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RESUMEN

Introduccién: El sindrome hepatopulmonar (SHP) es una complicacién poco frecuente de la cirrosis hepatica (CH) que
disminuye considerablemente la calidad de vida de las personas que la padecen. Objetivos: Determinar la prevalencia
y severidad del SHP en los pacientes con CH atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia (HCH) en el periodo
comprendido entre enero a diciembre del 2015. Material y métodos: Estudio transversal, con tamafio de muestra necesario
para determinar la prevalencia puntual calculado en 297 pacientes. Resultados: La prevalencia del SHP fue de 0,7% vy los
casos identificados se clasificaron como SHP leve y severo. Conclusion: La prevalencia del SHP es muy baja en la poblacién
de pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia.
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ABSTRACT

Introduction: The hepatopulmonary syndrome (HPS) is a rare complication of liver cirrhosis (LC) which significantly diminishes
the quality of life for people who suffer. Objectives: To determine the prevalence and severity of HPS in patients with CH
treated at the Cayetano Heredia (HCH) Hospital in the period from January to December 2015. Materials and methods:
Cross-sectional study with sample size needed to determine the point prevalence calculated in 297 patients. Results: The
prevalence of HPS in 0.7% and the identified cases were classified as mild and severe SHP. Conclusion: The prevalence of HPS
is very low in the population of patients with liver cirrhosis treated at the Cayetano Heredia Hospital.

Keywords: Hepatopulmonary syndrome; Liver cirrhosis; Quality of life (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El sindrome hepatopulmonar (SHP) es una
complicacion de la cirrosis hepatica que puede
comprometer la calidad de vida y la supervivencia de
la persona que la padece. El SHP es la manifestacion de
un defecto en la oxigenacién causada por el desarrollo
de dilataciones vasculares intrapulmonares (DVIP) en los
pacientes con enfermedad hepética avanzada, hepatitis
isquémica e hipertensiéon portal, siendo la cirrosis
hepética (CH) la condicién asociada mas comin -
3. Fue descrita por primera vez en 1884 por Fluckiger
y definida como tal por Kennedy y Knudsonen en
1977 4. Se postula que la vasodilatacion que existe
a nivel pulmonar es consecuencia del incremento de
la produccién vascular de moléculas vasodilatadoras,
como el éxido nitrico ™. La triada que caracteriza al

SHP esta constituida por hipoxemia arterial en ausencia
de enfermedad pulmonar significativa, enfermedad
hepatica y vasodilatacién intrapulmonar. La severidad del
SPH se establece de acuerdo al nivel de hipoxemia 747,
La calidad de vida ® y la supervivencia de los pacientes
con cirrosis hepdtica y SHP es menor al compararlos
con aquellos pacientes con cirrosis hepatica que no
presenta SHP ©12. El trasplante hepdtico ha demostrado
ser la Unica alternativa que mejora la supervivencia; sin
embargo, este beneficio puede ser menor en aquellos
con SHP severo .

La prevalencia del SHP identificada en estudios
internacionales y latinoamericanos realizados en
Centros de Referencia para Trasplante Hepatico se
ha descrito entre 4% a 32% "' , y se describe con
mayor frecuencia en pacientes con Child-Turcotte-Pugh
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C ™. En nuestro pais se desconoce la prevalencia del
SHP pudiendo ser diferente debido a la influencia de
diversos factores propios al contexto de nuestro pais y al
centro hospitalario, lo que ha motivado la realizacién de
este estudio, cuyo objetivo es establecer la prevalencia
del SHP y su severidad en la poblacién de pacientes
cirréticos que acuden a su control ambulatorio en uno
de los principales hospitales de referencia de la ciudad
de Lima.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de disefio transversal, con objetivo de
determinar la prevalencia y la severidad del sindrome
hepatopulmonar en pacientes con cirrosis hepadtica,
mayores de 18 afos, atendidos en consultorio externo
de hepatologia del hospital entre enero a diciembre
del 2015. Los pacientes excluidos del estudio
han sido aquellos con diagnéstico de enfermedad
pulmonar o cardiaca aguda o crénica reagudizada,
descompensaciéon aguda de la cirrosis hepética
(hepatitis alcohdlica aguda, sindrome hepatorrenal,
hemorragia digestiva, encefalopatia hepética aguda
o crénica descompensada), evidencia de infeccion
asociada o no a sepsis. El tamafio de muestra
calculado fue de 297 pacientes con diagndstico de
cirrosis hepdtica, para una prevalencia del SHP del
25,6%, identificada en el estudio de Pascasio JM et
al. 17, utilizando un nivel de confianza del 95% y una
precisién absoluta de 0,5%, mediante el programa
EPIDAT version 3.1.

Definicion de las principales variables

Cirrosis hepdtica: Paciente con cualquiera de
las siguientes caracteristicas: pruebas hepaticas
documentadas como anormales en un periodo de
por lo menos 6 meses, estudio de imagen con signos
de cirrosis, biopsia hepética compatible con cirrosis
hepatica o evento de diagnéstico clinico que sugiere
descompensacién de cirrosis hepdtica (sangrado por
varices, encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana
espontanea, ascitis).

Sindrome hepatopulmonar (SHP): Paciente con: a)
Evidencia de cirrosis hepatica con manifestaciones
clinicas de hipertensién portal (ascitis, esplenomegalia,
vdrices), b) Hipoxemia arterial evidenciada en el
analisis de gases arteriales de la presién arterial de
oxigeno (PaO,) <80 mmHg o la diferencia alveolo-
arterial de la PaO, (P[A-a]O,) =15 mmHg en <65
anos y PaO, <80 mmHg o P[A-a]O, =20 mmHg,
en =65 anos @, estando el paciente en reposo y
respirando aire ambiental, c) Test de burbujas positivo
(Identificado mediante ecocardiografia transtoracica
realizado por cardiélogo especialista donde se observa
el paso de burbujas de las cdmaras cardiacas derechas
a izquierdas entre el 4to y 6to latido, luego de haber
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inyectado 10 cc de solucién salina en una via venosa
permeable en el miembro superior derecho del
paciente).

Severidad del sindrome hepatopulmonar: Se clasifica
de acuerdo a la presion arterial de oxigeno en sangre
arterial (PaO,) obtenido en el andlisis de gases arteriales
como: leve: PaO2 =80 mmHg, moderado: PaO, de 60
a 79 mmHg, severo: PaO, de 50 a 59 mmHg y muy
severo: PaO, =50 mmHg.

Ortodeoxia: Disminucién de la PaO, =5% o 4 mmHg
al pasar de estar sentado a posicion supina.

Platipnea: Disnea que se presenta cuando el paciente
se incorpora y que mejora cuando adopta la posicién
supina.

Severidad de la cirrosis hepdtica segtin score Child
Turcotte Pugh: Las variables para el célculo del score
tuvieron un tiempo de antigliedad no mayor a 3 meses
antes del dia de registro de la evaluacion médica,
clasificindose en Grado A (5-6 pts), Grado B (7-9 pts) y
Grado C (10-15pts).

Severidad de la cirrosis hepdtica segin MELD (The
Model of End-Stage Liver Disease): Las variables para el
célculo del MELD, tuvieron un tiempo de antigliedad
no mayor a 3 meses antes del dia de registro de la
evaluacién médica. Se utilizé la siguiente férmula para
el calculo del MELD:

11,2 x log (INR) + 9,57 x log (creatinina, mg/dl) +
3,78 log (bilirrubina, mg/dl) + 6,43

Procedimientos y técnicas

El Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Nacional Cayetano Heredia ha implementado desde
enero del 2015, el Consultorio de Higado, el cual tiene
como objetivo la atencién oportuna y regular de los
pacientes con hepatopatia, realizando una adecuada
vigilancia y monitoreo de su condicién, prevencion y/o
manejo de posibles complicaciones, como el sindrome
hepatopulmonar en pacientes con cirrosis hepética.
Los datos fueron obtenidos a partir de la historia clinica
registrando caracteristicas demogréficas y clinicas de los
pacientes en una ficha de recoleccion. El screening del
SHP se realizé utilizando la medicién de saturacién de
oxigeno (SatO,) por oximetria de pulso, de obtener una
saturacién <96% en la oximetria de pulso, se confirmé la
hipoxemia con el andlisis de gases arteriales, de obtener
una PaO, <80 mmHg, se completé la evaluacién por
el cardidlogo y neumdlogo para realizar la evaluacion
cardioldgica, el Test de Burbuja y descartar enfermedad
pulmonar asociada, respectivamente. Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma para la deteccion del SHP.

Plan de analisis

Se describen las variables categéricas mediante tablas
de frecuencia y porcentaje y las variables cuantitativas
se describen con medidas de tendencia central (media,
mediana) y medidas de dispersion (desviacién estandar,
rangos intercuartilicos) segtn su distribucién sea normal
o no. Para el andlisis de los datos, se utiliz6 el programa
STATA version 13 y Excel 2010.

RESULTADOS

Se han registrado 331 pacientes con cirrosis hepatica
atendidos en el consultorio externo de Hepatologia,
desde el 1 de enero al 31 de diciembre del 2015. Se
excluyeron 34 pacientes con enfermedades que podrian
generar confusién en la valoracién adecuada de la
hipoxemia: 17 pacientes por infeccién (5 neumontia, 4
peritonitis bacteriana espontdnea, 4 infeccién urinaria, 3
celulitis y T enfermedad diarreica aguda), 9 pacientes por
descompensacién aguda de la cirrosis (ascitis a tension),
8 por enfermedad pulmonar y cardiaca (4 enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, 2 enfermedad pulmonar
intersticial difusa y 2 Insuficiencia cardiaca congestiva ),
como se muestra en la Figura 2.

331 pacientes con cirrosis hepatica |
|
34 pacientes excluidos:

8 enfermedad pulmonar o cardiaca aguda o crénica
reagudizada

17 infeccion activa/ sepsis
9 descompensancién aguda de cirrosis hepatica

297 pacientes incluidos en el estudio |

295 pacientes sin SHP | | 2 pacientes con SHP

Figura 2. Diagrama de flujo del estudio.

]
Pa0,<80
P[A-a]0,2 15 en < 65 afios
P[A-a]0,2 15 en 2 65 afios

Las caracterfsticas clinicas de los 297 pacientes con
diagnoéstico de cirrosis hepatica incluidos en el estudio
se muestran en la Tabla 1. El sexo predominante en
la muestra es el masculino (55,6%, 165 pacientes),
las edades oscilan entre los 24 anos a 95 afos, con
una media de 61 afios. Los pacientes atendidos en

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio.

Varones Mujeres

Caracteristicas n (%) n (%) Total

Edad

<65 afios 112 (61,9) 69 (38,1) 181

=65 afios 53 (45,7) 63 (54,3 116
Lugar de nacimiento

Provincia 75 (46,9) 85 (53,1) 160

Lima 90 (65,7) 47 (34,3 137
Lugar de procedencia

Provincia 9(50,0) 9(50,0) 18

Lima 156 (55,9) 123 (44,1) 279
Diagnéstico

Reciente 95 (59,1) 66 (40,1) 161

Anterior 70 (51,5) 66 (48,5) 136
Etiologia

Alcohol 77 (66,4) 39 (33,6) 116

Probable NASH 25(40,9) 36 (59,1) 61
:i;r)]ztopana autoin 19 (100) 19

VHC 6 (60,0) 4 (40,0 10

VHB 3(42,8) 4 (57,2) 7

No identificado 54 (64,3) 30 (35,7) 84
Clasificacion Child Pugh

A 40 (62,5) 24 (37,5) 64

B 68 (58,1) 49 (41,8) 17

C 45 (50,6) 44 (49,4) 89

No determinado 12 (44,4) 15 (55,6) 27
Puntaje MELD

>18 34 (57,6) 25 (42,3) 59

<18 118 (56,5) 91 (43,54) 209

No determinado 13 (44,8) 16 (55,2) 29
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su mayor proporcion nacieron en provincia (53,9%,
160 pacientes) pero actualmente ya residen en el
Departamento de Lima en los Gltimos 5 (93,9%, 279
pacientes). En més de la mitad de los pacientes (54%,
161 pacientes) se identificé la cirrosis recientemente.
Las tres principales etiologias de la cirrosis hepética
identificada fue el consumo crénico de alcohol (39,1%,
116 pacientes), probable Nash (20,5%, 61 pacientes)
y la hepatopatia autoinmune (6,4%, 19 pacientes).
La obesidad y diabetes mellitus se encuentra en el
33% y 21% de los pacientes con cirrosis hepatica,
respectivamente. La mayor proporcion de pacientes se
clasifican con un Child Pugh B y el 20% (59 pacientes)
tiene un MELD >18.

En eltiempo transcurrido del estudio se identificaron
dos pacientes del sexo femenino que cumplian los
criterios diagnosticos del sindrome hepatopulmonar.
La prevalencia del SHP fue de 0,7%. Las caracteristicas
clinicas de los casos de SHP se resumen en la Tabla 2.
Los casos identificados con el SHP tienen un Score
Child Pugh B y un puntaje MELD de 13 y 14 puntos,
respectivamente. La severidad de SHP de acuerdo a
la PaO, en el caso 1 es moderado y en el caso 2 es
leve. En el caso 1 se evidencié el SHP manifiesto con
disnea, cianosis, acropaquia y ortodeoxia y en el caso
2 por el contrario presenta un curso subclinico.

DISCUSION

La prevalencia del sindrome hepatopulmonar
determinada en el curso de este estudio ha sido de 0,7%.
La prevalencia identificada es inferior a la determinada
en estudios internacionales y latinoamericanos realizados
en centros de trasplante (4-32%) "*'. Esta diferencia
podria deberse a la mayor proporcién de pacientes con
mayor severidad de la enfermedad hepatica que acuden

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los casos con sindrome
hepatopulmonar.

Caracteristicas Caso 1 Caso 2
Edad 70 afios 39 afios
Sexo Femenino Femenino
Etiologia de la cirrosis ~ Probable NASH Hepgtopana

autoinmune

Score CTP B (8PTS) B (9PTS)
MELD 13 14
Sat02 88% 94%
Pa02 59 mmHg 79 mmHg
P[A-a]0, 26 15
Clasificacion SHP severo SHP leve
Test de burbuja + +
Cianosis + -
Acropaquia + -
Ortodeoxia + -
Platipnea + -
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a los Centros de Trasplantes en comparacién de los
pacientes que son atendidos en el Hospital (Score Child
Pugh C 61% vs 30%, respectivamente). La frecuencia
de presentacién del SHP se correlaciona con la mayor
severidad de la cirrosis hepdtica *, aunque ellos no son
estrictamente necesarios

La platipnea y ortodeoxia esta presente solo en el 25%
de los pacientes con SHP @. La cianosis y el hipocratismo
digital se observan frecuentemente en el SHP severo
como se ha identificado en el caso 1. No hay terapia
médica disponible para el SHP; sin embargo, en los
pacientes que presentan PaO, <60 mmHg en reposo
(caso 1), la administracién de oxigeno suplementario es
una opcién valida, el mantener la hipoxemia crénica
puede contribuir a la mortalidad en el SHP ©'9. |
trasplante hepatico es la Gnica opcién terapéutica; sin
embargo, la mortalidad post trasplante en el SHP severo
es mayor en comparacién del SHP leve o moderado 2.

Un hallazgo relevante de este estudio es la
identificacion de la probable esteatohepatitis no
alcohdlica como segunda causa de cirrosis hepatica,
desplazando a la hepatopatia autoinmune al tercer lugar
entre las causas de cirrosis hepatica de los pacientes
incluidos en el estudio. Estos resultados pueden reflejar
el impacto negativo que tiene la enfermedad metabélica
en nuestro medio habiéndose identificado la presencia
de diabetes mellitus y de obesidad en el 21 y 33%
de los pacientes cirréticos incluidos en el estudio. Un
estudio epidemiolégico internacional realizado hace 15
anos reporté que la enfermedad hepética no alcohdlica
representaba el 9% de todas las causas de cirrosis ??. En
Pert la década pasada un estudio realizado en la Unidad
de Higado del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
determiné que la enfermedad hepética no alcohdlica
ocupaba el octavo lugar (12%) entre las causas de
cirrosis @V, probablemente secundario al aumento
de las enfermedades metabdlicas la proporcién de
esteatohepatitis no alcohdlica como causa de cirrosis sea
mayor en la actualidad.

Este estudio es el primero en nuestro pafs que
permitird conocer la prevalencia y severidad del SHP
en la poblacion de pacientes cirréticos que acuden al
control regular de su enfermedad en un hospital de
referencia. La recoleccién de datos para este estudio se
realiza de forma prospectiva, evitando el sesgo seleccion
al no registrar los pacientes de historias clinicas no
encontradas, cuando la recoleccién se realiza de forma
retrospectiva. La sistematizacién de la evaluacién y
la bisqueda de los casos con SHP ha permitido a los
autores no solo la identificacién acertada de los mismos
sino ademads la generacion de medidas de intervencion
para lograr una mejor calidad de vida en los pacientes
que presentan el SHP. (Ej. Evaluacién por especialista
para la indicacién del uso de oxigeno domiciliario).
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Una limitacién del estudio es el tamafio de muestra
que por haber sido obtenido en un solo centro
hospitalario no puede generalizar los resultados a todos
los centros hospitalarios del Perd; sin embargo, esta
limitacién puede ser superada al incluir otros centros
hospitalarios en estudios multicéntricos posteriores.

En conclusién, el sindrome hepatopulmonar es una
entidad infrecuente entre los pacientes con diagndstico
de cirrosis hepdtica atendidos ambulatoriamente en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia; sin embargo, de
acuerdo a su severidad puede comprometer la calidad
de vida y supervivencia del paciente que la padece.

Fuente de financiamiento: Los autores no recibieron
ningln tipo de financiacién para la realizacién de este estudio.

Conflicto de intereses: Los autores no declaran
ningln conflicto de intereses.
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