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RESUMEN :

PROBLEMA Y ANTECEDENTES: La primera descripcion de disfuncion
hepatica ¢ hipoxemia fue hecha por Fliickinger en 1884. Desde entonces, varios
investigadores se han dedicado a estudiar esta relacion fisiopatolégica entre
cirrosis y el dafio pulmonar. Casi 100 afios después de aquella descripcion hecha
por Flickinger, en 1977 Kennedy y Knudson fueron los primeros en sugerir a esta
relacion fisiopatolégica con €l nombre de SINDROME HEPATOPULMONAR.

La cirrosis es un padecimiento frecuente en todo el mundo y el conocer mas al
respecto y de sus complicaciones, nos va a permitir ofrecerles nuevas y oportunas
alternativas, las cuales en un futuro podrian mejorar su calidad de vida.

OBJETIVOS: descubrir la frecuencia con la que se presenta en nuestro medio, las
alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis, detectados mediante gasometria
arterial y espirometria y en forma secundaria, la relacién entre el grado de
insuficiencia hepatica y los cambios encontrados en las pruebas de funcion
respiratoria de pacientes no fumadores y fumadores que no tienen EPOC.

HIPOTESIS: Los trastornos pulmonares debidos a dafio hepatico crénico
demostrados mediante espirometria y gasometria en nuestro medio, tienen una
prevalencia similar a lo publicado en otras series con instrumentos de diagnostico
mas sofisticados.

METODOLOGIA: Un total de 55 pacientes con cirrosis fueron clasificados en tres
grupos de acuerdo al grado de insuficiencia hepatica e investigados mediante un
estudio clinico, epidemiol6gico, comparativo, observacional y transversal, usando
como variables la determinacion de la presion parcial de oxigeno (PaO,), 1a presion
parcial de bidxido de carbono (PaCO2) y la relacion alveolo-arterial de la presion
parcial de oxigeno (AaDQ,), todo ello en sangre arterial y pruebas espirométricas
como la capacidad vital forzada (CVF) y el volumen espiratorio forzado del primer
segundo (VEF, ) en condiciones de estabilidad clinica. Se excluyeron los pacientes
con ascitis a tension, sangrado de tubo digestivo alto o bajo activo, encefalopatia
grado II o mayor, bronquitis mucosa simple, enfisema pulmonar, bronquitis
cronica, policitemia y cualquier cardiopatia primaria.

RESULTADOS: Se estudiaron 56 pacientes con cirrosis de los cuales uno no
cooperd al momento de la realizacion de la espirometria por lo que se excluyé del
protocolo. De los 55 pacientes que completaron el estudio, 39 (70.9%) fueron
hombres con una edad promedio de 46.8 + 14.5 y 16 (29.1%) fueron mujeres
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quienes tuvieron un promedio de edad de 51.5 £ 14.6. Todos los participantes
fueron clasificados segun el puntaje de Child-Pugh como grado A (10 / 18.1%),
grado B (25 / 45.4%) y grado C (20 / 36.3%). El agente etiol6gico mas frecuente
fue el alcohol. Solamente un paciente hombre tenia antecedente de etilismo crénico
intenso y marcador para hepatitis C positivo. 29 pacientes (52.7%) tenian el
antecedente de tabaquismo y solamente 14 de ellos (48.2%) tenian un indice
tabaquico mayor de 12 paquetes/afio.

En el promedio de los resultados obtenidos en la gasometria y en la
espirometria se observa que la AaDO, es mayor a medida que aumenta el grado de
insuficiencia hepatica y en relacion a la CVF y el VEF,, los volumenes disminuyen
mientras mas dafio hepético se tiene. Ni la PaO, ni la PaCO, encontrados en la
gasometria arterial tuvieron valor estadisticamente significativo al relacionarlo con
el puntaje de Child-Pugh. Tampoco hubo relacién estadisticamente significativa
entre el indice tabaquico, las variables y el grado de dafio hepético. Al establecer
la relacion entre el grado de insuficiencia hepética, la AaDO, la CVF y el VEF, se
encontro una correlacion estadisticamente significativa con una p < 0.0001.

Al analizar la relacion entre AaDO,, el VEF,, la CVF vy el grado de
insuficiencia hepética por grupos, se encontrd que existe una diferencia entre ellos,
siendo estadisticamente significativa al hacer la comparacion entre el grupo Ay C
y entre el grupo B y C de Child-Pugh con una p < 0.0001. Al buscar las variables
mas significativas estadisticamente que son el AaDO, >15 mm/Hg, CVF < 80% y
VEF, < de 80% en cada uno de lo pacientes cirroticos, se observé que 18 pacientes
(32.7%) cumplieron con estos requisitos por lo que suponemos que se trata de los
enfermos con mayor dafio pulmonar.

CONCLUSIONES: Las alteraciones pulmonares encontradas en los cirréticos de
nuestro estudio mediante espirometria y gasometria arterial, son similares a las
reportadas en la literatura mundial con instrumentos de medicion menos costosos y
de mayor disponibilidad. Las variables que tuvieron una correlacion
estadisticamente significativa para la deteccion de los trastornos pulmonares fueron
el AaDO,, la CVF y el VEF,. La PaO,, la PaCO, y el indice tabaquico son
variables que no se correlacionaron estadisticamente con el grado de insuficiencia
hepatica ni con alguno de los trastornos pulmonares.

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis



PROBLEMA Y ANTECEDENTES

La primera descripcion de disfuncion hepatica e hipoxemia fue hecha por
Fliickinger” en 1884. La describié en una mujer de 37 afios de edad con cirrosis
presumiblemente secundaria a sifilis quien tenia cianosis, dedos en palillo de
tambor. El examen postmortem se demostrd dilatacion de las venas en los pulmones
y en otros 0rganos.

En 1956, Rydell y Hofbauer'® describieron a un hombre de 11 afios de edad con
cirrosis juvenil, hepatoesplenomegalia, cardiomegalia y una saturacion de oxigeno
de 73% que fallecié a los 22 afios de edad sin diagnostico. En la necropsia se
demostraron numerosos canales arteriovenosos pulmonares y dafios a nivel
cardiovascular, en rifiones y en pancreas.

En 1977, Kennedy y Knudson @ describieron a un paciente con cirrosis
alcohoélica quien desarrolld hipoxemia post esfuerzo y ortodeoxia y fue estudiado
mediante espirometria, gasometria y necropsia encontrando cortos circuitos
arteriovenosos a nivel de la circulacion pulmonar. Practicamente ellos fueron los
primeros en. sugerir el término d¢ SINDROME HEPATOPULMONAR. Sin

) consolidaron la definicién de este sindrome

embargo en 1994, Krowka y Cortese “
al limitar la presion parcial de oxigeno por debajo de 70 mm/Hg como uno de los

criterios mas importantes ya que puede existir vasodilatacion intrapulmonar sin

Alteraciones [‘lll monares en pac lentes con Curosis



hipoxemia lo que remarca hasta ese momento una funcion pulmonar adecuada. En
1966 Berthelot y cols © fueron los primeros en demostrar una marcada dilatacion
precapilar (> 500 um de diametro) en 13 pacientes con cirrosis que fueron sometidos

a necropsia.

Aunque la patogenia de la cirrosis hepatica y sus efectos deletéreos en otros
6rganos a causa de los trastornos cardiocirculatorios “ (shunt y vasodilatacion por
efecto del oxido nitrico, factor natriurético auricular, péptido relacionado con el gen
de calcitonina, neurocinina A, péptido intestinal vasoactivo, sustancia P, factor
activador plaquetario, glucagon, estrogenos y prostaglandinas) han sido bien
estudiados, es cierto que también existen algunas entidades mas conocidas que otras,
por lo que los trastornos que ocurren en Organos vitales como el corazon, rifion,

(2,11,13)

cerebro y pulmones a causa del dafio hepatico crénico, poco se describen en

nuestro medio como papel importante en el pronodstico a corto, mediano y largo
plazo, su relacion con otros factores como estado nutricional, tabaquismo, grupo

étnico, estilo de vida, etc. y mas ain, como causa principal de muerte. Tulafi C. y

(12)

cols. *'“’ publicaron en marzo del 2002 que los trastornos de difusion pulmonar en

pacientes con cirrosis son inducidos primariamente por una perfusion pulmonar

©)

inadecuada. Estudios hechos en México revelan que el Sindrome

Hepatopulmonar es una complicacion frecuente de la cirrosis ademas de ser un
marcador de mal prondstico ya que una vez que se instala y se diagnostica la
enfermedad, el 40% de los pacientes muere a los 2.5 afios y cuando el paciente deja
de responder al oxigeno suplementario se observa un rapido deterioro de la funcion

pulmonar que puede llevar a la muerte en un lapso promedio de 2 meses “'?

©)

Desgraciadamente en este estudio de revision realizado en México *” no se
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menciona la prevalencia de pacientes encontrados con este sindrome y solo se limita

a concluir que se trata de un padecimiento frecuente.

Las manifestaciones de enfermedad pulmonar ocasionada por falla hepatica
pueden incluir hipertensién pulmonar, lesiéon pulmonar aguda, enfermad restrictiva u
obstructiva, fibrosis pulmonar derrame pleural y varios trastornos en el intercambio
de gases ® El sindrome hepatopulmonar es una de las muchas manifestaciones
extrahepaticas de la insuficiencia hepética con una incidencia reportada entre el 13 y
el 47% segun publicaciones hechas en 1999 por Victor L. Scott y cols ®. La
hipertension portopulmonar como consecuencia de la hipertension portal segin
Rohit Budhiraja y cols * es poco comun, sin embargo utilizando estudios
hemodinamicos se ha estimado que la prevalencia es de entre 2 y 5%, y en pacientes
que cumplen un programa para transplante de higado se ha llegado a encontrar hasta
12% de prevalencia en diferentes estudios. En el estudio publicado por P. Schenk y

cols ¥

en el 2002, se encontrd una prevalencia por arriba de 33% de pacientes con
sindrome hepatopulmonar y wuna gran correlacion entre los trastornos
gasomeétricos/ecocardiograficos, con el grado de insuficiencia hepética segun la
clasificacion de Child-Pugh.

La vasodilatacién pulmonar periférica demostrada en varios estudios %
parece ser una de la bases fisiopatologicas mas significativas en la patogénia del
dafio pulmonar en cirréticos ademas de ser un valor predictivo de mortalidad antes y
después del transplante. Hasta el momento no existe un tratamiento médico eficaz
para este tipo de pacientes y el unico que en algunos pudiera ser eficiente es el

transplante hepatico ortotopico 72,

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis



Existen descritos en la literatura internacional varios criterios para el
diagnostico del Sindrome Hepatopulmonar y estos van desde las triadas clasicas de
enfermedad hepatica crénica, hipoxemia y dilatacion vascular pulmonar®'*'® ¢
también cirrosis hepatica, presion parcial de oxigeno arterial menor a 70 mm/Hg y
vasodilatacion pulmonar®, hasta la descripcion clinica y paraclinica de hepatopatia
generalmente crénica, anomalia gasométrica arterial que consiste en hipoxemia
grave sin hipercapnea, aumento de la presion parcial de oxigeno respirando oxigeno
suplementario del 100%, gradiente alveolo capilar mayor o igual a 15 mm/Hg en
reposo, en decubito supino y respirando aire ambiente y vasodilatacion pulmonar en
ausencia de patologia cardiopulmonar primaria®. Otra descripcién del sindrome es
la presencia de signos y sintomas de disfuncién hepatica, disnea, platipnea,

ortodeoxia, dedos en palillo de tambor y cianosis .

En uno de los estudios mas recientes publicado en el 2003 por Peter Schenk y

cols GV

se encontr6 que de la poblacion de cirrdticos estudiada (111), el 24.3%
tenian Sindrome Hepatopulmonar diagnosticado mediante ecocardiograma
transtoracico de contraste, pruebas de funcién respiratoria, gasometria arterial y
radiografia de térax. Ademas se demostro que la sobreviva de los pacientes que
tenian el Sindrome Hepatopulmonar fue menos a los que no la tenian 10.6 meses

vs 40.8 meses respectivamente.

Hasta el momento, se ha comprobado que la utilizaciéon de tecnologias
avanzadas como el ecocardiograma de doble contraste que es el estandar de oro no
invasivo, la angiografia pulmonar como estandar de oro invasivo y el gammagrama
ventilatorio perfusorio, son fundamentales para la demostracion estricta del

Sindrome Hepatopulmonar ®'*'729 Desgraciadamente la mayoria de las

Alteraciones pulmonares en pacientes con ciTosis



instituciones de nuestro medio no cuentan con esta infraestructura por lo que la

limitacion para el diagnostico se hace evidente y desafortunada para quien la padece.
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JUSTIFICACION

En este Hospital se suele diagnosticar mas frecuentemente el sindrome
hepatorenal, la gastropatia portal hipertensiva y la encefalopatia como complicacion
y causa de dafio a otros Organos por la cirrosis y se desconoce la existencia de
pacientes con trastornos pulmonares secundarios a esta misma entidad, a pesar de
contar con una considerable cantidad de enfermos que ingresan anualmente por esta
causa. Probablemente la falta de informacion acerca del padecimiento y la carencia
de instrumentos de gabinete apropiados y sofisticados nos hacen ignorar esta
posibilidad diagnostica. Afortunadamente se ha demostrado que la hipoxia en
sangre arterial <70 mm/Hg encontrada en pacientes con cirrosis sin dafio cardiaco,
se correlaciona fuertemente con los cambios de vasodilatacion y shunts

(14)

intrapulmonares encontrados en el ecocardiograma”” asi como el aumento en la

relacion alveolo/arterial de acuerdo a la presion parcial de oxigeno de cada paciente.

Se consulté en la base de datos del departamento de estadistica del Hospital
General de Morelia “Dr. Miguel Silva”los expedientes de pacientes egresados

durante los periodos comprendidos entre 1997 y 2002 y no se encontr6 ninguna

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis



evidencia de algun paciente que haya sido diagnosticado con Sindrome
Hepatopulmonar o dafio pulmonar asociado a la cirrosis. Esto quizd se deba a la
dificultad que ofrece el demostrarlo desde el punto de vista paraclinico con nuestros
recursos, por lo que en este trabajo de investigacion, pretendemos descubrir
principalmente la existencia de dafio pulmonar secundario a la cirrosis demostrado
mediante espirometria y gasometria arterial, y la frecuencia con la que se llega a

presentar.

HIPOTESIS

Los trastornos pulmonares debidos a dafio hepético cronico demostrado
mediante espirometria y gasometria arterial, tienen una prevalencia similar a lo
publicado en otras series en donde utilizan instrumentos de diagnostico més

sofisticados.

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia con la que se presentan las alteraciones pulmonares
en pacientes con cirrosis que acuden al Hospital General de Morelia “Dr. Miguel

Silva” detectados mediante espirometria y gasometria arterial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Comparar la frecuencia con la que se presentan las alteraciones pulmonares
secundarias a cirrosis en nuestro Hospital versus lo publicado en otras
series como sindrome hepatopulmonar.

b) Comparar la relacién existente entre el grado de insuficiencia hepatica y
las alteraciones pulmonares.

¢) Establecer indicadores de alteracion pulmonar en los pacientes con cirrosis.

d) Valorar si los instrumentos de medicioén con los que contamos, sirven para

detectar este tipo de trastornos pulmonares asociados a cirrosis.

Alteraciones pulmonares en pacientes con cIrrosis
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MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO O POBLACION:

Se incluyeron todos los pacientes que acudieron al Hospital General de
Morelia “Dr. Miguel Silva” con el diagnostico de cirrosis de cualquier etiologia y
evolucion, que estuvieron, hemodinamicamente estables, concientes y sin
trastornos respiratorios agudos o cronicos ya diagnosticados al momento de su
ingreso al protocolo. El estado clinico de los pacientes fue evaluado por el equipo

de investigacion.

MUESTRA:

Participaron todos los pacientes que ingresaron al Hospital General de
Morelia “Dr. Miguel Silva” del 3 de marzo del 2003 al 3 de junio del 2004, que
tenian el diagnostico de cirrosis de cualquier etiologia y evolucion, con estabilidad
hemodinamica, concientes, sin trastornos respiratorios agudos o cronicos ya
diagnosticados, sin sangrado a través del tubo digestivo al momento de su ingreso
al protocolo y que decidieron participar en el estudio de investigacion aprobado

por escrito a través de su autorizacion firmada del consentimiento informado.

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis
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DISENO EXPERIMENTAL:

Clinico, epidemiol6gico, observacional, transversal y comparativo.

CRITERIOS DE INCLUSION FUERON:

1.- Pacientes con diagnoéstico de cirrosis de cualquier etiologia, evolucion y
grado de insuficiencia hepatica.
2.- Con estabilidad hemodinamica y concientes al momento de la inclusion.

3.- Y que hayan autorizado por escrito su participacion en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1.- Ascitis a tension ‘'#? .
2.- Sangrado activo de tubo digestivo alto o bajo.
3.- Encefalopatia grado II o mayor %24
4.- Bronquitis mucosa simple o asmatiforme.
5.- Enfisema pulmonar.
6.- Bronquitis crénica.
7.- Policitemia.

8.-Cualquier cardiopatia primaria.

Alteraciones PU|1HU]'I;11 €s en pacientes con curosis
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CRITERIOS DE ELIMINACION:

Los pacientes que luego de haber autorizado su participacion en el protocolo
hayan desistido de ello o que al momento de la realizacion de los estudios no

cooperaron.

PROCEDIMIENTO:

A todos los pacientes que ingresaron al Hospital General de Morelia “Dr.
Miguel Silva“del 3 de marzo del 2003 al 3 de junio del 2004, con diagndstico de
cirrosis o alguna de sus complicaciones de acuerdo a los criterios antes
mencionados y cuya etiologia y motivo de ingreso fueron diferentes, se les explico
acerca de este protocolo de estudio, de la importancia y de los beneficios directos o
indirectos a los que podrian ser acreedores. Se les solicitd que leyeran (en su
mayoria) el documento titulado “consentimiento informado” aprobado por el
Comité de Etica e Investigacién del propio Hospital vy si estaban de acuerdo en
ingresar como participantes firmaran como prueba de autorizacion dicho

documento.
Los participantes fueron evaluados clinicamente y mediante estudios de
laboratorio y gabinete, su estado hemodinamico, neurolégico y cardiorrespiratorio

durante su estancia hospitalaria o durante la consulta externa. Posteriormente:

1) Se clasificé el grado de insuficiencia hepatica al momento de ingresar al

Hospital de acuerdo al puntaje de Child-Pugh * y si en ese momento no estaba en

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirTosis
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condiciones de participar, se les dio tratamiento y posteriormente se reevalud su
estado clinico para incluirlo en el estudio. Una vez seleccionado al paciente se le

realizaron dos estudios:

2) Gasometria Arterial que fue tomada por un médico capacitado y ajeno al equipo
de trabajo de investigacion pero que cuya supervision si estuvo a cargo de los

investigadores.

3) Espirometria que fue realizada por el técnico en inhaloterapia que trabaja en el
Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva”. Los resultados gasométricos
fueron reportados por escrito directamente del aparato de medicion y evaluados por
el equipo de trabajo. En el caso de la espirometria el resultado fue graficado por el
aparato de medicion e interpretado por escrito por el inhaloterapista y nuevamente
revisado por el neumologo del equipo de investigacion. Si el paciente se
encontraba con broncoespasmo, se le inici6 tratamiento con broncodilatador
inhalado hasta que revirtiera el espasmo bronquial segin lo marca la guia para el
manejo de la crisis asmatica intrahospitalaria . Posteriormente se reevalud su

estado de salud y si las condiciones lo permitian se incluia en el protocolo.

La gran mayoria de los pacientes, se incluyeron en el estudio el dia de su
egreso del Hospital por mejoria o el dia que acudieron a la consulta externa de

clinica del higado.

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis
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VARIABLES DE ESTUDIO:

Para este estudio se utilizaron las siguientes variables:
1) En la gasometria arterial se evaluaron la presion parcial de oxigeno (Pa0,), la
presion parcial de bioxido de carbono (PaO,) y la relacion alveolo-arterial de
acuerdo a la PaO, (AaDQO,).

2) En la espirometria se evalud el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF)) y la capacidad vital forzada (CVF).

3) El grado de insuficiencia hepatica fue clasificado de acuerdo al puntaje de

Child-Pugh el cual toma 5 caracteristicas principales: bilirrubinas séricas,

albuminemia, ascitis, encefalopatia y el tiempo de protrombina ajustado al INR.

TIPO DE VARIABLES:

1) DE INTERVALO medido en mm/Hg para la presion parcial de oxigeno

(PaO,), presion parcial de bioxido de carbono (PaCO,) y la relacion
alveolo/arterial de acuerdo a la PaO, (AaDQ,). La capacidad vital forzada
(CVF) y el volumen expirado forzado en el primer segundo (VEF,) fueron
medidos en litros y reportados en porcentaje de efectividad para cada

paciente.

Alteraciones }‘.LI]IHU!'ILHL’.\ €n pacientes con curosis
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2) DE TIPO ORDINAL para el puntaje de Child-Pugh.

UNIDADES DE MEDIDAS Y ESCALAS DE CLASIFICACION:

Las variables gasométricas fueron medidas en milimetros de mercurio
(mm/Hg) tomando en cuenta como normales los siguientes valores “’”: para la
PaO, por arriba de 80, para la PaCO, entre 35 y 45 y para la AaDO, por debajo de
15. Las variables de la espirometria se midieron en litros y en porcentaje de
efectividad siendo considerado como normal para ambas determinaciones cifras
por arriba del 80% ©*. El puntaje de Child-Pugh se determiné de acuerdo a la
clasificacion ya establecida en la literatura "'*®. En cuanto a la espirometria, los
valores predichos fueron calculados por el espirometro de acuerdo al sexo, la edad

y la altura del paciente como lo indica la norma para dicho estudio **>.

GASOMETRIA ARTERIAL:

La muestra para el estudio gasométrico fue tomada por un médico capacitado
en dicho procedimiento ajeno al equipo de investigacion pero que cuya supervision
si estuvo a cargo de los investigadores. Luego de hacer asepsia con solucion iodada
y/o alcohol, se extrajeron en promedio 2 ml de sangre arterial, de la arteria radial
derecha o izquierda en una sola ocasion, con una jeringa y aguja de insulina del
numero 25 G, cuyas paredes estaban previamente heparinizadas. La muestra fue
procesada por un equipo de gasometria modelo 1620 pH/Blood Gas Analyzer de
Instrumental laboratory de manufactura italiana con numero de serie 02013887.

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis
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ESPIROMETRIA:

La espirometria la hizo el técnico en inhaloterapia. Al paciente se le explico

la técnica para dicho procedimiento ***

el cual consisti0 primeramente en
ingresar al aparto medidor (espirometro) la altura (talla), la edad y el sexo del
paciente. Luego de una inspiracion forzada, se realizd una espiracion forzada y
rapida durante por lo menos 6 segundos a través de una boquilla conectada al
espirometro. Luego de 3 espiraciones medidas y calculadas se escogié el resultado
mas alto para el estudio. El aparato utilizado fue un espirometro marca Jaeger de
manufactura alemana con un software Pulmassit login hecho por el laboratorio

Boehringer Ingelheim en 1988.

PUNTAJE DE CHILD-PUGH

A cada paciente al ingresar al Hospital, se le evalu6 su grado de
insuficiencia hepéatica de acuerdo al siguiente puntaje de Child-Pugh, el cual
considera 5 caracteristicas principales:  bilirrubinemia, albuminemia, ascitis,

encefalopatia y trastornos en la coagulacion (INR).

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis
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FACTOR 1 2 3
Bilirrubinas séricas <2 2.1-3 >3
(mg /dl)
Albumina sérica >35 3-34 <3
(gr /dl)
Ascitis NINGUNA FACIL CONTROL DIFICIL CONTROL
Encefalopatia NINGUNA MINIMA COMA
Tiempo de Protrombina <1.7 1.6-2.3 323
(INR)

Donde A es igual a 5 a 6 puntos, B de 7 hasta 9 y C de 10 hasta 15 puntos encontrados "%

ANALISIS ESTADISTICO:
Para el analisis de los resultados, se utilizO una estadistica descriptiva, la

correlacion de Spearman (rs) y como analisis de varianza utilizando la prueba de

Tukey como prueba post hoc .

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirTosis
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Se estudiaron 56 pacientes con cirrosis de los cuales uno no cooper6 al

momento de la realizacion de la espirometria por lo que se excluy6 del protocolo.

Algunas caracteristicas demogréficas se muestran en la tabla 1. Encontramos

que el nimero de hombres fue mayor en relacion a las mujeres y que para ambos

grupos, ¢l agente etiolégico mas frecuente fue el alcohol como se muestra en la

tabla 2.

Tabla 1., CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE PACIENTES CIRROTICOS

HOMBRES MUIJERES
Pacientes / (%) 39/70.9 16/29.1
Edad promedio / DE 468 £14.5 51.5%14.6
Tabaquismo 24 5
IT<12 /(%) 12 (50) 2 (40)
IT>12 /(%) 12 (50) 3 (60)

IT = Indice tabaquico en paquetes / afio
DE = Desviacién Estandar

Alteraciones [\11[[11\)111“’(’5 en !'lLlCIt’IIICS con CITTOS1S
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Tabla 2. CAUSAS DE CIRROSIS

HOMBRES MUIJERES
ALCOHOL 38 10
VIRUS DE HEPATITIS B 1 0
VIRUS DE HEPATITIS C * 1 5
CRIPTOGENICA 0 1

* Tenia alcoholismo crénico y hepatitis C

Solamente un paciente hombre tenia antecedente de etilismo cronico intenso y
marcador para hepatitis C positivo.

De los 55 pacientes incluidos, 29 (52.7%) tenian el antecedente de tabaquismo
de los cuales 14 (48.2%) tenian un indice tabaquico mayor de 12 paquetes/afio
tabla 1.

Todos los participantes fueron clasificados segun el puntaje de Child-Pugh para
establecer el grado de insuficiencia hepética en tres grupos A, B o C como se

‘muestra en la tabla 3.

Tabla 3. GRADOS DE INSUFICIENCIA HEPATICA

A B C
HOMBRES 7 19 13
MUJERES 3 6 T
TOTAL 10 25 20

SEGUN EL PUNTAJE DE CHILD-PUGH

Alteraciones pulmonares en pacientes con cIrrosis
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El promedio de los resultados obtenidos en la gasometria y en la espirometria
se anotan en la tabla4 y 5 donde se observa que la AaDO, es mayor a medida que
aumenta el grado de insuficiencia hepatica y en relacion a la CVF y el VEF,, los
volimenes disminuyen mientras mas dafio hepético se tiene. Ni la PaO, ni la
PaCO, encontrados en la gasometria arterial tuvieron valor estadisticamente

significativo al relacionarlo con el puntaje de Child-Pugh.

Tabla 4. PROMEDIO DE RESULTADOS DE LA GASOMETRIA ARTERIAL

A B C
Pa0; (mm/Hg) 84.1+18. 82.8+202 762+ 148
PaCO; (mm/Hg) 255%36 246146 25153
AaDQO,; (mm/Hg) 82158 108+8.0 209179

PaQ;=presion parcial de oxigeno; PaCO,= presion parcial de bioxido de carbono;

AaDO; = relacion alveolo-arterial de la presion parcial de oxigeno.

Tabla 5. PROMEDIO DE RESULTADOS DE LA ESPIROMETRIA

A B (5
VEF, (%) 80.5+123  870+174  622+185
CVF (%) 782+114 7724147 5994157

VEF, = Volumen espiratorio forzado en el primer segundo medido en litros y ajustado
al porcentaje de efectividad. CVF = Capacidad vital forzada medida en litros y
ajustada al porcentaje de efectividad.

Alteraciones pulmonares en pacientes con ¢irrosis
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Del total de pacientes con Child-Pugh C se observéd que el 95% de ellos tenian
un AaDO, > de 15 mm/Hg contra 20% y 16% para los grupos A y B
respectivamente y el 85% de este mismo grupo C tuvieron una CVF y un VEF, <
del 80% comparado con 60 y 64% de CVF para los grupos Ay By 10 y 32% del
VEF, para los grupos A y B respectivamente tabla 6.

Tabla 6. Pacientes con mayores alteraciones en la gasometria y en la espirometria

A B C
AaDO; > 15 (%) 2(20) 4 (16) 19 (95)
CVF < 80% (%) 6 (60) 16 (64) 17 (85)
VEF, < 80% (%) 1(10) 8(32) 17 (85)
AaDQO; medido en mm/Hg

El andlisis de correlacion, muestra significancia estadistica entre el puntaje de
Child-Pugh y las siguientes variables (rs: coeficiente de correlacion de Spearman, y

p: significancia).
% VEF1 (rs =-0.590, p<0.0001; fig. 1)

% CVF (rs=-0.551, p<0.0001; fig. 2)
AaDO2 (rs=0.619, p<0.0001; fig. 3)

Alteraciones pulmonares en pacientes con ¢irrosis
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Figura 1. Diagrama de dispersion del puntaje de Child-Pugh contra el % volumen
expirado forzado en el primer segundo (VEFI). Se encuentra wuna correlacion

estadisticamente significativa (rs = -0.590, p<0.0001)
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Figura 2.  Diagrama de dispersion del puntaje de Child-Pugh contra el % capacidad vital
forzada (CVE). Se encuentra una correlacion estadisticamente significativa (rs = -0.590,
p<0.0001)

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis



25

40.00 I
|
35.00 s 0 |
. 1
l
30.00 * - L] l
. .
i
25.00 £ '
I
S |
8 20.00 : 2 :
2 . . . I
. . {
15.00 2 — iRty ) '
.

s . I
. |
|
10.00 — |
. |
. . -
. + . |
5.00 * * - ]

. . * °
L ] * |

- L
000 T T T T - T T T !

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00
Puntaje Child-Pugh

Figura 3. Diagrama de dispersion del puntaje de Child-Pugh contra la relacion
alveolo/arterial de acuerdo a la PaO, AaDQ2). Se encuentra una correlacion estadisticamente
significativa (rs = 0.590, p<0.0001)

Las correlaciones anotadas se mantienen aun después de clasificar a los
pacientes en 3 grados de insuficiencia hepatica (A, B, C), de acuerdo al puntaje de
Child-Pugh obtenido:

% VEF1 (rs =-0.575, p<0.0001; fig. 4)
% CVF (rs=-0.479, p<0.0001; fig. 5)
AaDO2 (rg=0.594, p<0.0001; fig. 6)

Alteraciones pulmonares en pacientes con ClITosis
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Figura 4. Muestra la relacion entre el grado de Insuficiencia hepdtica, clasificado en tres

grupos y el Volumen espirado forzado en el primer segundo.

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis
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Relacién entre CVF (%) y el grado de Insuficiencia Hepética
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Figura 5. Muestra la relacion entre el grado de Insuficiencia hepdtica, clasificado en tres
grupos y la Capacidad Vital Forzada.
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Figura 6. Muestra la relacion entre el grado de Insuficiencia hepdtica, clasificado en tres

grupos y la relacién alveolo/arterial de acuerdo a la PaO; (AaDO,).
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Adicionalmente, con los datos contenidos en las figuras 4, 5 y 6, se realizé un

analisis de varianza para encontrar diferencias entre los grados de insuficiencia

hepatica. Para las tres variables correlacionadas (VEF1, CVF y AaO2) se obtiene

que el grupo C es estadisticamente diferente a los grupos A y B) tabla 7.

Tabla 7. Anadlisis de varianza entre grados de insuficiencia hepatica (A, B, C) para las variables

%VEF1, %CVF y AaDO2 (promedio + desviacién estiandar).

% VEF1 % CVF AaDO2
A (n=10) 89.50 + 12.36 78.26 + 11.48 08.22 + 5.82
B (n=25) 87.08 £ 17.41 77.25 £ 14.72 10.80 = 8.06
C (n=20) 62.20 + 18.58 * 59.94 £ 15.78 ** 20.99 +£7.97 *

* . p<.0001, en comparacion con A y B (prueba post-hoc de Tuckey)

**. p<.0001, en comparacion con B y p <.006 en comparacion con A (prueba post-hoc de Tuckey)

Buscamos entre los 55 pacientes cirréticos, los que cumplian con las tres

variables mas significativas estadisticamente sin importar el grado de insuficiencia

hepatica y encontramos que fueron en total 18 pacientes que corresponden al

32.7% y de estos la mayoria correspondieron al grupo C de Child-Pugh tabla 8.

Tabla 8.

A B @ TOTAL
Variables Estadisticamente Significativas 1 2 15 18
% de n 32.7

VARIABLES ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS = AaDO; > 15 mm/Hg, CVFy VEF,; < 80%

Alteraciones pulmonares en pacientes con Cirrosis
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Se correlacion6 mediante la rho de spearman el indice tabaquico con todas
las variables y el grado de dafio hepéatico y no se encontré diferencia

estadisticamente significativa.

Tampoco se encontr6 significancia estadistica entre el puntaje de Child-Pugh

con la presion parcial de oxigeno y la presion parcial de bidxido de carbono.

Pa02  (rs=-0.195,p=0.154)y
PaCO2 (rs =-0.024, p=0.859)

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis
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DISCUSION:

El estudio de las alteraciones pulmonares en pacientes cirrticos es aun pobre
a nivel mundial a pesar de que las bases fisiopatoldgicas han sido establecidas ya
hace algunas décadas®”.

En nuestro pais existen contadas publicaciones al respecto y por lo tanto se
desconocen muchos aspectos basicos como la frecuencia con la que esta asociacion
se presenta. En el Hospital no existe ningun dato estadistico sobre pacientes con
trastornos pulmonares por lo que los resultados de este trabajo podrian representar

un buen inicio para ¢l estudio de los pacientes con cirrosis.

Al término de este estudio se demostr6é que la cirrosis afecta no solamente la
funcion respiratoria como ya se ha descrito en varias publicaciones si no que
también se ve alterada la mecdanica ventilatoria, con trastornos gasométricos sobre
la relacion alveolo-arterial de la presion parcial de oxigeno y en la espirometria con

descenso de la capacidad vital forzada y el volumen espiratorio forzado del primer

segundo.

Alteraciones pulmonares en pacientes con cCirrosis
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El primer hallazgo encontrado en la gasometria pudiera tener su explicacion

(1,7.8)

sobre la base de que la vasodilatacion y la presencia de cortos circuitos

(1569 inducen a un menor nimero

intrapulmonares encontrados en los cirr6ticos
de capilares debidamente perfundidos con un aumento del cociente alveolo-arterial
de la presion parcial de oxigeno. Sabemos que normalmente existe cortos circuitos
fisiologicos debido a que se vierte sangre venosa al ventriculo izquierdo
proveniente de la circulacion coronaria (venas de Tabecio) y por los diferentes
desequilibrios de los cocientes de ventilacion/perfusion causados por el efecto de la

d @

graveda , sin embargo este valor normal oscila entre 5 y 15 mm/Hg y valores

por arriba sefialan trastornos en la perfusién denonimados como cortos circuitos
patologicos ©?.
Es de llamar la atencion que en los resultados obtenidos en el estudio, no se

encontr6 una relacion estadisticamente significativa con la presion parcial de

©) (14,8)

oxigeno *’ como se describe en la mayoria de la literatura

Es de sefialar que al disefiar este estudio de investigacion, excluimos a todos
los pacientes que presentaran algun trastorno respiratorio agudo o cronico el cual
pudiera alterar las pruebas de funcion pulmonar. Debido a esto, no encontramos
una explicacion clara desde el punto de vista fisiopatologico, para los cambios
presentados en la espirometria los cuales tradujeron un patron obstructivo con
descenso de la CVF y el VEF, menor al 80%. Sin embargo, podemos inferir que la
atrofia muscular generalizada (incluyendo los muisculos respiratorios) existente en
estos pacientes juega un papel trascendente. Desgraciadamente durante nuestra
revision, no encontramos en la literatura alguna referencia donde se haya

estudiado la relacion existente entre los trastornos en la mecanica ventilatoria y la

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis
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cirrosis, por lo que podemos considerar una aportacion nueva y que cuya causa

podra ser motivo de otro protocolo de estudio.

Vemos también que estas alteraciones pulmonares aumentan en forma
proporcional al grado de dafio hepatico cronico siendo los mas afectados los que
tiene un grado C de Child-Pugh.

A pesar de que los contextos clinicos son diferentes (sindrome
hepatopulmonar y alteraciones pulmonares), la frecuencia con la que encontramos
los trastornos respiratorios en pacientes con cirrosis en nuestra poblacion, es muy
similar a la encontrada en otros estudios bajo la entidad de sindrome
hepatopulmonar donde se utilizan para llegar al diagndstico, métodos e

. r . 4,17
instrumentos mas costosos y sofisticados 47>V,

El indice tabaquico como factor de riesgo per se para neumopatia, no se
relacion6 con ninguna de las variables ni con el grado de insuficiencia hepatica
desde el punto de vista estadistico por lo que concluimos que no juega un papel
trascendente en las alteraciones pulmonares de los cirroticos de nuestro grupo. Esta
falta de correlacion podria estar dada por dos aspectos importantes: primero,
sabemos que solo del 10 al 15% de los fumadores con indice tabaquico mayor de
12 paquetes afio llegan a padecer de EPOC y segundo porque la edad del paciente
cirrético es mas joven que la del paciente con neumopatia cronica por tabaquismo

cronico.

Para la elaboracion de este estudio utilizamos instrumentos de medicion

diferentes a los utilizados en otros estudios, sin embargo nuevamente considerando

Alteraciones pulmonares en pacientes con cIrrosis
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las diferencias existentes entre las dos entidades clinicas, los resultados fueron muy
similares a los reportados en la literatura mundial de 13 al 47% ®'**" contra 32.7%
encontrados en nuestros pacientes, por lo que podemos concluir que los
instrumentos de medicion con los que contamos son de gran utilidad para descubrir

alteraciones pulmonares tanto funcionales como en la mecanica ventilatoria.

Los criterios para diagnosticar alteraciones pulmonares en pacientes cirroticos
en nuestro medio podrian ser un AaDO, mayor de 15 mm/Hg, y cambios en la
espirometria con una CVF < del 80% y un VEF, < de 80% de efectividad en

relacién a lo calculado como normal segin sexo, edad y talla.

Creemos que el presente trabajo de investigacion es de grana utilidad para los
pacientes cirréticos que se tratan en este medio ya que en primer lugar, logramos
determinar la frecuencia con la que se presentan las alteraciones pulmonares
asociadas a dafio hepatico cronico, la cual es muy similar a los datos publicados a
nivel internacional, en segundo lugar porque nos permite ampliar el estudio de este
grupo de pacientes con pruebas de funcién pulmonar para establecer una estrategia
multidisciplinaria donde no solo participe el gastroenterologo o el médico
internista si no también el neumologo y el inhaloterapista, con el fin de mejorar la
calidad de vida y establecer un pronoéstico, y tercero porque descubrimos que no
solamente se ve alterada la funcién respiratoria si no también la mecénica
ventilatoria, hecho por primera vez evidenciado en un estudio de investigacion.
Otro aspecto relevante es que logramos determinar las variables en la gasometria
arterial y en la espirometria que resultan de mayor utilidad para la busqueda de esta
asociacion, siendo definitivamente mas disponibles y baratos con resultados

similares.

Alteraciones pulmonares en pacientes con cIrTosis
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CONCLUSIONES

1.

La frecuencia con la que se presentan las alteraciones pulmonares en
los pacientes cirrdticos que acuden al Hospital General de Morelia “Dr.

Miguel Silva”, es de 32.7%.

2. Al finalizar el estudio, el porcentaje de pacientes cirréticos que

presentaron alteraciones pulmonares medidos mediante gasometria
arterial y espirometria, fue similar a lo publicado en otras series con el
término de Sindrome Hepatopulmonar y con otros métodos

diagnosticos.

Fue evidente que las alteraciones en la gasometria arterial y en la
espirometria, tuvieron una relacion directa con el grado de
insuficiencia hepatica siendo por lo tanto el grado C de Child-Pugh el

mas afectado.

Alteraciones pulmonares en pacientes con CIrrosis
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4. Los indicadores de alteracion pulmonar en pacientes cirréticos fueron:
la relacién alveolo-arterial de la presion parcial de oxigeno (AaDQO,)
mayor de 15 mm/Hg, el descenso de la capacidad vital forzada (CVF)
por debajo del 80% y el descenso del volumen espiratorio forzado del

primer segundo (VEF;) también por debajo del 80% de efectividad.

5. Con lo anterior inferimos que los instrumentos de medicion con los que
contamos son de gran utilidad para detectar las alteraciones
pulmonares en pacientes con cirrosis con resultados muy similares a los

ya descritos.

eraciones onares en pacientes con cirrosis
Alt nes pulmonares en pacient M CITos!
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RECOMENDACIONES

Hasta el momento no hay un criterio uniforme para el diagnéstico de
Sindrome Hepatopulmonar y por lo tanto se han intentado muchas estrategias
clinicas, paraclinicas y anatomopatologicas para demostrar las alteraciones
pulmonares en enfermos con cirrosis con un gran consumo de recursos para el
paciente y para el Hospital, por lo que sugerimos luego de comparar los resultados
de nuestro estudio con lo publicado en la literatura internacional, que unos buenos

indicadores de dafio pulmonar secundario a cirrosis podria ser:

1) Una relacion alveolo-arterial de la presion parcial de oxigeno (AaDO,) por
arriba de 15 mm/Hg en sangre arterial.

2) Una capacidad vital forzada (CVF) menor del 80% de lo predicho y

3) Un volumen espiratorio forzado del primer segundo (VEF,) por debajo del
80% de lo predicho.

Si estos valores se toman como referencia para identificar alteraciones
pulmonares asociadas con dafio hepatico en pacientes con Child-Pugh C se tendra
una alta probabilidad de demostrar algun tipo de trastorno respiratorio y
probablemente establecer un pronéstico, sin olvidar, que el paciente cirrético
puede cursar con multiples alteraciones agudas que pueden interferir con las

pruebas de funcion pulmonar y establecer diagndsticos erréneos.

Alteraciones pulmonares en pacientes con Cirrosis
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Por otro lado deben considerarse los resultados obtenidos en la espirometria
para la elaboracion de otro protocolo de estudio que lleve al esclarecimiento de las
causas mas precisas de los trastornos en la mecanica ventilatoria de los pacientes

con Cirrosis.

Alteraciones pulmonares en pacientes con cirrosis
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