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Hipertension portopulmonar

Articulo derevision

Victor Hugo Jiménez Zepeda,* Elvira Martinez Leyva,** Leo Antonio Gallardo Alonso**

RESUMEN

La afectacion pulmonar es comun en pacientes con hipertension portal y puede manifestarse de diversas maneras. Los cambios en las
resistencias pulmonares se muestran como sindrome hepatopulmonar o hipertension portopulmonar y se han documentado con eleva-
da frecuencia en afios recientes. Esta revision resume los hallazgos clinicopatolégicos, criterios diagnosticos y ultimos conceptos en la
patogénesis y el tratamiento de la hipertensién portopulmonar, la cual se define como la elevacion de la presion arterial pulmonar por el
incremento en las resistencias vasculares pulmonares y la presién capilar en cufia normal en un paciente con hipertension portal.
Palabras clave: hipertension portopulmonar, presion en cufia y presion arterial pulmonar.

ABSTRACT

Pulmonary involvement is common in patients with portal hypertension and can be manifested in several manners. Changes in pulmonary
arterial resistance, manifesting either as the hepatopulmonary syndrome or portopulmonary hypertension, have been increasingly recognized
in these patients in recent years. This review summarizes the clinicopathologic features, diagnostic criteria, as well as the latest concepts
in the pathogenesis and management of the portopulmonary hypertension, which is defined as an elevated pulmonary artery pressure in

the setting of an increased pulmonary vascular resistance and a normal wedge pressure in a patient with portal hypertension.
Key words: portopulmonary hypertension, wedge pressure, pulmonary artery pressure.

a hipertension portopulmonar, junto con

el sindrome hepatopulmonar, son dos

enfermedades que se manifiestan como

complicaciones relacionadas con la cirrosis
hepética.! Aun cuando existen algunos estudios que
tratan de establecer la probable relacion entre ambas
enfermedades, tienen diferencias significativas en su
fisiopatologfa. Sin embargo, existen algunos reportes
de casos, que incluyen el de un paciente japonés que
tenia dilataciones intravasculares clésicas del sin-
drome hepatopulmonar e incremento de la presion
pulmonar, pero no fue del todo contundente.? Después
se realizaron reportes de pacientes con datos que
sugerian la coexistencia de ambas enfermedades.?’
La hipertensién portopulmonar se define como la
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manifestacion de la presion arterial pulmonar media
(PAP) mayor de 25 mmHg en reposo o mayor de
30 mmHg durante el ejercicio (cuadro 1).® Diversos
factores, que incluyen estados hiperdinamicos,
incrementan el volumen intravascular; laembolia pul-
monar puede causar también elevacién de la presion
arterial pulmonar en un paciente con hipertension
portal.® La cardiomiopatia del cirrético y las fistulas
arteriovenosas son otras causas de la elevacion de la
presion arterial pulmonar.?’ Algunos padecimientos,
como el sindrome antifosfolipido-anticuerpos anticar-
diolipinas,® enfermedades del tejido conjuntivo,*1®
esquistosomiasis,®!® sarcoidosis,*? lupus eritema-
toso,#2?2 anemia hemolitica microangiopatica® y VIH
pueden afectar la vasculatura portal y pulmonar, y
causar elevacién de la presién en ambos sistemas.
Sin embargo, la hipertension portopulmonar es una
afeccion especifica que se distingue por la elevacién
de la presion arterial pulmonar mediay el incremento
de las resistencias vasculares pulmonares, con presion
capilar pulmonar en cufia normal en el contexto de
un paciente con hipertension portal (presion portal
mayor a 10 mmHg).?* Mantz y Craig® fueron los
primeros en describir la relacién entre hipertension
portal y pulmonar. Desde entonces, una gran serie de
reportes ha validado esta observacion.®# Antes de
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Cuadro 1. Sindrome de hipertension portopulmonar

Presion arterial media mayor de 25 mmHg en reposo
Resistencia vascular pulmonar mayor de 125 dinas/s/cm
Presién capilar pulmonar menor de 15 mmHg
Hipertension portal

Budhijara R, Hassoun PM. Chest 2003; 123 (2).

1998 la hipertensién portopulmonar se agrupaba con
otras causas de hipertensién pulmonar secundaria. La
nueva clasificacién propuesta por la OMS en Evian,
Francia, agrupa a los padecimientos con base en el tipo
de manejo.”® Aun cuando la principal causa de hiper-
tension portal es la enfermedad hepatica, existe un
grupo de pacientes en quienes la hipertension portal es
secundaria a causas no hepaticas.* Este hecho sugiere
que la hipertension portal, y no la cirrosis, es el me-
canismo directamente implicado en la evolucién de la
hipertension pulmonar. Las causas no hepaticas de la
hipertension portal son diversas y comprenden: atresia
biliar,®"3850 gbstruccién portal extrahepética,3-323751
fibrosis portal no cirrética aislada,® lupus eritema-
toso generalizado* e hipertensién portal idiopatica.>®
Los cortocircuitos portosistémicos también pueden
tener hipertension pulmonar como complicacion.®5%
Asimismo, existen algunos reportes de enfermedades
hepatobiliares complicadas con hipertension pulmo-
nar y ausencia de hipertension portal.®

EPIDEMIOLOGIA

La hipertension pulmonar es una complicacién comdn
de la hipertension portal. En un estudio de autopsias
realizado por McDonell y sus colaboradores® se en-
contro 0.73% de cambios secundarios a hipertension
pulmonar en pacientes con cirrosis: una incidencia seis
veces mayor de la prevalencia encontrada en todas las
autopsias. Estudios de evaluacion hemodinamica pos-
teriores estimaron una frecuencia de 2 a 5%.%%%° Sin
embargo, de acuerdo con diferentes estudios, la pre-
valencia en pacientes con trasplante hepéatico puede
ser de 3.5 a 8.5%.5%%2 Un trabajo, en el que se practico
una ecocardiografia bidimensional a pacientes en
evaluacidn pretrasplante, estimd una incidencia del
12%.%! Sin embargo, el diagnostico en esos pacientes
no se confirmoé con estudios hemodindmicos. La hi-
pertension portal se encuentra en 9% de las personas

que padecen hipertensiéon pulmonar.® En promedio,
el diagnéstico de hipertension pulmonar se realiza de
cuatro a siete afios después de que se manifiesta la hi-
pertensién portal.* En algunos casos aislados primero
hay sintomas respiratorios antes de la hipertension
portal.>® El riesgo de hipertension pulmonar se in-
crementa con laduracion de la hipertensién portal %
Algunos estudios han correlacionado la hipertensién
pulmonar con el grado de la portal;*%°% sin embargo,
en otros estudios no se demostro este dato.®%

PATOGENESIS

La patogénesis de los cambios estructurales vistos en
la hipertensién pulmonar es pobremente entendida.
En 1980, Kibriay sus colaboradores® intentaron crear
un modelo de hipertensidn portopulmonar en ratas al
ligar de manera parcial o total la vena porta; a pesar
de la evidencia de hipertensién portal, ninguno de
los animales mostré cambios estructurales de hiper-
tensidn portal. Esto condujo a los autores a formular
la hipotesis de que existen factores humorales impli-
cados en la patogenia de esta enfermedad y que no
s6lo el proceso de obstruccion mecénico de la vena
porta es capaz de crear hipertension pulmonar.®® En
1989, Hiyama®® estudié los cambios hemodinamicos
y patolégicos en 97 ratas muertas entre 1y 24 meses
después de operaciones de cortocircuitos portosistémi-
cos. Este autor encontré demostracion de incremento
en la presion sistolica ventricular derecha, cambios del
ventriculo derecho y lesiones plexiformes; prolifera-
cién de la intima de manera concéntrica e hipertrofia
medial de la vasculatura pulmonar. En 87 de estos
animales las concentraciones venosas de tromboxano
B2 se incrementaron, mientras que las de prostaglan-
dina F1 habian disminuido. Sin embargo, los intentos
por desarrollar modelos de este tipo ulteriormente no
fueron exitosos.*

En el caso de la hipertension portopulmonar, el
hiperflujo puede contribuir a la evolucién del dafio
endotelial, el cual desencadena una serie de sucesos
que finalizan con la evolucién de los cambios vascu-
lares caracteristicos de la enfermedad. Sin embargo,
Hadengue y sus colaboradores no encontraron que la
cantidad de sangre que viaja en los cortocircuitos des-
de la circulacion portal sea un factor independiente en
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laaparicion de la hipertension pulmonar. Esto, aunado
al hecho de que s6lo una minoria de pacientes con
circulacion hiperdinamica tienen hipertension pulmo-
nar, sugiere que deben existir otros factores inmersos
en la patogénesis de la hipertensién portopulmonar.
La sobreexpresion de mediadores angiogénicos y de
proliferacién, como el factor de crecimiento vascular
endotelial, y factores 1 alfa y beta inducibles por
hipoxia, condiciona la proliferacién de células endo-
teliales y, posteriormente, de lesiones plexiformes.5®
Mutaciones en el receptor 2 del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), un importante gen
regulador de crecimiento, se han descrito en células
endoteliales con hipertension pulmonar primaria.®®
Estas posibles mutaciones en la hipertension porto-
pulmonar no se han explorado aun. El desequilibrio
entre los mediadores de vasodilatacién y antipro-
liferativos (endotelina, tromboxanos) también se
ha sefialado como probable factor de enfermedad
en la hipertension portopulmonar.”®™ Esto podria
ocasionar hipertrofia del musculo liso y estrechez
de la luz vascular con el resultante incremento de la
presion intravascular. El aumento concomitante de
sustancias procoagulantes, asi como la disminucion
de factores fibrinoliticos, pueden influir in situ en la
evolucion de la trombosis y causar la estrechez de
la luz vascular.”

MEDIADORES VASOACTIVOS

Desequilibrio prostaciclina/tromboxano

La prostaciclina es uno de los principales metabolitos
del &cido araquidodnico en el endotelio vascular y en
las células del musculo liso. Es un potente vasodi-
latador que evita la vasoconstriccion mediada por
hipoxia.”?™ La prostaciclina también tiene efectos
antiproliferativos.”™ Un desequilibrio entre la pros-
taciclina y el tromboxano lo sugirieron inicialmente
Christman y sus colaboradores,’ quienes encon-
traron disminucion de las concentraciones urinarias
de 2-3 dinor-6 ceto prostaglandina F1 alfa, un me-
tabolito de la prostaciclina, ademas de incremento
de las concentraciones de 11-dehidro tromboxano
B2, un metabolito del tromboxano A2, en pacientes
con hipertension pulmonar primaria y secundaria.
Las células endoteliales son el sitio primario de ex-

presién de la proteina prostaciclina sintetasa en la
circulacién pulmonar. Tuder y sus colaboradores”
reportaron disminucidn de la expresion de prostaci-
clina sintetasa en las arterias pulmonares de mediano
y pequefio calibre de pacientes con hipertension
pulmonar severa; cuatro de ellos tenian hipertension
pulmonar relacionada con cirrosis hepética.

Desequilibrio 6xido nitrico/endotelina

Se encontro incremento de endotelina 1 (ET1), que
€s un potente vasoconstrictor con actividad mitogé-
nica en las células del musculo liso de las arterias
pulmonares.”®”™ Las concentraciones de endotelina
1 se elevan también en pacientes con hipertension
pulmonar secundaria a cardiopatias congénitas®®y
otras causas.®?® El incremento de las concentraciones
de endotelina 1 es proporcional al flujo sanguineo®
y al gasto cardiaco.®® La endotelina 1 también se
ha implicado como mediador del incremento en la
resistencia intrahepatica en un modelo animal de
hipertension portal no cirrotico.® En pacientes con
enfermedad hepética se reportd incremento de las
concentraciones de endotelina 1.57% Estos hallazgos
aumentan la posibilidad de que la endotelina 1 sea
un modulador de la presién vascular pulmonar en
pacientes con enfermedad hepética.

La reduccion de 6xido nitrico sintetasa (NOS) se
observo en tejido hepatico de animales cirréticos.®
Cellay sus colaboradores® reportaron reduccion sig-
nificativa de las concentraciones de 6xido nitrico (NO)
en pacientes con hipertensidon pulmonar primaria e
hipertension pulmonar secundaria, en comparacion
con el grupo de controles. Por lo anterior, este media-
dor podria contribuir a las alteraciones observadas en
los pacientes con hipertension portopulmonar.

Desarreglos genéticos

Se han descrito algunas mutaciones genéticas en
pacientes con hipertensién pulmonar primaria.®%
La manera en que estas mutaciones se traducen en la
enfermedad es alin desconocida. Un alto porcentaje
de pacientes con hipertension pulmonar primaria
tiene una variante L-alélica del gen promotor de la
serotonina, lo cual confiere incremento en la suscep-
tibilidad de las células del musculo liso de la arteria
pulmonar a proliferar.®
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Papel de mediadores de escape del metabolismo
hepatico

Los cortocircuitos de la circulacion esplacnica a la
pulmonar involucran el paso de sustancias vasoacti-
vas de la primera circulacién a la segunda, en lo que
se ha denominado escape del metabolismo hepético;
este efecto se ha postulado como un factor que in-
crementa la impedancia en los vasos pulmonares en
pacientes con hipertension pulmonar preexistente o
enfermedad hepatica.?*% Tokiwa y sus colaboradores*
encontraron en un paciente con hipertension portopul-
monar: elevacion en las concentraciones séricas de la
prostaglandina F2-alfa, tromboxano B2 en la vena cava
inferior y elevacion de angiotensina 1 en la vena cava
inferior y ventriculo derecho. Estos tres compuestos
tienen efectos vasoconstrictores y juegan un papel al
parecer importante en la hipertensién portopulmonar.
Sin embargo, la coexistencia del sindrome hepatopul-
monar y la hipertension portopulmonar en algunos
pacientes*’#! sugiere que la patogénesis puede ser mas
compleja que un simple desequilibrio entre vasocons-
trictores y vasodilatadores. Gosney y Resl estudiaron
el sistema endocrino pulmonar en la autopsia de una
mujer con hipertensién portopulmonar; determinaron:
un péptido denominado pgd (protein gene product), un
marcador para el péptido liberador de gastrina, calci-
tonina, péptido relacionado con el gen de la calcitonina
y serotonina. Las concentraciones de este marcador
fueron normales y concluyeron que el sistema endo-
crino era normal en los pacientes con hipertension
portopulmonar, considerando que algunos otros me-
diadores humorales podrian jugar algun papel en la
manifestacion de esta enfermedad. Se sugirid que la
serotoninajuega un papel importante en la génesis de
la hipertensién pulmonar primaria.** Normalmente el
higado metaboliza la serotonina antes de que llegue a
los pulmones. Sin embargo, con disfuncién hepatica
0 con cortocircuitos portosistémicos los pulmones
pueden estar expuestos a altas concentraciones de se-
rotonina, la cual ocasiona hipertorfia e hiperplasia del
musculo liso in vivo.* Eddahibi y sus colaboradores®”
mostraron incremento en la expresién y actividad del
transportador de serotonina en plaguetas y pulmones
de pacientes con hipertensién pulmonar primaria y
secundaria. Se han descrito algunos cambios en la
concentracién de serotonina en las plaquetas de pa-

cientes con cirrosis, lo cual puede sugerir un efecto en
la aparicion de la hipertensién pulmonar.%°

Papel de la embolizacion

Anteriormente, laembolizacion pulmonar desde sitios
distantes se habia propuesto como la causa de hiper-
tension portopulmonar.l®®2 Sin embargo, estudios
posteriores mostraron hipertension portopulmonar
sin coexistencia de embolia; por lo tanto, no se conside-
raalaembolia un factor que origine esta enfermedad.
La trombosis in situ se ve en vasos de pacientes con
hipertensién pulmonar y parece estar relacionada
con una alteracién de las propiedades fisiolégicas
antitromboticas del endotelio pulmonar que resulta
de esta enfermedad.*

Autoinmunidad

El incremento de la prevalencia de anticuerpos
autoinmunitarios en pacientes con hipertensién
portopulmonar sugiere un probable origen autoin-
munitario al menos en algunos casos de hipertensién
portopulmonar.’®® Una serie de reportes sugiere una
relacion entre la cirrosis biliar primaria (enfermedad
hepética autoinmunitaria) y la hipertension pulmonar,
lo cual infiere un probable origen autoinmunitario para
ambas enfermedades.**1%-1% Esto pudiera explicar la
manifestacion de hipertension pulmonar en pacientes
con cirrosis biliar primaria en ausencia de hipertension
portal .

Alteracion de los canales de potasio

Se sugiere que la alteracion en la regulacién de los
canales de potasio, dependientes del voltaje en la
vasculatura pulmonar, es un factor importante para
la manifestacion de hipertension pulmonar primaria.
Estas alteraciones contribuyen a la despolarizacion de
las células musculares y ocasionan, consecuentemente,
laapertura de los canales de calcio en respuesta a la des-
polarizaciény esto Gltimo a su vez deriva en entrada de
calcio que activa el complejo actina-miosinay ocasiona
contraccion. Sin embargo, un efecto similar no se ha des-
crito alin en pacientes con hipertension portopulmonar.
Resulta interesante el hecho de que la respuesta presora
hipoxica, vista en un modelo animal del sindrome he-
patopulmonar, se reestablece al bloquear los canales de
calcio y potasio activados por voltaje.’*®

116

Medicina Interna de México Volumen 22, Num. 2, marzo-abril, 2006



Hipertension portopulmonar

Alteraciones del volumen vascular

En los pacientes con enfermedad hepética puede
generalizarse una respuesta anormal circulatoria a la
sobrecarga de volumen y, por lo tanto, contribuir a la
manifestacion de hipertension pulmonar. Este meca-
nismo lo sugirié un estudio realizado por Kuo y sus
colaboradores,*” quienes encontraron un incremento
significativo de la presién arterial pulmonar media
en respuesta a la infusion del volumen en 41% de
los casos sin hipertension pulmonar preexistente en
pacientes en protocolo de trasplante hepéatico orto-
topico (THO).%

Histologia

Los cambios histoldgicos en la hipertensién portopul-
monar son similares a los cambios encontrados en la
arteriopatia pulmonar primaria. Se observo arterio-
patia plexiforme, hipertrofia medial, fibrosis de la
intima, proliferacién adventicia y necrosis fibrinoide
de arterias de pequefio calibre.?4%2%" E|] engrosamiento
obstructivo de la intima y la formacion de lesiones
plexiformes son predominantemente vistas en los
vasos sanguineos, sobre todo en las arterias peque-
fias y arteriolas.®>1 Las lesiones plexiformes son las
estructuras caracteristicas glomeruloides vistas en la
hipertension pulmonar y resultan de la proliferacion
de células endoteliales fenotipicamente distintas.!t
Estas lesiones se localizan en los brazos distales de las
arterias pulmonares;'*! en estos pacientes puede do-
cumentarse neoangiogénesis.'*? El endotelio de estas
lesiones expresa fuertemente 6xido nitrico sintetasa.''®
También se han documentado lesiones tromboemboli-
cas.®? En esencia, no existen caracteristicas peculiares
que permitan diferenciar entre hipertension por-
topulmonar y otras causas de hipertension arterial
pulmonar.

Hallazgos clinicos

La hipertension portopulmonar y la hipertension
pulmonar primaria se manifiestan, en promedio, en
la quinta?36141% y cuarta®™® décadas de la vida, respec-
tivamente. La pulmonar primaria es mas frecuente en
las mujeres a diferencia de la portopulmonar donde
la distribucion es similar en ambos sex0s.%4115 | a
disnea de ejercicio es el sintoma méas comun en los
pacientes con hipertension portopulmonar; otros

son: sincope, dolor toréacico, fatiga, hemoptisis y or-
topnea.l”® Sin embargo, algunos pacientes no tienen
sintomas sugerentes de hipertensién pulmonar y el
descubrimiento de esta enfermedad puede realizarse
de manera incidental.*” Similar a lo que sucede en los
pacientes con hipertensién pulmonar primaria, los que
padecen hipertensién portopulmonar tienen titulos
positivos para los anticuerpos autoinmunitarios. En
ausencia de alguna intervencién, el pronéstico de los
pacientes con hipertensién portopulmonar es sombrio
con un periodo promedio de supervivencia de 15 me-
ses después del diagndstico.® Este hallazgo contrasta
con la supervivenciaen los pacientes con hipertension
pulmonar primaria que oscila entre dos y tres afios
después del diagnostico.!®

DIAGNOSTICO

La disnea en un paciente con enfermedad hepatica
puede ser secundaria a multiples enfermedades que
se dividen en las que afectan al parénquima pulmonar,
los alvéolos, intersticio, vasos sanguineos, enferme-
dad extraparenquimatosa y extrapulmonar.*’-'?’ Se
sospecha hipertension pulmonar en un paciente con
enfermedad hepatica conocida con disnea durante
el ejercicio sin una causa evidente. Los pacientes con
hipertension pulmonar severa tienen datos de sobre-
carga de volumen, como: distension yugular, ascitis,
edema de miembros pélvicos y, ocasionalmente, ana-
sarca. EI componente pulmonar del segundo ruido
cardiaco frecuentemente se encuentra incrementado
en los pacientes con hipertensién pulmonar.®® El soplo
tricuspideo y la regurgitacion pulmonar incrementan
la resistencia del ventriculo derecho y, en estadios
avanzados, la dilatacion anular del lado derecho del
corazén por el incremento de la postcarga. El estudio
de gasometria arterial puede revelar hipoxemia e
hipocapnia. Los mecanismos que contribuyen a los
trastornos del intercambio gaseoso comprenden: al-
teraciones ventilatorias/perfusorias, cierre alveolar
prematuro, incremento de cortocircuitos intrapul-
monares, colapso alveolar, fistulas arteriovenosas,
defectos de perfusion/difusién y dilatacion de capi-
lares pulmonares.’?1% E| grado de hipoxemia, visto
en los pacientes con hipertension portopulmonar, es
significativamente menor que el de los pacientes con
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sindrome hepatopulmonar.*** Un valor de PCO, menor
de 30 mmHg es un indicador especifico que sugiere
hipertension pulmonar en pacientes con hipertension
portal.**2 La radiografia de térax puede mostrar una ar-
teria pulmonar prominente y dilatacion de las cavidades
derechas (auriculay ventriculo derecho). Frecuentemen-
te puede visualizarse incremento de la vasculatura en los
I6bulos superiores.® Los hallazgos electrocardiogréficos
muestran con frecuencia datos de hipertrofia ventricular
derecha, anormalidades de la auricula derecha, desvia-
cién del eje a la derecha, bloqueo de la rama derecha y
taquicardia sinusal.® Las pruebas de funcion pulmonar
pueden mostrar un patron restrictivo y reduccion de la
capacidad de difusion de CO cuando se realiza en etapas
avanzadas.®* El ecocardiograma transtoracico bidimen-
sional se usa como método preliminar de diagnostico
de hipertension pulmonar en pacientes con sospecha
de este padecimiento. Este estudio puede demostrar
dilatacion de la cavidad derecha y regurgitacion tricus-
pidea.’® El incremento de la postcarga causa dilatacion
importante del ventriculo derecho con el consecuente
desplazamiento del septum interventricular al lado con-
trario. La ecocardiografia doppler permite evaluar con
mayor precision la hipertension pulmonar, basados en la
regurgitacion tricuspidea. La presion arterial pulmonar
mediasistélica, mayor de 40 mmHg, indica hipertension
pulmonar. El diagnéstico puede confirmarse midiendo
la presion arterial pulmonar media a través de estudios
de cateterizacion del lado derecho del corazon. Ademas,
este procedimiento puede utilizarse para establecer
el grado de respuesta ante la administracion de vaso-
dilatadores. Como parte de este reto farmacoldgico,
pueden prescribirse adenosina 1V, eprostenol sédico
y Oxido nitrico inhalado.”® La reduccién de la presién
arterial pulmonar media mayor de 20%, sin cambios en
el llenado cardiaco, se considera una respuesta positiva,
lo que pronostica una respuesta favorable al tratamiento
prolongado con vasodilatadores.*

ESCRUTINIO

Envista de lo poco comUn de laincidencia de la hiper-
tension portopulmonar, la evaluacion rutinaria para
hipertension pulmonar no se recomienda a todos los
pacientes con hipertensién portal. Los exdmenes de
evaluacion deben realizarse s6lo a pacientes con datos

clinicos sugerentes de hipertensién pulmonar.* Un
ecocardiograma doppler es sumamente sensible; es
una modalidad no invasoray, por lo tanto, debe consi-
derarse el método de evaluacién inicial de eleccion.*
Sin embargo, el valor predicitivo de este examen en
algunos estudios ha sido muy bajo (30%),*** por lo
que el corte de evaluacion de hipertension pulmonar
se eleva a 40 mmHg por este método para poder
definir la hipertensién pulmonar. Debido a esto, se
han reportado incidencias muy altas de hipertensién
pulmonar (incluso de 20% de los pacientes cirroticos,
Auletta y colaboradores).®® Un estudio disefiado por
Kim y sus colaboradores'® revel6 baja especificidad
de este método diagndstico con una presion arterial
pulmonar media mayor de 50 mmHg. Por lo tanto, si el
estudio ecocardiogréfico sugiere hipertensién pulmo-
nar, es necesario realizar un estudio de cateterizacion
del corazén derecho para confirmar el diagnéstico.
Torregosa y sus colaboradores® encontraron que el
tiempo de aceleracién pulmonar (tiempo desde el
inicio de la eyeccién hasta el pico en el flujo) era mejor
predictor de hipertension pulmonar que la presion
arterial pulmonar media sist6lica en el estudio de eco-
cardiografia doppler. La evaluacion hemodinadmica es
indispensable como parte del protocolo de pacientes,
aptos para trasplante hepatico ortotdpico, con datos
gue sugieran hipertension pulmonar.

SEGUIMIENTO CLINICO

Un examen de caminata de seis minutos es un estudio
predictor importante de gravedad en los pacientes
con hipertensidon pulmonar primaria;*® asi como de
mortalidad. El uso de este examen en los pacientes
con hipertensién portopulmonar se ve limitado por
ascitis y edema periférico. Estudios con una banda
sinfin y monitoreo electrocardiogréfico también se
han utilizado como pruebas de valor prondstico en
pacientes con hipertension pulmonar primaria.’* La
disminucién de la capacidad de ejercicio se correlacio-
na con el incremento significativo de la mortalidad.**
La determinacion de la ingestién méaxima de oxigeno
durante el ejercicio es util como predictor de respuesta
al reto farmacoldgico con vasodilatadores.*® Sin em-
bargo, muchos factores, como la miopatia cirréticay la
disfuncion cronotrépica, limitan el ejercicio en pacien-
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tes con cirrosis.*? En muchos centros el seguimiento
de los pacientes con hipertensién portopulmonar se
realiza con ecocardiografia doppler para evaluar la
progresion y la respuesta terapéutica.

TRATAMIENTO

No existen estudios de largo plazo o guias en cuanto
al tratamiento farmacoldgico de la hipertensién por-
topulmonar. En vista de lo raro de esta enfermedad,
muchos de los tratamientos se establecieron de manera
empirica. El cuadro 2 resume los tratamientos médi-
cos y quirudrgicos en los pacientes con hipertension
portopulmonar,t0:62139-152

Los bloqueadores de los canales de calcio mejoran la
supervivencia de pacientes con hipertension pulmonar
primaria.*? Sin embargo, en ausencia de estudios simi-
lares de hipertension portopulmonar, el papel de estos
bloqueadores no es claro. En caso de que se intente este
tratamiento debe prescribirse a pacientes con respuesta
positiva al reto farmacologico con un vasodilatador.

La aplicacién de dxido nitrico inhalado disminuye
la presion arterial pulmonar media en algunos pa-
cientes con hipertension portopulmonary pudiera ser
un tratamiento prometedor para esta enfermedad.*
Otros farmacos que han demostrado reduccion de
la presion arterial pulmonar media sistdlica son los
betabloqueadores®'146158 y nitratos.**” Debido al uso de
estos dos medicamentos en el manejo de la hiperten-
sion portal, su efecto también se utiliza para reducir
la presion arterial pulmonar media. El uso de anticoa-
gulacién en este tipo de pacientes, debido a los riesgos

Cuadro 2. Opciones de tratamiento de hipertension portopulmonar

Médico

Prostaciclinas

Vasodilatadores (diferentes a prostaciclinas)

Anadlogos de prostaciclinas (trepostinil, beraprost, iloprost)

Inhibidores de fosfodiesterasa (sildenafil)

L-Arginina

Oxido nitrico inhalado

Beta bloqueadores

Nitratos

Antagonistas de endotelinas (bosentan, sitaxcentan)
Quirdrgico

Trasplante hepatico

Trasplante multiorganico

Adaptado por Jiménez ZVH, Martinez LE.

de sangrado variceal, es controvertido. Cuando se han
administrado en estudios clinicos, se recomienda no
llevar los niveles de INR a rangos terapéuticos. El an-
tecedente de sangrado gastrointestinal reciente es una
contraindicacién absoluta para este tratamiento.

Prostaciclina
El epoprostenol es un potente vasodilatador pulmonar.
Este farmaco tiene, ademas, efectos antiproliferativos y
antiagregantes plaquetarios y parece revertir la remo-
delacién de la vasculatura pulmonar que puede ser la
responsable de la hipertension pulmonar fija; es decir, que
no responde al tratamiento con vasodilatadores. Debido
a lo anterior, el epoprostenol es Gtil aun para pacientes
sin respuesta al reto farmacoldgico con vasodilatador;
tiene una vida media corta de tres a cinco minutos,
por lo que debe administrarse por via intravenosa de
manera continua. Kuoy sus colaboradores'* mostraron
disminucion en la presion arterial pulmonar media, resis-
tencias vasculares pulmonares (PVR) de 25 a 75%, en una
cohorte de pacientes con hipertensién portopulmonar
después de 6 a 14 meses de tratamiento con epoprostenol.
McLaughliny sus colaboradores'™ estudiaron pacientes
con hipertensién pulmonar secundaria, e incluyeron a
siete con hipertension portopulmonar, con promedio de
12.745.6 meses después del inicio de la infusion continua
de epoprostenol. Este tratamiento resulté en disminucion
del 33% en la presion arterial pulmonar media y 68%
en resistencias vasculares pulmonares confirmadas por
estudios hemodinamicos. Otro estudio de Krowka y
sus colaboradores,’® en 15 pacientes consecutivos con
hipertensién portopulmonar, confirmé las ventajas a
cortoy largo plazo del tratamiento con epoprostenol. La
necesidad de infusién continua endovenosa es el mayor
problemaen laadministracion de este farmaco. Ademas
de los efectos inherentes a la colocacion de un catéter y
las complicaciones relacionadas con él, como sepsis y
tromboembolia, la falla en la bomba y el cese abrupto
de la infusion pueden ocasionar efectos paradojicos
gue incrementan la hipertension pulmonar y pueden
causar cor pulmonale agudo. Por estos inconvenientes
se estan buscando nuevas rutas de administracion (oral,
inhalada o subcutanea).

Scroeder y sus colaboradores's® demostraron re-
duccion aguda de la presion arterial pulmonar media
sistolica en pacientes con hipertension portopulmo-
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nar tratados con epoprostenol inhalado. Otro estudio
de pacientes con hipertension pulmonar primaria
consecutiva a enfermedades del tejido conectivo
revel6 mejoria significativa en los pardmetros hemo-
dindmicos en respuesta al tratamiento prolongado
con inhalacion de iloprost (un analogo estable de
prostaciclina). Ademas de la reduccién en la presién
arterial pulmonar media, iloprost y otros analogos de
prostaciclinas tienen accion citoprotectora en las célu-
las hepéticas.®"1%° En cuanto a los efectos adversos, se
han descrito reportes de esplenomegalia, leucopenia
y trombopenia después del uso de epoprostenol en
hipertensidn portopulmonar.i®® Es notable que cuatro
pacientes tenian hepatitis autoinmunitaria y cirrosis
criptogénica como diagndsticos primarios; este hecho
puede sugerir una correlacion entre el tipo de enfer-
medad hepética y la ocurrencia de esplenomegalia.
La disminucion de las cuentas plaquetarias va hasta
rangos menores de 50,000 y la cuenta leucocitaria
incluso menor de 1,000, después de 9 a 18 meses de
la administracion de epoprostenol. Debido a esto, se
recomienda una evaluacidn estrecha de la cuenta ce-
lular sanguineay vigilancia de esplenomegalia en los
pacientes en tratamiento crénico con epoprostenol.

Futuros tratamientos

Analogos de prostaciclinas

La clasificacién clinicopatoldgica de las alteraciones
gue producen hipertension pulmonar ha permitido
la evaluacion de nuevas estrategias de tratamiento.
Las prostaciclinas, inicialmente utilizadas en el tra-
tamiento de hipertension pulmonar primaria, ahora
se aplican en el tratamiento de la hipertensién pul-
monar secundaria a VIH y enfermedades del tejido
conectivo. El analogo treprostinil es un farmaco de
aplicacién subcutanea recientemente aprobado por
la FDA (Food and Drug Administration) en Estados
Unidos para el tratamiento de la hipertensién arterial
pulmonar.’® Las presentaciones orales e inhalada de
beraprost e iloprost se evaluaron en el tratamiento
de la hipertension pulmonar y muy probablemnete
estaran disponibles en poco tiempo.

Antagonistas de endotelina 1
La notoria mejoria clinica observada con prostaciclinas
super6 el entusiasmo para explorar nuevos vasodila-

tadores. Los antagonistas selectivos del receptor de
endotelina 1 (sitaxsentan)®®! y bloqueadores endote-
liales no selectivos (bosentan)!#162se estan evaluando
en el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar pri-
maria. Sin embargo, el potencial efecto hepatotdxico
relacionado ha limitado su uso en la hipertension por-
topulmonar. En un ensayo clinico reciente en pacientes
con hipertension pulmonar (primaria o relacionada
con enfermedades del tejido conectivo) 9% recibid
bosentan!*® y tuvieron alteraciones en las pruebas
de funcionamiento hepatico; anomalias similares se
manifestaron en el tratamiento con sitaxcentan.*® Por
ello, estos medicamentos no estdn recomendados en el
tratamiento de la hipertension portopulmonar.

Oxido nitrico inhalado

El papel del 6xido nitrico inhalado en el tratamiento de
esta enfermedad alin no es claro. Sin embargo, Findlay y
sus colaboradores'® demostraron una aguda reduccion
de la presion arterial pulmonar mediay de las resisten-
cias vasculares pulmonares en cinco de seis pacientes
con hipertension portopulmonar.’®% Ahora parece
que los estudios estan encaminados a descubrir cuales
son los factores de la no respuesta a este tratamiento,
aun con dosis altas.

Inhibidores de fosfodiesterasas

Los inhibidores de fosfodiesterasas, como el dipiridamol
y mds recientemente el sildenafil, se han administrado
en distintas formas de hipertensién pulmonar,43165-167
Los inhibidores de fosfodiesterasas presumiblemente
ejercen su efecto por inhibicion de la degradaciéon de
guanosin monofosfato ciclico por enzimas fosfodies-
terasa. También pudieran jugar un papel importante
en la estabilizacién de adenosin monofosfato ciclico, el
segundo mensajero de la prostaciclina y, por lo tanto,
potenciar el efecto de los andlogos de protaciclinas.
Estos farmacos no se han estudiado en hipertensién
portopulmonar, pero podrian ser Utiles.

L-arginina

L-arginina es un sustrato para la produccion de 6xido
nitrico a través de oxido nitrico sinteasa via conver-
sion a citrulina. La complementacion con L-arginina
incrementa las concentraciones endogenas de 6xido
nitrico. Un estudio a corto plazo en pacientes con
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hipertension pulmonar primaria demostro reduccién
de este padecimiento una semana después de la com-
plementacién con L-arginina.* El injerto implantado
en el trasplante hepatico ortotopico es capaz de pro-
ducir cantidades elevadas de arginasa.'® Esto podria
ocasionar insuficiencia de arginina derivada de 6xido
nitrico y empeorar la hipertension pulmonar. Estudios
realizados en animales revelan el papel del 6xido
nitrico como protector en la evolucion de la lesién is-
guémica por reperfusion.®”1° El empelo de L-arginina
exdgena contribuye a la prevencion del dafio agudo
por reperfusion en los pacientes con trasplante hepati-
co ortotépico.t172 La utilidad clinica de L-arginina es
limitada por el modesto incremento de 6xido nitrico
observado después de la complementacion.t7117

Trasplante hepéatico ortotépico (THO)

La hipertensién pulmonar que se complica con
hipertension portal se relaciona con morbilidad y
mortalidad preoperatorias y postoperatorias ele-
vadas, y tradicionalmente se ha considerado una
contraindicacion para el trasplante hepatico. Sin
embargo, algunos reportes sugieren una significativa
reduccion de la presién arterial pulmonar media en
pacientes con hipertension portopulmonar después
del trasplante hepatico ortotdpico.*04445174178 E| riesgo
de mortalidad es minimo cuando la presién arterial
pulmonar media media es menor de 35 mmHg, pero
se incrementa significativamente cuando es mayor de
35 mmHg.t” Plevak y sus colaboradores!® y Taura y
sus colaboradores® no encontraron relacion entre la
hipertension leve y la moderada, y sucesos adversos
relacionados con el trasplante hepatico ortotépico. Un
estudio retrospectivo de 1,205 pacientes sometidos a
trasplante hepatico ortotopico no reveld incremento de
la mortalidad en quienes tenian presion arterial pul-
monar media menor de 60 mmHg.%2 La supervivencia
atres afos después del trasplante hepatico ortotopico
se reduce en pacientes con hipertension pulmonar
moderada a severa (21%) comparada con aquellos sin
hipertension pulmonar o hipertension leve.%? Al con-
siderar todos estos estudios, el riesgo parece ser bajo
cuando la presion arterial pulmonar media es menor
de 40 mmHg.%¢2 En vista de la alteracién vascular re-
lacionada con la sobrecarga en pacientes con cirrosis,*
Kuo y sus colaboradores® recomiendan realizar un

ecocardiograma de estrés con dobutamina y un reto
con volumen en los pacientes aptos para el trasplante
hepaético ortotdpico. Esto implica la administracién
de un litro de solucidn salina en infusién después
de una dosis maxima de dobutamina. Si la presion
arterial pulmonar media media se incrementa mas
de 40 mmHg después de dicha maniobra, los autores
recomiendan posponer la intervencién quirdrgica e
iniciar el tratamiento con infusién de epoprostenol .

La desaparicion de los sintomas después del tras-
plante hepatico es lenta y puede tomar de meses a afios
para lograrla completamente.®1® Existen reportes de
persistencia o progresion de la hipertensién pulmonar
después del trasplante hepatico ortotépico.®18 |a
persistencia de la hipertension pulmonar puede ser el re-
sultado de la remodelacion vascular; la permanencia de
cortocircuitos después del trasplante es otro factor que
contribuye a la progresién de hipertensién pulmonar,
y en un estudio se reportd recurrencia de hipertensién
pulmonar como resultado de falla del trasplante.’® En
este caso en particular, un segundo trasplante resultd
en regresion de la hipertension pulmonar.

Trasplante multiorganico

Dennisy sus colaboradores®™ realizaron un trasplante
corazon-pulmén-higado a un paciente con atresia biliar
e hipertension pulmonar con buenos resultados a largo
plazo. Recientemente Pirenne y sus colaboradores®!
realizaron un trasplante pulmén-higado a una mujer
de 52 afios de edad con cirrosis hepética por infeccidon
del virus de hepatits C e hipertension pulmonar severa
(presion arterial pulmonar media sistélica mayor de
90 mmHg) y un trasplante corazén-higado-pulmén a
un hombre de 42 afos de edad con fibrosis hepdtica
congeénita, hepatitis C e hipertension pulmonar se-
vera (presion arterial pulmonar media mayor de 50
mmHg). El primer caso murié a las 24 horas del pro-
cedimiento a consecuencia de un choque cardiogénico
y el segundo caso se encontro libre de sintomas y vivié
al seguimiento de 13 meses después del trasplante.
AUn se carece de la experiencia necesaria para dictar
las pautas de este tipo de procedimientos.

Manejo perioperatorio
El uso de prostaciclina como tratamiento antes del
trasplante generd gran optimismo en pacientes con
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hipertension portopulmonar avanzada considerados
aptos para trasplante hepatico ortotépico.’®® El uso
preoperatorio y perioperatorio de epoprostenol es
util en pacientes con hipertension pulmonar mode-
rada sometidos a trasplante hepatico ortotépico.®1%
El epoprostenol puede ser Gtil aun en pacientes con
hipertension pulmonar progresiva después del tras-
plante hepatico ortotopico.! El epoprostenol no solo
mejora la hipertension pulmonar, sino que previene el
dafio agudo por reperfusion después del trasplante he-
patico ortotopico y mejora la oxigenacion esplacnica.’®
La administracién perioperatoria del epoprostenol
ha demostrado ventajas en algunos pacientes.!81%
La prevencion de la hipotermia e hipoxia durante la
intervencion quirdrgica ayuda a limitar las exacerba-
ciones agudas de la hipertension pulmonar durante
y después de la operacién. La ecocardiografia puede
utilizarse para ayudar en la evaluacion del estado del
volumen intravascular del paciente.’*® E| uso de un
puente de la vena cava inferior y la vena porta a la
vena axilar puede limitar el incremento subito de la
precarga ventricular derechay el consecuente aumen-
to de la presion arterial pulmonar media que resulta
de la reperfusién del higado trasplantado.® El trata-
miento anestésico con isoflurano tiene la capacidad de
disminuir la presion arterial pulmonar media media
hasta 25% sin hipotensidn sistémica.®! Esto es inocuo
y puede usarse en pacientes con hipertension porto-
pulmonar con trasplante hepatico ortotopico.t%%1%

CONCLUSIONES

La ausencia de un modelo animal para la hiper-
tension portopulmonar, aunado a la rareza de este
padecimiento, han evitado la total comprensién de la
enfermedad y mejoria del tratamiento. Sin embargo, la
investigacion a este respecto contindiay ahora, incluso,
se esta ante la posibilidad de tratamiento génico que
involucre terapia de transferencia para 6xido nitrico
sintetasa endotelial,'*® factores vasculares de creci-
miento,® péptido natriurético auricular'®y péptido
relacionado con el gen de la calcitonina.'®® Estos genes
ya se han evaluado en algunos estudios en animales
de experimentacion. Desde 1997 en Estados Unidos
se cuenta con una base nacional de pacientes con
hipertensién portopulmonar, cuyo objetivo es definir

su historia natural y conducir ensayos multicéntri-
cos terapéuticos para contribuir al entendimiento
de los factores que pronostican la supervivencia de
estos pacientes durante y después del trasplante
hepatico.197-2%
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