ACTUALIZACION

Sindrome hepatopulmonar e hipertension
portopulmonar: Dos entidades a diferenciar

MONICA ZAGOLIN B.*, JUAN NICOLAS MEDEL F.** y JOSE VALERA M. ***

Hepatopulmonary syndrome and portopulmonary hypertension: Two distinct entities

The clinical course of patients with portal hypertension or liver disease may be complicated by
two low prevalence entities with high morbimortality: the hepatopulmonary syndrome (HPS) and
portopulmonary hypertension (PPHT). Each one is a consequence of an impaired hepatic clearance
of several vascular mediators, triggering vasodilation of the pulmonary vascular territory in HPS
and vasoconstriction with vessel remodelation in PPHT. Both disorders have some similar clinical
findings, but useful findings for differential diagnosis are the presence of platypnoea and orthodeoxia
in HPS, and echocardiographic extracardiac and intrapulmonary shunt in HPS or pulmonary
hypertension in PPHT. Currently, liver transplantation is the only effective treatment for both
entities provided that indication and timing must be accurately evaluated. We present a review and
three cases of both entities.

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

Resumen

El curso clinico de los pacientes con cirrosis y/o hipertension portal puede verse complicado
por dos entidades de baja prevalencia pero de elevada morbimortalidad, que corresponden al
sindrome hepatopulmonar (SHP) y la hipertension portopulmonar (HPP). Ambas se presentan a
consecuencia de un déficit en la depuracion hepatica de diversos mediadores vasculares, provocan-
do en el territorio pulmonar una vasodilatacion en el SHP y una vasoconstriccion con remodelacion
vascular en la HPP. Si bien estas entidades comparten algunos aspectos clinicos, resulta util en su
diferenciacion la presencia de platipnea y ortodeoxia y el hallazgo ecocardiogrdfico de un shunt
extracardiaco e intrapulmonar en el SHP, o de hipertension pulmonar en HPP. Hasta el momento
la unica terapia efectiva para ambas entidades es el trasplante hepdtico, cuya indicacion exige una
evaluacion rigurosa y oportuna. Se presenta una revision y tres casos clinicos de ambas entidades.

Palabras clave: Sindrome hepatopulmonar, hipertension portopulmonar, cirrosis hepatica,
hipertension portal.

Abreviaturas ET-1 : Endotelina-1.
HPA  : Hipertension pulmonar arterial.
DHC : Daiio hepatico cronico. HPP  : Hipertension portopulmonar.
DLCO : Estudio de difusiéon con mondxido de iNOS : Sintetasa inducible de 6xido nitrico.
carbono. NO : Oxido nitrico.
eNOS : Sintetasa endotelial de 6xido nitrico. PA-a0; : Diferencia alvéolo-arterial de oxigeno
EPOC : Enfermedad pulmonar obstructiva cro- PAOP : Presion de capilar pulmonar o presion
nica. de oclusion.
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PAPM : Presion arterial pulmonar media.

PAPS : Presion arterial pulmonar sistolica.

RVP  : Resistencia vascular pulmonar.

SHP  : Sindrome hepatopulmonar.

TH : Trasplante hepatico ortotopico.

TIPS : Cortocircuito porto-sistémico por via
transyugular.

TNF-a : Factor de necrosis tumoral alfa.

Introduccion

El curso clinico de los pacientes con cirrosis
hepatica y/o hipertension portal puede verse com-
plicado por dos entidades de baja prevalencia,
pero elevada morbimortalidad, que correspon-
den al sindrome hepatopulmonar (SHP) y la
hipertension portopulmonar (HPP) que han co-
brado especial interés en la actualidad en rela-
cion al éxito del trasplante hepatico ortotopico
(TH). El primero se debe a una dilatacion vascular
intrapulmonar que genera un defecto en la oxi-
genacion arterial y el segundo al aumento de la
resistencia vascular pulmonar (RVP) como con-
secuencia de la obstruccion del flujo a nivel del
lecho arteriolar pulmonar'.

Aunque sean infrecuentes, es importante que
el clinico reconozca estas dos entidades asocia-
das al paciente con dafio hepatico cronico, debi-
do al curso progresivo y de mal pronostico que
desarrollan sin tratamiento, y las diferencie de
otras condiciones que suelen acompaiar al pa-
ciente con enfermedad hepatica avanzada tales
como atelectasia, neumonia, congestion pulmo-
nar o hidrotérax hepatico!?. Si bien ambas tie-
nen en comun la presencia de hipertension por-
tal y shunt portosistémico y el trasplante hepati-
co es su tratamiento definitivo, existe un pro-
fundo contraste en la patogenia involucrada que
lleva a una expresion clinica y una aproxima-
cion diferente en cada una de ellas.

Para facilitar la labor del clinico en diferen-
ciar y tratar oportunamente ambas entidades es
que se describen en detalle cada una de ellas a la
luz de la informacion actual y se presentan ca-
sos clinicos ilustrativos.

Sindrome hepatopulmonar

El sindrome hepatopulmonar (SHP), descrito
en 1884 por Fluckiger’, es una causa de hipo-
xemia en pacientes con enfermedad hepatica,
debido a una vasodilatacion intrapulmonar anor-
mal, que conduce a un exceso de perfusion en
relacion a la ventilacion®.
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Generalmente, esta entidad se encuentra en
pacientes con cirrosis hepatica clinica, funcio-
nal e histoldgica, afectando entre un 4 y un
30% de estos pacientes'*. No se ha observado
una correlacion entre el grado de hipoxemia y el
nivel de dafo hepatico’, pero el riesgo parece
ser mayor en los pacientes clasificados como
Child C°.

Definicion

El SHP ha sido clasicamente definido por la
triada de enfermedad hepatica avanzada, vaso-
dilatacion intrapulmonar localizada o difusa, e
hipoxemia con aumento de la diferencia alvéolo-
arterial de oxigeno (P4..0,) respirando aire am-
biental (> 15 mm Hg en los menores de 64 afios
y > 20 mmHg en los mayores de 64 afios)'”.
Sin embargo, esta definicion es incompleta, ya
que el sindrome se ha visto asociado a hiper-
tension portal sin cirrosis como es en los casos
de trombosis de la vena porta, fibrosis hepatica
congénita o sindrome de Budd-Chiari'. En rela-
cion a lo anterior parece mas operativo definir el
SHP por la coexistencia de disnea, cianosis,
platipnea (disnea que aumenta en posicion erec-
ta), ortodeoxia (desaturacion > 5% o caida > 4
mmHg de PO, al pasar desde posicion supina a
erecta) y posible hipocratismo digital; todos a
consecuencia de la hipertension portal y el shunt
portosistémico’.

Etiopatogenia

La etiologia del SHP no esta aclarada pero se
ha encontrado una mayor correlacion con la
hipertension portal que con el dafio hepatico en
si’. La marca patogénica del SHP es la dilata-
cion microvascular arterial pulmonar, que puede
resultar de un tono arteriolar pre-capilar dismi-
nuido e involucrando, ademas, mecanismos de
angiogénesis y remodelacion’® (Figura 1). Se ha
planteado que la vasodilatacion a nivel pulmonar
se debe al incremento de la produccion vascular
de moléculas vasodilatadoras, particularmente del
6xido nitrico (NO)?. Se ha descrito casos en
que el aumento del NO exhalado se normaliza
luego del trasplante hepatico’. Ademas, se han
comunicado casos aislados de mejoria transito-
ria con inhibidores de la produccién de NO (N-
nitro-L-Arginina metil ester)!? o de su accion (azul
de metileno)!'. No se conoce con exactitud el
mecanismo del incremento del NO en estos pa-
cientes pero, basado en un modelo animal de
cirrosis hepatica y SHP, se cree que existe un
aumento de la produccion de endotelina-1 (ET-1)
en el higado y en el epitelio biliar, que aumenta-
ria la expresion de la enzima NO sintetasa
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endotelial (eNOS) en la circulacion pulmonar,
mediante la activacion de receptores de ET-1
tipo B. En este SHP experimental, se ha obser-
vado ademas una acumulacion de macrofagos
intravasculares, los cuales transitoriamente pro-
ducen NO sintetasa inducible (iNOS) y, progre-
sivamente, hemoxigenasa tipo 1, agregandose
ademas mondxido de carbono como agente pato-
génico'?. Se ha observado que la disminucién
del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), ya
sea bloqueando su produccion con pentoxifilina
o disminuyendo la traslocacion bacteriana y de
exotoxinas, presente en la cirrosis, se previene
la acumulacion de macréfagos y el aumento de
la iNOS con lo que se atentia el SHP?. En defini-
tiva, el trastorno fisiopatologico del SHP se de-
beria a un tono vascular anormal con pérdida de
la auto-regulacion del flujo pulmonar y vasodi-
latacion extrema.

Mecanismos de hipoxemia

No existe un mecanismo unico que explique
la hipoxemia en este sindrome. Los tres deter-
minantes intrapulmonares de la hipoxemia son:
la disminucion de la relacion ventilacion-perfu-
sion (V/Q), la presencia de shunt intrapulmonar
y la alteracion en la difusion de oxigeno, que
explican la platipnea y ortodeoxia (Figura 2). La
alteracion V/Q, por la existencia de regiones
pulmonares normalmente ventiladas pero sobre-
perfundidas, es clave para comprender el tras-
torno del intercambio gaseoso. Por otro lado, la
difusion se encuentra también alterada, presumi-
blemente porque al encontrarse los capilares
pulmonares dilatados, aumenta la distancia entre
alvéolo y globulo rojo dificultando el equilibrio
de gases, especialmente en estados hiperdi-
namicos propios del DHC. En estadios iniciales,
el desequilibrio V/Q puede ser leve y el shunt
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Figura 1. Esquema comparativo de hipotesis etiopatogénicas SHP e HPP. En la parte superior de la figura se ilustra la
via patogénica hipotética a partir de la asociacion hipertension portal y daflo hepético crénico, por la cual se establece
un estado de vasodilatacion pulmonar en el SHP. En la parte inferior de la figura se ilustra la via patogénica postulada
para la HPP, en la que diferentes mediadores llevan a un aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP) (detalles
en el texto). En el centro se resalta el papel del endotelio, el cual dependiendo del receptor de endotelina predominante
gatillara una respuesta vasodilatadora o vasoconstrictora pulmonar. ET-1: endotelina-1; NO: 6xido nitrico; CO: monoxido
de carbono; HO: hemoxigenasa; iNOS: 6xido nitrico sintetasa inducible; eNOS: 6xido nitrico sintetasa endotelial; TNF-
[3: factor de necrosis tumoral beta.
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Decubito

De pie

Pulmén de paciente con Pulmén en posicidon erecta

SHP en declbito

Figura 2. Representacion esquematica del fendomeno de
ortodeoxia y platipnea: al adoptar la posicion erecta la
mayor parte del flujo se dirige a las bases con un aumen-
to de perfusion, sin un incremento proporcional de la
ventilacion.

modesto (< 10%) y raramente existe alteracion
de la difusion. En cambio, en estados mas avan-
zados, todos los determinantes de la desoxige-
nacion mencionados suelen coexistir. En defini-
tiva, la difusioén se encuentra severamente afec-
tada por la intensa vasodilatacion en el territorio
pulmonar, asociada a la circulacion hiperdinamica
propia del estado cirrdtico, y las modificaciones
de ventilacion-perfusion se expresan con mayor
intensidad en relacion a cambios posturales o a
alteraciones parenquimatosas como atelectasias
asociadas a la ascitis">!3.

Clinica

El sindrome se manifiesta tipicamente por la
presencia de disnea progresiva, que empeora en
posicién erecta y mejora con el dectbito (platip-
nea), en el contexto de un paciente con hiper-
tension portal o DHC. A lo anterior puede agre-
garse ortodeoxia en un 20-80% de los casos,
cuya magnitud es proporcional a la gravedad del
SHP, considerando que ésta también puede ver-
se en otras patologias tales como embolia pulmo-
nar recurrente, comunicacion interauricular y
post-neumonectomia'®. En el examen fisico, jun-
to con los hallazgos propios del DHC, destacan
la presencia de hipocratismo digital y telangiec-
tasias aracniformes, que se describen como los
marcadores fisicos mas sensibles'. En las eta-
pas avanzadas, es frecuente encontrar cianosis
de labios y lechos ungueales.

Cabe destacar que ante la sospecha clinica de
SHP se debe descartar otras causas de disnea o
hipoxemia mediante estudio de funcion pulmonar
y de imagenes, ya que comorbilidades pulmo-
nares cronicas tales como EPOC, asma o fibrosis
pulmonar coexisten en alrededor de un tercio de
los pacientes con SHP',
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Tabla 1. Nivel de gravedad en Sindrome
hepatopulmonar e hipertension portopulmonar

Sindrome Hipertension
hepato-pulmonar portopulmunar
PaO, (mmHg) PAPM (mmHg)
Leve > 80 25-35
Moderada 60-80 35-45
Grave 50-60 45-55
Muy grave <50 -

PAPM: presion arterial pulmonar media.

Laboratorio

Los pacientes con SHP presentan gases arte-
riales con hipoxemia comUnmente asociada a
hipocapnia y aumento de P4.,0, siendo esta 1lti-
ma un marcador precoz de enfermedad*®. La
hipoxemia, elemento caracteristico de este sin-
drome, permite clasificar a los pacientes segliin
el nivel de gravedad (Tabla 1).

El estudio funcional espirométrico y de volu-
menes pulmonares suele ser normal o levemente
alterado y el estudio de difusion con monodxido
de carbono (DLCO) puede estar alterado en gra-
do moderado o severo, seglin el estadio del SHP.
Mediante gasometria arterial u oximetria digital
es posible documentar el fenomeno de ortodeoxia
que caracteriza a esta condicion'.

La radiografia de torax suele ser normal'. La
tomografia computada de torax permite descar-
tar condiciones pulmonares potencialmente res-
ponsables de la hipoxemia y puede evidenciar
dilataciones en la circulacién pulmonar perifé-
rica?. El estudio angiografico pulmonar puede
mostrar un patron de dafo vascular focal o di-
fuso, pero no se efectia de rutina debido a la
morbilidad asociada, baja disponibilidad y eleva-
do costo'.

Diagndstico

El diagnéstico se plantea ante la presencia
de DHC con hipertension portal e hipoxemia,
asociadas a shunt intrapulmonar el cual puede
confirmarse mediante ecocardiografia de su-
perficie con administracion endovenosa de sue-
ro fisiologico agitado. En el paciente normal,
las burbujas se veran sdlo en las cavidades
cardiacas derechas, ya que seran filtradas por
la red capilar pulmonar. En pacientes con SHP,
se observan burbujas en la auricula izquierda
luego de 3 a 6 latidos!, lo que sugiere la presen-
cia de un shunt intrapulmonar y descarta uno
intracardiaco en el cual las burbujas se visuali-
zarian antes del tercer latido (Figuras 3, 4 y 5).

Rev Chil Enf Respir 2008; 24: 291-303



SINDROME HEPATOPULMONAR E HIPERTENSION PORTOPULMONAR: DOS ENTIDADES A DIFERENCIAR

VD

AD

Vi

Figura 3. Imagen ecocardiografica basal, transtoracica, que muestra una vision de las 4 camaras antes de la inyeccion de
suero salino agitado. AD: auricula derecha; VD: ventriculo derecho; Al: auricula izquierda; VD: ventriculo izquierdo.

Burbujas
en cavidades
derechas
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Burbujas en
ventriculo
izquierdo

Burbujas en
auricula
izquierda

Figura 4. Vision ecografica
que demuestra la llegada de
burbujas a las cavidades dere-
chas (“contraste” en auricula y
ventriculo) luego del primer la-
tido, es decir, precozmente a
la administracion de suero sa-
lino agitado.

Figura 5. Vision ecografica que
demuestra la llegada de burbu-
jas a las cavidades izquierdas
(“contraste” en auricula y ven-
triculo) luego del cuarto latido,
es decir, tardiamente, propio
de la presencia de un shunt
extracardiaco, intrapulmonar.
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Si bien, la ecocardiografia transesofagica detec-
ta shunts con mayor sensibilidad, no se justifica
su uso rutinario por su costo, menor disponibili-
dad y mayores riesgos, por posibles varices
esofagicas'. El estudio ecografico ademas ofre-
ce la posibilidad de detectar anomalias estructu-
rales, evaluar funcion ventricular y descartar
hipertension pulmonar!.

Otra técnica para evidenciar la cuantia del
shunt es la cintigrafia pulmonar usando macro-
agregados de albtimina marcada con Tc*™. Nor-
malmente los macroagregados de mas de 20
um son atrapados en la circulacion pulmonar,
pudiendo detectarse hasta un 5% en tejidos
extrapulmonares (shunt fisioldgico). En el SHP,
la deteccion periférica del marcador es mayor,
pudiendo llegar hasta un 20%. Este examen, sin
embargo, no permite diferenciar entre un shunt
intra o extrapulmonar!.

Prondstico y sobrevida

El pronostico es ominoso, ya que la sobrevida
es de 16 a 38% a un afio del diagnostico y es
atn mas limitada si la PaO, es < 50 mmHg>. La
presencia del SHP determina una menor sobre-
vida. En una serie de 111 pacientes, la sobrevida
promedio de los pacientes con SHP fue de 10,6
meses, en comparacion con una sobrevida de
40,8 meses en los pacientes cirroticos sin SHP'S.
Al efectuar el analisis de sobrevida basado en la
severidad del dafio hepatico subyancente, la mor-
talidad se mantuvo mas elevada en los pacientes
con SHP, quienes fallecen por complicaciones
del DHC e hipertension portal, en estrecha co-
rrelacion con la severidad de la hipoxemia. Otra
serie mostré una sobrevida a 5 afios de 23%
(24 meses en promedio) en los pacientes con
SHP no trasplantados respecto a 63% (87 me-
ses) en los con cirrosis hepatica sin SHP',

Terapia

El tnico tratamiento efectivo demostrado ac-
tualmente es el trasplante hepatico (TH), pero
s6lo un 10-20% de los pacientes son candidatos
adecuados'®.

No existe terapia farmacologica que haya de-
mostrado un beneficio significativo ni en el in-
tercambio gaseoso ni en la sobrevida; s6lo exis-
ten algunas series de casos que comunican dis-
cretos beneficios hemodinamicos y en el inter-
cambio gaseoso con algunas drogas, como el
azul de metileno que en infusiéon endovenosa
continua inhibe los efectos del NO mediados
por la guanilato ciclasa'!. También se ha comu-
nicado, en forma anecdotica, el uso del ajo en
polvo administrado por 6 meses con mejoria
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parcial del intercambio gaseoso en 6 de 15 ca-
sos'. Por otra parte, son promisorios los estu-
dios que surgen de la evaluacion de otras dro-
gas tales como norfloxacino y bloqueadores de
las endotelinas. Sin embargo, por el momento
no existe evidencia categorica que sustente el
uso de ninguna terapia médica®.

El uso de los dispositivos que generan un
shunt porto-sistémico por via transyugular
(TIPS) no ha logrado un rendimiento satisfacto-
rio y permanece en un nivel experimental®!. Tam-
poco existe suficiente evidencia del beneficio
del oxigeno domiciliario que, sin embargo, se
recomienda en aquellos con PO, < 60 mmHg
para evitar los efectos adversos circulatorios de
la hipoxemia y mejorar subjetivamente la calidad
de vida’. Como se ha sefalado anteriormente, la
unica terapia efectiva que mejora el trastorno
funcional circulatorio y la sobrevida es el tras-
plante hepatico’, logrando un beneficio en el in-
tercambio gaseoso en mas del 85% de los tras-
plantados, modificaciones que pueden eviden-
ciarse muchos meses luego del procedimien-
to!'71%22_ En una serie reciente de la clinica Mayo
se comunica una sobrevida post trasplante he-
paticoa 1, 3 y 5 afos de 91,7-84,9 y 69,0%,
respectivamente!’. Debe desatacarse que es fun-
damental la eleccion adecuada de los candidatos
para TH, ya que en pacientes con hipoxemia
severa se ha observado una mortalidad post-
operatoria tan elevada como 29%, que puede
disminuir a un 8,5% cuando la seleccion es mas
estricta!”'®. En relacion a lo anterior, se debe
preconizar la evaluacidon clinica y gasométrica
seriada de los pacientes en espera de TH con el
fin de realizar el procedimiento oportunamente y
evitar factores post TH de mal prondstico, tales
como la hipoxemia severa (PO, < 50 mmHg), el
shunt > 20% y la edad avanzada. La PO, es la
principal herramienta en la toma de decisiones
respecto al momento mas adecuado para el TH.
Es asi que se consideran a aquellos pacientes
con PO, entre 50-60 mmHg como los mejores
candidatos para el TH y, en general, se excluye
de dicho procedimiento a aquellos con PO, infe-
rior a 50 mmHg. En aquellos pacientes menos
afectados funcionalmente, con PO, entre 60-80
mmHg se sugiere una estricta vigilancia gasomé-
trica y seguimiento periodico'?2. No obstante lo
anterior, en el grupo con PO, inferior a 50 mmHg,
existen algunos casos con resultados exitosos
post TH en que se observa una sobrevida supe-
rior a aquellos no trasplantados de la misma
categoria gasométrica'’. En relacion a lo sefala-
do previamente, es posible concluir que la deci-
sion del TH en pacientes con SHP es compleja
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y exige un analisis caso a caso. No existe sufi-
ciente evidencia respecto al momento mas ade-
cuado para el procedimiento, ya que las series
publicadas son pequefias y el analisis de sub-
grupos no esta exento de sesgos. Finalmente es
importante destacar que la principal causa de
mortalidad posterior a un TH no es de origen
respiratorio sino que estd fundamentalmente aso-
ciada con la falla o rechazo del injerto, sepsis,
entre otras!”?,

Hipertension portopulmonar

Esta entidad fue descrita por primera vez en
1951 por Mantz y Craige*, y se caracteriza por
la presencia de hipertension pulmonar, definida
por aumento de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) en el territorio arteriolar, asociada a hiper-
tension portal, generalmente en el contexto de
un paciente con enfermedad hepatica subyacen-
te!.

La hipertension portopulmonar (HPP) afecta
entre un 2-5% de los pacientes con cirrosis
hepatica®. La edad promedio de presentacion es
la quinta década de vida sin preferencia por g¢-
nero, mientras que la hipertension pulmonar
arterial (HPA) idiopatica o asociada a mesen-
quimopatia se presenta con mayor frecuencia
en mujeres en la cuarta década de vida?®?’.

Definicion

El diagnodstico de HPP se define por la aso-
ciaciéon de HPA e hipertension portal. La OMS
en el consenso de expertos del 2003%® establece
criterios hemodinamicos que definen esta con-
dicion a través del cateterismo derecho utilizan-
do un catéter de Swan Ganz. El hallazgo de
presion de arteria pulmonar media (PAPM) > 25
mmHg en reposo, asociado a una presion del
capilar pulmonar o presion de oclusion (PAOP)
< 15 mmHg y un aumento de la RVP > 240
dinasesscm™ en concomitancia con hipertension
portal, permiten establecer el diagnéstico. Se-
gun este consenso, la HPP es una de las entida-
des que puede estar asociada a HPA, junto a
enfermedades del tejido conectivo, shunts intra-
cardiacos y VIH, entre otros, que deben dife-
renciarse de la HPA idiopatica®®.

Etiopatogenia

Los hallazgos histopatoldégicos a nivel micro-
vascular pulmonar son indistinguibles de las otras
formas de HPA y se caracterizan por los cam-
bios obliterativos y proliferativos que conducen
a un aumento de la resistencia en el territorio
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vascular pulmonar. A nivel arteriolar es posible
apreciar la presencia de arteriopatia plexiforme,
hipertrofia de la media, fibrosis de la intima,
proliferacion de la adventicia y necrosis fibri-
noide. Asociado a lo anterior, s¢ ha documenta-
do la presencia de trombos y recanalizacion que
resultan de trombosis in situ causada por injuria
endotelial, agregacion plaquetaria y un cierto es-
tado de hipercoagulabilidad concomitante?.

Si bien la etiopatogenia de esta entidad no es
completamente comprendida, existe certeza que
el desarrollo de la HPP es independiente de cual
sea la causa de la hipertension portal* y de la
severidad de ésta, es decir, no existe correla-
cion entre la severidad de la enfermedad hepéti-
cay la de la HPA!243° Se postula que el dafio
microvascular arteriolar se debe a un desbalance
entre los mediadores vasodilatadores y vaso-
constrictores a favor de estos ultimos, que cau-
san dafio endotelial y remodelacion, prolifera-
cion del endotelio y del musculo liso y trombo-
sis in situ. En relacion a lo anterior, al aumentar
el flujo sanguineo pulmonar se produciria estrés
en la pared vascular que activaria la cascada de
eventos que lleva a los cambios histopatologicos
de la HPP¥. Sin embargo, éste no es el Gnico
factor causal y es probable que exista una
interaccion entre mediadores angiogénicos a ni-
vel del endotelio y musculo liso. Se han comu-
nicado en estos pacientes niveles elevados de
ET-1, un potente vasoconstrictor de territorio
pulmonar y hepatico®', al cual se adjudica un
papel patogénico, asociado a otros posibles
desbalances de mediadores*. La presencia de
shunt portosistémico permite el paso de compo-
nentes vasoactivos desde la circulacion es-
placnica a la circulacion pulmonar eludiendo el
metabolismo hepatico?>*2, Entre éstos se ha en-
contrado concentraciones elevadas de prosta-
glandinas F2 alfa, tromboxanos B2 y angiotensina
1%, También se ha documentado la presencia de
niveles disminuidos de la sintetasa de prosta-
glandinas que son responsables de la vasodi-
latacion en el territorio vascular pulmonar de
estos pacientes, potenciando finalmente una
interaccion conjunta que lleva a una mayor
vasoconstriccion y proliferacion del endotelio™.

Clinica

En estadios precoces la condicion es asinto-
matica y el sintoma inicial mas frecuente es la
disnea de esfuerzos que, por su caracter inespe-
cifico obliga a efectuar el diagndstico diferen-
cial con otras condiciones asociadas al dafio
hepatico cronico tales como miocardiopatia al-
coholica, hidrotérax hepatico y ascitis a tension
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con atelectasias secundarias, mal acondiciona-
miento fisico, emaciacién muscular, etc>>334, En
relacién a la progresion de la enfermedad, pue-
den agregarse edema periférico, fatiga, hemop-
tisis, ortopnea, dolor toracico o sincope, siendo
estos ultimos de muy mal prondstico vital?>.

En el examen fisico en condiciones mas avan-
zadas, junto con los signos de DHC puede de-
tectarse ingurgitacion yugular, signos de dis-
funcién de ventriculo derecho, acentuacion del
componente pulmonar del segundo ruido y un
soplo holosistélico paraesternal izquierdo que tra-
duce reflujo tricuspideo®>2334,

Laboratorio

La gasometria arterial suele mostrar una
hipoxemia leve a moderada, un aumento P4.,0,
y una ligera hipocapnia de alrededor de 30
mmHg. Los examenes funcionales respiratorios
pueden revelar una DLCO disminuida y una
espirometria normal o restrictiva leve.

En pacientes en etapa de evaluacion para TH,
el hallazgo de HPA en la ecocardiografia bidi-
mensional transtoracica tiene una sensibilidad de
97% vy una especificidad de 77% para el diag-
nostico de HPA moderada a severa®. En otras
series, cuando se usa presion arterial sistolica
pulmonar (PAPS) estimada mediante ecocardio-
grafia con nivel de corte de 499 mmHg, la sensi-
bilidad fue de 80%, la especificidad de 96%, el
valor predictivo positivo de 60% y el negativos
de 98%7%. Si bien la ecocardiografia es un exce-
lente método de pesquisa, no logra distinguir
entre HPP y aquella HP causada por estados
hiperdinamicos, siendo el cateterismo derecho
el examen de certeza’**>3738, Datos recientes su-
gieren que todo paciente enlistado para TH debe
ser evaluado previamente con estudio ecocardio-
gréafico y si éste muestra una PAPS > 50 mmHg,
debe efectuarse la evaluacion hemodindmica inva-
siva®¥,

Diagndstico

Generalmente, el diagnostico de HPP es efec-
tuado en promedio 4-7 afos después del diag-
nostico de hipertension portal*’, con o sin DHC,
al aparecer disnea de esfuerzo y HPA en un
estudio ecocardiografico. El diagndstico de cer-
teza es hemodindmico invasivo mediante un
cateterismo derecho y exige una PAPM > 25
mmHg en reposo asociada a un aumento de la
RVP en concomitancia con una presion de en-
clavamiento (PAOP) inferior a 15 mmHg. A los
criterios anteriores se ha asociado, a manera de
ayuda diagnostica aunque sin acuerdo total de
expertos, el hallazgo de un gradiente trans-

298

pulmonar alterado (> 10 mmHg), que es la dife-
rencia entre la PAPM y la PAOP. Este criterio
no es esencial para el diagndstico ni es consen-
sual, pero puede ayudar en casos limites*. En
relacion al nivel de severidad de la HPP, que se
ilustra en la Tabla 2, cabe destacar que éste no
se correlaciona directamente con el nivel de dafio
hepatico subyacente de modo que es posible el
hallazgo de HPP en pacientes con diferentes gra-
dos de DHC, la cual tiene valor pronoéstico en si
y en relacion a la mortalidad asociada al TH?42,

Es importante diferenciar la HPP de algunas
enfermedades sistémicas que pueden afectar la
circulacién portal y pulmonar tales como el sin-
drome antifosfolipidos, la enfermedad mixta del
tejido conectivo, la esquistosomiasis, la sarcoi-
dosis, el lupus eritematoso sistémico, la anemia
hemolitica microangiopatica y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida®. Sin embargo, nin-
guna de esas condiciones cumple los criterios
hemodinamicos mencionados previamente que
definen a la HPP. Por otro lado, si bien esta
entidad normalmente esta asociada a cirrosis he-
patica'?* en un grupo minoritario podria estar
asociada a otras condiciones tales como: atresia
de via biliar, obstruccion extrahepatica de vena
porta, fibrosis portal no cirrotica, hipertension
portal sin cirrosis del lupus o fibrosis portal
idiopatica, todas ellas sin cirrosis®, enfatizando
el hecho que lo que subyace a la HPP es funda-
mentalmente la hipertension portal. En los pa-
cientes con cirrosis la circulacion es hiperdina-
mica, con elevado gasto cardiaco y reducida
resistencia vascular sistémica?, lo que puede ele-
var PAPM manteniendo la RVP normal o baja,
en contraste con la HPP en que la PAPM y RVP
estan elevadas**.

Terapia

No existe aun suficiente evidencia que sus-
tente el tratamiento médico en esta entidad, de-
bido a la falta de ensayos randomizados que
evaluen las diferentes alternativas farmacolo-
gicas.

Se sugiere iniciar terapia cuando los pacien-
tes son sintomaticos o presentan una PAPM >
35 mmHg* con RVP elevada. El tratamiento
inicial se basa en diuréticos del tipo furosemida
y/o espironolactona para disminuir la precarga'.
Los TIPS no tienen rol en esta entidad y la
anticoagulacion no es recomendada en estos pa-
cientes, a diferencia de otros grupos de HPA»#3,
debido a que el trastorno de coagulacion asocia-
do al DHC significa un riego de hemorragia di-
gestiva. Los bloqueadores de los canales de cal-
cio estan contraindicados ya que pueden au-
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Tabla 2. Tabla comparativa entre sindrome hepatopulmonar e hipertensién portopulmonar

Caracteristica diferencial

Sindrome hepatopulmonar

Hipertension portopulmonar

Frecuencia en pacientes con dafio
hepatico cronico
Trastorno funcional y consecuencias

fisiopatologicas

Gasometria arterial

Sintomas y signos

ECG

Ecocardiograma de superficie

Hemodinamia

4-30%

Shunt intrapulmonar
- Platipnea
- Ortodeoxia

Hipoxemia moderada a severa

Disnea progresiva, cianosis,
hipocratismo digital, telangectasias
aracniformes

Inespecifico

Test de burbujas (+)
(contraste en auricula izquierda
luego del 3-6° latido)

Normal con baja RVP

2-5%

Aumento de la resistencia vascular
pulmonar
- Hipoxemia

Normal o con leve hipoxemia

Disnea progresiva, dolor toracico,
sincopes, sin cianosis, actividad del
VD, P2 aumentado, soplo tricuspideo

Bloqueo rama derecha, desviacion eje
a derecha, hipertrofia VD

Test burbujas (-)
Hipertension pulmonar
Crecimiento VD

Elevada RVP, capilar normal

Estudio de imagenes Rx torax normal

Cintigrama con Tc*™ con Shunt > 6%
macro-agregados de albumina

Angiografia pulmonar Normal o con CAV
Terapia Trasplante hepatico

Cardiomegalia, ensanchamiento hiliar
Shunt < 6%

Grandes arterias pulmonares,
“prunning” arterial distal

Sildenafil, prostaciclinas, antiendote-
linas. Trasplante hepatico so6lo esta
indicado con PAPM < 35 mmHg

VD: ventriculo derecho. P2: componente pulmonar segundo tono cardiaco. Tc*™: Tecnecio 99 metaestable (radiofdrmaco
usado para la cintigrafia pulmonar en medicina nuclear). RVP: resistencia vascular pulmonar. CAV: Comunicaciones
arterio-venosas. Prunning: poda o adelgazamiento vascular. PAPM: Presion arteria pulmonar media. Modificada de

referencia 1.

mentar el gradiente venoso hepatico*, exacer-
bar la vasodilatacién mesentérica y aumentar el
flujo a la circulacién portal, lo que pudiera faci-
litar el desarrollo de varices gastro-esofagicas.
Tampoco se recomienda el uso de beta bloquea-
dores ya que pudieran deteriorar la capacidad de
ejercicio y la hemodinamia pulmonar®. El epo-
prostenol endovenoso, una prostaciclina sintéti-
ca, es la droga mejor estudiada en HPP y ha
demostrado disminuir la PAPM en el corto y
largo plazo***. No queda claro su beneficio en
la sobrevida, pero existen algunos estudios que
demuestran que en pacientes seleccionados, en
concomitancia con el TH, mejoraria la sobre-
vida*!. Esta es una droga costosa, no exenta de
efectos adversos y que requiere para su uso una
bomba de infusion continua lo que hace compli-
cada su utilizacién masiva.

El bosentan, antagonista dual de los recepto-
res ET-A y B, aprobado por la FDA en 2002
para el tratamiento de la HPA, pudiera ser una

Rev Chil Enf Respir 2008; 24: 291-303

alternativa interesante y existen estudios prome-
tedores, aunque tiene documentada toxicidad he-
patica®’.

También se ha utilizado con algin éxito el
sildenafil, un inhibidor selectivo de la fosfo-
diesterasa 5, que se encuentra ampliamente dis-
tribuida a nivel pulmonar. Esta inhibicion facilita
la accion vasodilatadora del NO a nivel arteriolar
pulmonar, disminuye la presién y resistencia
vascular con la consiguiente mejoria del débito
cardiaco. Esta es una droga aprobada por la
FDA para HPA, segura y accesible con resulta-
dos beneficiosos en pequefias series clinicas para
pacientes con HPP*., La terapia combinada pa-
rece ser una mejor alternativa, pero se encuen-
tra en espera de evidencia. El TH fue considera-
do por mucho tiempo una contraindicacion en
presencia de HPP, sin embargo hoy, en pacien-
tes altamente seleccionados, es una alternativa
factible y efectiva. Debido a que la presencia de
HPP en un paciente seleccionado para TH
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incrementa la morbimortalidad en el periodo
perioperatorio y a largo plazo'“*’, los criterios
para incorporar pacientes a las listas de TH se
han restringido a aquellos con una HPA leve.
Una PAPM > 50 mmHg medida durante el
cateterismo derecho, se considera una contrain-
dicacion absoluta para TH!. Por otro lado, para
aquellos candidatos a TH con PAPM > 35 mmHg,
que acceden a terapia médica especifica, el ob-
jetivo de ésta es reducir la PAPM a < 35 mmHg
y la resistencia vascular pulmonar a < 400 dinas
s cm™ antes del TH*#>#, Esta aproximacion se
encuentra sustentada por la mejor evolucion que
presentan aquellos pacientes que cursan con una
PAPM < 35 mmHg en el preoperatorio de TH*.
En la serie de la clinica Mayo, la mortalidad
posterior al trasplante hepatico fue de 100%
cuando la PAPM excedia los 50 mmHg y de
50% cuando se encontraba entre 35 y 50 mmHg*.
Es importante destacar que posterior a un TH
exitoso, si bien existe mejoria hemodindmica,
no se ha visto regresion del dafio endotelial® sino
solo estabilizacion funcional. La combinacion de
trasplante hepatico y pulmonar no ha sido eva-
luada y podria ser objeto de estudios futuros.
Se ha comunicado que el epoprostenol juega un
rol relevante como un puente al TH logrando
una estabilizacion hemodindmica suficiente como
para permitir que hasta un 75% de los pacientes
puedan ser enlistados para TH. La resolucion
de los sintomas post TH puede ser lenta, de
meses 0 anos**%2. Si bien la evolucion post TH
suele ser favorable, se ha reportado en algunos
casos tanto persistencia, progresion o recurrencia
de la HPP3'.

Prondgstico

En comparacién con la HPA idiopatica, los
pacientes con HPP tienen una mejor sobre-
vida**# lo que se ilustra en un estudio retros-
pectivo que, cabe destacar, es previo al adveni-
miento de las prostaciclinas, en que evidencid
una sobrevida de 57 meses para los pacientes
con HPP comparado con 31 en el grupo idio-
patico®.

En la serie de la Clinica Mayo se reporta una
sobrevida a 1, 2 y 5 afios en pacientes con HPP
de 71%, 58% y 44% respectivamente, indepen-
diente del estado de la enfermedad>.

Conclusion

Al momento de evaluar un paciente con dafio
hepatico croénico, hipertension portal y disnea,
con o sin hipoxemia, se sugiere descartar las
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causas habituales de compromiso funcional res-
piratorio que pueden asociarse al dafio hepatico.
Luego de ello efectuar una ecocardiografia con
inyeccion de burbujas y medicion de presion de
arteria pulmonar.

Si se confirma el diagnostico de sindrome
hépato-pulmonar, la incorporacion a un progra-
ma de trasplante debera ser inmediata, ya que
no existe otra terapia comprobada disponible.

Si el estudio ecocardiografico demuestra HPA,
de no mediar contraindicacion, es adecuado efec-
tuar un estudio hemodinamico confirmatorio. Si
éste es concluyente, el paciente deberia recibir
alguna terapia especifica ya sea a base de pros-
taciclinas, solo disponibles en nuestro pais para
uso mediante nebulizador (Iloprost) o inhibidores
de la fosfodiesterasa (sildenafil). El TH se reser-
va para los casos con HPP leve, con PAPM <
35 mmHg ya sea basal o post tratamiento.

De acuerdo a lo expuesto, los principales
elementos que pueden ayudar al clinico a identi-
ficar y diferenciar ambas entidades se resumen
en la Tabla 2 y en el apéndice se muestran 3
casos clinicos ilustrativos.
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Apendice

Casos Clinicos

Caso 1: Paciente A.V.C de 19 afios, de sexo fe-
menino, portadora de una cirrosis biliar secundaria
a un quiste coledociano operado a la edad de 9
afos. Evoluciona con disnea lentamente progresi-
va que motiva su consulta en el Instituto Nacional
del Térax a la edad de 18 afos. En el examen fisico
destacaba una paciente sin disnea en reposo, pero
con saturacion en oximetria digital de 72% en posi-
cion sentada y de 84% en dectbito supino, asocia-
da a cianosis de labios y lechos ungueales e hipo-
cratismo digital. A la auscultacién pulmonar no se
registraron ruidos anormales ni soplos. Su radio-
grafia de toérax era normal.

En su evaluacion funcional, la espirometria mos-
traba una alteracion restrictiva leve, con alteracion
difusional severa (DLCO corregido para hematocrito
de 51%: 13,24 ml/min/mmHg, 43% del predictivo).
La gasometria arterial mostré una severa hipoxemia,
con PaO, de 49 mmHg, saturacion arterial de 86,4%,
PaCO, de 29 mmHg y pH 7,4 con aire ambiental.
Luego de 20 minutos de ventilacion con oxigeno al
100% mediante mascarilla hermética, se observo una
mejoria de la oxemia a una PaO, de 122,4 mmHg, y
saturacion de 98,6%. En relacion a lo anterior se
calculd un shunt de aproximadamente 23%. El estu-
dio mediante ecocardiografia de superficie con test
de burbujas fue sugerente de shunt extracardiaco-
intrapulmonar, sin hipertension pulmonar, con frac-
cién de eyeccion conservada.

Si bien se consideré una candidata para un tras-
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plante hepatico se decidio, en atencidon a su edad y
adecuada condicion general y psiquica, efectuar una
terapia de prueba, absolutamente empirica, a base
de broncodilatadores de accion prolongada asocia-
dos a kinesiterapia respiratoria. En la evaluacion al
mes de esta terapia, no se observaron cambios sig-
nificativos del punto de vista clinico y gasométrico.

En conclusion se trata de un SHP severo y su
caso esta en evaluacion por el comité de trasplante
hepatico.

Comentario: Este caso es ilustrativo de una pa-
ciente con un grave compromiso funcional lo que
restringe las alternativas terapéuticas y aleja la op-
cion de trasplante por los riesgos perioperatorios
asociados al nivel de hipoxemia de la paciente.

Caso 2: Paciente TPJ de 61 anos, sexo femeni-
no, con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial crénica. Consulta en 2001 por
disnea progresiva y tos de un afio de evolucién.
Los examenes funcionales demuestran gasometria
arterial en reposo y ejercicio, espirometria y capa-
cidad de difusién normales. La ecocardiografia fue
normal. Su evolucién se complica con hemorragia
digestiva alta debida a varices esofagicas grado II-
IIT que son objeto de escleroterapia y ligadura. Los
examenes de laboratorio y ecografia abdominal de-
muestran dafio hepatico crénico de causa no preci-
sada e hipertension portal, Child-Pugh B. Recibe
tratamiento con propranolol y espironolactona. El
estudio serologico (consistente en ANA, Ac. anti-
mitocondriales, anticuerpos antimtsculo liso, fac-
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tor reumatoideo y ENA) fue negativo. En 2005 vuel-
ve a consultar para control en el policlinico respira-
torio con cuadro de baja de peso y disnea. Entre
los examenes destaca una TAC de torax con sig-
nos de hipertension pulmonar, sin embolia ni agu-
da ni crénica, sin dafio parenquimatoso pulmonar y
con esplenomegalia. En 2006 se documenta median-
te ecocardiograma una presion arterial sistolica pul-
monar elevada de 58 mmHg con test de burbujas
negativo. Ante la fuerte sospecha de hipertension
portopulmonar (HPP) se programa cateterismo car-
diaco para su confirmacion, pero la paciente fallece
a consecuencia de su falla hepatica antes de efec-
tuarse el examen.

Caso 3: Paciente M.A.L, de sexo femenino que
consulta a la edad de 52 afios por fatiga cronica. En
la evaluacion inicial se documenta colelitiasis y es
programada para cirugia, en la que se toma biopsia
hepatica cuyo informe histologico concluye cirrosis
biliar primaria en etapa II/IV, iniciandose tratamien-
to con acido ursodeoxicélico. Ocho afos después
(2002) presenta encefalopatia recurrente, progresan-
do su dafo hepatico a clase funcional Child-Pugh
C y MELD 16. Fue enlistada para el programa de
trasplante hepatico el 10/11/2004 a la edad de 62
afios. Durante 2005 se efectud ecocardiografia que
estimd una presion de arteria pulmonar normal y
buena funcion cardiaca.

En septiembre de 2006 ingresa a pabellon para
trasplante hepatico y en el cateterismo derecho con
catéter de Swan Ganz preoperatorio se evidencia
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una PAPS de 90 mmHg y PAPM de 60 mmHg, con
presion capilar pulmonar menor de 15 mmHg. A pe-
sar de los riesgos asociados se decide realizar el
trasplante hepatico de comun acuerdo con la pa-
ciente y su familia. En el postoperatorio en la UTI,
a la terapia inmunosupresora con esteroides y ci-
closporina se agrega Sildenafil 50 mg cada 6 horas
para estabilizar la HPP. El perfil hemodinamico del
5° dia post trasplante mostr6 una PAPM de 50
mmHg. La ecocardiografia detecté una leve insufi-
ciencia tricuspidea. La paciente inicia terapia anti-
coagulante como parte de la terapia de su HPP y de
una trombosis de una rama de la vena porta in situ
detectada durante la cirugia. Su evoluciéon fue fa-
vorable, con capacidad funcional I de modo que es
dada de alta a las tres semanas post trasplante.

La ecocardiografia de control a los tres meses
post trasplante mostr6 una PAPS de 60 mmHg y
PAPM de 35 mmHg. Ante esta evolucion favorable
se mantiene terapia con sildenafil, anticoagulacion
y furosemida, asociados a la terapia inmunosu-
presora. El control ecocardiografico del sexto mes
fue similar al previo, con una buena funcion sistolica
global pero fallece a los diez meses post trasplante
debido a una sepsis secundaria a infeccion pulmonar
por nocardia.

Comentario: Los dos ultimos casos presentados
son ilustrativos de la evolucion que pueden seguir
los pacientes con HPP ya sea que por su gravedad
no alcancen a completar su estudio pretrasplante o,
que pese a efectuarse el TH, sufran una complica-
cion inherente a la terapia inmunosupresora.
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