UNIVERSIDAD
CATOLICA
DE CUENCA

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE MEDICINA

EFECTIVIDAD TERAPEUTICA DE LA
NORADRENALINA VERSUS LA TERLIPRESINA EN EL
SINDROME HEPATORRENAL. REVISION
SISTEMATICA

PROYECTO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICA

AUTORA: NICOLE ANDREA CRESPO PENAFIEL

DIRECTOR: DR. GABRIEL CABRERA BUSTAMANTE
AZOGUES - ECUADOR

2026
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO




UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARRERA DE MEDICINA

EFECTIVIDAD TERAPEUTICA DE LA
NORADRENALINA VERSUS LA TERLIPRESINA EN EL
SINDROME HEPATORRENAL. REVISION
SISTEMATICA

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICA

AUTORA: NICOLE ANDREA CRESPO PENAFIEL
DIRECTOR: DR. GABRIEL CABRERA BUSTAMANTE.

AZOGUES - ECUADOR

2026
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



Liniversidad .
E} Catélica DECLARATORIA DE AUTORIA ¥ RESPONSABILIDAD
de Cuenca

Declaratoria de Autoria y Responsabilidad

Micole Andrea Crespo Penafiel portador(a) de la cedula de dudadania N2 0350177143, Declaro ser el
autor de la obra: “Efectividad terapéutica de la noradrenalina versus la terlipresina en el sindrome
hepatorrenal. Revision sistematica”, sobre la cual me hago responisable sobre las opiniones, versiones
e ideas expresadas. Declarc que la misma ha sido elaborada respetando los derechos de propiedad
intelectual de terceros y eximo a la Universidad Catdlica de Cuenca sobre cualquier reclamacion que
pudiera existir al respecto. Dedaro fimalmente que mi cbra ha sido realizada cumpliendo con todos
los requisitos legales, éticos y bioéticos de imvestizacion, que la misma no incumple con la normativa
nacional e internacional en el drea especifica de investigacion, sobre la gue también me responsabilize
y eximo a ks Universidad Catolica de Cuenca de toda reclamacion al respecto.

Azogues, 19 de mayo de 2026

Micole Andrea Crespo Penafiel

CL 0350177143

www,ucacueedu,.ec




Universidad
@ catélica
de Cuenca

CERTIFICACION DEL DIRECTOR DE TESIS

Dr. Gabriel Alejandro Cabrera Bustamante
DOCENTE DE LA CARRERA DE MEDICINA

De mi consideracion:

Certifico que el presente trabajo de fifulacion denominado: " Efectividad terapéutica de la
noradrenalina versus la terlipresina en el sindrome hepatorrenal. Revision sistematica',
realizado por: Nicole Andrea Crespo Peiiafiel, con documentos de identidad: 0350177143, previo a
1a obtencion del titulo de Médica ha sido asesorado, orientado, revisado v supervisado durante su
ejecucion, bajo mi tutoria en todo el proceso, por lo que certifico que el presente documento, fue
desarrollado siguiendo los parametros del método cientifico, se sujeta a las normas éficas de
investigacion que exige la Universidad Catolica de Cuenca, por lo que esta expedito para su

presentacion v sustentacion ante el respectivo tribunal

Azogues, 19 de mayo de 2026

U, GARRIEL ALEJANDRO

DE. GABRIEL ALEJANDRO CABRERA BUSTAMANTE
0105154280

DIRECTOR

II



AGRADECIMIENTO

Mi mas sincero agradecimiento a los docentes que me guiaron a lo largo de mi formacién
académica. De manera especial a mi tutor, Dr. Gabriel Cabrera, gracias por su paciencia,

sabiduria y constante apoyo en el desarrollo de esta investigacion.

II



DEDICATORIA

A Luis y Gladys, por su esfuerzo y apoyo incondicional en cada etapa de este recorrido

académico.

También dedico este trabajo a los lectores de estas paginas, cuyo interés en este tema que

resalta la importancia del esfuerzo invertido en esta investigacion.

Finalmente, a futuros investigadores, con la esperanza de que este trabajo funcione como

un inicio de nuevas contribuciones al conocimiento y el avance cientifico.

0%



Efectividad terapéutica de la noradrenalina versus la terlipresina en el sindrome
hepatorrenal. Revision sistematica

Nicole Andrea Crespo Pefafiel, Gabriel Alejandro Cabrera Bustamante

Universidad Catolica de Cuenca, nicole.crespo.43@est.ucacue.edu.ec
RESUMEN

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de la noradrenalina y la terlipresina en el
tratamiento del sindrome hepatorrenal (SHR), evaluando también factores clinicos,
terapéuticos y econdémicos asociados al uso de ambos medicamentos. El proposito fue
proporcionar evidencia cientifica que facilite la toma de decisiones médicas y contribuya
al desarrollo de estrategias terapéuticas adaptadas a distintos contextos sanitarios.
Metodologia: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que comparaban directamente
la noradrenalina y la terlipresina en pacientes adultos diagnosticados con SHR. Se
excluyeron estudios observacionales, revisiones sistematicas, metaanalisis y articulos no
comparativos. La biisqueda bibliografica se realizéo en PubMed, Scopus y Web of Science.
La calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo fueron evaluados mediante la herramienta
ROB 2.0, considerando dominios como aleatorizacion, medicion de resultados y reporte
selectivo. Los datos se sintetizaron mediante analisis comparativos de parametros
hemodindmicos, funcién renal, supervivencia y aparicion de efectos adversos.
Resultados: Se incluyeron 15 ensayos clinicos con un total de 2712 pacientes. La
terlipresina mostrd una mejoria significativa de la funcion renal, evidenciada por una
reduccion promedio del 30% en los niveles de creatinina sérica. Sin embargo, se asocio
con efectos adversos relevantes, especialmente insuficiencia respiratoria y dolor
abdominal. La noradrenalina presentd una eficacia comparable, junto con un perfil de
seguridad mas favorable y un costo menor. Conclusion: Aunque la terlipresina contintia
siendo el tratamiento estandar para casos graves de SHR, la noradrenalina representa una
alternativa efectiva, segura y accesible en contextos con recursos limitados, como
Ecuador. Estos hallazgos respaldan la necesidad de guias clinicas adaptadas localmente.

Palabras clave: noradrenalina, sindrome hepatorrenal, terapia farmacologica, terlipresina



Therapeutic Effectiveness of Norepinephrine versus Terlipressin in Hepatorenal
Syndrome: A Systematic Review

ABSTRACT

Objective: To compare the efficacy and safety of norepinephrine and terlipressin in the
treatment of hepatorenal syndrome (HRS), while also evaluating the clinical, therapeutic,
and economic factors associated with the use of both drugs. The aim was to provide
scientific evidence to facilitate medical decision-making and contribute to the
development of treatment strategies adapted to different healthcare settings.
Methodology: Randomized clinical trials that directly compared norepinephrine and
terlipressin in adult patients diagnosed with HRS were included. Observational studies,
systematic reviews, meta-analyses, and non-comparative articles were excluded. The
literature search was conducted in PubMed, Scopus, and Web of Science. Methodological
quality and risk of bias were evaluated using the RoB 2.0 tool, considering domains such
as randomization, outcome measurement, and selective reporting. Data were synthesized
through a comparative analysis of hemodynamic parameters, renal function, survival, and
occurrence of adverse effects. Results: Fifteen clinical trials with a total of 2,712 patients
were included. Terlipressin demonstrated a significant improvement in renal function, as
evidenced by an average reduction of 30% in serum creatinine levels. However, it was
associated with relevant adverse effects, especially respiratory failure and abdominal
pain. Norepinephrine showed comparable efficacy, along with a more favorable safety
profile and lower cost. Conclusion: Although terlipressin remains the standard treatment
for severe cases of HRS, norepinephrine represents an effective, safe, and accessible
alternative in resource-limited settings, such as Ecuador. These findings support the need
for clinical guidelines adapted to the local settings.

Keywords: norepinephrine, hepatorenal syndrome, drug therapy, terlipressin.
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INTRODUCCION

El sindrome hepatorrenal se caracteriza por una disminucion progresiva de la funcion
renal que ocurre con las enfermedades hepaticas cronicas, como la cirrosis, o en casos de
falla hepatica aguda. Este sindrome se define por una disminucion en el flujo sanguineo
hacia los rifiones, causada por una reduccion del volumen efectivo de circulacion, lo que
desencadena la activacion de sistemas vasoactivos endogenos y provoca una intensa
vasoconstriccion renal. En consecuencia, se desarrollan en un entorno de vasodilatacion

arterial sistémica y esplacnica, lo que agrava el compromiso hemodindmico general (1,2).

Entonces, en su presentacion aguda (SHR-AKI), el sindrome hepatorrenal se manifiesta
como un deterioro renal rapido y severo, convirtiéndose en el principal foco de estudio.
Ademas, existen variantes subagudas, cronicas o menos graves, y se clasifican como SHR
con lesion renal no aguda (SHR-nAKI), o dependiendo de la duracion de la disfuncion,
SHR con enfermedad renal aguda (SHR-AKD, de 7 a 90 dias), mientras el SHR con
enfermedad renal crénica (SHR-CKD, més de 90 dias) (1,3,4)

Es importante destacar que las clasificaciones tradicionales, como SHR tipo 1y tipo 2,
han sido reemplazadas por una terminologia mas especifica. En base a los criterios
actuales, los casos antes conocidos como SHR tipo 1 se identifican predominantemente
con SHR-AKI, reflejando un enfoque més preciso en su diagndstico como en su manejo

clinico (4).

A nivel terapéutico, se considera el trasplante hepatico como la unica alternativa capaz
de resolver de manera definitiva el SHR. No obstante, en muchos casos, la estabilizacion
clinica mediante tratamientos farmacologicos es esencial mientras se espera la posibilidad
de trasplante. Entre los agentes terapéuticos disponibles se encuentra la terlipresina, un
analogo de la vasopresina, ha sido historicamente el tratamiento de eleccion. Su eficacia
radica en su capacidad para inducir vasoconstriccion esplacnica, disminuir la presion de
la vena porta y redistribuir el flujo sanguineo hacia la circulacién central, mejorando
asi la perfusion renal. También, la terlipresina reduce la actividad de sistemas
vasoconstrictores endogenos , mitigando la severidad de la vasoconstriccion en los

riflones y restaurando, en parte, la funcion renal (1,4,5).



En los tltimos afios, la noradrenalina ha emergido como una alternativa terapéutica en el
manejo del SHR. Este agente vasoactivo actia principalmente a través de los receptores
alfa-adrenérgicos, promoviendo un incremento en cuanto a la resistencia vascular
sistémica y una mejora en la perfusion renal. Su uso ha ganado popularidad debido a su
eficacia comparable con la terlipresina, junto con ventajas practicas como su menor costo,
mayor disponibilidad en diferentes entornos hospitalarios y la facilidad del manejo en
comparacion con la administracion de terlipresina. A pesar de que, el empleo de
noradrenalina suele estar limitado a unidades de cuidados intensivos debido a la necesidad

de monitoreo continuo durante su infusion (5,6).

El SHR representa un problema clinico critico, especialmente en el caso de la
insuficiencia hepatica avanzada, donde la disfunciéon renal asociada complica
significativamente el prondstico de los pacientes. En Ecuador, el manejo de este sindrome
ha estado de manera tradicional centrado en el uso de terlipresina. No obstante, en el
ambito internacional, se ha observado una transicion hacia el uso de la noradrenalina
como una alternativa terapéutica viable. Esta tendencia responde no solo a la eficacia
similar entre ambos fArmacos, sino también a las ventajas de la noradrenalina en cuanto

a costos mas bajos y mayor disponibilidad (4-6).

Aproximadamente el 10% de las personas que tienen cirrosis en estado avanzado sufre
del sindrome hepatorrenal, con una prevalencia que se incrementa al 18% durante el
primer afio y al 39% en cinco afios en los casos de ascitis refractaria. Ademas, es habitual
la insuficiencia renal aguda en pacientes con cirrosis hospitalizados, es decir, un 23% que
avanza hacia la SHR. Estas complicaciones estan vinculadas a una elevada mortalidad,
que puede llegar al 31% durante la internacion hospitalaria y al 63% anualmente, lo que

subraya la importancia de optimizar los tratamientos existentes (7)

Aunque la terlipresina ha sido el tratamiento estandar en el Ecuador, la creciente adopcion
de la noradrenalina en otros paises plantea la necesidad de una evaluacion comparativa
entre ambos farmacos. La noradrenalina, ademas de su eficacia clinica similar a la
terlipresina, podria ofrecer ventajas en términos de costo y accesibilidad, aunque esta falta
de informacion clara sobre los beneficios y limitaciones de estas terapias puede llevar a
decisiones terapéuticas suboptimas, limitando el acceso a opciones mas costo-efectivas

para los pacientes (5).



Por ello, es fundamental realizar una revision sistematica que compare no solo la eficacia
de la noradrenalina y la terlipresina en términos de mejora de la perfusion renal, sino que
también evaltie su seguridad, la reduccion de efectos adversos y la costo-efectividad. Esta
evaluacion es especialmente critica en instituciones de salud con recursos limitados, como
las de Ecuador. Al identificar la opcidn terapéutica mas adecuada, se podria proporcionar
beneficios significativos en los pacientes, disminuir la mortalidad y optimizar el uso de

los recursos en el sistema de salud ecuatoriano.

Objetivos

Objetivo general: Comparar la eficacia de la noradrenalina y la terlipresina como
tratamiento del sindrome hepatorrenal , empleando un anélisis critico de la
evidencia cientifica disponible, para ofrecer una guia actualizada al personal

médico sobre el manejo 6ptimo de esta complicacion.

Objetivos especificos:
e Recopilar informacion de estudios actualizados que evalten la efectividad

de la noradrenalina versus la terlipresina en la mejora de parametros
hemodinamicos, funcidn renal y la supervivencia de los pacientes.

e Analizar los beneficios terapéuticos y los efectos adversos de la
terlipresina en comparacion con la noradrenalina en el tratamiento de esta

enfermedad.

e Ofrecer sugerencias practicas y fundamentadas en la ciencia para los

expertos en salud en la gestion del sindrome hepatorrenal.



METODOLOGIA

e Diserio del estudio

Este trabajo se llevo a cabo utilizando una metodologia cualitativa con un enfoque
descriptivo y comparativo. Se tratd de una revision sistematica que evaluo la eficacia de
la noradrenalina versus la terlipresina en el manejo del SHR. La investigacion fue de
caracter bibliografico y documental, basandose en informacion actualizada de los Gltimos
5 anos. Se realiz6 un analisis minucioso de acuerdo a los estudios incluidos para
identificar diferencias significativas en la efectividad de ambos tratamientos, asi como
para explorar cualquier variacion en los resultados reportados en la literatura cientifica

reciente.
e Criterios de elegibilidad:
Criterios de inclusion:

e Publicaciones en revistas cientificas que presentan estudios con disefio

experimental: ensayos clinicos.

e Estudios que comparen la eficacia de la noradrenalina y la terlipresina en

pacientes con sindrome hepatorrenal.

e Estudios que incluyan resultados sobre la mejora de la perfusion renal, perfiles de

efectos secundarios, supervivencia y el impacto prolongado.
e Publicaciones de fecha de publicacion de 2019 a 2024, en inglés o espafiol.

Criterios de exclusion:

Estudios de cohortes, casos y controles, observacionales retrospectivos y

prospectivos.
e Publicaciones que no aborden el uso de la noradrenalina y terlipresina en el SHR.
e Articulos que proporcionen informacidn sobre pacientes pediatricos o animales.

e Publicaciones anteriores al afio 2019, en idiomas diferentes al inglés y espafiol.



¢ Fuentes de informacion:

Se realizaron busquedas en diferentes plataformas electronicas de informacion, entre

ellas PubMed, Scopus, Springer y Web of Science.
o Estrategia de busqueda:

Este andlisis siguio las directrices que establece la Declaracion PRISMA 2020 , un
manual completo para la exposicion de publicaciones que muestra los progresos mas
recientes en los procedimientos de seleccion, evaluacion y sintesis de investigaciones.
Asimismo, se realizé una exploracion bibliografica en distintas plataformas de literatura
cientifica como Springer, Web of Science, PubMed y Scopus, que incluy6 los cinco afios
mas recientes (2019-2024).

Se llevo a cabo una rigurosa revision bibliografica en bases de datos como PubMed,
Scopus y Web of Science, que incluy6 los cinco afios mas recientes (2019-2024).

Se realizd una amplia busqueda de estudios que evaluaran la eficacia comparativa de la
terlipresina y la noradrenalina como manejo del sindrome hepatorrenal. Los términos
empleados en inglés fueron "syndrome hepatorenal", "noradrenaline", "terlipressin",
"renal perfusion", “pharmacological therapy”, "side effects", "long-term outcomes" y
"comparative effectiveness". Asimismo, se emplearon los operadores booleanos ("AND"
y "OR") los cuales facilitan la combinacion de términos, tales como “noradrenaline and
syndrome hepatorenal”, “terlipressin and renal perfusion”, “terlipressin and syndrome
hepatorenal”, “side effects and long-term outcomes of terlipressin”, “noradrenaline or
terlipressin”, “pharmacological therapy of hepatorenal syndrome” y “comparative
effectiveness of noradrenaline and terlipressin™.

o Seleccion de estudio:

Se examinaron los titulos, resiimenes y resultados que se encontraron en las biisquedas
de la literatura cientifica, PubMed, Scopus, Springer y Web of Science, con el fin de
utilizar los datos de los distintos articulos, teniendo en cuenta los criterios de inclusion.
Las investigaciones seleccionadas fueron ensayos clinicos que destacan la comparacion
entre estos medicamentos, la noradrenalina y la terlipresina, en relacion al sindrome
hepatorrenal. Los estudios de casos y controles, cohortes, revisiones bibliograficas,
observaciones retrospectivas y prospectivas, editoriales, resefias y cartas de editor se

descartaron.

Sintesis de resultados



Se detallan los hallazgos mas significativos, tales como: nombre del primer investigador,
aflo, nacion, edad, género, disefio de estudio, calidad del estudio, eficacia del estudio, en
la comparacion de la noradrenalina con la terlipresina en el sindrome hepatorrenal. El
estudio de los articulos se baso en la eficacia demostrada de cada medicamento utilizado

en pacientes con sindrome hepatorrenal, de acuerdo con los criterios mencionados.
Evaluacion de calidad

Se aplico una guia para evaluar la calidad que tienen los estudios, que se basa en criterios
especificos para valorar investigaciones de intervencion controlada. Se recurrié a
articulos provenientes de diversas bases de datos, 3 de Springer, 7 de Pubmed, 2 de

Scopus y 3 en Web of Science.

Lista de los datos:

P (Poblacion)

e Poblacion: Pacientes con sindrome hepatorrenal (SHR).
e Caracteristicas:
o Edad: Adultos mayores de 18 afios.
o Género: Masculino y femenino.
o Condicion de salud: Diagnostico confirmado de sindrome hepatorrenal
tipo 1 o tipo 2, generalmente asociado con cirrosis hepatica avanzada y

ascitis.
I (Intervencion)

e Intervencion: Tratamiento con noradrenalina.
o Dosis y administracion: Describir la dosis especifica de noradrenalina y

el método de administracion.
C (Comparador)

e Comparador: Tratamiento con terlipresina.
o Deosis y administracion: Describir la dosis especifica de terlipresina y el

método de administracion.

O (Resultados)



e Resultados:

o Mejoras en la funcion renal: Se evaluard la variacion en los niveles de
creatinina sérica antes y después del tratamiento. Para ello, se emplearan
analisis de varianza (ANOVA) o pruebas T, dependiendo de los datos
obtenidos.

o Supervivencia: Se analizara la tasa de supervivencia a los 28 y 90 dias
post-tratamiento. Se usara las curvas de supervivencia de Kaplan-Meir
para visualizar la variabilidad entre el grupo estudiado, de igual forma, la
prueba de long-rank para comparar estadisticamente las curvas de
supervivencia.

o Efectos adversos: Se analizara la incidencia de eventos adversos graves
en ambos grupos utilizando el célculo del riesgo relativo (RR)
acompaiiado del IC de 95%, con el objetivo de determinar la significancia
estadistica de las diferencias observadas.

o Duracion del tratamiento efectivo: Se medira el tiempo durante el cual
se mantiene la mejoria en la funcidn renal posterior al tratamiento. Por lo
cual, se evaluard utilizando el analisis de supervivencia (Kaplan-Meir)
para conocer el tiempo mediano de duracion de la respuesta, también se
compararan los grupos a través de la prueba de long-rank.

e FEvaluacion de riesgo de sesgos basada en dominios:

Es crucial emplear el método Cochrane para valorar el riesgo de sesgo al comparar la
eficacia terapéutica de la noradrenalina con la terlipresina como terapia del SHR. Al
garantizar una evaluacion meticulosa de los estudios que fueron elegidos en esta revision
sistematica en términos de validez, y de igual forma, la confiabilidad, se puede tener la
certeza de que las conclusiones obtenidas de la comparacion entre estos dos tratamientos
son fundamentadas en pruebas de alta calidad. Es crucial para establecer qué tratamiento
es mas eficaz y seguro para los pacientes con sindrome hepatorrenal.

Valoracion del sesgo en los procesos de publicacion

Para valorar el riesgo de sesgo en cada ensayo, se llevo a cabo utilizando la herramienta
Cochrane para evaluar el ROB 2.0, ya que esté disefiada para ensayos clinicos aleatorios.
Esta herramienta analiza el riesgo de sesgo en siete dominios principales: el proceso de
aleatorizacion, el momento de identificacion o reclutamiento de participantes, las

desviaciones respecto a las intervenciones planificadas, la ausencia de datos en los



resultados, la forma en que se mide el resultado, la eleccion de los resultados informados
y el sesgo general. Entonces, cada dominio incluye preguntas especificas que permiten
clasificar los estudios como de bajo riesgo, algunas preocupaciones o alto riesgo.
Mientras que, la evaluacion fue realizada por dos revisores independientes para garantizar
la objetividad y precision, resolviendo discrepancias mediante consenso o consulta con
un tercer revisor. Los resultados se muestran en un diagrama de barras, de esta manera
ofrece una representacion clara de la calidad metodologica de los estudios que se han

empleado.

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Se evalu6 la calidad de las investigaciones abarcadas mediante el uso de la herramienta
del NHLBI, creada especificamente para ensayos clinicos. Se plantearon 14 preguntas
fundamentales que facilitaron el andlisis de elementos esenciales del disefio y la ejecucion
de los estudios, tales como la aleatorizacion, el cegamiento, la administracion de datos y

la reportacion de los resultados



MARCO TEORICO

El sindrome hepatorrenal con lesion renal aguda (HRS-AKI) representa una
complicacién grave y de rapido progreso en la disfuncidn renal asociada a la cirrosis. La
reduccion de la tasa de filtracion renal se describe con diferentes términos, segun la
gravedad y duracion del trastorno, puesto a que la clasificacion de SRH tipo 1 y 2, hace

afios atras ya no se emplean (8,9).

En este sentido, las alteraciones renales menos agudas, de caracter cronico o subagudo,
se clasifican como HRS con lesion renal no aguda (HRS-nAKI) . Ademads, dependiendo
del tiempo de evolucion del deterioro renal, se utilizan denominaciones como HRS con
enfermedad renal aguda (HRS-AKD) para afecciones que persisten entre 7 y 90 dias, y
HRS con enfermedad renal cronica (HRS-CKD) para aquellas que superan los 90 dias
(8,9)

Epidemiologia

Alrededor del 10% de las personas que tienen cirrosis avanzada desarrollan el sindrome
hepatorrenal, una condicidn cuya prevalencia aumenta notablemente en quienes presentan
ascitis refractaria, afectando al 18% en el primer afio y hasta al 39% en cinco afos.
Ademas, la injuria renal aguda es una dificultad comun en los pacientes internados que
tienen cirrosis, ocurriendo en un 19%, de los cuales el 23% progresa a SHR. Estas
complicaciones se asocian con una mortalidad significativa, que varia del 2% al 31%
durante la hospitalizacion y puede llegar al 63% en el primer afio. Este panorama subraya
la necesidad urgente de optimizar las estrategias terapéuticas para mejorar los resultados

clinicos (7).
Fisiopatologia

Esta enfermedad se distingue por una alteracion renal que sucede en individuos con
cirrosis y ascitis avanzadas. Por lo que, se encuentra mediada por una mezcla de
elementos hemodinamicos y neurohormonales que modifican el filtrado glomerular. La
vasodilatacion espldcnica es provocada por la hipertension portal, lo cual reduce el
volumen circulatorio normal, lo que estimula a mecanismos que compensan el sistema
renina-angiotensina-aldosterona , de igual manera, el sistema nervioso simpatico y la

hormona antidiurética . Este proceso, provoca una vasoconstriccion en los rifiones, con



una retencion de agua y sodio, y una disminucién gradual la tasa de filtrado glomerular

(8,9).

Adicionalmente, la inflamacion sistémica que es producida por la traslocacion de las
bacterias y la emision de citocinas que se intensifican en la alteracion hemodinamica.
Otros elementos precipitantes como infecciones, sangrados gastrointestinales o el
consumo excesivo de diuréticos empeoran esta situacion, ya que no responde a una

restitucion del volumen (8,9).
Criterios Diagndsticos

El diagndstico de IRA-HRS carece de pruebas especificas y definitivas. Sin embargo, se
debe sospechar esta patologia en pacientes con cirrosis y ascitis que presentan lesion renal
aguda. En este grupo de pacientes, es crucial realizar una amplia evaluacion para descartar
posibles infecciones como desencadenantes de IRA-HRS. Incluso en ausencia de clinica,
se recomienda llevar a cabo una paracentesis diagnostica como parte del abordaje inicial.

El diagnostico de IRA-HRS se puede detectar si cumple los siguientes criterios (9,10):

e Incremento de la sCr, mayor o igual que 0,3 mg/dl en 48 horas, o de otra forma
con un incremento del 50 % respecto al valor inicial, en los Gltimos 7 dias (9,10).

e Falta de mejoria después de interrumpir los diuréticos y administrar albimina
intravenosa (1 g/kg/dia; hasta un maximo 100 g/dia) durante 2 dias consecutivos
(9,10).

e Presencia de cirrosis hepéatica con ascitis (9,10).

e Ausencia de shock que requiere el uso de vasopresores (9,10).

e Sin uso reciente de medicamentos nefrotdéxicos o medios de contraste (9,10).

e Ausencia de proteinuria significativa (<500 mg/d), también una microhematuria
(<50 eritrocitos por campo de alto poder) y resultados normales en una ecografia
renal. En lugar de una recoleccion de orina de 24 horas, se puede realizar una

evaluacion puntual de los dos primeros parametros (9,10).
Tratamiento

Tras el diagnostico de HRS-AKI, es necesario administrar vasoconstrictores de manera

rapida junto con albumina (20-40 g/d) (11).
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o Terlipresina: Habitualmente, este farmaco es el vasoconstrictor preferido para el
SHR, se suministra en dosis intravenosas de 0.5 a 1 mg en un periodo de 4 a 6
horas como dosis inicial. Si no se evidencia una respuesta apropiada, es decir, una
reduccién que no supera al 25% de los niveles de creatinina sérica posterior a los
tres dias desde que se empleo el tratamiento, la dosis maxima es de 2mg cada 4h.
Por lo general, el tratamiento se prolonga hasta un maximo de 14 dias segun la

repuesta del paciente (11).

Este vasoconstrictor con albumina, debe seguir hasta llegar a un nivel de
creatinina en sangre inferior a 1,5 mg/dl o al valor basal del paciente. Si la
respuesta es parcial o no existe, el tratamiento debe cesar antes de los 14 dias. Es
importante mencionar que, tiene efectos secundarios, los mas comunes incluyen
diarrea y dolor abdominal. Aunque, los efectos adversos severos comprenden
problemas de vasoconstriccion, como el infarto de miocardio e isquemia
intestinal, y distintas investigaciones reportan el riesgo de insuficiencia
respiratoria. Por lo tanto, resulta crucial supervisar a los pacientes para identificar
indicios de isquemia, y su empleo debe ser evitado en individuos con historial de

padecer enfermedad arterial coronaria o arterial periférica (10,11)

Noradrenalina: Se considera con un potente sistema de vasoconstriccion que funciona
al estimular los receptores adrenérgicos a-1 en el musculo liso vascular. Se suministra
a través de una infusion continua intravenosa a una dosis inicial de 0,5 a 3 mg/h, sin
embargo, se suministra dependiendo de la respuesta para alcanzar un incremento de
aproximadamente 10 mmHg en la PAM. Cuando se combina con la albimina, ha
demostrado ser efectiva y segura, presentando tasas de respuesta que oscilan entre el 39%
y el 70%. A pesar de ser mas asequible que la terlipresina, su administracion necesita una
via venosa central, en contraposicion a la terlipresina, que puede ser administrada por via
periférica. Igualmente, es importante llevar a cabo un riguroso seguimiento para
identificar potenciales complicaciones en el paciente, como taquiarritmias o bradicardia

durante su administracion (10,11).

RESULTADOS

Seleccion de estudios
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El Grafico 1 simboliza el procedimiento sistematico de eleccion de investigaciones que
se llevd a cabo, mediante un esquema de flujo. En un principio, se reconocen 1200
registros de varias plataformas cientificas, entre ellas PubMed, Springer, Scopus y Web
of Science. Tras la implementacion de los criterios de exclusion, que incluyeron la
eliminacion de duplicados y una limitacion en el afio de publicacion, resulté en la
disminucion del numero de registros a 208. Luego, a través de una revision preliminar de
titulos y resimenes, se eliminaron 108 registros, dejando 35 investigaciones para una
evaluacion exhaustiva de su aptitud. Posteriormente de un analisis critico, se incorporan
15 investigaciones que satisfacen los criterios de inclusion establecidos para esta revision
sistematica. Este proceso meticuloso no solo garantiza la pertinencia, sino también la
excelencia de las investigaciones escogidas, y ayuda a reducir posibles prejuicios,

reforzando de esta manera la robustez y fiabilidad de las conclusiones obtenidas del

analisis.
Identificacion de estudios via base de datos y registros
=
0
3
E Registros eliminades antes
E Registros identificados desde del eribado:
o 9 I ' Registros duplicados

Bose de daotos (n=4): >
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Science, Scopus [n=1200)

eliminados (n=20)
Registros eliminados por el
afio que fueron publicados
(n=700]

Registros excluidos por la
Registros revisades lectura rapida de titulo y

[n=208) ; resumen:

(n=108)
]

Informes evaluados para

elegibilidad ’ Criterios: Contenido que no

tiene relacicn con los

CRIBADO

Informes excluidos [n=20)

=35
(n=35) objetives.
Informes solicitados para su
recuperacién > Informes no recuperados
(n=0) (n=0]

I}

Estudios incluidos en la

INCLUIDOS

revision

[n=15)
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Grafico 1: Diagrama de Flujo
Fuente: Elaboracion propia.

Grafico 2. Analisis de calidad y sesgos de los estudios.
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Fuente: Elaboracion propia.

El andlisis del grafico 2, revela que 11 ensayos clinicos cumplen con los criterios

establecidos en las preguntas de evaluacion, lo que los posiciona en la categoria de

“aplica”. Por otro lado, 4 estudios se clasifican en la categoria de “no se puede

determinar”, Dentro de este grupo, un estudio obtuvo una puntuacion de 8/14, mientras

que dos estudios alcanzaron 9/14 y otros 10/14. Aunque estos estudios no alcanzaron el

umbral para ser categorizados como 'aplica’, sus evaluaciones reflejan una tendencia clara

hacia esta clasificacion, lo. que sugiere una calidad razonablemente aceptable en términos

metodologicos. Es importante destacar que no se identifican estudios en la categoria de

“no aplicable”, definido por calificaciones inferiores a 5, lo que resalta la calidad que

tienen las publicaciones electas para este analisis.
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Grafico 3. Evaluacion del riesgo de sesgo.

As percentage (intention-to-treat)
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Fuente: Elaboracion propia.

En el gréfico 3, producido a través del software ROB 2, muestra la evaluacion de la
calidad y el potencial sesgo de los 15 estudios clinicos incluidos, que forman parte de esta
revision sistematica. Esta herramienta facilita el andlisis de las investigaciones mediante
siete dominios principales, cada uno formado por cuestiones concretas enfocadas en
valorar elementos metodoldgicos, tales como la aleatorizacion, el cumplimiento del

tratamiento y la evaluacion de los resultados.

En términos generales, la mayoria de las investigaciones muestran un riesgo reducido de
sesgo en las categorias analizadas, lo que demuestra una sélida metodologia en cuanto a
disefio, ejecucion y reporte, lo que justifica su inclusion en esta revision. En promedio, el
93.3% de las investigaciones indican un bajo riesgo en aspectos esenciales como el
proceso de aleatorizacion, la falta de datos ausentes y la evaluacion de los resultados, lo

que fortalece la validez de los descubrimientos.

En cuanto a la etapa de identificacion o seleccion de participantes, el 93.3% de los
estudios presentan bajo riesgo, mientras que el 6.7% presenta algunas inquietudes
menores, probablemente vinculadas a dificultades en el reclutamiento previo a la
aleatorizacion. Igualmente, el 93.3% de las investigaciones cumplieron de manera
correcta con las intervenciones programadas, aunque un 6.7% presenta desviaciones que
pueden ser controladas. Ademas, el control de datos ausentes del resultado sobresale con

un riesgo 100% bajo, lo que evidencia una elevada calidad en la recopilacion de datos.
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En relacion con la evaluacion del resultado, el 86.7% presenta un bajo riesgo de sesgo,
garantizando uniformidad en las mediciones, mientras que el 13.3% muestra inquietudes

de menor magnitud.

No obstante, el dominio de seleccion de los resultados reportados mostro el riesgo mas
elevado de sesgo, con un 26.7% de bajo riesgo, un 40% con ciertas inquietudes y un
33.3% de alto riesgo. Estos nimeros podrian estar vinculados a alteraciones en los analisis
o varios analisis efectuados, lo que requiere cautela al interpretar las conclusiones. A
escala mundial, el 46,7% de las investigaciones muestran algunas inquietudes y el 40%
muestran un elevado riesgo de sesgo, particularmente en los campos mencionados. A
pesar de que estas restricciones no ponen en riesgo significativo la validez global de los
resultados, si es imprescindible tenerlas en cuenta para asegurar la comparacion entre los

estudios.

Finalmente, es importante destacar que ninguno de los estudios evaluados obtuvo una
calificacién de "No aplica", lo que ratifica que todos satisfacen los criterios minimos
necesarios para su andlisis. Por lo tanto, este estudio fortalece la seguridad en la calidad

metodoldgica de los trabajos escogidos y avala su inclusion en esta revision sistematica.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Primer Titulo Tipo de Pais Escenarios Limitaciones Calidad del
autor y afio estudio estudio
Wong F, Uso de la Ensayo EE.UU Unicentro NR Buena
etal. 2022. terlipresina e clinico calidad

insuficiencia

respiratoria en 13/14
pacientes con

sindrome

hepatorrenal tipo 1 e

insuficiencia

hepatica aguda
grave sobre cronica.

Kohler A, Efectividad de la Ensayo EE.UU Unicentro NR Buena
et al 2020. terlipresina para la Clinico calidad
prevencion de 13/14

complicaciones

después de una
reseccion hepatica
mayor: un ensayo

aleatorizado
controlado con
placebo.
Singh V, Combinacion de la Ensayo India Unicentro Estudio en Buena
etal. 2023  terlipresina y Clinico poblacion calidad
noradrenalina reducida. 13/14
Versus la
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terlipresina en el
sindrome

hepatorrenal ~ con
falta de respuesta
temprana a la

infusion de
terlipresina: un
ensayo
aleatorizado.
Wong F, Terlipresina ~ mas Ensayo E.E.U.U Multicentros  Seguimiento ~ Buena
etal. 2021. albumina para el Clinico Canada a corto plazo.  calidad
tratamiento del 13/14
sindrome
hepatorrenal tipo 1.
Jindal A, Inicio temprano Ensayo EE. UU Unicentro Estudio en Buena
etal. 2024. versus inicio  Clinico poblacion calidad
estandar de reducida. 13/ 14
terlipresina  para
lesiéon renal aguda
en ACLF: un
ensayo controlado
aleatorizado.
Vélez JC, El efecto de la Ensayo EE.UU Unicentro NR Buena
etal, 2023. terlipresina sobre la  Clinico calidad
terapia de 12/14
reemplazo renal en
pacientes con
sindrome
hepatorrenal
Riyaz U, Noradrenalina Ensayo India Unicentro Seguimiento  Buena
etal. 2019. versus terlipresina Clinico a corto plazo.  calidad
en el tratamiento del 12/14
sindrome
hepatorrenal tipo 1:
un estudio
controlado
aleatorio.
Ullah N, et Comparacion  de Ensayo  Pakistan Multicentro ~ Falta de Buena
al. 2022. terlipresina mas Clinico evidencia de calidad
albumina con un beneficio 13/14
noradrenalina mas en la
albimina en el mortalidad.
sindrome
hepatorrenal.
Vinod A, La terlipresina es Ensayo India Unicentro NR Buena
et al. 2020. superior a la  Clinico calidad
noradrenalina en el 13/14
tratamiento de la
lesion renal aguda
en la insuficiencia
hepatica aguda o
cronica.
Wong F, La reduccion del Ensayo EE.UU Unicentro No incluye la Buena
etal. 2020. estadio de lesion Clinico diuresis en el calidad
renal aguda predice diagnéstico 13/14
la supervivencia en de
pacientes con estadificacion
sindrome del IRA
hepatorrenal tipo 1.
Slyvka N,  Tratamiento Ensayo EE. UU Unicentro Seguimiento  Buena
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etal. 2021. modificado del clinico a corto plazo.  calidad.
sindrome 12/14
hepatorrenal tipo I
depende del estadio
de la lesion renal

aguda.
Ibrahim E, La noradrenalina es Ensayo  Egipto Unicentro Poblacion Buena
etal. 2021. mas eficaz que Clinico reducida. calidad
midodrina/ocreotid 13/14
0 en pacientes con
sindrome

hepatorrenal- lesion
renal aguda: un
ensayo controlado

aleatorio.
Curry P,et El tratamiento Ensayo EE. UU Multicentro  Estudio con Buena
al. 2022. temprano con Clinico poblacion calidad.
terlipresina en reducida. 12/14
pacientes con
sindrome
hepatorrenal

produce  mejores
resultados clinicos
en norteamericanos.

Koneti A, Noradrenalina Ensayo EE.UU Unicentro NR Buena
etal. 2022.  versus terlipresina Clinico calidad.
en el tratamiento del 12/14
sindrome
hepatorrenal: un
ensayo controlado
aleatorizado.
Willows J,  Uso de la Ensayo EE.UU Unicentro Seguimiento ~ Buena
etal, 2024. terlipresina en IRA  Clinico a corto plazo.  calidad
asociada a sindrome 12/14
hepatorrenal:
CONFIRM

Fuente: Elaboracion propia.

En la tabla 1, se analizaron 15 articulos, 10 estudios se realizaron en Estados Unidos, 3
en la India, 1 en Egipto, 1 en Pakistan y 3 multicéntricos. Los 15 articulos son de buena
calidad (100%)

17



Tabla 3. Resultados de la comparacion de la efectividad de la noradrenalina versus la terlipresina en el sindrome hepatorrenal.

Autor  Participantes Sexo Edad Dosis de Dosis de Funcién Renal Supervivencia Efectos adversos
(media) noradrenalina terlipresina Mejorada
(Masculino:
femenino)
Wong F, 299 178:121 55,7+ 11,0 NR 2mg/ 6h + Disminuyé al 30% 90 dias (mortalidad de Insuficiencia
et al. albumina 20 de la de la CrS del 50,8% vs 0% con el Respiratoria (30%)
2022. a 40 gr/dia valor inicial (mayor placebo)
que 2.5 mg/dl)
Kohler 150 110:40 63,4 [11,3] NR 1 mg/2h El filtrado 28 dias (mortalidad con Crisis hipertensivas
A, et al glomerular aument6 placebo 3.2 % vs (15.4%)
2019 3,3 ml/min/1,73 m?.  terlipresina 0%)
Arritmias  cardiacas
(6.2%)
Singh V, 110 58:2 T:51,40 0,5 mg/ h, 2 mg/dia Creatinina sérica 30 dias (la monoterapia Terlipresina:
et al. maximo 3 mg/h disminuyé con la con terlipresina 36,7% sobrecarga
2023 N:49,57 (méximo 12 monoterapia con vs la terapia combinada circulatoria (3.33%),
mg/dia) terlipresina (53,3%, p: 0,13). angina de  pecho
(-1,67£0,8), y en la (3.33%), arritmia

terapia combinada
fue de (—2,21 + 0,94;

p: 0,02)

(10%), HTA (6.66 %)
y diarrea (13.3%).

18



Combinada: Arritmia

(3.3%), HTA (3.3%) y

diarrea (6.6%).
Menos efectos
adversos en

comparacion con la
monoterapia con
terlipresina  (36,7%
frente a 13,3%,
p<0,05).

Wong F, 300 179:121 54,0+11,3 NR 2 mg/6 h La creatinina sérica Para el dia 90, muerte de  Dolor abdominal
et al. disminuyd el 30% 101 pacientes (51%) con (15%)
2021. 12mg/24h del nivel inicial (2,25 terlipresina y en 45
mg/dl) pacientes (45%) con Nauseas (14%)
1 .
placebo Disnea (10%)
Jindal 61 38:23 61 (54-68) NR. 2 mg/24 h Mejord la PAM y la  Mortalidad a los 28 dias Taquicardia
A, et al. produccion de orina menor: (Inicio temprano
2024. en el dia 3 con la de la terlipresina 40%

terlipresina temprana
(149,1 + 418 ¢
frente a la
terlipresina estandar
177,5 £ 40,3 g, P
0,006).

frente al inicio estandar
65,7%, P 0,031)
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Vélez 608 378:230 A:54,0 (10,6) NR 1-2mg/6h Reduccion de la CrS  Supervivencia libre de Eventos Cardiacos
JC, et al, a 1.5 mg/dL o TRR en 90 dias (29,5 %
2023. B:54,0 (10,5) menos. y 24,7% con terlipresina
y placebo)
Riyaz U, 60 33:27 N: 51,5 = 0.5mgh 0.5/ 6h, Reduccion Supervivencia (6%) alos Terlipresina: Dolor
et al. 12,8 (25-70) maximo significativa en el 90 dias en el grupo de (20%)
2019. 8mg/dia nivel de creatinina pacientes con
T: 538 £ 8,6 sérica en séptimo noradrenalina, mientras
(35-68) dia: que con el grupo que se
administro6 la terlipresina
Noradrenalina: 2,4 + (35%), posterior al alta
1,5 mg/dL. del hospital.
Terlipresina: 1,6 +
1,0 mg/dL.
(p=0.06)
Ullah N, 80 53:27 T:40,25+6,51 0,5 mg/h hasta 3 3 mg/24 h T: La creatinina Tasa de supervivencia a T: Dolor abdominal,
et al. mg/h. IV hasta 12 sérica disminuy6 de los 30 dias en ambos arritmia y cianosis.
2022. 16\1: 941’81 * mg/dl. un valor basal de grupos, pero no reporta
,5

5.14 £ 2.27 mg/dl a
347 + 1.05 mg/dl
después de 15 dias de
tratamiento.

N: Scr disminuy6 de
531 £ 223 mg/dl a
3.84 + 0.94 mg/dl
después de 15 dias.

diferencias
significativas.
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Vinod A, 120 58:60 T: 40,26 + 0,5mg/h 2 mg/24 h Conlaterlipresina,el En 28 dias la Terlipresina:
et al. 6,25 hasta 12 fluyjo de  orina supervivencia con la Fibrilacion auricular
2020. mg/24h aument6 de 24,34 + terlipresina fue del 48.3 (3.3%), diarrea
N: 3880 =+ 2,02 a 47,21 + 248 % y en la noradrenalina (8.3%), dolor
6,95 ml/hyenel grupode el 20%. abdominal  (1.6%),
noradrenalina de cianosis (6.6%),
23,68 £2,68 a 35,46 angina de  pecho
+ 2,97 ml/h. (3.3%), HTA (1.6%).
Noradrenalina:
Complejo ventricular
prematuro (5%), HTA
(3.3%).
Wong F, 184 112:72 55,7 (8,8) NR 1-2 mg/ 6h Disminucion en la Mejora adicional del 18 Encefalopatia
et al. creatinina  de 88 % en la supervivencia hepatica, Infecciones
2020. mmol/L (1 mg/dL).  general a 90 dias. 0 hemorragias
gastrointestinales
(95%)
Slyvka 161 79:82 NR NR 3 mg/24h Creatinina sérica  Supervivencia a corto Taquicardia
N, et al. disminuydé  menos plazo también  fue
2021. 6 mg/24h del 25% desde el significativamente
valor basal mayor en el grupo de
12 mg/24h estudio (54,9%).
Ibrahim 60 40:20 59,92+745 0,5 mg/h  NR Reduccion  de la  La supervivencia en los Encefalopatia
E, et al. (méximo 3 mg/h creatinina al final del 30 dias fue del 42,30% hepatica (26.9%)
2021. tratamiento de 2.24 con noradrenalina.
mg/dl + 1.170 y Infeccion (30.7%)
aumento la

produccion de orina
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943,8 ml/dia +925,4
con la norepinefrina
(p <0,05).

Sangrado
gastrointestinal (19%)

(P > 0.05 en todos los
€asos).

Curry P, 352 213:139 56.8 NR <3mg/24h ReducciondesCr0,1 En 90 dias Trastornos
et al. mg/dl. hepatobiliares
2022. Supervivencia mas alta (17.1%)
con una creatinina
<3mg/dl (49.2), 3.5 Dolor abdominal
mg/dl (28%) y > Smg/dl  (12.2 %)
(9.1) (p <0.001), libre de
trasplante. Insuficiencia
respiratoria (9.8%)
Koneti 111 69:42 NR 0,06 mg/kg a 2 3 mg cada NR NR NR
A, et al. ml/hora como 24 horas
2022. infusién continua
através de una via
central en la UCI
Willows 46 26:20 53 0.1-1.0 2mg/6h Aumentar la presion Mortalidad a los 90 dias Insuficiencia
J, et al, pg/kg/min. arterial media enuna (48,7% en el grupo de Respiratoria (8.5%)
2024 media de 3,4 mmHg. terlipresina y 48,2% con

placebo)

Fuente: Elaboracion propia.
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Resultado de la sintesis

El analisis de la eficacia terapéutica de la noradrenalina y la terlipresina en el sindrome
hepatorrenal muestra patrones consistentes en los estudios analizados, demostrando
variabilidad seglin el enfoque del tratamiento, los parametros evaluados y los efectos

secundarios.
Funcion renal:

Con relacion a la funcion renal, la terlipresina demostré una mayor eficacia en la en la
disminucion de los valores de la CrS y el aumento del flujo urinario, ya que en los ensayos
de Wong et al. (2022) y Wong et al. (2021) reportaron una reduccién significativa del
30% en los niveles de creatinina sérica del valor inicial. Vinod A et al. destacaron
aumentd el flujo urinario con terlipresina (47,21 £ 2,48 ml/h) en comparacion con
noradrenalina (35,46 £ 2,97 ml/h, p < 0,05). Mientras que, Singh y cols. encontrd que la
terapia combinada logré una reduccion de creatinina de -2,21 + 0,94 mg/dl (p < 0,05),

apoyando una sinergia entre ambos tratamientos.

Por otro lado, la noradrenalina también mostro eficacia, como lo indicaron Kohler A et
al., que evidenci6 un aumento en la tasa de filtracion glomerular de 3,3 ml/min/1,73 m? ,
e Ibrahim E et al., report6 una disminucion de creatinina de 2.24 £+ 1.170 mg/dl junto con
un aumento de la diuresis de 943,8 ml/dia + 925.4, lo cual fue significativo en el estudio.
Ullah et al. encontraron mejoras en los niveles de creatinina tanto con noradrenalina como
con terlipresina, aunque sin diferencias significativas entre ambos tratamientos, de igual
manera Riyaz U et al, en el séptimo dia que aplicaron el tratamiento, con la noradrenalina
la creatinina sérica disminuy6 (2.4 = 1.5 mg/dL) y con la terlipresina (1.6 = 1.0 mg/dL),

sin embargo, no fueron estadisticamente significativos (p =0,06).
Supervivencia:

Los resultados que se obtuvo en la supervivencia fueron variados. La terlipresina mostro
ventajas en ensayos como los de Vinod A et al., quienes evaluaron la supervivencia a los
28 dias, y fue del 48,3% frente al 20% con noradrenalina (p < 0,05), y Riyaz U et al.,
quienes documentaron una mayor supervivencia a los 90 dias con terlipresina (35%)
comparado con noradrenalina (6%). Sin embargo, otros ensayos clinicos, como los de
Wong F et al. (2021) y Curry P et al., no demostraron discrepancias significativas con

relacion a supervivencia global en largos periodos de tiempo (p > 0,05). Por su parte,
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Ibrahim E et al. reportd una supervivencia a 30 dias del 42,3% con noradrenalina. SinghV
et al. destacaron que la tasa de supervivencia mas alta fue con la terapia combinada
(53.3%) a diferencia de la monoterapia (36.7%, p= 0.13). Jindal A et al. mostraron un
descenso significativo en mortalidad a 28 dias con terlipresina de inicio temprano (40 %)
vs el tratamiento estandar de la terlipresina (65,7 %, p=0,031). Ademas, Slyvka N et al.
encontraron una mayor supervivencia a corto plazo con terlipresina (54,9%), mientras
que Ullah N et al. informaron tasas similares de supervivencia a 30 dias entre ambos

tratamientos.
Efectos adversos

En cuanto a los efectos adversos, la terlipresina estuvo asociada con una mayor incidencia
de eventos adversos. Wong F et al. (2022) report6 insuficiencia respiratoria en el 30% de
los casos en su estudio, mientras que Kohler A et al evidencio la presencia de crisis
hipertensivas (15.4%) y arritmias cardiacas (6.2%), coincide con el estudio de Singh V et
al., agrandando la presencia sobrecarga circulatoria (3.33%), diarrea (13%) y angina de
pecho (13.3%). Mientras que, Curry et al. informo dolor abdominal en el 5% y taquicardia
sinusal en el 8%. Otros eventos adversos incluyeron nauseas (14%) y disnea (10%) segun
Wong F et al. (2021). Ademas, Slyvka N et al. y Jindal A et al. reportaron taquicardia

como un evento frecuente.

No obstante, en el estudio de Singh V et al. con la noradrenalina se present6 EA como
arritmias (3.3%), HTA (3.3%) y diarrea (6.6%), y destacd que la terapia combinada
presentd menos efectos adversos en comparacion con la monoterapia con terlipresina
(36,7% frente a 13,3%, p < 0,05). Vinod A y colaboradores, con este medicamento
evidencio la presencia de complejo ventricular prematuro (5%) e HTA (3.3%). De igual
manera, Ibrahim E et al destaca encefalopatia hepatica (26.9%), infeccion (30.7%),

sangrado gastrointestinal (19%) (p > 0.05 en todos los casos).

Por lo tanto, las investigaciones de Wong F et al. (2022, 2021, 2019) y Riyaz U et al.
coinciden en que la terlipresina es eficaz para reducir la creatinina sérica y mejorar la

supervivencia en algunos pacientes, aunque su perfil de seguridad puede limitar su uso.

Kohler A et al., Ibrahim E et al., y Singh V et al. resaltaron la eficacia comparable de la

noradrenalina, enfatizando su menor riesgo de eventos adversos severos. Singh V et al. y
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Vinod A et al.apoyan la idea de que una combinacién de ambos tratamientos podria

optimizar los beneficios clinicos al tiempo que minimiza los riesgos asociados.
DISCUSION

La progresion de la cirrosis desencadena cascadas neurohormonales complejas que
promueven la liberacion de vasodilatadores y citocinas, formando una vasodilatacion
sistémica y espldcnica pronunciada. Este fendémeno contribuye significativamente al
compromiso de la capacidad de los vasos periféricos para regular el flujo y la
hipoperfusion renal, estableciendo las bases para el desarrollo del sindrome hepatorrenal.
A pesar de que la terlipresina es reconocida como el tratamiento estandar para el SHR, el

acceso limitado en diferentes centros médicos ha impulsado el uso de alternativas.

La noradrenalina es una catecolamina con actividad alfa-adrenérgica, mejora el volumen
arterial efectivo mediando vasoconstriccion esplacnica, lo que potencia la circulacion
renal y la tasa de filtracion en los glomérulos , facilitando la reversion del sindrome
hepatorrenal. Por otra parte, la terlipresina actua de manera directa sobre los receptores
V1 de las células musculares lisas vasculares, promoviendo la constriccion de los vasos
esplacnicos y sistémicos. Este efecto reduce la presion portal, disminuyendo la resistencia
intrahepatica y optimiza el volumen intravascular, de esta manera favorece a la resolucion

del SHR.

Esta revision sistematica actualizada, indica que, en el analisis de 15 ensayos clinicos
aleatorizados, afirma que la terlipresina destaca una mayor capacidad para mejorar los
parametros relacionados con la insuficiencia renal aguda, ya que se destacan diferencias
significativas frente a la noradrenalina en la reduccion de creatinina sérica y el aumento
del flujo urinario. Con la terlipresina en el estudio de Wong F et al. (2022) y Wong F et
al. (2021) reportaron una reduccion significativa del 30% en los niveles de creatinina
sérica, mientras que Vinod A et al. observo un aumento superior en el flujo urinario con
terlipresina (47,21 + 2,48 ml/h) frente a la noradrenalina (35,46 + 2,97 ml/h, p < 0,05).
Estos hallazgos respaldan la eficacia de la terlipresina en la restauracion de la funcion del

rinon en el contexto de esta enfermedad.

Por otro lado, la noradrenalina también demostré eficacia en este aspecto, como sefialaron
Kohler A et al., con un aumento en la tasa de filtracion glomerular de 3,3 ml/min/1,73

m? e Ibrahim E et al., una reduccién significativa de creatinina (2.24 £ 1.170 mg/dl)
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junto con un aumento notable en la produccion de orina (943.8 = 925.4 ml/dia, p<0.05).
De igual manera, en ensayo de Riyaz Uet al. se redujo la creatinina al séptimo dia de
terapia con la noradrenalina (2.4 + 1.5 mg/dl) como con terlipresina (1.6 = 1.0 mg/dl), sin
embargo, no fue estadisticamente significativo (p=0.06). En cambio, Ullah N et al.
destaco que la sCr se redujo de su valor basal de 5.31 = 2.23 mg/dl a 3.84 + 0.94 mg/dI,

a los 15 dias de tratamiento con la noradrenalina.

Es importante resaltar que Singh V et al. detectaron una posible sinergia en la terapia
combinada, consiguiendo reduccion de creatinina de -2,21 + 0,94 mg/dl (p < 0,05), lo
cual propone un camino alentador para mejorar los resultados clinicos en este tipo de

pacientes.

Con relacion a la supervivencia, la terlipresina demostro ser beneficiosa y con ventajas
en diferentes estudios. Vinod A et al. report6 una supervivencia a 28 dias del 48,3% frente
al 20% con noradrenalina (p < 0,05). Riyaz U et al. también encontrd6 una mayor
supervivencia con terlipresina (35%) comparado con noradrenalina (6%). Asimismo, en
el estudio de Jindal A et al hubo menor mortalidad a los 28 dias de manera significativa
con el inicio temprano de la terlipresina (40%) frente al tratamiento estdndar de este
medicamento (65.7 %, p=0.031). Sin embargo, estudios como los de Wong F et al. (2021)
y Curry P et al. no observaron discrepancias significativas con relacion a supervivencia

global en largos periodos de tiempo (p > 0,05).

No obstante, Ibrahim E et al. reportd una supervivencia a 30 dias del 42,3% con
noradrenalina, mientras que Singh V et al. no encontr6 diferencias significativas entre la
monoterapia con noradrenalina y terlipresina (36,7% vs. 53,3%, p = 0,13). El més reciente
analisis resalté una tendencia positiva con la terapia combinada, lo que fortalece la nocion
de un enfoque integrado. Slyvka N et al. también reportaron una mayor supervivencia a
corto plazo con terlipresina (54,9%), aunque Ullah N et al. document6 tasas similares de

supervivencia a 30 dias entre ambos tratamientos.

Un aspecto fundamental en la eleccion del tratamiento es considerar su perfil de
seguridad, por lo que en este andlisis se evidencia que la terlipresina estuvo asociada con
una mayor incidencia de eventos adversos, como insuficiencia respiratoria (30%, 8.5%
y 9.8%) que coindicen en el reporte de Wong F et al. (2022), Willows J et al. y Curry Pet

al., ya que este medicamento produce efecto hemodindamico sistémico en los pacientes,
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mientras que Kohler A et al. observd la presencia de crisis hipertensivas (15.4 %) y
arritmias cardiacas (6.2 %). Singh V et al. resaltd que presentaron una sobrecarga
circulatoria (3.33 %)), diarrea (13.3 %) y angina de pecho (3.33 %). También, Curry P et
al. describio otros EA como dolor abdominal (12.2 %) y taquicardia sinusal (8%) descrito
por Curry P et al. Otros efectos adversos incluyeron nauseas (14%) y disnea (10%) segin
Wong F et al. (2021). Ademas, Slyvka N et al. y Jindal A et al. identificaron taquicardia

como un evento frecuente.

Al comparar con la noradrenalina se mostr6 un perfil de seguridad mas favorable. Singh
V et al. report6 arritmias (3.3 %), hipertension (3.3 %) y diarrea (6.6 %) como eventos
menos comunes, y la terapia combinada presentd ain menos efectos adversos en
comparacion con la monoterapia con terlipresina (13.3 % frente a 36.7 %, p<0.05).
También Ibrahim E y cols reporto efectos adversos como encefalopatia hepatica (26.9
%), infeccion (30.7 %) y sangrado gastrointestinal (19 %), aunque en este estudio no tuvo

significancia estadistica (p>0.05).

Los hallazgos sugieren que, aunque la terlipresina ofrece beneficios significativos en la
mejora del rendimiento renal y potencialmente en la supervivencia, su alta prevalencia de
efectos secundarios puede restringir su utilidad en ciertos pacientes. Es por este motivo
que, se recomienda que su uso se limite a pacientes cuidadosamente seleccionados, en
quienes el beneficio supere el riesgo de eventos adversos. Si la seguridad es un factor
clave, la noradrenalina podria ser elegida por su perfil de seguridad mas favorable.
Asimismo, en escenarios clinicos complejos, la aplicacion de la terapia combinada es una
opcidn a considerar, dado a que se ha demostrado tener resultados efectivos en la funcion

a nivel renal y una disminucion de eventos secundarios al comparar con la monoterapia.

En cuanto a la noradrenalina, tiene un perfil de seguridad mas positivo y una eficacia
similar en diferentes estudios. Mientras que, la combinacion de ambos tratamientos se
presenta como una estrategia prometedora, que puede incrementar los beneficios clinicos

mientras se minimizan los riesgos asociados.
Evaluacion de calidad

De manera general, los estudios analizados presentaron una alta calidad metodologica,
con 93.3% de bajo riesgo de sesgo en aspectos fundamentales como aleatorizacion y

recopilacion de datos. A pesar de que, el 33.3% de las investigaciones expreso inquietudes
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en la eleccion de resultados reportados, lo que podria influir la interpretacion de los
hallazgos obtenidos. Estas restricciones subrayan la importancia de futuras

investigaciones con disefios mas s6lidos y un seguimiento mas exhaustivo a largo plazo.
Interpretacion clinica y practica

En el ambito clinico, la eleccion entre noradrenalina y terlipresina debe considerar no solo
su efectividad comparativa, sino también se debe considerar la situacion en la que se
encuentra el paciente, los recursos que dispone el establecimiento de salud y los costos
asociados. Aun asi, la terlipresina continta siendo el tratamiento optimo para pacientes
con SHR, debido a su capacidad comprobada de potenciar la funcion renal y las tasas de

supervivencia.

No obstante, en situaciones de cuidados intensivos o en pacientes con menor resistencia
a los efectos nocivos que tiene la terlipresina, la noradrenalina podria ser mas adecuada.
Es por este motivo, que en el analisis del estudio de Wan YM et al., menciona que el costo
directo del tratamiento con noradrenalina es considerablemente menor a comparacion de
la terlipresina. Por ejemplo, el costo promedio por paciente varia entre 107 euros y 275
euros para la noradrenalina, mientras que para la terlipresina oscila entre 1.536 y 975
euros en tratamientos de hasta 15 dias. De igual manera, el estudio de Riyaz U et al.,
corrobora que con la dosis mediana total de noradrenalina que fue de 180 mg, con un
costo de 70 dolares, frente a 16.5 mg de terlipresina, cuyo costo ascendi6 a 369 dolares

(p <0,05).
Fortalezas y limitaciones

Los aspectos sobresalientes de esta revision sistematica comprenden el estudio de los
hallazgos de los ensayos clinicos mas recientes publicados sobre el sindrome
hepatorrenal, que incluyen informacion de 2712 pacientes. Sin embargo, hay una
limitacion significativa por la ausencia de investigaciones a gran escala multicéntricas
que evalien directamente ambos medicamentos. Adicionalmente, numerosas
investigaciones se enfocan en los resultados a corto plazo, dejando una laguna importante
en la comprension de los efectos a largo plazo con este manejo. Los perfiles de efectos
secundarios también necesitan mas estudio para poder descubrir tacticas que reduzcan

riesgos y optimicen beneficios.
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Controversias y direcciones futuras

La implementacion de terapias combinadas, tal como se valord en la investigacion de
Singh V. et al., brinda una visién atractiva para tratamientos en un futuro. Estas
combinaciones podrian maximizar la eficacia mientras mitigan los efectos adversos. No
obstante, resulta imprescindible profundizar en los estudios, los mecanismos subyacentes
y la relacion entre costo y beneficio de estas estrategias. Ademas, la ausencia de acuerdo
sobre la dosis ideal y la duracién de este tratamiento genera interrogantes adicionales que

necesitan solucion a través de ensayos clinicos adecuadamente planificados.

Por lo tanto, la noradrenalina como la terlipresina desempefian un rol fundamental en el
manejo del SHR, aunque su seleccion debe ser dirigida por un analisis personalizado y
fundamentado con pruebas. Se espera que, las futuras investigaciones se enfoquen en
expandir el entendimiento de sus usos clinicos, enfrentando las restricciones presentes e
investigando nuevas estrategias terapéuticas para optimizar los resultados en este grupo

vulnerable.
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CONCLUSIONES

En esta revision sistematica, se ha realizado un andlisis detallado y comparativo de los de
los ensayos clinicos que evaluan la efectividad de la noradrenalina y la terlipresina en la
terapia del sindrome hepatorrenal. Los hallazgos resaltan conexiones significativas entre
ambos tratamientos, con la terlipresina evidenciando una ligera superioridad en la mejora
de la funcion renal y las tasas de supervivencia, mientras que la noradrenalina se destaca
por su menor incidencia de efectos secundarios y su mayor disponibilidad en situaciones

de recursos limitados, como los establecimientos de salud de Ecuador.

Sin embargo, la evidencia cientifica actualizada sefiala que tanto la noradrenalina como
la terlipresina tienen una efectividad parecida en mejorar el sindrome hepatorrenal y la
disminucion de la mortalidad con esta patologia. No obstante, la noradrenalina ofrece
beneficios adicionales, como una reducida incidencia de efectos secundarios al aplicar el
tratamiento y precio mas accesible para los centros médicos, lo que le sitia como una
alternativa particularmente factible en situaciones con recursos limitados. De igual forma,
se ha evidenciado que la noradrenalina proporciona una respuesta terapéutica similar a la

de la terlipresina, reforzando su funcién como una opcién segura y efectiva.

Los resultados también indican que, a pesar de que la terlipresina brinda ventajas
considerables en el mejoramiento de la funcion renal y potencialmente en la
supervivencia, su elevada incidencia de efectos adversos podria limitar su eficacia en
algunos pacientes. Es por este motivo, que se aconseja que su aplicacion se restrinja a
pacientes cuidadosamente seleccionados, en los que el beneficio supere el riesgo de
sucesos adversos. Si la seguridad es un elemento crucial, podria optar por la noradrenalina

debido a su perfil de seguridad mas beneficioso.

Mientras que, en contextos clinicos complicados, el uso de la terapia combinada surge
como una alternativa con gran potencial, dado que ha evidenciado mejores resultados en
la funcién renal y una reduccion de sucesos adversos en comparacion con la monoterapia.
Esta informacion corrobora que ambos farmacos influyen positivamente en los
parametros hemodindmicos, la funcion renal y la supervivencia de los pacientes, aunque

las variaciones en costos y perfiles de seguridad son factores cruciales para su seleccion.

Finalmente, la aplicacion de guias basadas en evidencia cientifica, ajustadas al contexto

ecuatoriano, facilitara la mejora de la calidad de vida de los pacientes, la optimizacion del
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uso de recursos y la disminucion de la mortalidad vinculada al SHR. Se espera que
investigaciones futuras se enfoquen en la comparacion directa de estos medicamentos en
contextos multicéntricos, enfrentando las limitaciones actuales y ofreciendo una mayor

comprension de sus usos clinicos a largo plazo.
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ANEXOS

Anexo 1. Diagrama de flujo para seleccionar los estudios.
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Anexo 2. Valoracion de la calidad de los estudios de forma individual.

Deviations from intended interventions

Timing of identification or recruitment of participants

Measurement of the outcome

Fuente: Crespo N.
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Anexo 3. Valoracion de sesgos para ensayos clinicos.
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