinina sérica < 1.5 mg/dL)

Se intentard identificar la causa y se daré el trata-
miento correspondiente, pero no se administrara
albimina intravenosa, excepto en pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea (PBE). Se hara

seguimiento de la creatinina cada 24 a 48 horas.
La mayoria de los pacientes evolucionan hacia el
alivio. No obstante, si la creatinina aumenta mas
de 1.5 mg/dL se considerard ahora un AKI 1B."23

Estadio inicial > AKI 1B (creatinina sérica > 1.5 mg/dL)

Después de retirar los diuréticos y farmacos ne-
frotoxicos y de investigar la causa de lesion renal
aguda, en todos los pacientes con AKI mayor de
1B debera iniciarse expansién de volumen con al-
bimina (1 g/kg) hasta un maximo de 100 g al dia,
durante 2 dias consecutivos. Si a las 48 horas pos-
teriores a la administracion de albimina, persiste
el AKI mayor de 1B se hara una determinacién de
NGAL cuando se tenga el acceso y se procederd
de acuerdo con el resultado. Por el contrario, los
pacientes con mejoria del estadio de AKI menor
de 1B (creatinina sérica < 1.5 mg/dL) se seguiran
de forma estrecha, pero no se realizard NGAL.%

No se administrara albdmina en caso de que la
causa de la lesion renal aguda sea una hipovole-
mia debida a tratamiento diurético, situacion en
la que estd indicada la reposicion de volumen.
Igualmente, en caso de hemorragia digestiva,
se realizard transfusion en caso de que haya
justificacién.?

Como vemos en el algoritmo de abordaje (Figu-
ra 1), si el valor de NGAL urinario es inferior o
igual a 220 mg/g de creatinina se considerara que
el paciente tiene baja probabilidad de presentar
necrosis tubular aguda. Por tanto, si cumple crite-
rios de sindrome hepatorrenal-lesién renal aguda
(Cuadro 2) y si no tiene contraindicaciones, el
paciente puede iniciar con tratamiento a base
de terlipresina y albimina.?®

Si el valor de NGAL es mayor de 220 mg/g de
creatinina, se considerara que el paciente tiene
alta probabilidad de padecer necrosis tubular
aguda y se dard el tratamiento habitual basado
en furosemida o tratamiento de sustitucién renal
en caso de ser necesario."
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| Estadio inicial de AKI 1A | Estadio inicial de AKI > 1B
Vigilancia estricta Retirar el tratamiento de diurético
Retirar factores de riesgo (farmacos Expansién y albdmina (1 g/kg)
nefrotéxicos, disminuir durante dos dias (maximo 100 g/dia)

diuréticos/retirar B-bloqueadores)
Tratar las infecciones y expansion
con volumen en caso de hipovolemia

v v v
Alivio Estable Progesién
! NGAL urinario
Control estricto I
v ¥
Tratamiento S22 H/g - > 220 .}J/.g =
creatinina creatinina

individualizado
de AKI —
Cumple con criterios Probable NTA*
SHR-AKI
|

| Teripresina y albimina | Tratamiento de otras
causas de AKI

Figura 1. Algoritmo de abordaje.

Progresion: progresion de la lesion renal aguda a un estadio superior o necesidad de terapia renal sustitutiva.
Alivio: retorno de la creatinina sérica a valores de menos de 0.3 mg/dL del valor de creatinina sérica basal.

* Si NGAL es mayor de 220 mg/g de creatinina, pero el paciente cumple criterios de sindrome hepatorrenal-lesion
renal aguda, valorar iniciar con terlipresina y albimina.

NGAL: lipocalina asociada con la gelatinasa de neutrdfilos; AKI: lesion renal aguda; SHR-AKI: sindrome hepato-
rrenal-lesion renal aguda; NTA: necrosis tubular aguda.

Fuente: referencias 1y 4.

Debe especificarse que en los casos en que el * En pacientes con PBE, la frecuencia de
paciente cumpla criterios de sindrome hepato- lesion renal aguda es del 30%, pero se
rrenal-lesién renal aguda, y se hayan descartado reduce hasta el 10% con la adminis-
otras causas, aunque el valor de NGAL sea su- tracion de albdmina intravenosa. En el
perior a 220 mg/g de creatinina, podra iniciarse momento del diagndstico de la infeccion
el tratamiento con terlipresina y albdmina.’2° es necesario administrar albdmina intra-

venosa (1.5 g/kg y 1 g/kg el dia 3) junto
MEDIDAS DE PREVENCION DE LA con el antibidtico. La albimina debe
INSUFICIENCIA RENAL administrarse de forma lenta (12-24

horas) para evitar la sobrecarga hidrica.
Por Gltimo, algunas medidas a considerar para En pacientes con infecciones bacterianas
evitar la lesion renal aguda en pacientes cirr6- diferentes a la PBE esta demostrado que
ticos son: la albdmina no es eficaz para prevenir
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la lesién renal aguda, por lo que no esta
indicada.*"?

La administracién de norfloxacino (400 mg
al dia) reduce el riesgo de sindrome he-
patorrenal y mejora la supervivencia en
pacientes con proteinas bajas en el liquido
ascitico (< 15 g/L) asociado con deterioro
de la funcién hepatica (bilirrubina > 3 mg/
dL, Child-Pugh > 9) o renal (sodio sérico
< 130 mEg/L o creatinina sérica > 1.2 mg/
dL o BUN > 25 mg/dL)."

Evitar la administracién de aminoglucé-
sidos y antiinflamatorios en pacientes
con cirrosis hepdtica, particularmente en
aquéllos con ascitis.?

El tratamiento de la ascitis de gran volu-
men se realizard mediante paracentesis
evacuadoras y expansién de volumen con
albimina (8 g por litro de ascitis extraido;
independientemente del volumen extraido
total)."

Los pacientes sometidos a un estudio ra-
diolégico que requiera contraste yodado
deben tratarse con las medidas profilacti-
cas habituales y vigilancia de la funcién
renal después del procedimiento.’

TRASPLANTE HEPATICO EN PACIENTES
CON LESION RENAL AGUDA

Los pacientes con lesién renal aguda tienen
mal pronéstico a corto plazo, especialmente
los pacientes con sindrome hepatorrenal, por
lo que estos pacientes deben considerarse para
trasplante hepatico. La supervivencia es de apro-
ximadamente el 60% a tres afios en los pacientes
con sindrome hepatorrenal que se someten a
trasplante hepatico. La aparicién de lesion renal
aguda antes del trasplante hepdtico se asocia con
riesgo elevado de complicaciones en el periodo
postrasplante y con aumento de mortalidad en
la lista de espera, por tal motivo el tratamiento

con vasoconstrictores y albdimina estd indicado
antes del trasplante hepatico, con el objetivo
de mejorar la funcién renal y con esto la su-
pervivencia postrasplante.?’ La indicacion de
trasplante doble debera restringirse Ginicamente a
los pacientes con lesion renal aguda irreversible;
la sindrome hepatorrenal no es una indicacion
de trasplante doble, ya que la supervivencia de
los pacientes con sindrome hepatorrenal que
reciben trasplante hepatico es similar a la de los
que reciben trasplante doble y la funcién renal,
por lo general, se recupera después del trasplante
hepdatico.?? Otro determinante importante es la
necesidad de terapia de sustitucién renal y su
duracion. Se ha demostrado que los pacientes
con terapia de sustitucion renal durante mas de
8-12 semanas tienen mejor supervivencia des-
pués de un trasplante doble.* En el Cuadro 4
se muestran los criterios de trasplante doble
hepatorrenal en pacientes con cirrosis hepatica
y lesién renal aguda.

PRONOSTICO

El prondstico de pacientes con cirrosis y lesion
renal aguda es malo. La tasa de supervivencia
es de aproximadamente el 50% a un mes y del
20% a 6 meses. Este mal pronéstico se debe a la
combinacién de insuficiencia hepatica y renal,
asi como a las complicaciones asociadas. Las
tasas de supervivencia difieren segtin la causa de
la lesion renal aguda, el sindrome hepatorrenal
se asocia con peor prondstico.?

Cuadro 4. Criterios de trasplante doble hepatorrenal en
pacientes con cirrosis hepética y lesién renal aguda

e Criterios

* Pacientes con enfermedad hepatica avanzada y lesién
renal aguda incluyendo sindrome hepatorrenal, con filtrado
glomerular menor de 30 mL/min, que requieran terapia de
sustitucion renal durante mas de 8 a 12 semanas.

e Pacientes con cirrosis hepdtica y biopsia renal con mas
del 30% de glomeruloesclerosis o fibrosis.

Fuente: referencia 23.
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El deterioro créonico de la funcién renal en
pacientes que sobreviven a episodios de lesién
renal aguda ocurre hasta en un 25% y se asocia
con mayor riesgo de padecer otras complica-
ciones de la cirrosis y reingresos hospitalarios.
De forma relevante los factores de riesgo mas
vinculados con la enfermedad renal crénica son
la lesién renal aguda nosocomial y los casos de
mayor gravedad.?*
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