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Introducción

Fluckieger en 1884 fue el primero en describir la asociación
entre daño hepático y alteraciones en la función pulmonar al
describir un caso caracterizado por cianosis, dedos en palillo de
tambor y cirrosis hepática. El término de síndrome hepatopul-
monar (SHP), fue acuñado en 1977 por Kennedy y Knudson.1

El SHP puede presentarse hasta en el 30% de los pacien-
tes con daño hepático de diferente etiología y se caracteriza
por la tríada de, 1. enfermedad hepática, 2. hipoxemia al
aire ambiente, 3. presencia de dilataciones vasculares intra-
pulmonares.2,3

El objetivo de la presente revisión es dar a conocer a la
comunidad médica esta entidad que tiene una alta prevalen-
cia en los pacientes con daño hepático crónico, que habitual-
mente pasa desapercibida y por lo tanto no es diagnosticada.

Etiología

El SHP puede presentarse en pacientes con daño hepático
secundario a: cirrosis posnecrótica, cirrosis alcohólica, hepa-
titis crónica activa, cirrosis biliar primaria, atresia biliar, de-
ficiencia de alfa 1 antitripsina, enfermedad de Wilson, tirosi-
nemia, hepatitis aguda fulminante y en rechazo agudo de tras-
plante hepático.3,4

La presencia de dilataciones vasculares intrapulmonares es
fundamental para el desarrollo de este síndrome y es secundaria
al imbalance entre vasodilatadores y vasoconstrictores de las
arteriolas pulmonares, el cual está en relación a un incremento
en la síntesis o sensibilidad de los vasodilatadores, o a falla del
mecanismo vasoconstrictor normal. También se ha postulado que
la disminución en el metabolismo de los vasodilatadores es parte
de la génesis de este imbalance por incrementar sus niveles.5,6

Los vasodilatadores involucrados en la génesis del SHP
son: óxido nítrico, factor natriurético auricular, péptido rela-
cionado al gen de la calcitonina, neurocinina A, péptido in-
testinal vasoactivo, sustancia P, factor activador plaquetario,
glucagón, estrógenos y prostaglandinas.

Los vasoconstrictores descritos en asociación con este sín-
drome son: endotelina, tirosina, serotonina, prostaglandina
F2α y angiotensina 1.

Se ha demostrado en modelos experimentales que este
imbalance vasodilatador-vasoconstrictor con la dilatación
vascular resultante, está asociado a atenuación de la vaso-
constricción pulmonar hipóxica, incremento del gradiente
alvéolo-arterial de oxígeno y a un estado hiperdinámico ca-
racterizado por incremento del gasto cardiaco, disminución
de las resistencias periféricas e incremento del cortocircuito
intrapulmonar con alteración en el intercambio de gases.7,8

Rodríguez Roisin demostró que es a nivel de arteriolas de
500 mum donde se hace más evidente este imbalance.9,10

Manifestaciones clínicas

El cuadro clínico se caracteriza por signos y síntomas re-
lacionados a la disfunción hepática per se y a las alteraciones
en el intercambio gaseoso condicionadas por la vasodilata-
ción intrapulmonar.

Los signos y síntomas asociados a enfermedad hepática
incluyen: várices esofágicas, ascitis, eritema palmar, telan-
giectasias, hipotrofia de eminencia tenar e hipotenar e hiper-
trofia parotídea.

Los datos clínicos relacionados a la disfunción pulmonar
incluyen: disnea, platipnea, ortodeoxia, dedos en palillo de
tambor y cianosis.

La ortodeoxia y la platipnea aunque no son patognomó-
nicos del SHP se presentan hasta en el 90% de los enfer-
mos. La ortodeoxia se define como la desaturación de la
sangre arterial (en más del 10% de los valores basales) con
el paciente de pie y que revierte con el decúbito. La platip-
nea es la disnea que se presenta cuando el enfermo se incor-
pora y que mejora cuando adopta la posición sedente o el
decúbito supino.11-16

Las telangiectasias se observan frecuentemente y son nume-
rosas en enfermos en los que coexiste disfunción hepática y SHP.
Éstas son un indicador de gravedad del síndrome, dado que su
presencia se asocia a hipoxemia grave (PaO

2
 al aire ambiente

menor de 50 mmHg), a mayor vasodilatación vascular intrapul-
monar y a falta de respuesta al oxígeno suplementario.17

Los dedos en palillo de tambor están asociados en el SHP
al estado hiperdinámico, incremento de la mezcla venosa de
oxígeno y a mayor cortocircuito.
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Desde el punto de vista hemodinámico se presenta un esta-
do hiperdinámico caracterizado por: taquicardia, llenado capi-
lar rápido, y aumento de la temperatura distal en extremidades.
Este patrón clínico se correlaciona con gasto cardiaco por arri-
ba de 7 L/min, resistencia vascular pulmonar por debajo de
100 mmHg, y presión pulmonar media menor de 15 mmHg.17,18

Fisiopatología

La hipoxemia es una manifestación fundamental en los en-
fermos con SHP. Es frecuente que los pacientes con daño hepá-
tico crónico cursen con hipoxemia moderada (PaO

2
 60-70 mmHg

al aire ambiente), sin que esto signifique que sea secundaria a
SHP. Cuando la hipoxemia es por debajo de 60 mmHg es muy
probable que el paciente curse con SHP como fue demostrado
por Krowka. Habitualmente la hipoxemia observada en el SHP
se asocia a ensanchamiento del gradiente alvéolo-arterial de oxí-
geno por arriba de 35 mmHg (normal 10 + 0.43 (edad -20)).
Además de la hipoxemia, los enfermos con SHP presentan hi-
perventilación alveolar con alcalosis respiratoria secundaria.19-21

Los mecanismos involucrados en la hipoxemia en el SHP
son: 1) alteración en la relación ventilación-perfusión (rel.
V/Q) 2) alteración en la difusión-perfusión, 3) incremento
del cortocircuito intrapulmonar secundario a conexiones ar-
teriovenosas anómalas.

La alteración en la rel. V/Q ha sido demostrada con la téc-
nica de eliminación de gases inertes, mediante la cual se ha
comprobado que los pacientes con SHP son incapaces de res-
ponder a la hipoxia mediante el mecanismo de vasoconstric-
ción pulmonar hipóxica lo cual traduce un mecanismo anó-
malo de compensación de la rel. V/Q, secundaria a dilatación
vascular, lo cual altera el intercambio de gases.22,23

Conforme se agrava la hipoxemia y el SHP, el mecanismo de
difusión-perfusión se acentúa. Éste fue demostrado por Geno-
vesi en 1976 al mostrar que el llenado alveolar con FiO

2
 al 100%

era incapaz de oxigenar la sangre venosa por engrosamiento o
distorsión de la unión alvéolo-capilar. En este mecanismo se ven
involucrados capilares dilatados que pueden llegar a tener un
diámetro hasta de 100 mum siendo lo normal de 8-15 mum.24

La presencia de comunicaciones arteriovenosas anómalas
son secundarias a cambios en la angiogénesis vascular y al
imbalance existente entre mecanismos vasodilatadores y va-
soconstrictores; en condiciones normales pueden encontrar-
se sobre todo a nivel subpleural y en escasa cantidad. En el
SHP aumentan y son causantes de incremento en el cortocir-
cuito intrapulmonar y de la hipoxemia secundaria, que habi-
tualmente no responde a oxígeno suplementario.25,26

Diagnóstico

El SHP debe de sospecharse en los pacientes con daño
hepático crónico que cursen con hipoxemia por debajo de 60

mmHg y que presenten disnea, platipnea, ortodeoxia, ciano-
sis, telangiectasias y dedos en palillo de tambor. Ante la sos-
pecha clínica deben de realizarse los siguientes estudios con
la finalidad de corroborar el diagnóstico:

1) Gasometría arterial: Habitualmente se encuentra un pa-
trón de alcalosis respiratoria con hipoxemia, la PaO

2
 es

menor de 60 mmHg al aire ambiente, acentuándose la
desaturación arterial de oxígeno (más de 10 mmHg) en
la posición de pie (ortodeoxia), revirtiendo ésta en el de-
cúbito.27

2) Prueba de función respiratoria: El SHP se asocia a al-
teraciones en las pruebas de función respiratoria caracte-
rizadas por: patrón restrictivo, disminución de la capaci-
dad pulmonar total, disminución de la capacidad de difu-
sión, ensanchamiento del gradiente alvéolo-arterial y en
estadios avanzados puede observarse obstrucción al flu-
jo de aire.28,29

3) Placa simple de tórax: Ésta tiene una baja sensibilidad y
especificidad para el diagnóstico de SHP; pero en ocasio-
nes es posible observar un patrón reticulonodular bibasal
o subpleural que está relacionado a las comunicaciones
arteriovenosas anómalas. Además se han descrito la pre-
sencia de bajos volúmenes pulmonares, derrame pleural y
acentuación de los márgenes vasculares.30

4) Ecocardiograma: Es la prueba más sensible y específica
para diagnosticar SHP, además de ser no invasiva y fácil-
mente accesible. Se puede realizar por vía transesofágica
o transtorácica mediante la técnica contrastada con micro-
burbujas. Las microburbujas que se inyectan a nivel de la
aurícula derecha, en condiciones normales no se observan
en la circulación izquierda debido a que son atrapadas en
la circulación pulmonar.
Pero cuando existen comunicaciones arteriovenosas anó-
malas de más de 8 mum, las microburbujas (de 6-9 mum)
pasan a la circulación izquierda y pueden ser observadas
en la aurícula izquierda, lo cual se observa hasta en el 80%
de los pacientes con SHP. El ecocardiograma contrastado
está relacionado a la gravedad del síndrome, debido a que
entre mayor número y mayor diámetro exista de las comu-
nicaciones arteriovenosas la prueba tendrá más sensibili-
dad y especificidad.31-33

Este estudio también es importante para descartar la pre-
sencia de cortocircuito intracardiaco. En caso de existir
éste, las microburbujas se observarán en las cavidades iz-
quierdas en los primeros tres latidos después de la inyec-
ción de éstas; mientras que en el SHP el paso de las burbu-
jas a la circulación izquierda será posterior a los primeros
6 latidos de la inyección.34

Por otro lado, es importante comentar que hay un subgru-
po de pacientes en los cuales la prueba es positiva pero
que no cursan con hipoxemia grave.
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5) Gammagrama: Es una prueba complementaria al ecocar-
diograma contrastado. Consiste en la inyección de macroa-
gregados de albúmina marcados con Tecnecio 99. Estos
agregados miden más de 20 mum y habitualmente son atra-
pados en la circulación pulmonar. En pacientes con SHP
éstos pasan a la circulación sistémica debido a la presen-
cia de cortocircuitos intrapulmonares de entre 20 y 50 mum
y son atrapados a nivel cerebral y/o renal. La positividad
de esta prueba para diagnóstico de SHP es del 10 al 70% y
esto se debe a que su positividad depende del diámetro de
las comunicaciones arteriovenosas.35,36

6) Angiografía: Es una prueba invasiva pero es el estándar
de oro para localizar y valorar de manera adecuada las
dilataciones vasculares y las comunicaciones arterioveno-
sas, además de que nos sirve para la determinación del
estado hemodinámico del enfermo y la medición de la pre-
sión y cortocircuito pulmonares.
Mediante esta técnica se han descrito dos patrones an-
giográficos: el tipo 1 en el que la angiografía puede pare-
cer normal o mostrar un infiltrado reticular difuso fino
dando un aspecto espongiforme, si las dilataciones son
mayores y mostrando buena respuesta al oxígeno al 100%.
El tipo 2 es menos frecuente, con discretas comunicacio-
nes arteriovenosas y pobre respuesta al oxígeno al
100%.37-40

6) Otros estudios: Se ha sugerido que la tomografía compu-
tada de alta resolución y la resonancia magnética nuclear
podrían ser de utilidad para el diagnóstico, pero su costo
es elevado y no dan más información en relación a los
estudios previos que tienen un costo menor.

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial debe de hacerse con: enferme-
dad pulmonar (enfisema pulmonar), comunicación interauri-
cular y síndrome de hipertensión portopulmonar.41,42

Historia natural

La sintomatología respiratoria del SHP puede anteceder a
las manifestaciones de insuficiencia hepática por varios me-
ses o aun años. El SHP es un marcador de mal pronóstico en
el paciente con daño hepático, dado que una vez que se insta-
la y se diagnostica el SHP el 40% de los pacientes muere en
2.5 años y habitualmente por complicaciones de insuficien-
cia hepática y/o hipertensión portal. Una vez que el paciente
deja de responder al oxígeno suplementario se observa un
rápido deterioro de la función pulmonar que puede llevar a la
muerte en un lapso promedio de dos meses.

Hay casos aislados en los que se reporta mejoría o resolu-
ción del síndrome de manera espontánea, sin que se tenga
una explicación para esto.43,44

Tratamiento

Una vez diagnosticado, la primera fase del tratamiento es
valorar si el enfermo responde o no al tratamiento con oxíge-
no, dado que esta prueba ayudará a decidir las opciones tera-
péuticas a seguir.

En pacientes que responden al oxígeno éste deberá usarse de
manera continua y con flujos de 2-5 litros / min con lo cual se ha
observado mejoría en la calidad de vida y en la sintomatología.

Se han intentado otras opciones terapéuticas asociadas a
la oxigenoterapia como son el uso de: bismesilato de almitri-
na, inhibidores de prostaglandinas, análogos de somatostati-
na, plasmaféresis, glucocorticoides, citotóxicos, octreótido,
azul de metileno y ajo. Los resultados terapéuticos han sido
inciertos y por lo tanto no se ha estandarizado su uso ni se ha
demostrado su utilidad.45,46 En enfermos refractarios al trata-
miento con oxígeno las opciones terapéuticas son:

1) El Shunt portosistémico transyugular ha tenido resultados
variables y aun contradictorios en los diversos estudios clí-
nicos realizados. En el estudio de Corley no solamente no
se observó mejoría sino que la hipoxemia se acentuó más
en relación al incremento del cortocircuito intrapulmonar.
Por lo anterior el shunt portosistémico transyugular no tie-
ne una indicación precisa en el manejo de este síndrome.47,48

2) Embolización vascular: La embolización de las dilatacio-
nes vasculares y las comunicaciones arteriovenosas intra-
pulmonares se ha empleado en los pacientes con síndrome
hepatopulmonar. Esta técnica puede emplearse previa al
trasplante de hígado o como única opción terapéutica. Ha-
bitualmente se realiza en aquellos pacientes que tienen el
patrón angiográfico tipo 2 y en los cuales se ha observado
mejoría significativa en la hipoxia y en la ortodeoxia una
vez que se realiza el procedimiento.49

3) Trasplante hepático: El trasplante de hígado es la modali-
dad terapéutica que mejores resultados ha dado para el ma-
nejo del SHP sobre todo en aquellos pacientes que presen-
tan deterioro progresivo de la función pulmonar y en los
que se deja de ver respuesta positiva a la oxigenoterapia.

Se han publicado más de cien casos en la literatura en los
cuales se observó mejoría significativa del SHP con el tras-
plante hepático, aunque hay algunos casos reportados en los
cuales el SHP recae meses después del trasplante.50-54

Se han reportado los siguientes factores predictivos en
relación a la efectividad del trasplante hepático para re-
vertir el SHP:

• Edad: Los niños y los enfermos menores de 30 años de
edad tienen mejor respuesta al trasplante hepático pues tie-
nen una mejor reserva cardiopulmonar, menos daño orgá-
nico y patrón angiográfico tipo 1.
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• Nivel de oxemia preoperatorio: los enfermos que tienen
PaO

2
 mayor de 60 mmHg al aire ambiente tienen una me-

jor respuesta y presentan menor número de complicacio-
nes. En diferentes series publicadas se ha demostrado que
enfermos con SHP que son sometidos a trasplante hepáti-
co y que presentan PaO

2
 menor de 50 mmHg al aire am-

biente desarrollan mayor número de complicaciones po-
soperatorias como son: sepsis, dependencia de ventilación
mecánica y aun la muerte, aunque también hay algunos
reportes en los que pacientes con hipoxemia grave y falta
de respuesta a oxígeno al 100% tienen una excelente res-
puesta al trasplante.

• Patrón angiográfico: Los enfermos que presentan el pa-
trón angiográfico tipo 1 tienen una mejor respuesta al
trasplante hepático que los enfermos con patrón angio-
gráfico tipo 2.

Conclusiones

• El SHP es una complicación frecuente de daño hepático
crónico.

• Es secundario a un imbalance entre los agentes vasocons-
trictores y vasodilatadores de las arteriolas pulmonares que
causa dilatación vascular.

• La hipoxemia, platipnea, ortodeoxia son los datos claves
para su diagnóstico.

• La hipoxemia es secundaria a alteraciones en la relación
V/Q, difusión/perfusión y a un incremento de cortocircui-
tos por la presencia de dilataciones vasculares y comuni-
caciones arteriovenosas.

• El ecocardiograma es el método no invasivo más sensible
y específico para su diagnóstico.

• Una vez que se presenta el SHP es indicador de mal
pronóstico.

• El trasplante hepático es la modalidad terapéutica con
mejores resultados, sobre todo en los pacientes menores
de 30 años de edad, con PaO

2
 preoperatorio mayor de 60

mmHg.
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