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REVISTA flfed 25(1): 2017

La enfermedad Hepatica es una causa importante de morbilidad y Mortalidad en el mundo; asociada a compromiso
organico miiltiple. En el pulmén, tres condiciones clinicas han sido descritas; estos cuadros Incluyen, el Sindrome
Hepatopulmonar (SHP), que obedece a un trastorno de la oxigenacién por dilatacién de la vasculatura pulmonar. La
hipertensién portopulmonar (HPP), mediada por desequilibrio entre agentes vasodilatadores y vasoconstrictores que
conducen a un aumento de la presién media de la arteria pulmonar y por tltimo el Hidrotérax Hepatico (HH), que
es la condicién menos prevalente, se fundamenta principalmente en anomalias anatémicas del diafragma, con o sin
relacién a la presencia de ascitis. La presencia SHP o HPP es predictor independiente de mortalidad, resaltando su
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RESUMEN

importancia en la elegibilidad de pacientes para trasplante hepatico ortotépico como medida curativa.

Palabras Clave: Cirrosis, Sindrome Hepatopulmonar, Hipertensién Portopulmonar, Hidrotérax Hepatico, Tras-

plante Hepatico.
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Compromiso Pulmonar en la enfermedad Hepatica:

PULMONARY COMMITMENT IN HEPATIC DISEASE

ABSTRACT

Liver disease is a major cause of morbidity and mortality in the world; it is associated with multiple organ involvement.
In the lung, three clinical conditions are described; these conditions include, Hepatopulmonary Syndrome (HPS),
which is due to a oxygenation defect by the development of pulmonary vascular dilatation. Portopulmonary (HPP)
hypertension, it’s mediated by an imbalance between vasodilator and vasoconstrictor agents leading to an increase
in mean pulmonary artery pressure and finally the Hydrothorax Liver (HH), that is the least prevalent condition, it’s
based on anatomical diaphragm abnormalities, with or without ascites. The presence of SHP or HPP is an indepen-
dent predictor of mortality, highlighting its importance in the eligibility of patients for orthotopic liver transplantation
as a curative measure.

Keywords: Cirrhosis, Hepatopulmonary syndrome, hypertension portopulmonary, Hydrothorax Liver, Liver Trans-
plantation.

COMPROMISSO PULMONAR NA DOENCA HEPATICA:
UMA ATUALIZACAO

RESUMO

A doenca hepatica é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no mundo; estéd associado ao com-
promisso de varios 6rgaos. No pulmao, trés condi¢des clinicas sdo descritas; estas condicdes incluem, Sindrome
Hepatopulmonar (HPS), que é devido a um defeito de oxigenacao do dilatacdo vascular pulmonar. A hipertensao por-
topulmonar (HPP), é mediada por um desequilibrio entre vasodilatadores e agentes vasoconstritores, levando a um
aumento da pressao arterial média da artéria pulmonar e, finalmente, ao hidrotorax hepatico (HH), essa é a condicdo
menos prevalente, é baseada em anormalidades anat®émicas do diafragma, com ou sem ascite. A presenca de SHP
ou HPP é um preditor independente de mortalidade, destacando sua importancia na elegibilidade de pacientes para
transplante de hepatico como medida curativa.

Palavras-chave: Cirrose; Sindrome hepatopulmonar; Hipertensdo portopulmonar; Hidrotorax Hepatico; Trans-
plante de figado.
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Introduccién

El Higado es uno de los principales 6rganos en la homeos-
tasis sistémica y su disfuncién puede conducir a compro-
miso multiorganico, con consecuencias devastadoras. La
cirrosis, es una las principales condiciones relacionadas al
compromiso Hepatico y guarda clara asociaciéon con el de-
sarrollo de dificultad respiratoria e hipoxia; los pacientes
con esta enfermedad frecuentemente se presentan con
acropaquia, taquipnea e hiperventilacién; estas manifesta-
ciones se correlacionan con la presencia de alteraciones de
la oxigenacion, desequilibrio ventilacion/perfusién, com-
promiso en Pruebas de funcién pulmonar y desarrollo de
Efusiones Pleurales (1).

La Cirrosis, constituye una causa importatnte de Mor-
bi-mortalidad a nivel mundial, se estima que es la décimo
cuarta causa de muerte en el mundo, (2) con estimados que
van desde 1% hasta el 57% a un afio, segin su estadio (3);
aportando para el afio 2010 el 2% del total de fallecimien-
tos que corresponde a 1.030.800 muertos (4). En Estados
Unidos su prevalencia es del 0.27% (633.323 adultos), de
los cuales el 69% no es consciente de su condicion (5).
Esta Enfermedad le cuesta al estado americano un monto
total anual oscilante entre los 14 millones y los 2 billones

de dolares (6).

En los paises desarrollados la etiologia mas frecuente de
cirrosis es la infeccién crénica por virus de hepatitis C y B;
el Consumo del alcohol es la principal causa de esta enfer-
medad en los paises en via de desarrollo (6).

Para la poblacién Colombiana, el Comportamiento epi-
demiolégico de la enfermedad hepética esta pobremente
establecido, un estudio de Montoya et al, publicado en el
2012, realiz6 una caracterizaciéon del comportamiento de
estas enfermedades en el la regién Centro - Occidental del
territorio nacional, encontrando como principal causa de
cirrosis la ingesta de alcohol (24%), seguido de hepatitis au-
toinmune (14%), cirrosis criptogénica (12%), esteatohepati-
tis no alcohdlica NASH (11%), cirrosis biliar primaria (9%),
infeccién por virus de la hepatitis B (8%), infeccién por vi-
rus de la hepatitis C (7%), hepatocarcinoma (6%), y otras
trastornos como enfermedad de Wilson, hemocromatosis,
Cirrosis por cardiopatia y degeneracién Carvenomatosa de
la porta que generan 6% adicional (7).

El compromiso de la funcién pulmonar en la hepatopatia
crénica es multifactorial, incluye la descompensacién de
enfermedades pre existentes como EPOC, cardiopatias vy
enfermedad pulmonar intersticial, asi como condiciones
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secundarias a la enfermedad hepatica, tales como: Sindro-
me Hepatopulmonar (SHP), Hipertensién Portopulmonar
(HPP) e Hidrotérax Hepatico (HH) (8).

Las manifestaciones pulmonares de las enfermedades he-
péticas autoinmunes son independientes del trastorno de
la funcién hepatica. Por qltimo, los pacientes con cirrosis
tienen mayor predisposicién a neumonia bacteriana; ade-
mas presentan restriccion de la mecanica ventilatoria por la
excursion limitada del diafragma secundaria a la presencia
de ascitis (9).

Sindrome Hepatopulmonar (SHP)

La primera descripciéon de este Sindrome data de 1884,
tras el estudio de Fliickiger de una Mujer con cirrosis, cia-
nosis y acropaquia. Posteriormente Ryedell en 1956 y Ber-
thelot, en 1966 continuaron las observaciones de altera-
ciones a nivel vascular pulmonar en autopsias de pacientes
con cirrosis (10).

El Término empleado por primera vez por Kennedy y
Knudson en 1977 y hace referencia a un defecto de Oxi-
genacion en presencia de Enfermedad Hepatica, el cual
es causado por dilatacién Vascular Intrapulmonar; éste sin-
drome consta de una triada: alteracion en la Oxigenacion,
Enfermedad Hepatica y Dilatacion de vasculatura Intrapul-
monar (11,12).

Su prevalencia oscila entre 10% a 30%, siendo la mayoria
de los casos asintomatico, razén por la cual puede llegar a
pasarse por alto (13), no hay relacién entre la severidad del
SHP y la enfermedad hepética evaluada por la clasificacion
de Child-Turcotte-Pugh, o por el Modelo para la Enferme-
dad Hepatica en Estadio Terminal (Model for End-Stage
Liver Disease — MELD) (14).

La presencia de SHP en el paciente cirrético es un fac-
tor independiente de mortalidad; el pronéstico de la ci-
rrosis es mucho peor en aquellos que cursan con SHP,
segin el estudio realizado por Schenk P, et al, (15), se
determiné que la sobrevida media de los pacientes con
SHP comparado con aquellos sin la enfermedad fue de
10.6 meses y 40.8 meses respectivamente (p< 0.05).
Adicionalmente, el estudio permitié establecer que el
SHP confiere peor pronéstico para todos los estadios
de Child — Pugh, asi para los pacientes CHILD C, la so-
brevida media fue de 14,7 meses sin SHP VS 2.9 meses
en pacientes con SHP (P < 0.05), con igual tendencia
en los pacientes con CHILD B, pero sin significancia
estadistica.



La mortalidad es mas elevada al alcanzar valores de PaO2
menores de 50 mmHg, aun asi, la muerte por hipoxemia
severa o falla ventilatoria es rara y cuando ocurre, se aso-
cia otras complicaciones de la enfermedad hepatica (16).

Fisiopatologia

El desarrollo de la Dilatacién de la Vasculatura Pulmonar
tiene como principal factor un aumento considerable en las
concentraciones de Oxido Nitrico (principal factor), y otros
agentes vasoactivos.

El modelo fisiopatolégico del SHP se basa en tres postula-

dos: (16-18).

1. Dano Hepético asociado al desarrollo de Endotoxemia
y sobreproduccion de Agentes Vasodilatadores
(Evidencia de sobreexpresion Oxio Nitrico Sintasa
Inducible (INOS) y Oxido Nltrico SIntasa Endotelias
(eNOS), en relaciéon a Incremento en los Niveles de
Lipopolisacarido (Ips): Endotoxemia Intestinal)

2. Produccién Hepéatica de vasodilatadores: Prostacilcina,
Prostaglandina E1, Prostaglandina E2, Oxido Nitrico
(ON), Péptido Intestinal Vasoactivo, Calcitonina Y
glucagén.

3. Incremento en la Expresién eNOS, asi como
de INOS, las cuales obedecen a un aumento
en la Produccion Hepéatica de Endotelina
1, vy Factor de Necrosis tumoral (TNFa)

El incremento en la Endotelina 1 no solo genera
expresiénde eNOS eiNOS, sino que también favorece
Migraciéon de Monocitos que igualmente expresan
iNOS y Hemoxigenasa — 1 favoreciendo la Producciéon
de Monoéxido de Carbono y mayor Vasodilatacion.
En condiciones normales, el eritrocito con un
tamano de 7-8 pm atraviesa capilares pulmonares
de pequefio diametro (8-15 pm), y esta en contacto
estrecho con la membrana alvéolo capilar; alli las
células eritroides circulan “en fila”, cargando sus
moléculas de hemoglobina con oxigeno. pequefios
cambios en las resistencias pre y/o post capilares
generan modificaciones pasivas en el diametro del
capilar alveolar; el incremento del diametro capilar
por sobreproduccién de moléculas dilatadoras (ON)
conlleva a un aumento en el flujo sanguineo a nivel
local; de esta manera se altera la mecéanica de
oxigenacién y se produce hipoxemia como resultado
del “desajuste” en la ventilacién/Perfusion (exceso
de perfusion para una determinada ventilacion),la
alteracién en la difusion/perfusion, debido a un

Compromiso Pulmonar en la enfermedad Hepatica:

incremento en las distancias de difusién del O2 hacia
los eritrocitos por los capilares dilatados y verdaderos
“shunts”, anatémicos intrapulmonares (Figural) (18).
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Figura 1. Fisiopatologia del Sindrome Hepatopulmonar

La enfermedad hepdtica general es un incremento de sus-
tancias vasodilatadoras donde el principal factor es el 6xido
nitrico, por medio de “shunts” portosistémicos , los agentes
dilatadores llegan a la circulacién pulmonar donde dan lugar
a fenémenos de vasodilatacion y aumento del flujo pulmonar,
el contacto estrecho del eritrocito con los gases de intercambio
en la membrana alvéolo capilar se ve afectado, por aumento
del flujo, disminucion en el tiempo de difusién y mayor distan-
cia de difusion, lo que deriva en un fenémeno similar cortocir-
cuito intrapulmonar, la captacién de oxigeno por la hemoglo-
bina se ve afectada. La presencia de Endotelina 1 y Factor de
necrosis tumoral Alfa (TNFa), conlleva ademds la migracién
de monocitos que a su vez producen mds agentes dilatadores
(ON), y aumentan el Monéxido de carbono como derivado de
su metabolismo conduciendo a mayor vasodilatacion.

Por otro lado, el aumento de la frecuencia cardiaca pre-
sente en los pacientes con enfermedad hepatica, genera
menor tiempo de difusién a nivel de la membrana alveo-
lo capilar, conduciendo a menor captura de oxigeno por
parte del eritrocito circulante (19).

Manifestaciones Clinicas

La disnea con el ejercicio es la manifestacion clinica mas
comiin, usualmente aparece después de trascurridos varios
anos de enfermedad hepatica; el trastorno se acompana
ademas de platipnea y ortodisoxia, la cual hace referencia
a un descenso del 5% o > de 4 mmHg en las PaO2 con
cambios de posicién supina a bipedestacion (20).
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La disnea también puede ser el resultado de la compresion
del parénquima pulmonar por ascitis o efusion pleural, y/o
otras enfermedades concomitantes que afecten el pulmén
y el higado (21). Se debe aclarar que a pesar de que la
disnea es un sintoma usual en la cirrosis, la presencia de
hipoxemia severa (PaO2 < 60 mmHg) no lo es y su hallaz-
go en ausencia de enfermedad cardiopulmonar previa es
indicativo de la presencia de SHP (22).

Los signos clinicos presentes en el SHP no son especi-
ficos, incluyen teleangiectasias, acropaquia y Cianosis.
Algunos autores resaltan que las teleangiectasias son las
manifestaciones dérmicas del SHP, esto justificado en el
hallazgo de mayor hipoxemia en pacientes cirréticos con
esta manifestacién comparados con los que no la tienen,
asi como en la presencia de patrones fisiopatolégicos simi-
lares, basados en el desequilibrio entre agentes vasocons-
trictores y vasodilatadores (23).

Diagnéstico

El diagnostico parte de la evidencia de alteracion en la oxi-
genacion en el contexto de dilatacién vascular pulmonar
y enfermedad hepatica o hipertension portal. En estadios
tempranos no es necesario documentar hipoxemia, la al-
tercacion inicial es un descenso de la PaCOZ2 a causa de
hiperventilacién. La forma apropiada de evaluar las altera-
ciones a nivel de oxigenacién es mediante el célculo de la
diferencia Alveolo — Arterial de Oxigeno (A-aPO2), cuyo
punto de corte es de 15 mmHg para menores de 65 afios
vy 20 mmHg para mayores de 65 arios (24).

La evaluacién en conjunto de las PaO2 y la A-aPO2, clasifi-
ca el sindrome en cuatro estadios de severidad (25) (Tabla 1)

Tablal. Severidad del Sindrome Hepatopulmonar.

Estadio Presion arterial parcial de oxigeno

(pao2)
Leve PaO2 > 80 mmHg
Moderado Pa02 <80 mmHg vy > 60 mmHg
Severo PaO2 < 60 mmHg y > 50 mmHg
Muy Severo | Pa02 < 50 mmHg

En el abordaje diagnéstico, la evaluacién de la oximetria
tiene especial interés, segtin estudio realizado por Argue-
das M, et al, (26) un valor de oximetria menor de 94%, se
relaciona de manera confiable con una PaO2 < 60 mmHg
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(sensibilidad: 100%, Especificidad: 93%, CI (95): 0.97 -
1.0). La utilidad del hallazgo radica en el impacto de los
valores bajos de PaO2 en la mortalidad, dado que todos
los pacientes con PaO2 < 60 mmHg, tienen indicacién de
angiografia pulmonar, para evaluar malformaciones arte-
riovenosas susceptibles de embolizacién y/o priorizaciéon
para trasplante hepaético (27).

Un estudio reciente, realizado por Gupta, et al, ha cues-
tionado la utilidad de una medicién aislada de PaO2, ya
que una segunda evaluacién de la PaO2 puede cambiar la
gravedad del SHP o incluso descartarlo. En este trabajo la
medicién de PaO2 en dos periodos diferentes permite una
mejor aproximacion al diagnéstico de SHP. Durante el estu-
dio entre el 8.6% y el 15% de los pacientes que fueron diag-
nosticados con SHP en una primera mediciéon de PaO2,
no tenian la enfermedad tras una segunda medicién; sin
embargo, los pacientes que tienen un valor inicial de PaO2
< 60 mmHg, no requieren de una segunda medicién (28).

La evaluaciéon de la dilatacién de los capilares pulmonares
tiene diversas opciones, los hallazgos de la radiografia sim-
ple son muy poco especificos, en el mejor de los casos se
puede llegar a apreciar cambios intersticiales secundarios a
la dilatacion de los pequeriios vasos pulmonares (16).

El ecocardiograma con solucién salina agitada es un méto-
do ampliamente utilizado, muy sensible y poco especifico,
es positivo en 34% al 47% de los pacientes con Cirrosis
(29). El método se basa en la presencia de microburbujas
en la auricula derecha tras la administracién endovenosa
periférica de solucién salina agitada, las cuales se aprecian
3 a 6 ciclos cardiacos después en la auricula izquierda in-
dicando paso de la mismas por vasculatura anormalmente

dilatada (22).

El tiempo de paso de las microburbujas del corazén dere-
cho al izquierdo permite diferenciar la dilataciéon vascular
intrapulmonar del SHP de las comunicaciones interauri-
culares e interventriculares, ya que en el shunt intracar-
diaco las burbujas aparecen en cavidades izquierdas en 1
a 2 ciclos. El uso de ecocardiograma trasesofagico (ECO
TE), es mucho mas sensible y especifico ya que mediante
sus proyecciones es posible ver las microburbujas en las
venas pulmonares (30).

La gammagrafia de perfusién pulmonar con particulas
de albumina marcada, es otro de los métodos empleados
para demostrar la presencia de vasodilatacién pulmonar,
el estudio se basa en la administraciéon de particulas de
albumina macroagregadas marcadas con Tc99 (diametro
de 10 - 90 pm) las cuales, por su tamafio, en condiciones



normales son atrapadas en més de un 90% en el pulmoén.
En pacientes con SHP, la dilatacién capilar pulmonar
permite el paso de estas particulas hacia la circulacién
sistémica depositandose en cerebro, rifén y tiroides. El
porcentaje de captacién en tejido cerebral es medido y
con base en el mismo, se aplica una férmula matematica
para medir el porcentaje del “shunt” (31). La gasimetria
también es de utilidad para la evaluacién del “Shunt”, las
mediciones se realizan inicialmente con fraccién inspira-
da de 21% y posteriormente con fraccién inspirada de
Oxigeno de 100%, si la PaO2 es menor de 200 mmHg,
se debe sospechar la presencia de dilataciones vasculares
intrapulmonares Severas, comunicacién AV discreta o
“Shunt” Intracardiaco (16,20).

La evaluacién de la disfuncién hepética o la hipertension
portal, se hace mediante estudios séricos de marcadores
de dafio hepético, imagenologia, diagnostico por histo-
patologia v medicién de presiones portales (28).

Recientemente se ha estudiado el valor del antigeno del
Factor de Von Willebrand (VWB Ag) en la deteccién de
sindrome Hepatopulmonar. Un estudio realizado por
Horvatitis, et al, evalud la presencia de estos antigenos

Compromiso Pulmonar en la enfermedad Hepatica:

en pacientes con dafio vascular, demostrando este como
un factor independiente para el desarrollo de SHP. Para
un punto de corte de 328%, con sensibilidad del 100%
y especificidad de 53.5%, con VPP de 36.9% y VPN:
100% (32).

Tratamiento

El SHP, es una indicacién de trasplante hepético ortoté-
pico independientemente de la severidad de la hipoxe-
mia, éste es de caracter curativo; segun las series de
Mayo Clinic, la sobrevida de los pacientes trasplantados
a 5 afos es del 76% (16).

La presencia de una PaO2 < 50 mmHg se asocia con
altas tasas de mortalidad por lo tanto los pacientes con
PaO2 < 60 mmHg deben ser trasplantados lo méas pron-
to posible (33, 34).

Basado en los hallazgos fisiopatolégicos del SHP, se han
estudiado muiltiples opciones terapéuticas (Tabla 2), to-
das ellas con plausibilidad biolégica, pero con resultados
desalentadores, lo que hace que el trasplante ortotépico,
se siga manteniendo como el tratamiento Ideal (35).

Tabla 2. Mecanismos de accién Propuestos para los tratamientos Farmacolégicos de SHP, Efectos y Resultados.

MOLECULA

MECANISMO PROPUESTO

RESULTADOS OBSERVADOS

Pentoxilfilina

Inhibidor de PDE no Especifico que Bloquea TNFa.
Inhibicion MCP-1, MIP-1, IL6 e IL8, Disminucién moléculas
adhesién y Proliferacion de Neutréfilos.

Pocos estudios Humanos, Resultados no
Concluyentes.

Azul
de Metileno

Inhibicién den la Influencia de la Guanilato Ciclasa por parte de ON
en la Dilatacion. Disminucién en proliferacién vascular alveolar y
Angiogénesis

Mejora Hipoxemia. Reduce Complicaciones
Post Trasplante Hepatico.

Norfloxacina

Control de Endotoxemia.

Puede aminorar la severidad del SHP, fallas
en determinan Mejoria en pacientes con
Cirrosis e SHP

Micofenolato

Ajo Mecanismo no muy bien establecido “paradéjico”: Aumento de ON | Mejora presion de Oxigeno y gradientes en
sintetasa, vasodilatacién, con aumento del flujo en areas medias 2/3 de los pacientes.
y apicales, con posterior dilatacién uniforme y Mejoria de V/Q.
Mecanismo Antiangiogénesis.

Quercetin Flavonoide, actia como Antioxidante. Disminuye las Transcripcién | NO hay reportes de estudios concluyentes en
Nuclear de NF-kb y la Expresién de ON y Endotelina Humanos

Mofetil Inhibe produccién de ON por bloqueo de TNFae INFy en células NO hay reporte de mejoria de SHP con el

Endoteliales.

uso de Mlcofenolato

Paroxetina Mecanismo No conocido Reporte un caso que mejoro con AINES

Sorafenib Inhibidor Sefiales de Crecimiento via tirosin Kinasa. Dism de VEGF, | Reducciéon de Gradiente Alveolo Arterial de
VEGFr 2-3, PDGFr. 02.

Tloprost Anélogos Sintético Prostaciclina. Incremento de AMPc, causando Impacto en Disnea e Hipoxemia.

vasodilatacion.
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Hipertension Portopulmonar (HPP)

Inicialmente descrita en 1951 por Mantz y Craige (36),
es una indicacién de trasplante ortotépico de higado
independiente de la severidad de la disfuncién hepatica.
Esta condicién se clasifica dentro de la causa de Hiper-
tensién Pulmonar del grupo [ segun OMS (37) con una

prevalencia del 4.5% al 10% (38).

La HPP se define como el aumento de la presion arte-
rial pulmonar media, asociada a un aumento de la re-
sistencia vascular pulmonar e hipertensién portal en un
paciente con o sin enfermedad Hepatica avanzada. Se
estima que hasta un 10% de los casos puede presentar-
se a causa de Hipertensién portal sin alteracion hepa-
tica estructural (especialmente para casos de infeccion
por Schistosoma mansoni) (39).

El principal Factor de riesgo para el desarrollo de HPP
es la presencia de hepatitis autoinmune (4.02, 95% CI
1.14-14.23, P <0.031) seguido de género femenino (OR
2.90, 95% IC 1.20-7.01, P < 0.018), por el contrario, la
Infeccién por virus de hepatitis C confiere un bajo riesgo

(OR: 0.24, 95% CI 0.09-0.65, P <0.005) (40).

La sobrevida de los pacientes con Hipertensién Porto-
pulomonar es cercana a los 15 meses, estos pacientes
tienen ademas 3 veces mas riesgo de morir respecto a
otros pacientes con causas diferentes de Hipertension
Arterial Pulmonar (41).

Fisiopatologia

La HPP se manifiesta con un engrosamiento de la capa
media del capilar pulmonar, acompanado de estrechez
y obliteracién de la luz vascular por fibrosis de la intima,
proceso que se ha denominado remodelacién (42). His-
topatolégicamente, hay un predominio de proliferacion
de células endoteliales, desarrollo de lesiones plexifor-
mes, necrosis fibrinoide y extensién de capa muscular
en arteriolas pulmonares (que en condicién normal no
tiene capa muscular) (43).

El mecanismo molecular del HPP no esta completa-
mente definido, se cree que se origina de un estado hi-
perdinamico secundario a la enfermedad hepatica, que
produce aumento del flujo a nivel pulmonar, generando
fuerzas de friccion capilar con respuesta de vasocons-
triccién, aumento las resistencias vasculares y remode-
lacién vascular progresiva (44).
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Esta condicién se caracteriza por un desequilibrio, entre sus-
tancias vasoactivas, existe un Incremento de la Endotelina
1, producida por las células endoteliales y que en presencia
de “shunts” porto sistémicos en pacientes con hipertensiéon
portal se puede fugar hacia la Circulacién Pulmonar, gene-
rando procesos de remodelacion Vascular (45).

El ON, por su parte tiene una produccién sinusoidal dismi-
nuida e insuficiente para corregir los aumentos de presién
en el sistema venoso portal; esto ademas tiene un efecto
directo en las plaquetas promoviendo su agregacion y for-
macién de trombos (42).

Manifestaciones Clinicas

Este trastorno es inicialmente asintomatico, el sintoma
mas comun es la disnea con el ejercicio, con menor fre-
cuencia los pacientes pueden experimentar fatiga, palpita-
ciones, sincope o dolor toracico (46).

Los hallazgos del examen fisico son dependientes de la
gravedad y pueden incluir reforzamiento del segundo rui-
do, soplos sistélicos sugestivos de insuficiencia tricuspidea,
edema de miembros inferiores, ingurgitacién yugular o as-
citis, estos Ultimos que pueden ser el resultado de cirrosis
descompensada o falla cardiaca derecha (47).

Diagnéstico

La evaluacién de la Hipertension Arterial Pulmonar (HTP),
puede realizarse mediante ecocardiografia transtoracica
toda vez que exista gradiente transvalvular tricuspideo.
Este método diagnostico cuenta con alta sensibilidad
(97%) y moderada especificidad (77%) pudiendo sobresti-
mar los valores. Su mayor utilidad radica en la posibilidad
de excluir el diagnostico con presiones medias de la arteria
pulmonar calculada en menos de 15 mmHg (48).

El cateterismo derecho es el “Gold Standard” para el diag-
ndstico, mediante el mismo es posible medir directamente
las presiones medias de la arteria pulmonar, presién de
cufia pulmonar y resistencia arterial pulmonar. El estudio
se indica en pacientes con presiones sistolicas de la arte-
ria pulmonar mayores o iguales a 50 mmHg medidas por
ecocardiografia (16,49).

El Diagnéstico definitivo se establece con un valor de
PmAP > de 25 mmHg en reposo Y/0 > 30 mmHg con
el ejercicio, presion de Cuna < de 15 mmHg v resistencia
Vascular pulmonar (RVP) mayor de 240 dinas/s/Cm (50).
Con base en la medicién de la PmAP la hipertension por-
topulmonar se clasifica en tres grados (Tabla 3).



Tabla 3. Severidad de la Hipertensién Portopulmonar.

Compromiso Pulmonar en la enfermedad Hepatica:

PmAP — mmHg | Presién de Enclavamiento Resistencia Vascular
mmHg Pulmonar Dyn*S*Cm*®
LEVE >5/<35 <15 > 240
MODERADA >35/<45 <15 > 240
SEVERA > 45 <15 > 240

Otros hallazgos sugestivos para el diagnéstico, son los
signos de hipertensién pulmonar precapilar en radiogra-
fia de térax y los signos indirectos de sobrecarga ventri-
cular derecha en electrocardiograma (Bloqueo de rama
derecha, desviacién derecha del eje, e inversiéon de Onda
T en derivadas anteriores).

Tratamiento

La evidencia de tratamiento farmacolégico de la Hiper-
tension Portopulmonar es limitada, su clasificaciéon den-
tro de los cuadros de Hipertensién Pulmonar del grupo
I, permite el uso de medicamentos vasodilatadores: Pros-
tanoides, Inhibidores de la Endotelina 1, e inhibidores de
la Fosfodiesterasa.

La decisién de tratamiento y el tipo de tratamiento se
fundamenta en la severidad del cuadro; en procesos leve
(PsAP < 35 mmHg), el tratamiento no es obligatorio,
dado que algunos estudios han demostrado que el resul-
tado al trasplante hepatico, no difiere respecto a aquellos
paciente sin Hipertensién Portopulnar (39).

El uso de vasodilatadores para control de PmAp ha de-
mostrado se mejor respecto a la comparacién con gru-
pos de pacientes sin tratamiento, estudios realizados al
respecto, han demostrado una sobrevida a 5 afios de
45% en aquellos que emplearon un farmaco especifico,
incrementable hasta 76% para quienes ademas del far-
maco fueron llevados a trasplante Hepatico (51).

Dentro de los agentes farmacolégicos, los analogos
prostanoides han mostrado un mejor, rendimiento, asi
se observé en un estudio realizado con Epoprostenol
endovenoso donde se demostraron cambios agudos de
disminucién en la resistencia vascular pulmonar (-34%
+ 18%), presién media de la arteria pulmonar (-16% *
10%), y aumento en el gasto cardiaco (+21% =18%) (P
<0.05), asi como un beneficio sostenido a largo plazo
(52). Su efectividad esta contrarrestada por la presencia
de efectos adversos y pobre tolerabilidad (dolor articular,
diarrea, eritema, estados de alto gasto cariaco, infec-
cién trombosis).

Otros grupos farmacolégicos incluyen, Inhibidores del
fosfodiesterasa dentro de ellos el Sildenafil, el cual ha
demostrado inhibir el crecimiento del musculo liso vas-
cular pulmonar, disminuyendo la RVP de 398 a 179
dinas.sec.cm® y la PmAP de 56 a 28-31 mmHg, con
mejoria en caminata de 6 minutos, tras cuatro semanas
de tratamiento (53). Su uso debe ser cauteloso dado
que causa vasodilatacién esplacnica con subsecuente In-
cremento en la presién Portal (54).

Los Inhibidores de la Endotelina 1, Bosentan y Ambri-
sentan bloquean la respuesta de vasoconstriccién in-
ducida por la Endotelina y conllevan a una mejoria en
caminata de 6 minutos, Aumento de Indice Cardiaco,
reduccién de la Resistencia Vascular pulmonar y mejo-
ria sintomatica (54).

Estudios realizados por Hoeper et al, evaluaron la su-
pervivencia a 1, 3 v 5 afios de pacientes tratados con
Bosentan versus analogo prostanoide (iloprost), encon-
trando que esta fue de 94%, 89%, 89% VS 72%, 62%,
64% respectivamente, documentaron ademas un dismi-
nucién neta de la RVP de 345+361 dynes.sec.cm® (55).

El trasplante Hepatico, ha mostrado tener utilidad, en
pacientes con PmAp < 35 mmHg vy resistencias vascu-
lares Pulmonares menores de 240 dinas*s*Cm?, la mor-
talidad en estos casos es de 0% . Valores superiores
a estos se asocian a un incremento en la mortalidad,
la cual es de 50% para pacientes con PmAP > 35 /
<45 mmHg y de 100% para aquellos con PmAP > 45
mmHg (56).

Lo anterior sugiere que hay un beneficio en el trata-
miento pre trasplante de los pacientes con Hiperten-
siéon Portopulmonar moderada a severa. Este beneficio
fue observado por Ashfat el at, quien encontré una
sobrevida de 90.9%, 80.8% v 67.3%, a 1, 2 y 5 afios
respectivamente, en pacientes con diagnéstico de Hi-
pertension Portopulmonar, con PmAP > 35 mmHg y
que fueron pre tratados con Epoprostenol hasta alcan-
zar valores inferiores a ésta cifra (57).
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El pronéstico de la hipertensién portopulmonar sin trata-
miento es malo, la sobrevida a un afio es de 85%, con los

tres afios de 38% a 68%, v a cinco afios de solo 40% (58).
Hidrotorax Hepatico (HH)

Se define como derrame pleural usualmente mayor a 500
cc, de predominio en hemitorax derecho, no asociado a
condicién cardiaca, pulmonar o pleural primaria, en un
paciente con cirrosis de cualquier causa; su prevalencia es

del 5% al 12% (59).

Las descripciones iniciales y parte del sustento fisiopato-
l6gico se acercan al afio de 1955 donde se establece por
primera vez la presencia de una fenestracién diafragmatica
en un paciente con fibrosis y derrame pleural (60).

Fisiopatologia

Se han propuesto muiltiples mecanismos fisiopatologicos,
la hipoalbuminemia, el aumento de flujos y presiones en
el conducto toracico y la vena acigos son algunas de las
alteraciones presentes en los pacientes con cirrosis que
pueden estar en relacién con el desarrollo de Hidrotérax
Hepético (61).

Estudios posteriores demostraron la presencia de altera-
ciones diafragmaticas que se asocian a paso directo del
liquido ascitico a la cavidad pleural. La infusion de aire
intraperitoneal, en pacientes con esta condicién permite
detectar el paso del mismo a la cavidad toracica en ima-
genes de Rayos X tomadas 48 Horas después (62). Esta
teoria explica el porqué del predomino derecho si se tenia
en cuenta que por el desarrollo embriolégico el hemidia-
fragma derecho es mas propenso a tener defectos (59).

En los pacientes cirrdticos el aumento en la presiéon In-
trabdominal por valsalva, ascitis, distensién, genera la
formacién de pequefias ampollas del peritoneo al protruir
sobre los defectos diafragmaticos estos se rompen hacia la
cavidad pleural dado lugar al desarrollo del derrame pleural
cuando la capacidad de absorciéon de la pleura es sobrepa-
sada. La presion intratoracica negativa generada durante
la inspiracion favorece el ascenso del liquido (63).

Manifestaciones Clinicas

Los pacientes inicialmente se presentan con dificultad res-
piratoria en el ejercicio, en la medida que el fluido se va
acumulando se puede presentar dolor pleuritico, ortop-
nea, tos e incluso progresion a falla ventilatoria (64).

La ascitis es detectable hasta en un 80% de los Casos de
Hidrotérax Hepatico, sin embargo, su ausencia no excluye
el diagnéstico (65).

En pacientes que desarrollan peritonitis bacteriana espon-
tanea, el liquido pleural puede tornarse turbio y de carac-
teristicas Infecciosas (tabla 4). Sin embargo, el empiema
bacteriano espontaneo puede aparecer en ausencia de
peritonitis bacteriana espontanea (61).

Diagnéstico

La historia médica de cirrosis y el hallazgo radiografico
de derrame pleural constituyen el primer paso en el diag-
ndstico; la ubicacién del derrame pleural, tiene la siguiente
distribucion: 85% derecho, 13% izquierdo, 2%bilateral
(66). El hallazgo requiere de toracentesis para excluir otras
causas; el estudio del liquido pleural, revela un liquido exu-
dativo, cuyas caracteristicas se resaltan en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas del Liquido Pleural en el Hidrotérax Hepatico vy el Empiema Bacteriano Espontaneo
PARAMETROS HIDROTORAX HEPATICO NO COMPLICADO

Gradiente Albimina Sérica /Albimina Pleural >1,1

Proteinas Pleural /Séricas

< 0.5 (O, proteinas en liquido pleural < 2.5 g/dl)

LDH Liquido Pleural /Sérico <0.6

Polimorfonucleares

< 250 cell / mm3

EMPIEMA BACTERIANO ESPONTANEO

*PMN > 250 Cell/mmm3 y Cultivo Positivo
*PMN > 500 Cell/mm3, con Cultivo Negativo
y ausencia de neumonia o infeccién contigua en imagenes del torax
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Solo en el 18% de los pacientes cirréticos con derra-
me pleural, éste es explicado por una causa distinta
al HH (59). La identificacién de comunicacién entre
las cavidades de espacio pleural, es una herramienta
atil para el diagnéstico, esto se realiza mediante la
inyeccién intraperitoneal de aire o agentes de con-
traste (Albumina marcada con Tc99 o Coloides de
Sulfuro marcados con Tc99). Este estudio tiene una

sensibilidad del 71% vy especificidad del 100% (61).

Tratamiento

El uso de dieta baja en sal y con restriccién hidrica
constituye la base del tratamiento, sin embargo, estas
medidas no suelen ser suficientes, otras opciones inclu-
yen toracentesis evacuatoria, pleurodesis, y Considera-
cién de Shunt Porto-sistémico.

La toracentesis evacuatoria es una opcién en casos
sintomaticos, el volumen extraido por procedimiento
se sugiere que no sea mayor a 2 litros, considerado el
bajo volumen, administracién de albumina post proce-
dimiento no es necesario (67).

La insercién de tubos para drenaje no es recomendada
en estos pacientes, aun cuando se identifique pleuritis
bacteriana espontanea; solo en casos en los que halla
presencia de empiema se indicara el uso de tubo de
toracostomia para drenaje. Los drenajes prolongados
dan cabida a la perdida de electrolitos y proteinas, con
desarrollo de enfermedad renal y alteraciones inmuno-
l6gicas como secuelas (68).

La pleurodesis quimica, es poco efectiva, dado a la
dificultad para el sellado quimico de las pleuras por
la rapida acumulacién de liquido en el espacio pleural
(69). Adicionalmente, el procedimiento tiene compli-
caciones significativas que incluyen lesién renal aguda,
neumonia, neumotérax y encefalopatia con una mor-

talidad reportada del 27% a los 30 dias (70).

Se estima que cerca de un 20% de los casos son refrac-
tarios al tratamiento (71), en estas situaciones la cirugia
asistida por videotoracoscopia para cierre de defectos
diafragmaticos con o sin pleurodesis y la realizacién de
shunt postosistémico son las terapias de eleccién. El
primero de ellos aun con falta de datos que apoyen su
uso y pequernios grupos de casos que indican una tasa

de éxito del 63% al 85% (72).

Compromiso Pulmonar en la enfermedad Hepatica:

El shunt portosistémicos es una medida efectiva, su fun-
damento se basa en la disminucién de la presién portal,
y la filtracién hacia el espacio peritoneal, descendiendo
hasta niveles que pueden ser facilmente drenados por el
sistema linfatico. De esta forma a diferencia de los diu-
réticos y la paracentesis, este procedimiento contrarres-
ta la causa que conlleva a la ascitis (73). La evidencia
indica que este procedimiento es efectivo con tasa de
respuesta completa de 65%, y sobrevida a un afio entre

48% y 64% (74).

Conclusion

La cirrosis es una enfermedad que se relaciona con la dis-
funcién de multiples 6rganos, su comportamiento condu-
ce a un rapido deterioro con pobres tasa de sobrevida.

El compromiso pulmonar en la cirrosis, es una condicién
frecuente, con tres presentaciones que incluso pudiesen
sobreponerse, convirtiéndose en un factor independiente
de mortalidad, e indicacién de trasplante, su diagnéstico
depende inicialmente de la aceptacién de la existencia de
estas condiciones y su busqueda activa en los pacientes
con enfermedad hepatica. Las opciones de tratamiento
son diversas y algunas de ellas mejoran considerablemen-
te la calidad y tasa de sobrevida.
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