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Introduccion

* Insuficiencia renal en los pacientes con cirrosis es
una complicacion frecuente y severa.

® Impacto en la sobrevida de los pacientes.
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Agenda

®* Insuficiencia renal en cirrosis
®* Injuria renal aguda (AKI)

* Enfermedad renal créonica (NAKI-CKD)
®* Sindrome Hepatorrenal (SHR)



Agenda

® Insuficiencia renal en cirrosis



Insuficiencia renal en cirrosis

Desencadenantes: Hemorragia, diarrea, exceso de diuréticos, sepsis,
drogas, agentes de contraste
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Insuficiencia renal en cirrosis
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¢Por qué hay que evaluar la
funcion renal en la cirrosis?

* Diagnosticar y estadificar una posible
disfuncion renal

* Determinar eventuales terapias
* Establecer pronéstico

* Definir si requiere trasplante hepatico o
de ambos organos

El diagnostico precoz de la AKI es
fundamental, a mayor nivel de la sCr
mayor es la mortalidad

Piano S et al. Liver Int 2017;7 (Suppl. 1):116-122. Biggins SW, et al.
Hepatology 2021; DOI: 10.1002/HEP.31884.



¢Como medir la funcion renal'?

®* sCr es la determinacion habitualmente utilizada y la
mas accesible en la practica clinica

®* Sin embargo, su valor puede sobrestimar la funcion
renal
- Reduccion masa muscular
- Aumento de la secrecion tubular renal
- Hiperbilirrubinemia
- Produccion disminuida por el higado

Disminucion
sCr
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Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.
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¢Como medir la funcion renal?

® Una determinacion sCr no se debe utilizar para
definir la injuria renal (AKI).

®* MDRD-6 (KDIGO): Edad, sexo, raza, albumina
sérica, sCr y BUN

- Método no exacto, solo debe utilizarse para
evaluar funcion renal en fases no agudas

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.



Insuficiencia renal en cirrosis
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Insuficiencia renal en cirrosis

_ Criterio Funcional Criterio Estructural

AKI

CKD

AKD

Aumento sCr =20.3 mg/dl dentro de

48 hs

(0

Aumento sCr =250% dentro de los 7 No
dias

y/o

Ritmo diurético <0.5 ml/kg = 6 hs

FG <60 ml/min por 1.73 m2por >3 Dano renal >3
meses meses

FG <60 ml/min por 1.73 m2por <3
meses

(0] Dano renal <3
Disminucion del FG =35% o Aumento meses

sCr <50% por <3 meses
Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



Importancia de saber que tipo

®* Permite determinar el tratamiento.

®* Considerar diferentes causas probables segin el
estadio.

®* Establecer la gravedad del cuadro y la urgencia en
cuanto al tratamiento a instaurar.

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.



Agenda

¢ Injuria renal aguda (AKI)



Injuria renal aguda (AKI)
en la cirrosis

® Incidencia anual en cirrosis descompensada
con ascitis: 8 - 12%

® Incidencia en hospitalizados con cirrosis: ~20%

® Prevalencia estimada de AKI en pacientes
internados con cirrosis: 27-53%

® Mortalidad a los 30 dias: 29-44%%

Angeli P, et al. J Hepatol 2015;62:968-974. Piano S, et al. J Hepatol 2013;59:482-
899. Schwabl P, et al. Liver Int 2015;35:2121-2128. Velez JCQ et al. Nat Rev Nephrol
2020; 16, 137-155. Biggins SW, et al. Hepatology 2021; as doi: 10.1002/HEP.31884.



Injuria renal a gl,lda (AKI).
Definicion

AKI- KDIGO

®* Aumento Cr = 0.3 mg/dl en 48 hs
o
* Aumento Cr = 50% del basal (7 dias)

y/o
® Volumen urinario < 0.5 ml/kg en 6 hs

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.



Injuria renal aguda (AKI).

Definicion

Aumento de la Cr
0.3 mg/dl en 48

ultimos 7 dias (Se puede usar como basal
un valor de Cr de los ultimos 3 meses)

3 meses
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Angeli P, et al. J Hepatol 2015;62:968-974.



AKI

“"AKI es un sindrome NO una
enfermedad, es importante considerar
multiples etiologias”.

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.



AKI. Causas

-Hipoperfusion
renal
-Infeccion
-Sangrado
-Diuréticos
-Diarrea
-Disfuncion
circulatoria post
paracentesis
-SHR

INTRA-
RENAL

-Necrosis
tubular aguda
-Nefritis intersticial
aguda
-Enfermedades
renales
glomerulares y
vasculiticas agudas

-Nefropatia
obstructiva aguda

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.




AKI. Fisiopatologia
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AKI. Fisiopatologia

*@ q % Pacientes
> sin ascitis

Flujo renal

_@ — \)_> Pacientes
— con ascitis

sin IRA

Flujo renal

(’ Pacientes con cirrosis
descompensada con IRA

Flujo renal
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Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



AKI. Estadios

Aumento =23 o Cr 24mg/dl o
Hemodialisis

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.



Criterios diagnosticos de AKI

® AKI: A sCr =0.3 mg/dl en las ultimas 48 h o A sCr
=50% desde el basal o N en los Gltimos 7 dias

] - - Sobrevida

Estadio Criterio 3 los 3

A sCr =0.3 mg/dl o A sCr =1.5 veces meses
AKI 1 desde el basal en los ultimos 7 dias 70%
AKI 1 | AKI 1A | sCr <1.5 mg/dI 82%
AKI 1B sCr = 1.5 mg/dI 559%
AKI 2 A sCr =2-3 veces desde el basal 429

A sCr 23 veces desde el basal o sCr

AKI 3 =4 mg/dl o terapia de reemplazo 31%

renal

Angeli P, et al. J Hepatol 2015;62:968-974. Bucsics T, et al. Gastroenterology Rep
2017;5:127-137. Ojeda-Juren AS, et al. Ann Hepatol 2021;22:100236.




Impacto de AKI en la cirrosis.
Sobrevida
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Tsien CD, et al. Gut 2013;62:131-137.



Impacto negativo de
AKI en la cirrosis

4 )

En pacientes con cirrosis y ascitis con
incrementos leves de la sCr (aln con niveles
normales), AKI pueden tener un impacto
\_ hegativo, aiin con la resolucion del episodio )

Disminucion de la sobrevida

Reconocimiento precoz = implementar
tratamiento inmediatamente

ICA-AKI pueden evolucionar a AKI-HRS,
AKD y CKD

Tsien CD, et al. Gut 2013;62:131-137. Maiwall R, et al. Hepatology 2020;71:1009-1022,
Bassegoda O, et al. J Hepatol 2020;72:1132-1139.



AKI. Algoritmo diagnostico-terapeéuticc

Evaluacion clinica: Busqueda del evento potencialmente
desencadenante, Prerenal (Poliuria, deshidratacion) o
estructural (Shock, nefrotoxinas/hierbas, obstruccion
urinaria)

Biomarcadores: sNGAL (ATN-AKI >365 ug/l / HRS-
AKI<365 ug/l - PRA <180 ug/l - ICA-AKI <109 ug/l),
FENa (HRS-AKI <19%)

Manejo de FR: Suspender drogas nefrotoxicas,
vasodilatadores y diuréticos, bliisqueda y tratamiento de
infecciones y reposicion de volumen (prevenir nuevos
trastornos hemodinamicos)

Nuevo A sCr (luego de manejar los FR): ALB vy si el
paciente tiene SCr >1.5 mg/dl ALB y vasoconstrictores

Biggins SW, et al. Hepatology 2021; DOI: 10.1002/HEP.31884. Yang Y, et al.
Medicine 2021;100:14(e25411)



AKI. Evaluacion

Deshidratacion .
NSUFICIENCIA Farmacos nefrotoxicos
PRE-RENAL
- Clinica
Shock NEFROTOXICIDAD
NECROSIS TUBULAR /
AGUDA
] . Proteinuria y/o
Signos de infeccion hematuria
t Analitica
INSUFICIENCIA RENAL NEFROPATIA
INDUCIDA ORGANICA
POR INFECCION =
Ecografia renal Ecografia
anormal " renal
A\ 4

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.



AKI. Conceptos

Aumenta estadio

Regresion

No
respondedor

Mejoria Cr: = 0.3 mg/dl
basal

Respuesta

tratamiento Respondedor
Parcial
Respondedor




AKI. Tratamiento
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AKI. Tratamiento

Suspender drogas nefrotoxicas
Suspender diuréticos
Tratamiento infeccion
Expansion con albumina 1g/kg o coloides

Respondedor No respondedor
0O progresion

Considerar
Tratamiento Sindrome
hasta Cr basal Hepatorrenal

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



Tratamiento del HRS-AKI

Tratamiento Dosis Pautas

Si la ¥sCr persiste >25% previo
a la terapia, Ngradual hasta 12
Terlipresina | 2-4 mg/d | mg/d, hasta respuesta completa
(sCr <1.5 mg/dl) o hasta el

+ basal

Albimina 20-40 g/d | Suspender si APVC >15 mm/Hg

Ojeda-Juren AS, et al. Ann Hepatol 2021;22:100236.



Manejo de la AKI en la cirrosis

Los pacientes que resuelven un episodio de
AKI deben seqguirse cada 2-4 semanas, al

menos durante 6 meses, luego del alta para la
deteccion precoz de nuevos episodios de AKI

Angeli P, et al. J Hepatol 2015;62:968-974.



Agenda

* Enfermedad renal cronica (NAKI-CKD)



Insuficiencia renal en cirrosis
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AKD y CKD. Definicion

FG <60 ml/min por 1.73 m2 por <3
meses

O Disminucion del FG =35% o Aumento
sCr <50% por <3 meses

FG <60 ml/min por 1.73 m2por >3
meses

Yy

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



AKD- CKD

En los ultimos anos se ha observado

un aumento de la prevalencia de CKD
(1% 2005 > 46.8% 2019)

Kumar R. et al World J Gastroenterol 2021;27:990-1005.



CKD. Factores de riesgo
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Kumar R. et al World J Gastroenterol 2021;27:990-1005.



CKD. Implicancia clinica

®* Aumento riesgo complicaciones: Desnutricion,
Anemia, Ascitis, Hemorragias, Encefalopatia.

®* Mayor riesgo de AKI-CKD y dialisis.

® Mayor probabilidad Ascitis refractaria, infecciones
bacterianas y necesidad de trasplante.

Mayor mortalidad (67% vs 37% 3 meses).

Kumar R. et al World J Gastroenterol 2021;27:990-1005.
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®* ClICr 24 hs

®* MDRD-6 (KDIGO): Edad, sexo, raza, albumina
sérica, sCr y BUN

Métodos no exactos

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.



CKD. Evaluacion

® Principal desafio es determinar si existe dano
estructural.

® Proteinuria >500 mg/d o Hematuria >50 x campo o
Ecografia renal pueden orientar el diagnostico

® Biopsia renal sigue siendo el Gold Standard

Kumar R. et al World J Gastroenterol 2021;27:990-1005.



CKD. Tratamiento

®* Diuréticos: Furosemida (Espironolactona
contraindicacion relativa).

® Vaptanos (Tolvaptan), Vasoconstrictores
(Midodrine), TIPS. Estudios controversiales en

pacientes con cirrosis y CKD.
®* Hemodialisis cronica.

®* Evaluar necesidad trasplante renal y hepatico
simultaneo.

Kumar R. et al World J Gastroenterol 2021;27:990-1005.



CKD. Tratamiento

®* Diuréticos: Furosemida (Espironolactona
contraindicacion relativa).

® Vaptanos (Tolvaptan), Vasoconstrictores
(Midronine), TIPS. Estudios controversiales en

pacientes con cirrosis y CKD.
®* Hemodialisis cronica.

®* Evaluar necesidad trasplante renal y hepatico
simultaneo.
Seguimiento multidisciplinario con nefrologia

Kumar R. et al World J Gastroenterol 2021;27:990-1005.



Agenda

®* Sindrome Hepatorrenal (SHR)



SHR. Clasificacion

SHR - AKI

- Aumento de la creatinina sérica de > 0,3 mg/dl en 48
horas o aumento de la creatinina sérica > 1,5 veces
desde el valor inicial.

-« Cirrosis con ascitis, ACLF, Falla hepatica aguda.

- Sin respuesta, luego de 2 dias, a la suspension de
diuréticos y a la expansion de volumen albumina
(1g/kg/dia de albimina. Max 100 g/dia).

« Ausencia de shock.

- Ausencia actual o reciente de drogas nefrotoxicas.

- Sin signos de lesion renal estructural:

-ausencia de proteinuria (> 500 mg / dia)

-ausencia de hematuria (> 50 glébulos rojos por campo de

gran aumento)

-ecografia renal normal

- (o)
FeNa <0.2% Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.



SHR. Clasificacion

SHR - NAKI

SHR AKD

- Tasa de filtracion glomerular estimada <60 ml / min / 1,73 m2
durante <3 meses en ausencia de otras causas potenciales de
enfermedad renal

« Aumento porcentual de la creatinina sérica <50% utilizando el
ultimo valor disponible de creatinina sérica para pacientes
ambulatorios dentro de los 3 meses como valor inicial

SHR CKD

- Tasa de filtracion glomerular estimada <60 ml / min / 1,73 m2
durante> 3 meses en ausencia de otras causas potenciales de
enfermedad renal

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



Sobrevida

|\ . Cirrosis con
S W, ascitis sin SHR
B
|‘ "1,‘
R Tte---q P<0.01
\ A .
L P<0.0001 SHR?2 =~ ™
L
L SHR 1
0O 3 25 ‘:" 12

Meses
Salerno F, et al. Gut 2007;56:1310-1318.



SHR. Fisiopatologia

{) q » Pacientes
= sin ascitis

Flujo renal

_@ — \>_> Pacientes
I con ascitis

sin IRA

Flujo renal

‘~ Pacientes con cirrosis
descompensada con IRA

Flujo renal . i i \L
SINDROME HEPATORRENAL

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



SHR. Fisiopatologia
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Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



SHR. Fisiopatologia

Hipoperfusion Inflamacion
renal

> </
7~ N

Dafio Disfuncion
tubular Microvascular

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



SHR-AKI. Diagnostico diferencial

INTRA-
| PRE-RENAL | RENAL

-Hipoperfusion
renal
-Infeccion
-Sangrado
-Diuréticos
-Diarrea
-Disfuncion
circulatoria post
paracentesis
-SHR

.
-Necrosis ‘
tubular aguda
-Nefritis intersticial

aguda -Nefropatia
-Enfermedades obstructiva aguda
renales
glomerulares y
vasculiticas agudas

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.



SHR-AKI. Diagnostico diferencial

Deshidratacion .
NSUFICIENCIA Farmacos nefrotoxicos
PRE-RENAL
- Clinica
Shock NEFROTOXICIDAD
NECROSIS TUBULAR /
AGUDA
] . Proteinuria y/o
Signos de infeccion hematuria
t Analitica
INSUFICIENCIA RENAL NEFROPATIA
INDUCIDA ORGANICA
POR INFECCION =
Ecografia renal Ecografia
anormal " renal
A\ 4

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822.



SHR- AKI. Diagnostico diferencial
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I SHR - AKI
I
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Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



SHR- AKI. Diagnostico diferencial

| /" SHR - AKI | «" Necrosis tubular
| | aguda

s S

Biomarcadores: NGAL, IL-18, KIM-1, L-
FABP mayor aumento NTA

S
PR 4

Es necesario establecer un punto de
corte
NO
FeNa <0.2% sugiere vasocontriccion
. renal
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Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



Tratamiento

* Objetivo del tratamiento: (SHR AKI)
-Lograr la resolucion del cuadro.

-Aumentar la sobrevida de los pacientes.

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



SHR-AKI. Tratamiento

Suspender drogas nefrotoxicas
Suspender diuréticos
Tratamiento infeccion
Expansion con albumina 1g/kg o coloides

Respondedor No respondedor
0O progresion

Considerar
Tratamiento Sindrome
hasta Cr basal Hepatorrenal

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



SHR-AKI. Tratamiento
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Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



Tratamiento del HRS-AKI

Tratamiento Dosis Pautas

Si la ¥sCr persiste >25% previo
a la terapia, Ngradual hasta 12
Terlipresina | 2-4 mg/d | mg/d, hasta respuesta completa
(sCr <1.5 mg/dl) o hasta el

+ basal

Albimina 20-40 g/d | Suspender si APVC >15 mm/Hg

Ojeda-Juren AS, et al. Ann Hepatol 2021;22:100236.



Tratamiento. Noradrenalina

Alternativa a la terlipresina

Dosis: 0,5-3 mg/h

Misma eficacia???
Menor riesgo de efectos colaterales.

Angeli P.et al; J Hepatology 2019:71;811-822,



Conclusiones

Insuficiencia renal en pacientes con cirrosis es una
complicacion frecuente con alta morbimortalidad.

‘Es importante realizar una evaluacion adecuada
orientando a las diferentes causas para brindar
tratamiento especifico.

AKI: Instaurar tratamiento precoz de sosten aumenta la
sobrevida - la probabilidad de regresion.

- CKD: Determinar la necesidad de doble trasplante.



Conclusiones

SHR es una entidad especifica de los pacientes con
cirrosis.

-Alta morbimortalidad.
‘El objetivo de las nuevas definiciones de AKI es
realizar el diagnostico en forma precoz (SHR-AKI) para

disminuir la probabilidad de progresion a SHR-NAKI.

- Una vez establecido el diagnostico de SHR-CKD el
tratamiento especifico es el trasplante renal.



