169

SINDROME HEPATOPULMONAR

M Navasa
C Agusti

El sindrome hepatopulmonar hace referencia a la relacion clinica
existente entre enfermedad hepatica y vasodilatacion pulmonar que puede
ocasionar un trastorno de la oxigenacion arterial. El sindrome puede definir-
se por la triada clinica: 1) enfermedad hepatica, 2) incremento del gradien-
te alveolo/arterial de oxigeno y 3) vasodilataciéon pulmonar. Otras alteracio-
nes pulmonares, como el derrame pleural o la obstruccion al flujo aéreo en
los fumadores, son frecuentes en los pacientes con hepatopatias y pueden
coexistir con el sindrome hepatopulmonar.

En la mayoria de los pacientes, los signos y sintomas correspon-
dientes a la enfermedad hepatica constituyen el motivo principal de consul-
ta. S6lo un 18% de los pacientes presenta disnea como sintoma inicial.

Aunque se ha descrito asociado a enfermedades hepaticas agudas,
en la mayoria de los casos se objetiva en pacientes con enfermedades
hepéticas cronicas. La asociacion de sindrome hepatopulmonar con hiper-
tension portal no cirrética, junto con el hecho de que en los pacientes cirr6-
ticos su presencia no se correlaciona con el grado de disfuncién hepatica,
sugiere que la hipertension portal “per se” seria el factor fisiopatologico
mas importante en este sindrome. La afectacién pulmonar se caracteriza
por la presencia de acropaquia, cianosis, disnea, platipnea y ortodeoxia con
una duracién media de 4,8 anos desde su inicio hasta el diagndéstico. La pla-
tipnea y la ortodeoxia, definidas como la disnea y el deterioro en la oxige-
naciéon arterial, respectivamente, inducidos por el ortoestatismo, son bas-
tantes comunes en este sindrome, principalmente la ortodeoxia que , aun-
gue no es patognomonica, sugiere el diagndstico.

No se conoce con exactitud la historia natural del sindrome una vez
diagnosticado. El prondstico es ominoso, su curso lentamente progresivo y
aunque la causa de la muerte suele estar relacionada con la enfermedad
hepatica, la calidad de vida de estos pacientes se ve notablemente empeo-
rada por los trastornos respiratorios. No obstante, se han descrito casos de
mejoria e incluso resolucion espontanea del sindrome.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1) Enfermedad hepatica. Corresponde a los criterios habituales del
diagnostico de la enfermedad hepatica. Debe recordarse que el sindrome
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hepatopulmonar puede presentarse en pacientes con hipertension portal no
cirrética y en cirréticos compensados. Por tanto, en ocasiones debera inves-
tigarse la presencia de una enfermedad hepéatica subyacente oligosintoma-
tica.

2) Gradiente alveolo/arterial de oxigeno elevado. Una PaO, inferior
a 55mmHg es altamente sugestiva de sindrome hepatopulmonar en aque-
llos hepatopatas sin otra patologia pulmonar (enfermedad obstructiva o res-
trictiva). No obstante, la determinacion aislada de la PaO, puede infravalo-
rar el verdadero grado de hipoxia debido a la hiperventilacién (y consecuen-
te descenso de la PaCO, ) y la circulacién hiperdindmica que presentan
muchos cirréticos. De esta forma una PaO, de 70mmHg con PaCO, de
24mmHg y frecuencia respiratoria de 24 por minuto puede indicar un tras-
torno avanzado de la oxigenacién arterial en un paciente cirrético. El sindro-
me hepatopulmonar no provoca otras alteraciones en las pruebas funciona-
les respiratorias a excepcion de la capacidad de transferencia de CO que
puede estar disminuida. La radiologia de térax es normal o puede mostrar
un discreto aumento de la trama vascular en la bases pulmonares.

3) Vasodilatacion pulmonar. Se debe a una pérdida del tono vascu-
lar y se caracteriza por una pobre (o incluso ausente) reactividad vascular a
la hipoxia. Puede producir hipoxemia que, en general, responde a la admi-
nistracion suplementaria de oxigeno, lo cual la diferencia de las verdaderas
comunicaciones o “shunts intrapulmonares”, en la que no se obtiene res-
puesta. El trastorno fisiopatolégico fundamental es un defecto de difusion-
perfusion. Debido a la importante vasodilatacion pulmonar (capilar pulmo-
nar normal de 8 a 15 mm de diametro; en sindrome hepatopulmonar de 15-
100 mm de diametro), las moléculas de oxigeno no alcanzan la parte cen-
tral de la corriente sanguinea que atraviesa el capilar pulmonar. Al incre-
mentarse la presion parcial de oxigeno en el alveolo mediante la adminis-
tracion de oxigeno puede atenuarse este problema y es por ello que res-
ponden a la administracion suplementaria de oxigeno. Dado que la vasodi-
latacion pulmonar predomina en los campos pulmonares medio e inferior, la
hipoxemia y la disnea se acentGan con el paciente en ortostatismo y mejo-
ran en declbito supino.

La presencia de vasodilatacion pulmonar puede confirmarse
mediante diversas técnicas: ecocardiografia de contraste, gammagrafia pul-
monar con macroagregados de alblmina marcada con Tecnecio 99 y arte-
riografia pulmonar. La ecocardiografia de contraste consiste en la adminis-
tracién endovenosa de suero salino agitado que ocasiona una corriente de
microburbujas de 60 a 90 mm de diametro y que habitualmente sé6lo opaci-
fican las camaras derechas del corazén puesto que se impactan en los capi-
lares pulmonares.En caso de vasodilatacién pulmonar, comunicacién intra-
pulmonar o intracardiaca, las burbujas aparecen en las camaras izquierdas
del corazon. La diferencia entre comunicacion o vasodilatacion pulmonar y
comunicacion intracardiaca se establece en base al tiempo de transito. En
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la comunicacién intracardiaca las burbujas aparecen en las camaras izquier-
das en un latido cardiaco tras su aparicion en las camaras derechas mien-
tras que se requieren 3 en el caso de patologia vascular pulmonar.Es impor-
tante destacar que la vasodilatacion pulmonar detectada por ecocardiogra-
fila no se asocia exclusivamente al sindrome hepatopulmonar. En primer
lugar no permite diferenciar la vasodilatacion pulmonar de la existencia de
comunicaciones intrapulmonares y en segundo lugar, hasta un 40% de los
cirréticos con PaO, normal pueden presentar resultados positivos (es decir
deteccion de burbujas en las camaras izquierdas del corazén) mediante la
ecocardiografia de contraste. La gammagrafia pulmonar con agregados de
albdmina marcada con Tecnecio 99 es también Gtil para comprobar la exis-
tencia de vasodilatacion pulmonar. Si se detecta actividad en cerebro o rino-
nes, indica que los macroagregados de alblmina (20-60 mm de diametro)
inyectados en una vena periférica han pasado a la circulaciéon arterial en
lugar de impactarse en los pulmones, ya sea debido a patologia pulmonar
(vasodilatacion o comunicaciones intrapulmonares) o a comunicaciones
intracardiacas. La arteriografia pulmonar permite detectar comunicaciones
arteriovenosas intrapulmonares. Es importante practicarla en aquellos
pacientes candidatos a un transplante hepatico, puesto que si la hipoxemia
es debida a estas comunicaciones, se puede predecir que no mejorara con
el trasplante hepatico y que por tanto no se halla indicado.

TRATAMIENTO

Tratamiento farmacologico. Teniendo en cuenta que la fisiopatologia
de este sindrome es desconocida, no es de extranar que los resultados
obtenidos con los diferentes tratamientos ensayados sean poco relevantes.
La estrategia terapéutica se ha basado en la administracion de farmacos
que contrarresten el efecto de una hipotética sustancia vasodilatadora cau-
sante del sindrome o en la administracién de vasocontrictores para contra-
rrestar la vasodilatacion. Entre las sustancias propuestas como causantes
del sindrome cabe destacar el péptido intestinal vasoactivo, glucagon, pros-
taglandinas, ferritina, estrogenos, sustancia P y 6xido nitrico. Entre los dife-
rentes agentes terapéuticos ensayados se encuentran: el ajo (allium sati-
vum) con la intencion teérica de mejorar la perfusiéon pulmonar; la indome-
tacina para inhibir el posible efecto de las prostaglandinas en la vasodilata-
cion pulmonar; el bismesilato de almitrina que potencia la vasoconstriccion
hipéxica en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica; el
octredtido (analogo sintético de la somatostatina e inhibidor del glucagon y
otros péptidos intestinales con accién vasodilatadora), el tamoxifén como
antiestrogeno; simpaticomiméticos y bloqueantes beta adrenérgicos (vaso-
constrictores dirigidos a contrarrestar la vasodilataciéon pulmonar); y por
Gltimo, el recambio plasmatico con intencion de eliminar las sustancias res-
ponsables del sindrome. En general, todas estas medidas terapéuticas sélo
han demostrado, en el mejor de los casos, una discreta mejoria de la oxi-
genacion arterial y del grado de vasodilatacion pulmonar.
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Radiologia intervencionista. La radiologia pulmonar tiene un papel
importante en el estudio de los pacientes con sindrome hepatopulmonar
con mala respuesta a la administracion de oxigeno al 100% (PaO, < 250
mmHg) ya que la angiografia permite distinguir la vasodilatacion pulmonar
generalizada y avanzada de las comunicaciones arteriovenosas intrapulmo-
nares. Este hecho puede tener mucha importancia en el prondstico evoluti-
vo tras el trasplante hepatico, puesto que las comunicaciones arterioveno-
sas no suelen mejorar con este procedimiento. La arteriografia pulmonar
puede asociarse a embolizaciéon de las comunicaciones arteriovenosas, lo
que en ocasiones si se acompana de importante mejoria en la oxigenacion
arterial. Se ha propuesto la derivacion portosistémica intrahepatica por via
transyugular (TIPS) como un tratamiento del sindrome hepatopulmonar,
basandose en el papel predominante que parece tener la hipertension por-
tal en este sindrome. Hasta el momento, se ha documentado un Gnico caso
en el que se constaté una mejoria en la oxigenacion arterial y en el grado de
vasodilatacion pulmonar tras la colocacion del TIPS. Se necesita mas expe-
riencia para conocer la utilidad real de este procedimiento y para saber si
puede constituir un tratamiento puente hacia el trasplante hepatico.

Trasplante hepatico. Aunque la hipoxemia extrema aumenta la mor-
bimortalidad del trasplante hepatico en el sindrome hepatopulmonar, los
diferentes casos publicados desde 1990 sugieren que se puede obtener la
resolucion completa del sindrome hepatopulmonar en un periodo de tiempo
que oscila entre los 3y 14 meses después del trasplante. Ante la falta de
otras opciones terapéuticas, el trasplante hepatico puede considerarse un
tratamiento razonable. Sin embargo, sigue siendo problemético establecer
su indicacion o su contraindicacion, asi como el momento en que debe efec-
tuarse, puesto que no disponemos de variables clinicas con claro valor pro-
nostico. Es posible que la respuesta a la administracién de oxigeno al
100%, el grado de ortodeoxia y el grado de vasodilatacion pulmonar puedan
servir para establecer la indicacion o contraindicacion de trasplante hepati-
co, pero por el momento su valor es especulativo. Finalmente, debe recor-
darse que en los pacientes en los que se establece la indicacion de tras-
plante hepatico debe evaluarse la vasculatura pulmonar mediante arterio-
grafia para excluir la presencia de comunicaciones arteriovenosas.

RESUMEN

El tratamiento no esta claramente establecido y se han ensayado diferentes
posibilidades:

® Tratamiento farmacoléogico
Se han utilizado diferentes sustancias de efecto no demostrado:

Octre6tido, bismesilato de almitrina, ajo (allium sativum), indometacina,
tamoxifén.
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® Radiologia intervencionista.

Embolizaciébn de comunicaciones arteriovenosas pulmonares en caso de
que se demuestren.

Derivacion portosistémica intrahepatica via transyugular(TIPS): se requiere
mayor experiencia para conocer su utilidad.

® Trasplante hepatico.

Es una opcién razonable. Sin embargo no estan establecidos los criterios de
seleccion de los candidatos.
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