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RESUMEN

Las complicaciones pulmonares de las enfermedades crónicas del
hígado han sido descritas desde hace más de un siglo. Aunque
originadas por una lesión común y vías fisiopatológicas similares,
sus manifestaciones clínicas y el diagnóstico son divergentes. Su
impacto clínico es importante ya que afectan de forma deletérea el
pronóstico de los pacientes. Hasta el momento no existe un tratamien-
to efectivo para el manejo de estas enfermedades y el trasplante
hepático debe ser evaluado de forma muy cuidadosa. En esta revisión
se analizan los aspectos más importantes de la hipertensión portopul-
monar y del síndrome hepatopulmonar, entidades que bajo el entorno
de la hipertensión portal se caracterizan respectivamente por proce-
sos de vasoconstricción y vasodilatación pulmonar.
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SUMMARY

Cardiopulmonar complications in chronic liver diseases were
described 100 years ago. Altough both hepatopulmonary síndrome
and portopulmonary hypertension originates from liver damage,
clinical findings and diagnosis are very different. These complications
are important due to the highly deleterous impact on disease
evolution and prognosis. Currently, there is not an ideal treatment
for these diseases and liver transplantation should be adequately
evaluated. In this review we analyze the most important issues on
hepatopulmonary síndrome and portopulmonary hypertension.
These complications,under the cornerstone of portal hypertension
are characterized by pulmonary constriction and dilatation,
respectively.
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Introducción

n el año 2000, las enfermedades crónicas del hígado
fueron la cuarta causa de muerte en México; más aún se

considera que son la segunda causa de muerte entre la
población de 35 a 55 años. Las enfermedades del hígado
representan entonces una causa importante de muerte en
nuestro país, en especial si se toma en cuenta las proyeccio-
nes hasta el año 2050 que estiman que el número de
pacientes con enfermedades crónicas del hígado pasará de
1,126,776 en el año 2005 a 1,934,681 para el año 2050.1

Dentro de la historia natural de las enfermedades crónicas del
hígado, se encuentra la hipertensión portal cuyas manifesta-
ciones se presentan de diversas maneras, siendo las común-
mente reconocidas las várices esofágicas, las várices gástri-
cas y gastropatía congestiva y la ascitis.

Sin embargo aunque existe gran cantidad de información
sobre ascitis (al menos 12,724 citas en Medline bajo el

término ascitis) y várices esofágicas (unas 1,577 citas en el
Medline bajo el término sangrado variceal), la información
sobre las complicaciones pulmonares de la cirrosis es mucho
menor (sólo 406 citas bajo los términos portopulmonar y
hepatopulmonar).2

A pesar que la asociación entre las enfermedades del
hígado y las pulmonares ha sido descrita desde hace más de
100 años,3 no es sino, hasta las últimas dos décadas, cuando
se ha despertado el interés por investigar esta asociación.

Tanto la hipertensión portopulmonar (HPP) y el síndrome
hepatopulmonar (SHP) son entidades que comparten meca-
nismos fisiopatológicos que involucran alteraciones vascula-
res de la enfermedad hepática, sistemas neurohormonales y
sustancias vasoactivas, pero que representan entidades con
características clínicas y evolución diferentes.

El objetivo de esta revisión es mostrar las características
más importantes del SHP e HPP, sus mecanismos fisiopato-
lógicos y estrategias terapéuticas.
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Hipertensión portopulmonar

Definición

Se refiere a un síndrome que incluye la presencia de disnea,
fatiga, dolor torácico y síncope y que se caracteriza por un
incremento en las resistencias vasculares pulmonares sin otra
causa que lo explique. Hemodinámicamente (durante catete-
rismo cardiaco derecho), se manifiesta con: 1) elevación de la
presión de la arteria pulmonar (valores > 25 mmHg en reposo
y > 40 mmHg en ejercicio), 2) aumento de las resistencias
vasculares (> 240 dinas/cm-5) y 3) presión diastólica final
menor de 15 mmHg, en presencia de hipertensión portal.4

Epidemiología

Determinar la prevalencia de la HPP puede ser muy compli-
cado, principalmente por lo difícil que es realizar cateterismo
cardiaco de cavidades derechas en grandes poblaciones de
pacientes con hipertensión portal y que es la utilización de
diversos criterios diagnósticos (clínicos, hemodinámicas e
histopatológicos). En autopsias, se han observado cambios
consistentes en HPP en 0.7 % de los pacientes con cirrosis;5

sin embargo, en estudios clínicos la prevalencia puede llegar
hasta el 2 %, aunque la población de cirróticos con riesgo de
desarrollar HPP se encuentra entre el 2 y el 10 %.6 Por otro lado
en aquellos pacientes que padecen hipertensión arterial pul-
monar, el 9 % presenta de forma concomitante hipertensión
portal.7 La prevalencia en los pacientes que se encuentran en
lista de espera de trasplante ortotópico es de 3.1 a 4.7 %.8 Los
pacientes con hipertensión portal no cirrótica representan un
grupo especial con una prevalencia del 10 %.9

En comparación con los pacientes que tienen hiperten-
sión pulmonar primaria, los pacientes con HPP presentan
condiciones clínicas similares salvo que su promedio de edad
es más elevado (de 5 a 10 años más); no muestran predomi-
nio de género cuando en los pacientes con hipertensión
pulmonar primaria el género femenino presenta afectación en
una relación de 2 a 1 en comparación con el género mascu-
lino; muestran menor clase funcional, menor presión media
de la arteria pulmonar (5-10 mm Hg) y mayor gasto cardiaco
(1 L/min).6

Aunque la presencia de HPP suele estar asociada con
una enfermedad hepática avanzada, no existe una relación
lineal. Sin embargo, es claro que aquellos pacientes que
desarrollan HPP tienen efectos deletéreos a nivel de super-
vivencia, ya que la supervivencia media es de aproximada-
mente 6 meses y la supervivencia a 5 años es de 10-50 %.6,10

Fisiopatología

Los mecanismos patogénicos que explican los cambios es-
tructurales observados en la hipertensión pulmonar no son
completamente entendidos. Aunque los modelos animales
(ligadura u oclusión de la vena porta) evidencian la importan-
cia de la hipertensión portal, ninguno de estos modelos
demuestra los cambios estructurales de la vasculatura pul-
monar característicos de la HPP; esto sugiere que factores

humorales pueden estar implicados. En los pacientes con
HPP, se observan un incremento de la presión sistólica del
ventrículo derecho, una proliferación de la íntima, una hiper-
trofia de la media de la vasculatura pulmonar; sin embargo, se
desconoce si lo anterior es causa o consecuencia de la
HPP.11 Es claro que la lesión endotelial asociada favorece
esta proliferación celular, mediado por factores humorales
tales como el factor de crecimiento vascular y el factor 1α y
el factor β, ambos inducibles por hipoxia.12 En forma paralela
a estos procesos, se ha documentado una pérdida del balan-
ce entre mediadores vasodilatadores/antiproliferativos (pros-
taciclina, óxido nítrico) y mediadores vasoconstrictores/me-
diadores de crecimiento celular (endotelina, tromboxano).13

Puede que se deba esta pérdida de balance a mecanismos
moleculares como las mutaciones en los genes que codifican
los factores de crecimiento y las sustancias vasoactivas14 o que
se deba a un efecto de escape originado por la derivación de
componentes vasoconstrictores provenientes de la circulación
esplácnica, tales como prostaglandina F2α, tromboxano β2,
angiotensina 1, hacia la circulación pulmonar escapando así
del metabolismo hepático.15 Este mismo fenómeno puede
explicar el papel de la serotonina y su efecto en la hipertrofia e
hiperplasia de la vasculatura pulmonar (Figura 1).16 Otras
teorías consideran el papel del tromboembolismo in situ,17 la
presencia de anticuerpos autoinmunes6 y la disfunción de los
canales de calcio y de potasio.18

Diagnóstico

La disnea es la principal manifestación de la hipertensión
arterial pulmonar, independientemente de su etiología; sin

Figura 1. Algoritmo de detección y manejo de la hipertensión
portopulmonar (modificado de la referencia 35).
HPP = hipertensión portopulmonar; VD = ventrículo derecho;
THO = trasplante hepático ortotópico; PmAP = presión media de la
arteria pulmonar.
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embargo, también puede haber síncope, dolor torácico,
fatiga, hemoptisis y ortopnea.6 Se debe sospechar esta
enfermedad en aquellos pacientes con enfermedad hepáti-
ca crónica que presentan deterioro en su patrón respiratorio
o disnea sin causa que lo justifique. Los pacientes con
hipertensión pulmonar grave presentan signos de sobrecar-
ga de volumen, incluyendo distensión yugular, ascitis, ede-
ma de miembros inferiores y ocasionalmente anasarca. En
el segundo componente, el incremento del ruido en el foco
pulmonar puede orientar el diagnóstico; también se puede
auscultar soplo tricuspídeo o regurgitación pulmonar.10

El análisis de la gasometría arterial demuestra hipoxemia
e hipocapnia; sin embargo, el grado de hipoxemia es menor
que en el SHP. Un valor de pCO2 < 30 mmHg es un indicador
que sugiere fuertemente hipertensión pulmonar en pacientes
con hipertensión portal.19

En la radiografía de tórax puede que no se observe
ninguna alteración, o una arteria pulmonar prominente y
dilatación de cavidades derechas, o hipervascularidad en los
lóbulos superiores.20

El electrocardiograma muestra comúnmente alteracio-
nes tales como hipertrofia del ventrículo derecho, desviación
del eje a la derecha, bloqueo de rama derecha y taquicardia
sinusal.10

El ecocardiograma es una herramienta útil para la detec-
ción temprana de este padecimiento y sólo se recomienda en
pacientes con signos o síntomas sugestivos. En este caso
existe discrepancia sobre el valor de corte; sin embargo, ante
cualquier caso de elevación de la presión pulmonar, se
recomienda la realización de un cateterismo cardiaco dere-
cho con reto farmacológico con vasodilatador (disminución
de la presión arterial pulmonar media de más del 20 % con
infusión intravenosa de adenosina, epoprostenol u óxido
nítrico inhalado) para confirmar el diagnóstico;4 los valores
obtenidos con el cateterismo cardiaco derecho son de utilidad
para clasificar la gravedad de la HPP (Cuadro I).

Manejo

En los pacientes que se encuentran en etapas tempranas de
la HPP, por lo general no es necesario indicar un tratamiento
específico; sin embargo, se requiere de un seguimiento

periódico por medio de ecocardiograma cada uno o dos años,
incluso en pacientes con HPP leve a moderada. El tratamien-
to puede ser prescrito en situaciones especiales tales como
procedimientos quirúrgicos.21

En esta enfermedad, se sustenta el uso de diuréticos en la
reducción del volumen intravascular, así como en la conges-
tión hepática que se puede observar en pacientes con falla
cardiaca derecha; sin embargo, su sobredosificación puede
llevar a hipovolemia y deterioro de la función cardiovascular
por lo que se deben administrar bajo vigilancia estrecha,
además se debe considerar que el uso de β-bloqueadores
puede deteriorar la HPP.22

Hasta el momento no se recomienda el uso, de forma
rutinaria, de vasodilatadores como los nitratos y bloqueado-
res de los canales de calcio.23-25 Sin embargo, el uso de
vasodilatadores pulmonares más potentes como el epopros-
tenol (prostaglandina I2) ha demostrado su utilidad como se
ha informado en un pequeño número de casos.26-28 Debido a
su corta vida media (3-5 minutos) se requiere aplicarlo en
forma de infusión continua, por medio de un acceso venoso
central y un dispositivo de dosificación portátil, lo que limita su
aplicabilidad.29

El uso de otros análogos de prostaciclina como el trepros-
tinil (intravenoso),30 iloprost (inhalado)31 y beraprost (oral)32

pudiera ser de utilidad.
A pesar de los beneficios hemodinámicos derivados del

uso de análogos de prostaciclina, su difícil administración
limita su uso. Actualmente los antagonistas de los receptores
de endotelina, como el bosentan (antagonista no selectivo)
son útiles en el manejo de la HPP; en un pequeño estudio con
11 pacientes se mostraron beneficios estadísticamente signi-
ficativos en los valores de la caminata de 6 minutos, reduc-
ción en las resistencias vasculares pulmonares, además de
una adecuada tolerancia y ausencia de efectos adversos
graves,33 como la hepatitis en particular que había sido
informado en otro estudio.34

Considerando que la hipoxemia puede agravar la hiper-
tensión pulmonar mediada por vasoconstricción, se reco-
mienda el uso de oxígeno adicional en aquellos pacientes con
hipoxemia grave en reposo (Pa,O2 < 60 mmHg); sin embargo,
este hallazgo no es común en estos pacientes.35 El uso de
TIPS (del inglés, transyugular intrahepatic portosystemic

Cuadro I. Criterios para diferenciar la gravedad de la hipertensión portopulmonar

Variable Normal Leve Moderado Grave

Clase funcional de la NYHA - I, II II, III III, IV
Presión media de la arteria pulmonar 15-24 25-34 35-44 > 45
Índice cardiaco (L /min/ m2) 2.5-4 > 2.5 > 2.5 < 2.0
Resistencias vasculares periféricas (dinas/cm-5) < 240 240-500 500-800 > 800
Presión arterial derecha (mmHg) 0-5 0-5 5-8 > 8
Pronóstico - Favorable Reservado Malo
Tratamiento especifico - No Reservado Sí
Reversibilidad postrasplante - Sí Reservado No

NYHA = New York Hearth Association.
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shunt) no está recomendado dado que puede deteriorar la
función circulatoria pulmonar al incrementar el retorno veno-
so en un 30 %.36

Recientemente en pocas ocasiones, los inhibidores de
fosfodiesterasa 5 (sildenafil) han sido utilizados ampliamente
en el manejo de la hipertensión pulmonar. Parecen ser una
estrategia atractiva37-39 que debe ser evaluada con deteni-
miento considerando que al ser no selectivos estos inhibido-
res ocasionan incremento del flujo portal y disminución de la
presión portal;40 sin embargo, no existe evidencia contunden-
te sobre su utilidad clínica.

A diferencia del SHP, el trasplante hepático en los pacien-
tes con HPP ha demostrado resultados muy diversos por lo que
una valoración precisa es mandataria. En aquellos pacientes
en los que la presión media de la arteria pulmonar es ≥ 35
mmHg se recomienda el uso de terapia vasodilatadora antes
del trasplante ya que existe un riesgo de mortalidad periopera-
toria cercano al 50 %35 en quienes reciben tratamiento vasodi-
latador y mantienen una presión entre 35-50 mmHg y eleva-
ción de las resistencias periféricas. Por ello, se deben excluir
de la posibilidad de trasplante hepático (Figura 1) a los pacien-
tes que presentan valores de presión media de la arteria
pulmonares mayores de 50 mmHg antes del uso de vasodila-
tadores.41

Pronóstico

En la era pretrasplante, la media y la mediana de superviven-
cia en los pacientes con HPP eran de 15 y 6 meses respec-
tivamente.10 Otras series demuestran que el 58 % muere en
un periodo de un año después del diagnóstico, siendo las
causas pulmonares y hepáticas lo que condiciona la muer-
te;42 la supervivencia a 5 años ha sido informada en un 30 %
de casos.43

Síndrome hepatopulmonar

Definición

En 1884, Fluckiger informó un caso de hepatopatía crónica
avanzada, de origen probablemente luético, con cianosis e
hipocratismo digital pero sin mostrar evidencia de enferme-
dad cardiaca o pulmonar.3 Desde entonces se ha observado
que los pacientes con cirrosis pueden presentar cianosis
franca, disnea de esfuerzo, hipocratismo digital e hipoxemia
grave. El término de SHP fue propuesto por primera vez por
Kennedy y Kudson, para describir la cianosis observada
después de 4 años de una derivación quirúrgica porto-cava
en un paciente con cirrosis.44

El SHP se define como un déficit en la saturación arterial
de oxígeno ocasionada por dilataciones vasculares intrapul-
monares, y asociada a una enfermedad hepática.6,45,46

Epidemiología

La alteración hepática que comúnmente se asocia al SHP es
la cirrosis, independientemente de su etiología, aunque se

puede también observar en otras enfermedades agudas y
crónicas del hígado.6,45,46 Recientemente, el SHP ha sido
diagnosticado en pacientes con hipertensión portal en ausen-
cia de cirrosis (trombosis de la vena porta, hiperplasia nodular
regenerativa, fibrosis hepática congénita y síndrome de Budd-
Chiari),47,48 incluso mostrando prevalencias mayores como
en el caso del síndrome de Budd-Chiari hasta del 28 %.49 Ha
sido descrita en niños una forma poco común de un síndrome
similar al SHP con anormalidades cardiovasculares que
resultan en un drenaje venoso hepático alterado; esto sugiere
que factores, producidos o metabolizados en el hígado,
regulan la vasculatura pulmonar.50,51

De acuerdo con criterios diagnósticos estrictos, se obser-
va SHP en el 10 % de los pacientes hospitalizados con cirrosis
hepática,52 y en el 10 a 20 % de los candidatos a trasplante
hepático.53

Fisiopatología

La piedra angular del SHP es la dilatación microvascular que
ocurre en la circulación arterial pulmonar y que parece resultar
de una disminución en el tono de las arteriolas precapilares. El
papel de la angiogénesis no ha sido bien determinado. En
humanos, existe un incremento en la producción de óxido
nítrico (ON) que favorece la vasodilatación intrapulmonar. Los
niveles de ON exhalado se incrementan en pacientes con
cirrosis los cuales se normalizan después del trasplante.54

Además, la inhibición de la producción de ON por la ester metil
NG-nitro-L-arginina (L-NAME) o la inhibición de su acción por
el azul de metileno, mejoran de forma transitoria el SHP.55,56

Los mecanismos que favorecen el incremento de la producción
endógena de ON y su asociación con la presencia de hiperten-
sión portal, la circulación hiperdinámica y el grado de daño
hepático, no han sido completamente determinados. Incluso
otros mediadores como el monóxido de carbono derivado de
la heme-oxigenasa puede contribuir a la vasodilatación intra-
pulmonar.57 En modelos animales, la producción de ON parece
estar influida por el incremento en el estrés de la pared vascular
pulmonar que ocasiona expresión del receptor B de endoteli-
na, lo cual favorece la producción de ON mediada por endote-
lina 1 (Figura 2).58 También se ha demostrado en modelos
experimentales que la traslocación bacteriana y la producción
de factores de necrosis tumoral alfa pueden afectar la actividad
de la sintetasa inducible de ON.59

Diagnóstico

Clínicamente se caracteriza por la coexistencia de disnea,
cianosis, hipocratismo digital, ortodeoxia (incremento de la
hipoxemia en posición erecta; disminución de la Pa,O2 ≥ 5 %
o ≥ 4 mmHg) y platipnea (aumento de la disnea en posición
erecta), debido a hipertensión portal, derivación portosistémi-
ca asociada y dilataciones vasculares pulmonares.60

El SHP se define como un déficit en la saturación arterial
de oxígeno ocasionada por dilataciones vasculares intrapul-
monares, asociado a una enfermedad hepática.6,45,46 El com-
ponente vascular incluye normalmente dilatación de capila-
res pulmonares de forma difusa o localizada y, de manera



337Gac Méd Méx Vol. 143 No. 4, 2007

Chávez-Tapia y cols.

menos frecuente, comunicaciones arteriovenosas pulmona-
res y pleurales. Las anormalidades en el intercambio gaseoso
se caracterizan por desoxigenación arterial que puede ser
leve, moderada o grave.45 Se observa un incremento en
gradiente alveolo arterial de oxígeno (PA-a,O2) sin retención
de bióxido de carbono; por el contrario los pacientes con
enfermedad hepática avanzada usualmente hiperventilan lo
que ocasiona hipocapnia y alcalosis respiratoria. El cálculo
del PA-a,O2 es el acercamiento inicial más sensible para la
detección temprana de la desoxigenación arterial. A nivel del
mar y sin uso de oxígeno suplementario un PA-a,O2 ≥ 15
mmHg puede ser considerado anormal; en pacientes mayo-
res de 64 años se recomienda un valor de PA-a,O2 ≥ 20 mmHg.
Sin embargo se requiere documentar la presencia de las
dilataciones vasculares intrapulmonares, las cuales se vuel-
ven evidentes a partir de 15-60 µm de diámetro. Estas dilata-
ciones pueden ser diagnosticadas por medio de un ecocar-
diograma contrastado en el cual las microburbujas son inyec-
tadas de forma intravenosa y aparecen en las cámaras cardia-
cas izquierdas después de 4 a 6 latidos en el caso de
dilataciones vasculares intrapulmonares anormales (Figura 3)
o por medio de un gammagrama perfusorio con tecnesio 99

marcado con macroagregados de albúmina (99mTcMAA).35 Al
conjuntar ambos criterios, se puede sostener con un alto
grado de certeza el diagnóstico de SHP, incluso en la presen-
cia de otras enfermedades pulmonares.61

Es importante clasificar el SHP con base en su gravedad,
dado que tiene implicaciones para la supervivencia. Además
es un marcador que determina el tiempo y los riesgos de un
trasplante hepático 62 (Cuadro II).

Manejo

Existen pocos estudios que evalúen el tratamiento farmaco-
lógico. Se han ensayado análogos de somatostatina,63 β-
bloqueadores,64 inhibidores de la ciclo-oxigensa,65 gluco-
corticoides e inmunosupresores,66 vasoconstrictores pulmo-
nares,67 inhibidores de ON,55 ON inhalado68 y antibióticos,69

sin embargo ninguno de estos ensayos clínicos ha demos-
trado consistentemente su utilidad.

El uso de oxígeno suplementario en pacientes con SHP
e hipoxemia grave (Pa,O2 < 60 mmHg) en reposo mejora los
síntomas; sin embargo, su eficacia, apego y relación costo-
beneficio no están determinados.

El uso de TIPS tiene un papel importante en la patogéne-
sis del SHP ya que se ha observado una reducción de la
presión portal lo cual pudiera ser benéfico. Sin embargo, este
tratamiento ha sido evaluado en pocos casos solamente con
resultados inconsistentes, por lo que no se puede recomen-
dar su uso sistemático.70

La cavoplastía es un procedimiento que descomprime la
obstrucción a nivel de la vena cava inferior en pacientes con
síndrome de Budd-Chiari y ha sido utilizada de forma aislada.49

La tasa de respuesta en pacientes sometidos a trasplan-
te ortotópico es mayor al 80 %, y actualmente se considera
un indicador para el trasplante hepático, particularmente en
niños.71

Figura 2. Mecanismos fisiopatológicos involucrados en el
síndrome hepatopulmonar e hipertensión portopulmonar.
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Hipertrofia músculo liso Disfunción músculo liso

Cuadro II. Clasificación de la gravedad del síndrome hepato-
pulmonar

Estadio PA-a,O2* mmHg Pa,O2* mmHg

Leve ≥ 15 ≥ 80
Moderado ≥ 15 60-80
Grave ≥ 15 50-60
Muy grave ³ 15 <50 (<300 con O2 al 100 %)

En pacientes mayores de 64 años, se sugiere un punto de corte para la
PA-a,O2 ≥ 20 mmHg y una Pa,O2 < 70 mmHg. 72

Figura 3. Ejemplo del ecocardiograma contrastado en síndro-
me hepatopulmonar, donde se observan las microburbujas en
el ventrículo izquierdo después de 4-6 latidos.
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Pronóstico

Las tasas de mortalidad son muy altas en pacientes con SHP
hasta del 41%, con una media de supervivencia de 2.5 años.63

Otras series han mostrado datos similares donde la supervi-
vencia media en pacientes no trasplantados fue de 41 meses
después del diagnóstico; usualmente la mortalidad se debe a
complicaciones de la enfermedad hepática (Figura 4).

Conclusiones

Las complicaciones pulmonares de la cirrosis hepática y de la
hipertensión portal tienen grandes implicaciones clínicas y
pronosticas; sin embargo, se requiere de un alto grado de
sospecha clínica, así como del uso juicioso de herramientas
diagnósticas que permitan su adecuado diagnóstico. Se re-
quiere mayor investigación en el campo terapéutico de estas
enfermedades, dado que por el momento las estrategias de
manejo son limitadas en el contexto de la hipertensión portal
donde los mecanismos pulmonares de vasoconstricción (HPP)
y vasodilatación (SHP) se encuentran gravemente afectados.
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