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Sindrome hepatopulmonar

Yoali Maribel Velasco-Santiago,* Scherezada Maria Isabel Mejia-Loza, *
Luis Manuel Lopez-Goémez, ** Nerina del Carmen Fernandez-Martinez*

RESUMEN

Se define como sindrome hepatopulmonar (SHP) al defecto en la oxigenacién arterial causado por la presencia de dila-
taciones vasculares intrapulmonares en el contexto de una enfermedad hepatica. En cirrosis hepética se ha determinado
una prevalencia del 15-23%. Los criterios diagnésticos propuestos por la Sociedad Europea Respiratoria en 2004 son la
presencia de enfermedad hepatica y/o hipertensién portal, un gradiente alveolo-arterial de oxigeno (A-aO,) = 15 mmHg
o0 en pacientes > 64 anos, = 20 mmHg detectado por estudio de gasometrfa arterial y la demostracién de derivaciones
venosas intrapulmonares (DVIP) por ecocardiografia con contraste. El SHP se ha asociado a hipertension portal, con o sin
cirrosis, siendo también descrita en pacientes con obstruccién extrahepdtica, enfermedad hepatica inflamatoria aguda o
crénica (hepatitis A, hepatitis fulminante, isquémica) y sindrome de Budd-Chiari, indicando que ni la disfuncién en la sintesis
hepética ni la hipertension portal son necesarias para su desarrollo. El reconocimiento del desarrollo de alteraciones vascu-
lares pulmonares, sea dilatacién de la microvasculatura (SHP) o vasoconstriccion arteriolar (hipertension portopulmonar),
indica que la enfermedad hepatica puede generar cambios tinicos en la vasculatura pulmonar, los cuales tienen un impacto
en la calidad de vida y en la sobrevida de los pacientes.
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ABSTRACT

Hepatopulmonary syndrome (HPS) is defined as a defect in arterial oxygenation due to the presence of intrapulmonary
vascular dilatations in the context of liver disease. In cirrhosis of the liver it has a prevalence of 15-23%. The diagnostic
criteria proposed by the European Respiratory Society in 2004 are the presence of liver disease and/or hypertension portal,
an alveolar-arterial oxygen gradient (A-aO,) = 15 mmHg or in patients > 64 years = 20 mmHg study of arterial gasometry
and the demonstration of intrapulmonary venous derivatives (IPVD) by contrast echocardiography. The HPS has been
associated with portal hypertension, with or without cirrhosis, and is also described in patients with extrahepatic obstruction,
acute or chronic inflammatory liver disease (hepatitis A, fulminant, ischemic hepatitis) and Budd-Chiari syndrome, indicating
that neither dysfunction in hepatic synthesis nor portal hypertension are necessary for its development. The recognition
of the development of pulmonary vascular alterations, whether it is dilation of the microvasculature (HPS) or arteriolar
vasoconstriction (portopulmonary hypertension), indicates that liver disease can generate unique changes in the pulmonary
vasculature which have an impact on the quality of life and survival of patients.

Key words: Hepatopulmonary syndrome, liver cirrhosis, portal hypertension.

INTRODUCCION

La asociacién de enfermedad hepatica crénica con
sintomas respiratorios e hipoxia ha sido bien establecida.
Cuatro principales complicaciones pulmonares pueden
ocurrir en pacientes con enfermedad hepdtica crénica:
neumonia, hidrotérax hepdtico, sindrome hepatopul-
monar (SHP)e hipertensién portopulmonar.” El SHP es
causado por la presencia de derivaciones venosas intrapul-
monares (DVIP) que genera un defecto en la oxigenacion
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el caso de un paciente con cirrosis hepatica (CH) avanzada
en ausencia de disfuncién cardiorrespiratoria con presen-
cia de cianosis y acropaquias. Berthelof en 1966 describi6
los hallazgos histopatolégicos, documentando la dilatacion
generalizada de la microvasculatura pulmonar, y, en 1977,
Timothy C. Kennedy y Ronald J. Knudson lograron carac-
terizar el sindrome con base en la presencia de hipoxemia
agravada por el ejercicio, ortodeoxia, hipocapnia y la
evidencia de una circulacion hiperdindmica, con indices
pulmonares de ventilacién, volumen y distribucién por lo
demas normales, documentando la presencia de un shunt
0 un mecanismo tipo shunt consistente en comunicaciones
vasculares pulmonares de baja resistencia.??

El SHP representa una causa relativamente comin e
importante de la enfermedad pulmonar en pacientes con
cirrosis. Esta revisién se centrara en los avances recientes
en nuestra comprensiéon de la fisiopatologia, cuadro
clinico, tratamiento y prondstico de pacientes con SHP.

FISIOPATOLOGIA

El proceso central en la fisiopatologia del SHP son
las derivaciones arteriovenosas intrapulmonares y la

+ Herida/falla hepética
+ Hipertensién portopulmonar |_ |

vasodilatacién capilar (15-100 um), encontrdndose por
ecocardiograffa en el 50-60% de los pacientes candida-
tos a trasplante hepético (TH), la mayoria con adecuado
intercambio gaseoso y sin cumplir con criterios para SHP
sugiriendo DVIP leves insuficientes para alterar el recam-
bio (Figura 1).4°

Con el SHP existe un aumento en el gradiente alveolo-
arterial de oxigeno (A-a0,) e hipoxemia, la cual es gene-
rada por tres mecanismos:® 1. Alteracion del gradiente
de ventilacion y perfusién alveolar: la vasodilatacion de
los capilares alveolares ocasiona una cantidad excesiva de
flujo sanguineo, provoca una disminucién en el cociente
ventilacio- perfusion, y genera un aumento en A-aO, y/o
hipoxemia arterial. 2. Efecto shunt: unidades alveolares no
ventiladas que son perfundidas, asociadas con la presencia
de comunicaciones arteriovenosas (CAV). 3. Alteracion
en la difusion de oxigeno: existe un aumento en la dis-
tancia entre el alveolo y el flujo central de los capilares
sanguineos, lo cual no permite un correcto intercambio
gaseoso y un incremento en los depésitos de colageno en
los capilares y en las vénulas alveolares, lo cual se puede
correlacionar con la disminucién en la capacidad de di-
fusién de monéxido de carbono (DLCO) observada. La
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circulacién hiperdinamica presente en los pacientes con
cirrosis disminuye el tiempo de transito de los eritrocitos
a través de la unidad capilar alveolar, comprometiendo
aln mas la difusion de oxigeno (Figura 2).

Oxido nitrico y mondxido de carbono como
mediadores de Ia vasodilatacion

Existe un desbalance entre los vasodilatadores y los
vasoconstrictores en favor de los vasodilatadores que
desempenan un papel importante en el desarrollo del
SHP (Figura 3).27 La presencia de 6xido nitrico (ON) en
exhalacién refleja un exceso en su produccién en los
alveolos no proveniente del higado. Fallon et al. demostra-
ron que iNOS y eNOS contribuyen al desarrollo del SHP
causando vasodilatacién pulmonar anormal. Sin embargo,
la inhibicién de ON no mejoré el intercambio gaseoso
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Tomado de: Journal of Gastroenterology and Hepatology 2013; 28: 213-9.

Figura 2. Fisiopatologia de la alteracién en el intercambio ga-
seoso en el SHP A) Representa un intercambio adecuado, don-
de el oxigeno difunde del alveolo hacia el capilar pulmonar. B)
Representa la unidad de intercambio en el SHP donde la dilata-
cion de los capilares resulta en una limitacién en la difusién de
O, desde el alveolo, produciendo una incompleta oxigenacién
sanguinea, lo que es exacerbado por el flujo sanguineo acelera-
do y por la presencia del shunt debido a CAV.
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de los pacientes, demostrando que la vasodilatacion pul-
monar anormal no es el (inico mecanismo responsable
del desarrollo y mantenimiento del SHP. Los niveles de
carboxihemoglobina arterial también se han observado
incrementados en pacientes con SHP.

La expresion de ETB en los vasos pulmonares, pero no
en la circulacion sistémica, esta aumentada en los pacien-
tes con cirrosis, asi como en la hipertension portal.? Los
niveles incrementados de endotelina-1 (ET-1) circulante
activan la eNOS pulmonar mediante su unién con el re-
ceptor ETB llevando a una vasodilatacién y contribuyendo
ala aglomeracion de monocitos, los cuales expresan iNOS
y producen HO-1 ocasionando la acumulacién de CO
promoviendo asi mayor vasodilatacion.*>

Se sabe que la traslocacién bacteriana intestinal
sumada a la alteracién del metabolismo hepatico de la
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Tomado de: Journal of Castroenterology and Hepatology 2013; 28: 213-9.

Figura 3. Posibles mediadores de la vasodilatacion pulmonar en
el SHR El éxido nitrico (NO) parece ser un mediador clave en la
vasodilatacién pulmonar en el SHR Los receptores pulmonares
de endotelina-B estdn incrementados en la circulacion pulmo-
nar en SHP experimentales, al menos en parte debido al estrés
secundario a la hipertensién portal. La endotelina-1 (ET-1) circu-
lante producida por el higado lesionado se une a los receptores
de endotelina-B, estimulando la NO sintasa endotelial (eNOS).
La fagocitosis de la endotoxina bacteriana por los macréfagos in-
travasculares pulmonares causa liberacién del factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a), que activa la NO sintasa inducible (iNOS),
otra fuente de NO. Adicionalmente, el monéxido de carbono
(CO) puede desempenar un papel produciendo vasodilatacién
pulmonar, debido a que la hemoxigenasa-1 (HO-1) estd al alza
en los macrofagos intravasculares pulmonares.
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endotoxina lleva a un estado de endotoxemia, lo cual
genera un reclutamiento y activacion de los macréfagos
que se encuentran en la vasculatura pulmonar liberando
diferentes citocinas proinflamatorias que incluyen el factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) que desencadena la acti-
vacién de iNOS favoreciendo la vasodilatacion mediada
por ON.2438

PREVALENCIA'Y SEVERIDAD

Se diagnéstica con mdés frecuencia en caucasicos,
usualmente durante la sexta década de la vida sin una
asociacion especifica con el género, la etiologia o la
severidad de la enfermedad hepatica medida por MELD
o Child-Pugh. Se ha reportado una prevalencia en los
pacientes cirréticos de 15%, en pacientes con hepatitis
viral crénica con o sin cirrosis en un 10%, en los casos de
sindrome de Budd-Chiari en un 28% y en pacientes que
se encuentran en lista de espera de TH en el 5-32%.%9

En México, se ha determinado una prevalencia en
pacientes con cirrosis y enfermedad hepdtica en etapas
terminales del 4 al 30%, siendo un margen amplio debido
a la heterogeneidad en los criterios diagndsticos.'®

La severidad del SHP se ha clasificado segtin el grado
de hipoxemia en leve (pO, = 80 mmHg), moderada (pO,
< 80 - = 60 mmHg), severa (pO2 < 60 - = 50 mmHg),
muy severa (pO, < 50 mmHg)."

CUADRO CLINICO

La mayoria de los casos se ha reportado en pacientes
asintomaticos, los sintomas y hallazgos se han determinado
principalmente en pacientes con cirrosis, por lo que no
se pueden extrapolar a todos los pacientes con SHP. Los
sintomas que con mas frecuencia se detectan son disnea
progresiva (95% de los pacientes)!? y platipnea (aumento
de la disnea con la bipedestacién), esta Gltima relacionada
con la ortodeoxia (disminucién de la pO, con el paso del
decibito a la bipedestacién, establecida por una disminu-
cién = 5% o = 4 mmHg en la pO, arterial) determinadas
por el predominio de las DVIP y aumento de la perfusion
en las bases, cuando los pacientes con SHP se encuentran
de pie amplificando el efecto de shunt (Figura 4).

A la exploracion fisica se han encontrado acropaquias,
cianosis y asterixis en menos del 20% de los pacientes,
no siendo especificos del SHP. El eritema palmar, piel
rojiza, frecuencia cardiaca aumentada y disminucion de
la presion arterial sistémica son indicativos de alteracio-
nes cardiovasculares secundarios a la vasodilatacién que
revelan la presencia de una circulacién hiperdinamica.'?
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DIAGNOSTICO
Criterios gasométricos

El A-aO, se evaluard por medio de muestras obtenidas
a partir de una puncion de la arteria radial con el paciente
en una posicién comoda, sentado y a aire ambiente.

Ecocardiografia con contraste

La ecocardiografia transtoracica con contraste es el
estandar de oro para determinar la presencia de DVIP,
es un estudio no invasivo y altamente sensible que,
asimismo, ofrece la posibilidad de identificar anomalias
estructurales, evalla la funcién ventricular y descarta
hipertensién pulmonar. La ecocardiografia transeso-
fagica tiene mayor sensibilidad para identificar shunt.
Aller et al. reportaron un aumento del 14 y 6% para la
deteccion de vasodilataciones intrapulmonares y de la
prevalencia de SHP;™ a pesar de esto, no se justifica
su uso debido a su alto costo, necesidad de sedacion y
mayor probabilidad de sangrado variceal.’ Se inyecta
un medio de contraste liquido con burbujas (solucién
salina, manitol, poligelina, prefiriéndose solucién salina
al 0.9%) en una vena periférica, se observa el liquido
ingresar a la auricula derecha evidenciando si existe o
no un paso subsecuente a las cavidades izquierdas. En
condiciones fisiolégicas una vez que las burbujas (> 25
um diametro) se visualizan en la auricula derecha, se
quedan atrapadas en el lecho vascular pulmonar y por
lo tanto no se aprecian en las cavidades izquierdas; sin
embargo, en el SHP esto es posible. La presencia de un
shunt intracardiaco es otra condicion que puede favo-

De pie

Decubito

Tomado de: Rev Chil Enf Respir 2008; 24: 291-303.

Figura 4. Representacion esquematica del fendmeno de orto-
deoxia y platipnea: al adoptar la posicion erecta la mayor parte
del flujo se dirige a las bases con un aumento de perfusion, sin
un incremento proporcional de la ventilacién.
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recer el paso de burbujas a las cavidades izquierdas del
corazén, en este caso visualizindose antes del tercer
latido, si se observan al 4-6 latido estaremos ante un
probable SHP (Figura 5).2"

Gammagrafia de perfusion
con albumina macroagregada marcada
con tecnecio 99 (**Tc-MAA)

Los macroagregados de albimina radiomarcada (> 20
um didmetro) en condiciones normales quedan atrapados
en los capilares pulmonares (de < 8 a 15 um diametro),
debido a la presencia de las DVIP pueden a atravesar la
vasculatura pulmonar y alcanzar sitios extrapulmonares
(cerebro y rindn). La captacion cerebral es patolégica
cuando se reporta = 6% (5-7%) teniendo este valor de
corte una sensibilidad de 84% y una especificidad del
100% para diagnosticar SHR® Su principal ventaja es la
capacidad de cuantificar las DVIP y determinar el papel
de la hipoxemia en pacientes con patologia organica res-
piratoria. La desventaja es su incapacidad en diferenciar
las DVIP de los shunts intracardiacos y menor sensibilidad
en el diagnéstico de las mismas. La sensibilidad aumenta
en los casos severos y muy severos, disminuyendo en
aquellos casos leves y moderados.®

Oximetria de pulso

Como estudio Unico es insuficiente debido a que
puede sobreestimar el nivel de oxigenacion arterial (SatO,
95%, la PaO, puede diferir en mds de 10 mmHg entre
individuos con cirrosis). Se sugiere un valor de corte <
97% para iniciar el tamizaje de SHP, con una sensibilidad
de 100% y una especificidad de 88% para identificar una

Velasco-Santiago YM y cols. Sindrome hepatopulmonar.
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PaO, < 70 mmHg.#>1" Se ha descrito una hipoxemia
marcada durante el suefo, por lo que se ha recomendado
evaluar la oximetria de pulso durante la noche.®

Otros métodos diagnosticos

La radiografia de torax y la tomografia computariza-
da de térax apoyan en el diagnéstico diferencial de otras
patologias pulmonares. La arteriografia pulmonar se ha
utilizado para distinguir dos tipos de patrones vasculares pul-
monares encontrados en los pacientes con SHP'® tipo 1 o
difuso y tipo 2 o focal. Se prefiere para pacientes en quienes
se sospecha SHP tipo 2 debido a la presencia de hipoxemia
severa, falta de respuesta a oxigeno suplementario al 100%
y ante la posibilidad de emboloterapia. A pesar de esto, no
existen hasta la fecha recomendaciones fuertes suficientes
para su uso.'” Test de funci6n respiratoria con el que se
puede determinar una disminucién moderada a severa en
la DLCO'y en la corregida por hemoglobina (DLCOco), asi
como una disminucion en la capacidad vital forzada y en
el volumen respiratorio forzado durante el primer segundo
(VEF,). Estos hallazgos se observan con més frecuencia en
los casos severos y muy severos, por lo que su papel en el
diagnéstico del SHP es limitado. En las pruebas de labo-
ratorio se ha encontrado en algunos estudios el factor de
Von Willebrand aumentado, lo cual se ha relacionado con
anormalidades en la gasometria arterial, por lo que podria
ser de utilidad en el tamizaje del SHP, aunque se requieren
mas estudios que confirmen estos hallazgos.* !

Diagndstico diferencial

Es necesario descartar otras enfermedades cardio-
pulmonares o complicaciones de la cirrosis como ascitis,

Tomado de: Clin Chest Med 2017;
38: 785-95.

Figura 5.

Microburbujas en pacientes
con SHP severo. A) Cavidades
cardiacas normales. B) Opacifi-
cacién de cavidades derechas.
C) Opacificacién de cavidades
izquierdas después de tres a seis
ciclos cardiacos.

43



MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2019; 86(1): 39-45

Velasco-Santiago YM y cols. Sindrome hepatopulmonar.

hidrotérax hepatico o hipertension portopulmonar. El
diagnéstico diferencial resulta complicado cuando una
enfermedad pulmonar coexiste con DVIP, en este caso
un diagnoéstico erréneo puede ser comdn, dado que
la presencia de DVIP es frecuente en pacientes con
cirrosis sin SHP y las alteraciones gasométricas pueden
ser secundarias a la enfermedad pulmonar coexistente.
Anteriormente, se hacia el diagnéstico de SHP habiendo
descartado patologfas cardiopulmonares, mas tarde esto
se eliminé debido a que el SHP puede coexistir con otros
procesos desde el punto de vista fisiopatolégico.®

TRATAMIENTO
Tratamiento médico

Se han analizado diferentes sustancias; sin embargo, la
mayoria de los estudios se ha llevado a cabo en animales y
los realizados en humanos carecen de un disefio adecuado
y de un tamafio de muestra suficiente que permita su re-
comendacién en la practica clinica. El ajoy la pentoxifilina
han sido los Gnicos utilizados en humanos, el primero
mostrando mejoria en la oxigenacién y la disnea por un
mecanismo desconocido'®? y la segunda funcionando
como un TNF-a no especifico como inhibidor de la angio-
génesis y de iNOS, mostrando diferentes resultados con
respecto a la mejoria del SHP al igual que el norfloxacino
(descontaminacién intestinal).* El conocimiento sobre los
mecanismos de vasodilatacién han ido mejorando, aun-
que esto todavia no se traduce en el desarrollo de una
terapia farmacoldgica efectiva.

Oxigeno suplementario

Se ha recomendado su uso en los pacientes con hi-
poxemia severa (< 60 mmHg) en reposo, pero no existen
datos suficientes sobre su efectividad, tolerancia, costo-
efectividad y su efecto en la tasa de sobrevida.3

Shunt portosistémico intrahepatico transyugular
Los resultados con los que se cuenta sobre su efectividad
se basan en estudios a corto plazo y con resultados variables
en relacion con el intercambio pulmonar de oxigeno, no
pudiendo generar una recomendacién para su uso.

Cirugia

Los resultados se han obtenido principalmente a partir
de casos de SHP secundarios a sindrome de Budd-Chiari,

44

y en casos aislados en los que la embolizacién con coils se
ha utilizado para tratar el SHP tipo 1y tipo 2. En ambos
casos la informacién obtenida no es suficiente para hacer
recomendaciones sobre su uso.

Trasplante hepatico

Ha sido el més estudiado y el Ginico que ha demostrado
mejoria en la tasa de sobrevida. Los pacientes con SHP en
lista de espera pueden empeorar la hipoxemia, con una
media de pO, 5.2 mmHg por afo. Después del TH, los
pacientes con SHP presentan una sobrevida a 10 afos del
64% y una tasa de mortalidad del 7.7-33%. La mejoria de
los parametros (resolucién de la hipoxemia, morbilidad,
necesidad de oxigeno suplementario prolongado)?® post-
TH han sido evaluados en estudios retrospectivos que han
demostrado una reversibilidad del 52 al 100% en seis a 12
meses, siendo crucial la adecuada seleccion del paciente
para obtener estos resultados.

Con una PaO, pretrasplante menor de 44 mmHg los
pacientes presentan una tasa de sobrevida postrasplante
mucho menor comparada con aquéllos que se encuentran
entre 44.1-54 mmHg, lo que sugiere que el TH debera es-
tar contraindicado cuando el corte de PaO, de 44 mmHg
sea excedido.?! En casos severos de SHP se ha reportado
un aumento de la mortalidad hasta del 50-100%. Se ha
asociado una captacién cerebral = 20% y/o una hipoxe-
mia < 55 mmHg a mayor mortalidad postrasplante.’1”

En la era pre-MELD, los pacientes mostraban una tasa
de sobrevida a cinco afos del 67%, la cual mejoré a un
88% en la era post-MELD, una tasa comparable con los
pacientes cirréticos sin SHP, esto también debido a un
tiempo de espera pre-TH mas corto.>?! Una enfermedad
cardiopulmonar significativa y una enfermedad renal
terminal son contraindicaciones relativas para el TH en
pacientes con SHP severo y muy severo debido a que éstos
afectan la mortalidad en una etapa temprana post-TH.%2

A los pacientes con SHP que no son candidatos a TH o
embolizacion con coils de los vasos pulmonares dilatados,
se les deberd dar Ginicamente tratamiento paliativo.

PRONOSTICO

Swanson et al. demostraron que sin TH la tasa de
sobrevida a cinco anos es de 23% en pacientes con SHP
(media de 24 meses) comparada con la tasa de sobrevida
a cinco afnos de 63% (media de 87 meses) en los pacientes
sin SHP%23 La causa de mortalidad en los pacientes con
SHP es secundaria a las complicaciones de la enfermedad
hepética de base y no por deterioro pulmonar. En relacién
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con la calidad de vida, se demostr6 que el SHP afecta el
sentido de salud general. Es posible que la hipoxemia
pueda afectar la cogniciéon y contribuir como un factor
de riesgo de encefalopatia hepéatica. Un estudio identificé
mayor frecuencia de asterixis en pacientes con SHP vs.
aquellos pacientes cirréticos sin SHP. La coexistencia con
encefalopatia hepética compromete su pronéstico.®

CONCLUSION

El SHP esta caracterizado por una anormalidad en el
intercambio gaseoso, el cual es causado por la presencia
de DVIP en pacientes con enfermedad hepatica. Se sabe
que la identificacion temprana del SHP disminuye la
mortalidad de los pacientes, por lo mismo un tamizaje
oportuno, su deteccion y seguimiento son necesarios antes
de que evolucione a formas mas severas e irreversibles.
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