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Prevalencia de sindrome
hepatopulmonar en pacientes con
cirrosis: situacion clinica en un
hospital de tercer nivel en Puebla,
México

Salazar-Marcelino AE?, Herrera-Garcia CJ?, Toledo-Estrada J2, Mendoza-Torres
MA?3, Romero-Ogawa T*

el sindrome hepatopulmonar es una de las ma-
nifestaciones extrahepaticas menos frecuentes de la insuficiencia
hepatica. Tiene incidencia de 13 a 47%, con supervivencia de 40%
a 2.5 anos.

describir la prevalencia de sindrome hepatopulmonar
en pacientes mexicanos con cirrosis, asi como sus caracteristicas
clinicas.

estudio descriptivo, observacional, longi-
tudinal y ambilectivo, que incluyé pacientes de la Clinica de Higa-
do con diagnéstico de cirrosis en vigilancia clinica. Se considerd
diagnéstico de sindrome hepatopulmonar en presencia de gradiente
alvéolo/arterial de mas de 15 mmHg y dilatacién vascular evalua-
da mediante ecocardiografia de contraste y pruebas de funcién
respiratoria por el Departamento de Neumologia del Hospital de
Especialidades 5 de Mayo, ISSSTEP, Puebla, en el periodo de marzo
a agosto de 2014.

se incluyeron 94 pacientes. Se determiné sindrome
hepatopulmonar en 4 de 94 pacientes. La causa asociada més preva-
lente fue la enfermedad hepdtica no alcohdlica en 35%, asociada con
alcohol en 24%, viral en 16% y otras causas en 25%. Los sintomas
mas frecuentes asociados con sindrome hepatopulmonar fueron: dis-
nea, dolor tordcico y tos crénica. Todos los pacientes con sindrome
hepatopulmonar tenfan hipoxemia en diferentes grados. La severidad
de la enfermedad catalogada por Child-Pugh no determiné la aparicién
de los sintomas.

el sindrome hepatopulmonar afecta a 4% de los pa-
cientes con cirrosis, quienes tienen hipoxemia y elevacién del gradiente
alvéolo-arterial. La severidad de la enfermedad hepética no determina
la aparicién de la enfermedad. Su deteccién oportuna disminuye la
mortalidad de los pacientes.

sindrome hepatopulmonar, cirrosis, diagnéstico.
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Prevalence of hepatopulmonary
syndrome in cirrhotic patients: clinical
situation in a third level hospital in
Puebla, Mexico.

Salazar-Marcelino AEY, Herrera-Garcia CJ?, Toledo-Estrada J?, Mendoza-Torres
MA?3, Romero-Ogawa T*

Hepatopulmonary syndrome is one of the least fre-
quent extrahepatic manifestations of hepatic failure. Its incidence is of
13% to 47%, with survival of 40% to 2.5 years.

To describe the prevalence of hepatopulmonary syndrome
in Mexican patients with cirrhosis, as well as its clinical characteristics.

A descriptive, observational, longitudinal
and ambilective study was done including patients from Liver Clinic,
with diagnosis of cirrhosis in clinical surveillance. The diagnosis of
hepatopulmonary syndrome was considered in presence of alveolar/
arterial gradient > 15 mmHg and vascular dilatation assessed by contrast
echocardiography and tests of respiratory function by the Neumology
Department of Specialties Hospital 5 de Mayo, ISSSTEP, Puebla, Mexico,
from March to August 2014.

Ninety-four patients were included. It was determined
hepatopulmonary syndrome in 4/94 patients. The most prevalent cause
was non-alcoholic hepatic disease in 35%, alcohol-related in 24%,
viral in 16% and other causes in 25%. The most frequent symptoms
associated with hepatopulmonary syndrome were: dyspnea, thoracic
pain and chronic cough. All patients with hepatopulmonary syndrome
had hypoxemia in different degrees. Severity of disease catalogued by
Child-Pugh did not determine the appearance of symptoms.

Hepatopulmonary syndrome affects 4% of cirrhotic
patients, who had hypoxemia and elevation of the alveolar/arterial
gradient. Severity of hepatic disease does not determine the appearance
of the disease. Its opportune detection reduces mortality of patients.

hepatopulmonary syndrome; cirrhosis; diagnosis
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es decir, cirrosis, hipertension portal o ambas,
desoxigenacion arterial y dilataciones vasculares

El sindrome hepatopulmonar se define como
la triada clinica de la enfermedad hepatica;

intrapulmonares.’ Este sindrome con frecuen-
cia se subdiagnostica, debido a que la mayoria
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de los pacientes afectados son asintomdticos o
tienen sintomas insidiosos hasta padecer disnea
y fatiga rapidamente progresiva. La prevalencia
actualmente descrita es de 11 a 32% de los
pacientes con enfermedad hepatica crénica,
principalmente los pacientes cirréticos.>® Los
datos clinicos relacionados con la disfuncién
pulmonar son: disnea, platipnea, ortodeoxia,
hipocratismo digital y cianosis. La ortodeoxia
y la platipnea, aunque no son patognomonicas
del sindrome, se manifiestan, incluso, en 90%
de los pacientes.’ La ortodeoxia se define como
la desaturacion arterial mas de 10% basal con
el paciente de pie y en decubito. La platipnea es
la disnea que se manifiesta cuando el paciente
se incorpora y desaparece cuando el paciente
adopta la posicién sedente o decubito supino.
Los pacientes manifiestan hipoxemia secun-
daria asociada con hipocapnia y aumento del
gradiente alvéolo-arterial, que es marcador
temprano de la enfermedad.’' Ademas, el
sindrome hepatopulmonar también se relaciona
con enfermedad grave con puntuacién de Child-
Pugh (CP) alta y por el Modelo de Enfermedad
Hepdtica Terminal (MELD).">'8 E| curso natural
del sindrome hepatopulmonar es progresivo'®-2
y se asocia con menor supervivencia en los pa-
cientes en espera de un trasplante hepéatico.?*?*
La mortalidad en los pacientes con sindrome
hepatopulmonar se debe principalmente a la
enfermedad hepatica asociada, mas que a la
escasa funcién pulmonar.?

El sindrome hepatopulmonar es un marcador
de mal pronéstico en los pacientes con dafio
hepatico; una vez que el paciente deja de res-
ponder al oxigeno suplementario se observa
un rapido deterioro de la funcién pulmonar
que puede llevar a un desenlace a corto plazo
de dos meses.?

El sindrome hepatopulmonar es determinante
entre la enfermedad hepdtica y la vasodilatacién
pulmonar con trastorno final en la oxigenacién

arterial con aumento del gradiente alvéolo-arte-
rial de oxigeno.?” Para corroborar el diagnéstico
nos ayudamos del estudio de contraste por
ecocardiografia, que es el método mas sensible
en la deteccién de dilataciones vasculares intra-
pulmonares. Se realiza mediante una inyeccién
intravenosa de material de contraste, por lo
general solucién salina agitada, formando una
corriente de microburbujas de 60 a 150 mm de
diametro. En condiciones normales el contraste
opacifica Ginicamente a las cavidades derechas
porque el contraste se filtra por el lecho vascular
pulmonar; sin embargo, cuando esto sucede en
el lado izquierdo del corazén se debe a que
existe una derivacién cardiaca de derecha a
izquierda, generalmente aparece en el lado
izquierdo a los tres latidos cardiacos tras la in-
yeccion de contraste.?®

El objetivo de este estudio es describir la preva-
lencia de sindrome hepatopulmonar en un grupo
de pacientes con cirrosis.

Estudio descriptivo, observacional, longitudinal
y ambilectivo. Se estudiaron todos los pacien-
tes con cirrosis de la Clinica de Higado en la
consulta externa de Neumologia del Hospital
de Especialidades 5 de Mayo, Puebla, que cum-
plieran los criterios para diagndstico probable de
sindrome hepatopulmonar, del 3 de marzo al 29
de agosto de 2014.

Criterios de inclusién: pacientes de la Clinica
de Higado con diagnéstico de cirrosis, indepen-
dientemente de la causa y género, de 18 a 85
afnos de edad, que cumplieran con valoracion
por lo menos de una consulta en Neumologia,
tuvieran sintomas relacionados y firmaran el
consentimiento informado.

Criterios de exclusion: pacientes con enfermedad
hepdtica inestable o descompensada, sin expe-



diente clinico, con enfermedad descompensada
en la unidad de terapia intensiva, que no firmaran
el consentimiento informado y que no asistieran
a la consulta externa de Neumologia.

Se reunieron los pacientes de la Clinica de
Higado con diagndstico de cirrosis que tenian
sintomas sugerentes de sindrome hepatopul-
monar, como disnea, ortodeoxia, disminucion
de la presion parcial de oxigeno por gasometria
arterial (PaO,)y espirometria anormal. Posterior-
mente se enviaron a estudio de confirmacién con
un ecocardiograma transtordcico con contraste.

Se determinaron edad, género, causa de la ci-
rrosis y gravedad mediante la clasificacion de
Child-Pugh, hipoxemia por gasometria arterial,
calculo de gradiente alvéolo-arterial y espiro-
metria simple. El consentimiento informado se
obtuvo de los pacientes y el protocolo de estudio
lo aprobé el Comité de Etica del Hospital.

Andlisis arterial de gases en sangre. Con el pa-
ciente sentado se obtuvo una muestra de sangre
por puncién percutanea de la arteria radial. El pH
arterial, O, y CO, se midieron utilizando electro-
dos estandar (modelo Cobas B 221, Marca Roche).

El gradiente de oxigeno alveolar-arterial (AaO,)
se determind de acuerdo con la ecuacién del
gas alveolar.

La hipoxemia y el AaO, anormales se conside-
raron en la presencia de PO, de menos de 60
mmHg y AaO, de mds de 15 mmHg.

Pruebas de funcion pulmonar. Las pruebas de
funcién pulmonar estandar se realizaron en
todos los pacientes por medio de espirémetro
(Easy One Spirometer TM Volks frontline GK
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2013), con el fin de evaluar la capacidad vital
funcional (FVC), el volumen espiratorio forzado
en un segundo (FEV,), el flujo espiratorio maximo
y el indice FEV /FVC.

Ecocardiografia transtordcica con contraste. La
dilatacion vascular pulmonar se determiné indi-
rectamente mediante una evaluacién cualitativa
de derecha a izquierda de maniobras utilizando
20 mL de solucioén salina a 0.9% agitada, que se
inyect6 en una linea intravenosa periférica e iden-
tificacion de 60 a 90 micras microburbujas en la
izquierda; se considero evidencia de dilataciones
vasculares intrapulmonares y gammagrafia tecne-
cio de perfusiéon pulmonar con macroagregados
de albdmina. En orden para cuantificar el grado
de dilataciones vasculares intrapulmonares, todos
los pacientes con EC positivo.

El diagnéstico de sindrome hepatopulmonar se
consider6 en presencia de AaO, anormal y con
dilatacién vascular evaluada con tecnecio en
ecocardiografia CE.

La gravedad del sindrome hepatopulmonar se
determiné con base en la oxigenacién: leve
(mayor de 60 mmHg), moderado (menor de 60
y mayor o igual a 50 mmHg) y grave (menor de
50 mmHg).

Se compararon las diferencias entre grupos de
pacientes utilizando la prueba de Kruskal-Wallis,
la prueba de %2 o la prueba de Fisher de probabi-
lidad exacta, segln fuera apropiado. Un valor de
p<0.05 se considerd significativo. Se realizaron
todos los andlisis estadisticos con el programa
NOPANDEV.

Se estudiaron 94 pacientes en un periodo de seis
meses (42 varones y 52 mujeres) con diagndstico
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de cirrosis. La causa fue: alcohdlica (24.5%,
n=23), viral (16%, n=15), esteatohepatitis no
alcohélica (35%, n=33), cirrosis biliar primaria
(9.5%, n=9), causa mixta (4.5%, n=4), criptogé-
nica (8.5%, n=8) y asociada con medicamentos
(2.1%, n=2). Con base en la clasificacion de
Child-Pugh, 39.5% (n=37) pertenecian a la
A, 26.5% (n=25) a la By 34% (n=32) a la C
(p=0.298, no estadisticamente significativa).
Cuadro 1

En relacién con las comorbilidades, 22.5%
(n=21) tenia diabetes mellitus tipo 2, 6.5% (n=6)
hipertension arterial sistémica, 19% (n=18)
ambas y 52% (n=49) no tenfa comorbilidades
(Cuadro 2)

De todos los pacientes, tras dos revisiones por la
Clinica de Neumologia se determiné que 18%
(17 pacientes) tenfa sintomas sugerentes de sin-
drome hepatopulmonar. De acuerdo con ello,
se determinaron las siguientes variables: 29.5%

Severidad de la cirrosis

Ecocardiograma Sin eco Total
contrastado contrastado
Child A 6 31 37
Child B 7 18 25
Child C 4 28 32
17 77 94
p=0.298

Relacion de comorbilidades

Comorbilidad Ecocardiograma  Sin eco Total
contrastado  contrastado

Diabetes 3 18 21

mellitus 2

Hipertension 3 3 6

arterial

Ambas 5 13 18

Ninguno 6 43 49
17 77 94

p=0.046

(n=5) eran del género masculino, con promedio
de edad de 64 anos, y 70.5% (n=12) eran del
género femenino con promedio de edad de 62.5
anos, p=0.371.

De los 17 pacientes con sintomas sugerentes
de sindrome hepatopulmonar, en 23.5% (n=4)
se document6 el sindrome hepatopulmonar
por ecocardiografia transtordcica con contraste,
mientras que 76.5% (n=13) tuvieron ecocar-
diograma negativo. El 41% (n=7) tuvo disnea,
12% (n=2) tuvo platipnea y 6% (n=1) manifestd
ortodeoxia. Los hallazgos radiolégicos fueron:
normal en 41% (n=7), patrén reticularen 29.5%
(n=5) y aumento de la vasculatura pulmonar
en 29.5% (n=5). Los resultados de las pruebas
pulmonares fueron: espirometria normal en 59%
(n=10), patrén restrictivo en 17% (n=3), patrén
obstructivo en 17% (n=3) y patrén mixto en 7%
(n=1). La hipoxemia se observé en 23% (n=4,
dos pacientes con grado leve, un paciente con
grado moderado y un paciente con grado gra-
ve); todos los pacientes con hipoxemia tuvieron
elevacién del gradiente alvéolo-arterial (Cuadro
2). Ningln paciente se someti6 a trasplante de
higado durante la hospitalizacién debido a las
politicas de asignacion del Instituto.

La prevalencia de sindrome hepatopulmonar es
de 4% en la poblacién con cirrosis y representa
23.5% entre los pacientes con sintomas suge-
rentes del sindrome, pero con ecocardiograma
de contraste negativo. Los pacientes no mostra-
ron diferencia significativa por clasificacion de
Child-Pugh, por lo que la gravedad de la enfer-
medad no determina el sindrome en el paciente.
La causa de la cirrosis alin es esteatohepatitis
no alcohdlica y por consumo de alcohol. La
hipoxemia y la elevacién del gradiente alvéolo-
arterial se documentaron en todos los pacientes
con sindrome hepatopulmonar. El patron radio-
l6gico y las pruebas de funcién pulmonar no
determinan el sindrome.



Los pacientes con cirrosis e hipoxemia son
altamente sospechosos de padecer sindrome
hepatopulmonar asociado con sintomas cardi-
nales de la enfermedad, quienes posteriormente
muestran deterioro progresivo y desenlace a
corto plazo. El diagnéstico de sindrome he-
patopulmonar es complejo y requiere revisiones
sistematicas de los pacientes con deterioro de
su calidad de vida o descompensaciones. La
gravedad segun la clasificacion de Child-Pugh
no es determinante de la aparicion del sindrome.
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