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tratamientoins

portosistémica
percutanea intrahepatica
ha demostrado resultados
contradictorios.

El trasplante

hepatico es la unica
medida terapéutica
realmente eficaz, si bien
esta agravado con una
mortalidad
significativamente
superior, sobre todo en
pacientes con hipoxemia
grave (presion arterial de
oxigeno < 50 mmHg).
Estos datos parecen
hacer necesario un
sistema de priorizacion
para el acceso al
trasplante en este tipo de
pacientes.

Sindrome

hepatopulmonar
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Diagnédstico y tratamiento
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El sindrome hepatopulmonar (SHP) se define
como la presencia de hipoxemia arterial se-
cundaria a la presencia de dilataciones vascu-
lares intrapulmonares, demostradas por eco-
cardiografia bidimensional o gammagrafia con
tecnecio 99, en pacientes con enfermedad he-
patica. Hasta hoy ningtn firmaco ha demos-
trado una mejoria sistematica de la oxigena-
cién en el SHP ni hay datos suficientes que
respalden la derivacién portosistémica intra-
hepitica percutinea (DPPI) o la embolizaciéon
de las comunicaciones arteriovenosas intrapul-
monares como estrategias terapéuticas efica-
ces. El trasplante hepatico (TH) es el trata-
miento de eleccién, si bien la elevada
mortalidad postrasplante obliga a realizar una
correcta seleccién y priorizacién de los pacien-
tes candidatos a TH.

Diagnéstico

Para el diagnéstico de SHP, se requiere la
existencia de 3 aspectos esenciales (tabla 1): a)
presencia de una enfermedad hepitica; 4) de-
fecto en la oxigenacion arterial, y ¢) existencia
de dilataciones vasculares intrapulmonares. Es
importante sefialar que es frecuente la presen-
cia aislada de un cortocircuito intrapulmonar
en pacientes con enfermedad hepitical y que
pueden coexistir la hipoxemia y el cortocircui-
to pulmonar debidos a causas diferentes del
SHP?.

El diagnéstico clinico de SHP se apoya en la
aparicién de disnea progresiva y platipnea que
se asocia a ortodesoxia (descenso de la presion
arterial de oxigeno [PaO,] > 5% o > 4 mmHg
desde la posicién de supino al ortostatismo)?,
asi como a la presencia de gran nimero de ara-
fias vasculares con o sin acropaquias digitales.
Ante la sospecha clinica de SHP, es necesario
confirmar la presencia de hipoxemia arterial.
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El cilculo de la diferencia alvéolo-arterial de
oxigeno es la prueba mds sensible para el diag-
néstico temprano de la hipoxemia arterial®.
En pacientes con SHP, se produce un aumen-
to del gradiente alvéolo-arterial, no hay reten-
cién de diéxido de carbono debido a la ten-
dencia a la hiperventilacién y es frecuente la
presencia de alcalosis respiratoria. La medida
de la saturacién de oxigeno por pulsioximetria
puede ser una herramienta ficil para detectar
la existencia de hipoxemia.

La confirmacién de dilataciones vasculares in-
trapulmonares es el otro aspecto esencial del
diagnéstico. La ecocardiografia bidimensional
de contraste y la gammagrafia con macroagre-
gados de albumina marcados con tecnecio 99
son las 2 técnicas utilizadas de forma mds ha-
bitual*®. La capacidad diagnéstica de la eco-
cardiografia se basa en la deteccién de micro-
burbujas de suero fisiolégico o contraste
ecocardiografico (que en condiciones norma-
les quedarian atrapadas, dado su didmetro, en
el filtro pulmonar) en las cavidades izquierdas
a los 3-6 latidos de su aparicién en cavidades
derechas (fig. 1)”. Es importante sefialar que
esta técnica es muy sensible y es capaz de de-
tectar la presencia de este cortocircuito hasta
en un 82% de los pacientes con enfermedad
hepitical, sin que se encuentre en la mayorfa

Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome
hepatopulmonar

Presencia de enfermedad hepdtica

Gradiente alvéolo-arterial de oxigeno >
15 mmHg

Ecocardiografia bidimensional de
contraste positiva

Tomada de Rodriguez-Roisin et al*’.
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Figura 1. Ecocardiografia bidimensional de contraste. A: cavidades derechas con burbujas de

suero salino agitado. B: tras 3-6 latidos, aparecen las burbujas en las cavidades izquierdas.

de ellos hipoxemia arterial ni SHP. Las técni-
cas isotGpicas se basan en la deteccién de un
depésito de albimina marcada con tecnecio
en érganos como el cerebro, el bazo, los rifio-
nes o el higado tras su administracién intrave-
nosa. El fundamento del procedimiento es
que la deteccién en estos 6rganos refleja la
existencia de un cortocircuito intrapulmonar
del radiomarcador a través de comunicaciones
de un tamaiio suficiente para permitir el paso
de la albimina. Las técnicas isot6picas se con-
sideran mds especificas, pero con una sensibi-
lidad menor que la ecocardiografia®, y tienen
la ventaja de que permiten una aproximacion a
la cuantificacién del cortocircuito, aunque son
incapaces de distinguir entre cortocircuito in-
tracardiaco e intrapulmonar.

Por otra parte, la arteriografia pulmonar per-
mite definir las diferentes alteraciones morfo-
légicas vasculares del SHP, y se han reconoci-
do varios patrones angiogrificos: a) tipo 1
minimo, caracterizado por discretas anomalias
vasculares difusas en forma de telarafia; 4) tipo
1 avanzado, caracterizado por lesiones vascula-
res de aspecto esponjoso, y ¢) tipo 2, en el cual
se aprecian auténticas comunicaciones arterio-
venosas. Sin embargo, la agresividad de la ar-
teriografia pulmonar limita su utilidad y apli-
cabilidad diagnéstica’.

Tabla 2. Gravedad del sindrome

hepatopulmonar
Gravedad PaO, (mmHg)
Leve > 80
Moderada 6079
Grave 50-59
Muy grave <50

PaO,: presién arterial de oxigeno.
Tomada de Rodriguez-Roisin et al*’.

Por dltimo, la tomografia computarizada tord-
cica convencional o de alta resolucién no ha
demostrado una gran eficacia en el diagndsti-
co del SHP, aunque puede indicarlo (figs. 2 y
3). Su utilidad radica fundamentalmente en el
cribado de otras enfermedades pulmonares
crénicas causantes de hipoxemia arterial dife-
rentes del SHP'™'!, En la tabla 2 se muestran
los diferentes grados de SHP.

Tratamiento

Hasta la fecha, se han ensayado 3 tipos de estra-
tegias terapéuticas: médicas, instrumentales y
quirtrgicas, de las cuales el TH es, hasta el mo-
mento, el tnico tratamiento efectivo disponible.

Tratamiento médico

La oxigenoterapia ambulatoria es una medida
eficaz, pero solo paliativa y, en casos graves con
auténticas comunicaciones intrapulmonares, la
correccién de la hipoxemia es s6lo parcial.

La base racional del tratamiento farmacoldgi-
co en el SHP consiste en mejorar la vasodila-
tacién pulmonar causante del sindrome, me-
diante la administracién de firmacos que
contrarresten el efecto de las numerosas sus-
tancias vasodilatadoras implicadas o mediante
la administracién de vasoconstrictores. Con la
evidencia de que un aumento en la produccién
del 6xido nitrico (NO) parece desempefiar un
papel en la patogenia del SHP, en los dltimos
afios el posible efecto terapéutico de la inhibi-
cién del NO ha suscitado gran interés tedrico.
En este sentido, una dieta baja en L-arginina,
sustrato de la NO sintetasa (NOs), o la admi-
nistracién de azul de metileno, inhibidor de la
guanilato ciclasa —la cual media los efectos in-
tracelulares del NO™—, asi como la inhalacién
de N-nitro-L-arginina metil éster (inhibidor
del NO)¥%, parecen reducir la hipoxemia en
el SHP. Sin embargo, su administracién cré-

El sindrome hepatopulmonar
(SHP) se define como la
presencia de hipoxemia
arterial secundaria a la
presencia de dilataciones
vasculares intrapulmonares en
pacientes con enfermedad
hepatica.

El diagnéstico del SHP
requiere descartar la
existencia de otras causas de
hipoxemia o de cortocircuito
pulmonar.

La presencia de disnea
progresiva con platipnea y
ortodesoxia, junto con un
aumento del gradiente alvéolo-
arterial de oxigeno, debe
hacer sospechar el
diagndstico de SHP.

El diagndstico del SHP
requiere la demostracion de
dilataciones vasculares
intrapulmonares mediante
ecocardiografia bidimensional
0 gammagrafia con
macroagregados de albumina
marcados con tecnecio 99
(%°T).

La ecocardiografia
bidimensional de contraste es
mas sensible que la
gammagrafia con *T, y
permite distinguir entre
cortocircuito intracardiaco e
intrapulmonar.

La arteriografia pulmonar tiene
una utilidad diagndstica muy
limitada por su caracter
invasivo.

GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2008. VOL.7N+5 207



SINDROME HEPATOPULMONAR
Diagnéstico y tratamiento

M. del M. Lozano Maya y A.M. Matilla Pefia

Lectura rapida
v

La tomografia
computarizada
convencional o de alta
resolucién no tiene gran
eficacia diagndstica para el
SHP; su utilidad radica en
la exclusién de otras
causas de hipoxemia.

El tratamiento
farmacoldgico con
farmacos vasoconstrictores
0 que contrarresten el
efecto vasodilatador no ha
demostrado ninguna
eficacia en mejorar la
vasodilatacién pulmonar ni
la hipoxemia.

La oxigenoterapia es una
medida eficaz, en
ocasiones. Sin embargo, en
muchos casos tiene una
eficacia parcial y no tiene
potencial de curacion del
SHP.

La embolizacién de las
comunicaciones
arteriovenosas
intrapulmonares es una
técnica potencialmente util
en los escasos pacientes
con comunicaciones de
gran tamano. Por tanto, su
aplicabilidad es escasa.

En la actualidad no se
dispone de evidencia
suficiente que respalde la
derivacién portosistémica
intrahepatica percutanea
como estrategia terapéutica
en el SHP.

El trasplante hepatico es,
hasta el momento, el Unico
tratamiento efectivo
disponible, y en mas del
80% de los pacientes se
logra la resolucién completa
del SHP.

La morbimortalidad
después del trasplante
hepatico esta incrementada
en los pacientes con SHP,
especialmente en aquellos
con hipoxemia arterial.

nica no parece tener un papel claro en el trata-
miento del SHP?®,

La administracién en modelos animales de
pentoxifilina, un inhibidor del factor de necro-
sis tumoral alfa, mejora la oxigenacién en el
SHPY. Mis recientemente, se ha demostrado
que el uso de antibiéticos reduce la transloca-
cién bacteriana y, consecuentemente, reduce
los macréfagos pulmonares que median la in-
duccién de NOs'8. El tratamiento con garlici-
na, metabolito activo que reduce la sintesis de
NO en macréfagos, podria normalizar la pro-
duccién de NO pulmonar y, con ello, reducir
la gravedad del SHP y mejorar la hipoxemia
de forma significativa'®.

Algun estudio reciente indica que las prostaci-
clinas inhaladas® pueden mejorar la calidad
de vida de los pacientes con SHP en lista acti-
va de TH y en el postoperatorio de éste, hasta
la reduccién de la hipoxemia. También se in-
dica que la utilizacién del flavonoide querceti-
na* pudiera tener efectos beneficiosos proba-
blemente en relacién con sus propiedades
antioxidantes.

No obstante, hasta la fecha, ningun firmaco
ha demostrado una mejoria sistemdtica de la
oxigenacién o de las dilataciones vasculares in-
trapulmonares en el SHP, lo que pone de ma-
nifiesto la necesidad de realizar ensayos multi-
céntricos aleatorizados, controlados con
placebo, para determinar el potencial terapéu-
tico real de cada una de estas sustancias.

Tratamiento instrumental

La colocacién intravascular de dispositivos
metdlicos (espirales eldsticas) para la emboli-
zacion de las comunicaciones arteriovenosas
intrapulmonares se ha demostrado 1til en los
casos poco frecuentes de fistulas bien localiza-
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Figura 2. Tomografia
computarizada
multicorte de paciente con
sindrome
hepatopulmonar. Se
demuestra que la
vascularizacion en el
I6bulo inferior izquierdo
alcanza la pleura visceral
con un didmetro
anormalmente alto.

das y de tamafo adecuado, por lo que este tra-
tamiento tiene aplicabilidad escasa®?. Se ha
indicado un potencial papel de la técnica co-
mo puente hasta el TH?*; asimismo, hay algtin
caso comunicado para el tratamiento de SHP
persistente tipo I después del TH?.

En varios estudios realizados en pacientes con
hipertensién portal, por obstruccién de la vena
cava inferior suprahepdtica como causa de sin-
drome de Budd-Chiari, se ha demostrado que
la descompresién de esta vena puede ser capaz
de revertir el SHP?%7,

Entre las estrategias terapéuticas mds prome-
tedoras se encuentra la DPPI, ya que permite
descomprimir el sistema portal y disminuir la
hipertensién portal, factor fundamental en la
patogenia de este sindrome®. Sin embargo, la
DPPI ha tenido resultados variables y contra-
dictorios en los diversos estudios clinicos rea-
lizados. En el momento actual, se han publi-
cado numerosos casos de mejoria de la
hipoxemia tras DPPI, pero sin demostrar be-
neficios a largo plazo®-*2. Por el contrario, en
otros estudios no solamente no se observé
mejoria, sino que la hipoxemia se acentué mas
en relacién con un incremento del cortocircui-
to intrapulmonar®. Probablemente, en algu-
nos casos un seguimiento corto de los pacien-
tes y, en otros, la coexistencia de ascitis o
hidrotérax han limitado la evaluacién correcta
de la utilidad de la DPPI. Por todo ello, en la
actualidad no hay datos suficientes que respal-
den su utilizacién como estrategia terapéutica

en el SHP 34,

Tratamiento quirdrgico

Sobre la base de que los trastornos hemodind-
micos y gasométricos del SHP tienen su ori-
gen en el higado y son de naturaleza funcio-
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Figura 3. Tomografia computarizada multicorte en un paciente con sindrome hepatopulmonar
(SHP) y neumoconiosis asociada. Se aprecian nédulos periféricos que corresponden a vasos
dilatados cortados transversalmente, correspondientes a pequenias anastomosis vasculares en la
zona de arteriolas centrolobulillares indicativas de SHRE junto a miiltiples lesiones
micronodulares bilaterales de predominio en campos superiores secundarias a neumoconiosis.

nal, la restitucién integra del érgano enfermo
podria ser la opcién terapéutica mds adecuada
para el SHP.

En la bibliografia estd bien documentado que
en mds del 80% de los pacientes afectados de
SHP a los que se realiza trasplante hepitico
ortotépico (THO) se observa la resolucién
completa de este sindrome®%. Sin embargo,
el tiempo de latencia en la mejoria de la oxige-
nacién puede variar ampliamente, y llegar a
ser incluso superior a un afio. La mejoria de la
oxigenacién pulmonar es mds lenta después
del THO en los casos en que la existencia de
cortocircuitos intrapulmonares de gran tama-
fio es la causa de la hipoxemia, mientras que el
intercambio de gases mejora en pocas semanas
cuando el principal determinante es la altera-
cién en la relacién ventilacién/perfusion; asf,
los pacientes que presentan el patrén angio-
grifico tipo 1 tienen una respuesta mejor al
THO que los pacientes con patrén angiogra-
fico tipo 2%.

Por otro lado, es un hecho bien conocido que
la mortalidad después del THO estd incre-
mentada en pacientes que presentan SHP;
por otra parte, en los pacientes con SHP e
hipoxemia arterial grave (PO, < 50 mmHg),
la morbimortalidad tras el trasplante aumen-
ta de manera significativa®**. Ademds, no
hay acuerdo en cuanto a las pruebas diagnés-
ticas pretrasplante necesarias ni en lo que
respecta a los valores limites para identificar a

los pacientes con mds riesgo de mortalidad.
Sin embargo, la mejora en la supervivencia
lograda tras el THO en los ultimos afios ha
reactualizado el papel del THO como trata-
miento de eleccién en el SHP*. En 2 estu-
dios prospectivos previos, se demostré que la
presién arterial de oxigeno respirando aire
ambiente y la cuantificacién del grado de
cortocircuito mediante la gammagrafia podi-
an predecir la mortalidad postoperatoria*>*.
Asi, un valor de PaO, < 50 mmHg y un gra-
do de cortocircuito = 20% tienen un valor
predictivo positivo del 67 y el 64%, respecti-
vamente, para predecir la mortalidad postras-
plante. Por ello, algunos autores consideran
que estos pacientes deberian ser priorizados
en la lista de espera de trasplante antes de
que la presién arterial de oxigeno caiga por
debajo de 50 mmHg*, lo que indica la nece-
sidad de disponer de un sistema individuali-
zado de priorizacion® fuera del habitual sis-
tema MELD. Sin embargo, otros autores
consideran que en ocasiones los trastornos
pulmonares aparecen en pacientes con dete-
rioro moderado de la funcién hepdtica, por lo
que la indicacién de THO en esta poblacién
vulneraria uno de los principios fundamenta-
les del THO (el estado del érgano a tras-
plantar) y, por tanto, que su priorizacién po-
dria penalizar las posibilidades de acceso al
trasplante a pacientes con mayor deterioro de
funcién hepitica en espera de THO.

Arguedas MR, Abrams GA,
Krowka M]J, Fallon MB.
Prospective evaluation of
outcomes and predictors of
mortality in patients with
h 1 d
nepatop Y S¥
undergoing liver
transplantation. Hepatology.
2003;37:192-7.

En este articulo se evaliia de
forma prospectiva, por
primera vez, la utilidad de
la hipoxemia, la respuesta a
la administracion de oxigeno
al 100% o la cuantificacion
del shunt intrapulmonar con
la gammagrafia como
factores predictivos de
respuesta en el sindrome
hepatopulmonar (SHP) tras
el trasplante hepdtico. Los
autores concluyen que la
mortalidad en los pacientes
con SHP sometidos a
trasplante hepatico estd
particularmente
incrementada en aquellos con
hipoxemia grave e
importante shunt pulmonar,
lo cual podria ayudar a
estratificar a los pacientes de
acuerdo al riesgo de
mortalidad postoperatoria,
permitiendo seleccionar a
aquellos con mds
probabilidad de
supervivencia tras el
trasplante.

Mandell MS. Clinical
controversies surrounding the
diagnosis and treatment of
hepatopulmonary syndrome.
Minerva Anestesiol.
200773:347-55.

Es una puesta a punto de las
actuales controversias en
cuanto a diagndstico y
tratamiento del sindrome
hepatopulmonar. En él se
concluye que, si bien el
trasplante hepdtico es la
inica medida terapéutica
eficaz, es necesaria una
seleccion adecuada de los
pacientes candidatos a
lmsp/ante que fenga en
cuenta tanto la priorizacion
de estos pacientes como el no
perjuicio del resto de los
pacientes a la espera de
trasplante.
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Rodriguez-Roisin R, Kroka M],
Hervé PH, Fallon MB, on
behalf of the ERS Task Force
Pulmonary-Hepatic Vascular
Disorders (PHD) Scientific
Committee. Eur Respir J.
2004;24:861-80.

Este articulo ofrece una
completa revision de las
alteraciones vasculares
pulmonares relacionadas con
las enférmedades hepdticas.
Analiza toda la bibliografia
publicada y hace
recomendaciones en cuanto a
diagndstico y tratamiento de
cada una de las entidades
patoldgicas: sindrome
hepatopulmonar e
hipertension portopulmonar.

Swanson K, Wiesner R, Krowka
M. Natural history of
hepatopul y synd
impact of liver
transplantation. Hepatology.

2005;41:1122-9.

Es el mds amplio estudio
retrospectivo sobre historia
natural del sindrome
hepatopulmonar (SHP).
Evaliia la supervivencia a
largo plazo de 61 pacientes
con SHP. La supervivencia
en los pacientes trasplantados
es significativamente
superior, a pesar de la
similitud en cuanto a
gravedad de la enfermedad
hepatica de base. La
hipoxemia grave se asocia a
una supervivencia peor,
independientemente de la
realizacion o no de
trasplante hepdtico (TH). La
hipoxemia en el SHP es
[frecuentemente progresiva,
por lo que este pardametro
deberia tener implicaciones
en la priorizacion de estos
pacientes en lista de espera de

TH.
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