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1. RESUMEN

El desarrollo de hipertensién arterial pulmonar (HAP) asociada con presion elevada en la
circulacién portal se conoce como hipertension portopulmonar, la incidencia de ésta va en
aumento y es una de las principales causas de hipertension arterial pulmonar. La asociacion
entre cirrosis hepatica e hipertension arterial pulmonar es rara (<1%) y se ha reportado mas
en mujeres.

La cirrosis hepatica, ya sea por alcohol o enfermedad viral, es la primera causa de
hipertension portal en México. De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) en el afio 2003 fue la tercera causa de mortalidad en hombres adultos y la
octava en mujeres.

Los cambios histopatoldgicos encontrados en la vasculatura pulmonar asociada a
hipertension portopulmonar son similares a los observados en la hipertensién pulmonar
idiopatica.

Nuestro objetivo es determinar la frecuencia de hipertensién pulmonar y sus diferentes
grados histopatolégicos en casos de autopsias con diagnéstico de cirrosis hepatica. Se
revisaron todos los protocolos de autopsia completos con diagndstico histopatologico de
cirrosis hepatica realizadas en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, durante el
periodo comprendido entre el 1° de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2016.

Se analizaron 26 casos que cumplieron con los criterios de inclusion. Cuatro de los casos
(15.4%) fueron excluidos del analisis final por no contar con tejido suficiente para diagnostico
0 por ausencia del mismo. De los 22 casos analizados, 14 (63.6%) fueron mujeres y 8
(36.4%) hombres. El porcentaje de autopsias con diagnostico de cirrosis hepatica fue mayor
en el afio 2015 (25%). En la mayoria de los casos se realizo el diagnostico de hipertension
pulmonar (13/22, 59.1%).

Palabras clave:

Hipertension arterial pulmonar asociada, hipertension portopulmonar, autopsias de cirrosis
hepatica, grados histopatolégicos de hipertension pulmonar.



2. INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar es el incremento anormal en la presién del interior de la arteria
pulmonar, puede ser consecuencia de insuficiencia en la mitad derecha del corazén,
enfermedad del parénquima pulmonar o de los vasos pulmonares, tromboembolia o una
combinacion de tales factores [1].

El desarrollo de hipertensién arterial pulmonar (HAP) asociada con presion elevada en la
circulacién portal se conoce como hipertensién portopulmonar [2]. La incidencia de
hipertension portopulmonar va en aumento y es una de las principales causas de
hipertension arterial pulmonar. La cirrosis hepética, ya sea por alcohol o enfermedad viral, es
la primera causa de hipertension portal en México. De acuerdo con el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) en el aflo 2003 fue la tercera causa de mortalidad en
hombres adultos y la octava en mujeres [3]. La asociacién entre cirrosis hepdatica e
hipertension arterial pulmonar es rara (<1%) y se ha reportado mas en mujeres [4].

Los cambios histopatolégicos encontrados en la vasculatura pulmonar asociada a
hipertension portopulmonar son similares a los observados en la hipertensién pulmonar
idiopatica [3]. Desde el punto de vista histologico la hipertension arterial pulmonar se
caracteriza por la hipertrofia y muscularizacion medial de las arterias pulmonares, fibrosis de
la intima, proliferacion de la adventicia y la obliteracién de pequefas arterias y en algunas
ocasiones se pueden llegar a observar vasculitis. La hipertrofia y muscularizaciéon medial de
las arterias se considera el precursor de las alteraciones vasculares subsecuentes ademas
de ser la alteracion més frecuente; estas alteraciones se forman por un incremento en el
tamafio y niumero de células musculares lisas en la capa media. El grado de hipertrofia es
proporcional a los valores fisiolégicos. La transformacibn muscular de las arteriolas
representa histolégicamente lesiones tempranas [5].

El diagndstico histologico de la hipertension pulmonar se gradda en etapas de acuerdo a la
descripcion propuesta por Heath y Edwards la cual, se basa en seis grados. En el grado | los
vasos presentan hipertrofia de la media y de la muscular de las arterias pulmonares asi como
extension de musculo dentro de la pared de las arteriolas pulmonares. En el Il el cambio
histologico es la hipertrofia del musculo més proliferacion de las células de la intima en
arteriolas y arterias musculares pequefias. En el grado Il hay hipertrofia del midsculo méas
fibrosis subendotelial, eventualmente masas concéntricas de tejido fibroso y reduplicacion de
la lamina elastica interna que ocluye la luz vascular de arteriolas y arterias musculares
pequefias, arterias elasticas muestran ateroesclerosis. Estos cambios son reversibles.

En el grados 1V la hipertrofia del mlsculo es menos aparente, existe dilatacion progresiva de
las arterias pequefias, especialmente las que se encuentran cercanas a los vasos con
oclusion fibrosa de la intima. En el grado V los vasos presentan lesiones plexiformes,
angiomatoides Yy la presencia intraalveolar de macrofagos llenos de hemosiderina. El grado
VI presenta arteritis necrotizante con trombosis, necrosis fibrinoide de la pared de la arteria
con infiltrado transmural de leucocitos polimorfonucleares y eosindfilos. Los grados IV, V y VI
son irreversibles [5].

Los cambios de hipertension arterial pulmonar se identifican con el microscopio de luz en
laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina, y para diferenciar entre un vaso venoso y un
vaso arterial, se puede hacer uso de tincién de histoquimica para fibras elasticas la cual
resalta la lamina elastica interna que forma parte de la pared de un vaso arterial y no asi de



un vaso venoso. Las fibras elasticas son sintetizadas en los vasos sanguineos arteriales y
secretadas por las fibras musculares lisas. En las arterias las fibras elasticas se disponen en
forma de laminas concéntricas fenestradas [6,7,8].

El objetivo de éste trabajo es determinar la frecuencia de hipertension pulmonar y sus
diferentes grados histopatolégicos en casos de autopsias con diagnostico de cirrosis
hepética.

3. PRESENTACION DE LOS CASOS

Se revisaron todos los protocolos de autopsia completos con diagndstico histopatolégico de
cirrosis hepatica realizadas en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, durante el
periodo comprendido entre el 1° de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2016.

Se analizaron 26 casos que cumplieron con los criterios de inclusién. Las caracteristicas
demograficas se detallan en la Tabla 1. Cuatro de los casos (15.4%) fueron excluidos del
analisis final por no contar con tejido suficiente para diagndstico o por ausencia del mismo.

De los 22 casos analizados, 14 (63.6%) fueron mujeres y 8 (36.4%) hombres [Grafico 1]. La
media de edad fue de 56.2 afos (DE 14.9 aios). La mediana de edad fue de 55 afios (Rango
21-87 afos). El porcentaje de autopsias con diagndstico de cirrosis hepatica fue mayor en el
afio 2015 (27.3%). ElI afio con mayor numero de casos con diagnéstico (cambios
morfoldgicos) de hipertension pulmonar, fue el 2013 (22.7%, 5/22) [Grafico 2].

En la mayoria de los casos se realizo el diagndstico de hipertensién pulmonar (13/22, 59.1%)
[Gréfico 3], siendo el grado Il el predominante (9/22, 41%) [Figura 1], seguido del grado Il
con tres casos (14%) [Figura 2], y el grado | (1/22, 4.5%) [Gréafico 4]. No se encontrd
asociacion entre la edad y el grado histoldgico de hipertensiéon pulmonar.

4. DISCUSION

La cirrosis hepatica, ya sea por alcohol o enfermedad viral, es la primera causa de
hipertension portal en México. De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) en el afio 2003 fue la tercera causa de mortalidad en hombres adultos y la
octava en mujeres [3]. Es importante conocer la frecuencia de hipertension pulmonar y sus
diferentes grados histopatolégicos, ya que la hipertensién portal es la complicacion
hemodindmica, que ocasiona cambios en la circulacion portal, esplénica, pulmonar y
sistémica que se relaciona con enfermedades cardiopulmonares.

Matz y Craige en 1951, describieron el caso de una mujer de 53 afos que, al realizarle
toracotomia por hematemesis observaron, que la arteria pulmonar de la paciente se
agrandaba y mostraba pulsaciones fuertes mas caracteristicas de la aorta que del tronco
pulmonar. La autopsia revel6 una vena porta estenosada ademas, de un corto circuito porto—
caval y varices esofagicas. El examen microscépico de los pulmones mostré embolizacion de
numerosas arterias terminales y arteriolas las cuales, presentaban un gran engrosamiento de
la intima en arterias pulmonares de grande y mediano calibre. En retrospectiva esta paciente



sufria de lo que posteriormente se conocié como hipertension porto-pulmonar, un sindrome
caracterizado por hipertension pulmonar en el contexto de la hipertension portal [9,10].

Naeye, reportd 6 casos de autopsias de pacientes con cirrosis en los cuales, describio la
presencia de hipertensién pulmonar; 3 de estos mostraron trombosis de la vena porta 'y 5 de
ellos tenian multiples émbolos pulmonares, por lo que concluyd que la presencia de estos era
causa de la hipertension pulmonar [10].

Kerbel, describié el caso de una mujer de raza negra de 20 afios con cirrosis, la radiografia
revel6 hipertrofia de ventriculo derecho, dilatacion de la arteria pulmonar con mal llenado de
las ramas periféricas, con presion arterial media de 60 mmHg. La autopsia mostré que la
mayoria de las pequefias ramas de la arteria pulmonar se encontraban engrosadas y con
calibre disminuido lo cual, correspondia a un grado IV de la clasificacion de Heath y Edwards
[10].

Lebrec et al. describieron el caso de 9 pacientes con caracteristicas clinicas de hipertension
pulmonar secundaria a hipertension portal por cirrosis en 7 de los 9 pacientes. La necropsia
en 1 paciente revel6 cambios de arteriopatia pulmonar mostrando cambios plexiformes el
cual, corresponde a un grado V de la clasificacidon histopatoldgica de Heath y Edwards [11].

Edwards et al. en su estudio retrospectivo de 12 autopsias identificaron las caracteristicas
clinicas y morfologicas en sujetos con hipertension pulmonar y portal coexistente y se sugirié
que la vasoconstriccion pulmonar (cambios plexiformes) y la trombosis son comunes en ésta
asociacion [13].

5. CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

La asociacion entre cirrosis hepética e hipertension arterial pulmonar es rara (<1%) y se ha
reportado mas en mujeres. La cirrosis hepatica, ya sea por alcohol o enfermedad viral, es la
primera causa de hipertensién portal en México. De acuerdo con el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) en el afio 2003 fue la tercera causa de mortalidad en
hombres adultos y la octava en mujeres.

Es importante conocer la frecuencia de hipertensién pulmonar y sus diferentes grados
histopatolégicos, ya que la hipertension portal es la complicacion hemodinamica, que
ocasiona cambios en la circulacion portal, esplénica, pulmonar y sistémica que se relaciona
con enfermedades cardiopulmonares.

De acuerdo con las estadisticas de mortalidad (INEGI 2011) en poblacion mexicana, el
porcentaje de defunciones por enfermedades de higado en hombres de 30 a 40 afios ocupa
un 11%, en la poblacién de 45 a 59 afios ocupa un 15.2% en hombres y un 6% en mujeres y
por ultimo, en la poblacibn mayor de 60 afios ocupa un 5.6% en hombres y un 3.3% en
mujeres.

La morbilidad en pacientes con cirrosis hepatica es alta y se recomienda la prevencién y
manejo de la hipertension pulmonar.
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7. TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas
Edad

Media 56.2 (DE 14.9) afios
Mediana 55 (Rango 21-87) afios

Sexo
Masculino: 8 (364%)
Femenino: 14 (63.6%)
Hallazgos histopatoldgicos de hipertension
pulmonar
Si: 13(59.1%)
No: 9 (40.9%)
Grado histologico
Grado I: 1(4.5%)
Grado II: 3(14%)
Grado IlI: 9(41%)
Grado IV: 0
Grado V: 0
Grado VI: 0

Gréfico 1. Porcentaje de casos por género
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Gréfico 2. Casos con hipertensién pulmonar por afio
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Gréfico 3. Porcentaje de casos con diagndéstico de hipertensién pulmonar
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Gréfico 4. Grado histolégico de hipertensién pulmonar
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8. FIGURAS

Figura 1.

A) Hipertension pulmonar con grado histoldgico lll. Arteria con hipertrofia de la capa
muscular y fibrosis subendotelial (H&E, 40x).



B) Reduplicacion de la ldmina elastica interna (Fibras elasticas, 40x).

Figura 2.

A) Hipertension pulmonar con grado histoldgico Il. Arteria de mediano calibre con
hipertrofia de la capa muscular y proliferacion de las células de la intima.



B) Hipertrofia de la capa muscular con oclusién parcial de la luz, sin duplicacion de la
lamina elastica interna (Fibras elasticas, 40x)
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