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RESUMEN

Las manifestaciones pulmonares de la enfermedad hepática pueden
incluir presencia de hipertensión pulmonar, daño pulmonar agudo,
enfermedad obstructiva o restrictiva del pulmón, fibrosis intersti-
cial, derrame pleural y otras causas de deterioro del intercambio
gaseoso, entre ellos el síndrome hepatopulmonar. El síndrome he-
patopulmonar es una entidad clínica observada en asociación con
insuficiencia hepática con una incidencia reportada de 13 a 47%.
Usando el modelo animal de Chang, Fallon y colaboradores, se ha
abierto una nueva dimensión en el entendimiento del síndrome he-
patopulmonar. Mientras seguimos en espera de hallazgos de biolo-
gía molecular para comprender la fisiopatogenia del síndrome he-
patopulmonar, el trasplante hepático ortotópico es la única terapia
para esta entidad clínica.

Palabras clave: Síndrome hepatopulmonar,
trasplante hepático ortotópico, modelo de Chang.

ABSTRACT

Pulmonary disease manifestations of liver failure may include
pulmonary hypertension, acute lung injury, restrictive or obstruc-
tive diseases, interstitial fibrosis, pleural effusion and various im-
pairments of pulmonary gas exchange, of which the hepatopulmo-
nary syndrome is one entity. Hepatopulmonary syndrome (HPS)
is a disease entity that is seen in association with liver failure and
is one of the many extrahepatic manifestations of liver failure,
with a reported incidence of 13 to 47%. Using Chang’s animal
model Fallon and colleagues opened a new dimension into the
current understanding of hepatopulmonary syndrome. While we
await further evidence of the molecular biology of the syndrome,
Orthotopic liver trasplantation remains the only therapy for this
disease.

Key words: Hepatopulmonary syndrome,
orthotopic liver transplantation, Chang’s model.

INTRODUCCIÓN

La afectación pulmonar es común en pacientes con
hipertensión portal y puede manifestarse de diver-
sas formas, puede incluir hipertensión pulmonar,
daño pulmonar agudo, enfermedades obstructivas
o restrictivas, fibrosis intersticial, derrame pleural y
deterioro del intercambio gaseoso, de los cuales el
síndrome hepatopulmonar es una manifestación1,2

(Cuadro I). Esta variedad de entidades clínicas en
asociación con enfermedad hepática puede clasifi-
carse como enfermedad del parénquima pulmonar

o enfermedad vascular pulmonar. El síndrome he-
patopulmonar (SHP) es una de las manifestaciones
extrahepáticas de la insuficiencia hepática con in-
cidencia de 13 a 47%.3,4 Esta nomenclatura de sín-
drome hepatopulmonar (SHP) ha sido algo contro-
versial y se le han dado otros nombres como sín-
drome de desequilibrio alveolocapilar y defecto
perfusorio difuso.5

DEFINICIÓN

La tríada de enfermedad hepática, hipoxemia y di-
lataciones vasculares intrapulmonares ha sido la
principal característica involucrada en esta enfer-
medad.6 El grado de enfermedad hepática es va-
riable y el síndrome se ha visto tanto en pacientes
con clase A y C de la clasificación de Child Pugh,
en presencia o ausencia de hipertensión portal y
en sujetos con rechazo crónico de injerto trasplan-
tado o insuficiencia hepática fulminante.7 El grado
de hipoxemia es definido como una presión arte-
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rial de oxígeno (PaO2) menor de 70 mm Hg o un
gradiente alveoloarterial de oxígeno de más de 20
mm Hg.8 Las dilataciones vasculares pulmonares
son importantes en la evolución del proceso de
enfermedad y contribuyen en gran medida al de-
sarrollo de hipoxemia. Estas dilataciones vascula-
res pueden ser demostradas a través de ecocar-
diograma con empleo de medio de contraste, es-
tudio con tecnecio 99 y macroagregados de albú-
mina (TC99MAA) o angiografía pulmonar.9,10

HISTORIA

La primera vez que se empleó el término síndrome
hepatopulmonar para describir esta entidad clínica
fue en un paciente con cirrosis por ingesta crónica
de alcohol, disnea e hipoxemia en 1977 (Kennedy
y Kundson11). Sin embargo, ésta no fue la primera
descripción de la tríada clásica en la literatura. En

1884, Fluckiger describió una mujer de 37 años de
edad que desarrolló cianosis y disnea; era portado-
ra de insuficiencia hepática secundaria a sífilis.12

En 1956, Rydell y Hoffbauer13 describieron el se-
gundo caso registrado en la literatura: un paciente
que desarrolló síndrome hepatopulmonar, en quien
además se documentó de forma clara una desatu-
ración de 73% y un cortocircuito calculado en
40%, aproximadamente; la causa de insuficiencia
hepática en este enfermo fue la presencia de cirro-
sis juvenil. En ambos casos descritos en la literatu-
ra, el examen post mortem pudo confirmar la exis-
tencia de dilataciones vasculares y, por tanto, pre-
sencia de anormalidades pulmonares en ambos su-
jetos. En 1994, Krowka y Cortese14 consolidaron
la definición de síndrome hepatopulmonar limitán-
dose a una presión arterial de oxígeno (PaO2) me-
nor de 70 mm Hg. Esto debido a la presencia de
muchos pacientes con enfermedad hepática y dila-
taciones intravasculares documentadas mediante
ecocardiografía de contraste, pero sin la evidencia
de hipoxemia.15

CUADRO CLÍNICO

Las manifestaciones clínicas del síndrome hepato-
pulmonar son variadas. Más de 80% de los casos
con este síndrome presentan complicaciones aso-
ciadas a la cirrosis antes de la presencia de mani-
festaciones pulmonares; sin embargo, lo contrario
también puede ser válido.16 Los pacientes pueden
tener una historia de síntomas respiratorios por al-
gunos años antes de presentar manifestaciones clí-
nicas de la enfermedad hepática.17 La enfermedad
se presenta en todos los tipos de cirrosis; sin em-
bargo, previamente se creía que era una entidad
exclusiva de pacientes con cirrosis alcohólica o
criptogénica.18 Algunos enfermos pueden presen-
tar disnea de ejercicio, platipnea y ortopnea.19

Otros hallazgos incluyen presencia de cianosis y
telangiectasias que son marcadores clínicos de la
evolución de manifestaciones extrahepáticas de la
enfermedad.20 El desarrollo de dilataciones intra-
vasculares es un requisito absoluto para la presen-
cia de sintomatología respiratoria. Estas dilatacio-
nes vasculares resultan en cortocircuitos de dere-
cha a izquierda que, sin embargo, pueden ser vis-

Cuadro I. Causas de disnea en el paciente con cirrosis.

Enfermedad pulmonar

Parénquima alveolar
a) Neumonía por aspiración
b) Atelectasias basales
c) Enfermedad intersticial

— Neumonía intersticial linfocítica
— Alveolitis fibrosante
— Bronquiolitis obliterante con neumonía organizada

d) Edema pulmonar no cardiogénico
e) Hemorragia pulmonar
f) Síndrome hepatopulmonar
g) Hipertensión portopulmonar
h) Extraparenquimatosas

— Derrame pleural
— Restricción por ascitis a tensión

Enfermedad extrapulmonar

a) Cardiomiopatía cirrótica
b) Miopatía cirrótica
c) Disfunción cronotrópica
d) Debilidad muscular
e) Desacondicionamiento físico e inmovilidad prolongada

Adaptado de Budhijara R, Hassoun PM. Portopulmonary hypertension:
A tale of two circulations. Chest 2003; 123 (2).
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tos en otras entidades clínicas, como telangiectasia
hemorrágica hereditaria (Osler Weber Rendu), sín-
drome carcinoide, schistosomiasis, equinococosis,
amibiasis y cirrosis juvenil.13,21-25 Tanto el ecocar-
diograma como el estudio con Tc99MAA son ca-
paces de mostrar estas dilataciones vasculares.

Krowka y colaboradores16 demostraron una
mortalidad de 41% para pacientes hospitalizados en
la Clínica Mayo (Rochester, Minn) siendo las prin-
cipales causas de muerte: hemorragia gastrointesti-
nal, sepsis e insuficiencia renal.16 La insuficiencia
respiratoria e hipoxemia no fueron la causa prima-
ria del fallecimiento en este grupo de pacientes. El
tiempo transcurrido entre el deceso y el diagnóstico
fue de 2.5 años. En la Universidad de Pittsburgh se
han descrito rangos de mortalidad más bajos. La
presencia de ortodeoxia, definida como el decre-
mento de la PaO2 mayor a 3 mm Hg, ocurre en
aproximadamente 80% de los pacientes con síndro-
me hepatopulmonar y no es el único hallazgo de la
enfermedad.26 El grado de hipoxemia ha sido re-
portado tan bajo como 35 mm Hg.27,28 La hipoxe-
mia vista en este grupo de pacientes frecuentemente
condiciona la aparición de eritrocitosis que, ocasio-
nalmente, puede ser confundida con policitemia
vera. La frecuencia de este hallazgo es desconoci-
da; sin embargo, pacientes con síndrome hepatopul-
monar usualmente tienen niveles de hematócrito su-
periores a los de sujetos con cirrosis sin síndrome
hepatopulmonar con grado comparable de enferme-
dad.

CAMBIOS FISIOPATOLÓGICOS

Las alteraciones patológicas que causan síndrome
hepatopulmonar son variadas, pero resultan en una
vía patológica final que es común, en la cual los
cambios vasculares facilitan el cortocircuito de san-
gre desoxigenada de la circulación venosa a la arte-
rial. Numerosos estudios de autopsia han evaluado
los cambios patológicos en esta entidad.29-32 El de-
fecto primario al parecer ocurre dentro de la circula-
ción vascular pulmonar.33 El diámetro capilar pul-
monar normal es de aproximadamente 8 mcm a 15
mcm.34 Los pacientes que desarrollan síndrome he-
patopulmonar pueden tener dilataciones de los vasos
capilares y precapilares hasta un diámetro de 500

mum.35 Berthelot y colaboradores36 demostraron
esto por primera vez mediante la inyección de gelati-
na microopaca a los vasos en estudios post mortem
en 1966. Los cambios intravasculares pulmonares se
localizan primariamente en la región pulmonar basal
y estos hallazgos permiten explicar las manifestacio-
nes clínicas de platipnea y ortodeoxia. Estas altera-
ciones vasculares resultan en un cortocircuito intra-
pulmonar de derecha a izquierda y contribuyen a la
presencia de hipoxemia en este síndrome. Otras alte-
raciones vasculares encontradas son la presencia de
comunicaciones vasculares entre la arteria pulmonar
y las venas pulmonares.37 Estos canales de comuni-
cación son observados de manera frecuente en las
superficies pleurales y son más comúnmente reporta-
dos en estudios post mortem que las dilataciones ca-
pilares intrapulmonares.34 Este tipo de cambios se
presentan esencialmente como nevos arácneos pleu-
rales y actúan como un canal directo para el tránsito
de sangre desoxigenada a la circulación sistémica.
Los nevos arácneos también se localizan en la región
hiliar.38 La presencia de anastomosis venosas porto-
pulmonares se ha descrito en pacientes con síndrome
hepatopulmonar.39 Estos canales de comunicación
han sido demostrados por Calabresi, Fritts y Abel-
mann40 y son verdaderos puentes anatómicos.41 Este
tipo de comunicaciones resulta en comunicaciones
vasculares entre las várices esofágicas o venas coro-
narias y las venas pulmonares. Estudios en animales
(Khaliq y colaboradores42) demostraron tipos simila-
res de comunicaciones cuando se indujo falla hepáti-
ca en un modelo experimental. Otros tipos de comu-
nicaciones vasculares que han sido demostradas en
estudios post mortem incluyen aquellas que van des-
de las venas bronquiales a las venas pulmonares.
Esta constelación de defectos patológicos, comunica-
ciones portopulmonares y comunicaciones arteriove-
nosas pleurales ocasionan hipoxemia profunda en los
pacientes con síndrome hepatopulmonar.

CAMBIOS FISIOPATOLÓGICOS Y
MECANISMOS DE HIPOXEMIA

Aunque las alteraciones patológicas que resultan en
hipoxemia no han sido del todo elucidadas, los me-
canismos señalados no son los únicos involucrados
en la génesis de hipoxemia en los pacientes con sín-
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drome hepatopulmonar. Entre los factores inmersos
en el desarrollo de hipoxemia se encuentran las di-
lataciones vasculares precapilares y capilares en
proximidad a los alvéolos; debido a esta anomalía
de los vasos pulmonares, la oxigenación adyacente
a los alvéolos es normal.43 Además, este hiperflujo
y la resultante disminución de la resistencia vascular
pulmonar ocasionan tránsito sanguíneo acelerado a
los pulmones y potencian el tránsito de sangre des-
oxigenada. Como resultado de las dilataciones vas-
culares en las bases pulmonares, se incrementa la
discordancia ventilatoria/perfusoria (mismatch) en
dichas zonas, mientras que la sangre en el ápex
puede expresar una PaO2 tan alta como 132 mm Hg
(Cuadro II).87 Estas dilataciones vasculares intra-
pulmonares no son necesariamente cortocircuitos
verdaderos, ya que la PaO2 en los pacientes con
síndrome hepatopulmonar se incrementa en res-
puesta a la administración de oxígeno. Una PaO2 de
más de 600 mm Hg después de la administración de
oxígeno al 100% excluye, por definición, el diag-
nóstico de cortocircuito. Sin embargo, este grado de
respuesta no es siempre observado en pacientes con
síndrome hepatopulmonar. Krowka26 clasifica a es-
tos enfermos como tipo 1 cuando la respuesta a la
administración de oxígeno logra una PaO2 mayor
de 200 mm Hg. Un pequeño grupo de enfermos de-
sarrolla hipoxemia profunda que no responde a la
administración de oxígeno al 100%; este grupo de
pacientes corresponde al tipo 2 de la clasificación
de Krowka y son los que se supone tienen verdade-
ros cortocircuitos incapaces de lograr una PaO2 ma-
yor a 150/200 mm Hg. La causa de esta profunda
hipoxemia es, sin embargo, aún desconocida. Estu-
dios de angiografía pulmonar en este tipo de pa-
cientes han demostrado grandes vasos sanguíneos
en las bases pulmonares, angiomas arácneos o co-
municaciones arteriovenosas directas que actúan
como cortocircuitos anatómicos verdaderos.44 El
mecanismo de hipoxemia en pacientes con insufi-
ciencia hepática es multifactorial. Se ha demostrado
deterioro de la capacidad de difusión de oxígeno en
aproximadamente 52% de los pacientes (Roizen/Ro-
dríguez, Hourani y Davis).45 La discordancia ventila-
ción/perfusión juega un papel importante en el desa-
rrollo de hipoxemia en pacientes con insuficiencia
hepática, siendo la causa más común de hipoxemia

en ellos.46 Los defectos de restricción pulmonar se-
cundarios a derrame pleural y ascitis, además de la
vasoconstricción pulmonar hipóxica, juegan un pa-
pel importante en el desarrollo de hipoxemia en los
pacientes con cirrosis. La desviación a la derecha de
la curva de disociación y la resultante baja afinidad
por la hemoglobina se consideraba antes como la
principal causa de hipoxemia en los pacientes con ci-
rrosis; sin embargo, no son factores que contribuyan
de manera directa al desarrollo de síndrome hepato-
pulmonar.30 El mecanismo supuesto para esta altera-
ción de la curva de disociación de la hemoglobina es
una elevación de los niveles eritrocitarios de 2-3 di-
fosfoglicerato. La presencia de alcalosis metabólica o
respiratoria que desarrollan los pacientes con insufi-
ciencia hepática puede contrarrestar este efecto al
desviar la curva de disociación hacia la izquierda.49

EVALUACIÓN CLÍNICA
Y ESTUDIOS DIAGNÓSTICOS

Los pacientes que presentan insuficiencia hepática
e hipoxemia son altamente sospechosos para sín-
drome hepatopulmonar. Siempre se debe evaluar
la presencia de hipoxemia. Existen numerosas mo-
dalidades diagnósticas disponibles en la actuali-
dad. Estos estudios incluyen la realización de ga-
sometría arterial y venosa, radiografía de tórax,
pruebas de función pulmonar (espirometría y estu-
dios de difusión de CO), técnica de eliminación

Cuadro II. Anomalías del intercambio gaseoso
en pacientes con enfermedad hepática.

Alteraciones de ventilación/perfusión
Cierre alveolar prematuro
Respuesta vasoconstrictora a hipoxia
Incremento de cortocircuitos intrapulmonares
Colapso alveolar
— Atelectasias
— Edema pulmonar
— Hemorragia pulmonar
Deterioro de la difusión de oxígeno alveolocapilar
Defecto difusión/perfusión
Dilatación de capilares pulmonares

Adaptado de Thorens JB, Junod AF. Hypoxemia and liver cirrhosis.
Eur Respir J 1992; 5: 556-574.
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múltiple de gas inerte (MIDGET), TC99MAA, eco-
cardiografía con medio de contraste, angiografía
pulmonar, tomografía helicoidal e imagen de reso-
nancia magnética (RMN).

El análisis gasométrico es esencial en la eva-
luación de pacientes cirróticos con disnea. Debe
practicarse con el paciente en posición supina, la
presencia de una PaO2 menor a 70 mm Hg es
parte importante en el diagnóstico de síndrome
hepatopulmonar.1,2 Los estudios de función pul-
monar son importantes en la exclusión de proble-
mas pulmonares primarios que pueden contribuir
al desarrollo de hipoxemia en el paciente cirróti-
co. Las pruebas de función pulmonar tienden a
ser normales en pacientes con síndrome hepato-
pulmonar a excepción de una reducción de la ca-
pacidad de difusión de CO y presencia de proce-
sos restrictivos en el 25% de los casos. El estudio
de radiografía de tórax nos permite conocer datos
que sugieren enfermedad parenquimatosa y derra-
me pleural. En pacientes con síndrome hepatopul-
monar puede observarse un patrón retículo-nodu-
lar localizado primariamente en las bases pulmo-
nares sugerente de un proceso intersticial.50 El es-
tudio MIDGET ha sido empleado por varios
investigadores para distinguir entre “discordancia”
ventilación/perfusión, cortocircuitos o alteraciones
de difusión, como causa primaria de hipoxemia en
pacientes con síndrome hepatopulmonar.51-53 Este
estudio también ha sido empleado para determinar
el número de cortocircuitos.54 Recientemente se
ha calculado la fracción de cortocircuitos em-
pleando la ecuación de Fick tanto en MIDGET
como en estudios hemodinámicos, encontrando
una concordancia elevada entre ambos métodos
diagnósticos.55 La TC99MAA es otro estudio
diagnóstico cuyo principio es similar al de la eco-
cardiografía con medio de contraste; los macroa-
gregados de albúmina tienen un diámetro de 20
mcm, se inyectan en la circulación periférica, no
se espera que pase a la circulación pulmonar de-
bido a que el diámetro vascular normal oscila en-
tre 8 y 15 mcm; sin embargo, la presencia de es-
tos macroagregados en el cerebro y riñones de-
muestran la presencia de un cortocircuito de de-
recha a izquierda. El inconveniente de este
estudio es que no permite distinguir entre la pre-

sencia de cortocircuito intracardiaco o intrapul-
monar.77 La ecocardiografía con medio de con-
traste es el estándar de oro para el diagnóstico
de dilataciones vasculares intrapulmonares en
pacientes con síndrome hepatopulmonar. En este
estudio se inyectan 10 mL de solución salina en
la circulación pulmonar y la presencia de ésta en
el corazón izquierdo confirma la existencia de
un cortocircuito de derecha a izquierda. Normal-
mente microburbujas de aire inyectadas en la
aurícula derecha llegan a los capilares pulmona-
res y son eventualmente reabsorbidas; sin em-
bargo, la presencia de microburbujas de aire en
el corazón izquierdo tres a cuatro latidos después
de la aparición en la aurícula derecha demuestran
la existencia de cortocircuitos intrapulmonares.
Un importante elemento de este estudio es que
excluye la presencia de un cortocircuito intracar-
diaco. Cuando existe un cortocircuito intracardia-
co, las burbujas son vistas en la aurícula izquier-
da o ventrículo izquierdo inmediatamente des-
pués de su aparición en la aurícula derecha.56 A
través de la ecocardiografía transesofágica se ha
intentado establecer de manera más precisa en
qué segmento pulmonar se concentran predomi-
natemente los cortocircuitos.57

La cateterización de la arteria pulmonar es un
estudio importante en los pacientes con síndro-
me hepatopulmonar que presentan un grado pro-
fundo de hipoxemia y falta de respuesta a la ad-
ministración de oxígeno al 100%. La indicación
preoperatoria de este estudio es la sospecha de
hipertensión pulmonar concomitante.58 La an-
giografía pulmonar permite identificar la presen-
cia de cortocircuitos anatómicamente fijos den-
tro del pulmón o extrínsecos (portopulmonares o
arteriovenopulmonares); este estudio se reserva
para pacientes incapaces de generar una PaO2
mayor de 200 mm Hg con la administración de
oxígeno al 100%.

La tomografía helicoidal y la resonancia mag-
nética de tórax tienen un papel cuestionable en la
evaluación de síndrome hepatopulmonar, permi-
ten en algunos casos descartar la presencia de en-
fermedad pulmonar primaria concomitante y son
utilizados como métodos de exclusión dentro de
la evaluación de este síndrome.
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CAUSAS DE DILATACIONES VASCULARES
INTRAPULMONARES

El hígado juega un papel importante en el desarro-
llo de alteraciones vasculares pulmonares, esto es
también un punto medular en el desarrollo de hi-
pertensión portopulmonar que, paradójicamente,
es consecuencia de vasoconstricción pulmonar.59

Como factores importantes en el desarrollo de es-
tas entidades se ha propuesto el óxido nítrico y en-
dotelina. La producción anormal de endotelina
contribuye al desarrollo de vasoconstricción en pa-
cientes con hipertensión portopulmonar; mientras
que un incremento en los niveles de óxido nítrico
o de óxido nítrico sintetasa contribuyen al desarro-
llo de vasodilatación en síndrome hepatopulmo-
nar. La vasodilatación pulmonar ha sido estudiada
usando un modelo animal desarrollado por Chang
y Ohara55 en la Universidad de Northwestern. Este
modelo animal fue inicialmente empleado para de-
mostrar y caracterizar los cambios fisiopatológicos
del síndrome hepatopulmonar y correlacionarlos
con el desarrollo de hipoxemia. Fallon y Abrams
realizaron un estudio ampliado en la Universidad
de Alabama.60 Estos investigadores emplearon el
modelo original de Chang, ligando el conducto he-
pático común, y demostraron que la presencia de
hipertensión portal no es un requisito para el desa-
rrollo de síndrome hepatopulmonar. Acompañaron
a este estudio con la ligadura parcial de la vena
porta en animales controles que no desarrollaron
cirrosis. Los animales del grupo control no presen-
taron alteraciones del intercambio gaseoso y no tu-
vieron alteraciones en los niveles de óxido nítrico
sintetasa endotelial e inducible (ONSe, ONSi). Los
animales empleados como casos (aquéllos con li-
gadura del conducto hepático común) presentaron
cambios vasculares y alteraciones en el patrón de
intercambio gaseoso. Se documentó una elevación
de ONSe. Los niveles de ONSi no se encontraron
elevados. El papel de ONSe se confirmó mediante
la abolición de relajación vascular con la adición
de L-arginina metil-ester al tejido pulmonar.49 Este
estudio incluyó la administración de indometacina.
Los niveles de endotelinas no fueron medidos en
este estudio; sin embargo, se sigue investigando al
respecto. Se han realizado también estudios con

infusiones de azul de metileno el cual bloquea la
estimulación del óxido nítrico sobre la guanilato
ciclasa soluble, hecho que ha resultado en mejoría
de la hipoxemia.61,62 Dos ensayos clínicos han re-
portado el empleo de óxido nítrico en pacientes
con síndrome hepatopulmonar y se ha evidencia-
do la presencia de mejoría de la oxigenación, he-
cho que no ha sido confirmado por la Universidad
de Pittsburgh. Mayoral y colaboradores reportaron
mejoría de la oxigenación después de la adminis-
tración de óxido nítrico inhalado; sin embargo, se
requiere de mayor investigación al respecto.51,63,64

Alteraciones de prostanoides y eicosanoides han
sido postulados como mediadores responsables de
la dilatación vascular en síndrome hepatopulmo-
nar.59 Ensayos clínicos con indometacina no han
sido del todo concluyentes en cuanto a mejoría en
el grado de oxigenación.65 Recientemente, en Co-
rea del Sur, Song y asociados66 demostraron me-
joría marcada de la hipoxemia en tres pacientes
con síndrome hepatopulmonar y tratamiento pro-
longado con dosis bajas de aspirina. Sin embargo,
los pacientes en esta serie reportada no contaban
con los estudios adecuados para diagnóstico de
síndrome hepatopulmonar. Esta respuesta sugiere
un probable papel de los prostanoides y eicosanoi-
des que no pueden ser excluidos como mediado-
res patogénicos.

Algunos otros mediadores han sido explorados
como potenciales progenitores en la génesis de
las alteraciones vasculares presentes en síndrome
hepatopulmonar. Éstos incluyen a: endotoxina,
factor de necrosis tumoral alfa, somatostatina,
glucagón, prostaciclina y angiotensina II.63,66-70

Ninguno de estos mediadores ha sido claramente
demostrado como factor importante en el desa-
rrollo de dilataciones vasculares. A pesar de los
resultados sobre estos mediadores, tanto somatos-
tatina y sus análogos, como glucagón, con base
en estudios moleculares han sido excluidos como
factores importantes en el desarrollo de dilatacio-
nes vasculares.71 El papel de la colocación de
TIPS (cortocircuito transyugular portosistémico)
en los pacientes con síndrome hepatopulmonar
también ha sido investigado.72 Tres estudios han
reportado resultados diametralmente opuestos
con respecto al papel de TIPS en los pacientes
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con síndrome hepatopulmonar.61,73,74 Riegler y
colaboradores, lo mismo que Selim y su gru-
po,61,75 reportaron mejoría de la hipoxemia en
pacientes con síndrome hepatopulmonar, opuesto
a lo encontrado por Corley y su grupo,76 quienes
no encontraron alteración del estado de hipoxe-
mia en pacientes con TIPS. Los cambios hemodi-
námicos que resultan de TIPS condicionan un in-
cremento inicial del índice cardiaco con disminu-
ción de las resistencias vasculares pulmonar y
sistémica. Sin embargo, dos meses después de la
colocación de TIPS existe normalización del índi-
ce cardiaco, pero las resistencias vasculares per-
manecen bajas.76 Estos cambios patológicos oca-
sionan un incremento de flujo sanguíneo en la re-
gión basal pulmonar que normalmente tendría
una PaO2 más baja. El papel de TIPS debe ser
evaluado con estudios posteriores para poder es-
tablecer afirmaciones al respecto.72

TRATAMIENTO

Aunque el empleo de antagonistas de óxido nítrico
ha mostrado mejoría en cuanto al grado de hipoxe-
mia, sólo el trasplante hepático ha podido revertir
los efectos de hipoxemia moderada a severa en pa-
cientes con síndrome hepatopulmonar.26,78 Debe-
mos señalar que existe controversia en si algunos
pacientes con cirrosis pueden presentar de manera
simultánea síndrome hepatopulmonar e hiperten-
sión portopulmonar (PPHTN);79,80 con excepción
de un caso aislado de un paciente Japonés que
presentó vasodilatación intrapulmonar e hiperten-
sión portopulmonar, algunos otros casos han sido
reportados en la literatura, pero la tendencia es a
considerar a estas dos entidades como mutua-
mente excluyentes.81 PPHTN es definida como la
presencia de presión arterial media pulmonar ma-
yor de 25 mm Hg con presión capilar pulmonar
en cuña normal en un paciente con hipertensión
portal, la incidencia de esta entidad es de 4% en
los pacientes con cirrosis.79,80 La incidencia de
hipertensión pulmonar en la población general es
de 0.13% y se incrementa a 0.73% en pacientes
con cirrosis, reportándose cifras de hasta 4% en
aquellos enfermos sometidos a evaluación pre-
trasplante.82,88

El tratamiento médico del síndrome hepatopul-
monar no ha sido el satisfactorio. Se han descrito
algunas mejorías en el grado de desoxigenación
con fármacos que tienen efectos sobre el óxido ní-
trico, pero estudios grandes no han podido demos-
trar una significativa respuesta a estos tratamien-
tos.83 Los predictores de reversibilidad con tras-
plante hepático (TH) incluyen: edad (los pacientes
jóvenes presentan mayor grado de reversibilidad),
grado de hipoxemia preoperatoria, número de cor-
tocircuitos demostrados por angiografía y respues-
ta a la administración de oxígeno.84 Aproximada-
mente 82% de los pacientes sometidos a trasplante
hepático presenta resolución de la hipoxemia des-
pués de 15 meses de haberse sometido al procedi-
miento quirúrgico. No se ha demostrado que los
pacientes sometidos a trasplante hepático con sín-
drome hepatopulmonar requieran mayor soporte y
tiempo ventilatorio en la unidad de cuidados inten-
sivos en el posoperatorio inmediato.83

Así pues, el trasplante hepático se ha converti-
do en la modalidad terapéutica más aceptada en
los pacientes con síndrome hepatopulmonar. Se
han descrito más de 100 pacientes con resolución
completa después de la realización de trasplante
hepático. Esto sugiere que el proceso de neovas-
cularización que presentan los pacientes con sín-
drome hepatopulmonar es reversible. Sin embar-
go, los cambios biológicos documentados en la
vasculatura pulmonar son claramente influencia-
dos por la enfermedad hepática. Previamente se
asumía que el síndrome hepatopulmonar era una
contraindicación absoluta para el trasplante hepá-
tico,85 ahora se sabe un poco más sobre esta enti-
dad clínica y se asume que los pacientes con sín-
drome hepatopulmonar tipo 2 no deben ser some-
tidos a trasplante hepático por las pocas posibili-
dades de respuesta que presentan; esta entidad
muestra mayor mortalidad perioperatoria y pos-
operatoria. El tiempo para la realización del tras-
plante hepático es controversial, ya que el curso
clínico y la progresión del síndrome hepatopulmo-
nar no son del todo conocidos. Krowka señala que
el deterioro manifestado como incremento de hi-
poxemia es el mejor predictor de inminencia en la
realización del trasplante hepático.83 Este deterio-
ro es independiente de la clasificación de Child
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Pugh que presente el paciente. Los enfermos so-
metidos a trasplante hepático pueden presentar de
manera transitoria un estado de deterioro de la hi-
poxemia, para después pasar a una fase de mejoría
clínica.86 Se ha sugerido que la realización tem-
prana de trasplante hepático, con base en el dete-
rioro respiratorio, previene las estancias prolonga-
das de los enfermos con síndrome hepatopulmonar
en la unidad de cuidados intensivos.86

Los modelos experimentales diseñados por
Chang, Fallon y colaboradores nos han permitido
un mejor entendimiento del síndrome hepatopul-
monar. La demostración en la alteración de ONSe
permitirá diseñar estudios clínicos en busca de
agentes con efecto sobre el óxido nítrico, hecho
que será útil para mejorar los grados de hipoxemia
de los pacientes con síndrome hepatopulmonar en
lo que son sometidos a trasplante hepático.89-91
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