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Sindrome hepatopulmonar: Poco comun, pero mortal

Estefania Palma R.!, Carolina Wenk C.? y Herndan Oyarziin R.’

Hepatopulmonary syndrome: Uncommon, but deadly

Patients with cirrhosis may present with portal hypertension (PHT), which can lead to various compli-
cations. The most common areas cites, variceal bleeding, andhepatic encephalopathy. However, there
is another entity o flow prevalence but high morbidity and mortality: the hepato pulmonary syndrome
(HPS). We report the case of a25 year-old woman with cirrhosis secondary to autoimmunehepatitis. She
was admitted with respiratory symptoms suggestive of viral etiology, but evolved unfavorably. Various
diagnoses of cardiovascular and respiratory conditions were successively ruled out, persisting with severe
hypoxemia. Concomitantly, she developed progressive pain in the left hypochondrium area, and imaging
studies show edsplenic and perisplenic form of manifestation of PHT. In context fHTP and hypoxemia, the
diagnosis of HPS vs portopulmonary syndrome was considered, with the bubble test echocardiogramas a

key study for such dilemma.

Key words: Hepato pulmonary syndrome, hypoxemia, cirrhosis.

Resumen

Los pacientes con dafio hepatico crénico (DHC) pueden cursar con hipertension portal (HTP), que puede
generar diversas complicaciones. Las mas frecuentes son la ascitis, hemorragia variceal y encefalopatia
hepatica. Sin embargo, existe otra entidad de baja prevalencia, pero elevada morbimortalidad: el sindro-
me hepatopulmonar (SHP). Reportamos el caso de una mujer de 25 afios con DHC secundario a hepatitis
autoinmune. Ella ingres6 con un cuadro sugerente de infeccion respiratoria alta de etiologia viral, pero
evolucion¢ torpidamente. Se descartaron sucesivamente diversos diagnosticos de la esfera cardiovascular
y respiratoria, persistiendo con hipoxemia grave. En forma concomitante desarrollé dolor en hipocondrio
izquierdo de cardcter progresivo, y las imagenes evidenciaron manifestaciones de HTP de predominio
esplénico y periesplénico. En contexto de HTP e hipoxemia se consider6 el diagnostico de sindrome
hepatopulmonar vs sindrome porto pulmonar, siendo el ecocardiograma con test de burbujas un estudio

clave para el diagnostico definitivo.

Palabras clave: Sindrome hepatopulmonar, hipoxemia, cirrosis.

Introduccion

Los pacientes con dafio hepatico cronico (DHC)
pueden cursar con hipertension portal (HTP), con
circulacién colateral secundaria, derivando parte del
flujo portal a la circulacion sistémica sin pasar por el
higado. Esto puede generar diversas complicaciones,
siendo las mas conocidas la ascitis, hemorragia vari-
ceal y encefalopatia hepatica. Asi como también el
hiperesplenismo, con o sin esplenomegalia.

Sin embargo, existe otra entidad de baja prevalen-
cia, pero elevada morbimortalidad: el sindrome he-
patopulmonar (SHP). Este sindrome esta constituido
por tres pilares: HTP, hipoxemia (PaO, < 80 mmHg
o Gradiente alveolo-arterial O, >15 mmHg) y alte-

raciones vasculares intrapulmonares. Se estima una
prevalencia entre 4-47%, dependiendo de los criterios
diagnosticos y métodos utilizados, y una mortalidad
aproximada de 21% con trasplante hepatico (TH) vs
78% sin él'-.

Seria producto de un déficit en la depuracion he-
patica de vasodilatadores, junto a un aumento de la
sintesis de éstos, provocando vasodilatacion intrapul-
monar de predominio basal®.

Es importante su reconocimiento, debido al curso
progresivo y de mal prondstico en ausencia de trata-
miento, el cual se limita al trasplante hepatico. Post
TH, estos pacientes presentan 76% de sobrevida a 5
afios, lo cual no difiere significativamente de quienes
no presentan SHP?3.
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A continuacion describimos el caso de una paciente
cirrotica cursando hipoxemia sin causa aparente, y
analizaremos cémo un enfrentamiento clinico exhaus-
tivo llevo al diagnostico definitivo.

Caso clinico

Mujer de 25 aios, con antecedentes de DHC Child
A, secundario a hepatitis autoinmune, y pancitopenia
(diagnosticadas el 2008); en tratamiento con azatio-
prina 100 mg/dia. Sin historia de hemorragia, ascitis,
ictericia ni encefalopatia. Antecedente de hija de 2
aflos hospitalizada por virus respiratorio sincicial.

Consulta por cuadro de 72 h de evolucion ca-
racterizado por cefalea, odinofagia, mialgias y tos
seca. Evaluada en otro centro médico, se diagnostica
neumonia y se indica Claritromicina. Evoluciona con
fiebre (38 °C), disnea progresiva y dolor en hipocon-
drio izquierdo, decidiendo consultar al servicio de
urgencias. Niega caloftrios, dolor tipo puntada u otros
sintomas asociados.

Ingresa afebril, hemodinamia estable, frecuencia
respiratoria 20x’, Saturacion O, 84% FiO, ambiental.
En el examen fisico destaca: faringe no congestiva,
sin placas de pus. Sin adenopatias; murmullo pulmo-
nar conservado, sin ruidos agregados; leve sensibili-
dad abdominal en hipocondrio izquierdo, sin signos
de irritacién peritoneal; acropaquia en manos y pies;
nevis aracniformes de predominio en hemicuerpo
superior y labios con leve tinte ciandtico.

Dentro del estudio, destaca: electrocardiograma y
radiografia de torax sin hallazgos patologicos; panel
viral negativo. Los examenes de laboratorio realizados
al momento del ingreso se resumen en la Tabla 1.

Se hospitaliza con diagndstico presuntivo de
neumonia viral, y recibe Oseltamivir. Evoluciona
torpidamente, con fiebre 38,2° y taquipnea hasta 40x’,
realizandose AngioTAC de torax que descarta trom-
boebolismo pulmonar o patologia pleuro-pulmonar.
Se traslada a unidad de tratamiento intermedio para
monitorizacion.

Posteriormente, se observa una mejoria en sinto-
matologia respiratoria, pero toma relevancia un dolor
en hipocondrio izquierdo, tipo puntada, EVA 7/10, sin
asociarse a nauseas ni vomitos. La ecografia abdomi-
nal, ademas de signos de DHC, muestra “esplenome-
galia de 19 cm de eje mayor, lesion hipodensa de 4 cm
con ausencia de vascularizacion al Doppler, coleccion
subcapsular de 5,3 x 1,6 cm y signos de circulacion
colateral esplenorrenal; vena porta y suprahepaticas
permeables”. En contexto de la paciente, tal coleccion
se interpretd como absceso, inicidndose empiricamen-
te ceftriaxona y metronidazol.

Luego se realiza un Angio TAC de abdomen-pelvis
(Figuras 1y 2), donde se describe “Gran esplenome-
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Tabla 1. Resultados de los exdmenes de laboratorio al ingreso

Parametro Resultados
Hemograma

Hematocrito 26%

Hemoglobina 9 g/dl

Globulos blancos 2.000/mm?* (61% polimorfonucleares)

Plaquetas 64.000/mm?
Proteina C reactiva 37 mg/dl
Lactato deshidrogenasa 35 0UI/1
Lactato arterial 7,8 mg/dl
Gases sangre arterial

pH 7,48 mmHg

pO, 58,4 mmHg

pCO, 25,3 mmHg

HCO, 18,5 mmHg
Perfil hepatico

Bilirrubina total/directa 1,8/0,73 mg/dl

GPT 11 U1

GGT 29 U1

GOT 23 UI/l

FA 112 U1
Tiempo de protrombina 60% (INR 1,3)
Albiimina 3,1 g/dl
Nitrégeno ureico en sangre 13 mg/dl
Creatinina en sangre 0,4 mg/dl
Na/K/Cl 138/3,7/ 114 mEq/1
Enzimas cardiacas Normales

galia asociada a multiples colaterales porto-sistémicas
periesplénicas y retroperitoneales; recanalizacion vena
paraumbilical; arteria esplénica presenta aneurisma
sacular en su tercio distal (24 x 12 mm), y multiples
aneurismas intraesplénicos; infarto esplénico segmen-
tario de aspecto agudo, con pequeiias areas hipoden-
sas sugerentes de focos isquémicos intraesplénicos,
asociado a discreto hemoperitoneo”. En base a esto,
se suspende el tratamiento antibidtico y se traslada a
sala de medicina.

Durante su estadia en sala el dolor abdominal se
resuelve espontaneamente. Por otro lado, la paciente
comienza a presentar episodios de desaturaciones has-
ta 80% con moderados esfuerzos, sin disnea asociada.
Tampoco ortodeoxia ni platipnea. Gradiente A-a O, 44
mmHg. Test de Hiperoxia (+), con PO, 55 mmHg a
FiO, amb y 280 mmHg al 100% (valor normal > 300
mmHg). Shunt calculado (Qs/Qt): 17% (valor normal
<5%).

Se realizd un ecocardiograma transtoracico con
test de burbujas, que mostrd paso de microburbujas
al atrio izquierdo después del tercer latido. Presion
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Figura 1. AngioTC de abdomen

y pelvis, corte coronal.
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sistolica de arteria pulmonar 32. Tabique interatrial
normal.

Por lo tanto, se diagnostica un sindrome hepa-
topulmonar, cumpliendo criterios de inclusion para
trasplante hepatico.

Discusion

Ante la presencia de hipoxemia en un paciente
cirrotico, resulta practico iniciar el enfrentamiento
distinguiendo las condiciones “asociadas” (presentes
en cualquier persona) de las “secundarias” al DHC
(directamente provocadas por la cirrosis). En forma
transversal puede existir anemia y trofismo muscular
disminuido.

El primer grupo puede dividirse a su vez en patolo-
gia cardiovascular/respiratoria y en entidades que se
presentan con mayor frecuencia en cirroticos que en
la poblacion general. Tras diversos estudios en nuestra
paciente, se descartaron los diagndsticos de mayor
morbimortalidad, asi como los de mayor frecuencia,
de la esfera cardiovascular y respiratoria.

Existen tres entidades mas fuertemente asociadas a
cirroticos: déficit de alfa-1-antitripsina (DAT), fibrosis
quistica (FQ) y hepatopatias autoinmunes (AI). El
DAT se ha asociado a patologia pulmonar (25% de
los casos, principalmente bronquiectasias y enfisema)
y hepatica (otro 25% de los casos, también DHC y
hepatocarcinoma), siendo infrecuente encontrar am-
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Figura 2. AngioTC de abdomen y pelvis, corte transversal. Colec-
cion subcapsular esplénica que impresiona corresponder a sangre.

bas alteraciones en forma simultanea (25% del 25%
de los casos). La FQ es una enfermedad autoséomica
recesiva cuya sobrevida ha aumentado, siendo posible
encontrarla en adolescentes y adultos jovenes. Aunque
de expresion fenotipica muy variable, habitualmente
se asocia a EPOC, insuficiencia pancreatica, desnu-
tricion secundaria e infertilidad. Nuestra paciente no
presentaba ninguna de ellas, por lo que este diagnos-
tico también parecia poco probable. Respecto a las Al,
la cirrosis biliar primaria y la colangitis esclerosante
primaria se han asociado a fibrosis pulmonar, pero
reportes recientes muestran que su prevalencia es
menor a lo previamente descrito. Ademas, es de notar
que muchas veces la disnea se confunde con astenia/
fatiga, sintoma muy frecuente en hepatopatias AI*®.

Dado que parecia razonable descartar ambos sub-
grupos de condiciones “asociadas” a DHC, procedi-
mos a analizar el grupo de entidades “secundarias”
a él. Incluye la presencia de derrame pleural, ascitis,
sindrome portopulmonar y SHP. La paciente no pre-
sentaba el cuadro clinico ni imagenes que apoyaran
los dos primeros, por lo que se continud estudio para
discernir entre ambos sindromes.

Cabe destacar que se planted SHP pese a la pre-
sencia de DHC Child A (no B o C) y la ausencia de
platipnea ni ortodeoxia (presente hasta en 80% de
los casos). Posteriormente, la revision de la literatura
demostré que no hay correlacion entre el grado de
hipoxemia y el nivel de dafio hepatico. Por otro lado,
nuestra paciente presentaba hipocratismo digital
y telangiectasias aracniformes, descritos como los
marcadores fisicos mas sensibles, junto con cianosis
de labios!'*'2.

En espera de la realizacion del ecocardiograma
se calcularon diversos parametros respiratorios: gra-
diente A-a O, (aumentado, rango de gravedad), test
de hiperoxia (alterado, en rango de gravedad) y Shunt
Qs/Qt (aumentado).
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Una vez que evidenciamos la presencia de shunt,
habia que determinar si era intra o extra cardiaco. Con
los estudios previos se descartd neumonia, edema
pulmonar agudo, atelectasia y cancer, por lo que las
posibilidades diagnosticas se limitaban principalmente
a un cortocircuito intracardiaco de derecha a izquierda
y el SHP. El sindrome portopulmonar se sigui6 consi-
derando dentro del diagnéstico diferencial.

El ecocardiograma con test de burbujas es el estu-
dio de eleccidn para aclarar tales interrogantes, des-
cartando FOP e hipertension pulmonar, y resultando
compatible con shunt intrapulmonar. Esto nos permite
sellar el diagnostico de SHP, y con ello enlistarla para
trasplante hepatico considerando los criterios mencio-
nados posteriormente'*.

Otros métodos diagnosticos incluyen el cintigrama
con macroagregados de albumina marcados con tec-
necio y la angiografia pulmonar. El primero consiste
en la inyeccion intravenosa de macroagregados de
albumina (miden 20 micras), que normalmente de-
berian ser atrapadas en el lecho capilar pulmonar. La
captacion del radionticlido por los rifiones y/o el cere-
bro sugiere que los macroagregados pasaron a través
de alglin shunt. Sus principales limitaciones son que
presenta menor sensibilidad que el ecocardiograma
con test de burbujas, y la incapacidad para distinguir
si el shunt es intrapulmonar o intracardiaco'.

La angiografia pulmonar es un método invasivo
que rara vez se realiza en pacientes con sospecha
de SHP. Se reserva para excluir otras causas de hi-
poxemia, tales como embolia pulmonar, hipertension
pulmonar y/o grandes comunicaciones arteriovenosas
directas's. Respecto a las opciones terapéuticas, la tini-
ca que ha demostrado impacto en el pronodstico es el
TH. Dado que el SHP constituye una patologia que se
asocia a un mal pronostico a mediano plazo (mortali-
dad 40% a los 2,5 afios), sus criterios de enlistamiento
no se rigen sélo por la regla “MELD > 15”. Segin
las guias de la Sociedad Chilena de Trasplante, los
pacientes con DHC con HTP que cumplan dos de los
siguientes criterios recibiran un puntaje MELD inicial
de 20 o el propio si es superior:

» Dilatacion de los vasos intrapulmonares demos-
trada por un ecocardiograma con inyeccion de
burbujas o un cintigrama con albumina marcada.

» Gasometria arterial alterada: Pa O, <70 mmHg con
aire ambiente.

* Ortodeoxia: desaturacion de oxigeno al pasar de la
posicion de decubito a la bipedestacion.

Ademas del puntaje MELD inicial de 20 o el propio
si es superior, recibiran 1 punto adicional cada 3 meses.

Los pacientes con PaO, < 55 mmHg, asociado a
una elevada mortalidad peritrasplante, deberan ser
presentados al Comité Asesor antes de su enlista-
miento.
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Cabe destacar que el TH no esta exento de com-
plicaciones. Las primeras semanas post operatorias
suelen ser las mas riesgosas, y quienes sobreviven a
este periodo mantendrian una evolucion favorable.
Estas complicaciones pueden dividirse en biliares,
vasculares, infecciosas, sindrome “small for size”,
entre otras. Las complicaciones biliares son las mas
frecuentes (6-35%), destacando la fistula biliar en
fases tempranas, y la estenosis biliar en etapas mas
tardias'®.

En vista de lo anterior, el manejo debe ser mul-
tidisciplinario, incluyendo al equipo de trasplante,
intensivistas, anestesistas, infectdlogos, nefrologos,
neurologos, psiquiatras, nutridlogos y kinesidlogos.

Una de las razones por las cuales disminuiria la
mortalidad post TH seria la mejoria o resolucion
del trastorno del intercambio gaseoso. Sin embargo,
la capacidad de difusion del mondxido de carbono
(DLCO) puede no mejorar, sugiriendo la persistencia
de cambios vasculares pulmonares subclinicos'!°.

Respecto a la mejoria de la oxigenacion, aun no
es posible predecir en quiénes ocurriria ni en cuanto
tiempo. Estudios describen periodos muy variables,
desde dias hasta mas de 1 afo. Se ha postulado que
habria mas probabilidad de obtener esta mejoria si el
principal mecanismo de hipoxemia es el trastorno de
ventilacion-perfusion y si la remodelacion vascular no
es tan prominente?®2!,

Otras medidas propuestas para el SHP incluyen a
la oxigenoterapia cronica, farmacos (azul de metileno,
inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa, 6xido nitrico
inhalado, terlipresina, analogos de somatostatina,
pentoxifilina, entre otros), shunt portosistémico tran-
syugular intrahepatico (71PS, por su sigla en inglés) y
embolizacion con coils. Los estudios disponibles han
mostrado resultados variables, donde, en el mejor de
los casos, tales terapias se asocian sélo a efecto sinto-
matico, discreto y transitorio®*>%.

Por ultimo, no podemos dejar de mencionar las
manifestaciones secundarias a la HTP que presento
nuestra paciente. Se expresé con gran esplenome-
galia, infarto esplénico, colaterales periesplénicas,
multiples dilataciones aneurismaticas intra y extra-
esplénicas y hemoperitoneo discreto. En la literatura
hay escasos reportes de hemoperitoneo secundario a
HTP, principalmente asociados a la ruptura de varices
intra y/o extraperitoneales, y, con menor frecuencia,
a ruptura de aneurisma de vasos esplénicos. En este
ultimo caso, el alto flujo secundario a la HTP seria el
principal factor patogénico. Su ruptura se expresa con
dolor abdominal agudo, que si se asocia a compromi-
so hemodinamico debe ser operado a la brevedad. Si
el aneurisma se sitiia en el tercio distal de la arteria
esplénica debe resecarse junto con el bazo; mientras
que si esta en el tercio proximal, puede realizarse una
cirugia mas conservadora®*-?,
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