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Resumen

Se sabe que e sindrome hepatopulmonar (SHP) ocurre cuando se produce hipoxemia secundariaa
vasodilatacion microvascular pulmonar en pacientes con enfermedades hepaticas o hipertension portal.
Se debe considerar en €l diagnostico diferencial de ladisneay lahipoxemia. Se hizo unarevision de la
entidad después de presentar a una paciente de 10 afios de edad, atendida por padecer unacirrosis
criptogenéticay una hipoxemia severa. Se establecio el diagnostico después derealizar ecografia
transtoraxica contrastada.

Palabras clave: Sindrome hepatopulmonar, cirrosis hepatica, hipoxemia, hipertension portal, trasplante
hepati co.

The hepatopulmonary syndrome (HPS) occurs when pulmonary microvascular dilatation causes
hypoxemiain patients with liver diseases or portal hypertension. It isfound in between 4-29% of
patients with liver diseases and should be considered in the differential diagnosis of dyspnoea or
hypoxemia. In thiswork areview of the syndrome is made after the presentation of 10 years old female
evaluated as conseguence the presence of liver cirrhosis and a severe hypoxemia. The diagnostic of HPS
was made after a contrast transthoracic echocardiography.

Abreviaturas: AP (anteroposterior), anti-VHC (anticuerpos contra el virus de la hepatitis C), AgsHB
(antigeno de superficie del virus de la hepatitis B), anti-HBc (anticuerpos contra € antigeno del core del
virus de la hepatitis B)

L os sintomas respiratorios se pueden encontrar, aproximadamente, en el 70 % delos pacientes con
hepatopatias.l En sujetos con enfermedades hepéticas o hipertension portal, se deben considerar
sindromes adicionales al diagnostico diferencial de la disnea de |os pacientes habituales. Frente a estas
situaciones, uno esta primeramente obligado a considerar las enfermedades que pueden ser capaces de
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provocar alavez, una enfermedad pulmonar y hepética, como ocurre en lasarcoidosisy en el déficit de
o 1-antritipsing; asi como aquellas af ecciones pulmonares que pueden suceder de formaindependiente a

la enfermedad hepética. Existen otras circunstancias en las cuales la disfuncion pulmonar puede ser
resultado de una enfermedad hepatica, como ocurre en la disnea ocasionada por trastornos restrictivos
frente a una ascitis importante, en el hidrotérax y como resultado de una complicacion vascular
pulmonar como el sindrome hepatopulmonar (SHP).

El SHP es reconocido cada vez con mayor frecuencia en las enfermedades hepaticas, se estima que
puede estar presente entre un 4y un 29 % de |os pacientes cirréticos.2 7 Este diagnostico merece la
atencién en cualquier paciente que padezca de una hepatopatia cronicay, especificamente, en aguellos
en los gque la disnea aparece después del advenimiento de signos de disfuncién hepética. En el siguiente
trabaj 0 se presenta a una paciente remitida a nuestro servicio por padecer de unacirrosis hepética
criptogenética con manifestaciones de disnea e hipoxemia severa de varios meses de evolucion y en
quién se establece el diagnéstico final de un SHP. Por ser esta entidad poco diagnosticada en nuestro
medio, seredizaapartir de este caso, unarevision donde se aborda la definicidn, lafisiopatologia, las
manifestaciones clinicas y las conductas para el diagnostico y tratamiento

Presentacion del caso

Paciente de 10 afios de edad, del sexo femenino, que tiene antecedentes de colestasis intrahepatica del
lactante. Por estarazon se siguid y se le realizaron varios estudios serol gicos en busca de hepatitis
crénica por virus B (AgsHb) con resultados negativos. A 1os 3 meses de edad se e diagnostica por la
especialidad de gastroenterol ogia pediatrica una cirrosis hepética de causa desconocida. A partir del afio
2002 se constata la presencia de una cianosis periférica, que motivé atencion médica. Se lerealizaron
multiples estudios que incluyeron varios ecocardiogramas con resultados normales, con lo que se
descartan procesos patol dgicos de origen cardiaco. A partir de esafecha ha sufrido 2 episodios de
neumonias que han requerido ingreso en unidades de cuidados intensivos. Por todo |0 anterior se decide
Su ingreso para estudio y tratamiento.

Al interrogatorio se recoge la existencia de una llamativa cianosis distal, asi como cansancio cuando
realiza esfuerzos de moderada intensidad. Al efectuar el examen fisico se constata como datos de interés
medico, la coloracion violacea de los labios (“Labios en Caimito”), cianosis periféricay acropaguias en
los 4 miembros. L os resultados de | os estudios hematol 6gicos se resumen en latabla 1.

Tabla 1. Resultados de | os estudios hematol 6gicos

Parametro Resultado VValor de referencia

Hematoldgicos
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Hemoglobina 15,1 g/dL 12-14,5 g/dL
Hematocrito 43 37-48
Leucocitos 15,9 x 109/L 4,3-10,8 x 109/L
Plaquetas 160 x 109/L 150-350 x 109/L
Eritrosedimentacion 4 mm/h 10-20 mm/h
Fibrinbgeno 334 mg/dL 300-400 mg/dL
Tiempo de protombina (paciente/control) |12,4s/12s + 3 s el control
Tiempo parcial de tromboplastina 31ls 30-60 s
Hemoquimica

Aspartato-aminotranferasa 190 U/L < 40 U/L
Alanino-aminotranferasa 85 U/L < 50 U/L
Gammaglutamil-transpeptidasa 287 U/L <50 U/L
Bilirrubina total {50 umol/L < 17 pmol/L
Bilirrubina directa 24 umol/L < 5,1 pumol/L
Creatinina 47 pmol/L < 130 pmol/L
Proteinas totales 164 g/L 155-80 g/L
Albumina 35 g/L 35-55 g/L
Glucemia 3,4 mmol/L 3-6,4 mmol/L
Colesterol 4,7 mmol/L < 5,2 mmol/L
Triglicéridos 10,57 mmol/L < 1,8 mmol/L
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En la ecografia abdominal se informa la existencia de un higado de ecoestructuctura heterogénea,
desorganizado, con disminucion de la vascularizacion, marcada disminucion del calibre de los vasos
portales intrahepati cos con aumento de la ecogenicidad de sus paredes; |0s vasos suprahepati cos también
estan afinados; € €je esplenoportal esta permeable, y € bazo mide 100 mm. Laradiografiade torax AP,
a distancia de telecardiograma evidenci6 un indice cardiotoraxico normal, con reforzamiento de latrama
pulmonar bilateral de aspecto intersticial; no se definieron lesiones 6seas ni de partes blandas. El

el ectrocardiograma mostro un ritmo cardiaco sinusal con un indice de Sokolov positivo. Los marcadores
serol 6gicos de hepatitis virales (anti-VHC, AgsHB y anti-HBc) y HIV fueron negativos. Laalfa
fetoproteina mostro cifras normales.

Se le realiza gasometria arterial en posicion de piey en decubito supino, que mostré hipoxemia
importante en ambos estados, que se incrementaba evidentemente en la posicién de pie (tabla 2).

Tabla 2. Resultados de la gasometria arterial en posicion de parado y en decubito supino

Parametro IDe pie Acostado IReferencia
pH 7,45 7,44 7,35-7,45
pCO, 27,5 mmHg 28,4 mmHg 35-45 mmHg
pO, 40,8 mmHg 48,7 mmHg 195-100 mmHg
HbO, 73,8 % 82,1 % 197-100 %
HCO4 21,1 mEqg/L 21,4 mEqg/L 21-25 mEq/L
EB -3,4 mEq/L -3,3 mEqg/L 10 + 2,5 mEqg/L

Ante |os elementos sefialados se sospecha la existencia de un SHP y seindica, para confirmar €l
diagndstico, un ecocardiograma transtoraxico con contraste salino y una gammagrafia pulmonar con
macroagregados de al bliimina marcados con 99MTc. La primera de estas pruebas imagenol gicas
confirmo en el estudio ssimple, lanormalidad de |as estructuras cardiacas. Posterior ala administracion
intravenosa de solucion salina agitada, al nivel de la vena basilica derecha, se visualizala presencia de
contraste en |las cavidades derechas, y después del cuarto a quinto latido cardiaco, en |as cavidades
Izquierdas. Se confirma de esta manera, la existencia de cortocircuito de derechaaizquierdaa nivel de
lacirculacion pulmonar (fig. 1).
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Fig. 1. Imégenes del ecocardiograma con contraste salino. (A) Momento donde se visualizala aparicion
del contraste en las cavidades derechas. (B) Momento donde aparece €l contraste en las cavidades
izquierdas, entre el cuarto y quinto latido después de la aparicion del contraste en las cavidades derechas.

La gammagrafia de pulmon con macroagregados de albumina, muestra una distribucion del
radiofarmaco de forma sistémica. Este hallazgo corrobora también la existenciadel cortocircuito de
derechaaizquierdaa nivel pulmonar (fig. 2) y con ello laratificacion del diagnostico de SHP.
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Fig. 2. Imégenes de la gammagrafia pulmonar con macroagregados de alblimina marcado con 99MTc,
donde se observa distribucion sistémica del radiofarmaco en cerebro y rifidn, aparte del pulmon.

Discusion
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El SHP hace referencia alarelacion clinica existente entre una enfermedad hepéticay la vasodilatacion
pulmonar, que puede ocasionar un trastorno de la oxigenacion arterial. Este puede definirse por latriada
clinica dada por enfermedad hepatica o hipertension portal, incremento del gradiente alveolo/arterial de
oxigeno y vasodilatacion pulmonar. En publicaciones iniciales se pensaba que solo se manifestaba en
pacientes con hipertension portal y cirrosis, y es en estas condiciones donde mas se diagnostica. No
obstante, en la actualidad se reconoce gque puede acontecer tanto en hepatopatias crénicas como agudas,
sin hipertension portal, hipertensién portal prehepéticay obstruccidn venosa hepética sin cirrosis.8 Por
tal razdn, se asegura que para el desarrollo de un SHP no se requiere la existencia de una disfuncion
hepética severay no en pocas ocasiones se presenta en pacientes con una enfermedad hepatica
relativamente ligera.® El sindrome puede acontecer como una alteracion aislada en pacientes con
enfermedades hepéticas, 0 puede combinarse con otras alteraciones cardiovasculares o pulmonares,
como por gjemplo derrame pleura y obstruccion al flujo aéreo en pacientes que son ademas fumadores.

Fisiopatologia: El sello distintivo del sindrome es el desarrollo de dilatacion microvascular dentro de la
circulacién pulmonar, con pobre, e incluso, ausente reactividad vascular ala hipoxia. La causade esta
alteracion se cree que sea multifactorial y dentro de estas, la mas importante parece estar relacionada con
la hipertension portal. Este Ultimo fendmeno es causante de una perfusion intestinal alterada con una
consecuente tasa el evada de trasl ocacion bacterianay de endotoxinas; un proceso que estimula a su vez,
laliberacion de mediadores vasoactivos, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), mondxido de
carbono (CO) y éxido nitrico (ON).10-12

También el sistema de endoteling, y especiamente la activacion y la expresion amplificada de algunos
de sus receptores, se vinculan con la produccion aumentada de ON, por lo que estos hallazgos han
permitido implicarlos también en la patogénesis del SHP. EI ON es un importante vasodilatador,
particularmente dentro de la circulacion pulmonar y su alta concentracion puede derivar en unaamplia
vasodilatacion intrapulmonar.10.13-15 Adicionalmente, el ON induce la hemoxigenasa-1 con la
consiguiente produccion de CO, que contribuye como un factor més, en la vasodilatacion.11.16

Lamicrodilatacion vascular alteralarelacion difusion-perfusion, que ocasiona finalmente |a hipoxemia
ante laimposibilidad de que las moléculas de oxigeno alcancen la parte central de la corriente sanguinea
gue atraviesa el capilar pulmonar.

Manifestaciones clinicas. En la mayoria de |los pacientes, los signos y sintomas correspondientes ala
enfermedad hepatica constituyen el motivo principal de consultay solo en el 18 % de los pacientes se
presenta disnea como sintoma capital.

No obstante, se puede afirmar que la disnea es €l sintoma principal y mas frecuente en el SHP. Suinicio
es generamente insidioso y con exacerbacion ante el gjercicio. Como en estos pacientes se presenta una
vasodilatacién pulmonar predominante en los campos pulmonares medio e inferior, otro hecho
importante es e desarrollo de disnea 0 empeoramiento de la hipoxemiainducido por €l ortostatismo, que
aungue no es patognomonico, su presencia sugiere € diagndstico.3 Estos signos se describen como
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plati pnea (disnea que se exacerba en la posicién de pie) y ortodeoxia (hipoxemia que se exacerbaen la
posicion de sentada, pero se alivia en la posicion de decubito supino).

En estos enfermos es frecuente encontrar dedos en palillos de tambor y cianosis distal, por lo que
constituyen signos especificos de SHP, cuando se muestran en enfermos con enfermedad hepatica o

hipertension portal .17

No se conoce con exactitud la historia natural del sindrome. En estos pacientes, la mortalidad se
incrementa de forma significativa, independientemente de la severidad de |a hepatopatia de base. Por
estas razones, el pronostico es considerado como ominoso, Su curso lentamente progresivo y aungque la
causa de la muerte suele estar relacionada con la enfermedad hepatica, la calidad de vida de estos
pacientes se ve notablemente empeorada por 10s trastornos respiratorios.

Diagnostico: El diagnéstico de la enfermedad incluye en primer lugar |a existencia de una enfermedad
hepética o manifestaciones de hipertension portal. Después de hacer una cuidadosa historiaclinicay un
examen fisico detallado, se debe descartar |a existencia de otras patol ogias causantes de disnea, como la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, lainsuficiencia cardiaca, la neumonia, la cardiopatia
isquémica, entre otras.

Unavez que se han excluido otras causas frecuentes de disnea, y existen dedos en palillos de tambor o
platipnea, debe considerarse €l diagnostico de SHP. La gasometria arterial demuestra en estos casos la
existencia de una hipoxemia, que puede ser modificada a los cambios ortostéticos (ortodeoxia).

El ecocardiograma contrastado es el estudio indicado para el diagndstico de esta enfermedad. Si existe
cortocircuito de derecha aizquierda al nivel pulmonar, las cavidades izquierdas se opacifican por €
contraste después del tercer latido de haber aparecido en el lado derecho. Si un paciente con una
hepatopatia o una hipertension portal presenta hipoxemiay hallazgos ecocardiograficos que demuestran
la existencia de un cortocircuito de derechaaizquierda al nivel pulmonar, se establece el diagndstico
definitivo de SHP. Por su parte, lagammagrafia pulmonar con macroagregados de albumina sirve para
corroborar el diagnostico de SHP y para establecer lafraccion de cortocircuito a nivel pulmonar.

Tratamiento: Se han investigado multiples tratamientos farmacol 6gicos parael SHP. Unade las
estrategias ha sido administrar sustancias que contrarresten el efecto de una hipotética sustancia
vasodilatadora causante del sindrome o administrar vasoconstrictores para contrarrestar la
vasodilatacién. Los beneficios y |a eficacia obtenidos con la administracion de octredtido (andl ogo
sintético de la somatostating), bismesilato de almitrina, indometacinay plasmaféresis, han sido
desfavorables.18 Algunos reportes de casos han sugerido discreta mejoria de la oxigenacion y del grado
de vasodilatacion pulmonar con el empleo del acido acetil salicilico, polvo de go (allium sativum) y
azul de metileno, pero sin elementos alin de utilidad como tratamiento alargo plazo.18-20

Hasta el presente, € Unico tratamiento efectivo disponible paralos pacientes con SHP, es € trasplante
hepético. Se reporta en laliteratura, que aproximadamente el 85 % 0 més de los sujetos a quienes se les



Sindrome hepatopulmonar. Presentacion de 1 caso y revision

practica un trasplante de higado, experimentan una mejoria significativa o una completa resolucion de la
hipoxemia.21 No obstante, € tiempo de mejoria varia ampliamente y puede tomar més de un afio.22 De
forma adicional, la mortalidad postrasplante se incrementa de manera significativa en los enfermos con
SHP severo, por |o que la deteccidn temprana de esta alteracidn es importante en pacientes con
enfermedades hepéticas cronicas. 23,24

En conclusion, el SHP es una complicacion de una enfermedad hepatica o una hipertension portal, y la
severidad de la enfermedad hepética no revela de forma confiada el desarrollo del sindrome. La
enfermedad se sospecha en cualquier paciente con hepatopatia que presente hipoxemia o disnea, y la
evaluacion debe incluir una adecuada confeccion de la historia clinica, examen fisico, gasometria
arterial, radiografia de torax y ecografia transtoraxica contrastada. La presencia en el ecocardiogramade
un retraso en la presencia de contraste en las cavidades izquierdas confirma el diagnéstico. El
tratamiento consiste en el control de los sintomas con suplemento de Oxigeno y el trasplante hepético, si
hay hipoxemia significativa, ain cuando la enfermedad hepatica no sea severa. Muchos pacientes son
tratados de forma efectiva con el trasplante hepatico, aunque se puede requerir de hasta un afio, para
solucionar la hipoxemia. Por otra parte, el SHP incrementala morbilidad y la mortalidad de los
pacientes con enfermedad hepatica, incluyendo aquellos que reciben un trasplante hepético.
Actualmente, aunque existen algunos reportes de casos interesantes y pequefios estudios, no existe una
terapia medicamentosa efectiva.

Summary
Hepatopulmonary syndrome. A casereport and review

It is known that the hepatopulmonary syndrome (HPS) occurs when hypoxemiais secondary to
pulmonary microvascular vasodilation in patients with hepatic diseases or with portal hypertension. It
should be considered in the differential diagnosis of dyspnea and hypoxemia. A review of the entity was
made after presenting a 10-year-old patient that recelved medical attention for suffering from
cryptogenetic cirrhosis and severe hypoxemia. The diagnosis was attained after performing constrast
transthoraxic echography.

Key words. Hepatopulmonary syndrome, hepatic cirrhosis, hypoxemia, portal hypertension, liver
transplantation.
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