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RESUMEN

Introduccion. - El Sindrome Hepatopulmonar (SHP) es causado por la presencia
de dilataciones vasculares intrapulmonares (DVIP) que generan un defecto en la
oxigenacion arterial. En México se ha determinado una prevalencia en etapas
terminales del 4 al 30%. El diagnéstico se establece con la presencia de enfermedad
hepética y/o hipertensién portal, un gradiente alveolo-arterial de oxigeno (A-aO3)
215mmHg (>64 afos 220mmHg) mas DVIP. Sin trasplante hepético la tasa de
sobrevida a 5 afios es de 23% (media de 24 meses). Objetivo. - Conocer la
frecuencia del SHP en pacientes CH de cualquier etiologia. Material y métodos. -
Estudio analitico, observacional, transversal llevado a cabo de abril 2016 a abiril
2018 en pacientes con CH de cualquier etiologia y sin patologia cardiopulmonar del
servicio de Gastroenterologia del Hospital Juarez de México. Se analizdé edad,
género, etiologia CH, se evalud la presencia de sintomas, oximetria de pulso
(SatO.), gasometria arterial (pO2 y A-a02), ecocardiograma transtoracico
contrastado. Se determin6 por medio de la escala MELD-Na y Child Pugh el estadio
de la enfermedad. Resultados. - Se incluyeron 40 pacientes, 12 mujeres y 28
hombres (30 y 70% respectivamente), edad media de 57.45 afios, la etiologia mas
frecuente fue la alcoholica (22 = 55%). Se clasificaron con SHP a 3 pacientes
(7.5%), 2 mujeres y 1 hombre, edad media 51.33 afios, de acuerdo a su etiologia 1
paciente era secundaria a alcohol, 1 autoinmune y 1 secundario a esteatohepatitis
no alcohdlica, ninguno refirid sintomas, todos mostraron satO2 <96% y solo 2
hipoxemia <70mmHg, un paciente presentd ortodeoxia (33%), todos Child Pugh B
y un paciente presenté un MELD-Na 215 (33%). Se determiné la severidad del SHP
y se clasificaron a 2 pacientes en un grado moderado (pO2 260 a <80mmHg) y uno
leve (pO2 280mmHg). No se encontré asociacion con el género (p=0.209), edad
menor de 50 afos (p=0.724), la etiologia (p=0.784), la presencia de sintomas
(disnea p=0.606). Conclusiones. - En nuestra poblacién el SHP muestra una
frecuencia del 7.5% sin asociacion con el género, edad, etiologia, la presencia o no
de sintomas ni con la severidad de la enfermedad hepatica.

Palabras clave. - Sindrome hepatopulmonar, cirrosis, diagnostico.



ABSTRACT

Introduction. - Hepatopulmonary syndrome (HPS) is caused by the presence of
intrapulmonary vascular dilatations (IPVD) that generate a defect in arterial
oxygenation. In Mexico, a prevalence in terminal stages of 4 to 30% has been
determined. The diagnosis is established with the presence of liver disease and / or
portal hypertension, an alveolar arterial oxygen gradient (A-a0O2) 215mmHg (> 64
years 220mmHg) plus IPVD. Without liver transplantation, the 5-year survival rate is
23% (average of 24 months). Objective. - To know the frequency of HPS in HC
patients of any etiology. Material and methods. - Analytical, observational, cross-
sectional study carried out from April 2016 to April 2018 in patients with HC of any
etiology and without cardiopulmonary pathology of the Gastroenterology service of
the Hospital Juarez de México. Age, gender, HC etiology were analyzed, the
presence of symptoms was evaluated, pulse oximetry to ambient air (SatO2), arterial
gasometry (pO2 and A-a02), transthoracic echocardiography contrast. The stage of
the disease was determined by means of the MELD-Na and Child Pugh scale.
Results. - We included 40 patients, 12 women and 28 men (30 and 70%
respectively), mean age of 57.45 years, the most frequent etiology was alcohol (22
= 55%). Three patients (7.5%), 2 women and 1 man were classified with HPS, mean
age 51.33 years, according to etiology 1 patient was secondary to alcohol, 1 was
autoimmune and 1 was secondary to nonalcoholic steatohepatitis, none reported
symptoms, all showed satO2 <96% and only 2 hypoxemia <70mmHg, one patient
presented orthodeoxia (33%), all went Child Pugh B and one patient had a MELD-
Na 215 (33%). The severity of SHP was determined and patients were classified to
a moderate degree (pO2 =260 to <80mmHg) and a mild one (pO2 =280mmHg). No
association was found with gender (p = 0.209), age under 50 years (p = 0.724),
etiology (p = 0.784), presence of symptoms (dyspnea p = 0.606). Conclusions. - In
our population, HPS shows a frequency of 7.5% without association with gender,
age, etiology, the presence or absence of symptoms or the severity of liver disease.

Key words. - Hepatopulmonary syndrome, cirrhosis, diagnosis.



l. INTRODUCCION

Se define como sindrome hepatopulmonar (SHP) al defecto en la oxigenacion
arterial causado por la presencia de dilataciones vasculares intrapulmonares en el
contexto de una enfermedad hepética. 2

Los criterios diagnésticos propuestos por la Sociedad Europea Respiratoria en el
2004 son la presencia de enfermedad hepética y/o hipertensién portal, un gradiente
alveolo-arterial de oxigeno (A-aO2) 215 mmHg 6 en pacientes >64 afios 220 mmHg
detectado por estudio de gasometria arterial y la demostracion de derivaciones
venosas intrapulmonares (DVIP) por ecocardiografia con contraste.® 345

El SHP se ha asociado a hipertension portal, con o sin cirrosis, aunque su presencia
también ha sido descrita en pacientes con obstruccién extrahepéatica, enfermedad
hepatica inflamatoria aguda o cronica (hepatitis A, hepatitis fulminante, hepatitis
isquémica) y sindrome de Budd-Chiari, indicando que ni la disfuncion en la sintesis

hepatica ni la hipertension portal son necesarias para su desarrollo.® 4 6

El reconocimiento de que un conjunto de pacientes puede desarrollar alteraciones
vasculares pulmonares, sea dilatacion de la microvasculatura (SHP) o
vasoconstriccion arteriolar (hipertension portopulmonar), indica que la enfermedad
hepatica puede generar cambios Unicos en la vasculatura pulmonar los cuales

tienen un impacto en la calidad de vida y en la sobrevida de los pacientes.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Flickinger en 1884 reporto el caso de una paciente del género femenino con cirrosis
hepatica (CH) avanzada con ausencia de disfuncion cardiorespiratoria que
presentaba cianosis y acropaquias. Berthelof en 1966 describié los hallazgos
histopatolégicos, documentando la dilatacion generalizada de la microvasculatura
pulmonar. En 1977 Timothy C. Kennedy y Ronald J. Knudson lograron caracterizar
el sindrome con base en la presencia de hipoxemia agravada por el ejercicio,

ortodeoxia, hipocapnia y la evidencia de una circulacion hiperdinamica, con indices



pulmonares de ventilacion, volumen vy distribucion por lo demas normales,
documentando la presencia de un shunt o un mecanismo tipo shunt consistente en

comunicaciones vasculares pulmonares de baja resistencia.® ’

ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La mayor informacién acerca de la etiopatogenia del SHP ha sido obtenida con base
en estudios en animales experimentales, siendo modelos de ratas con cirrosis biliar
secundaria a la ligadura del conducto biliar comin (CBDL) los mas utilizados,
algunos de los hallazgos siendo confirmados en humanos.® (Fig. 1)

El proceso central en la patofisiologia del SHP son las derivaciones arterio-venosas
intrapulmonares y la vasodilatacion capilar (15-100 pum), encontrandose por
ecocardiografia en el 50-60% de los pacientes candidatos a trasplante hepatico
(TH), la mayoria con adecuado intercambio gaseoso y sin cumplir con criterios para

SHP sugiriendo DVIP leves insuficientes para alterar el recambio.3#

Con el SHP existe un aumento en el gradiente alveolo-arterial de oxigeno (A-a0) e
hipoxemia la cual esta generada por tres mecanismos: * & (Fig. 2)

1. Alteracion del gradiente de ventilacion y perfusion alveolar. La vasodilatacion
de los capilares alveolares lleva a una cantidad excesiva de flujo sanguineo
provocando una disminucion en el cociente ventilacion perfusion generando
un aumento en A-aO: y/o hipoxemia arterial.

2. Efecto shunt. Unidades alveolares no ventiladas que son perfundidas,
asociadas a la presencia de comunicaciones arteriovenosas (CAV).

3. Alteracion en la difusién de oxigeno. Existe un aumento en la distancia entre
el alveolo y el flujo central de los capilares sanguineos lo cual no permite un
correcto intercambio gaseoso y un incremento en los depdsitos de colageno
en los capilares y en las vénulas alveolares, lo anterior pudiéndose
correlacionar con la disminucion en la capacidad de difusion de monéxido de

carbono (DLCO) observada. La circulacién hiperdindmica presente en los



pacientes con cirrosis disminuye el tiempo de transito de los eritrocitos a
través de la unidad capilar alveolar, comprometiendo aun mas la difusién de

oxigeno.

Oxido nitrico y mono6xido de carbono como mediadores de la vasodilatacion

Existe un desbalance entre los vasodilatadores y los vasoconstrictores en favor de
los vasodilatadores que juegan un rol importante en el desarrollo del SHP. El éxido
nitrico (ON) es sintetizado a partir de L-arginina por la accion de la sintasa de ON
(NOS) la cual existe en 3 isoformas: inducible (iNOS), endotelial (eNOS) y neuronal
(nNOS). Al ser liberado desde las células endoteliales causa vasodilatacion y
difunde hacia el musculo liso vascular donde estimula a la guanilato ciclasa
generando guanosin monofosfato ciclico (GMPc) el cual activa a la cinasa
dependiente de GMPc lo que lleva a la activacion de la fosfatasa de cadena ligera
de miosina y asi a la vasodilatacion.® ° La presencia de ON a la exhalacion refleja
un exceso en su produccion en los alveolos lo cual no proviene del higado. Fallon
et al demostraron que INOS y eNOS contribuyen al desarrollo del SHP causando
vasodilatacion pulmonar anormal. Sin embargo, la inhibicion de ON no mejor¢ el
intercambio gaseoso de los pacientes, demostrando que la vasodilatacién pulmonar
anormal no es el inico mecanismo responsable para el desarrollo y mantenimiento
del SHP.

El monoxido de carbono (CO) media la vasodilatacion de una forma parecida al ON,
estimulando la produccion de GMPc en las células del musculo liso vascular. Es el
producto de la degradacion del grupo hemo por la hemo oxigenasa (HO) una enzima
gue existe en una forma inducible (HO-1) y constitutiva (HO-2), encontrandose en
modelos experimentales con cirrosis una expresion aumentada de HO-1. Los
niveles de carboxihemoglobina arterial también se han observado incrementados

en pacientes con SHP.3



La endotelina 1 (ET-1) es liberada por las células endoteliales y puede causar
vasoconstriccion y vasodilatacion. Ambos receptores, ETa y ETgs, median la
vasoconstriccion, pero la activacion de ETg causa vasodilatacion mediada por ON.
La expresion de ETg en los vasos pulmonares, pero no en la circulacién sistémica,
estd aumentada en los pacientes con cirrosis asi como en la hipertensién portal.®
Los niveles incrementados de ET-1 circulante activan la eNOS pulmonar mediante
su union con el receptor ETg llevando a una vasodilatacion y contribuyendo a la
aglomeraciéon de monocitos los cuales expresan iINOS y producen HO-1

ocasionando la acumulacién de CO promoviendo asi una mayor vasodilatacion.® #

Se sabe que la traslocacion bacteriana intestinal sumada a la alteracion del
metabolismo hepatico de la endotoxina lleva a un estado de endotoxemia lo cual
genera un reclutamiento y activacion de los macréfagos que se encuentran en la
vasculatura pulmonar liberando diferentes citocinas pro inflamatorias incluyendo el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) que desencadena la activacién de iNOS

favoreciendo la vasodilatacion mediada por ON.3 ©

Angiogénesis

Es el resultado de la acumulacion anormal de monocitos y macrofagos
intrapulmonares que llevan a la activacion de vias de sefalizacion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF).

Zhang et al estudiaron el blanco en los monocitos de la vasculatura pulmonar.
Describieron un aumento en los niveles de la quimiocina ligando 1 (fractalquina,
CXC3L1) y de la expresion pulmonar del receptor de quimiocina 1 CXC3CL1
(receptor de fractalquina, CX3CR1) en los monocitos y el endotelio. EI CX3CL1
endotelial puede mediar directamente la adhesion de monocitos, activar al VEGF-A
y la angiogénesis via su receptor CX3CR1 en los monocitos durante la angiogénesis
inflamatoria. La inhibicion de CX3CRL1 esta asociada con una disminucion en la
adhesion de los monocitos, disminucion de la angiogénesis y mejoria del SHP. Con

esto descubrieron que las ratas CBDL con SHP estan acompafadas por



angiogenesis pulmonar, activacion de Akt y eNOS asi como de la produccion de

VEGF-A en los monocitos intravasculares.1°
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PREVALENCIA Y SEVERIDAD

(a) | (

Oxygenated
Deoxygenated

blood @ ¢

AT N

bypass

Fig. 2 Patofisiologia de la alteracion en el
intercambio gaseoso en el SHP. a) representa
un intercambio adecuado, donde el oxigeno
difunde del alveolo hacia el capilar pulmonar.
b) representa la unidad de intercambio en el
SHP, donde la dilatacion de los capilares
resulta en una limitacién en la difusion de O2
desde el alveolo, resultando en unaincompleta
oxigenacién  sanguinea. Esto  siendo
exxacerbado por el flujo sanguineo acelerado
y por la presencia del shunt debido a CAV.
Tomado de: Journal of Gastroenterology and
Hepatology. 2013; 28: 213-219

Se diagnéstica mas frecuentemente en caucdasicos, usualmente durante la sexta

década de la vida, sin una asociacion especifica con el género, la etiologia o la

severidad de la enfermedad hepatica medida por MELD o Child Pugh. Se ha

reportado una prevalencia en los pacientes cirréticos de 15%, en pacientes con

hepatitis viral crénica con o sin cirrosis en un 10%, en los casos de Sindrome de

Budd Chiari en un 28% y en pacientes que se encuentran en lista de espera de TH

en el 5-32%.8 11



En México se ha determinado una prevalencia en pacientes con Cirrosis y
enfermedad hepatica en etapas terminales del 4 al 30% siendo un margen amplio
debido a que no se tiene una heterogeneidad en los criterios diagndsticos.!?

La severidad del SHP se ha clasificado segun el grado de hipoxemia en leve (pO:
=80 mmHg), moderada (pO2<80 - 260 mmHg), severa (pO2 <60 - 250 mmHg), muy
severa (pO2<50 mmHg).!

CUADRO CLINICO

La mayoria de los casos que se han reportado es en pacientes asintomaticos, los
sintomas y hallazgos se han determinado principalmente en pacientes con cirrosis

por lo que no se pueden extrapolar a todos los pacientes con SHP.

Los sintomas que han sido encontrados mas frecuentemente son la disnea
progresiva (hasta en un 95% de los pacientes)*®y la platipnea (aumento de la disnea
con la bipedestacion), esta ultima relacionada con la ortodeoxia (disminucion de la
pO:2 con el paso del decubito a la bipedestacion, establecida por una disminucion
=25% 0 24 mmHg en la pO: arterial) determinadas por el predominio de las DVIP y
aumento de la perfusién en las bases, cuando los pacientes con SHP se encuentran

de pie (Fig. 3), amplificando el efecto de shunt.!

Decubito De pie Fig 3. Representacion esquemdtica del fendmeno de

ortodeoxia y platipnea: al adoptar la posicion erecta la
mayor parte del flujo se dirige a las bases con un
aumento de perfusion, sin un incremento proporcional

de la ventilacién. Tomado de: Rev Chil Enf Respir. 2008;
|:,‘> 24:291-303.

A la exploracién fisica se ha encontrado acropaquias, cianosis y asterixis en menos
del 20% de los pacientes, no siendo especificos del SHP. El eritema palmar, piel

rojiza, frecuencia cardiaca aumentada y disminucion de la presion arterial sistémica



son indicativos de alteraciones cardiovasculares secundarios a la vasodilatacion

indicando la presencia de una circulacién hiperdinamica.4

Un embolismo paradodjico puede ocurrir y debe ser considerado en cualquier
paciente con SHP llevando a una elevacion de la prevalencia de enfermedades
cerebro vasculares (infartos) asi como de abscesos cerebrales, hemorragias

intracraneales, policitemia.®

DIAGNOSTICO

Criterios gasométricos

El A-aO: se evaluara por medio de muestras obtenidas a partir de una puncién de

la arteria radial con el paciente en una posicion comoda, sentado y a aire ambiente.

Ecocardiografia con contraste

La ecocardiografia transtoracica con contraste es el estandar de oro para determinar
la presencia de DVIP siendo un estudio no invasivo y altamente sensible ofreciendo
asi mismo la posibilidad de identificar anomalias estructurales, evaluar la funcién
ventricular y descartar hipertension pulmonar. La ecocardiografia transesofagica
tiene una mayor sensibilidad para identificar shunts, Aller et al reportaron un
aumento del 14% y 6% para la deteccion de vasodilataciones intrapulmonares y de
la prevalencia de SHP?'%, a pesar de esto no se justifica su uso debido a su mayor
costo, necesidad de sedacién y una mayor probabilidad de sangrado variceal.® Se
inyecta un medio de contraste liquido con burbujas (solucion salina, manitol,
poligelina, prefiriendose solucién salina al 0.9%) en una vena periférica observando
al liquido ingresar a la auricula derecha apreciando si no existe un paso
subsecuente a las cavidades izquierdas. En condiciones fisiolégicas una vez que
las burbujas (>25 um diametro) se visualizan en la auricula derecha se quedan

atrapadas en el lecho vascular pulmonar y por lo tanto no se visualizan en las



cavidades izquierdas, sin embargo, en el SHP esto es posible. La presencia de un
shunt intracardiaco es otra condicion que puede favorecer el paso de las burbujas
a las cavidades izquierdas del corazon, pudiéndose descartar si estas se visualizan
antes del tercer latido, si son observadas al 4-6 latido estaremos ante un probable
SHP.16

Gammagrafia de perfusion con albumina macroagregada marcada con
tecnesio 99 (*°*Tc-MAA)

Los macroagregados de albumina radiomarcada (>20 um didmetro) en condiciones
normales quedan atrapados en los capilares pulmonares (<8 a 15 pum diametro),
debido a la presencia de las DVIP pueden a travesar la vasculatura pulmonar y
alcanzar sitios extrapulmonares (cerebro y rifion). La captacion cerebral es
patolégica cuando se reporta 26% (5-7%) teniendo este valor de corte una
sensibilidad 84% y una especificidad del 100% para diagnosticar SHP.8

Su principal ventaja es la capacidad de cuantificar las DVIP y determinar el papel
de la hipoxemia en pacientes con patologia organica respiratoria. La desventaja es
su incapacidad en diferenciar las DVIP de los shunts intracardiacos y menor
sensibilidad en el diagnéstico de las mismas. La sensibilidad aumenta en los casos

severos y muy severos, disminuyendo en aquellos casos leves y moderados.*

Oximetria de pulso

Como estudio Unico es insuficiente debido a que puede llegar a sobreestimar el nivel
de oxigenacion arterial (con satO2 95% la PaO2 puede diferir en >10 mmHg entre
individuos con cirrosis). Se sugiere un valor de corte <97% para iniciar el tamizaje
de SHP, con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 88% para identificar
una PaO2 <70 mmHg.% * 4 Una hipoxemia marcada durante el suefio se ha descrito

por lo que se ha recomendado evaluar la oximetria de pulso durante la noche.®



Otros métodos diagndésticos

Radiografia de torax. Puede ser normal o se puede observar aumento de la
vasculatura en las bases. Se requiere para descartar otras enfermedades

pulmonares.

Tomografia computada de térax. Asi mismo apoya en el diagnostico diferencial de

otras patologias pulmonares.

Arteriografia pulmonar. Se ha utilizado para distinguir dos tipos de patrones

vasculares pulmonares encontrados en los pacientes con SHP.% 17

- Tipo 1 o Difuso
o Subtipo | minimo. - vasos dilatados minimos o normales en forma de
arafias vasculares difusas.
o Subtipo Il avanzado. - dilataciones mas evidentes con una apariencia
esponjosa, difusa y moteada.
- Tipo 2 o Focal. - shunts arterio venosos similares a aquellos presentes en los

pacientes con telangiectasia hemorragica hereditaria.

Se prefiere para pacientes en quienes se sospecha de SHP tipo 2 debido a la
presencia de hipoxemia severa, falta de respuesta a oxigeno suplementario al 100%
y ante la posibilidad de emboloterapia. A pesar de esto no existen hasta la fecha

recomendaciones fuertes suficientes para su uso.®

Test de funcién respiratoria. Se puede determinar una disminucion moderada a
severa en la DLCO y en la corregida por hemoglobina (DLCOco) asi como una
disminucién en la capacidad vital forzada y en el volumen espiratorio forzado
durante el primer segundo (VEF:). Estos hallazgos son mas frecuentemente
observados en los casos severos y muy severos por lo que su rol en el diagnostico
del SHP es limitado.



Pruebas de laboratorio. El factor de Von Willebrand se ha encontrado aumentado
en algunos estudios lo cual se ha relacionado con anormalidades en la gasometria
arterial, por lo que pudiera ser de utlidad en el tamizaje del SHP aunque se

requieren de mas estudios que confirmen estos hallazgos.* 3

Diagnostico  diferencial. Es necesario descartar otras enfermedades
cardiopulmonares o complicaciones de la cirrosis como ascitis, hidrotérax hepatico
o hipertensién portopulmonar. El diagnoéstico diferencial resulta complicado cuando
una enfermedad pulmonar coexiste con DVIP, en este caso un diagnéstico erroneo
puede ser frecuente dado que la presencia de DVIP es frecuente en pacientes con
cirrosis sin SHP y las alteraciones gasométricas pueden ser secundarias a la
enfermedad pulmonar coexistente. Anteriormente se hacia el diagnostico de SHP
habiendo descartado patologias cardiopulmonares, posteriormente esto se elimind
debido a que el SHP puede coexistir con otros procesos desde el punto de vista
fisiopatoldgico.* Para identificar la contribucion del SHP a la hipoxemia vs hipoxemia
por EPOC, enfermedad pulmonar intersticial o hidrotérax hepatico puede llevarse a
cabo mediante °Tc-MAA para cuantificar la extension del shunt (>6% sugiere que
el SHP contribuye a la hipoxemia). Los individuos con disfuncion pulmonar leve a
moderada sin SHP no serian excluidos del TH logrando una sobrevida a 5 afios

>75%. Esta estrategia aln no ha sido validada.®

HISTORIA NATURAL

Se desconoce la historia natural. La mayoria de los estudios se han llevado a cabo
en pacientes cirréticos en quienes la presencia de SHP ha empeorado su tasa de
sobrevida independientemente de la edad, género, raza, escala Child-Pugh y
MELD.



TRATAMIENTO

Tratamiento Médico

Diferentes substancias han sido estudiadas, sin embargo, la mayoria de los estudios
se han llevado a cabo en animales y los realizados en humanos carecen de un
disefio adecuado y de un tamafio de muestra suficiente que permita su
recomendacion en la practica clinica: analogos de somatostatina, norfloxacino, ON
inalado, nebulizaciones de NG-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME, inhibidor de
ON), inhibidores de la ciclooxigenasa como la aspirina e indometacina,
inmunosupresores como el micofenolato de mofetilo (inhibidor de la angiogenesis y
de la produccion de ON), ciclofosfamida y sorafenib, beta bloqueadores, paroxetina,
rosuvastatina, inhibidores de la caspasa-3, azul de metileno (inhibidor de la
guanilato ciclasa), pentoxifilina y ajo.

El ajo y de pentoxifilina han sido los unicos utilizados en humanos, el primero
mostrando mejoria en la oxigenacion y la disnea por un mecanismo desconocido?®
21y el segundo funcionando como un TNFa no especifico, como inhibidor de la
angiogenesis y de INOS mostrado diferentes resultados con respecto en la mejoria

del SHP al igual que el norfloxacino (descontaminacion intestinal).®

Si bien la compresion de los mecanismos de la vasodilatacion pulmonar que
subyace a esta condicion sigue mejorando, esto todavia no se traduce en el

desarrollo de una terapia farmacolégica efectiva.
Oxigeno suplementario
Se ha recomendado su uso en los pacientes con hipoxemia severa (<60 mmHg) en

reposo, pero no existen datos suficientes sobre su efectividad, tolerancia, costo-

efectividad y su efecto en la tasa de sobrevida.*



Shunt portosistémico intrahepatico transyugular

Los resultados con los que se cuenta acerca de su efectividad son basados en
estudios a corto plazo y con resultados variables en relaciéon al intercambio

pulmonar de oxigeno, no pudiendo generar una recomendacion para su uso.

Cirugia

Los resultados se han obtenido principalmente a partir de casos de SHP
secundarios a sindrome de Budd-Chiari y en casos aislados en donde la
embolizacién con coils se ha utilizado para tratar el SHP tipo 1 y tipo 2. En ambos
casos la informacion obtenida no es suficiente para realizar recomendaciones sobre

Su uso.

Trasplante hepatico

Ha sido el mas estudiado y el Unico que ha demostrado mejoria en la tasa de
sobrevida. Los pacientes con SHP en lista de espera pueden empeorar su
hipoxemia, con una media de pO2 5.2 mmHg por afo. Posterior al TH, los pacientes
con SHP presentan una sobrevida a 10 afios del 64% y una tasa de mortalidad del
7.7 — 33%. La mejoria de los parametros (resolucién de la hipoxemia, morbilidad,
necesidad de oxigeno suplementario prolongado)?*® post TH han sido evaluados en
estudios retrospectivos que han demostrado una reversibilidad del 52 al 100% en 6
a 12 meses, siendo critica la adecuada seleccidon de paciente para obtener estos

resultados.

Con una PaO: pre trasplante menor 44 mmHg los pacientes presentan una tasa de
sobrevida post trasplante mucho menor comparada con aquellos que se encuentran
entre 44.1-54 mmHg lo que sugiere que el TH deberia estar contraindicado cuando
el corte de PaO;, de 44 mmHg sea excedido.?? En casos severos de SHP se ha

reportado un aumento de la mortalidad hasta del 50-100%. Se ha asociado una



captacion cerebral 220% y/o una hipoxemia <565 mmHg a una mayor mortalidad post

trasplante.t 18

Existen situaciones clinicas que no son correctamente categorizadas por el MELD,
bien porque las variables incluidas en la formula no estiman adecuadamente la
mortalidad en estos casos 0 porque se trata de enfermedades cuyo riesgo es la
progresién mas alla de los limites aceptados para el trasplante, estas situaciones se
han incluido a las excepciones al MELD.?® Los pacientes con SHP avanzado son
elegibles para ingresar a las excepciones al MELD y asi aumentar la prioridad del
trasplante. Desde el 2007 la Red Unida para Compartir Organos (UNOS) ha
recomendado asignar un puntaje de MELD de 22 puntos desde el inicio en pacientes
con SHP severo con incremento del puntaje cada 3 meses para balancear los

resultados pre y post TH entre los candidatos con y sin SHP. 4 1% 20,24

En la era pre MELD los pacientes mostraban una tasa de sobrevida a 5 afios del
67% la cual mejoré a un 88% en la era post MELD, una tasa comparable con los
pacientes cirréticos sin SHP, esto también debido a un menor tiempo de espera pre
TH.% 22 Una enfermedad cardiopulmonar significativa y una enfermedad renal
terminal son contraindicaciones relativas para el TH en pacientes con SHP severo
y muy severo debido a que estos afectan la mortalidad en una etapa temprana post
TH.®

El donante vivo permite flexibilidad en el tiempo del trasplante y ha sido exitoso en
la resolucion del sindrome, eliminando la necesidad de la excepciéon al MELD.'®
Pacientes con SHP gue no son candidatos a TH o embolizacion con coils de los

vasos pulmonares dilatados se debera dar anicamente tratamiento paliativo.



PRONOSTICO

Swanson et al demostraron que sin TH la tasa de sobrevida a 5 afios es de 23% en
pacientes con SHP (media de 24 meses) comparada con la tasa de sobrevida a 5
afios de 63% (media de 87 meses) en los pacientes sin SHP.% 25 La causa de
mortalidad en los pacientes con SHP es secundaria a las complicaciones de la
enfermedad hepética de base y no por deterioro pulmonar.®

En relacion con la calidad de vida se demostré que el SHP afecta el sentido de salud
general. Es posible que la hipoxemia pueda afectar la cognicion y contribuir como
un factor de riesgo para encefalopatia hepética. Un estudio identifico una mayor
frecuencia de asterixis en pacientes con SHP vs aquellos pacientes cirréticos sin
SHP. La coexistencia con encefalopatia hepatica compromete su prondéstico.®



Il. JUSTIFICACION

El SHP es una complicacion que tiene un impacto en la calidad de vida y sobrevida
de los pacientes con enfermedad hepética. El trasplante es un método eficiente de
tratamiento con resultados positivos en la sobrevida, incluso en los casos severos.
Un tamizaje oportuno, su deteccién y seguimiento, especialmente en aquellos
candidatos a trasplante, son necesarios antes de que evolucione a formas mas
severas e irreversibles. En México no se cuentan con estudios sobre la prevalencia
de esta patologia, siendo importante su reconocimiento debido al curso progresivo
y de mal pronéstico que desarrollan los pacientes sin tratamiento.

[I. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la frecuencia del sindrome hepatopulmonar en pacientes con cirrosis

hepatica del Hospital Juarez de México?

V. OBJETIVOS

# GENERAL:
- Conocer la frecuencia del sindrome hepatopulmonar en pacientes con
cirrosis hepatica de cualquier etiologia en el servicio de Gastroenterologia del

Hospital Juarez de México.

# ESPECIFICOS:
- [Establecer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
cirrosis hepatica con y sin SHP del Hospital Juarez de México.
- Identificar con base en las escalas Child Pugh y Meld Na el grado de
severidad de la cirrosis hepética con y sin SHP.
- Determinar los sintomas y signos mas frecuentemente relacionados con el
SHP.



- ldentificar los cambios ecocardiograficos en pacientes con cirrosis hepética
de etiologia alcohdlica y no alcohdlica, asi como con y sin SHP.

- Evaluar la precisién de la oximetria de pulso en la deteccién de hipoxemia
(PaO2 <70 mmHg) en pacientes con cirrosis hepética de cualquier etiologia.

V. METODOLOGIA

# DISENO DE INVESTIGACION

- Tipo de investigacién: Estudio prospectivo, observacional, descriptivo,
transversal.
- Limite del estudio:
o Universo: se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de
cirrosis hepatica de cualquier etiologia valorados en el servicio de
Gastroenterologia en el periodo de abril 2016 a abril 2018.

o Espacio: Hospital Juarez de México.

< DEFINICION DE LA POBLACION

- Criterios de inclusion

o Edad mayor o igual a 18 afos.

o Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia
- Criterios de exclusion

o Presencia de patologia respiratoria o cardiovascular

o BIOMASA >200

o Tabaquismo



# DEFINICION DE VARIABLES
Variables independientes

humanos en masculino y
femenino.

Variable Tipo Definicién operativa Unidades/Valores
Edad Cuantitativa | Continua | Edad del sujeto en afios Afos
cumplidos
Género Cualitativa | Nominal | Variable biolégica y genética | Masculino
que divide a los seres Femenino

Variables dependientes

Variable Tipo Definicién operativa Unidades/
Valores
Disnea Cualitativa Nominal Sensacion de ahogo o de dificultad | Si
para la respiracién No
Platipnea Cualitativa Nominal Aumento de la disnea con la Si
bipedestacion No
Cianosis Cualitativa Nominal Coloracion azul o livida de la piel y | Central
de las mucosas que se produce a Periférica
causa de una oxigenacion Ausencia
deficiente de la sangre
Acropaquia Cualitativa Nominal Engrosamiento indoloro e Si
insensible de las falanges distales No
de los dedos de las manos y los
pies.
Ascitis Cualitativa Nominal Acumulacién de liquido seroso en Si
la cavidad peritoneal No
Vérices Cualitativa Nominal Dilataciones venosas patolégicas Si
esofagicas en la submucosa del es6fago No
CHILD PUGH Cuantitativa Discreta Sistema de Estadificacion usado A =5-6 pts
score para evaluar el pronéstico de una B =7-9 pts
enfermedad hepética crénica. C=10-15
pts
MELD Na score Cuantitativa Discreta indice pronostico utilizado para 5 a 40 pts
valorara la gravedad de la cirrosis
hepética
Ortodeoxia Cuantitativa Continua Desaturacién de la sangre arterial
con el paciente de pie y que
revierte con el decubito.
A-aO: Cuantitativa Continua Es la diferencia que existe en la
(Gradiente PAO2 y PaO2 que refleja el estado
alveolo — de difusion.
arterial)
Sa0: Cuantitativa Continua | Nivel de oxigenacién de la sangre
(Saturacion de arterial (%). Normal: 95-99%.
02)
pO:2 Cuantitativa Continua | Grado de oxigenacion con el que la
(Presion parcial sangre llega a los tejidos, fraccion
de Oxigeno) gue viaja en forma disuelta.
Normal: 75 a 100 mmHg a nivel del
mar.




pCO2 Cuantitativa Continua | Expresa la eficacia de la ventilacion
(Presion parcial alveolar, refleja la cantidad de
de dioxido de acido en la sangre (sin contar al
carbono) acido lactico). Normal: 35 a 45

mmHg a nivel del mar.
DVIP Cualitativa Nominal Derivaciones arterio-venosos Si
(Derivaciones intrapulmonares y vasodilatacion No
venosas capilar (15-100 pm).
intrapulmonares
)

# TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE
LA INFORMACION
A todos los pacientes con cirrosis hepatica, independientemente de la etiologia,
valorados entre el periodo de abril 2016 a abril 2018 se les realizara una revision de
expediente y clinica en busqueda de disnea, cianosis, acropaquia, ascitis,
ortodeoxia y/o platipnea. Se obtendra su edad, género, etiologia de la cirrosis, se
determinara la gravedad de la enfermedad hepatica mediante CHILD-PUGH vy
MELD Na, se buscara la presencia de varices esofagicas mediante endoscopia o
historia de hemorragia gastrointestinal alta variceal, se establecera la saturacion O,
pO:2 y gradiente alveolo arterial mediante el analisis arterial de gases en sangre con
la toma de gasometria arterial asi como con oximetria de pulso, se valorara
patologia pulmonar coexistente con base en una radiografia de térax y se llevara a
cabo ecocardiograma transtoracico con contraste para determinar la presencia de
DVIP e identificar patologias cardiacas coexistentes. Se utilizara el llenado de una

hoja de datos, asi como una hoja de Excel para capturar los datos obtenidos.

Andlisis de gases arteriales: la muestra de sangre, previo a la firma del
consentimiento informado, se obtendra por puncion percutanea de la arterial radial

con el paciente sentado a aire ambiente (FiO2 21%).

Gradiente de oxigeno alveolo arterial: determinado de acuerdo con la ecuacion del

gas alveolar.




Ecocardiografia transtoracica con contraste salino endovenoso: se realiza la
canalizacion de 20 cc solucion fisiolégica y la inyeccion manual de microburbujas
intentando visualizar el septum interauricular y las cavidades cardiacas izquierdas
tanto antes como después del tercer latido cardiaco para determinar la existencia

de shunts intrapulmonares o intracardiacos.

Severidad: Para fines del presente estudio se clasifica segun el grado de hipoxemia
en leve (pO2 =80 mmHg), moderada (pO2 <80 - 260 mmHg), severa (pO2 <60 - =50
mmHg), muy severa (pO2 <50 mmHg).

Diagnostico de SHP: se determina con base en los criterios de la Sociedad Europea
Respiratoria 2004: presencia de enfermedad hepatica y/o hipertensién pulmonar, un
A-a0O, 215 mmHg o en pacientes >64 afos 220 mmHg detectado por estudio de

gasometria arterial y la presencia de DVIP por ecocardiografia con contraste.

VI. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La informacion recopilada segun el procedimiento descrito anteriormente sera en
dos fases, una descriptiva y otra inferencial comparativa. En la fase descriptiva se
obtendran tablas de distribucion de frecuencias, asi como medidas de tendencia
central y de dispersion para todas las variables incluidas en el estudio segun se trate
de cualitativas o cuantitativas respectivamente. En este sentido se usara la prueba
X? de Pearson. Este andlisis se realizard con 95% de confianza (p>0.05). Todo el
analisis estadistico sera desarrollado usando el programa Estadistico para Ciencias
Sociales (SPSS) 18.0 para Windows (IBM Corp, Armonk, NY, USA).



VIl. ASPECTOS ETICOS

Se llevarad a cabo la firma del consentimiento informado teniendo en cuenta la
confidencialidad de los datos debido al riesgo del estudio secundario a la puncién
arterial, al ser este un procedimiento con riesgo mayor al minimo de acuerdo a la
fraccion Il del articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en materia de

investigacion.



VIIl. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 62 pacientes de los cuales solo 40

cumplieron con los criterios para su evaluacion. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Caracteristica Frecuencia
(n =40)
Edad (afios) 57.45+ 11.96
Género
Hombre 28 (70%)
Mujer 12 (30%)
Etiologia
Alcohol 22 (55%)
Virus 2 (5%)
Autoimmune 5 (12.5%)
NASH 10 (25%)
Medicamentos 1 (2.5%)
Child - Pugh
A 21 (52.5%)
B 19 (47.5%)
C 0
Meld- Na
=15 pts 12 (30%)
< 15 pts 28 (70%)

Se valordé su oximetria de pulso en bipedestacion a aire ambiente: 26 pacientes
mostraron una SatO2 <96% (M=8 (30.76%) y H=18 (69.23%)) corroborandose en
16 pacientes (61.53%) una PaO, <70 mmHg. De los 14 pacientes con SatO2 296%:
(M=4 (28.57%) y H=10 (71.42%)), todos presentaron una PaO2 270 mmHg. El AUC
de la prueba fue de 0.840 (IC 95% 0.718-0.962) con una p de la curva ROC <0.000
(Fig. 4 y Tabla 2), el mejor valor para determinar una PaO2 <70 mmHg fue una
SatO2 93.5% con una sensibilidad 83.3% y una especificidad de 62.5% (1-0.375).
(Tabla 3)



Tabla 2. Area bajo la curva
Variables resultado de contraste: Saturacion por oximetria

Area Error tip.2 Sig. asintética® | Intervalo de confianza asintético al 95%
Limite inferior Limite superior
,840 ,062 ,000 ,718 ,962

La variable (o variables) de resultado de contraste: Saturacion por oximetria tiene al menos un empate entre el
grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo.

a. Bajo el supuesto no paramétrico. b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Tabla 3. Coordenadas de la curva
Variables resultado de contraste: Saturacion por oximetria

Positivo si es Sensibilidad 1 - Especificidad
mayor o igual que?
81,0000 1,000 1,000
86,0000 1,000 ,938
91,0000 ,958 ,875
92,5000 ,875 ,500
93,5000 ,833 ,375
94,5000 ,708 ,188
95,5000 ,583 ,000
96,5000 ,292 ,000
97,5000 ,125 ,000
99,0000 ,000 ,000

La variable (o variables) de resultado de contraste: Saturacion por
oximetria tiene al menos un empate entre el grupo de estado real positivo
y el grupo de estado real negativo.
a. El menor valor de corte es el valor de contraste observado minimo
menos 1, mientras que el mayor valor de corte es el valor de contraste
observado méaximo mas 1. Todos los demés valores de corte son la media
de dos valores de contraste observados ordenados y consecutivos.
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En primera instancia se intentd descartar al alcohol como factor asociado a las
alteraciones cardiacas por lo que con base en el estudio ecocardiografico se
determind alteracion ecocardiografica a 33 pacientes (82.5%). Se dividieron en dos
grupos de acuerdo al antecedente o no de consumo de alcohol (OH). Grupo A con
ingesta de OH: 22 pacientes con alteraciones y 5 pacientes sin ellas. Grupo B sin
ingesta de OH: 18 pacientes de los cuales 2 no presentaron alteraciones cardiacas.
En ambos grupos las alteraciones mas frecuentes fueron la insuficiencia tricispidea
(Grupo A=11, Grupo B=11, Total 55%) y la disfuncion diastélica (Grupo A=9, Grupo
B=7, Total 40%). En 5 pacientes se identificaron shunts intracardiacos (Grupo A=2
y Grupo B=3, Total 12.5%). En ambos grupos no se encontrd alteracion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en reposo. No se encontré
asociacion entre los grupos de acuerdo a la ingesta o no de alcohol (p=0.297) ni
entre la presencia de alteraciones cardiacas con los estadios de Child Pugh y Meld-
Na (p=0.248 y p=0.569 respectivamente). (Tabla 4-7).

Tabla 4. Caracteristicas ecocardiograficas y su relaciéon con la ingesta de alcohol

Grupo A Grupo B
(n=22) (n =18)
Edad (afios) 53.81+11.35 | 61.88+11.44
Género
Hombre 21 (95.45%) 7 (38%)
Muijer 1 (4.54%) 11 (61%)
Child Pugh
A 15 (68.18%) 6 (33.33%)
B 7 (31.81%) | 12 (66.66%)
C 0 0
Meld-Na
> 15 pts 8 (36.36%) | 4 (22.22%)
< 15 pts 14 (63.63%) | 14 (77.77%)
Ecocardiograma
IT 11 (50%) 11 (61.11%)
DD 9 (40.90%) 7 (38.88%)
Shunt 2 (9.09%) 3 (16.66%)
IM 4 (18.18%) 2 (11.11%)
I1A0 1 (4.54%) 2 (11.11%) S
P 2 (9.09%) 4 (22.22%) T insulidencla Uielsp dea; DD:
HAP 4(18.18%) | 2(1111%) | et
Al Dilatada 1 (4-54%) 4 (22-225) Insuficiencia Aortica; IP:
VD Dilatado 1 (4.54%) 0 Insuficiencia Pulmonar; HAP:
Derrame 1 (4.54%) 0 Hipertension Arterial Pulmonar; Al:
pericardico Auricula izquierda; VD: Ventriculo
RC VI 2 (9.09%) 2 (11.11%) derec’ho;'RC VI: Relstricqén‘
Normal 5 (22.72%) 2 (11. 11%) concéntrica ventriculo izquierdo




Tabla 5. Pruebas de chi-cuadrado (Etiologia alcohol)

Valor al Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,9252 1 ,336
Correccién por continuidad® ,296 1 ,587
Razon de verosimilitudes ,958 1 ,328
Estadistico exacto de Fisher 427 ,297
Asociacion lineal por lineal ,902 1 342
N de casos validos 40
a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,15.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Tabla 6. Pruebas de chi-cuadrado (Escala Child-Pugh)
Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,2198 1 ,270
Correccién por continuidad® 473 1 ,492
Razon de verosimilitudes 1,259 1 ,262
Estadistico exacto de Fisher 412 ,248
Asociacion lineal por lineal 1,189 1 ,276
N de casos validos 40
a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,33.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Tabla 7. Pruebas de chi-cuadrado (Escala Meld — Na)
Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,1732 1 677
Correccién por continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitudes ,185 1 ,667
Estadistico exacto de Fisher 1,000 ,569
Asociacion lineal por lineal ,169 1 ,681
N de casos validos 40

a. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,40.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

De acuerdo a la gasometria arterial se determino a 13 pacientes con un A-aO:

alterado (32.5%). Con lo anterior y con base a los criterios establecidos por la

Sociedad Europea Respiratoria se clasificaron con SHP a 3 pacientes (7.5%), 2

mujeres y 1 hombre, edad media 51.33 afios, de acuerdo a su etiologia 1 paciente

era secundaria a alcohol, 1 de causa autoinmune y 1 secundario a esteatohepatitis

no alcohdlica, ninguno refirié disnea, solo un paciente presenté ortodeoxia (33%),

todos se clasificaron con un Child Pugh B y solo un paciente presenté un MELD-Na

215 (33%). Se determind la severidad del SHP y se clasificaron a 2 pacientes en un

grado moderado (pO2 260 a <80mmHg) y uno leve (pO2280mmHg). (Tabla 8)




Tabla 8. Comparacion de pacientes con y sin Sindrome Hepatopulmonar

Caracteristicas Sin SHP Con SHP
(n=37) (n=3)
Edad (afios) 57.94+12.13 51.33 +9.07 p=0.724
Género p =0.209
Hombre 27 (72.97%) 1 (33.33%)
Mujer 10 (27.02%) 2 (66.665)
Etiologia p=0.784
Alcohol 21 (56.75%) 1 (33.33%)
Virus 2 (5.40%) 0
Autoinmune 4 (10.81%) 1 (33.33%)
NASH 9 (24.32%) 1 (33.33%)
Medicamentos 1 (2.70%) 0
pO2 < 70 mmHg 14 (37.83%) 2 (66.66%)
A-a02 215mmHg 10 (27.02%) 3 (100%)
SatO2 <96% 0 3 (100%) p =0.263
Disnea 6 (16.21%) 0 p = 0.606
Platipnea 1 (2.70%) 0 p = 0.925
Cianosis 0 0
Hipocratismo 0 0
Ascitis 8 (21.62%) 1 (33.33%)
Varices esofagicas 37 (100%) 3 (100%)
Ortodeoxia 0 1 (33.33%)
Ecocardiograma
IT 21 (56.75%) 1 (33.33%)
DD 14 (37.83%) 2 (66.66%)
Shunt 2 (5.40%) 3 (100%)
IM 6 (16.21%) 0
Ao 3 (8.10%) 0
IP 6 (16.21%) 0
HAP 6 (16.21%) 0
Al Dilatada 5 (13.51%) 0
VD Dilatado 1 (2.70%) 0
Derrame pericardico 1 (2.70%) 0
RC VI 4 (10.81%) 0
Normal 7 (18.91%) 0
Child — Pugh
A 21 (56.75%) 0
B 16 (43.24%) 3 (100%)
C 0 0
Meld — Na
> 15 pts 11 (29.72%) 1 (33.33%)
<15 pts 26 (70.27%) 2 (66.66%)

IT: Insuficiencia tricuspidea; DD: Disfuncidn diastdlica; IM: Insuficiencia mitral; IAo: Insuficiencia Aortica; IP: Insuficiencia
Pulmonar; HAP: Hipertension Arterial Pulmonar; Al: Auricula izquierda; VD: Ventriculo derecho; RC VI: Restriccion concéntrica
ventriculo izquierdo



IX. DISCUSION

La CH es un problema de salud publica que constituye la cuarta causa de muerte
en la poblacion mexicana, por lo que el manejo adecuado y la prevencion de sus
complicaciones son prioritarios. Se estima que para el afio 2020 habra alrededor de
dos millones de pacientes con enfermedad hepatica crénica.'?> En nuestro estudio
se observo mas frecuentemente en hombres (70%) y secundaria a la ingesta cronica

de alcohol (55%) lo cual concuerda con lo ampliamente reportado por la literatura.

El SHP es la causa mas comun de insuficiencia respiratoria en pacientes con
enfermedad hepéatica crénica. Su diagnostico se determina cuando un paciente con
enfermedad hepética desarrolla dilatacion de la microvasculatura pulmonar e
hipoxemia. Para establecer su presencia se debe de demostrar un gradiente
oxigeno alveolo-arterial elevado y evidenciar la presencia de “burbujas” por
ecocardiograma con contraste o test de perfusion con radionucleocidos. Por su alta
prevalencia la CH es la patologia mas frecuentemente asociada, sin embargo,
cualquiera que sea la patologia de base, la hipertension portal invariablemente se
encuentra presente aunque esta no sea un prerrequisito debido a que se ha
reportado la presencia de SHP en pacientes con hepatitis cronica no cirrética e
hipertensién portal no cirrotica.?® La presencia de varices esofagicas como punto
para determinar la presencia de hipertension portal estuvo presente en el 100% de

nuestra poblacion con SHP y solo un paciente presentaba ascitis.

En términos de prevalencia, el SHP se ha reportado en el 10% de los pacientes con
hepatitis viral crénica, en pacientes con cirrosis del 15-23%, en pacientes con
sindrome de Budd-Chiari en el 28% y en pacientes en protocolo de trasplante
hepatico es del 5-32%.%” En México se ha reportado un prevalencia en pacientes
con cirrosis y enfermedad hepatica en fase terminal variable del 4-30%, la cual es
debida a la heterogeneidad de los criterios, de los métodos y de la poblacion
utilizada.'? En nuestra poblacién se observé una menor frecuencia de lo reportado

a nivel mundial pero que es equiparable a la nacional siendo del 7.5%.



La edad media de los pacientes fue de 51.33 habiendo diferencia estadisticamente
significativa con los pacientes que no presentaron SHP y con referencia al género
se observo un ligero predominio en las mujeres (66%) esto no resultando con una
diferencia estadisticamente significativa, lo cual coincide con los diferentes estudios
realizados sobre esta patologia.??

Se sabe que un deterioro severo de la funcion hepética y una etiologia especifica
de la enfermedad hepatica no son necesarios para el desarrollo del SHP.8?” Dadas
las caracteristicas de nuestro estudio todos nuestros pacientes contaban con el
diagnéstico de cirrosis hepatica pero no hubo diferencias entre las distintas
etiologias de la misma, los pacientes que presentaron SHP todos correspondieron
a un estadio Child-Pugh B y la mayoria con puntaje de Meld-Na menor a 15 pts.
Debido a la falta de pacientes en estadio terminal de la enfermedad no se puede
descartar su relacion con la severidad de la funcion hepética, sugerimos la
busqueda de esta patologia en etapas tardias que es donde se ha reportado un

aumento en su prevalencia.

En la mayoria de los pacientes se ha observado la presencia de disnea e hipoxemia
y a la exploracion fisica en etapas tardias se puede demostrar cianosis, acropaquias
y telangiectasias difusas. La ortopnea y la ortodeoxia se encuentran en un 25% de
los pacientes con SHP.?® El total de pacientes con SHP en nuestro estudio al
momento del diagndstico se encontraron asintomaticos y sin datos a la exploracion

fisica caracteristicos, solo un paciente presentd ortodeoxia (33%).

El costo/beneficio de las pruebas de escrutinio dependen de la prevalencia y
severidad de una patologia especifica. La hipoxemia arterial ocurre con una
frecuencia variable (11% - 69%) en los pacientes con cirrosis hepatica avanzada.
Recientemente se ha establecido a la oximetria de pulso como un adecuado método
de escrutinio para el SHP debido a su bajo costo y alta disponibilidad ya que puede
identificar a todos los pacientes con pO2 <70 mmHg usando un valor de corte <96%.

2% Por lo anterior se evalud a la oximetria de pulso como herramienta diagnéstica



para identificar hipoxemia arterial demostrandose su capacidad en predecir
hipoxemia <70 mmHg con una sensibilidad del 83.3% y una especificidad de 62.5%
con un valor de SatO2 <94%, resultando la oximetria de pulso una medicién util para
discriminar entre la PaO2 mayor o menor a 70 mmHg con un AUC de 0.84. En
nuestro estudio, la hipoxemia fue un hallazgo frecuente diagnosticandose en el
42.5%, los 3 pacientes con SHP demostraron una SatO, menor a 96% y dos una
pO2 menor a 70 mmHg, es de anotar que debido a la muestra no es posible
demostrar su utilidad como prueba de escrutinio. Se determino la severidad del SHP
de acuerdo al nivel de pO2, 2 pacientes en grado moderado y uno en leve.

La ocurrencia de anormalidades del patron hemodinamico en la CH conduce a un
sindrome circulatorio hiperdinamico y con ello a alteraciones cardiacas que antes
se atribuian a los efectos cardiotoxicos del alcohol, sin embargo, se ha demostrado
gue pueden ocurrir en pacientes con cirrosis hepatica no alcoholica. Las DVIP se
han podido detectar por medio de ecocardiografia en el 50% - 60% de los pacientes
con cirrosis en protocolo de trasplante. En nuestro estudio se confirma la alta
frecuencia de alteraciones cardiacas en pacientes con CH (82.5%)
independientemente de la etiologia y el estadio de la enfermedad, y una frecuencia
de DVIP del 12.5%. La insuficiencia tricuspidea y la disfuncion diastolica fueron los
hallazgos ecocardiograficos mas frecuentes. Ningun paciente mostré disfuncion
sistélica lo cual pudiera ser debido al estado compensatorio secundario a los
cambios hemodindmicos que se generan, al haberse llevado a cabo la
ecocardiografia en reposo se requiere de estudios bajo estrés para determinar la

certeza de la misma.



X. CONCLUSIONES

El SHP esta caracterizado por una anormalidad en el intercambio gaseoso el cual
es causado por la presencia de DVIP en pacientes con enfermedad hepética. En
nuestra poblacion ocurre en el 7.5% de los pacientes con CH asociado a la
presencia de hipertension portal independiente del género, edad, etiologia o grado
de severidad de la enfermedad. La forma asintomatica, asi como la ausencia de
hallazgos a la exploracién fisica, fue el perfil encontrado en nuestra poblacion. En
el contexto de una enfermedad hepatica, una SatO2 <94% por oximetria de pulso
resulta una buena herramienta para discriminar entre la pO2 mayor o menor a 70
mmHg por lo que, debido a su sencillez y facil acceso en la practica clinica, aunado
a la alta frecuencia de hipoxemia arterial observada en los pacientes con CH, su
utilidad como medida de escrutinio debera ser evaluada en nuestra poblacion.

Se confirma la alta frecuencia de alteraciones cardiacas en pacientes con CH
independientemente de la etiologia y el estadio de la enfermedad, siendo la
insuficiencia tricuspidea y la disfuncién diastdlica las mas frecuentes, observandose
la presencia de DVIP en etapas menos severas de la enfermedad y en ausencia de
SHP, lo cual deber4d ser tomado en cuenta debido al mayor riesgo de
complicaciones en estados de estrés que pueden presentarse en esta patologia.
Se sabe que la identificacion temprana del SHP disminuye la mortalidad de los
pacientes por lo mismo un tamizaje oportuno, su deteccidon y seguimiento, son

necesarios antes de que evolucione a formas mas severas e irreversibles.
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Xll.  ANEXOS

ANEXO |. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
SINDROME HEPATOPULMONAR

Nombre:
Edad:
Sexo: FEM MASC
Cama:
Expediente:
Fecha de nacimiento:
Antecedentes:
a. Enfermedades pulmonares y cardiovasculares:
b. BIOMASA:IC
c. HTDA:
d. Tabaquismo: IT
e. Etiologia Cirrosis:
8. Sintomasy signos:

Nook~wNE

a. Disnea: si no
b. Platipnea: si  no
c. Cianosis: Ssi  no
d. Hipocratismo: si  no
e. Ascitis: Si no

9. CHILD-PUGH:
10. MELD Na:

11. Saturacion por oximetria de pulso:
a. Decubito: Bipedestacion:
12. Gasometria:
pH:
pO2: mmHg
pCO2: mmHg
sO2: %
HCOS3: mmol/L
Lac: mmol/L
Pa- mmHg
a02:

13. Radiografia de térax:
14. Eco cardiograma:

PSAP

HAP

CAVIDADES

FEVI

SHUNT




ANEXO Il. CONSENTIMIENTO INFORMADO

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
Titulo del protocolo:
FRECUENCIA DEL SINDROME HEPATOPULMONAR EN PACIENTES CON
CIRROSIS HEPATICA DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.

**Investigador principal: Dra. Scherezada Maria Isabel Mejia Loza

**Teléfono 55 39063317 **Direccidon Av. Instituto Politécnico Nacional No. 5160 Col.
Magdalena de las Salinas, Ciudad de México.

**Sede y servicio donde se realizarda el estudio: Hospital Juarez de México
(Gastroenterologia)

**Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion medica.
Antes de decidir si participa 0 no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude
a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una
copia firmada y fechada.

**1, JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Identificar, detectar y dar seguimiento oportunamente a los pacientes con sindrome
hepatopulmonar, especialmente aquellos candidatos a trasplante, lo cual es
necesario antes de que evolucione a formas mas severas e irreversibles.

**2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivos:

- Conocer la frecuencia del sindrome hepatopulmonar en pacientes con
cirrosis hepatica de cualquier etiologia en el servicio de Gastroenterologia
del Hospital Juarez de México.

- Identificar las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con cirrosis
hepatica con y sin SHP del Hospital Juarez de México.

- Determinar los sintomas y signos mas frecuentemente relacionados con esta
patologia.

- Identificar los cambios ecocardiograficos en pacientes con cirrosis hepatica
sin SHP y con SHP.



**3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En México no se cuentan con estudios sobre la prevalencia de esta patologia. Con
este estudio conocera de manera clara la prevalencia de esta patologia, siendo
importante su reconocimiento debido al curso progresivo y de mal prondéstico que
desarrollan los pacientes sin tratamiento. Este estudio permitira que en un futuro
otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido.

**4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre
usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, y un analisis de gases arteriales
obteniendo la muestra de sangre por puncién percutanea de la arterial radial con el
paciente sentado a aire ambiente (FiO2 21%).

**5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera implica la toma de sangre arterial de la arterial radial.

Posterior al procedimiento se puede presentar dolor, equimosis, sangrado minimo.
Puede haber efectos secundarios por la puncidén que nosotros desconozcamos.

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro
tipo de atencion, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

**6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, -aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar
0 no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion
del Hospital Juarez de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de
Investigacion o el M. en C. Reynaldo Sanchez Rodriguez presidente del Comité de
Etica en Investigacion. En el edificio de Investigacion del Hospital Juarez de México.
Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este
documento.

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio




de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de
consentimiento.

**Eirma del participante o del padre o tutor Fecha

**Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propoésitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.
Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el
presente documento.

Firma del investigador Fecha

**7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Titulo del protocolo: FRECUENCIA DEL SINDROME HEPATOPULMONAR EN
PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.

Investigador principal: Dra. Scherezada Maria Isabel Mejia Loza
Sede donde se realizara el estudio: Hospital Juarez de México
Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse
en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la
informacion que se haya recabado sobre él, con motivo de su participacién en
el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha



ANEXO Ill. AVISO DE PRIVACIDAD
PARTICIPANTES EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
SIMPLIFICADO

El Investigador principal del protocolo de Investigacion es el responsable del
tratamiento de los datos personales y datos personales sensibles que usted
proporcione con motivo de la participacién en un protocolo de Investigacion, mismos
que seran tratados estadisticamente en materia de salud sin que se vulnere su
identidad mediante el proceso de disociacion, para proteger la identificacion de los
mismos, de conformidad con los articulos 1, 2, 3, 8, 16, 17, 18, fraccion VIl del 22,
26, 27 y demas relativos de la Ley General de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de Sujetos Obligados, mismo que podra consultar en el Portal

Institucional: http://www.hospitaljuarez.salud.gob.mx.
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