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Asocliacién entre Hipertensiéon Porta

e Hipertension Arterial Pulmonar.

Introduccién.

Bajo el encabezado de Hipertensiéon Arterial Pulmonar ( HAP ), se agrupa un amplio
egpectro de entidades, en cuanto a fisiopatologia y etiologia se refiere. El comtin
denominador en todas ellas es el aumento de las resistencia vascular pulmonar , lo que
condiciona incremento de la presién en 1a arteria pulmonar ( un incremento mayor de 20
mmHg en reposo, cuantificado durante un cateterismo cardiaco de cavidades derechas
hace el diagnéstico ) ( 27 ). Desde el punto de vista fisiopatolégico se ha agrupado a los

mecanismos productores de HAP , en pasivos y activos.

Al correlacionar el sitio , en la vasculatura pulmonar, en donde se halla el aumento
de las resistencias vasculares condicionantes de HAP , encontrariamos que en los
mecanismos pasivos se sitia en la zona postcapilar ( venas pulmonares, auricula y/o
ventriculo lzquierdos ). Como ejemplo de entidades que actian con este mecanismo ,
contamos a fa estenosis mitral o a la insuficiencia ventricular izquierda de cualquier
etiologia ,asl como a la enfermedad venooclusiva pulmonar. Por lo que toca a los
mecanismos activos , estos producen el aumeato de la resistencia vascular a nivel
precapilar; comno ejemplo caracteristico tenemos a la hipertension arterial pulmonar
primaria ( HAP-P ) y, en general todas las causas de cor pulmonale.

La HAP-P es una enfermedad rara caracterizada histopatolégicamente , por el desarrollo
de camblos ‘en la vasculatura pulmonar precapilar en ausencia de enfermedad pulmonar

parenquimatosa, defectos cardiacos u otra causa conocida de HAP secundaria. La HAP-P




invariablemente condiciona aumento sostenido y generalmente grave de la resistencia
vascular a nivel precapilar ( 27 ). Los sintomas de la HAP-P incluyen fatiga, disnea de
esfuerzo, dolor precordial, hemoptisis y ocasionalmente cianosis. En estadios avanzados
existe dilatacion de cavidades derechas, insuficlencia tricuspidea funcional, asi como
elevacion de la presién telediastdlica del ventriculo derecho (VD). Desde e! punto de vista
practico el diagndstico se establece en todo paciente que tenga elevacion de la presién en
el tronco de la arteria pulmonar y una presién capilar pulmonar normal, una vez
descartados otros factores hemodin&micos subyacentes. Es imprescindible descartar,
previo a el estudio hemodinamico, enfermedad pulmonar parenquimatosa, defectos
septales cardlacos, valvulopatias u otra lesién cardiaca que pueda sercausa de HAP , asi

como enfermedad embdlica puimonar.

Histopatolégicamente ( 7 ), el diagnéstico de HAP- P se efectiia cuando la capa
muscular de las artserias y arteriolas pulmonares muestran leslones de arterlopatlg
plexogénica y/o trombos en diferentes grados de organizacién. Tales alteraclones en la
histologia vascular pulmonar se acompaian invariablemente, de diferentas grados de
progresién. El cambio histolégico inicial es una proliferacién cetular de la Intima vascular,
con la consiguiente disminucién en la luz de ef vaso. En un estadio posterior se observa
junto a esta proliferacion celular la formacién concomitante de pequefios canalas, creando
un aspecto semejante a los glomérulos renales, se conoce a esta imagen histoldgica como
lesién glomoide o plexiforme ( 7, 37 ). En ocasiones ocurre dilatacién de el extramo
distal a las lesiones plexiformes, denominédndose cambios angiomatoldes. En etapas
terminales suale verse necrosis vascular. Este tipo de lesiones vasculares tamblén se ha

observado en hipertension arterial sistémica maligna.

La patogénesis de 1a HAP-P ha recibido un interés especial en los ultimos afos.

Recientemente se ha considerado a la HAP-P como un enfermedad de el endotelio




vascular pulmonar. La célula del endotelio vascular pulmonar normalmente elabora
sustancias que, promueven la vasodilatacién, inhiben la activacién y agregacion
plaquetaria , a la vez que previenen la formacién de trombina. En respuesta a diferentes
estimulos fisicos y quiimicos, éstas células también elaboran y liberan sustancias que
regulan el tono de la vasculatura subyacente, modulan la tendencia de la sangre a formar
coagulos y liberan diversos factores de crecimiento y citoquinas que estimulan la

migracién y replicacion de células del musculo liso .

En los ultimos afios ( 10 ) se ha obtenido evidencia de disfuncién celular a nivel del
endotelio pulmonar en la HAP-P . Estudios iniciales demostraron que la acetilcolina
resultaba ser efectiva como vasoditatador pulmonar , de ésta manera se sugeria que existia
una aiteracién en el control del tono vascular pulmonar. Por otro lado desde el punto de
vista histopatolégico se ha encontrado evidencia de trombosis arterlolar diseminada en la
HAP-P, lo cual traduce dafio endotelial. Sin embargo , tanto las alteraciones vasomotoras
como |a trombosis arteriolar diseminada se han descrito en las formas secundarias de
HAP, llevando a la conclusién de que no se ha descrito ¢l estimulo que en la HAP-P
conduce al dafio endotelial y al! incremento de la resistencia vascular, Diversos
metabolitos de e! tromboxano, con accién vasoconstrictora; y de la prostaciclina, con
accién vasodilatadora, han sido cuantificados en pacientes con HAP-P y secundaria, Los
hallazgos han revelado un predominio de los metabolitos de el tromboxano en relacién a
los metabolitos de la prostaciclina. De esta manera un desbalance entre un
vasoconstrictor( tromboxano ) y un vasodilatador (prostaciclina ) puaden contribuir al
desarrollo y mantenimiento dal incremento de la resistencia vascular pulmonar en la HAP (
36).

El sindrome de hipertensién portal ( HP ) lo componen un conjunto de enfermedades

cuya caracteristica comin es producir un incremento de la resistencia al flujo sanguineo




esplacnico. Independientements de su etiologia y, por tanto, del lugar del arbol portal
donde se localiza dicho aumento de resistencia, las consecuencias de la HP son slempre
las mismas: formacion de un extenso sistema de colaterales portosistémicas, desarrollo de
un estado de circulacién hiperdin&mica, y retancién renal de agua y sodlo. El sindrome de
HP ha sido clasificado de acuerdo a el sitio, eq el arbol portal, donde sa localiza el aumento
de resistencia al flujo sanguineo. Se divide, asl, en HP prehepética, intrahepatica (
presinusoldal, sinusoidal y postsinusoldal ), y posthepatica. El resultado de esta aumento
de resistancia al flujo sanguineo portal es la apertura de vasos embrlonarios preexistentes
con objeto de derivar la sangre de el territorio portal al sistémico, formandose, asl, las

colaterales portosistémicas (1,17 ).

La asoclacién entre Hipertensién Porta (HP) e Hipertensidn Arterial Puimonar Primaria
(HAP-P), especificamente arteriopatia plexogénlca pulmonar fue descrita por primera
ocasiéon hace més de 40 afios por ( 20 ). Los intentos por explicar tal asociacién han
arrojado més preguntas que respuestas; inclusive se ha cuestionado la validez de tal
asoclacién ( 31 ). La asociacidn parece ser un fenémeno generalizado, que no se restringe a
una patologla parenquimatosa hepdtica en particular. Dados los reportes que constan en la
litoratura, es evidente su asociacién con diferentes etiologias de la cirrosls hepética , asi
como con la éstrmosls congénita de la vena porta con biopsia hepatica normal. McDonnell
{ 21 ), proporciondé evidencla suficlente para demostrar que tal asociacién no era
meramente ccincldental . Al estudiar una serie de 17, 901 autopsias no seleccionadas de
pacientes mayores de un afio de edad. Dicho estudio (21 ) reporta prevalencia de HAP-P
de 0.13 % en el grupo total ( 17,901 casos ), comparada con una prevalencia de la misma
patologia de 0.73 % entre los pacientes con cirrosis hepética ( p<0.001 ). En el mismo
estudio McDonnell reporta una serle clinica de 2459 pacientes con diagnéstico

histopatoldgico de cirrosis hepatica. Dichos pacientes demostraron una prevalencia de




HAP de 0.61 % ( p< 0.001 contra pacientes de tocas las edades ). En 1979, Lebrec y
colaboradores ( 16v ), postularon por primera vez la hipdtesis de que la HAP podria
considerarse una complicacién de la cirrosis hepatica. Lebrec revisd 23 casos que hablan
sido reportados hasta ese inomento y postuld la hipotesis de que sustancias téxicas o con
efecto vasoconstrictor podrian condicionar HAP en el grupo de pacientes de estudio.
Dichas sustancias, normalmente metabolizadas y eliminadas a nivel hepatico en sujetos
normales, podrian alcanzar la circulaciéon pulmonar por medio de anastomosis porto-

sistémicas.

En los dltimos afos se ha acumulado informacion extra en los aspectos clinico,

fisiopatol6gico y terapéutico,

Desde un punto de vista histopatoldgico los hallazgos en la vasculatura pulmonar en
pacientss en quienes se ha asociado HAP e HP son indistinguibles de aquellos que se
encuentran en pacientes con HAP-P variedad plexogénfca. Asl, McDonnell ( 21 )describid
proliferacién de la Intima vascular en arterias y arteriolas pulmonares, lesiones
plexogénicas, dilataciones angiomatoides asf como necrosis.

En uno de los mas rasientes estudios de correlacion morfolégica y clinica { 6 ),se
estudiaron doce pacientes con coexistencia de HP e HAP. La arteriopatia plexogénica
estuvo presante en diez pacientss, siete de los cuales presentaban coexistencia de leslones
tromboembdlicas. Un paciente tuvo hipertrofia aislada de la media , lo cual podia ser
interpretado como un estadio tempranc de ia categoria plexogénica, mientras que la
enfermedad pulmonar tromboembdlica fue ohservada en un solo sujeto, Asi, este estudio
sugiere que la HP asociada a HAP cominmente conlleva arteriopatia pulmonar

plexogénica.




Desde el punto de vista clinico los principales signos y sintomas estdn condicionados
por la HAP y el prohable cor pulmonale asociado . De ésta manera, en los 78 casos
reportados hasta la fecha ( 28 ), el sintoma mas comun es la disnea de esfuerzo (81%);
otros slntomas que se encontraron presentes son : sincope {24%), dolor toracico ( 24%),
fatiga (16%), hemoptisis ( 12%), y ortopnea ( 12%). Los signos clinicos predominantes son
: acentuamiento del componente pulmonar del segundo ruido cardiaco ( 82%), y soplo
sistélico de insuficiencia tricuspidea (69%). Cuando menos dos terceras partes de los
pacientes presentan datos electrocardiograficos y/o radiolégicos de HAP (
crecimiento de cavidades derechas, "p" pulmonals, incremento dal didmetro de la arteria
pulmonar derecha en la radiografia de térax ) . En el ct;;ml'iexto hemodinamico, el patrén
predominante de la Gitima serie reportada en la literatura ( 28 ), demostré la presencla de
HAP moderada a severa, con una presién media en la arterla pulmonar (PmAP) de §9 1 19
mmHg, Es importante resaltar que la preslién capilar pulmonar ( PCP ), se encontré dentro
de limites normales; lo que habta en favor de un mecanismo activo (precapilar ) productor

de HAP. Igualments el gasto cardiaco ( GC ) fue normal.

La etiologla del sindrome no ha podido ser establecida, por consigulente se han
planteado, desde su descripcidn inicial, varias hipdtesis.

Algunos reportes preliminares ( 24, 32 ) sugirieron que el mecanismo mds probable para
oxplicar esta asociaciéon es el embolismo pulmonar recurrente. La tromboembolia
pulmonar ha sido implicada en el Jdesarrolio de lesiones vasculares pulmonares e
hiperiensién arterial pulmonar en algunos pacientes con cirrosis hepatitica y/o trombosis
de la vena porta . Otra taoria ( 34 ) ha propuesto la existencia de factores humorales con
acciéon vasoconstrictora, ante los cuales quedaria expuesta la vasculatura pulmoner, con el
consigulante desarrolio de HAP.

A continuacidn analizaremos la teoria del tromboembolismo puimonar como uno de los

mecanismos propuestos para explicar la asoclacién entre HAP @ HP.  Inlcialments {ue




Neaye ( 24 ), qulen reportd la existencia de trombosis pulmonar en una serie de sels
pacientes con hipertension porta e HAP. Este autor concluyé que los cambios observados
en |a vasculatura pulmonar eran secundarios a émbolos originados en la vena porta.
Estudios radiolégicos (3 ) han puesto en evidencia comunicaciones porto sistémicas entre
el lecho portal y la vena cava superior a través de venas periesofagicas , venas del sistema
4zigos o venas mediastinales. El calibre de estas anastomosis se ha calculado en 40
micrdmetros en promedio. En virtud de el hallazgo anterior se supuso que estas
comunicaciones servirlan como pasajs para émbolos surgidos en la vena porta. La
creacién quirargica de derivaciones porto- sistémicas podria generar una situaciéon
analoga.

A pesar de estas evidencias son varlos los investigadores ( 21,28 ) que no han
encontrado alteraciones histopatologicas que sugleran tromboembolismo en estos
pacientes. Otro argumento histopatolégico es que , con base en datos meramenta
morfolégicos , es sumamente dificit distinguir entre tromboembolismo pulmonar crénico y
la trombosis in situ en vasos pulmonares. En el mismo sentido, un hecho més en contra de
la hip6tesis en cuestion es que la pravalencia de HAP es semejante tanto en pacientes con
trombosis de la vena porta como en pacientes sin trombosis de la vena porta ( 18 ) .
Finalmente , es conveniente analizar el curso natural que acontece en pacientes que
desarrollan eventos embélicos pulmonares. En la actualidad se estima que cerca de el 90%
de los pacientes que presentan un evento de embolismo pulmonar agudo tienen una
resoluciéon completa del trombo con terspia anticoagulante aunada a sus proplos
macanismos fibrinoliticos ( 13, 23, 40 ). No obstante existe un grupo de paclentes en
quienes el cuadro agudo puede pasar inadvertido, al cursar sin manifestaciones clinicas
que obliguen a buscar atencién médica . Por consiguiente ningun tipo de tratamiento
anticoagulants es administrado. Dichos pacientes ademés presentan un trastorno en los
sistamas fibrinoliticos intrinsecos y/o alteraciones funcionales en el endotelio vascular

pulmonar. Es éste grupo de paclentes quienes desarrollan hipertensién arterial pulmonar
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secundaria a trombosis crénica; es decir, obstruccién trombética pulmonar seguida de
proliferacion de la capa media de los vasos que forman las ramas principales, lobares y
segmentarias de fa arteria pulmonar. Dichos cambios generalments son lo suficientemente
graves y extensos para condicionar HAP secundaria y progresién hacia la insuficlencia
ventricular derecha. Hoy en dia es algo bien establecido que, salvo el grupo de pacientes
antes mencionado, existe resolucién completa de la obstruccién tromboembélica posterior
al evento agudo. Aun mAs, se sabe actualmente , que a pesar de que ocurriesen nuevos
eventos embdlicos , éstos siguen la misma historia natural. Evidentemente no existe una
consecuencia funclonal cardiopulmonar en esta secuencia de eventos, es decir, no se
produce HAP,

Por lo que respecta a la "microembolia pulmonar*, mediante estudios experimentales en
parros ( 19 ) ha sido posible demostrar que son necesarios de 1 a 9 millones de
microémbolos lanzados a un mismo tiempo al territorio vascular pulmonar para
condictonar HAP aguda. Por otro lado, en las situaciones clinicas en las que se encuentran
"microembolos"” en la vasculatura pulmonar, como lo son las cardiopatias congénitas con
corto circuito de izquierda a derecha y la HAP-P ( 7 ), se ha cuestionado el que sean
verdaderos émbolos y el consenso general es que se trate de trombosis In gitu. Como
seflalamos anteriormente, aunque se¢ tratase de microémbolos, lo que ocurird
posteriormente, estando los mecanismos fibrinoliticos naturales preservados, es la
disolucién de dichos microémbolos. Aun més, si los microémbolos abordan el territorio
vascular pulmonar secuenclalmente‘, los méas prohable es que no se produzca HAP puesto
que los mecanismos naturales de disolucién de trombos habran eliminado los que hallan
Hegado inicialmente , sin dejar evidencia histopatolégica o funcional de los mismos.

Algunos estudios ( 10 ) han encontrado que no es poco frecuente que trombos arteriales
en la vasculatura pulmonar coexistan con arteriopatia pulmonar plexogénica. Esta
evidencia no es suficiente para explicar la causa de la trombosis encontrada en estos

pacientes. No obstante podemos especular que la trombosis pueda ser multifactorial,
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incluyendo estasis y dailo endotelial con trombosis secundaria. Otros investigadores ( 11 )
han aportado evidencia de que la HAP-P de reciente inicio estA caracterizada por
alteraciones en la relacion entre la actividad del cofactor de ristocetina y la concentracién
plasmatica del factor von Willebrand, 1o cual podria traducir daiio endotglial significativo.

A la vez, tal daiio predispondria a trombosis secundaria.

De acuerdo a la tearla que postula la existencia de vasoconstriccién pulmonar
causada por sustancias vasoactivas , la vasculatura pulmonar estaria expuesta a diversas
sustancias que tendrian acceso a la misma a través de conexiones anormales porto-
sistémicas en pacientes con HP, La exposicién a estas sustancias causaria
vasoconstriccion sostanida, posteriormente  daito vascular, conduclendo finalmente a
HAP crénica.

Igualmente se ha pensado que la vasoconstriccidn es un factor fisiopatologico en la
HAP primaria, variedad plexogénica ( 38 ) que podria resultar de el paso de sustancias
vasoactivas no metabolizadas a nivel hepético . Tal suposicién esth apoyada por fa
observacion de que practicamente en forma invariable la HAP esta precedida por HP,
Diversas sustancias vasoactivas han sido postuladas en la génesis de la vasoconstriccién:
serotonina, neuropéptido Y, tromboxanos, etc.{ 6 ) Se ha descrito también ( 14 ) una
prostaglandina con efectos vasoconstrictores selectivos sobre la vasculatura pulmonar y
portal, prostaglandina F2 alfa { PGF 2 « ). Aunque algunas sustancias vasoactivas tienen
efectos piedominantemente vagsodilatadores no debe esperarse que tengan el mismo efecto
en otros territorios vasculares, como el pulmonar,como ejemplo. Bajo tal argumento se han
implicado otro tipo de sustancias tales como quininas plasmaticas y estrégenos. Sin
embargo en la actualidad no se ha identificado ningun principlo activo sobre la vasculatura

puimonar,
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Ofra teorfa propuesta es la de un fendémeno autoinmune ( 22 ) generador de daiio
endotelial vascular pulmonar y de HAP secundaria. En algunas otras publicaciones ( § ) se
han descritos pacientes con daflo hepatico, mediado probablemaepte por fenémenos
autoinmunas, asi como dailo por el mismo mecanismo a otros niveles. Igualmente,se ha
demostrado la presencia de autoanticuerpos en paclentes con patologia hepética y
vasculopatia pulmonar. No obstante ,actualmente @5 un consenso general que el

mecanismo de autoinmunidad como causa de HP @ HAP es merameants especulativo.

Es un hecho que algunos de los pacientes con cirrosis hepéatica presentan un estado
hemodinamico con gasto cardiaco elevado (circulacién hiperdinamica ) ( 1 ). Los
componentes del estado hiperdindmico son los que a continuacién se comentan y se
esquematizan en la figura 1. En primer lugar, una vez que se han desarrollado las
colaterales portosistémicas, el aumento del flujo sanguineo esplacnico es el factor que
mantiene la hipertensién portal. En segundo lugar, muchas de las complicaciones de la
cirrosis hepatica, como las vérices esofagogdstricas y la retencién de sodio, son mas una
consecuencia de las alteraciones hemodindmicas que de la HP en si. En tercer lugar, el
pronéstico de los pacientes clrréticos se halla més en relaciéon a las alteraciones
hemodindmicas sistémicas y la funcién renal que con tas pruebas utilizadas habitualmente
para evaluar la funcién hepética ( 17 ).

La vasodilataciéon periférica es el fendmeno hemodinamico Inicial y centrai para el
desarroilo de la circulacién hemodinamica. Sin embargo éste tnico factor, por si sofo, no
es guficiente y es necesario un factor agregado como lo es la expansién de volumen
plasmético para que el estado de circulacion hiperdindmica se exprose pienamente.
Unicamente cuando se ha producido el incremento del volumen plasmético aumenta el
fiujo sanguineo periférico, incluyendo el flujo esplacnico, y en consecuencia aumenta el

gasto cardiaco.
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No obstante de lo mencionado anteriormente se ha determinado que a pesar de un
incremento en el gasto cardiaco y por consiguiente un aumento en el flujo sanguineo a
trevés de la arteria pulmonar, no se presenta HAP por este simple hecho. Es un hacho
conocido que el circuito pulmonar es un territorio de baja resistencla y alto volumen y que
es capaz de tolerar incrementos en el gasto cardiaco hasta de un 300% sin incremento en la
presién pulmonar.

Por consigulente, no debe tomarse en cuenta el incremento en el gasto cardiaco como el

unico factor que explicaria la génesis de la HAP en el paciente con HP.

A modo de resumen podemos hacer las siguientes conclusiones que se esquematizan
en la figura 2: Hasta el momento actual no se conoce la fisiopatologia subyacente a la
asoclacién de HP e HAP. Desde un punto de vista morfolégico las alteraciones en la
vasculatura pulmonar son semejantes a las encontradas en la arteriopatia pulmonar
plexogénica ( uno de los tipos morfol6gicos de la HAP-P ). En ocasiones se ha encontrado
datos de trombosis en la vasculatura pulmonar. La HAP se desarrolla posterior a la
aparicion de HP. La asociacién es independiente de la etiologia de la HP y no
necesariamente deba do existir cirrosis. La HAP si puede desarrollarse posterior a un
evento quirirgico derivativo (portosistémico). La asociacién se ha encontrado cada vez

con mayor frecuencia desde su descripcién .

De manera acorde a lo anteriormente expuesto, hemos decidido investigar la presencia
do HAP en una poblacién seleccionada de pacientes con HP, toda vez que dicha

prevalencia es desconocida en nuestro medio.
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OBJETIVOS .
L.os objetivos que fueron trazados para éste trabajo son los siguientes:
1. Dsterminar la prevalencia de hipertensién arterial pulmonar en una poblacién

seleccionada de pacientas con HP tributarlos a tratamiento quirurglco derivativo para la

hipertension portal.

2. Determinar los factores fisiopatoldgicos involucrados en la génesis de la HAP en el

grupo de estudio.

3. Analizar la influencia de ia hipertensién arterial pulmonar en el curso perioperatorio

de los pacientes con HP.
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MATERIAL Y METODOS.
Pacientes cor hipertensién portal en estudio retrospectivo.

Se revisaron los expedientss clinicos de 103 pacientes con diagnéstico establecido de
hipertensién portal y que fueron sometidos a algun tipo de derivacién portosistémica
quirirgica o devascularizacién gastroesofagica, realizadas entre el 1° de enero da 1990 y
el 31 de diciembre de 1992 en el Instituto Nacional de !a Nutricién Salvador Zubirdn

(INNSZ).

Las causas de hipertenslén porta se detallan en la tabla y gréaficas correspondientes.
En ninguno de los pacientes se habia sospechado previamente el diagndstico de
hipertensién arterial pulmonar.

Los datos epidemiolégicos se presentan an la tabla 1.

El diagndstico de HP se establecié en los paclentes con antecedente de hepatopatia
crénica al presentar su primer episodio de hemorragia de tubo digestivo alto. Se realizé
panendoscopia de tubo digastivo en todos los pacientes, estableciéndose la presencia de
vérices esofigicas y/o géstricas, confirnAndose de esta manera la impresion diagndstica
de hipertension portal. Al mismo tlempo se descartaron otras causas de hemorragla

(Glcera péptica o maligna , sindrome de Mallory-Weiss, etc. ).

De los 100 paclentes fueron seleccionados 19 que contaron con monitoreo
hemodinamico invasivo establecido durante el periodo preoperatorio . La decisién de
Iniciar monitoreo hemodin&mico invasivo ( MH! ) fue tomada por el anestesiélogo

responsable del paciente. La mayorla de pacientes pertenecia a algun otro protocolo de
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TABLA 1. Caracteristicas epidemioldgicas y pruebaas de funcién hepatica

en pacientes con HAP y sin HAP ( media £ DE ).

Variables Con HAP { n=6) Sin HAP ( n=13)
Sexo: M/F 4/2 er7

Edad (aftos) 34.6112.4 45.9117.7
Hemogloblna(g/dl) 12.0613.5 11.312.35
Hematdécrito(%) 36.8+10.6 33.716.8
TGO 80.34£58.2 49.6123.9
TGP 72.3£56.9 35.7123.9
TP(testigo 12 s) 14.0110.9 14.241.3
Albumina(g/dl) 3.78+0.58 3.810.5
Bilirrubina directa 0.910.7 0.610.2
Estadio Child :A/B/C 411 8/4/1
Ascitls: Si/No. 2/4 4/9

Abreviaturas: TGO, transaminasa glutdmico-oxaloacética; TGP, transaminasa glutamico -

piruvica; TP, tiempo de trombina.
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investigacion que ameritaba monitoreo hemodindmico avanzado . En otros casos, la
decisién para iniciar MH! estuvo basada en criterios clinicos, evolucién, o bien como parte
del manejo perioperatorio del paciente quirdrgico de alto riesgo. El manejo transoperatorio
asi como postoperatorio estuvo a cargo del equipo de Anestesla/Medicina Critica y fue
uniforme en todos los casos.

Las causas de HP se detallan en la figura 3 y 4. Ninguno de los paciente se sospeché de
manera iniclal el diagnéstico de HAP,

Todos los paclentes se encontraban en condiclones estables y sin historia de

hemorragia gastrointestinal al menos 7 dias antes de la cirugia.

En todos los pacientes se reglstraron los valores de las pruebas de funcién hepética :
bilirrubina total ( BT ), bilirubina directa ( BD ), bllirrubina indirecta ( Bl ), albimina ( alb ),
proteinas totates, globulinas, transaminasa glutAmico-oxaloacética ( TGO ), transaminasa
glutdmico-pirGvica ( TGP ), deshidrogenasa lactica ( DHL ) y tiempo de protrombina ( TP ).
En base a las pruebas bloquimicas y al examen fisico se determin6 el estadio de la

clasificaclén de Child-Pugh en que se encontraba el paciente.

En todo los pacientes seleccionados registramos la fecha del primer eplsodio de
hemorragla de tubo digestivo alto. De esta manera calculamos el lapso de tlempo entre éste
punto y la fecha de diagnéstico de HAP mediants cateterismo cardiaco de cavidades
derachas, con la finalidad de establecer una relacién entre el tiempo de evolucién de ia

hipertensién porta y el momento del dlagnéstico de HAP.
Criterios para el diagnéstico de hipertensién arterial pulmonar.

Ninguno da los paclentes seleccionados contaba con alguna causa o antecedente qua

conduzca al desarrollo de hipertensién arterial pulmonar ,tales como tabaquismo intenso
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ETiOLOGIA DE LA HIPERTENSION PORTA

CHPN
— 32,0%
=" >~
CHAN =£ =
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CBP R N
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FIGURA 3. Prevalencla de las diferentes causas de hipertensién porta,

CHAN, cirrosis hepatica alcohdlica-nutricicnal; CHPN, cirrosis hepatica post-necrética;
CBP, cirrosis biliar primaria; TPI, trombosls portal idiopatica.
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ETIOLOGIA DE LA HIPERTENSION PORTA

CBP

AMILOIDE CHAN 17,0%
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FIGURA 4. Prevalencia de las diferentes causas de hipertension porta en los 2 grupos de estudio.
CHAN, clirrosis hepética alcohdlica-nutricional; CHPN, cirrosis hepatica postnecrética;
CBP, cirrosis biliar primaria; TPl, trombosis portal idiopatica; B-CH, sindrome de Budd
Chiari.
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(> 10 paquete/aito ), historia de abuso de drogas o uso de drogas que se sabe pueden
inducir hipertension arterlal pulmonar. Ademés en todos los pacientes, excepto 2,se conté
con pruebas de funcién respiratoria ( PFR ) para excluir la posibilidad de alguna
neumopatia que pudiera condicionar HAP. En los dos pacientes en quienes no se conté
con PFR, no se encontré antecedente alguno que pudiera causar HAP. De la misma manera,
ninguno de los dos pacientes present6 datos clinicos sugerentes de neumopatia crénica.
En ninguno de los 18 pacientes se encontré hipoxemia arterial al aire ambiente. No se
encontré evidencia clinica o laboratorial de sindrome de apnea del suefio en el grupo de
estudio.

Se recolectaron datos clinicos sugestivos de hipertension arterial pulmonar

faboratoriales, electrocardiograficos y radioldgicos.

Con lo que respecta al estudio hemodindmico de los pacientes; en todos ellos se realizéd
en la Unidad de Terapia Intensiva la tarde previa a la realizacion de la cirugia, en
condiciones de reposo, en decubito dorsal, respirando aire ambiente y con temperatura
corporal < 37.5 °C, En todos se empleo catéter de Swan-Ganz 7F, colocado con técnica de
Seldinger mediante un acceso venoso yugular interno o subclavio. Se realizé tensiometria
y medicién de gyasto cardiaco por termodilucién por triplicado. Como criterio
hemodindmico de hipertension arterial pulmonar se tomé un valor de preslén media en la
arteria pulmonar { PmAP ) >de 22mmHg . También se determiné el valor de la presién
capilar pulmonar (PCP) , toméandos3 como normal un valor de presién < 13 mmHg. Se
determiné el gradiente entre fa presion diastélica en arteria pulmonar y la PCP ( PdAP /
PCP ) . El valor que se tomé como normal fue un gradiente < § mmHg, de esta manera
pudimos determinar el sitio de Incremento de la resistencia vascular pulmonar. Asl, un

gradiente < 5§ mmHg habla en favor de un componente precapllar generador de HAP.
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Concomitantemente determinamos el valor de la presidn arterial sistémica mediante el

método auscultatorio y en la mayorla de los pacientes se cateterizé la arteria radial y se

efectud medicion directa del valor de presién.

En todos los casos se hizo un seguimlento de la evolucién postoperatoria hasta el 31 de

diciembre de 1992,

Andlisis estadistico.

Con fines de anélisls estadistico y para determinar la validez de las asociaclones
establecidas se empleé la t de Student no pareada. Se utiliz6 prueba exacta de Fisher para
el andlisis de mortalidad y regresién linear para las correlaciones de la presiéon pulmonar
con diferentss Indices hemodinamicos Los resultados son expresados como media

desviacién estantar (D.E). Todo valor de p < 0.05 se consideré estadisticamente

signlficativo.




RESULTADOS.

Pacientes con hipertension arterlal pulmonar e hipertension porta.

De los 19 pacientes en quienes se efectué cateterismo cardiaco derecho preoperatorio,
-en 6 pacientes se establecié el diagnéstico de hipertension arterial pulmonar ( PmAP > 22
mmHg )} . De esta manera establecimos una prevalencia de hipertensién arterial pulmonar

asociada a hipertension porta de 31% en esta poblacién seleccionada,

Cuando analizamos los dos grupos ( con HAP y sin HAP ) no encontramos diferencias
en cuanto a edad, sexo, clasificacion de Child-Pugh, asi como en los valores de las
pruebas de funcién hepéatica ( Tabla 1 ). Tampoco existieron diferencias en cuanto a la
causa de la hepatopatia crénica e hipertension porta ( Fig. 4 ). Los valores de CVF y VEF1
fueron diferentes en los dos grupos ( tabla 2 ). Unicamente el VEF1 alcanzé significancia

estadistica. Tal hallazgo se discutira posteriormente (ver discusién).

Al comparar el tlempo de evolucién entre el diagnéstico de hipertsnsién porta y el
diagndstico de hipertension arterial pulmonar encontramos que en los seis paclentes con
HAP el promedio fue 93 meses, contra 19 meses en promedio en los pacientes sin HAP (

p<0.02).

En todos fos casos con HAP calculamos la presion sistdlica de la arteria pulmonar
predicha mediante la férmula desarrollada por Sandoval y cols. ( 33 ). La figura §

ropresenta la correlacién entre la presion arterial pulmonar sistélica medida por
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TABLA 2. Pruebas de funcidn respiratoria en pacientes con HAP
y sin HAP ( mediatD.E.)

Variable Con HAP (n=8) Sin HAP ( n=13 )
CVF (% predicho) 74.41+16.8 85.5114.2

VEF1 ( % predicho) 81.87.2 93£10.2+
VEF1/CVF (%) 90.915.4 91.846.3

*p<0.08,t de Student para
muestras no pareadas,

Abreviaturas: CVF, capacidad vital forzada; VEF1 volumen espirado forzado al 1er.
segundo; VEF1/CVF relaclén volumen forzado al primer segundo/capacidad vital forzada.
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FIGURA 5. Correlacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar medida a través de cateterismo (PsAPm) y

la presidn sistdlica de la arteria pulmonar calculada por medio de la tétmula desarrollada por
Sandoval y cols.( 33 ).
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cateterismo ( PSAPm ) en el eje de la "x" y la PsAPc en la ordenada. Como puede

apreciarse no hubo diferencia significativa entre las dos (r= 0.61, p = NS, figura 6 ).

En todos los paclentes con HAP ( n=6 ) el valor de la presién capilar pulmonar (PCP ) se

encontré dentro de limites normales (< 13 mmHg ) ( Tabla 3 ).

Por otro lado se encontré un incremento del gradiente PdAP / PCP en el grupo de
paclentes con HAP ( tabla 4 ). En la figura 6 representamos graficamente la correlacion
entre el gradiente PdAP / PCP y la PmAP . Como puede apreciarse , el incremento de la
PmAP estuvo directamente relacionado con un incremento del gradiente vascular

pulmonar ( r=0.93, p < 0.01 ).

Asi mismo, pudo determinarse mediante regresion lineal que la HAP no es el resuitado
de un incremento en el gasto cardiaco. Todo lo contrario, la figura 7 demuestra que el
fndice cardiaco { IC ) disminuye a medida que la presi6én media en la arteria pulmonar

aumenta (r=-0.76, P = 0.05 ).

Un hallazgo hemodindmico importante es que el valor de la presion pulmonar media
no tuvo correlzcién con ninguna variable clinica, funcional hepatica o respiratoria. La
Gnica correlacion significativa que encontramos fue entre el tiempo de evolucion de laHP y
el incremento de la PmAP. Es decir, que a un mayor tiempo de evolucién de la
hipertensién porta se asocio un mayor nivel de hipertensién pulmonar

(r=0.91, p< 0.01) ( Figura 8 ).
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TABLA 3 HEMODINAMICA
FC PVC TAM PmAP PCP
(latidos/min)| (cm/H20) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)
C?:_‘;‘;‘P 106 + 20* 9.5 + 6.6 88 +9 346 + 11* | 8.6 = 3.2
SIN HAP 79 £ 12 55+*1.6 817 14.7 £ 2.1 7222
(n=13)

* p < 0.02; t de Student para muestras independientes.

Abreviaturas: FC, frecuencia cardiaca; PVC, presion venosa central; TAM, presion arterial media; PmAP,
presion media de la arteria pulmonar; PCP, presion capilar puimonar.




TABLA 4 HEMODINAMICA

PdAP-PCP| PsAPc PsAPm (u?: d iIC
(mm Hg) | (mm Hg) | (mm Hg) Wood) (i/min/m2)
Co:l_l;AP 11.8 + 9.4*(42.1 + 10.8)| 38 +8.3 | 8.1 +4* | 4.6 = 0.8
SI:I_I:IIQP 23+1.9 |21.2 £ 4.84] 23 + 3.3 39+.9 | 4209

*p < 0.02, t de Student para muestras independientes.

Abreviaturas: PdAp-PCP, gradiente vascular pulmonar; PsAPc, presion sistolica en la arteria pulmonar calcuiada;

PsAPm, presidn sistélica en la artaria pulmonar medida; RP, resistencia pulmonar; IC, indice cardiaco.
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FIGURA 6. Relacion entre el gradiente vascular pulmonar ( PAAP-PCP ) y la presién media de la arteria pulmonar
{ PmAP ) en paclentes con HAP e HR.




. IC(I/min/m2)

—
5
O

a - -

3 n==6
r=-0.7

o 6
p = 0.05

1

0

24 25 26 35 41 57

PmAP(mm Hg)

FIGURA 7. Grafica de Indice cardiaco (IC) en funcién de la PmAP en pacientes con HAP
asociada a hipertension porta.
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FIGURA 8. Correlacion entre la PmAP y el tiempo de evolucion de la hipertensién porta en el
grupo de pacierttes con HAP.
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Mortalidad Perioperatoria.

Otro resultado en donde encontramos impacto de la asociaclén entre HP e HAP fue
cuando analizamos la mortalidad perioperatoria. Asi, en los pacientes con HAP la
mortalidad perioperatoria fue de 67% ( fallecieron 4 de 6 } y la mortalidad perioperatoria en
paclentes sin HAP fue de 30% ( fallacieron 4 de 9 ). A través de la prueba exacta de Fisher
se establacié un riesgo de fallecer durante el postoperatorio inmediato 4 veces mayor en

los pacientes con HAP, al compararlos con los pacientes sin HAP ( Tabla 5 ).




TABLA 5 PRUEBA EXACTA DE FISHER

VIVOS MUERTOS
SIN HAP 9 4
CON HAP 2 4

RAZON DE MOMIOS = 4
IC 95% = 0.34 a 58




DISCUSION.

Tradicionalmente se ha creido que es rara la asociacién entre hipertensién porta(HP) e
hipertension arterial puimonar ( HAP ) . De manera reciente se ha establecido que no es una
asoclacién coincidental { 21 ) , y cada vez con mayor frecuencia se ha reporta tal asociacion
cuando se han estudiado grandes series de pacientes en forma prospectiva ( 12 ). En el

presente estudio, 1a prevalencia de HAP en una poblacién seleccionada de pacientas con

HP tributarios a tratamiento quirurgico fue de 31%; la mas alta encontrada hasta el

momento.

Dada la aita de prevalencia de HAP encontrada en nuestros pacientes es importante
analizar un probable sesgo en este estudio. Por un lado, como previamente ha sido
sefialado, 1a poblacién de estudio fue altamente seleccionada. Todos los pacientes eran
candidatos a cirugia derivativa portosistémica o devascularizacién gastroesofagica, y
puede no ser un grupo representativo de los pacientes con hipcrtension porta en general.
Al constderar al grupo de pacientes aqui estudiado, gin hacer diferencia por la presencia o
no de HAP, es probable que constituyan un grupo en un estadio mis avanzado en la
historia natural de la hipertension porta. Al analizar nuestra poblacién de estudio es
evidente que existe una relacidn estrecha entre el tiempo de evolucion de la HP y el
desarrollo de HAP. Asi, es posible que nuestra poblacién de estudio corresponda a un
subgrupo dentro de la poblacion general de pacientes con hipertensién porta y sea ésta

una de ias razones que explique la alta prevalencia encontrada.

No obstante, existen hallazgos importantes en este estudio que debemos considerar y

que son Independientes de la alta prevalencia encontrada. Cuando comparamos los dos
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'grupos que resultaron de la poblacién inicial de estudio (cony sin HAP ), encontramos que

entre ellos existen diferenclas que tienen implicaciones fisiopatolégicas importantes y que

contribuyen al entendimiento de las alteraciones Subyacentes a esta cada vez mas

frecuente asociacion.

En primer termino, no encontramos diferencias intergrupo en cuanto a la etiologla de la
HP, asi como tampoco en pruebas de funcién hepéatica, o alguna otra variable clinica o
laboratorial. Excepcién hecha por el valor del VEF1 y el tiempo de evolucién de [a
hipertensidén porta. En relacién al VEF1, debemos considerar en primer término que se
trate de una consecuencia mas que de una causa. Aunque no ha sido completamente
reconocido es sabido que los pacientes con HAP-P cursan con clerto grado de restriccién
en las pruebas de funcién respiratoria no atribuible a alguna causa reconocida. No
obstante  nuestros pacientes con HAP no alcanzaron diferencia estadisticamente
significativa en el valor de la capacidad vital al compararlos con los paclentes sin HAP .
Probablemente la vasculatura pulmonar contribuya en un grado no establecido a la
distensibilidad pulmonar. Asi es posible que las alteraciones en las PFR sean la
contribucién de la vasculatura a la restriccién pulmonar. Alin més, si analizamos la relacién
VEF1/ CVF, podemos excluir la existencia de algin grado de obstruccién pulmonar como
causa de HAP, Finaimente, no podemos dejar de lado la posibilidad de que las diferoncias
encontradas en CVF y VEF1 sean Inicialmente el reflejo de un reducido numero nuestra
poblacién de estudio ( n= 19 ).En lo que respacta al tiempo de evolucion de la HP y su
influencla en la HAP, al menos otro autor ( 12 ), ha reportado previamente, que la
duracién de la hipertensién porta es un factor decisivo en la aparicion de HAP. Tomando
en cuenta los resultados del presente estudio, asi como lo reportado previaments en la
literatura es muy probable que, independientemente de la etiologia que conduzca a el
desarrolio de HP y del grado de dafio en la funcién hepatica , es et tiempo que se mantenga

clerto grado de hipertension en el lecho portal lo que determina el desarrollo y la gravedad
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de la HAP. En apoyo de lo anterior est4 el hecho de que tanto en el presente estudio, como
en la literatura previa ( 21, 28, 34 ) se han reportado pacientes con diversas causas
congénitas de HP y sin hepatopatia de base con HAP concomitante. No obstante queda
por establecer los mecanismos fisiopatolégicos productores de HAP una vez que se
desarrolla HP en un paciente. Aunado a lo anterior serfa interesante seguir la evolucién de

pacientes con HP sometidos a tratamiento quirdrgico y sin HAP al momento de la cirugia.

Otro aspecto importante que cabe destacar es que no se encontré evidencia alguna de
que fas variables hemodinamicas previamente involucradas en |a fisiopatoldgica da la de
la HAP en este grupo de pacientes explicara de manera razonable la génesis de 1a HAP en
nuestra poblacién de estudio. Cabe destacar que el gasto cardiaco asf como el indice
cardiaco no variaron significativamente de grupo a grupo. Asli, no se puede afirmar que
sea la circulacién hiperdinamica lo que determina el incremento de la presién arterial
pulmonar. Todo lo contario, el incremento en la PmAP parece limitar el mantenimiento de
un IC normal. No obstante, fue posible determinar, mediante la cuantificacion del gradiente
entre la presién dlastélica pulmonar y la presién capilar pulmonar, que el sitio, en el lecho
vascular pulmonar, de incremento de la resistencia se encuentra a nivel precapilar . Lo
anterior es semejante a los hallazgos hemodinamicos de los pacientes con HAP-P, hecho
previamente postulado desde el punto de vista histopatolégico por varios autores y que

ahora nosotros corroboramos desde un punto de vista hemodinamico.

Finalmente, consideramos como un hallazgo de suma trascendencia el incremento en fa
mortalidad perioperatoria { 66% vs. 33% ) en los pacientes con HAP. 8i bien es cierto que
dicho hallazgo no alcanzé significancia estadistica, un factor que puede explicar lo anterior
es que el nimero de paclentes estudiado fue reducido, siendo dste el artificio que le
confiere la poca significancia. Sin embargo, es un hecho innegable que la mortalidad

"durante el postoperatorio inmediato fue el doble para la poblacidn con HAP en

comparacién con el grupo sin HAP, y es nuestra impresién que tal hecho no debe ser
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menospreciado durante la evaluacién de futuros Pacientes con esta grave asoclacién. A
este respecto, sabemos que los pacientes con HAP de cualquier etiologia tienen un mayor
riesgo quirdrgico por diferentes razones {8,29): La alteracién fislopatoldgica inicial es el
incremento de la resistencia vascular pulmonar ( RVP ), seguida de la hipertrofia y
dilatacién del ventriculo derecho. Ei Incremento de Ia RVP tiene consecuencias
trascendentes. El lecho vascular pulmonar esta caracterizado, en condiciones normales,
por una baja resistencia y un alto volumen, fo cual le permite tolerar incrementos de 2 a 2.5
veces el gasto cardiaco en reposo sin aumento en la presién pulmonar media. Un lecho
vascular restrictivo, como el que se ve en HAP, no tolera incrementos en el flujo pulmonar
sin importantes aumentos en la presién pulmonar media. Un incremento sostenido de la
PAP, eventuaimente condiciona crecimiento ventricular, dilatacién del mismo y finaimente
disfuncién ventricular derecha. En etapas avanzadas, la disfuncién del ventriculo derecho {
VD ) es capaz de provocar disfuncién diastélica del ventriculo lzquierdo a través de
dependencia interventricular, disminuyendo de esta manera el gasto cardiaco sistémico. A
largo plazo, un incremento en la demanda a la cual se enfrenta el VD ( incremento en la
postcarga ), en condiciones de aporte coronario disminuido { disminucién de la presién da
perfusiéon coronaria, bajo GC ) es capaz de generar isquémia del VD y falla cardiaca
derecha. Asi, al ser sometido el paciente a una situacién de estréds, como la de una
intervencién quirargica, et Incremento agudo en la demanda circulatoria y metahélica crea
un mayor desbalance entre la demanda y el aporte de oxigeno a nivel central y periférico.
En nuestra experiencia, asi como en la de otros investigadores ( 2, 36, 39 ), un desequilibrio
entre el aporte y consumo de oxigeno con frecuencia es causa de disfuncién organica a

diferentes niveles, falla organica multiple y eventualmente un incremento en la mortalidad

postoperatoria.

Ef presente estudio no arroja luz en lo que respecta al mecanismo exacto generador de

HAP en pacientes con HP. Otros estudios son necesarios para establecer la fisiopatologla
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de la hipertension pulmonar en asociacién a hipertension portal, asi como para desarrollar

un adecuado abordale diagnéstico y terapéutico en pacientes con esta patologia.
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Conclusiones,

1.

La prevalencia de hipertension arterial pulmonar en una poblacién seleccionada de

pacientes con hipertension portal sometidos a derivacién portosistémica quirargica o

devascularizacién gastroesofagica es dae 31%.

El sitio de Incremento de la resistencia vascular pulmonar en los paclentes con HAP e

{P esta localizado a nivel precapilar.

La presencia de hipertensién arterial pulmonar en paclentes con hipertension portal

condiciona una mayor mortalidad perioperatoria { 67% vs. 30% en el grupo sin HAP ).
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