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FRECUENCIA DE 'S‘NDROME HEPATOPULMONAR Y ALTERACIONES
HEMODINAMICAS EN EL PACIENTE CIRROTICO.

INTRODUCCION:

El sindrome hepato-pulmonar (SHP) consiste en la triada de
disfuncién hepatica, dilatacién vascular intrapulmonar, e hipoxemia (1). La disfuncion
hepdtica puede scr cirrosis, hipertensién portal no cirrética, hepatitis fulminante aguda, y
rechazo a injerto (2). En lo referente a la hipoxemia, un gradiente alveolo-arterial >
20mmHg en reposo, ortedeoxia y/o platipnea deben ser tomados en cuenta (3). Por dltimo
las dilataciones vasculares intrapulmonares deben  ser  demostradas  mediante
ecocardiografia contrastada, gamagrama perfusono con macroagregados de albumina
marcados con T¢99, o arteriografia pulmonar (4).

Dentro de las patologias vasculares pulmonares observadas en ¢l paciente con enfermedad
hepatica avanzada debemos tener en cuenta:

a.- Sindrome hepatopulmonar: a.1: Tipo . Normal o difuso.
a2 Tipo II: Discreto

b.- Hipertensién pulmonar (HP): Manifestada por un aumento en la resistencia vascular
pulmonar ( artenopatia plexogénica ), o por dismunucion cn las
resistencias vasculares (congestion venosa / circulaciéon hiperdinamica ).

c.- Vasculatura pulmonar débil. Producto de macréfagos pulmonares intravasculares o
leston pulmonar aguda.

d.- Vasoconstnccion hipéxica.

¢.- Circulacion hiperdinamica: Por incremento en el volumen plasmatico o una perfusion
mayor que la ventilacion.

f.- Comunicacion venosa porto-pulmonar
g.- Vinces pulmonares.

h.- Sindrome de distress respiratono del adulto.



La primera descripcién de disfuncion hepatica e hipoxemia fue por Fluckiger en 1884 (5).
En 1956, Rydell y Hoffbauer confirman la asociacion higado-pulmon, mientras que en
1977, Kennedy y Knundson sugicren la terminologia SHP (6).

FISIOPATOLOGIA:

No es del todo entendida. En 1966, Berthelot fue ¢l pnmero en demostrar importantes
dilataciones precapilares (amba de 500 micras en didmetro), descnibiendo e! término
telangiectasias pulmonares. Posteniormente Davis describe el desequiltbrio alveolo-capilar
de oxigeno, por lo que los cambios estructurales encontrados en el SHP sugieren la
existencia premorbida de dilataciones vasculares pulmonares y pleurales (7).

Mecanismo de Ia hipoxemia:

El porque los cambios estructurales en la vasculatura pulmonar resultan en hipoxemia son
menos entendidos. Las anonnalidades artenales de oxigenacion son relativamente comunes
en los pacientes con enfermedad hepatica avanzada, ocurmendo hasta en un 56%. En el
SHP la hipoxemia ¢s relativamente poco comun, (13 a 15%), y defimida como Pa02 < de
70mmHg, o un gradiente alveolo-artenal mayor de 20 mmHg. El presentar hipoxemia
severa (Pa02 ~50mmiig) a temperatura ambiente, sugiere fuertemente el diagndstico de
SHP (8).

l.a causa de¢ la hipoxemia ha sido atnbuida a muluples mecanismos como corto-circustos
intrapulmonares derecha-izquierda, defectos de difusion alveolo-capilar, desigualdad en la
ventilacidon/perfusion. Igualmente existe un desplazamento de la curva de disociacion de
oxigeno hacia la derecha, disminuyendo la afimdad por la hemoglobina y un aumento
intracelular de 2,3 difosfoglicerato (9)

Recientes estudios usando eliminacidon de gases wmertes han ayudo a delinear las causas de
la hipoxemia, estableciendo que las dilataciones intrapulmonares estan relacionadas con el
grado de lipoxemia manifestado por mayores CC V/P, y difuston limitada de oxigeno. Por
ultimo, en la circulacion hiperdinamica frecuente en el cirrdnico, la hipoxemia se agrava por
¢l vempo de transito disminuido de los entrocitos a mvel de la membrana alveolo-capilar
(10)

Mecanismos de las dilataciones intrapulmonares vasculares:

La pérdida del tono vascular en la dilataciones intrapulmonares podria ocurmr por el
imbalance entre vasodilatores y vasoconstnictores, causando un predomunio de los primeros,
micntras que ¢l cspectro opuesto onentara a hipertension pulmonar (1). Como VD
predominante s¢ postula al oxido nitrico (antes llamado factor relajante derivado de
endotelio), por lo que la administracidon de azul de metileno (bloqueador de la guanilato
ciclasa) resulta en mejona de la hipoxemia en estos pacientes.
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Si bien el é6xido nitrico no explica todos los hallazgos del SHP, otros factores angiogénicos
deben estar involucrados en la etiopatogénesis (11).

Desde ¢l punto de vista estructural las dilataciones capilares v precapilares difusas de > 500

micras subpleurales (en capilares de diametro normal entre 8 y 10 micras), asi como las
comunicaciones arteriovenosas son los hallazgos principales.

Tabla 1: Mediadores potenciales de las dilataciones vasculares intrapulmonares:

Incremento en VD pulmonares Disminucién en VC pulmonares
Oxido Nitrico Endotelina

Factor auricular natrwrético Tirosina

Péptido relacionado a calcitonina Serotonina

Neurocinina A PG F2 alfa

Péptido intestinal vasoactivo Angiotensina |

Sustancia P
Factor acuvador plaquetario
Glucagon

Las dilataciones vasculares intrapulmonares probablemente explican la VC que ocurre en
los pacientes con SHP. La VC pulmonar hipdxica es de anterniolas menores de 500 micras de
diametro, interficren con la difusion de moléculas de oxigeno, provocando también que el
tono vascular en respuesta al oxigeno se encuentre comprometido.

Hemodindmica pulmonar:

l.a enfermedad hepatca terminal se acompata de una circulacidon  hiperdinamica
caractenzada por un gasto cardiaco (GC) elevado y una disminucion en las resistencias
vasculares sistémicas (RVS). La HP en estos casos se caractenza por una elevacion de la
presion en la artena pulmonar y RVS, con un GC nommal o ligeramente elevado (12). En
contraste ¢l SHP se caracteriza RVS disminuidas, presidn en la artena pulmonar nomal o
baja, y GC elevado, siendo asi mismo los espectros postmortem opuestos con arteriopatia
plexogénica en 1a primera, contra dilataciones intrapulmonares del segundo (13).
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Tabla 2: Hemodindmica pulmonar en pacientes con enfermedad hepitica crénica.

Patrén hemodiniamico: PMAP GC RVP PCC

1.~ Circulacién hiperdinamica: N6 4 (Y VY v v

2.- Vasoconstriccion / obliteracion

(hipertension porto-pulmonar) 444 av Ada v

PMAP: Presion media arteria pulmonar, GC: Gasto cardiaco, RVP: Resistencias vasculares
pulmonar, PCC: Presion capilar en cufa.

Manifestaciones clinicas:

Las manifestaciones hepaticas predominan sobre las pulmonares. En 82% de los pacientes
con manifestaciones hepiticas se observa disnea con duracion de los sintomas respiratorios
en promedio de 4.8 anos previos al diagnostico, con descenso progresivo de la oxigenacion,
pese a mantener una hepatopatia estable, donde la causa de la muerte no es pulmonar,
sobresaliendo sangrado de tubo digestivo, insuficiencia renal o sepsis.

El tipo de hepatopatia cronica que ocurre en el SHP vana, predominando los casos de
cirrosis criptogenica y alcoholo-nutnicional, con menor frecuencia de casos reportados de
hepatitis cronica activa, post-necrotica, atresia bihar, hipertension portal no hemorragica,
cirrosis biliar pnmana, deficiencia de alfa 1 anntnpsina, enfermedad de Wilson, y
tirosinemia (14).

lLos sintomas son vanados pero sobresale 1a disnea de esfuerzo, platpnea, aunado a datos
fisicos como hipocratismo digital, cianosis, hepatomegalia, ascitis, v telangiectasias. Un
hallazgo caracteristico ¢s por otro lado, la ortodeoxia, que se define como un descenso
mayor de 3mmHg en la PaO2 cuando el paciente se mueve de la posicion de acostado a la
de supino, retlejando junto con la plaupnea el grado y probable localizacion de las
dilataciones vasculares intrapulmonares. La ortodeoxia tiende a ocurnir en ¢l 88%5 de los
pacientes con SHP (15).

Las prucbas de funcionamiento respiratono usualmente demuestran flujos expiratorios y
volumenes pulmonares normmales. Los pacientes ocasionalmente tienen reduccion en los
volumenes pulmonares causado por ascitis o derrame pleural. La capacidad de difusion es
anormal en un 83% , con radiografia de torax usuaimente normal, con ocasional wnfiltrado
intersticial lobar infenor, lo que representa las dilataciones intrapulmonares vasculares (16).
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Modalidades diagnésticas:

L.a medicion de gases arteriales a menudo se obtiene en la valoracion inicial del paciente
cirrético con disnea. La saturacion arterial de hemoglobina debe ser recaba, pero tener en
cuenta que la hiperbilirrubinemia condiciona falsos positivos. Otro punto a evaluar es la
PaO2, la cual confirmara la ortodeoxia, hallazgo que si llega a estar ausente no excluye el
diagnostico.

El administrar una FiO2 al 100% ¢n la posicion de sentada, condicionara que la PaO2 se
eleve a > de 200mmHg, elevaciones menores hacen sospechar dilataciones intrapulmonares
o defectos en la ventilacion perfusion, una respuesta por debajo de 150mmHg sugiere
predominantemente comunicaciones arteriovenosas directas.

El gamagrama con macroagregados de albumina marcados con Tc99 es de utlidad en el
diagnastico de SHP. La albumina marcada (20-60 mucras en diametro) normalmente es
atrapada en la vasculatura pulmonar v ¢l pulmén capta la mayoria del radioisotopo. En
presencia de corto-circutto intrapulmonar o intracardiaco, el 1sdtopo no es atrapado
totalmente cn ¢l lecho capilar pulmonar, y ¢l mismo aumenta en higado, cerebro, y ritdn.
Esta modalidad tiene ventaja sobre los gases anenales, yva que distingue de otras entidades
que normmalmente afectan la V/Q como atclectasias, vasoconstriccion pulmonar, y
alteraciones mherentes de la V/Q. lLa desventaja de esta prucba es la imposibilidad de
distinguir entre corto-circwto intrapulmonar o intracardiaco (17).

l.a ecocardiogratia contrastada ha Hegado a ser ia prueba estandar para demostrar la
presencia de dilataciones vasculares ntrapulmonares. La prueba utiliza solucion salina
agitada, o verde de indocianina, creando microburbujas de 15 micrometros de diametro, se
inyectan periféncamente y son atrapadas y reabsorbidas en un pnmer paso por el lecho
capilar pulmonar. En los pacientes con dilatacrones vasculares intrapulmonares las burbujas
son visuahzadas en la auricula wzquierda entre cl tercer y sexto latido después de estar
presentes en ventriculo derecho. La ventaja de la ecocardiografia contrastada es {a habilidad
de exclurr cortos-circuitos intracardiacos, mediante la visuahzacion inicial del medio entre
¢l pnmero y segundo laudo (18)

[.a ccocardiografia 1dentifica dilataciones intrapulmonares cn pacientes con enfermedad
hepatica sin afeccion en los gases artenales, situacion que no llena los cntenos de sindrome
hepato-pulmonar, pero quza representen una forma incompleta del desorden. La
positividad de la ecocardiografia en pacientes con enfenmedad hepinca vana del $ al 479,
con la ocurrencia de hipoxemia en solo § a 13%. Hopkins intento relacionar el grado de
hipoxemia con la opacificacion por medio de contraste. Aquellos con 2 o mas (+) tenian
hipoxemias significantes (Pa02 66+/- 3 mmHg vs. 82 «/- 1 lmmlig) (19).

En los casos que reportan contraste posiivo comjuntamente con hipertension pulmonar, se
sugiere la ocurrencia de circuitos prevasoconstnctores de entrada, con respuesta excelente
al oxigeno al 100%, sin tlegar a ser SHP.
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La angiografia pulmonar establece las anormalidades wvasculares en el SHP.
Especificamente es usada para excluir tromboembolismo cronico. Las mediciones
hemodindmicas demuestran una presion de la arteria pulmonar normal o baja, con
resistencias vasculares pulmonares reducidas. Asi mismo establece dos patrones
angiograficos de SHP, tipo I o difuso, y upo Il o focal. Los patrones tipo | muestran
anormalidades vasculares difusas en la fase arterial, con respuesta adecuada al oxigeno al
100% inicialmente, mientras que el patron tipo I caracterizado por malformaciones
arteriovenosas focales tiene pobre respuesta. Las lesiones tipo 1 tienden a revertir con el
transplante hepatico (20).

Tabla 2: Ecocardiografia contrastada en enfermedad hepitica:

Autor: N Eco positivo Eco positivo + hipoxemia
N (%) SHP (N) (%)
Park 73 4 5% na
Krowka 40 5 13% 2 5%
Hopkins 53 25 47% 8 15%
Stoller 34 13 38% 10 29%
Jensen 47 11 23% 6 13%
Tratamiento:

f.as opciones son escasas, la radiologia intervensiomsta ofrece alternativas a los pacientes
con SHP tipo Il mediante embolizacion vascular, con éxitos menores en los pacientes tipo |,
ya que por lo general la ortodeoxia persiste postenor a vanas oclusiones vasculares (21).

El papel del transplante hepatico necesita ser clanficado. La hipoxemia severa que no
responde a oxigeno inspirado al 100%,, debe ser una contraindicacion para el mismo, ya que
solo hay reportes aislados de eatto en esas circunstancias. Con el mismo se ha reportado
una normalizacidn de la oxigenacion en 1S meses promedio, con mortahdad micial a 90
dias del 30%, y resolucion del SHP en ¢1 62 a 82% de los casos (22).

Son multples los farmacos que han sido utilizados con beneficio parcial o nulo, con
acciones dingidas a dismunuir la vasodilatacion del lecho pulmonar o antagonismo a los
VD naturales como el oxido nitnco. Entre estos medicamentos tenemos aquellos fairmacos
con respuesta parcial como almitnna, prostaglandina F2 alfa,
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indometacina, tamoxifen (beneficio tedrico), ciclofosfamida- prednisona, Allum satvum |
azul de metileno, dosis altas de aspirina (23).

La mortalidad alcanza el 41% de los casos, con sobrevida promedio de 2.5 ados después del
diagndstico (24).

DEFINICION DEL PROBLEMA:

El SHP es una patologia frecuente en la poblacion curotica (17-45%s), sin embargo su
diagnéstico es poco buscado, y la sobrevida promedio es de 2.5 aftos. El reconocer en
forma precoz dicha enudad y sus alteraciones hemodinamicas aumentara la expectativa de
vida en la poblacién cirrotica, y permiutira el establecer prontamente medidas terapéuticas
como es ¢l transplante hepatico.

JUSTIFICACION:

Al momento no se conoce la prevalencia de sindrome hepato-pulmonar en la poblacién
cirrética Mexicana, por lo que la identificacion temprana de dicha patologia y de los

grupos de alto nesgo e¢s importante para ¢l tratamiento y referencia oportuna del paciente
dada la importante mortalidad a 2 aios de la misma.

OBJETIVO PRINCIPAL:

1.~ Conocer la prevalencia de sindrome hepato-pulmonar en la poblacién cirrética del
Instituto Nacional de Ciencias Meédicas v Nutnicion “*Salvador Zubiran™.

2 . Idenuficar las alteraciones hemodinamicas en esta poblacion.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1.- Conocer la prevalencia de SHP por ctiologia ( cirrosis hepatica post-necrotica (CHPN),
hepatitis automnmune (HAD, curosis bihar primana (CBP), ¥ ctrrosis alcoholo nutnicional
(CHAN))

2.- Conocer la prevalencia de SHP por clasificacion Child Pugh

3.- Establecer las camacteristicas chnicas, demograficas, y bioquimicas por cada entidad y
estadio.

4 - Establecer las caracteristicas hemodinamicas por entidad y estadio Child Pugh.
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HIPOTESIS NULA:

La prevalencia de SHP en la poblacion cirrdtica mexicana es igual a la encontrada en
poblacién caucasica.

HIPOTESIS ALTERNA:

La prevalencia de SHP en la poblacién cirrética mexicana es diferente a la encontrada en
poblacion caucdsica.

MATERIAL Y METODOS:
Poblacién de estudio:

De manera prospectiva se incluy6 a 120 pacientes divididos en 30 casos por entidad y 10
casos por estadio Child-Pugh respectivamente, de los pacientes estudiados en la consulta
externa de Gastroenterologia o Hepatologia del INCMNSZ con los siguientes cnterios de
inclusién:

a.- Criterios de inclusion:

1.- Diagnéstico confirmado de CHAN, CBP, HAl o CHPN.
2.- Hemoglobina > a 10 gr/dl..

3.- Mas 3 de los 4 siguientes puntos:

3.1.- Presencia de platipnea

2.- Ortodeoxia confirmada

.3.- Hipocratismo digital

3 4 - Telangiectasias numerosas

'

Definiendo platipnea como la apancion de disnea al adoptar la posicion de decubito desde
el ortostatismo, ortodcoxia defimda como saturacion artenal al aire ambiente que mejora en
I o mas puntos porcentuales al adoptar la posicion de acostado desde el ortostatismo con un
intervalo de 3 minutos entre toma y toma, y defimendo telangectasias numerosas por la
presencta de 4 o mas.

Se unlizaron nucroburbujas de solucidn salina como medio de contraste, considerando un
estudio ecocardiografico posiivo cuando una vez admnstradas las mismas en sangre
perifénca entre el tercer y sexto lando se visualizaron en cavidades 1zquierdas. En caso de
evidenciar las mismas en cawvidades i1zquierdas entre el primero ¥ segundo latido la
presencia de corto-circuito intracardiaco debe ser descartada.
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b.- Criterios de exclasién:

1.- Pacientes con obesidad extrema (IMC > 40) que impidan una adecuada ventana
transtoricica.

2.- No cooperacion para la realizacion del ecocardiograma.

3.- Presencia de neumopatia o cardiopatia de base.

4.- Historia de tabaquismo en los 12 meses precedentes al estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los datos se realizé en el programa SPSS version 9.0. Los resultados se
presentaran en promedio £ DS, y porcentajes para las variables continuas y categoricas
respechivamente.

Se realizaran los analisis estadisticos correspondientes al tipo de variable: Chi cuadrada, t
de student y Wilcoxon, considerando estadisticamente significativa una p < 0.05

Variables a medir:

Vanables demoygridficas evaluadas (sexo, edad, entidad, estadio), clinicas (platipnea,
ortodeoxia, hipocransmo dignal, telangicctasias), de laboratonio (hemoglobina, bilirrubinas
totales, alburmuna, fosfatasa alcalina, tempo de protrombina, presion artenial de oxigeno,
saturacion artenial de oxigeno, globulinas) y ecocardiografia transtoracica entre las cuales
se midieron:

DDFVI: Diametro diastélico final del ventriculo 1zquierdo.
DSFVI: Diametro sistolico final del ventriculo zquierdo.
SIV: Septum interventncular

PP: Pared postenor.

FAC: Fraccion de acortanuento

FE: Fraccion de eyeccion

Ap.Ao: Apertura adruca

Diam. Ao.: Didametro aortico

Al/ Ao: Relacion auniculaizquiera / Aorta.

DDVD: Diametro diastolico ventneulo derecho.

VD/VI: Relacion ventriculo derecho / ventriculo izquierdo.
Ap. Mitral: Apertura mitral

Dis. E SIV: Distancia £ septum intraventnicular.

Pend, EF: Pendiente del espectro de fa valvula mitral,

PAP: Presion de la artena pulmonar.
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Definiciones operacionales:

Sindrome hepato-pulmonar: Sustentado en la triada diagnéstica de hipoxemia, dilataciones
intrapulmonares y afeccion hepatica.

Hipoxemia: Determinada por PaO2 menor de 70 mmHg (leve), menor de 65 (moderada), y
menor de 60 mm Hg (severa).

Ortodeoxia:  Desaturacion arterial presente en la posicion de pie que revierte con el
decubito.

Platpnea: Disnea exacerbada en la posicion de pie que revierte con el decubito.
RESULTADOS:
a.- Grupo Total:

Del total de ecocardiogramas 44 (36 6%) se realizaron en hombres y 76 (63.4%5) en
mujeres, con edad promedio global de 48 5 anos = 13 8 anos.

En el grupo de CBP 29 fueron mujeres y 1 hombre con edad promedio de 45.2 = 8.7 aios,
en la cirrosis alcoholo-nutricional (CHAN) 29 hombres vs. 1 mujer, promedio de 549 =
12.4 anos. en hepautis autommune (HAD 22 mujeres vs. 8 hombres, con promedio de 441
+ 12.7 anos, y en la cirrosis hepatica postnecrotica (CHPN) 24 mujeres vs. 6 hombres, con
edad promedio de 57 3 = 7 8 anos (p ~0.0001). Las caracteristicas de poblacion por edad y
sexo se muestran cn la tabla 1, destacando Ia mayor edad en el grupo de CHPN.

Dentro de los parametros clinicos en ¢l grupo total las digitaciones se presentaron en 110
casos (89 .4%), platipnea en 93 (75.6%), y ortodeoxia en 82 (66.7%), con telangiectasias
promedio de 4 por paciente, ¥ digitacion cubital en 110 casos (89 4%0)

Las cifras promedio de la PaO2 las cifras promedio en ¢l grupo total fueron de 63.40 + 7.69
mmkg, con saturacion promedio de 88 36 + 4 85 %

Desde el punto de vista de laboratono las bilirrubinas totales fueron en promedio de 2.1 =
2.2, albumina 2 8 = 0 8, v tiempo de protrombina alargado 3 segundos.

b.- Sindrome hepatopulmonar positivo:

En veinte pacientes (16 6%) se evidencio la presencia de corto-circuito positivo por
ecocardiografia, 8 de cllos con presiones de la artena pulmonar > 35 mmHg, y todos con
hipoxemia menor de 60 mmHyg diagnosuca de SHP Catorce mujeres y 6 hombres, 1
pacicnte (5%) en estadio Child A, 9 en Child B (45%) , y 10 en Child C (50%). Por entidad
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2 correspondieron a CBP, § a CHAN, 9 HAI, y 4 a CHPN. En este grupo la edad promedio
fue de 46.4 aios £ 13.8 (21 -73 aos) Ver tabla 2 y Fig. 1.

En el grupo con SHP positivo las digitaciones cubitales se presentaron en 19 pacientes
(95%), platipnea en 15 (75%0), ortodeoxia en 18 (90%), con telangicctasias promedio e¢n 8.
De estos parametros la ortodeoxia del grupo de SHP vs. total mostré p = 0042, La
diferencia porcentual en la ortodeoxia en el grupo con SHP fue de 4.5. En ¢l grupo de SHP
la PaO2 promedio fue de 58.3 £ 5.34, y la saturacion de 83.45 £ 3.67%. (Fig2)

Al comparar ¢l grupo total de SHP vs pacientes sin SHP sc encontraron diferencias
bioquimicas estadisticamente significativas en BT 3.1 £ 2.5 vs 19 £ 2.1 (p<0.05), ¥
albiimina 2.3 £ 0.8 vs. 2.9 £ 0.7 (p<0.05).

Los hallazgos ecocardiograficos en el grupo de SHP vs. pacientes sin SHP se muestran en
latabla 3 Se observé diferencia significauva enel DDFVI 475+ 54 vs 444263 (p =<
0.05), venlaaperturamiral 22.4 £ 2.8 vs. 192+ 37 ( p < 0.0001).

En 12 de 20 pacientes concorto-circuito positivo (60%) la presion de 1a artenia pulmonar es
menor a 35 mmbig, con promedio de 31.3 mm Hg, (rangos de 25 a 35 ), mientras que en 8
{40%%) fue supenor a 35 mm Hg, con promedio de 49 8 mm Hg (rangos de 37 a 55).

c.- Sindrome hepatopulmonar por estadio Child-Pugh.

La edad promedio por grupo Child fue de 49.2 £ 11.8 en estadio A, 50.4 £ 133 estadio B, ¥
5152109 enestadio C.

Las telangectasias promedio ™ de 8 se presentaron en un 4225 para el estadio Child A, 50%
en B, y 47.5% en C. La digitacidn cubital 90%5 en estadio A, 90% ¢n B, y 95%. en C. La
platipnea 82.5% en A, 77.5% en B, ¥y 72 5% en C. En lo referente a la ortodeoxia el estadio
A presento positividad en 60%, el B 67 3%, v C en 77 5% ( p = 0.06 ), asi como diferencia
estadisticamente sigmificativa en el porcentaje de saturacion recuperado en la ortodeoxia (3
puntos porcentuales promedio) (p < 0 003) Fig 3

La PaO2 fuc en promedio de 657 £ 66 Child A, 63 2 63 enChildB,y 613 = 93 en
Child C (p <0.05) La saturacion en ¢l grupo Child A fuc de 897 £ 33, 88.1 £ 44den
Child B,y 877 2 62enChild C

Las diferencias bioquimicas respecto al estadio Child-Pugh sc encontraron en BT, tiempo
de protrombina, y albumina (p= <0.0001). Fig. 4.
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Ecocardiograficamente destacan las diferencias estadisticamente significativas en DSVVI1
(p<0.05), relacion VD/VI ( p< 0.0001 ) , apertura mitral ( p <0.0001) , Dist. E-S (p <
0.0001),y pendiente EF (p<0.05). Tabla 4.

d.- Sindrome hepatopulmonar por entidad:

La edad promedio en el grupo de CHPN es 57 3 £ 7.8 (p<0.0001) cuando se compara con
CBP 452+ 8.7, CHAN 549 £ 124,y HAI 44.1 £ 12.7. Las telangiectasias son diferentes
siendo en promedio 9 £ 5 (p< 0.05) en CHPN, al compararse con CBP 7.0 + 29, CHAN
80+38,yHAI63123

La ortodeoxia se presentd en 63.3% cn CBP, 70% CHAN, 76 6% HAI, y 63 3% CHPN. La
platipnea en 83.3% CBP, 80% CHAN, 76 6% HAI, y 70% en CHPN. La digitacion cubital
se presentd en 90% del grupo de CBP, 96.6% CHAN, 83 3% en HAIL y 93 3% de CHPN.

La PaQ2, la diferencia porcentual es saturacion, albumina, BT, y alargamiento en TP no
muestran diferencias significativas. Ver tabla 5.

Las caracteristicas ecocardiograficas por entidad se muestran en la tabla 6.

Diferencias estadisticas con p 20 05 se observan en ¢l grupo de CHAN con respecto a los
demas para DSVVI, FE, Ap. Ao, Diam. Ao, Diam. Al, y relacion Vd/ Vi, mientras que
menor a 0.0001 para DDVD y DISE-SIV. La patologia autoinmune tiene sigmficancia (<
0.05) con respecto a los demas grupos en S1V, PP, v apertura mitral.
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DISCUSION

El SHP es una entidad asociada con enfermedad hepatica, ¥ es una de las muchas
manifestaciones extrahepaticas de la falla hepatica, con incidencia reportada en 1a literatura
mundial del 13 al 47% (25), datos semejantes a los encontrados en nuestra senie, con
cortocircuito positivo en un 16.6%, y diagnéstico confirmado de SHP en 10%.

Datos contradictorios se¢ han encontrado en la prevalencia del SHP en base a la funcién
hepatica (26), encontrando en este estudio franco predominio del sindrome conforme
avanza el estadio Child-Pugh ( | caso en estadio A, 9 en B, y 10 en C), situacion de
explicacion multiple, entre las que predomina la circulacion hiperdinamica propia del
cirrdtico conforme avanza el dano hepitico, condicionando bajas resistencias vasculares
pulmonares y un transito rapido de la sangre a través de los pulmones, lo que potencia la
deoxigenacion de la sangre proveniente de la circulacion sistémica (27), potenciado por una
disociacion de la curva de la oxthemoglobina por niveles elevados de 2,3 difosfoglicerato
.

Por otro lado las dilataciones wvasculares pulmonares provocan la vasoconstriccion
pulmonar hipoxica que ocurre en los pacientes con SHP, situacion explicada por un
imbalance entre vasodilatadores pulmonares ( oxido nitrico, factor auncular natriurético,
ncurocinina A, factor activador plaquetano ) vs. una disminucion de los vasoconstrictores
pulmonares ( endotelina, tirosina, serotonina, angotensina I, prostaglandina F2 alpha ) (28).

lLas enfermedades asociadas al SHP son maltiples, siendo todas aquellas que cursan con
dano hepato celular cronico ¢ incluso las que cursan con hipertension portal no cirrotica.
Dentro de las pnmeras causas pocas son las senes qQue onentan al predominio de una
patologia en especifico, sobresahiendo la recopilacién realizada Wettstein v col. (29) donde
la cirrosis por alcohol v la causa cnptogénica presentan la mayor prevalencia. En nuestra
serie ¢s claro el predominio de la entidad autommune en un $45%, seguido de los pacientes
con dano alcoholo nutncional es un 25%, correspondiendo todos los casos a estadios By C
de Child-Pugh. Las explicaciones a tales hallazgos pueden corresponder en el pnmer grupo
a que se obtuvicron pacientes con falla hepanca subaguda por autoinmunidad, situacion en
la cual las citocinas inflamatonas se encuentran clevadas, con accién indirecta probable
sobre la produccion de oxido nitrico (ON) y endotelina 1, con ¢l subsecuente desarrollo de
vasodilatacion intrapulmonar (30), predominando la misma fisiopatologia en aquellos casos
cronicos pero a menor escala. Una explicacion afin a los dos grupos son los cambios que
condicionan la cardiomiopatia propia del curotico ¥ que secundanamente condiciona el
SHP. Se sabe que los volumenes ventnculares telesistohico v telediastolico se encuentran
disminuidos, lo que es un indicador de contractihidad cardiaca dismmuida (31), 1o que a su
vez predominantemente en ¢l grupo de alcohol se acompaida de disminucion en las
resistencias vasculares penféncas (32). Entre los condicionantes de tales alteraciones
tenemos afeccion de los sistemas de receptores f3 adrenérgicos y muscarinicos, defectos a
nivel de la membrana plasmatica del cardiomiocito, y factores humorales como el ON.
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La linea mas aceptada es esta Gltima, ya que se sabe que el ON se encuentra elevado en el
paciente cirrotico, con niveles elevados de los productos finales de su metabolismo como
nitratos y nitritos en sangre periférica, incremento mediado por la sintetasa endotetial de
ON . A su vez se ha confirmado que las citocinas circulantes estimulan la actividad de la
sintetasa inducible de ON (principalmente a través de IL | y FNT alpha ) siendo un
mecanismo aditivo a los niveles elevados de ON (33).

Los pacientes con SHP en nuestro estudio tuvieron mayor prevalencia de digitacion cubital,
platipnea, telangicctasias, pero sobre todo de ortodeoxia, la cual alcanzé significancia
estadistica con respecto al grupo control, datos clinicos mencionados con anterioridad en
estudios previos, pero sin alcanzar la significancia mencionada (34).

La falla en reconocer ¢l SHP puede tener consecuencias senas, ya que un decline
progresivo de la oxigenacion puede ocurmir aun en una funcion hepatica estable, con una
mortalidad del 412 a 2.5 anos, siendo asi mismo importante reconocer dicha entidad a
tiempo, va que e¢s tratable El tratamiento farmacologico es inefectivo, la radiologia
intervensionista a través de embolizacion selectiva es util en SHP tipo 11 (21), pero en la
actualidad el tratamiento de eleccion en el paciente cirrotico es el transplante hepatico
ortotopico (35)

Se han propuesto factores pronostico pre-transplante para el éxito del mismo, entre ellos la
captacion de radionuchdo ™ 30% ecn cerebro mediante por gamagrafia pulmonar (normal
<25%), hipoxemia severa < S0mmHg, y pobre respuesta a oxigeno inspirado al 100%, que
de serlo apoya SHP tipo | o difuso. Asi 1a monalidad postenior al transplante a 90 dias es de
16%6 vs. 30% de aquellos pacientes con factores prondstico presentes, pero con resolucion
de hasta un 82% a 15 meses del SHP en ambas poblaciones (36). En ¢l grupo de monalidad
la principal causa reportada de la misma es la hemorraga cerebral, seguido de rechazo del
injerto, sepsis, ¢ hipoxenna continua

El tratamiento fanmacologico es menos promcetedor, onentando las terapias hacia la
fisiopatologia del mismo como inhibidores de la sintetasa de ON (azul de metileno),
compuestos sulfurados que causan relajacion del musculo hso (garhic), entre otros como
prednisona, altas dosis de aspinna ¢ incluso quimioterapia (23)

Dato 1mportante a tener en cuenta ¢s que de los 20 corto-circuitos positivos nicialmente, 8
de ellos cursaban con presiones de la artena pulmonar por amba de 35 mmHg, situacion
opuesta al SHP, y que oblhiga a pensar en hipertension porto-pulmonar (HPP), diagnostico a
confirmar mediante catetensmo cardiaco donde una presion pulmonar en cufia menor de 15
mmHg, ¥ resistencias vasculares pulmonares amba de 120 dmas por segundo establecerian
¢l diagnoéstico. Ante tal situacion hablariamos de un 6 6% de prevalencia en [a poblacién
cirrotica estudiada ligeramente por amba de los datos actuales en la literatura que
establecen un 4% (37). donde la hiperwofia de la intima y cambios plexogénicos -
fibroticos son los datos histologicos pivotes de la HPP. El ratamiento es diferente al
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establecido para el SHP, limitado al uso de prostaglandinas intravenosas y antiagregantes
plaquetarios. Actualmente estudios prometedores con inhibidores de fosfodiesterasa
parecen funcionar, siendo ¢l trasplante hepatico la opcion wviable con un perfil
hemodinimico opuesto al encontrado en el SHP, y siendo una contraindicacion absoluta
para el mismo PAP > de 50 mmHg (38).

Los hallazgos ecocardiogrificos confirman conforme avanza el dato hepatico la presencia
de circulacién hiperdinimica, condicionada por vasodilatacion arterial pnncipalmente a
nivel esplacnico, esto lieva a un sobrellenado con retencion de agua y sodio. Esto se
confimma por un incremento en la distancia E septum con aumento en el flujo transmitral y
la pendiente EF, lo que traduce mayor flujo en cavidades izquierdas compauble con
circulacion hiperdinimica.

Por entidad el grupo de alcoholo-nutricional tiene los mayores parametros hiperdinamicos.
El diametro sistolico final del ventriculo izquierdo esta aumentado. lo que habla de una
contraccion deficiente y volumen residual secundano. Asi mismo la pared postenor sc
encuentra aumentada lo que habla de la necesidad de una contraccion mayor secundario al
défieit sistolico a pesar de la sobrecarga de volumen transmitida a la aorta por el flujo
hiperdinamico.

Por otro lado la saturacion disminuida en genceral, pero mayormente en el grupo de alcohol
es condicionada por la circulacion hiperdinanuca que dismunuye el tiempo de contacto
alveolo-capilar del entrocito, vy lo cual se traduce en mayor ortodeoxia.

Por ulimo se confirma a la ecocardiografia contrastada transtoracica como la prueba
estandar, con sensibihdad mayor a la gamagrafia pulmonar y aneriografia, aunado a la
ventaja de ser un metodo no invasivo (39) en el diagnéstico de SHP, reportando positividad
en rangos de 5 a 47°%5, con hipoxemia concomitante diagnéstica de SHP en un § a 29%
(40), debiendo usar salno al 0.9%5 como medio de contraste ya que genera microburbujas <
de 15 mucrometros que pueden cruzar los capilares pulmonares normales (8-15
micrometros) con lo que se obtienc una excelente calidad de imagen.

19



CONCLUSION

La prevalencia de cortocircuito positivo (16.6%), con confirmacion de SHP en 10%, datos
acorde a la literatura mundial.

La prevalencia de hipertension porto-pulmonar se establece en 4% de los casos, siendo
necesario confirmar la misma mediante catetenzacion derecha.

La hepatitis autoinmune es la entidad que con mayor frecuencia presenta sindrome hepato-
pulmonar, siendo las manifestaciones clinicas mas frecuentes la digitaciéon cubital y la
ortodeoxia.

Es una entidad que se presenta rara vez en estadio Child A, siendo frecuente en estadio
Child By C.

En los pacientes con SHP la ortodeoxia mostro significancia estadistica con respecto al
grupo control, por lo que su presencia en ¢l pacicnte con dado hepatico debe orientar a la
busqueda del SHP, apoyado en la exploracién fisica { telangiectasias > 8 ), y presencia de
digitacion cubital v platnpnea

El predominio en mujeres (70%) en esta sene no puede ser interpretado como un factor
predisponente, ya que de la muestra total 63 .4%s fueron mujeres, estableciendo un posible
sesgo de seleccion

[.a coexistencia con hipertension porto-pulmonar debe ser investigada en los sujetos con
presion de la artena pulmonar supenor a 35 mmHg. ya que en esta sene hasta en un 40°6 de
los ¢casos con coro-aircuto positivo se presento

l.os volumenes ventnculares telediastolico v telesistolco se encuentran incrementados ¢n
los pacientes con cirrosis, siendo mayor en los pacientes con SHP y en el rubro alcoholo
nutricional, lo que traduce contractihdad cardiaca disminuida.

El défiant sistohico cvidenciado en el paciente alcoholo-nutncional obliga a estudiar
probablemente mediante una prueba de csfuerzo datos incipientes de  contractihidad
comprometida.

La circulacion hiperdinamica es mas evidente conforme avanza el dano hepatico.
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Tabla 1.- Caracteristicas demogrificas del grupo total y por entidad:

CBP CHAN HATL CHPN Total |
Sexo 29M : IH IM : 29H 22M : 8H 24M .6 H 76M : 34H
Edad 45.2 afos 54.9 ados 44 1atos | 57.3 anos*® 18 5 anos
* p <0.0001 con respecto a los demas grupos.
Tabla 2.- Distribucién de SHP por estadio y por entidad:

CBP HAL CHAN CHPN )
Child A 0 0 0 1 i
Child B 1 4 2 2 !
Child C | S 3 1

Tabla 3.- Diferencias ecocardiograficas entre SHP y pacientes sin SHP,

Variable Pac. con SHP (n=20) | Pac. sin SHP (n=100) p

DDFVI 475 + 54 444 & 63 <0.05

\DSFVL .. .287%55 L3+ 52 L NS
Y 105 + 17 11 27 NS |
PP 98 + 1.1 99 + 17 NS »
FAC 391 + 65 376 = 72 NS *
FE 647 + 74 644 = 68 NS :
AP. Ao. 184 + 59 171+ 35 NS 5
Diam. Ao, 263 £ 41 27.1 + 49 NS ;
Al/Ao 16 + 03 15:03 NS *
DDVD 245 £ 12 229+ 70 NS ;
yYomnvl 315251 43310 L NS
Ap. Mitral 224 + 28 192 £ 37 <0001

Dis. SIV 65 + 23 5719 NS f
PAP 373 + 83 376 + 9.8 NS ;




Tabla 4.- Parametros ecocardiogrificos por estadio Child-Pugh.

Variable Child A Child B Child C P ;
DDFVI 43.5 £ 5.6 454 £ 55 459 + 7.3 NS
DSVVI 258 £ 50 287 + 54 280 = 5.1 1-21-3 <0.05
sty low7+£35 | 104+20 | 108+ 18 ; NS .
PP } 100 + 1.5 98 + 1.7 98 + 16 NS
FAC 386 + 6.7 369 + 76 38.1 + 70 NS
Ap. Ao. 16.7 £ 2.9 172 £ 4.0 181 + 5.0 NS
Diam. Ao. 275 £ 39 26.1 + 6.1 274 £ 39 NS
Diam. Al 388 + 7.3 388 + 5.7 415 + 82 NS !
Al/ Ao, 14 £ 03 1.5 + 0.3 1.5 + 0.4 NS i
DDVD 214 £ 60 240 £ 1.0 241+ 717 NS )
vD/ VI 466 £ 90 446 + 9.3 378 + 7.3 1-32.3 <0.0001
Ap. Mitral 191 38 | 185+ 32 | 218+ 35 | _ <0000l -
Dist. ES 50+ 1.3 56+ 19 68 + 23 <0.0001
Pend EF 754 £ 250 724 + 194 860 + 11.2 <0.05
FE 643 £ 63 645 + 7.5 645 + 69 NS !
PAP 358 + 9.2 367 + 9.6 395 + 85 NS '
Tabla 5.- Caracteristicas clinicas y de laboratorio por entidad.

Variable CBP | CHAN HAI CHPN
BT 29+ 25 1.8 + 21 23+ 26 1.7 + 1.8
Albumina 27t 08 28 + 08 30+ 08 28 + 07
TP alargado 1.6 + 2.1 1.7 £ 20 1.8 + 22 20+ 19
% saturacién* 19+ 1.7 28 ¢+ 30 21+ 17 25 + 24 .
Pa02 643 + 6.4 630 88 620 + 6.4 641 + 91
Saturacién 886 + 318 886 £ 56 89.0 + 43 876 + 5§ |
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Tabla 6. - Pardmetros ecocardiogrificos por entidad.

Variable CBP CHAN HAI CHPN P
DDFVI 439 £ 49 455 + 7.0 464 * 6.0 439 ¢+ 6.7 NS
DSVVI 1262 +32 | 293 %56 | 281 %37 | 264+ 70 |1-224 <005
Siv 11.0 £ 2.1 112 £ 22 99 x 20 118 + 3.5 {2.3.3% <005
pp 97 + 13 102219 92+ 16 103 £ 1.4 |2-3,3-4 <0.05
FAC 397 £ 49 368 £+ 78 37.7 £ 6.7 373 + 84 NS
FE 672 + 49 628 + 75 658 + 6.4 620 + 7.4 <0.05
Ap. Ao. {158 25 192 + 62 186 £ 26 157 £ 25§ <0.05
Diam, Ao. 249 + 37 207 + 58 267 + 42 267 £ 4.0 <0.05
Diam. Al 390 + 68 428 £ 6.2 379 £ 50 390 £ 94 <0.05
Al / Ao. 16 = 03 1503 14203 15+ 04 NS
DDVD 1190 x 41 | 267 265 | 260 £83 | 2102 54 | <00001 _
vD/ VIl 407 2132 455 £ 58 113 49 446 t 105 «<0.05
Ap. Mitral 200 + 3.1 199 + 36 210+ 25 182 + 49 14,33 <005
Dist. ES 55> 1.8 7.0 27 55+09 52+ 18 <0.0001
Pend. EF 816 £ 2201 71.1 + 138 826 £ 13.7 756 + 26§ NS
PAP 3158 + 88! 370+ 92 342 + 78 422 + 93 NS
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Figura 1: Siadrome Hepatopulmoasr per estadio y entidad. .
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Fig. 2 : Datos climices y laboratoriales ded grupo con SHP vs. grupe total.
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Fig. 3 .- Parémetros clinicos per estadio Child- Pugh.
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p < 0.003 ortodeoxia Child A - B vs. Child C.

Figura 4.- Parimetros bisquimices y PaO2 per estadio Child-Pugh.

O 4 N W b B &~

Child A Chiss B Chitd C

TP* : Tiempo de protrombina en segundos alargado sobre el basal. Todos los parametros
con p < 0.0001.
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