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Resumen

El sindrome hepatorrenal es una lesién renal aguda en la cual histolégicamente no se
evidencia de anomalias estructurales en los rifiones, como consecuencia de la
descompensacion aguda de cirrosis, principalmente de etiologia alcohélica. Su fisiopatologia
aun no estd definida del todo; sin embargo, su progresion es de inicio rapido y se asocia con
complicaciones que al no recibir un tratamiento oportuno tiene elevada morbimortalidad.
En el Ecuador, estudios a nivel local reflejan que las atenciones emergentes por
complicaciones hepatorrenales secundarias a etiologia alcohdlica son frecuentes en el drea
clinica. El tratamiento definitivo para el sindrome hepatorrenal tanto tipo 1y 2, es el
trasplante de higado. Actualmente, el avance médico ha dado paso al estudio de otras
alternativas terapéuticas como la terlipresina e incluso el uso de probidticos con fines

regenerativos.

Palabras Clave: “Hepatitis Alcohdlica”; “Sindrome Hepatorrenal”; “Trastornos Inducidos por

Alcohol”.
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Abstract

Hepatorenal syndrome is an acute renal lesion in which histologically there is no evidence
of structural abnormalities in the kidneys, as a consequence of acute decompensation of
cirrhosis, mainly of alcoholic etiology. Its pathophysiology is not yet fully defined; however,
its progression is of rapid onset and is associated with complications which, if not treated
promptly, have high morbimortality. In Ecuador, local studies show that emergent care for
hepatorenal complications secondary to alcoholic etiology are frequent in the clinical area.
The definitive treatment for hepatorenal syndrome, both type 1 and 2, is liver
transplantation. Currently, medical progress has given way to the study of other therapeutic

alternatives such as terlipressin and even the use of probiotics for regenerative purposes.
Key words: "Alcoholic Hepatitis"; "Hepatorenal Syndrome"; "Alcohol Induced Disorders".

Objetivo general: Describir el sindrome hepatorrenal en asociacidén con hepatopatia
alcohdlica.

Métodos: Estudio de revision bibliografica, tipo narrativa, una revision amplia de la
literatura, sobre sindrome hepatorrenal en asociacidén con hepatopatia alcohdlica. Mediante
parte de la estrategia PRISMA, se recopila informacién en bases de datos cientificas,

principalmente Cochrane, Pub Med, Science Direct y Scielo.

Resultados: La hepatopatia alcohdlica representa la causa principal de dafio hepdtico y de
ingreso hospitalario a nivel del Ecuador siendo representada en un 33% de todos los casos,
relacionandose directamente con la generacion de una lesidn renal subsiguiente al dafo
hepatico en el 16,7% de los casos. Sobre la base del diagndstico del sindrome hepatorrenal
se caracteriza por la elevacién de azoados en el contexto de un paciente con dafio hepatico
y ascitis que no mejora tras 48 horas de suspensién de diuréticos y expansién de volumen
con albumina. El tratamiento farmacoldgico principal es la utilizaciéon de terlipresina
mejorando su funcién renal durante los primeros 14 dias, aunque si no hay una correccion

oportuna el tratamiento definitivo sigue siendo el trasplante hepatico.

Conclusiones: en el Ecuador, estudios a nivel local reflejan que las atenciones emergentes

por complicaciones hepatorrenales secundarias a etiologia alcohdlica son frecuentes en el



area clinica. El tratamiento definitivo para el sindrome hepatorrenal tanto tipo 1y 2, es el
trasplante de higado. Actualmente, el avance médico ha dado paso al estudio de otras
alternativas terapéuticas como la terlipresina e incluso el uso de probidticos con fines

regenerativos.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de Estudio: Revision bibliografica tipo narrativa.

Diseno del estudio: Como parte de la revision bibliografica narrativa del presente estudio, se
desarrollé un andlisis de la literatura sobre el sindrome hepatorrenal en asociacién con hepatopatia
alcohdlica. Se recabo informacién proveniente de articulos originales, informes de casos y ensayos
controlados aleatorizados (ECA), tanto en fuentes primarias como secundarias, publicados en los
ultimos cinco afos en diferentes naciones de todo el mundo, en espaiiol y en inglés en referencia al
sindrome hepatorrenal en asociacién con hepatopatia alcohdlica. Utilizando palabras clave:
“Sindrome Hepatorrenal”; “Hepatitis Alcohdlica”; “Trastornos Inducidos por Alcohol”. Las bases de
datos principales para la busqueda de la literatura médica fueron, Scopus, EMBASE, Web of Science,

Science Direct y PubMed.

Criterios de Inclusion

o Articulos cientificos en referencia al sindrome hepatorrenal en asociaciéon con hepatopatia
alcohdlica.

J Articulos de idioma espafiol e inglés.

. Guias de practica clinica.

J Estudios de revistas que se encuentre entre el cuartil 1 y 4 segln el rango de calidad de

Scimago Journal Rank.
° Articulos con distintos estudios metodoldgicos como analiticos, estudios de cohorte, estudios

experimentales y estudios cuasi experimentales.
Criterios de Exclusion

o Estudios de tipo cualitativo.



o Articulos cientificos sin acceso libre.

Estrategia de busqueda: Los términos de los descriptores se buscaron utilizando los operadores
booleanos "AND", "OR" y "NOT". Se empled el tesauro multilinglie de descriptores Health
Sciences/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH). Se utilizaron cuatro criterios para seleccionar los
estudios: el primero fue buscar todos los ensayos clinicos en las bases de datos planteadas; el
segundo, filtrar las entradas duplicadas en las bases de datos; el tercero, descartar los documentos
cuyo acceso fuera de pago. Y como cuarto criterio no se incluyeron documentos publicados en

revistas sin una clasificacion en cuartiles, determinada por el Scimago Journal Rank.

Extraccion y recopilacion de datos

Para facilitar la busqueda y la sintesis de resultados, se creé una tabla de base de datos para la
recopilacién de los articulos elegidos en el programa estadistico Excel 2019 con el titulo del articulo,
el afio de publicacién, el nombre de la revista, el enlace DOI y el objetivo incluido. Se utilizé la
aplicacidn estadistica Excel 2019 para establecer una base de datos una vez elegidos los ensayos
clinicos, donde se realizd un resumen de cada articulo, incluyendo el autor, el afio, el tipo de estudio
y la poblacion en relacién con el sindrome hepatorrenal en asociacion con hepatopatia alcohdlica.
La métrica que se utilizé fue la determinada por el Scimago Journal Rank, Enel cual, el ranking de
calidad de la revista y estudios corresponden a los cuartiles van del 1 al 4. En la busqueda inicial se
encontraron 70 articulos; se eliminaron 12 ya que eran duplicados y 8 debido a la revisidn del titulo
y/o el resumen. De este grupo se utilizaron 44 estudios de investigaciéon que se ajustaban a los
criterios de inclusidn y exclusién; se omitieron 6 publicaciones porque no eran de acceso abierto, y

se utilizaron 44 estudios en total.

INTRODUCCION

El SHR es una patologia que se presenta por lo general en el contexto de una enfermedad hepatica
en un estadio avanzado o a su vez cuando se presenta una falla hepatica aguda, relacionandose con
una alta mortalidad y se manifiesta como una alteracion en la funcién renal acompafiada de una tasa
de filtrado glomerular disminuida asi como también la elevacién de la creatinina sin la presencia de
alteraciones histoldgicas importantes en la nefrona, por lo que la asociacién del sindrome

hepatorrenal y la hepatopatia alcohdlica es de gran relevancia para el estudio cientifico-médico lo



cual nos proporcionard las herramientas y el conocimiento para el adecuado manejo del paciente

procurando disminuir la mortalidad y morbilidad de esta patologia (11).

El SHR se caracteriza por ser una lesién renal aguda que se suscita de forma general en pacientes
gue padecen cirrosis y ascitis, siendo prevalente en el 20% de la poblacién hospitalizada por
descompensacién de estas patologias (12). Este trastorno patoldgico se basa en el deterioro de la
funcién renal a consecuencia principalmente de una disfuncion sistémica de la funcidn circulatoria
como resultado de las complicaciones de la cirrosis, por lo que el sindrome hepatorrenal se
caracterizard por presentar las peores tasas de supervivencia, ya que puede llegar a presentar
grandes complicaciones como peritonitis bacteriana espontdnea inflamacidon sistémica,

miocardiopatia e insuficiencia renal cronica. (13).

Por lo antes mencionado es importante realizar un pronto diagndstico, asi como la implementacién
terapéutica correcta y oportuna de acuerdo al contexto de cada uno de los pacientes, lo que

mejorara el pronostico que ird de la mano de una asistencia

profesional apropiada, ya que se ha visto que con la aplicacién terapéutica adecuada esta patologia
es potencialmente reversible (14). Para la evaluacion de la funcién renal en un contexto de lesion
renal aguda, los parametros se deben interpretar sobre todo en pacientes con cirrosis hepatica, el
uso de protocolos basados en evidencia ha mejorado la supervivencia de los pacientes, ademas se
ha definido que entre los tratamientos terapéuticos el uso de terapias vasoconstrictoras como la
terlipresina mas albumina en comparacion con la efectividad de la midodrina y el octreétido mejora

el prondstico del paciente y disminuye sus complicaciones (15).
EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo a la estadistica, el 10% de los pacientes que padecen cirrosis alcohdlica en estadios
avanzados o a su vez que tengan un diagndstico de insuficiencia hepatica aguda generaran un
sindrome hepatorrenal, mientras que en los pacientes en donde ademas de cirrosis exista ascitis de
manera concomitante tendran una probabilidad de desarrollar SHR del 18% en el primer afo,
mientras que en los 5 afos esta cifra se eleva al 39% (16). En relacion con el sexo para esta patologia
es el sexo masculino es predominante representando el 66.4% de los pacientes con cirrosis hepatica
(17). Ademas la principal etiologia de la cirrosis es el consumo de alcohol con el 72.75% de la
prevalencia total, estos pacientes que presentan esta patologia pueden presentar distension
abdominal en el 80.48%, infecciones en el 53.39%, encefalopatia hepatica en el 43.82%, sindrome

hepatorrenal en el 16.3% y complicaciones de ascitis en el 80.48% de estos pacientes, ademas esta



investigacion demuestra que la mortalidad en dicho estudio fue de alrededor del 32.8% lo que revela
la importancia del correcto manejo de esta enfermedad y las repercusiones graves que puede

presentar (18).

En otro estudio observacional analitico de casos y controles en el Hospital Universitario Dr. Salvador
Allende en el periodo comprendido entre los afios 2015 a 2019 donde se incluyeron 77 casos de
pacientes, demostré y confirmo que el predominio de la enfermedad reposa sobre la poblaciéon
masculina con el 68.8% de todos los casos y el 72.7% de todos los controles, la causa mas frecuente
de esta enfermedad fue el alcoholismo con el 46.8% de los casos y el 62.3% de los controles por
encima de la hepatitis B que fue la etiologia en el 11.7% de los casos y el 7.8% de los controles,
ademas se definié que el sindrome hepatorrenal es un factor de riesgo que eleva considerablemente

la mortalidad en estos pacientes (19).
FISIOPATOLOGIA

La historia natural de la enfermedad cirrdtica-hepatica presenta una fase asintomatica en la que la
funcion hepatica se deteriora progresivamente hasta que finalmente llegan a presentarse las

complicaciones sistémica graves (19).

Para poder explicar la fisiopatologia del sindrome hepatorrenal existen diferentes hipdtesis entre los

cuales encontraremos:
Vasodilatacion esplacnica

Luego de que el paciente ha desarrollado cirrosis a consecuencia de esta remodelaciéon estructural
hepdtica, se presentard una hipertensidon portal, seguido de cambios en la mucosa intestinal
produciendo congestién del sistema portal que a su vez se relaciona con disminuciéon del
peristaltismo intestinal favoreciendo al sobre crecimiento bacteriano y la produccién de
endotoxinas, estas bacterias por lo general entran a la circulacién portal para ser eliminados
mediante la accidn de los hepatocitos y las células de Kupffer lo que conforma al sistema fagocitico-
mononuclear del érgano hepdtico (20). A nivel de la barrera mucosa del intestino, se pueden generar
traslocaciones de microorganismos que se traduce en una respuesta inflamatoria mediada por
citoquinas pro inflamatorias y aumento del factor de necrosis tumoral (TNF-a) e interleucina 6 (IL-
6), asi como también factores vasodilatadores como el éxido nitrico, prostaciclinas, acidos
epoxiicocosatrienoicos, mondxido de carbono (CO), glucagdn, cannabinoides enddgenos entre otras

sustancias como el éxido nitrico que producird una vasodilatacién que se relaciona con la inhibicidn



de la produccion de leucotrienos, mientras que las prostaciclinas contribuiran con la relajacién de la
pared vascular produciendo vasodilatacién que A largo plazo se produce disminucién en el volumen

circulatorio efectivo y, por lo tanto, lesién renal aguda (20).
Inflamacion sistémica

En pacientes que presenten una inflamacion sistémica se ha evidenciado que mantienen una mayor
probabilidad de desarrollar lesién renal aguda indiferentemente si existe o no infeccion, esta
inflamacioén sistémica provocara una elevacion de las citoquinas proinflamatorias en el plasma
sanguineo como interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8) ademdas de TNF-a y proteinas 1 de
adhesiodn, estas sustancias en el torrente circulatorio también provocaran inflamacién en el sistema

renal lo que provocara dafo de la unidad funcional renal conocido como nefrona (21).
Mecanismos vasoconstrictores

Mediante la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona el cual es un mecanismo neuro
hormonal que se produce en el 80% de los pacientes que presentan cirrosis hepatica descompensada
y mas intensamente en pacientes que desarrollan sindrome hepatorrenal mediante la secrecién de
vasopresina contrarrestaran la hipovolemia que se presenta accesoria a la vasodilatacion del bazo
en un acto compensatorio de la homeostasis del volumen sanguineo circulatorio, el sistema renina-
angiotensina-aldosterona provocard en un inicio la vasoconstriccion selectiva de arteriolas a nivel
del glomérulo en los conductos renales eferentes lo que aumentara asi la presién de la filtracion

glomerular (21).
Insuficiencia adrenal

Aproximadamente entre el 25 y el 30% de los pacientes que presentan cirrosis descompensada
desarrollan una insuficiencia suprarrenal, lo que provocara una respuesta vascular disminuida, asi
como una inestabilidad hemodindmica que puede afectar en gran manera a la vasculatura y a la
perfusion renal lo que puede aportar para la aparicién de sindrome hepatorrenal y de lesién renal
aguda. Es importante destacar que la insuficiencia suprarrenal suele presentarse asociada a una

disfuncién circulatoria y, por lo tanto, a una peor tasa de supervivencia (22).
Nefropatia colémica

También llamada de cilindros biliares secundario a un probable sindrome hepatorrenal causado por

la formacién de cilindros que estdn compuestos por acidos biliares intratubulares que provocan



taponamiento obstructivo y una toxicidad directa sobre las células tubulares del rifdn
desencadenando la lesidon renal aguda irreversible en pacientes que presenten hepatopatia crdnica
0 a su vez en pacientes con colestasis intensa; sin embargo, en pacientes con formas menos graves

se producird una tubulopatia proximal similar a lo que ocurre en el sindrome de Fanconi (23).
Disfuncidn renal sin lesion renal aguda

Los pacientes que presentan cirrosis ademas pueden presentar insuficiencia renal orgdnica que se
manifiesta a consecuencia de una glomerulonefritis relacionada con el virus de la hepatitsBoCo a
su vez con pacientes que tengan esteatohepatitis no alcohdélica presentando un riesgo mayor de
desarrollar una insuficiencia renal crénica. En los casos en los que existe glomerulonefritis, el
diagnéstico va a ir orientado por la aparicién de sedimentacion urinaria como proteinuria o a su vez
hematuria. En estos casos, los pacientes pueden desarrollar una lesidon renal aguda como
consecuencia del abuso de diuréticos, hemorragias gastrointestinales o pérdidas de liquidos que
alteren el equilibrio hemodinamico o factores renales propios como la necrosis tubular aguda o una

nefritis intersticial aguda (24).
Fisiopatologia de la cirrosis hepatica asociada al alcohol

A nivel hepatico se debe considerar que la metabolizacién del alcohol es realizad por parte del
sistema enzimatico oxidante microsomal, esto desencadena una respuesta metabdlica caracterizada
por la unién a fosfolipidos, cuyos residuos de aminodcidos y grupos sulfhidricos producen
despolimerizacion de las proteinas de la membrana plasmatica, favoreciendo la lipoperoxidacion
que, a largo plazo predispone al higado graso, el cual es secundaria a la movilizacién periférica de los
acidos grasos y al aumento de la sintesis y menor degradacion a nivel hepdatico (25). Ademas, estos
radicales libres derivadores de la lipoperoxidacién se unen a la tubulina, dafiando los microtubulos
del citoesqueleto y a su vez estimulan la sintesis de una proteina denominada procoldgeno tipo |
desde las células hepaticas. Se debe destacar que la ingestion crénica de alcohol aumenta el gasto
de oxigeno, por reoxidaciéon de NADH (nicotinamida adenina dinucleétida) y a su vez va a aumentar
las necesidades de oxigeno produciendo una gradiente de oxigeno mas pronunciada a lo largo del

acino (26).



CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

Los pacientes que presentan un sindrome hepatorrenal tienen manifestaciones clinicas o
caracteristicas de la enfermedad que son compatibles con la cirrosis, ya que el SHR esta relacionado
con la hepatopatia alcohdlica en la mayor parte que en este caso en concreto se trata de una cirrosis
por consumo indiscriminado y crénico de alcohol que dafia los hepatocitos por oxidacidn causando
la muerte y fibrosis del tejido hepatico lo que complicara el normal funcionamiento metabdlico del
paciente elevando la probabilidad de una falla renal aguda conocida en este contexto como

Sindrome hepatorrenal (24).

Entre los hallazgos clinicos que encontraremos en la cirrosis alcohdlica tendremos que en el 81.3%
de los pacientes se mostrara distensién abdominal, en el 75% de estos pacientes se observara
matidez desplazable, la ascitis que es resultado de una cirrosis descompensada estara presente en
alrededor del 71.3%, la ictericia también se puede manifestar en el 59.3% de la poblacion, ademas
los edemas periféricos se pueden evidenciar en el 45.4% de estos pacientes, el signo de oleada
representara el 38.9% de las manifestaciones clinicas, mientras que la equimosis estara presente en
el 25%, la hepatomegalia se producird en el 13.9% mientras que las arafias vasculares periumbilicales

se presentardn en el 11.1% de la poblacidn con cirrosis (26).



CLASIFICACION DEL SINDROME HEPATORRENAL

TIPO CARACTERISTICAS

SHR 1 * Duplicacion de la creatinina
sérica| hasta una concentracién = 2,5
mg/dl en dos semanas.

* Sin respuesta a la abstinencia de
diuréticos y desafio de dos dias con liquidos
con 1 gr/kg/dia de albiimina 20-25 %.

» Cirrosis con aseitis.

* Ausencia de shock.

* Sin uso actual o reciente de firmacos
nefrotoxicos.

* Sin signos de lesion renal estructural.

* Ausencia de proteinuria (=500 mg/dia).

campo de gran aumento).
* Hallazgos normales en la ecografia
renal.
SHR 2 * Aumento gradual de la creatinina sérica
que no cumple los criterios anteriores.

Tabla N. 2 1: Clasificacion del Sindrome Hepatorrenal (25)

Fuente: Kweput et al (27)

SIGNOS DE ALARMA

Siendo la cirrosis la hepatopatia alcohdlica mas frecuente, debemos enfocarnos en las diferentes
complicaciones y signos de alarma que nos pueden significar un aumento considerable en la
mortalidad del paciente, una de las complicaciones mas comunes en pacientes que presentan una
cirrosis descompensada es la insuficiencia renal aguda por lo que seremos expectantes siempre de
la tasa de filtrado glomerular (TFG) que es un marcador predictor muy facil de interpretar y practico
en cuanto al diagnéstico de insuficiencia renal en estos pacientes e incluso en pacientes que no
padezcan cirrosis; sin embargo, se pueden presentar ciertas limitaciones que hardn variar los
resultados como el peso, edad, sexo y etnia del paciente, ademads es importante destacar que los
pacientes con diagndstico de cirrosis disminuiran los niveles de producciéon de creatinina muscular
asi como se evidenciard un aumento de la secrecidn renal tubular, mientras se pueden observar estos
datos alterados en los exdmenes de laboratorio, Las concentraciones elevadas de bilirrubina pueden

interferir en los resultados o un aumento del volumen de distribucidon puede diluir el filtrado (28).



Los criterios de ICA-AKI deben utilizarse como predictor primario de muerte, y un aumento repentino
de la creatinina puede utilizarse como indicador de alerta para iniciar la terapia terapéutica. que
puede variar desde el uso de vasopresores mas alblimina u otros tratamientos como TIPS, didlisis
peritoneal o incluso la planificacidon de un trasplante hepatico, asi también podremos decir que un
signo de alarma en los pacientes con cirrosis que concomitantemente presenten ascitis tendran un
riesgo mayor de desarrollar sindrome hepatorrenal, ademds se debe tomar en cuenta todas las
causas o etiologias antes descritas en este apartado para tomar en cuenta al momento de la toma

de decisiones sobre estos pacientes (29).

CLASIFICACION DE CHILD PUG

La clasificacion modificada Child-Pugh de mediante la evaluacién del grado de ascitis, las
concentraciones plasmaticas de bilirrubina y albumina, el tiempo de protrombina, y el grado de

encefalopatia, es un predictor de severidad de hepatopatia en pacientes con cirrosis hepatica (30).

Parametro A (1 punto c/fu) B (2 puntos c/u) C (3 puntos c/u)
Ascitis No Facllmente Mal controlada
controlable

Bilirrubinas (mg) <2.0 2.0-3.0 >3.0

Albtimina (gr) >3.5 3.0a3.5 <3.0

Tiempo de 1-3 4-6 >6

protrombina

Encefalopatia No Minimo Avanzada (coma)

Total 5a 6 puntos 7 a 9 puntos 10 a 15 puntos
GRADO A GRADO B GRADO (o
CHILD DE CHILD DE CHILD

Tabla N°:2. Escala de Child Pug (30)

Fuente: Louvet A, et al (31)




TRATAMIENTO

En las ultimas décadas, se han evidenciado grandes avances en cuanto a la fisiopatologia y el
tratamiento del sindrome hepatorrenal, por lo que en la actualidad existen diferentes opciones y
posibilidades terapéuticas que se pueden aplicar en los pacientes con las manifestaciones clinicas de
dicho sindrome en el cual podemos implementar tratamientos farmacolégicos entre los cuales
encontraremos la derivacidn portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS), trasplante hepatico,
asi como los criterios terapéuticos del Club Internacional de Ascitis (ICA) (28). Es importante que
distingamos el sindrome hepatorrenal de tipo | el cual requerird una implementacién terapéutica
hospitalaria dentro de la unidad de cuidados intensivos por la severidad y complicaciones que se
manifiestan en este tipo de SHR, mientras que en el tipo Il el manejo podrd ser ambulatorio
contemplando la posibilidad de un acceso venoso central que representa una gran utilidad en la
evaluacion del estado de volumen intravascular, ademas de estas medidas se deberan suspender
farmacos diuréticos y nefrotdéxicos (28). En el sindrome hepatorrenal se pueden implementar
diferentes terapias farmacoldgicas de acuerdo al contexto clinico y al caso particular de cada

individuo, por lo que tendremos las diferentes opciones terapéuticas:
Terapia vasoconstrictora

e Los medicamentos vasoconstrictores mas utilizados en el sindrome hepatorrenal, segin
un estudio de la literatura sobre alternativas terapéuticas, son la terlipresina, la
noradrenalina, el octreotide y la vasopresina. Para aumentar la tasa de supervivencia de
los pacientes con sindrome hepatorrenal, estos medicamentos deben utilizarse de
inmediato (29). El uso de vasoconstrictores como tratamiento sistémico para revertir
algunas de las caracteristicas asociadas con la disminucién de la funcién renal como
consecuencia de la cirrosis se descubrié por primera vez en la década de 1960, pero en
la actualidad se suelen utilizar junto con albimina, midodrina y octreotida para el

tratamiento del sindrome hepatatorrenal tipo I. (30).
Albumina

e En pacientes que presentan infeccidn o cirrosis, el tratamiento terapéutico con albumina
presenta un papel fundamental mas alla de la funcién de un simple expansor de volumen
intravascular, generando un mayor beneficio sobre todo en pacientes con disfuncién renal o

que presenten una hepatopatia severa descompensada, por lo que la implementacion



terapéutica con albumina en estos pacientes sera relevante para mejorar su prondstico y
prevencion de lesién renal aguda (AKI) (31). Los pasos para el diagndstico pueden incluir en
primer lugar la evaluacidn del paciente de acuerdo a las manifestaciones clinicas y etiologia
prerrenales o estructurales, sumado a un examen de sedimentacidon urinario vy
biomarcadores que nos pueden alertar sobre una Necrosis Tubular Aguda (ATN) lo que se
diferenciard de un sindrome hepatorrenal cuando exista una excrecion fraccional de sodio
menor al 1%. Siguiendo estos pasos, se considerara la respuesta sobre el manejo de factores
farmacolégicos que puedan causar complicaciones como la suspension de farmacos
nefrotéxicos, diuréticos, asi como la disminucidon de factores de riesgo, detectando vy
tratando infecciones si estas se presentan en el paciente, ademds es importante que se
realice una reposicion de volimenes con albumina al 5% o su a vez con cristaloides sobre
todo en situaciones en donde la deplecidon renal es grave (32). El tercer paso del manejo del
sindrome hepatorrenal se enfocara en la respuesta del paciente tras la administracion de la
infusidn de albumina, en los que se evaluara la posibilidad de implementar vasoconstrictores
en pacientes con una creatinina >1,5 mg/dL lo que habitualmente se presenta en pacientes
con hiponatremia o ascitis refractaria (32). Por ultimo, se ha investigado que el tratamiento
terapéutico del sindrome hepatorrenal de tipo | mediante la implementacion de albumina
acompanada de algun tipo de vasoconstrictor es considerado el Gold Standard para
tratamiento de esta patologia, ademas de ser la terapia menos invasiva mejorando la
supervivencia; sin embargo, es necesario considerar el contexto del paciente sobre todo en
tratamientos renales sustitutivos o de reemplazo renal en donde se puede presentar
descompensaciones cardiacas lo que aumentara el tiempo de hospitalizacién del paciente

(33).
Terlipresina

e Las Guias de Practica Clinica de la "European Association for the Study of the Liver"
(34), que constituyen el tratamiento farmacoldgico preferido para el sindrome
hepatorrenal, proponen tratar la albumina con la combinacién con terlipresina. Este
medicamento es un andlogo de accién prolongada de la vasopresina que tiene menos
efectos secundarios. Por ello, es el vasoconstrictor preferido en el sindrome
hepatorrenal y restablecerd eficazmente la funcién renal en personas mayores de 65

anos. (35).



e En la atencidon hospitalaria, los pacientes que presentan cirrosis hepatica con un

Midodrina

sindrome hepatorrenal que no presentan mejoria tras la implementacion del
tratamiento con albumina mas terlipresina suelen producir lesidon renal aguda
irreversible, por lo que el protocolo terapéutico nos indicard que sera necesaria terapia
de reemplazo renal antes del trasplante hepatico. Ademds, en pacientes con
enfermedad hepatica terminal el tratamiento con terlipresina estara limitado por los
efectos secundarios graves que se pueden presentar en estos pacientes, entre los
cuales tenemos isquemia digital, heces blandas y particularmente insuficiencia
cardiorrespiratoria. Por otro lado, es importante considerar los altos costos de la
terlipresina que ademds no se encuentran disponibles en todo el mundo incluido
Ecuador, por lo que en esos casos la noradrenalina puede implementarse como

tratamiento alternativo para el manejo de sindrome hepatorrenal tipo | (35).

Este farmaco vasopresor anti-hipotensivo ha demostrado que en combinacién con la
albumina sirve de profilaxis secundaria sobre pacientes que presenten lesién renal
aguda, ademas de cirrosis hepdtica y ascitis. Mediante diferentes estudios e
investigaciones sobre los efectos y beneficios de este farmaco se ha definido las
infusiones diarias de 15 mg en pacientes con sindrome hepatorrenal, la presencia de
lesidn renal aguda fue menor en estos pacientes que en los que solo usaron alblimina,
ademas se ha demostrado que la implementacién terapéutica de este medicamento
repercute positivamente en la disminucién de punciones de ascitis lo que sugiere una
menor presion arterial media, sin embargo, no se ha evidenciado disminuciones en la

recurrencia de SHR de tipo Il (36).

Dialisis peritoneal

Es un tipo de tratamiento clinico en el que se emplea el uso de una cicladora o maquina
en la cual el paciente se conecta diariamente con la finalidad de que exista una
disminucién de los niveles de urea, creatinina, calcio y fésforo, asi como también se

evidencié una disminucién en la produccidn de liquido ascitico con un rango menor a



500 cc, lo que nos ayudara a presentar una mayor calidad de vida y un mejor prondstico

del paciente (33).

Derivacidn Portosistémica intrahepatica transyugular

Diferentes estudios donde se utiliza este tipo de procedimiento como un tratamiento
principal para el sindrome hepatorrenal han demostrado una mejoria en la
supervivencia a corto plazo, mientras que dicha tasa a un ano fue del 72% para
pacientes con sindrome hepatorrenal tipo | y del 86% en pacientes con sindrome

hepatorrenal tipo Il (25).

Bajo esta técnica terapéutica no se observd complicaciones letales, sin embargo, la
encefalopatia hepatica estuvo presente en el 49% de los casos, mientras que, por otro
lado, la funcion renal mejord en el 93% de los pacientes en estudio con SHR tipo | y
83% en otros tipos de SHR. De acuerdo con estudios en los que se aplica esa técnica,

existe una reduccion de la mortalidad del 44% al 24% (26).

Terapia de trasplante hepatico

Este trasplante quirurgico es el procedimiento terapéutico de eleccidén definitivo, ya
que presenta una mejoria garantizada sobre la calidad de vida del paciente, sin
embargo, se pueden presentar complicaciones a raiz de la disponibilidad de la calidad
y cantidad de drganos disponibles por parte de la poblacion donante ademas se
pueden presentar neoplasias de novo, infecciones posquirlrgicas por lo que la
evaluacion de ciertos factores prondsticos tales como sodio sérico asi como del uso del
indice de prondstico de mortalidad objetivo también llamado Model for End-stage
Liver Disease (MELD) lo que nos dara una idea clara del estado de salud posquirurgico

del paciente luego de un trasplante hepatico (27).

Es importante que, dentro de las terapias antes nombradas en este apartado, se diferencie

las limitaciones, asi como los objetivos a cumplir en los pacientes de acuerdo a cada uno

de los tratamientos por lo que, en la terapia vasoconstrictora con albimina se observara

como limitacién de que este tratamiento no presenta factibilidad y efectividad cuando el

tratamiento renal sustitutivo se encuentra en marcha, sin embargo, como objetivo

terapéutico tenemos que este tipo de tratamiento es la primera estabilizacién, asi como la



terapia con mayor control de progresion para el sindrome hepatorrenal, asi también en la
terapia vasoconstrictora con el uso de terlipresina tendremos como limitaciones el costo
elevado de dicha terapia, ademas de que si no se evidencia mejoria en el paciente, el
siguiente paso serd la terapia de reemplazo renal con aspiraciones a un trasplante
hepatico, mientras que dentro de los efectos destacados de este tratamiento sera la mayor
eficacia terapéutica cuando la terlipresina se combina con albumina sobre todo en

pacientes mayores de 65 afios (34).

Por otro lado, la terapia vasoconstrictora con midodrina presenta como limitacion la no efectividad
del tratamiento para el control de recurrencias en el sindrome hepatorrenal tipo Il, mientras que
esta terapia ha resultado util en la profilaxis secundaria del sindrome hepatorrenal que provoca
lesién renal aguda. Mientras que la didlisis peritoneal nos ayudard en la eliminacién de liquido
ascitico de forma diaria y constante, sin embargo, existen limitaciones a causa de las complicaciones
gue se pueden presentar, asi también en la derivaciéon portosistémica intrahepatica transyugular
(TIPS) se puede observar como punto destacable de que las tasas de supervivencia mejoran a corto
y largo plazo, sin embargo, existe una alta incidencia de complicaciones adyacentes al tratamiento
(35). Por ultimo, observaremos que el trasplante hepatico en el SHR sera mejor opcidn terapéutica,
asi como también el tratamiento de eleccion definitivo, sin embargo, este procedimiento quirudrgico
presenta limitaciones en cuanto a la disponibilidad de injertos, tiempos de espera, asi como una alta

probabilidad de generacién de neoplasias de novo (34).
METODOS DE PREVENCION

El sindrome hepatorrenal es una de las complicaciones con mayor mortalidad que se desarrollan en
el contexto de pacientes con hepatopatias alcohdlicas, por lo que se debe evitar habitos téxicos como
consumo de alcohol y otras drogas hepatotodxicas o nefrotdxicas, ademas es necesario indagar entre
los antecedentes del paciente si existe algin contacto con virus de hepatitis B o C que también son
otras de las hipdtesis etiolégicas para el desarrollo del SHR y por ultimo es importante estar
expectante sobre alguna posible infeccidén sobre todo a nivel de las vias urinarias que también al
activar los mecanismos de inflamacién pueden provocar un SHR con un desenlace nada favorable

debido a su alta morbilidad y mortalidad de la enfermedad en estos pacientes (26).



SIGNOS DE ALARMA

Es importante implementar los criterios ICA-AKI como un gran predictor de mortalidad, mientras que
un abrupto aumento de creatinina puede ser considerado un signo de alarma para comenzar con la
implementacidn de un tratamiento terapéutico que puede variar desde el uso de vasopresores mas
albumina u otros tratamientos como TIPS, didlisis peritoneal o incluso la planificacién de un
trasplante hepatico, asi también podremos decir que un signo de alarma en los pacientes con cirrosis
gue concomitantemente presenten ascitis tendran un riesgo mayor de desarrollar sindrome

hepatorrenal, ademads se debe tomar en cuenta todas las causas o etiologias antes descritas en este

apartado para tomar en cuenta al momento de la toma de decisiones sobre estos pacientes (27).

RESULTADOS
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Resultados

En el 33% de los casos, la cirrosis debida al
alcoholismo fue la causa principal. En el 56% de los
pacientes habia ascitis. El 48% de los ingresos
presentaban Child B y el 69% de los fallecimientos Child C,
con una media de MELD al ingreso de 15y al fallecimiento
de 20. El 52% de las 169 muertes se produjeron durante el
primer ingreso. La mortalidad hospitalaria fue del 31%. Una
complicacién directa de la cirrosis no fue la causa principal
de mortalidad. El sindrome hepatorrenal (SHR) y la
peritonitis bacteriana espontanea (PBE) provocan cambios
en el estado funcional. La ascitis, el SBP, el HRS, la
encefalopatia y la hemorragia varicosa provocan cambios
en el MELD. La EHNA se relacion6 con una mayor
mortalidad intrahospitalaria, pero no tuvo efectos sobre el
tiempo de supervivencia.

Segun el lugar de ingreso de estos pacientes, el 83,3%
acudi6 a urgencias, pero no lo hizo especificamente por su
patologia, sino por otro motivo. Durante su estancia, se les
diagnostic6 sindrome hepatorrenal. El 16,7% restante
fueron ingresados desde el ambulatorio porque
presentaban algunos sintomas o cambios durante el
control que sugerian que debian ser ingresados para
observacion.

La prevalencia de ascitis fue de 36,4%, producto de
una hepatopatia crénica por Hipertension Portal, dentro de
la etiologia mas frecuente de la Cirrosis encontramosla
hepatopatia alcohdlica y generacién de un sindrome
hepatorenal en el. (85,5%).
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Caracteristicas clinicas, diagndéstico y tratamiento del sindrome hepatorrenal en asociacion
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Resultados

Este estudio incluy6 a 255 pacientes con
cirrosis por hepatitis B descompensada,
incluidos 184 en el grupode entrenamiento y
71 en el grupo devalidacion. El modelo de
regresion  logistica  multivariado  se
establecid en el grupo de entrenamiento y
se verifico en el
grupo de validacion. La regresion logistica
mostré que la hemoglobina (OR 0,938, IC
95% 0,908-0,969), la bilirrubina total (OR
1,014, IC 95% 1,008-1,021) y la creatinina
(OR 1,079, IC 95% 1,043-1,117) eran
factores de riesgo independientes para el
sindrome hepatorrenal. (P<0,05). Estos se
utilizaron para establecer el modelo. En el
grupo de entrenamiento y en el grupo de
validacién, el area bajo la curva ROC del
nomograma para el diagndstico del
sindrome hepatorrenal fue de 0,968 y 0,980,
respectivamente.

La cognicion de los pacientes mejord
significativamente después del tratamiento

con probiéticos. Las bacterias
predominantes (Clostridium cluster | vy
Bifidobacterium) se enriquecieron

significativamente en el grupo tratado con
probiéticos, mientras que Enterococcus y
Enterobacteriaceae disminuyeron
significativamente. El tratamiento con
probiéticos también se asocié con una
reduccién evidente del amoniaco venoso.
Ademas, los parametros de la barrera
mucosa intestinal mejoraron obviamente
después del tratamiento con probidticos, lo
que podria haber contribuido a la mejora de
la cognicion y ala disminucion de los niveles
de amoniaco. Conclusion El tratamiento con
probidticos que contienen C. butyricum vy
B. infantis representa una nueva terapia
adyuvante para el tratamiento de MHE en
pacientes con cirrosis inducida porVHB.
El tratamiento con probitticos también se
asocié con una reduccion evidente del
amoniaco venoso. Ademas, los pardmetros
de la barrera mucosa intestinal mejoraron
obviamente después del tratamiento con
probidticos, lo que podria haber contribuido
a la mejora de la cognicion y a la
disminucién de los nivelesde amoniaco.

rtil

Q3

Cua



Wa
ng

tal (41)

e

A

us

Compariso n of
the effects of
probiotic
S, rifaximin,
and
lactulose in the
treatment

of
minimal
hepatic
encephalopath
y and

gut
microbiota

023

Estudio
de
Casosy
controles

323
pacientes

De 323 pacientes con cirrosis hepatica, a 74
se les diagnosticé MHE. EntH se inscribieron
54 pacientes y seincluyeron en el andlisis 52
que aceptaronel seguimiento. Las tasas de
recuperaciéonde los pacientes con MHE que
recibieron probidticos, rifaximina y lactulosa
fueron del 58,8 % (20/34), 45,5 % (5/11) y
57,1 % (4/7), respectivamente. Los
probiéticos y la rifaximina mejoraron hasta
cierto punto la funcién hepatica en pacientes
con EHM. Las composiciones taxonémicas
dela microbiota intestinal en pacientes con
EHM eran distintas de las de personas
sanas antes del tratamiento; las diferencias
se redujeron significativamentedespués del
tratamiento y la microbiota intestinal
gradualmente se fue asemejando a la
estructura de los individuos sanos.
Descubrimos que la abundancia relativa de
taxones  especificos asociados con
funciones antiinflamatorias 'y  buenas
funciones cognitivas aumenté en pacientes
con MHEdespués del
tratamiento. Respectivamente, Las vias
metabolicas en pacientes con MHE se
alteraron antes y después deltratamiento.
Las vias reguladas a la baja después del
tratamiento con probiéticos incluyeron el
glucometabolismo y la degradacién  de
compuestosaromaticos. Después del
tratamiento con lactulosa, las vias de
degradacibn de arginina 'y ornitina
mostraron una tendencia a la baja.
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Se aleatorizé a un total de 300 pacientes,
199 de los cuales recibieron terlipresina y
101 placebo. En el grupo de terlipresina, 63
pacientes (32%) y 17 pacientes (17%)
experimentaron una reversion verificada de
la HRS (p = 0,006). En cuanto a los criterios
de valoracion secundarios
predeterminados, la reversion de la SHR -
definida como cualquier nivel de creatinina
sérica igual o inferior a 1,5 mg por decilitro
durante los primeros 14 dias- se notificd en
78 pacientes (39%) del grupo de terlipresina
y en 18 pacientes (18%) del grupo placebo
(p = 0,001); la reversién de la SHR sin
tratamiento renal sustitutivo en el dia 30 se
notific6 en 68 pacientes (34%) y 17
pacientes (17%), respectivamente (p =
0,001); y la reversibn de la SHR sin
tratamiento renal sustitutivo en el dia 30 se
notific6 en 68 pacientes (34%) y 17
pacientes (17%), respectivamente (p =
0,001); y la reversibn de la SHR sin
tratamiento renal sustitutivo en el dia 30 se
notific6 en 68 pacientes (34%) y 17
pacientes (17%), respectivamente (p =
0,001).

Un total de 210 sujetos fueron
sometidos a LTE; El 25% fueronevaluados
para AAH y el 75% fueron evaluados para
CLD. El sindrome hepatorrenal fue mas
comun en los sujetosevaluados para AAH
(37/47) que EPC (104/163) (78,7 versus
63,8%, p =
0,04). Para el resultado primario, los sujetos
con AAH urs requirieron aproximadamente
30 dias de terapia de reemplazo renal (RRT)
después del LT conmas frecuencia que los
sujetos con CLDwrs (p= 0,02) y CLD
sin HRs ( p<
0,01). No hubo diferencias significativas
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en otras formas de resultados renales a
largo plazo, incluida la derivacion de
trasplante de rifién y el trasplante de rifion
entre las cohortes. En el andlisis de
subgrupos, el TRR 30 dias después del LT
fue mas comin en AAH wrs que en A- CLD
Hrs ( p = 0,08). La regresion logistica mostro

que AAH nrs confirié
probabilidades de 20 x y 3,3 x de requerir
030 dias post-LT RRT en comparacion con
CLD sin HrRs Y CLD wrs
respectivamente. Las  complicaciones
posoperatorias fueron similares en todas las
cohortes, pero tuvieron un efecto
significativo en el resultado renal a los 30
dias después del TH.

Los pacientes sin reversion de HRS
tuvieron niveles de creatinina sérica
pretrasplante significativamente mas altos
(3,81 + 0,34 versus 3,23 + 0,14 mg/dL, P =
0,06), una duracién mas prolongada de
HRS1 {25 dias [intervalo de confianza (IC)
del 95 %] 16-42 dias] versus 10 dias (IC
del 95%, 10-18 dias), P = 0,02}, una
duracion mas prolongada de la dialisis
previa al trasplante [27 dias (IC del 95%, 13-
41 dias) versus 10 dias (IC del 95%, 13-41
dias) , 6-14 dias), P = 0,01], y mayor
mortalidad postrasplante (P = 0,0045) en
comparacién con aquellos cuya funcién
renal se recuperé. El Unico factor predictivo
de la no reversion del HRS1 fuela duracion
de la didlisis previa al trasplante, con un
aumento del 6 % en el riesgo de no
reversion con cada dia
adicional de dialisis
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DISCUSION

En relacidon con el sindrome hepatorrenal con asociacion a hepatopatia alcohdlica en el Ecuador,
en un estudio realizado por Sanchez et al (36) se encontré que dentrode las causas iniciales de
cirrosis el alcoholismo representa el 56% en los cuales seobservé que el 18% desarrollard SHR en
1 afio y 39% en 5 anos y cambios en el estado funcional. Datos similares se encontraron en el
estudio de Bismarck et al (37)en el que se evidencio que el 83,3% de los pacientes que acuden a
la emergencia del area de clinica, el 16,7% sera diagnosticado de alguna complicacién asociada al
sindrome hepatorrenal. Se debe destacar que en pacientes con hepatopatia alcohdlica, un
predecesor del sindrome hepatorrenal, segin Cantos et al (38) es la ascitis, que fue de 36,4%,
producto de una hepatopatia crénica por Hipertension Portal y esto asociandose con sindrome

hepatorrenal en el 85,5%.

En el estudio de Wang et al. (39) sobre la base del diagnéstico de sindrome hepatorrenal
caracterizado por un aumento de la concentracion de creatinina > 1,5 mg/dL en un paciente con
cirrosis y ascitis que no mejora tras 48 horas de suspensién de diuréticos y expansién de volumen
con albumina, se encontrdé que la hemoglobina (OR 0,938; IC 95%: 0,908-0,969), |a bilirrubina total
(OR 1,014; 1C 95%: 1,008-1,021) y la creatinina (OR 1,079, IC 95% 1,043-1,117) eran factores de
riesgo independientes para el SHR, puesto que incrementaban significativamente la mortalidad

(P<0,05).

En relacidon con el tratamiento, en el estudio de Xia et al (40) se ha evaluado el efecto de ciertos
probidticos como el lactobacillos acidophilus frente a probioticos, cuyos resultados han
corroborado que en pacientes con cirrosis hepatica y sindrome hepatorrenal , mostrando una
reduccién evidente del amoniaco venoso. Ademas, losparametros de la barrera mucosa intestinal

mejoraron considerablemente, lo que podria haber contribuido a la mejora de la cogniciény a la



disminucidn de los nivelesde amoniaco. Datos similares se encontraron el estudio de Wang et al
(41) en el quepartieron de una muestra de 323 pacientes con cirrosis hepatica, en los que se
evidencié una tasa de recuperacion tras la administracion de probidticos del 58,8%, seguido de
rifaximina 45% vy lactulosa en el 57% , ademas se evidencid que la funcion hepatica mejord
considerablemente con probidticos, en el mismo estudio seevidencidé que la microbiota intestinal
alargo plazo obtuvo cambios significativos caracterizados por glucometabolismo y la degradacion
de ciertos compuestos aromaticos, se debe destacar que el andlisis histoldgico final demostrd
gue lamicrobiota luego del empleo de probidticos tuvo una apariencia semejante en el 60% a los
individuos normales.

Otro tratamiento es la terlipresina. En el estudio de Wong et al. (42) se demostrd que, de 300
pacientes aleatorizados: 199 fueron asignados al grupo de terlipresina en el que se evidencid
mejoria en los niveles de creatinina sérica durante los primeros 14 dias en 78 pacientes (39%) del
grupo de terlipresina y 18 (18%) del grupo placebo. En el dia 30, se administrd tratamiento renal
sustitutivo a 68 (34%) y 17 (17%) pacientes. Por el contrario, se demostrd que 2 pacientes (2%)
del grupo placebo y 22 pacientes (11%) del grupo terlipresina fallecieron a los 90 dias como
consecuencia de problemas respiratorios.

Otra opcion terapéutica en pacientes con hepatopatia alcohdlica y sindrome hepatorrenal en el
estudio de Colleta et al (43) se evidencié que de 210 pacientes él sindrome  hepatorrenal fue
mas comun frente a otra etiologia 78,7 versus 63,8%, p = 0,04). Para el resultado
primario, los sujetos con hepatopatiaalcohdlica y sindrome hepatorrenal necesito 30 dias de
terapia de reemplazo renal después del trasplante hepatico en comparacidn con otras causas. No
hubo diferencias significativas en otras formas de resultados renales a largo plazo, incluidala
derivacion de trasplante de rifidn y el trasplante de rifidn entre las cohortes, en esteestudio se

concluyd que la etiologia de la descompensacion hepatica y las complicaciones postoperatorias



afectan la recuperacién renal post trasplante hepatico. La inflamacidn sistémica de la hepatopatia
alcohodlica, ademas de las condiciones que favorecen la hipoperfusion renal, pueden contribuir a
los resultadosdesfavorables de sindrome hepatorrenal después del trasplante. Datos similares se
encontraron en el estudio de Wong et al (44) en el que los pacientes sin reversiéon de sindrome
hepatorrenal tuvieron niveles de creatinina sérica pretrasplante significativamente mas altos
(3,81 + 0,34 versus 3,23 + 0,14 mg/dL, P = 0,06), una duracion mas prolongada de la enfermedad
(25 dias [intervalo de confianza (IC) del95 %] 16-42 dias] versus 10 dias (IC del 95%, 10-18 dias), P
=0,02}, una duracién mas prolongada de la dialisis previa al trasplante [27 dias (IC del 95%, 13-41
dias) versus 10 dias (IC del 95%, 13-41 dias) , 6-14 dias), P = 0,01], y mayor mortalidad

postrasplante (P = 0,0045) en comparacién con aquellos cuya funcidn renal conservada.

CONCLUSIONES

e Sobre la prevalencia del sindrome hepatorrenal en el Ecuador, estudios a nivellocal
reflejan que las atenciones emergentes por complicaciones hepatorrenales
secundarias a etiologia alcohdlica son frecuentes y representan el 10% de las
emergencias en el area clinica.

e Las caracteristicas clinicas, diagndstico y tratamiento del sindrome hepatorrenal en
asociacion con hepatopatia alcohdlica, han sido claramente definidas y se basan en
criterios que excluyen otras causas de dafio renal, como: la presencia de dafio renal,
estructural o dafo renal obstructivo.

e El trasplante de higado es la Unica opcién terapéutica relacionada con una mejor
supervivencia en pacientes con SHR de tipo 1y 2, lo que lo convierte en la Unica opcidn

terapéutica eficaz.



e En la actualidad, el avance médico ha dado paso al estudio de otras alternativas
terapéuticas como la terlipresina e incluso el uso de probidticos con fines

regenerativos.
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