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INTRODUCCION

Resumen

Presentamos el caso de una paciente con diagnéstico de sindrome hepatopulmonar (SHP) secundario a
hipertension portal no cirrética subyacente, en el contexto de trombosis crénica de la vena porta y la me-
sentérica, por trombofilia primaria (deficiencia de proteina C-S). Se hizo el diagnéstico de SHP al encon-
trar una ecocardiografia contrastada con solucién salina agitada positiva para un shunt extracardiaco, una
gammagrafia con macroagregados de albimina con evidencia de captacion a nivel cerebral e hipoxemia
persistente con gradiente alvéolo-arterial elevado para la edad de la paciente.
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Abstract

We report the case of a female patient diagnosed with hepatopulmonary syndrome (HPS) which occurred
in the context of chronic thrombosis of the portal and mesenteric veins resulting from primary thrombophilia
(protein C and protein S deficiencies). This case of HPS was diagnosed when echocardiography with agitated
saline contrast showed the patient was positive for extra cardiac shunt. Scintigraphy using albumin macro-
aggregates showed evidence of uptake in the brain and persistent hypoxemia with elevated alveolar-arterial
gradient for the age of the patient.
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sindrome hepatopulmonar (SHP), esta complicacién se
caracteriza por la aparicién de hipoxemia persistente en
un paciente con enfermedad hepética y dilataciones vas-

Mas del 50% de los pacientes con enfermedades hepaticas
tiene sintomas respiratorios; de ellos 30% puede cursar
con enfermedades pulmonares como causa de estos sin-
tomas (1).

Las complicaciones de las enfermedades hepaticas cro-
nicas causan cambios en la mecdnica pulmonar que puede
expresarse por hipoxemia, pero algunos pacientes puede
cursar con hipoxemia secundaria a alteraciones en los vasos
sanguineos pulmonares; estos pacientes son los que tienen

culares pulmonares (2). El componente vascular incluye
dilatacion de los capilares pulmonares difusa o localizada
y menos comunmente shunts arteriovenosos pulmonares
o pleurales.

El término SHP se introduce por primera vez en la litera-
tura a cargo de Kennedy-Kudson en 1977 y desde entonces
han sido muchas las definiciones propuestas; en la actua-
lidad la mayor parte de la evidencia proviene de reportes
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aislados y series de casos y que ha derivado en criterios
diagnoésticos dispersos, obteniendo un rango de preva-
lencia entre el 15-32% en pacientes con cirrosis hepitica,
de acuerdo a los criterios utilizados. Esta variabilidad se
explica por la falta de consenso en los valores de hipoxemia
y en el uso de los test confirmatorios del SHP (3). El SHP
también puede ocurrir en enfermedades hepaticas agudas,
como las hepatitis virales y la falla hepatica (4); hasta el
momento son pocos los casos y las series que reportan la
presencia del SHP en hipertension portal no cirrética y las
caracteristicas de este grupo de pacientes todavia no estin
estudiadas completamente (S).

A continuacién se expone el caso de una mujer con
hipertensién portal de origen no cirrético quien desarrolla
un sindrome hepatopulmonar y fue manejada en la unidad
de hepatologia del Hospital Pablo Tob6n Uribe.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 21 afios de edad, estudiante, residente en drea
rural. Sin antecedentes personales de importancia. Ingresa
remitida desde un segundo nivel de complejidad con
impresion diagndstica de cirrosis y compromiso pulmonar
inespecifico, pues presenté hipoxemia asintomdtica per-
sistente. Al ingreso sin oxigeno suplementario saturando
80%, con cianosis oral, distal e hipocratismo digital, en el
examen fisico no habia evidencia de hepatopatia crénica.
El perfil hepatico: AST: 41 U/L, ALT: 29 U/L, FA: 114
U/L, GGT: 161 U/, TP 12,8 seg, INR: 1,2, albimina 3,1
g/dL, en el hemoleucograma tinicamente trombocitopenia
de 87.000 células/mm?.

En el momento no habia evidencia clinica, paraclinica
ni imagenoldgica de cirrosis. Durante la hospitalizacién
se documenta en TAC de abdomen trifisico trombosis
cronica de la porta con extensién a la mesentérica con
severa circulacién colateral y en el estudio de trombofilias
déficit de proteina C y S de la coagulacién. En el estudio
de la hipoxemia los gases arteriales tenfan una PO, de 57
mmHg y gradiente A-a de 30 mmHg (esperado 15 mmHg
para la edad), se realiz6 angio-TAC de térax que descartd
tromboembolismo pulmonar, y en la ecocardiografia se
encontraron unas estructuras cardiacas normales pero al
aplicar la solucién salina agitada, se documenta paso de
burbujas a cavidades izquierdas después del quinto latido
compatible con shunt extracardiaco (figura 1). La angio-
RMN evidencia un corazén estructuralmente normal y la
gammagrafia con macroagregados de albumina demuestra
captacion anormal del trazador a nivel cerebral. Se realiza
cateterismo derecho que muestra presiéon en la arteria
pulmonar 40/10 mmHg, con media de 25 mmHg, confir-
mando asi el diagnéstico de sindrome hepatopulmonar con
hipertension portal presinusoidal sin cirrosis hepética. La
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paciente actualmente recibe manejo con anticoagulacién y
oxigeno domiciliario, estd asintomatica, tiene buena clase
funcional y estd vinculada a su vida social, laboral y familiar.

Figura 1. Ecocardiografia contrastada de la paciente con trombosis
portal y sindrome hepatopulmonar, se demuestra paso de contraste
después del 5° latido y presencia de burbujas en las cavidades derechas
e izquierdas.

DISCUSION

El SHP es una entidad caracterizada por hipoxemia per-
manente en pacientes con una enfermedad hepética subya-
cente secundaria a la presencia de vasodilatacion pulmonar
(6). La hipoxemia se asocia a un gradiente alvéolo arterial
(A-a) de oxigeno amplio, el cual se define como aquel que
estd por encima de 15 mmHg (> 25 mmHg en mayores de
6S afos), o aquel aumentado para la edad (gradiente Aa
(0,26 x edad - 0,43) + 10); la severidad de la hipoxemia se
clasifica de acuerdo a la PO,, siendo leve cuando la PO, es
mayor 80 mmHg, moderada entre 60-80 mmHg, severa
entre 50-60 mmHg y muy severa con PO, menor de 50
mmHg (7).

En estadios iniciales, el paciente con sindrome hepato-
pulmonar permanece asintomatico. No existen sintomas
0 signos que sean patognomonicos de este sindrome; sin
embargo, existen hallazgos semioldgicos sugestivos de este:
el paciente refiere disnea, especialmente al cambiar de posi-
cién desde el decubito hasta permanecer sentado o de pie
(platipnea) y al examen fisico se evidencia ortodeoxia (dis-
minucién de PaO, o de la saturacién de O, al cambiar de
posicién), pueden aparecer también cianosis, hipocratismo
digital y telangiectasias (como manifestacion sistémica de las
vasodilataciones). La hipoxemia ocurre como resultado de
varios mecanismos, primero una alteracion de la ventilacién-
perfusion, segundo, la presencia de verdaderos shunts ana-
toémicos y tercero el deterioro en la difusion-perfusién (8).

Fisiopatolégicamente el SHP refleja una dilatacién
anormal de los lechos pulmonares la cual ha sido atribuida
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entre otros factores a la sobreproduccién de 6xido nitrico.
Esta molécula es uno de los mds potentes vasodilatadores
pulmonares y parece ser el responsable no solo de la circu-
lacién hiperdindmica y de vasodilatacién esplécnica, sino
también del SHP (9).

A nivel microvascular la sintesis de 6xido nitrico estd
aumentada por un incremento en la produccién de este a
partir dela éxido nitrico sintasa endotelial y por un aumento
de la expresién de la forma inducible de esta enzima en los
macréfagos, ademds, la produccién de endotelina 1 a nivel
hepatico yla sobreexpresion de receptores de endotelina en
ellecho vascular pulmonar estimula la produccién de oxido
nitrico (10).

Hay entonces una alteraciéon hemodindmica importante,
los capilares pulmonares se dilatan alcanzando didmetros
hasta las 100 micras, generando un cortocircuito de izquierda
a derecha y las alteraciones descritas en la oxigenacion. Estos
cambios hemodindmicos: la vasodilatacién pulmonar y el
cortocircuito extracardiaco son los fundamentos para los
métodos diagndsticos confirmatorios del SHP.

La ecocardiografia contrastada con solucién salina agitada
es un procedimiento en el cual se aplica por una vena perifé-
rica solucién salina agitada la cual estd formada por burbujas
mayores a 10 micras; en condiciones normales las burbujas
llegan a cavidades derechas y se detienen a nivel de los capi-
lares pulmonares no pudiendo observarse ecocardiografica-
mente en las cavidades izquierdas; en el contexto de SHP
(donde los capilares miden mucho mas de 15 micras) las bur-
bujas pasan a través de los capilares e ingresan a las cavidades
cardiacas izquierdas entre el tercer y el sexto latido posterior
a la aplicacion de la solucién opacificando por completo las
cavidades cardiacas izquierdas. (Si el paso de burbujas se da
antes del tercer latido indica que la comunicacién intracar-
diaca y las causas estdn fuera del alcance de esta revisién). El
otro método diagndstico regido por los mismos principios
hemodindmicos es la gammagrafia con macroagregados de
albumina, donde se inyectan macromoléculas de albimina
(20 micras de didmetro); se considera positivo para shunt
derecha izquierda (sin diferenciar si es intra o extracardiaco)
cualquier captacién (cerebral o renal principalmente) del
medio de contraste (11, 12).

Cualquier forma de enfermedad hepdtica aguda o cré-
nica puede coexistir con hipoxemia debido a dilataciones
de los vasos pulmonares, asi la hipertensién portal no es
indispensable para la manifestaciéon del sindrome pues
hay casos descritos en pacientes de falla hepética y hepa-
titis agudas, pero estos son los casos excepcionales, dado
que lo comun es la descripcién del sindrome en pacientes
cirréticos con hipertension portal; en estos casos no existe
asociacion con la etiologfa de la cirrosis y tampoco es clara
la relacién con la severidad de la disfuncién hepética o de la
hipertension portal.

A pesar de los avances en el conocimiento acerca del
SHP, sonmenoreslas publicaciones acerca delos pacientes
con hipertensién portal de origen no cirrédtico y este sin-
drome. Son varias la entidades hepdticas asociadas a SHP
diferentes a cirrosis; aunque no son claros los mecanis-
mos mediante los cuales se desarrolla SHP en patologias
tales como hipertensién portal idiopética, trombosis por-
tal, fibrosis hepatica congénita, sindrome de Budd-Chiari,
metdstasis hepaticas, hepatitis neonatal y la hiperplasia
nodular regenerativa en las que se han reportado casos de
SHP (13). Actualmente se calcula que 4-8% de los casos
de sindrome hepatopulmonar se presentan en pacientes
con hipertensién portal no cirrdtica; la literatura acerca
de la coexistencia de SHP en pacientes con hipertension
portal no cirrética se limita a reportes de casos y estudios
controlados de pequefios tamafios muestrales. En 2000,
Binay y colaboradores (14) demostraron la presencia de
SHP en pacientes no cirrdticos; evaluaron 25 pacientes
con hipertensién portal no cirrética y los tamizaron con
ecocardiograffa contrastada (EC) con solucién salina agi-
tada; de ellos, un total de dos (8%) cumplieron los crite-
rios diagndsticos de SHP definidos para el estudio (EC
positiva, PaO, menor de 70 mmHg y gradiente A-a mayor
de 20 mmHg); ambos pacientes cursaban con una fun-
cién hepdtica y pulmonar normal. Durante el mismo afio,
el mismo autor describe en las caracteristicas de otros 2
pacientes con SHP y Budd-Chiari; ambos fueron llevados
a derivacion a través de cavoplastia, una exitosa, la otra
fallida; el paciente que logré derivarse present6 mejoria de
disnea y oxigenacién en seguimiento a las 8 semanas (15).
Uno de los estudios mds grandes al respecto fue desarro-
llado entre 1996 y 1998 y publicado en 2003 (13); en este
estudio se comparo la incidencia de SHP entre 45 pacien-
tes con cirrosis hepdtica y 31 pacientes con hipertensién
portal no cirrética, encontrando que cinco (10,8%) de los
pacientes con cirrosis y tres (9,7%) de los pacientes sin
cirrosis cumplieron los criterios diagndsticos para SHP,
concluyendo que la cirrosis no es una condicién indis-
pensable para el desarrollo de este sindrome y que pacien-
tes con hipertension portal idiopdtica y trombosis de la
vena porta, también pueden desarrollarlo, igual a nuestro
caso descrito.

Respecto al tratamiento del SHP, hasta el momento no
existe ninguna terapia médica efectiva y el trasplante hepa-
tico esla inica opcidn terapéutica, con tasas de superviven-
ciaa S afos alrededor de 75% (16).En estos casos la morta-
lidad y la resolucion de la hipoxemia estdn relacionadas con
la severidad de la hipoxemia pretrasplante. Las terapias que
se han intentado de forma anecdética y sin respaldo fuerte
en la literatura van desde antibidticos, betabloqueadores,
glucocorticoides, inhibidores del 6xido nitrico, somatosta-
tina, ciclofosfamida entre otros, sin éxito.
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El uso de terapias intervencionistas para mejorar el gra-
diente de presion portal como los TIPS o la cavoplastia y
la embolizacion de los shunts arteriovenosos también son
reportes de casos aislados. Por este motivo, el grupo de
pacientes con contraindicacion para el trasplante hepético
reciben manejo sintomdtico inicamente con oxigenotera-
pia ambulatoria.

No existen descripciones acerca del tratamiento del SHP
en el paciente con hipertensién portal no cirrética. En
2011, Maganty-Ghanta reporta el caso de una paciente de
26 anos con hipertension portal secundaria a hiperplasia
nodular regenerativa, con disnea y platipnea que requeria
oxigeno domiciliario. La paciente tenfaun MELD de 10yla
unica indicacién de trasplante era su compromiso pulmo-
nar; fue llevada a TOH, en el POP present6 hipoxia persis-
tente pero con mejoria gradual en las 3 semanas siguientes
con desmonte total de oxigeno posterior al trasplante (17).

En cuanto ala paciente descrita, ahora se maneja con anti-
coagulacién de forma indefinida indicada por la trombofilia
descrita, y oxigenoterapia ambulatoria. Por el momento no
es tributaria de ninguna terapia intervencionista y tiene con-
traindicacién para el trasplante hepatico dadala extension de
trombosisportalylalimitaciéntécnica de estacomplicacion.
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