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El síndrome

hepatopulmonar

(SHP) se caracteriza por

una alteración de la

oxigenación arterial, como

consecuencia de la

presencia de dilataciones

vasculares intrapulmonares

difusas en pacientes con

enfermedades hepáticas

crónicas. Más raramente,

el SHP se ha descrito en el

contexto de hepatopatías

agudas y en casos de

hipertensión portal de

etiología no cirrótica.

El SHP puede

evolucionar de forma

independiente a la

progresión de la

hepatopatía condicionante. 

El aumento de la

producción pulmonar

de óxido nítrico (NO) es

uno de los principales

mecanismos

fisiopatológicos vinculados

al SHP. 

Los estudios con

inhibidores del NO en

pacientes con SHP no han

sido concluyentes, por lo

que se postula que

estarían involucrados otros

mecanismos, como la

vasodilatación mediada

por monóxido de carbono

o la estimulación de la

angiogenia. 

Entre los factores

causantes de la

hiperproducción pulmonar

de NO, destacan el

aumento del factor de

necrosis tumoral alfa y el

incremento de la

endotelina 1.

Síndrome 
hepatopulmonar

Actualización

Puntos clave

Las alteraciones de la circulación pulmonar en
pacientes con hepatopatías son frecuentes, y
entre ellas destaca el síndrome hepatopulmo-
nar (SHP) como el trastorno observado de
forma más habitual1. El SHP se caracteriza
por una alteración de la oxigenación arterial
como consecuencia de la presencia de dilata-
ciones vasculares intrapulmonares difusas2-6.
El interés en el SHP se basa en su prevalencia
relativamente alta, estimada entre el 15 y el
20% de los pacientes candidatos a trasplante
hepático, un curso clínico progresivo de pro-
nóstico desfavorable, el fracaso a numerosos
tratamientos y la demostración de su mejoría
después del trasplante de hígado7.

Epidemiología 

Se estima que más del 50% de los pacientes
con hepatopatías crónicas pueden presentar
trastornos respiratorios asociados y refieren
sensación de disnea como síntoma principal8.
El diagnóstico diferencial es extenso y deben
considerarse las comorbilidades pulmonares
frecuentes, como la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica, así como las diversas com-
plicaciones pulmonares de la enfermedad he-
pática. El SHP es un trastorno frecuente de la
circulación pulmonar, que se desarrolla funda-
mentalmente en pacientes con cirrosis e hi-
pertensión portal9. Recientemente, el SHP se
ha reconocido en pacientes con hipertensión
portal en ausencia de cirrosis (trombosis de la
vena porta, hiperplasia nodular regenerativa,
fibrosis hepática congénita y síndrome de
Budd-Chiari) y en el contexto de hepatitis
agudas sin hipertensión portal10-13. Sin embar-
go, no se ha podido demostrar la existencia de
relación entre el tipo o la gravedad de la hepa-
topatía y el desarrollo o la gravedad del SHP.

Más aún, el SHP puede evolucionar de forma
independiente a la progresión de la hepatopa-
tía condicionante, y en ocasiones se observa el
empeoramiento de los marcadores del SHP
en pacientes en los que la enfermedad hepáti-
ca se encuentra aparentemente estable14.
En el momento del diagnóstico del SHP, las
manifestaciones clínicas observadas de forma
más habitual son las propias derivadas de la
disfunción hepática15. Las manifestaciones de
la afectación respiratoria, como platipnea (me-
joría de la disnea mientras el paciente yace en
decúbito dorsal) u ortodesoxia (descenso ma-
yor de un 10% de la PaO2 en posición sentada
respecto a la observada en decúbito dorsal), si
bien son hallazgos indicativos del SHP, sólo se
observan en el 14-22% de los pacientes en es-
tudios prospectivos de prevalencia del SHP en
candidatos a trasplante hepático16-18. Otras
manifestaciones que se han descrito asociadas
con el SHP son la acropaquía y un número
elevado de arañas vasculares cutáneas (spaider
naevi)19,20.

Fisiopatología

La alteración estructural más saliente del SHP
está constituida por una dilatación marcada
del lecho vascular pulmonar, fundamental-
mente en las zonas capilar y precapilar, que
pueden alcanzar hasta 10 veces sus dimensio-
nes habituales de 8-10 µm21,22. En algunas
ocasiones, pueden observarse verdaderas co-
municaciones arteriovenosas, ya sea en el seno
del parénquima pulmonar o en la superficie
pleural23. Desde el punto vista fisiopatológico,
esta considerable desorganización vascular
pulmonar resulta fundamentalmente en el de-
sarrollo de un marcado desequilibrio en las re-
laciones ventilación/perfusión (VA/Q) debido



SÍNDROME HEPATOPULMONAR

Epidemiología y fisiopatología
F.P. Gómez

202 GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2008. VOL. 7 N.o 5

El síndrome
hepatopulmonar (SHP) se
caracteriza por una
alteración de la
oxigenación arterial como
consecuencia de la
presencia de dilataciones
vasculares intrapulmonares
difusas.

El SHP es un trastorno con
una prevalencia
relativamente elevada,
estimada en un 15-20% de
los pacientes candidatos a
trasplante hepático.

El SHP afecta a pacientes
con cirrosis de distintas
etiologías y otras
enfermedades hepáticas
crónicas,
fundamentalmente en
relación con la existencia
de hipertensión portal.

No se ha demostrado
ninguna relación entre la
etiología o la gravedad de
la hepatopatía y el
desarrollo o la gravedad
del SHP.

El SHP puede evolucionar
de forma independiente a
la progresión de la
hepatopatía condicionante,
y en ocasiones se observa
un empeoramiento del
SHP en pacientes con
enfermedad hepática en
apariencia estable.

Lectura rápida

que parece deberse a la interacción de 2 facto-
res. Por un lado, las moléculas de oxígeno de-
ben recorrer una larga distancia desde el alvéo-
lo hasta los glóbulos rojos que circulan en la

a la excesiva perfusión en relación con la ven-
tilación alveolar. Por otra parte, se acepta la
existencia de una limitación de la difusión del
oxígeno entre el alvéolo y el capilar terminal,

Figura 1. Resultados individuales de óxido nítrico exhalado (panel superior) y de la presión parcial de
oxígeno arterial (PaO

2
), antes y después de la administración de L-NAME nebulizado en pacientes con

síndrome hepatopulmonar. Las líneas llenas representan los valores medios. *p < 0,001. **p = 0,001,

comparados con el basal (BL). Tomado de Gomez et al18.
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La alteración estructural
más saliente del SHP está
constituida por una
dilatación marcada del
lecho vascular pulmonar
fundamentalmente en los
ámbitos capilar y
precapilar, que pueden
alcanzar hasta 10 veces
sus dimensiones
habituales.

Las anomalías que se
producen en el SHP
pueden alterar
simultáneamente los 3
mecanismos
intrapulmonares que
provocan hipoxemia:
desequilibrio ventilación-
perfusión, alteración de la
relación difusión-perfusión
y aumento del shunt
intrapulmonar.

La reactividad vascular
pulmonar está
sustancialmente atenuada
en pacientes con SHP,
alterando el mecanismo
fisiológico de
vasoconstricción pulmonar
hipóxico.

Los mecanismos de la
extensa vasodilatación
pulmonar en el SHP no
son del todo conocidos y
se ha postulado la
existencia de un
desequilibrio entre la
producción y la eliminación
de sustancias vasoactivas
circulantes y la
estimulación de la
angiogénesis.

Lectura rápida

parte central del capilar dilatado, y, por otro
lado, el tiempo de tránsito del hematíe en el
capilar pulmonar se halla sensiblemente redu-
cido debido a la circulación hiperdinámica que
caracteriza a las hepatopatías avanzadas. El re-
sultado global es una alteración del equilibrio
difusión-perfusión, que debe establecerse para
que el proceso de oxigenación sea adecuado.
También es relevante la existencia de un cor-
tocircuito intrapulmonar (shunt) como causa
de hipoxemia, que se trata de sangre venosa
que alcanza directamente la circulación sisté-
mica, un mecanismo que parece ser predomi-
nante en las formas más avanzadas del SHP.
Por consiguiente, las anomalías que se produ-
cen en el SHP pueden alterar simultáneamen-
te los 3 mecanismos intrapulmonares que de
forma habitual provocan hipoxemia (desequi-
librio de las relaciones VA/Q, limitación de la
difusión-perfusión y aumento del shunt intra-
pulmonar)24-27. Sumado a esto, la reactividad
vascular pulmonar está sustancialmente ate-
nuada en pacientes con SHP, lo cual altera el
mecanismo fisiológico de vasoconstricción
pulmonar hipóxico28. Sin embargo, el grado
de afectación que presentan los pacientes con

SHP es de gravedad variable, y en la práctica
se manifiestan, en un extremo, por un incre-
mento aislado del gradiente alvéolo-arterial de
oxígeno (AaPO2) y, en el otro, por hipoxemia
franca29.
Se han aclarado parcialmente los mecanismos
subyacentes a esta vasodilatación amplia de la
vasculatura pulmonar. Se ha postulado la exis-
tencia de un desequilibrio entre la producción
y la eliminación de sustancias vasoactivas cir-
culantes en relación con el mal funcionamiento
hepático, a lo que podría agregarse una estimu-
lación de la angiogénesis pulmonar30,31. Se ha
indicado la existencia de cambios estructurales
y remodelado vascular debido a que la altera-
ción de la difusión, estimada por la prueba de
difusión del monóxido de carbono (DLCO),
se encuentra alterada de forma casi constante
en el SHP, y es persistente tras el trasplante
hepático a pesar de la mejoría del SHP32.
En los últimos años, se ha mostrado un gran
interés por el óxido nítrico (NO), un impor-
tante regulador del tono vascular y que se ha
implicado en el estado hiperdinámico asocia-
do al SHP33. Luo et al34 demostraron, en un
modelo de rata con SHP por ligadura del

Figura 2. Diagrama de los mecanismos potencialmente implicados en el ámbito vascular pulmonar en el
síndrome hepatopulmonar. CO: monóxido de carbono; eNOS: óxido nítrico sintetasa endotelial; ET-1:
endotelina 1; ET

B
: receptor B endotelina; HO-1: hemoxigenasa 1; iNOS: óxido nítrico sintetasa

inducible; NO: óxido nítrico; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa.
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conducto biliar (CBDL), una correlación es-
trecha entre el desarrollo de alteraciones del
intercambio de gases y el incremento de la ex-
presión de una de las principales isoformas de
la enzima productora de NO, la NO sintetasa
endotelial (eNOS), en los vasos pulmonares.
Además, el incremento de la actividad de la
eNOS se correlacionó con una disminución de
la respuesta vasoconstrictora a la fenilefrina,
alteración que se revirtió con inhibidores del
NO. Estos hallazgos son consistentes con di-
ferentes observaciones en pacientes con SHP,
en los que se advierte un incremento en los
valores de NO en aire exhalado35,36. Asimis-
mo, en pacientes con cirrosis hepática avanza-
da, el incremento de los valores de NO exha-
lado se correlaciona inversamente con la
reducción de la resistencia vascular pulmonar
y, linealmente, con el incremento del índice
cardíaco. La administración terapéutica de in-
hibidores del NO en pacientes con SHP ha
dado resultados contradictorios. Por una parte,
la administración intravenosa de azul de meti-
leno, un potente inhibidor de la guanilato ci-
clasa que actúa como segundo mensajero para
la acción vasodilatadora del NO, produjo una
mejoría efectiva de la hipoxemia y la circula-
ción hiperdinámica en pacientes con SHP
grave. Sin embargo, en otro estudio no se ob-
servó mejoría de la oxigenación arterial tras
administrar por vía inhalatoria el inhibidor del
NO L-NAME en pacientes con SHP mode-
rado-grave. En conjunto, estas diferentes ob-

servaciones sustentan la importancia de la hi-
perproducción de NO como factor patogené-
tico de primer orden en el desarrollo o la per-
petuación del SHP, aunque otros factores
diferentes de la vía de la NOS podrían contri-
buir en la vasodilatación pulmonar. En este
sentido, se ha indicado que la hiperproducción
de monóxido de carbono (CO), mediada por
un incremento de la actividad de la hemoxige-
nasa 1 (HO-1), podría estar involucrada. Es-
tudios en pulmones de ratas con SHP, en los
que se observa una acumulación intravascular
progresiva de macrófagos que expresan un in-
cremento de la actividad de la NOS inducible
(iNOS) y de la HO-1, se observó que la inhi-
bición de la HO mejora el SHP. Por otra par-
te, se ha indicado que la translocación bacte-
riana y el incremento de la producción del
factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) con-
tribuyen a la acumulación intravascular pul-
monar de macrófagos en el SHP experimen-
tal. Tanto la reducción de la translocación
bacteriana, con norfloxacino, como la inhibi-
ción del TNFα, con pentoxifilina, atenúan el
desarrollo y la gravedad del SHP en modelos
animales. Por último, es importante mencio-
nar el mecanismo vinculado al incremento de
la actividad de la endotelina 1 (ET-1) como
factor desencadenante del SHP. Por un lado,
se ha demostrado un incremento de la pro-
ducción hepática de ET-1 que, posteriormen-
te, es volcado a la circulación sistémica. En el
ámbito vascular pulmonar, se produciría un

El aumento de la
producción pulmonar de
óxido nítrico (NO) es uno
de los principales
mecanismos
fisiopatológicos vinculados
al SHP y se ha demostrado
una correlación estrecha
entre las alteraciones del
intercambio de gases y el
incremento de la expresión
de la NO sintetasa
endotelial en los vasos
pulmonares.

En pacientes con SHP, se
observa un aumento de la
concentración de NO en el
aire exhalado.

Entre los factores
causantes de la
hiperproducción pulmonar
de NO, destacan el
aumento del factor de
necrosis tumoral alfa, que
estimula la enzima NO
sintetasa inducible en
macrófagos que se
acumulan en el ámbito
intravascular pulmonar, y el
incremento de la
endotelina 1, que estimula
la enzima NO sintetasa
endotelial.

La administración de
inhibidores del NO en
pacientes con SHP han
dado resultados no
concluyentes, por lo que se
postula que están
involucrados otros
mecanismos
vasodilatadores.

Se ha indicado que la
vasodilatación mediada por
el incremento de la
producción pulmonar de
monóxido de carbono
debido al aumento de la
actividad de la
hemoxigenasa 1 es un
mecanismo importante en
el SHP.

Lectura rápida
Alteración difusión-perfusión

 Capilar normal

Alvéolo

8-15 µm

15-100 µm PaO2 < 60

PaO2 = 100

Alvéolo

Capilar dilatado

Figura 3. Diagrama del mecanismo de alteración del equilibrio difusión-perfusión. PaO
2
: presión

parcial de oxígeno arterial.



incremento de los receptores B de la ET-1,
vinculado al estrés mecánico vascular produci-
do por la circulación hiperdinámica, que sería
la causa de una estimulación excesiva de la
eNOS en el ámbito pulmonar y el desarrollo
de la vasodilatación.
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con y sin SHP. También se
describen de forma extensa
los mecanismos pulmonares
de las alteraciones del
intercambio pulmonar de
gases en el SHP.
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Pulmonary-hepatic vascular
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Este artículo contiene las
conclusiones alcanzadas por
expertos en el síndrome
hepatopulmonar que
participaron de la primera
reunión internacional de
consenso sobre este tema. Se
incluyen los consensos en
conceptos importantes, como
la definición y la clasificación
y el estado actual de los
conocimientos de la
fisiopatología o la historia
natural de la enfermedad.


