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ABSTRACT

Introduction: hepatorenal syndrome (HRS) is a form of acute renal failure that occurs in patients with
advanced cirrhosis and presents high mortality.

Objective: to describe the therapeutic alternatives in hepatorenal syndrome.

Methods: a search for information was carried out using the PubMed, TripDatabase and Cochrane
databases; MeSH terms were used. Initially, 1749 articles were obtained; subsequently, 5 articles used
in this systematic review were selected through the use of filters, review of titles, and elimination of
duplicates.

Results: 548 patients were included. 325 patients received Terlipressin and 223 patients received
Placebo. A reversal of SHR was evidenced in 35,8 % in patients receiving Terlipressin vs. 12,1 % placebo.
Overall survival without liver transplantation was 36,7 % for the Terlipressin group and 21,1 % placebo.
Adverse events were higher in the Terlipressin group.

Conclusion: Terlipressin is effective in improving renal function in patients with cirrhosis and
hepatorenal syndrome type 1 (HRS-1). However, its use is associated with serious adverse events, such
as respiratory failure. The combined treatment of terlipressin and albumin shows a greater
improvement in renal function compared to the use of albumin alone. Further studies are needed to
determine whether the improvement in renal function translates into a survival benefit for patients.
Liver transplantation remains the most definitive treatment and should be considered early in the
course of the disease.

Keywords: Hepatorenal Syndrome; Treatments; Advances Cirrhosis; Ascites; Renal Insufficiency.
RESUMEN

Introduccion: el sindrome hepatorrenal (SHR) es una forma de insuficiencia renal aguda que ocurre en
pacientes con cirrosis avanzada y presenta una alta mortalidad.

Objetivo: describir las alternativas terapéuticas en el sindrome hepatorrenal.

Método: se realizo la busqueda de informacion utilizando las bases de datos PubMed, TripDatabase y
Cochrane; se emplearon términos MeSH. Se obtuvieron inicialmente 1749 articulos, posteriormente,
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mediante la utilizacion de filtros, revision de titulos, y eliminacion de duplicados se seleccionaron 5
articulos utilizados en esta revision sistematica.

Resultados: se incluyeron 548 pacientes. Recibieron Terlipresina 325 pacientes y Placebo 223
pacientes. Se evidencio una reversion del SHR en un 35,8 % en los pacientes que recibieron Terlipresina
frente al 12,1 % del placebo. La supervivencia general sin trasplante hepatico fue de un 36,7 % para el
grupo de Terlipresina'y 21,1 % placebo. Respecto a los eventos adversos fueron mayores en el grupo de
Terlipresina.

Conclusion: la terlipresina es efectiva para mejorar la funcion renal en pacientes con cirrosis y
sindrome hepatorrenal tipo 1 (HRS-1). Sin embargo, su uso esta asociado con eventos adversos graves,
como insuficiencia respiratoria. El tratamiento combinado de terlipresina y albiUmina muestra una
mayor mejoria en la funcion renal en comparacion con el uso de albumina sola. Es necesario realizar
mas estudios para determinar si la mejora en la funcion renal se traduce en un beneficio para la
supervivencia de los pacientes. El trasplante de higado sigue siendo el tratamiento mas definitivo, y
se debe considerar temprano en la evolucion de la enfermedad.

Palabras clave: Hepatorenal Syndrome; Treatments; Advances Cirrhosis; Ascites; Renal Insufficiency.

INTRODUCCION

2

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una forma de insuficiencia renal aguda, que a menudo se da en
pacientes con cirrosis avanzada provocando altas tasas de morbilidad y mortalidad. (1) Es una Insuficiencia
renal “funcional” a consecuencia de la cirrosis.(2) Se caracteriza por una disminucion de la perfusion
renal ocasionada por una reduccion del volumen circulatorio(3) y una activacion masiva del sistema

vasoactivo endogeno, causando vasoconstriccion renal con una vasodilatacion arterial sistémica. (4)

La fisiopatologia del SHR comienza con presiones portales aumentadas, este aumento a nivel portal
lleva a la produccion y liberacion de vasodilatadores (Oxido nitrico, mondxido de carbono) que aumentan
el volumen esplénico y disminuye rapidamente la presion arterial sistémica.(5) Para compensar este
efecto se libera vasopresina, se activa el sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona y el sistema nervioso
simpatico, se produce una vasoconstriccion renal, se disminuye asi la tasa de filtrado glomerular (TFG) y

aumenta la retencion de sodio y agua generando el desarrollo de ascitis y edema (Figura 1).(6)
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Figura 1. Fisiopatologia del Sindrome Hepatorrenal

Tradicionalmente se describen dos tipos de sindrome Hepatorrenal:

o Tipo 1: hay un deterioro rapido de la funcion renal y un aumento de creatinina sérica a valores
mayores a 2,5 mg/dl o una disminucion del 50 % del aclaramiento de creatinina inicial de 24 h a un nivel
inferior al 20 ml/min en menos de 2 semanas.(3) La caracteristica clinica es la Insuficiencia Renal
Aguda.(7) Suelen ser precipitado por diversos factores como una Infeccion de origen bacteriano,(8) una
hemorragia gastrointestinal, una respuesta exacerbada a la administracion de diuréticos, o una hepatitis
de origen viral. Actualmente se lo conoce como SHR-AKI (lesion renal aguda)

o Tipo 2: se caracteriza por un aumento mas lento de la creatinina sérica a valores superiores a
1,5. mg/dl. La principal caracteristica clinica es la Ascitis refractaria.(9)

La expectativa de vida depende del tipo de SHR. La sobrevida media de los pacientes con SHR tipo 1
sin tratamiento es inferior a las 2 semanas, y los pacientes con SHR tipo 2 tienen una

sobrevida media de aproximadamente 6 meses.

Para diagnosticar un Sindrome Hepatorrenal, debe haber de base una insuficiencia renal, el indicador
principal es la Creatinina sérica ya que los valores de uremia pueden alterarse en ausencia de cambios
en el filtrado glomerular (p. €j., hemorragia digestiva, dieta hiperproteica, etc.). El valor de creatinina
que define el SHR es superior a 1,5 mg/dl e indica un FG < 40 ml/min, esta medicion de Creatinina debe
repetirse en pacientes que reciben tratamiento con diuréticos luego de su suspension. No se tienen
pruebas de laboratorio determinantes para el diagnodstico del SHR y los pacientes con Cirrosis pueden
desarrollar insuficiencia renal por diferentes causas, el diagnoéstico del SHR se realiza descartando otras
causas posibles de insuficiencia renal.(10)

El Club Internacional de Ascitis, en el afo 1996, describio los criterios diagnosticos para definir el
SHR.(11) Existen criterios diagnosticos mayores y criterios adicionales, deben cumplirse todos los criterios
mayores, y los adicionales son para reforzar el diagnostico, y descartar otras causas como (nefrotoxicidad,
necrosis tubular aguda, insuficiencia renal prerrenal).

Segun la definicion actual para diagnosticar HRS-AKI, no es necesario un valor minimo de creatinina,
se puede diagnosticar con una creatinina sérica de <2,5 mg/dl. Se ha demostrado por varios estudios que
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los valores altos de creatinina al inicio del tratamiento ocasionan una menor posibilidad de revertir el
SHR.(12)

El diagnostico se debe realizar mediante la clinica y descartando otras causas, se utiliza un nuevo
marcador renal, la gelatinasa de neutrdfilos asociada a lipocalina (NGAL), la cual es mas baja en el SHR
comparada con la necrosis tubular.

Establecer el diagnostico puede ser complicado debido a las similitudes en las presentaciones de otras
causas de insuficiencia renal aguda (IRA), como la IRA prerrenal y la nefropatia tubular aguda (NTA).
Ademas, el sindrome hepatorrenal (AKI-HRS) puede causar NTA a medida que la enfermedad progresa, lo
que dificulta aln mas la distincién entre estas dos condiciones.

Aunque los criterios de la ICA y su algoritmo de tratamiento propuesto intentan abordar este problema,
es posible que no sea factible una diferenciacion precisa de manera oportuna, especialmente cuando la
condiciéon de los pacientes cambia rapidamente. Por lo tanto, existe una necesidad insatisfecha de
biomarcadores para diferenciar de forma rapida y precisa HRS-AKI de otras causas de IRA y estratificar el
riesgo. También es esencial predecir con precision la funcion renal en pacientes con cirrosis, ya que esto
permitiria una identificacion mas temprana de los pacientes con disfuncion renal. Sin embargo, estimar
con precision la TFG es un desafio ya que las ecuaciones estandar basadas en SCr y Cr no son confiables
en pacientes con cirrosis porque la sarcopenia, la produccion alterada de Cr (el precursor de SCr) y el
aumento de la filtracion de Cr son comunes y dan como resultado una subestimacion de la disfuncion
renal.(13)

Se ha sugerido que un nuevo modelo, la TFG de cirrosis hospitalaria real, que incluye sodio, presencia
de ascitis, nitrogeno ureico en sangre y el indice normalizado internacional en la ecuacion, es mas preciso
para estimar la funcion renal en esta poblacion. Sin embargo, no se ha completado la validacion externa
en grandes cohortes. (14)

Se estan investigando varios biomarcadores novedosos para mejorar el diagnostico y el prondstico en
AKI-HRS, incluidos la cistatina C plasmatica, la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos urinaria
(UNGAL), la interleucina- 18 (IL-8), la molécula 1 de lesidn renal y la molécula de tipo hepatico, proteina
fijadora de acidos grasos y albimina.(15,16) Entre estos biomarcadores, uNGAL, IL-18 y cistatina C
parecen ser los biomarcadores mas prometedores. IL-18 y uNGAL pueden diferenciar la NTA de otros tipos
de IRA y predecir la mortalidad en la cirrosis.(17)

En las directrices mas recientes de la AASLD de 2021, se destaca que uNGAL es el biomarcador mas
prometedor para distinguir entre HRS-AKI y ATN. Se sugiere medirlo en el dia 3 desde el inicio de la
disfuncion renal para obtener resultados mas precisos.(18) Ademas de la SCr, la cistatina C plasmatica es
otro marcador ampliamente utilizado que predice el SHR y la mortalidad en pacientes con cirrosis. Una
ventaja adicional de la cistatina C es su capacidad para predecir la TFG con mayor precision en pacientes
con sarcopenia.(17)

El uso combinado de biomarcadores como uNGAL, IL-18, la proteina de union a acidos grasos del higado
(L-FABP) y la albumina puede mejorar la capacidad de diferenciar entre HRS y ATN, asi como predecir la
progresion de la IRA y la muerte.(15) Ademas, se ha demostrado que la combinacion de los biomarcadores
cistatina C y uNGAL, asi como los modelos predictivos MELD-cistatina C y MELD- NGAL, tienen el potencial
de mejorar el diagnéstico y la estratificacion del riesgo, lo que los convierte en temas interesantes para
futuras investigaciones.

En estudios pequenos, se han encontrado resultados prometedores en la prediccion de la mortalidad
y la disfuncién renal utilizando microARN (como el microARN- 122) y una firma metabolomica asociada
con la disfuncién hepatorrenal. Sin embargo, estos hallazgos alin necesitan validarse en grandes cohortes
prospectivas.(19)

Aunque estos nuevos biomarcadores son prometedores, no todos estan facilmente disponibles y a
menudo carecen de valores de corte estandar. Ademas, los valores de estos biomarcadores no siempre se
correlacionan con etapas especificas de la IRA y varian segln el tipo de IRA. Por lo tanto, se requiere
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estandarizacion y validacion en estudios prospectivos. Dada la importancia del diagnostico y la
intervencion temprana, es crucial que los biomarcadores tengan resultados rapidos para ser clinicamente
Gtiles. Sin embargo, en muchas instituciones, especialmente en las mas pequefas, esto no siempre es
posible. A pesar de esto, los biomarcadores tienen el potencial de permitir un diagnostico mas temprano
y especifico, lo que facilita una intervencion mas agresiva y, cuando sea apropiado, una evaluacion para
un trasplante de higado.

Antes de establecer el diagndstico de SHR, se debe descartar el tratamiento farmacologico con drogas
nefrotdxicas como causantes de insuficiencia renal, los aminoglucdsidos y los antiinflamatorios no
esteroideos.

Los pacientes con cirrosis también pueden presentar insuficiencia real organica, consecuencia de
glomerulonefritis asociada al virus de Hepatitis B o C y los pacientes con esteatosis no alcohélica tienen
alto riesgo de insuficiencia renal croénica.(21)

Se debe realizar el diagnostico diferencial con otras patologias:

o glomerulonefritis

»  vasculitis

« nefropatia diabética

« pielonefritis aguda

« infecciones bacterianas

» insuficiencia renal aguda prerrenal

» nefrotoxicidad

e necrosis tubular aguda.

El tratamiento depende de la severidad del cuadro de insuficiencia renal y las complicaciones que
estén asociadas. Los pacientes con SHR tipo 1 que estén en lista de espera de trasplante su tratamiento
es UCI, por su mal prondstico los pacientes no candidatos a trasplante hepatico su tratamiento debe ser
individualizado. Poner una via central, es importante para los pacientes tratados con vasoconstrictores y
albumina para monitorizar la presion venosa central. En estos pacientes debe prestarse atencion a las
complicaciones como infecciones bacterianas y hemorragias digestivas para aplicar un tratamiento
precoz. La administracion de fluidos endovenosos debe ser con precaucion, ya que puede conducir a una
ascitis y edema y aumentar la presion venosa central y causar edema pulmonar.(22) El paciente con SHR
tipo 2 sin complicaciones asociadas puede tratarse de forma ambulatoria.

El tratamiento SHR 1 se puede realizar utilizando:

o Vasoconstrictores y albumina es el tratamiento de eleccion,(23) el objetivo es producir
vasoconstriccion esplacnica y reducir la volemia para reducir la activacion de los sistemas
vasoconstrictores endégenos aumentado la perfusion renal y el filtrado glomerular. Los farmacos mas
usados son terlipresina que actlia a nivel del musculo liso vascular, midodrina y noradrenalina que actdan
en los receptores A1 del musculo liso. La combinacion de terlipresina y albumina es eficaz en revertir el
sindrome hepatorrenal en un 50 % de los pacientes.(24)

o Los agonistas a-adrenérgicos son una alternativa, pero la informacion disponible es limitada

o El TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) es una protesis que establece una
comunicacion entre la vena porta y una vena hepatica, reduciendo de esta manera la presion portal. La
aplicabilidad del TIPS en este grupo de pacientes es limitada ya que en la mayoria de los pacientes su
utilizacién esta contraindicada por la existencia de una insuficiencia hepatica muy avanzada.(25)

« Terapia de sustitucion renal, se puede realizar en pacientes con SHR tipo 1 que no respondan a
los tratamientos con vasoconstrictores y albumina, y presenten signos de hiperuremia, hipervolemia,
acidosis metabolica severa o hipercalcemia. No obstante, esta situacion es poco frecuente en pacientes
con SHR.(21)
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o Otros métodos incluyen el MARS (molecular adsorbent recirculating system) y el sistema
Prometheus (fractioned plasma separation and adsorption).(21)

o El trasplante hepatico es el tratamiento de primera eleccion para los pacientes con SHR tipo 1,
por tratarse de un tratamiento definitivo. El SHR es reversible después del trasplante hepatico, por lo
gue en estos pacientes no esta indicado el trasplante combinado hepatico y renal. El trasplante hepato-
renal estaria Unicamente indicado en pacientes con SHR que hayan requerido mas de 6-8 semanas de
terapia de sustitucion renal, ya que en estos pacientes la reversibilidad de la insuficiencia renal es muy
poco probable. Los pacientes con SHR tipo 1 presentan una elevada mortalidad en lista de espera de
trasplante, debido al mal pronéstico de esta entidad, por lo que se les debe prioridad en la lista de espera
de trasplante.(21)

o El tratamiento del SHR 2: La restriccion de sodio de la dieta (40-80 meq/dia) es importante para
disminuir la ascitis y edemas. Los diuréticos solo estan indicados en natriuresis > 30 meq/dia. En ascitis
a tension, el método terapéutico de eleccion es la paracentesis periodicas con expansion de albumina.(10)
Las infecciones bacterianas deben diagnosticarse y tratarse precozmente para evitar la progresion al tipo
1.(21)

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda bibliografica utilizando diversas bases de datos, entre las que se incluyen
PubMed, TripDatabase, Cochrane. Se emplearon los siguientes términos MeSH: Hepatorenal Syndrome;
Treatments; Advances Cirrhosis, Ascites; Renal Insufficiency, combinandolos con los operadores
booleanos, se obtuvieron 1749 articulos.

Se aplicaron filtros adicionales para restringir los resultados a adultos y publicaciones desde el afo 2008,
reduciendo el niumero de articulos a 1016. Posteriormente, se limitaron los resultados a estudios
categorizados como “clinical trial" y "randomized controlled trial", obteniendo 161 articulos. Tras la
revision de los titulos, se eliminaron aquellos relacionados con menores de 18 afos, mujeres
embarazadas, tratamientos farmacologicos por otras patologias. Finalmente, se eliminaron los
duplicados, resultando en un total de 5 articulos que seran utilizados en esta revision sistematica.

Se realizo una revision sistematica de los articulos seleccionadas con la finalidad de demostrar que los
pacientes con patologia hepatica cronica pueden evolucionar a la cirrosis. Un porcentaje de los pacientes
con cirrosis pueden desarrollar sindrome hepatorrenal, este es un cuadro serio con una pobre respuesta
Terapéutica, se busca actualizar el tratamiento para evitar la aparicion de este cuadro. Los articulos
cientificos que se estudiaron son aquellos que describen tratamientos del sindrome hepatorrenal.
Criterios de Inclusion: articulos originales, referentes a pacientes humanos con sindrome hepatorrenal,
que fueran de tipo Ensayos clinicos aleatorizados, y revisiones sistematicas

Criterios de Exclusion: pacientes que estan en tratamiento por otra patologia, embarazadas y menores
de 18 anfos.

Los articulos incluyen pacientes estudiados en el ambito hospitalario de internacion en unidad de cuidados
intensivos. De estos articulos, se comenzd la traduccion de aquellos escritos en idioma inglés. A
continuacion, se realizo una lectura exhaustiva para evaluar las variables, recolectar y actualizar la
evidencia. También, se reviso rigurosamente la bibliografia a fines de ampliar al maximo la lectura y
ampliar al maximo la discusion del tema en cuestion. Finalmente, se expuso en formato de articulo de
revision, con base en la evidencia disponible, la version actualizada sobre variantes en el tratamiento del
SHR y se realizd una conclusion.

Descripcion de las variables
Las variables extraidas de los diferentes ensayos (tabla 1) se describen a continuacion:
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Tabla 1. Descripcion de las variables

Variable Descripcion Escala
Edad Tiempo de vida transcurrido desde el nacimiento hasta la muerte. Anos
Muestra subconjunto de la poblacion que se selecciona para llevar a cabo el | N°
estudio Pacientes
Terlipresina Es un analogo sintético de la vasopresina, una hormona que regula la | mg/dl o Nro
presion arterial y la retencion de agua en el cuerpo. de
pacientes
Placebo El placebo es una sustancia o procedimiento que carece de una | Nro de
actividad especifica objetiva contra la enfermedad o condicion en la | pacientes
que se emplea. Se utiliza en el campo de la investigacion médica para
medir los efectos benéficos y/o adversos de nuevos tratamientos al
compararlos con el placebo, ya que este no tiene un efecto en si
mismo.
Reversion del | Disminucion en el nivel sérico de creatinina < 1,5 mg/dL) mg/dl
SHR
Supervivencia | La supervivencia general se refiere a la proporcion de personas que | %
General sobreviven a una enfermedad o condiciondurante un periodo de
tiempo especifico, en comparacion con el nimero total de personas
afectadas
Eventos Es cualquier suceso médico adverso en un paciente o sujeto de
Adversos investigacion clinica a quien se le ha administrado un producto
farmacéutico
RESULTADOS

Las variables fueron comparadas utilizando una base de datos que contiene los resultados. En esta
plantilla preformada, se incorporaron los articulos que incluyen datos relevantes de cada variable. Estos
articulos detallan la poblacion de estudio, incluyendo el nimero de sujetos, el uso de farmacos o placebo,
las condiciones subyacentes, asi como los resultados obtenidos

Se revisaron 5 articulos que cumplieron con los criterios, la cantidad de pacientes incluidos fue 548
Recibieron Terlipresina 325 pacientes y Placebo 223 pacientes. Se evidencid una reversion del SHR en un
35,8 % en los pacientes que recibieron Terlipresina frente al 12,1 % del placebo. La supervivencia general
sin trasplante hepatico fue de un 36,7 % para el grupo de Terlipresina y 21,1 % placebo. Respecto a los
eventos adversos fueron mayores en el grupo de Terlipresina (tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento Terlipresina Vs Placebo.

Autor Afo | Mues | Terlipresina | Place | Reversion SHR | Supervivencia Eventos
tra + bo (HRS) general adversos
Albumina (Nro.P | Terlipre | Placeb | Terlipr | Placeb | Terlipr | Placeb
(Nro.Ptes.) tes.) sina o esina o] esina o
Boyer et | 2008 | 112 56 56 34 % 13% Similar | Similar | Similar | Similar
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-1 1AM
Martin 2008 | 46 23 23 4350% |8,70% | 27% 19 % 17,80% | 7,10 %
Llahi et
2016 | 32 19 13 23 % 15,20 Similar | Similar | Mayor
Boyer et % Ev.
Isquemi
cos
Wong et | 2017 | 58 28 30 42,90% | 6,70% | 46,40 % | 23,30
%
Wong et | 2021 | 300 199 101 32% 17 % Similar | Similar | Mayore
]
Resultado 548 325 223 35,80% | 12,10 36,70% | 21,10 | Mayore
S % % s
DISCUSION

Lo mas importante en el tratamiento del sindrome hepatorrenal (SHR) es alcanzar un equilibrio en el
volumen de liquidos del cuerpo y detener el uso de agentes nefrotoxicos. El tratamiento médico activo
del SHR se enfoca en reducir la constriccion de los vasos sanguineos en el area abdominal, lo que aumenta
la resistencia vascular sistémica y la presion arterial media. Este mecanismo contrarresta la activacion
del sistema renina- angiotensina-aldosterona (SRAA) y el sistema nervioso simpatico (SNS), lo que
disminuye la constriccion de los vasos sanguineos en los rifiones y mejora la perfusion renal. En el caso
de pacientes con SHR, la combinacion de terlipresina y albimina ha demostrado mejorar la perfusion
renal. En paises donde no es posible administrar terlipresina, se utilizan noradrenalina y midodrina con
el mismo proposito.

La mayoria de la literatura se compone de ensayos disenados para observar a los pacientes que reciben
Terlipresina mas albumina y Placebo (algunos estudios utilizan albumina sola como placebo)

Respecto a la Eficacia en la Mejora de la Funcion Renal, nuestro analisis coincidio con los 5 estudios
analizados, que han demostrado que la combinacion de terlipresina y albimina mejora significativamente
la funcion renal en pacientes con SHR.

Al mismo tiempo, la albumina expande el volumen plasmatico, mejorando ain mas la perfusion renal
y la funcién circulatoria global. Se ha reportado que este tratamiento combinado puede revertir el SHR
en un porcentaje considerable de pacientes, mejorando tanto los niveles de creatinina sérica como la
tasa de filtracion glomerular.

La administracion de albimina sola también ha mostrado beneficios en el tratamiento del SHR,
principalmente al aumentar el volumen plasmatico y mejorar la hemodinamica circulatoria. Sin embargo,
la eficacia de la albimina sola en revertir el SHR es limitada en comparacion con la combinacion con
terlipresina. Los estudios sugieren que la albumina sola es menos eficaz para lograr una mejoria
significativa en la funcién renal, y su impacto en la reversion del SHR es menor.

Al evaluar la supervivencia y el pronostico, la combinacion de terlipresina y albimina no solo mejora
la funcion renal, sino que también se ha asociado con una mejor supervivencia a corto plazo. Al revertir
el SHR, se reduce el riesgo de complicaciones asociadas y se mejora el prondstico general del paciente.
No obstante, la supervivencia a largo plazo sigue siendo un desafio debido a la naturaleza progresiva de
la enfermedad hepatica subyacente.

La albumina sola, aunque mejora la hemodinamica, tiene un impacto mas limitado en la supervivencia
en comparacion con la combinacion de terlipresina y albimina. Los pacientes tratados solo con albumina
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muestran tasas de reversion del SHR mas bajas y, por ende, un menor impacto en la mejora de la
supervivencia a corto plazo.

El estudio de Boyer et col revelo que el tratamiento con terlipresina tuvo un éxito doble en
comparacion con el placebo (25 % frente a 12,5 %). El nivel de creatinina sérica (SCr) mejoro desde el
inicio hasta el dia 14 con terlipresina (-0,7 mg/dL) en comparacion con el placebo (0 mg/dL). La
terlipresina fue superior al placebo en términos de reversion del sindrome hepatorrenal (34 % frente a 13
%). La supervivencia general sin trasplante fue similar en ambos grupos de estudio, pero la reversion del
sindrome hepatorrenal mejoro significativamente la supervivencia hasta el dia 180. Se report6 un caso
de infarto de miocardio no fatal relacionado con el uso de terlipresina, aunque la tasa total de eventos
adversos fue similar a la del placebo.(22)

El segundo articulo analizado de Martin-Llahi et col. encontré que el tratamiento con terlipresina y
albumina resulté en una mejora en la funcion renal en 10 pacientes (43,5 %), en comparacion con solo 2
pacientes (8,7 %) tratados solo con albUimina). Los factores predictivos independientes de la mejora en
la funcion renal fueron el volumen basal de orina, la creatinina sérica y el recuento de leucocitos, asi
como el tratamiento con terlipresina y albimina. La supervivencia a los 3 meses no mostro diferencias
significativas entre los dos grupos (terlipresina y albimina: 27 % frente a albimina: 19 %). Los factores
predictivos independientes de la supervivencia a los 3 meses fueron el modelo de referencia para la
puntuacion en fase terminal de la enfermedad hepatica y la mejora en la funcién renal. Se observaron
complicaciones cardiovasculares en 4 pacientes tratados solo con albimina y en 10 pacientes tratados
con terlipresina y albumina, sin embargo, solo se requiri6 el retiro permanente de la terlipresina en 3
€asos.(26)

En el siguiente articulo de Boyer et col se inform6 que las caracteristicas demograficas/clinicas
iniciales fueron similares entre los grupos. La reversion del HRS se logré en 23 de 97 (23,7 %) pacientes
que recibieron terlipresina, en comparacion con 15 de 99 (15,2 %) que recibieron placebo. La SCr
disminuy6 1,1 mg/dL en pacientes que recibieron terlipresina y solo 0,6 mg/dL en pacientes que
recibieron placebo. La supervivencia libre de trasplante y la supervivencia general fueron similares entre
los grupos. Hubo un nimero similar de eventos adversos en cada grupo, pero los pacientes del grupo de
terlipresina experimentaron mas eventos isquémicos. (27)

Se observo en el estudio de Wong et col. Que el sindrome hepato-renal se revirtio en el 42,9 % de los
pacientes que recibieron terlipresina, frente al 6,7 % de los que recibieron placebo. La reversion
confirmada se observo en el 32,1 % de los pacientes que recibieron terlipresina, en comparacion con el
3,3 % de los que recibieron placebo. Una mayor proporcion de pacientes que recibieron terlipresina
sobrevivieron 90 dias sin necesidad de trasplante: 13 de 28, es decir, un 46,4 %, en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo, 7 de 30, es decir, un 23,3 %.(28)

En el segundo estudio de Wong et col se evidencio que de un total de 300 pacientes que fueron
asignados aleatoriamente: 199 al grupo de terlipresinay 101 al grupo de placebo. Se observo una reversion
verificada del sindrome hepatorrenal (HRS) en 63 pacientes (32 %) en el grupo de terlipresina y en 17
pacientes (17 %) en el grupo de placebo. En cuanto a los criterios de valoracion secundarios
preespecificados, se informo6 una reversion del HRS, definida como cualquier nivel de creatinina sérica
de 1,5 mg/dL o menos durante los primeros 14 dias, en 78 pacientes (39 %) del grupo de terlipresina 'y en
18 pacientes (18 %) del grupo de placebo. La reversion del HRS sin terapia de reemplazo renal al dia 30
ocurrio en 68 pacientes (34 %) y 17 pacientes (17 %), respectivamente.

Respecto a los pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (84 pacientes en el grupo
de terlipresina y 48 pacientes en el grupo de placebo), se verifico la reversion del HRS en 31 pacientes
(37 %) y en 3 pacientes (6 %), respectivamente. Ademas, se verifico la reversion del SHR sin recurrencia
al dia 30 en 52 pacientes (26 %) y 17 pacientes (17 %), respectivamente. En el dia 90, se habian realizado
trasplantes de higado en 46 pacientes (23 %) del grupo de terlipresina y en 29 pacientes (29 %) del grupo
de placebo, y se produjo la muerte en 101 pacientes (51 %) y en 45 pacientes (45 %), respectivamente.
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Se observaron mas eventos adversos, como dolor abdominal, nauseas, diarrea e insuficiencia respiratoria,
en el grupo de terlipresina en comparacion con el grupo de placebo. La muerte dentro de los 90 dias
debido a trastornos respiratorios ocurrié en 22 pacientes (11 %) del grupo de terlipresina y en 2 pacientes
(2 %) del grupo de placebo.(29)

Como conclusion la terlipresina es un tratamiento eficaz para mejorar la funcion renal en pacientes
con cirrosis y sindrome hepatorrenal tipo 1 (HRS-1). En comparacion con el placebo, la terlipresina
demostrd ser mas efectiva para mejorar la funcion renal en adultos con cirrosis y HRS-1. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que el uso de terlipresina también estuvo asociado con eventos adversos
graves, como insuficiencia respiratoria. Ademas, se observo que el tratamiento combinado de terlipresina
y albumina tuvo una mayor mejoria en la funcion renal en comparacion con el uso de albimina sola. Es
necesario realizar nuevos estudios con muestras de gran tamano para determinar si la mejora en la
funcion renal se traduce en un beneficio para la supervivencia de los pacientes. En resumen, la
terlipresina, tanto en combinacion con albumina como en comparacion con el placebo, muestra ser una
opcion efectiva para mejorar la funcion renal en pacientes con cirrosis y HRS-1, aunque se debe considerar
el riesgo de eventos adversos.

La aprobacion de la terlipresina en Estados Unidos y una mejor categorizacion de los pacientes podrian
mejorar la gestion médica y ofrecer beneficios terapéuticos en el futuro. Aunque ha habido avances en
el tratamiento médico, el trasplante de higado sigue siendo el tratamiento mas definitivo y deberia
considerarse temprano en la evolucion de la enfermedad, ya que retrasarlo puede aumentar el riesgo de
una recuperacion renal incompleta después del trasplante.
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