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Resumen: El Sindrome Hepatopulmonar (SHP) es un sindrome subdiagnosticado que se define como una
triada clinica de enfermedad hepatica crénica, desoxigenacidon y dilataciéon vascular pulmonar. Es una
complicacién rara de la enfermedad hepatica que indica mal pronéstico. Muchas teorias se han propuesto
para aclarar su fisiopatologia. Las mayores manifestaciones clinicas son hipoxemia arterial, hipocratismo
digital, telangectasias, ortodeoxia y platipnea. No se ha encontrado un tratamiento médico efectivo, aunque el
trasplante hepatico se ha considerado capaz de revertir, al menos parcialmente esta situacién. Terapia con
oxigeno a largo plazo pre y postrasplante puede ofrecer una nueva opcion terapéutica para mejorar la funciéon
hepatica en pacientes con cirrosis e hipoxemia.

Palabras clave : Sindrome hepatopulmonar, Desoxigenacion arterial, Dilataciéon vascular pulmonar,
Ecocardiografia de contraste

Abstract: Hepatopulmonary syndrome (HPS) is an underdiagnosed syndrome that is defined as a clinical
triad of advanced liver disease, arterial deoxygenation and intrapulmonary vascular dilatation. It is a rare
complication of liver disease of varied etiologies and indicates a poor prognosis. Many theories have been put
forward to throw light over its pathogenesis. The major clinical manifestations are arterial hypoxemia,
clubbed fingers and spider naevi. Orthodeoxia and platypnea are usual clinical features. A simple non invasive
method to screen HPS is desirable. Contrast enhanced 2D Echo cardiography is the preferred screening test.
No effective medical treatment has been found. Although liver transplant seems feasible to reverse, at least
partially, this situation. Long-term oxygen therapy pre and post liver transplant might offer a new therapeutic
approach to improve liver function in patients with cirrhosis with hypoxemia.
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INTRODUCCION

La relacién entre la enfermedad hepatica y
pulmonar fue descrita por primera vez por Fluckiger en
1884 basado en la observacién de una mujer con
cirrosis, cianosis y acropaquias [1]. El término SHP fue
propuesto por primera vez por Kennedy y Knudson
para describir la cianosis que se desarrolld6 en un
paciente con cirrosis hepatica cuatro afios después de
una cirugia de un circuito porto-caval [2].

La asociacion de la disfuncion hepatica con
hipoxemia en ausencia de enfermedad cardiopulmonar
intrinseca es conocida como SHP [3].

El SHP es caracterizado por un defecto en la
oxigenacién arterial inducido por vasodilatacion
vascular pulmonar en enfermedad hepatica establecida
[4]. Este sindrome clinico consta de tres componentes:
enfermedad hepatica, dilataciéon vascular pulmonar y
un defecto en la oxigenacion [4].

El componente vascular incluye dilataciéon de los
capilares pulmonares locales y difusos y menos
cominmente comunicaciones arteriovenosas pleurales
y pulmonares [4].

La hipoxemia arterial es comun en el contexto
de enfermedad hepatica, su causa es frecuentemente
multifactorial  (ascitis, hidrotérax hepatico vy
enfermedad pulmonar obstructiva crénica) [4]. La
definicion de hipoxemia arterial asociada a SHP esta
basada en las medidas de la presion parcial de oxigeno
que se presentan en un paciente en una posicion
estandarizada, preferiblemente sentado o decubito
supino[4]. El wuso del gradiente de oxigeno
alveolocapilar es importante debido a que puede
aumentar anormalmente antes de que la presidn parcial
arterial de oxigeno por si misma se torne
anormalmente baja. Esto ocurre en respuesta a la
medida en que el gradiente compensa los niveles
disminuidos de di6xido de carbono arterial, ademas de
la hiperventilacién que se compensa con alcalosis
respiratoria, situacién que es comun en los pacientes
con cirrosis [4].

Las siguientes patologias son las que mas se
relacionan con el riesgo de desarrollar SHP:

Tabla #1. Riesgo de desarrollar SHP segtn patologia

Patologia

Cirrosis
Hipertensién Portal no Cirroética
[5.6]

Pacientes con cirrosis o hipertensién portal que
esperan trasplante pueden desarrollar SHP hasta en un
25% de los casos [7].

Es importante buscar comunicaciones
izquierda-derecha de camaras cardiacas en pacientes
que tienen enfermedad pulmonar con hipoxemia
marcada y de esta foma lograr descartar causas de
origen cardiaco [8].

El SHP y la Hipertensién Portopulmonar (HPP),
deben ser estrictamente diferenciadas ya que tienen
origen histoldgico y fisiopatologico diferente [9].
Mientras que el SHP es una enfermedad dilatadora de la
vasculatura pulmonar, la HPP es una enfermedad
constrictora y obliterativa de la vasculatura pulmonar
en el contexto de enfermedad hepatica o de
hipertensién portal, por lo tanto son entidades
separadas tanto para diagnoéstico como para
tratamiento [9].

El SHP se puede clasificar de acuerdo a los dos
tipos de dilataciones vasculares que se pueden
presentar basados en la angiografia pulmonar [1, 10].

ETIOLOGIA

La etiologia de este sindrome no esta
claramente establecida [1], pero entre los factores
contribuyentes se destacan las causas mas comunes de
cirrosis que son hepatitis C y alcoholismo en un 55% de
los casos [11].

FISIOPATOLOGIA

La patogénesis no esta bien establecida pero
existe una asociacion de factores como un desbalance
en la respuesta del receptor de endotelina,
remodelamiento microvascular  pulmonar vy
predisposicién genética [12].

La patologia principal en la que se basa el
desarrollo del SHP es la dilatacion capilar y precapilar
de la vasculatura intrapulmonar. También se han
determinado comunicaciones arteriovenosas pleurales
y pulmonares y anastomosis portopulmonares [13].

La sangre venosa mixta pasa a través de los
capilares pulmonares por los circuitos intrapulmonares
de una forma muy rapida y muy lejos de la membrana
alveolar por lo que no logran un adecuado intercambio
gaseoso, causando un desequilibrio ventilacion-
perfusion y consecuentemente hipoxemia.
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Tabla #2. Clasificacion del SHP de acuerdo a sus lesiones vasculares.

Lesiones Tipo I Lesiones Tipo II
Frecuencia Alta Baja

Respuesta a O; Buena Pobre

Localizado
Embolizacion

Patrén Difuso
Tratamiento Trasplante hepatico

[1,10]

Esta alteracién  genera un tono vascular
pulmonar relativamente compensado, el cual es menos
capaz de acomodar el cambio del flujo sanguineo
gravitacional en unidades alveolares dependientes y
resulta en ortodeoxia [14]. La dilatacién vascular
también puede exacerbarse por la circulaciéon
hiperdindmica que es comun en pacientes cirrdticos
[15].

En el SHP avanzado ocurre un desmejoramiento
de la difusién alveolocapilar, probablemente por la
interface alveolocapilar que la complica. El aumento de
la produccién pulmonar de 6xido nitrico, un potente
vasodilatador, ha sido implicado como un protagonista
en el SHP. Esto se ha determinado por el aumento de los
niveles de o6xido nitrico exhalado en SHP y su
normalizacién seguida del trasplante hepatico [13]. La
fisiopatologia detras de esta entidad es compleja e
involucra ademas, diferentes sustancias vasoactivas que
estan relacionadas con el 6xido nitrico como lo es la
endotelina-1[16].

El mecanismo exacto no esta claro pero en
estudios realizados en ratas con ligadura del ducto
biliar, se determiné que la endotelina-1 producida por
el higado, posiblemente actida por la via de los
receptores de endotelina-b para estimular la o6xido
nitrico sintasa en el endotelio de la vasculatura
pulmonar y de esta forma estimula la vasodilatacion
[17, 18].

La acumulacién de macroéfagos intravasculares a
nivel pulmonar probablemente incrementados por la
endotoxinemia causada por la traslocacion intestinal
de bacterias en la enfermedad hepatica, estimulan la
expresion y la actividad de la 6xido nitrico sintasa y de
la hemo oxigenasa -1, induciendo la sobreproduccién de
oxido nitrico y de monéxido de carbono, resultando en
vasodilatacién de la vasculatura pulmonar [17, 18].

También se ha determinado que la Norfloxacina
disminuye la acumulacién de macréfagos y normaliza la
actividad de induccion de la 6xido nitrico sintasa en

modelos animales, sugiriendo que la endotoxinemia
que se produce en la enfermedad hepatica puede
estimular la acumulacién de macréfagos y contribuir al
desarrollo del SHP [19].

Ademas, se han realizado estudios que han
logrado identificar mas especificamente la acumulacién
de macrofagos CD68 en los casos de SHP [20].

Estudios recientes han reportado que la
angiogénesis también es un factor importante en la
patogénesis del SHP y que la inhibicién de ésta puede
ser un potencial tratamiento en el futuro [21].

Se han documentado polimorfismos en genes
involucrados en la regulacién de la angiogénesis,
generando un riesgo intrinseco para desarrollar SHP.
Cuarenta y dos polimorfismos de un nucleétido simple
en 21 genes se asociaron fuertemente el SHP después
de ajuste para raza y fumado. De estos, 8 presentaron
al menos 2 polimorfismos de un nucledtido simple
asociados a la enfermedad: CAV3, ENG, NOX4, ESR2,
VWF, RUNX1, COL18A1,y TIE1 [22].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos que sugieren SHP incluyen
telangectasias, hipocratismo digital y cianosis.
Aproximadamente el 18% de los pacientes con SHP
presentan disnea. La dificultad para respirar aparece
en bipedestacion (platipnea) y se acompafia de
desaturacién de oxigeno en esa posicién (ortodeoxia)
[15]. La Ortodeoxia-platipnea se define como un
descenso de la presion parcial de oxigeno de al menos
un 5%, o de 4mmHg en bipedestacién con respecto al
decubito supino y es altamente especifico para SHP
[15].

La prevalencia de estos sintomas se estima en
5% de pacientes portadores de cirrosis y en 88% de
pacientes con SHP [23].

El hipocratismo digital presenta el valor
predictivo positivo mas alto para el diagndstico (75%) y
la disnea presenta el mayor valor predictivo negativo
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(100%) [24].

Para el gradiente alveolocapilar los valores
predictivos positivos fueron 37% y 53% y para la
presion arterial de oxigeno (Pa02) fueron de 93-94%
[24].

En las pruebas de funciéon pulmonar el hallazgo
mas comun encontrado es un descenso en la capacidad
de difusién del monéxido de carbono [25].

DIAGNOSTICO

En la evaluacién del paciente cirrético con
hipoxemia es indispensable realizar una detallada
historia clinica y un buen examen fisico que ayudara a
determinar diagndsticos alternativos de disnea. Es
necesario excluir otras causas cardiopulmonares
contribuyentes como atelectasias pulmonares, ascitis,
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) o
hidrotérax hepatico [26].

El diagnéstico definitivo de SHP requiere
ecocardiografia de contraste, centellografia con
Tecnesio 99 con albumina macroagregada, o
angiografia pulmonar [23].

El ecocardiograma de contraste transtoracico o
transesofagico es el método diagnéstico mas
recomendado para la deteccién de la dilatacién vascular
intrapulmonar [15]. Es mas sensible y menos invasivo
que la angiografia [23]. Este es capaz de determinar
circuitos intrapulmonares y los distingue de los
circuitos intracardiacos [27].

Aunque el circuito arteriovenoso es
diagnosticado como positivo en el ecocardiograma de
contraste, ocurre s6lo en un 13-47% de pacientes con
enfermedad hepdatica croénica, y la incidencia de
hipoxemia en estos pacientes ronda apenas con cifras
de 5a13% [28].

La centellografia con Tecnesio 99-m con
albimina macroagregada es un procedimiento
diagnostico alternativo [15]. Este revela un aumento de
la actividad del radionucleétido en el cerebro y en el
rinén, porque la mayoria de albimina macroagregada
que queda normalmente atrapada en la circulaciéon
pulmonar pasa a través de los vasos dilatados y
alcanzan a estos o6rganos. Sin embargo esto también
ocurre en circuitos intracardiacos [1]. Este método
confirma el circuito arteriovenoso, pero no puede ser
utilizado para determinar el nivel del circuito [27].

La angiografia pulmonar es el método invasivo
estdndar y es capaz de diferenciar entre lesiones tipo I
y tipo II[1]. Se considera este método si la presién
parcial de oxigeno en sangre con inspiracion del 100%
de O; es menor de 150 mmHg y su objetivo es detectar

comunicaciones arteriovenosas que se puedan tratar
con embolizacion en el caso de las lesiones tipo II] 15].

El gradiente de oxigeno alveolocapilar es el mas
valioso predictor diagnoéstico positivo o negativo para la
presencia de SHP en pacientes cirréticos [29].

Este gradiente es un parametro mas sensible
que la Pa02 cuando se valoran las alteraciones en el
intercambio gaseoso. Un gradiente alveolocapilar
mayor a 15 mmHg o mayor a 20 mmHg en pacientes
mayores de 64 afios respirando aire ambiente ha sido
ampliamente recomendado como criterio diagnostico
para SHP [15].

Una clasificacién de la severidad del sindrome
hepatopulmonar basado en anormalidades de
oxigenacién es fundamental porque la severidad va a
influir en la sobrevivencia y es util en determinar el
tiempo y los riesgos de trasplante hepatico [4].

La severidad del SHP esta basada en los valores
del gradiente de la presion alveolo-arterial de oxigeno
[P(A-a) 02] e incluye cuatro estadios:

Tabla #3. Severidad del SHP basada en gradiente de
la presion alveolocapilar y en la presion arterial de
oxigeno.

LEVE P(A-a)0; >15 y Pa0; 280

MODERADO P(A-a)0;>15 y Pa0; 260y <80
SEVERO P(A-a)02 215 y Pa0; =50y <60

MUY SEVERO P(A-a)0; 215 y Pa0; <50
(o <300 mmHg con inspiraciéon de 100%

02)
[15]. Valores estan dados en mmHg.

TRATAMIENTO

En la actualidad no se cuenta con terapia médica
disponible. Los resultados de tratamientos médicos
(inhibidores de vasodilatacién como almitrina,
indometacina, ocredtido, antibidticos) han sido
insatisfactorios y fueron evaluados solo en pequefios
grupos de pacientes [15].

Se han realizado estudios para determinar el
papel de la antibioticoterapia con norfloxacina, ésta ha
logrado ejercer un efecto en la inhibicion de la
dilatacién vascular pulmonar causada por Ia
endotoxinemia, pero no se determind que causara
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mayor efecto en el intercambio gaseoso en pacientes
con SHP [30].

Estudios en animales han demostrado que el
SHP puede ser prevenido con pentoxilina [31]. Este es
un inhibidor de factor de necrosis tumoral que actia
probablemente disminuyendo la angiogénesis, inhibe
directamente la activacion de 6xido nitrico y bloquea la
acumulaciéon de monocitos a nivel intravascular, por lo
que mejora el SHP a nivel experimental [32, 33].

En otros estudios de pacientes con SHP se
determiné que la pentoxilina no mejoraba la
oxigenacién arterial y que su tolerancia fue muy
limitada por efectos gastrointestinales [34].

En una publicacion reciente se destacod la
importancia de la suplementaciéon dietética con acido
garlico en pacientes con SHP. Se ha reportado que éste
ha logrado revertir las comunicaciones
intrapulmonares, mejora la hipoxemia y disminuye la
mortalidad inhibiendo la produccién de éxido nitrico
por los macro6fagos, pero todavia es necesario realizar
mas estudios [35].

Algunas técnicas intervencionistas como
embolizacién vascular de comunicaciones
arteriovenosas[4, 15], que es una opcidn para pacientes
SHP con lesiones tipo II, o descompresiéon portal con
circuito intrahepatico portosistémico transyugular,
pueden ayudar a mejorar la PaO2 reduciendo la
hipertensién portal[1]. Sin embargo los pocos datos
disponibles, y el riesgo de exacerbar un estado
circulatorio hiperdinamico, que a su vez puede inducir
vasodilatacién intrapulmonar y aumentar la severidad
del SHP no brinda el soporte necesario para su uso
como terapia paliativa [4].

La cavoplastia ha demostrado ser una terapia
efectiva para el SHP cuando esta asociado al HPP [7].
Paracentesis y oxigenoterapia han provisto de alivio
sintomatico [4, 36].

El mejoramiento espontaneo del SHP fue

descrito en algunos casos cuando la enfermedad
hepatica fue resuelta o cuando se desarrollé
hipertensién pulmonar [15].
Se han reportado casos de SHP que ocurren en
pacientes no cirréticos con hipertension portal que
revierten totalmente después que el agente causal es
erradicado [1].

Trasplante hepatico

A pesar de la relaciéon que existe entre el
trasplante hepatico y el aumento en la mortalidad, es el
Unico tratamiento disponible efectivo para el SHP
establecido [37].

Este brinda mejoria en la resolucién de la

hipoxemia en un 80% de los pacientes, aunque
requiera algunos meses después del trasplante (desde 3
meses hasta 1 ano) [38]. Cada posible candidato para
trasplante hepatico debe ser evaluado y estudiado por
enfermedades extrahepaticas una vez que este
sindrome es confirmado. La severidad y progresion del
SHP a través del tiempo deben ser supervisadas para
optimizar el tiempo de trasplante en los pacientes que
cumplan con los criterios de excepcién de MELD[38].

El puntaje MELD (Modelo de Enfermedad
Hepatica en Fase Terminal) es un predictor de
sobrevivencia y se utiliza para priorizar las listas de
espera de pacientes con enfermedad hepatica crénica
para trasplante hepatico, estd basado en simples
valores de laboratorio rutinarios (bilirrubina, INR y
creatinina)[39]. Aunque este sistema de puntaje fue
introducido desde el afio 2002, no ha sido utilizado en
muchos de los estudios de trasplante hepatico con SHP
[40].

Ademas, existe la politica 3.6.4.5.1 de la Red
Unida para Trasplante de Organos (UNOS) que otorga
puntos de excepcion a pacientes con el diagnéstico de
SHP para determinar su riesgo de mortalidad [39].

En estudios recientes se plantean importantes
preguntas acerca de la exactitud del diagnéstico de SHP
en pacientes que reciben puntos de excepcién con los
sistemas anteriormente mencionados y la necesidad de
criterios mas estandarizados de la gravedad y la
progresion de SHP [41].

Posterior al trasplante hepatico el 24% de los
pacientes requieren oxigeno al 100% por 11-31 dias
postrasplante y los periodos de hospitalizacién en
algunos casos han superado los 3 meses [42].

Se ha planteado la cuestion de si los buenos

resultados postrasplante son por trasplante temprano,
o por mejoria en el manejo[41].
Un mejor rastreo de informacién de pacientes con SHP
podria generar una igualdad en la asignacién para
trasplante y mejorar la definicién de la historia natural
del SHP [41].

Complicaciones biliares y vasculares fueron las
mas frecuentes que se han reportado en la rutina de
trasplante hepatico. Estas son agravadas por hipoxia
tisular. En futuros manejos se debe procurar lograr
mayores saturaciones de oxigeno en periodos peri y
post operatorios [40, 42].

Existen estudios en los que se ha determinado
que la embolizaciéon pulmonar postrasplante puede ser
un tratamiento util para acelerar la recuperaciéon y
disminuir el riesgo de morbilidad y mortalidad en
pacientes en los que falla la recuperaciéon temprana
postrasplante. Mas estudios se necesitan para
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confirmar estos hallazgos [43].

Oxigeno suplementario

La oxigenoterapia a largo plazo ha sido de las
terapias mas frecuentemente recomendadas para
pacientes portadores de SHP con hipoxemia severa,
aunque la confianza de este tratamiento, su eficacia y su
valor costo beneficio no ha sido establecido [4].

Los pacientes con SHP tienen una disminucién
importante de la saturacion de 02 a través del tiempo
comparados con pacientes sin SHP [44]. Se ha
determinado que la hipoxemia es un predictor
independiente de la sobrevivencia del paciente
portador de SHP y ademas puede contribuir con el
deterioro de la funcién hepatica [45].

En un estudio se les administré oxigeno
suplementario en bajas dosis a pacientes con SHP para
mejorar los sintomas respiratorios, sorprendentemente
la funcién hepatica mejoré de Child Pugh clase C a clase
A, y la ascitis desapareci6 después de un afno de
administrar oxigeno suplementario a estos pacientes
[45]. Se manifiesta que la terapia con oxigeno a largo
plazo ha contribuido en la mejoria de la funcién
hepatica enlos casos estudiados [45].

En un estudio de trasplante hepatico se
determind que la aplicacién de ventilaciéon no invasiva
aplicada inmediatamente después del trasplante
hepatico ha sido efectiva para la prevencion de
complicaciones  postoperatorias  severas  como
reintubaciéon y la muerte hospitalaria [46].

PRONOSTICO

El curso del SHP es progresivo y esta asociado a

una alta morbilidad y mortalidad [47].
El prondstico de pacientes con SHP que no se someten a
trasplante hepatico es pobre. Un estudio clinico
prospectivo de pacientes con cirrosis hepatica revel6
que pacientes con SHP a los que no se les realiz6
trasplante presentaron 3,8 veces menor sobrevivencia
de la media comparada con los pacientes que no
portaban SHP. Se ha determinado una sobrevivencia
media de 10,6 meses si no se realiza trasplante hepatico
en pacientes con SHP [36].

Sin embargo una mortalidad considerable fue
asociada al trasplante hepatico en SHP [36]. En estudios
recientes se ha indicado una mortalidad postrasplante
con tasas de 16% con SHP, otros estudios han
reportado cifras de hasta un 30% de mortalidad
postrasplante [36].

Algunos estudios recientes mencionan una
sobrevivencia de hasta 76% a 5 afios, un rango no muy

diferente a pacientes sin SHP [7,23].

El mayor predictor de muerte fue una presién

parcial de 02 preoperatoria menor de 50 mmHg[4].
Las causas de muerte raramente son atribuidas a
disfuncién pulmonar. La mortalidad estd mayormente
asociada a sangrado digestivo alto y a disfuncion
hepatica [15].

Desde que el SHP es un factor independiente del
prondstico de pacientes con cirrosis, los pacientes con
este diagnéstico deberian ser prioritarios en las listas
de espera de trasplante [15].

CONCLUSIONES

El SHP es una complicaciéon de la enfermedad
hepatica créonica que es subdiagnosticada.

Se requieren mas estudios para aclarar su etiologia y
patogénesis.

Este sindrome puede ser tratado con oxigeno,
pero se puede corregir solo resolviendo la enfermedad
de fondo o con trasplante hepatico.

El SHP debe ser considerado en todos los
pacientes con enfermedad hepatica crénica que cursen
con disnea e hipoxemia.

RECOMENDACIONES

Es necesario realizar estudios en nuestro pais
para lograr detectar la mayoria de casos de pacientes
portadores de SHP, determinar su incidencia y explorar
opciones terapéuticas viables para poder beneficiar a
pacientes con esta patologia.
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