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RESUMEN

Introduccién: El sindrome hepatopulmonar (SHP) es una complicacion grave de la enfermedad hepatica, la cual se caracteriza
por la presencia de vasodilatacién intrapulmonar e hipoxemia progresiva, siendo el trasplante de higado el Gnico tratamiento
efectivo. Objetivo: Mostrar nuestros resultados de los pacientes con sindrome hepatopulmonar sometidos a trasplante
hepdtico. Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y trasversal. Desde marzo del 2000 a diciembre del 2016
se realizaron 226 trasplantes de higado. Del total, se excluyeron a 25 pacientes: 12 retrasplantes, 9 trasplantes dobles higado-
rinon, 2 trasplantes con falla hepatica aguda, 2 trasplantes en pacientes no cirréticos. De los 201 pacientes con diagnéstico
pretrasplante de cirrosis hepética, 19 tuvieron criterios de SHP; quienes fueron distribuidos segin edad, sexo, nivel de
hipoxemia (pO,), score CHILD, score MELD. La reversibilidad de la hipoxemia post trasplante se midi6 con una cutt off de
p0, >75 mmHg. Resultados: La prevalencia del SHP en nuestra serie fue 9,45%. La edad promedio fue 41 afios (14-65); la
relacion M/F de 1,65. El 78,94% (15/19) fueron adultos. 89,5% (17/19) fueron score de CHILD By C, y el 68,4% tuvieron SHP
severo y muy severo. En el 94,11% de los pacientes se demostré reversibilidad del SHP. La tasa de mortalidad temprana en
los pacientes con SHP fue 10,4%. Conclusiones: La prevalencia del SHP fue del 9,45%. Los pacientes trasplantados con y sin
SHP tuvieron similar sobrevida.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatopulmonary syndrome (HPS) is a serious complication of liver disease, which is characterized by the
presence of intrapulmonary vasodilation and progressive hypoxemia. Liver transplantation is the only effective treatment.
Objective: To show our results of patients with hepatopulmonary syndrome undergoing liver transplantation. Materials and
methods: Retrospective, descriptive and cross-sectional study. From March 2000 to December 2016; 226 liver transplants were
performed. Of the total, 25 patients were excluded: 12 retransplantation, 9 liver-kidney combined transplants, 2 transplants for
acute liver failure, 2 transplants in non-cirrhotic patients. Of the 201 patients with pretransplant diagnosis of liver cirrhosis, 19
filled criteria for SHP; who were distributed according to age, sex, hypoxemia level (pO,), Child-Pugh score and MELD score.
The reversibility hypoxemia after liver trasplantation was measured with a cut-off of p0, >75 mmHg. Results: The prevalence
of SHP in our series was 9.45%. The average age was 41 years (14-65); the M / F ratio of 1.65. The 78.94% (15/19) were
adults. 89.5% (17/19) were Score of Child-Pugh B and C, and 68.4% had severe and very severe SHP. In 94.11% of patients,
reversibility SHP founded. The early mortality rate (30 days) in patients with SHP was 10.4%. Conclusions: The prevalence of
HPS in our series was 9.45%. Transplanted patients with and without SHP had similar survival.

Keywords: Hepatopulmonary syndrome; Hypoxemia; Liver transplantation (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION A inicios de los afos 90 Krowka, Cortese y Rodriguez
Roisin  definieron al SHP como un sindrome

En 1884 Fliickiger describi6 por primera vez el caso caracterizado por una triada clinica: alteracion del
de una mujer con cirrosis hepética quien presentaba mtercambno §aseoso, que fllnalment(? que se expresa
cianosis y acropaquia que corresponderfa a lo que hoy ~ €OMO hipoxemia, la presencia de la dilatacion vas'cular
denominamos sindrome hepatoplulmonar. El término intrapulmonar (DVIP), en el contexto de un paciente

sindrome hepatopulmonar (SHP) fue acufado por ~ €ON enfermedad hepética crénica, vy sin la presencia
Kennedy y Knudson en 1977 . de enfermedad pulmonar intrinseca. Krowka et al. ?
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posteriormente afadieron precisién a esta definicion,
aludiendo que el sindrome hepatopulmonar puede
coexistir con enfermedades cardiopulmonares y
también pueden aparecer en pacientes con hipertension
portal no asociada a enfermedad crénica avanzada ®.
Comunmente este sindrome se halla en pacientes con
hipertension portal, cirrosis hepdtica, sin embargo,
puede presentarse en pacientes con hepatitis viral
aguda y crénica “* hepatitis hipoxemia ©, sindrome de
Bud Chiari ?, shunt cava pulmonar ©.

Para establecer el diagnéstico se usa los siguientes
criterios ®19: enfermedad hepética (usualmente con
hipertension portal), test ecocardiografia transtordcica
con contraste - positiva (Test de Burbuja), oxigeno arterial
alterado: gradiente de oxigeno alveolo - arterial (AaO,)
>15 mmhg (>20 mmHg en mayores de 64 anos).

La clasificacion de la severidad se basa en el ERS
Task Force 2004 0", Segin el grado de hipoxemia:
leve PaO, >80 mmhg, moderada PaO, 60-79 mmhg,
severa Pa0, 50-59 mmhg, muy severa Pa0, <50 mmhg.

La prevalencia del SHP es muy variable, debido a
la diversidad de criterios utilizados para establecer el
diagnostico. Se describe una prevalencia de SHP en
pacientes con cirrosis hepética de 5-17,5% 72'3.

Los diferentes estudios han mostrado una prevalencia
de entre 4% a 47% en los pacientes en lista para
trasplante hepatico "*'?. Del 9 al 80 %, de los pacientes
con cirrosis hepética presentan DVIP siendo este mayor
que la prevalencia del SHP "9, y no se ha definido si
estos pacientes constituyen una forma silente de SHP.

Los pacientes en lista de espera tienen una
disminucién media de la pO, de 5,2 mmHg al afo
17, ademas una hipoxemia <50 mmHg, asi como una
captacion cerebral en la prueba de gammagrafia de
perfusion pulmonar con macroagregados de albdmina
humana marcada con tecnesio-99 m (99 m TcMAA)
=>20%, considerdandose predictores de incremento de
mortalidad postoperatoria 1820,

SHP se consider6 como una
contraindicacién para el trasplante de higado,
observandose posteriormente que el trasplante
hepdtico mejora la hipoxemia y que la supervivencia
después del trasplante hepatico es alrededor del 70%
17, este hallazgo combinado con falta de tratamiento
médico eficaz, la progresion de la hipoxemia y la
mayor mortalidad en estos pacientes, hizo que el SHP
se convirtiera en una indicacién para el trasplante
hepatico. A partir de diciembre del 2010 la United
Network for Organ Sharing (UNOS) en USA ha
recomendado asignar una puntuacién de 22 en la
escala de MELD ™' a |os pacientes con SHP en lista
de trasplante hepético con pO, <60 mmHg.

Hasta 1988 el
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El trasplante hepdtico es el tratamiento definitivo para
el SHP, diversos autores han demostrado la reversibilidad
del SHP post trasplante, ademds la sobrevida es similar a
los pacientes cirréticos sin SHP @22,

Son escasos los estudios de prevalencia del SHP
en pacientes con cirrosis hepatica en nuestro pafs,
no existiendo estudio alguno sobre SHP vy trasplante
hepatico.

El objetivo del presente estudio es mostrar los resultados
de los pacientes cirréticos con sindrome hepatopulmonar
sometidos a trasplante hepatico en el servicio de
trasplante hepético en departamento de trasplantes del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI)
comprendido entre los afios 2000-2016.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo es un estudio descriptivo,
retrospectivo y de corte transversal, realizado en el
servicio de trasplante de higado del departamento de
trasplantes del HNCAI entre el periodo de marzo del
2000 a diciembre del 2016.

Durante ese periodo se realizaron 226 trasplantes
hepaticos de los cuales se seleccionaron 201 casos
de pacientes cirréticos entre 14 y 65 afos. Aparte de
los sefalados por el rango de edad, se consideraron
los siguientes criterios de exclusién: 9 pacientes
con trasplante duplo (higado-riién), 2 pacientes
con falla hepética aguda y 2 pacientes trasplantados
de higado no cirréticos (tumor neuroendocrino y
hemangioendotelioma epiteloide). Las historias clinicas
de los 201 pacientes fueron revisadas, seleccionandose
19 pacientes quienes reunian los criterios de diagnéstico
de SHP, para lo cual se aplicaron los criterios publicados
en la Guia de Practica Clinica de la Internacional Liver
Trasplantacion Society (ILTS) 2016 "V, ningln paciente
tuvo enfermedad respiratoria cronica asociada .

Se evalu¢ los andlisis de los gases arteriales tomados
en posicién supina y sedestacién: pO, < 80 mmhg en
aire ambiental. Se valor6 la DVIP con ecocardiografia
transtordcica (contraste salino) y el test de macro
agregados de alblimina tecnecio 99.

La severidad de la hipoxemia se valoré6 mediante
la determinacion del pO, arterial (mmHg) y se gradué
segln los criterios de ERS Task Force ?. La edad de los
pacientes seleccionados fluctué entre 14 y 65 afos, se
registré la etiologfa de la enfermedad hepatica, grado
de disfuncién hepatica (segin los criterios de Child-
Pugh y MELD). Para demostrar la reversibilidad del
sindrome hepatopulmonar después trasplante hepético
se us6 el andlisis de gases arteriales en posicion de
sedestacion, tomando como punto de corte una p0, 75
mmHg 9. La informacién fue registrada en una base
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas en
pacientes con sindrome hepatopulmonar.

Cardenas Ramirez B, et al

Tabla 2. Etiologia de la cirrosis hepética en pacientes
con sindrome hepatopulmonar.

Edad 41 Rango (14-65) Etiologia n %
Edad promedio n % Esteatohepatitis no alcohélica 8 42
14-17 afios 4 21 Hepatitis autoinmune 5 26
18-35 afios 2 11 Alcohol 2 11
36-52 afios 5 2% Criptogénica 2 1
53-65 afios 8 42 Deposito de esteres de colesterol 1 5
Total 19 100 Virus de la hepatitis B 1 5
Sexo Total 19 100
M 13 68,42 El 90% (17/19) corresponden a score CHILD B y
F 6 31,58 C. En el grupo de SHP severo el 90% son CHILD B y
M/F 1625 C, no asi en el grupo de los muy severos donde esta
PO, (mmHg) 58.47 (38 -80) distribuidos en CHILD A, B, C. Tabla 4.
Aa0, 95,8 (32-130) El diagndstico de SHP en los pacientes pediatricos
MAA tec99 (%) 32,20 (7-77) fue del 19% (4/21) siendo la etiologfa més frecuente la
MELD basal 17 hepatitis autoinmune. Tabla 5.
Total 19 100

de datos realizados en el software Excel version 2013
y un intento de analisis univariante de la supervivencia
se realizé usando el método de Kaplan Meier mediante
el programa SPSS versién 23.

RESULTADOS

Se evaluaron a 19 pacientes con diagndstico de
SHP de los 201 pacientes cirréticos trasplantados de
higado, cuyas caracterfsticas se describen en la Tabla 1.
La prevalencia de los pacientes con diagnéstico de SHP
que fueron trasplantados de higado fue de 9,45%, con
un p0, promedio de 58,47 mmhg (rango de 38-80). La
edad promedio fue de 41 afos, con predominio del
sexo masculino 68,42%.

En cuanto a la etiologia de la cirrosis hepatica en
los pacientes con SHP, |a esteatohepatitis no alcohdlica
fue la mas frecuente 8/19 (42%) como se observa en la
siguiente Tabla 2.

Se clasificaron a los pacientes con SHP segtin la respuesta
a la gasometria en cuatro grupos como se describe en la
Tabla 3, hallandose el 52,8% en grado severo.

Tabla 3. Pacientes con sindrome hepatopulmonar
segln grado de severidad.

Grado de Severidad n %
Leve 3 15,80
Moderado 3 15,80
Severo 10 52,60
Muy severo 3 15,80
Total 19 100

La mortalidad en los pacientes con diagnéstico de
SHP post trasplante hepético en el primer mes fue
10,52% (2/19).

La supervivencia post trasplante en pacientes
con SHP se estim6 en 88,42% en un periodo de
seguimiento de 55,63 meses (rango 0,16-146), y en
grupo de los pacientes sin SHP 86,43% en un periodo
de seguimiento de 58,09 meses (rango 0,1 mes —
204,2), p = 0,6849. Figura 1.

La resolucién del sindrome hepatopulmonar se
demostré en el 94,4% (16/17) de los pacientes con
SHP trasplantados de higado como se demuestra en la
Figura 2. Se observ6 en un paciente mejoro la pO, de
57 a 73,5 mmHg.

DISCUSION

El sindrome hepatopulmonar es una entidad
cominmente presente en los pacientes con
diagnéstico de cirrosis hepdtica cuya causa atin no esta
completamente entendida.

Actualmente la fisiopatologia del SHP involucra
a varios mediadores quimicos en el desarrollo de la

Tabla 4. Severidad del SHP y cosre Child-Pugh.

Severidad  CRI9 o Chld o chige g
Leve 0 0 2 23 1 12,5
Moderado 0 0 1 1 2 25
Severo 1 50 5 55 4 50
Muy severo 1 50 1 11 1 12,5
Total 2 100 9 100 8 100

Rev Gastroenterol Peru. 2018;38(3):242-7
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Tabla 5. Pacientes pediatricos con sindrome hepatopulmonar.

N Edad Sexo Etiologia Child Severidad
1 15 M Esteres de colesterol Moderado
2 15 F Hepatitis autoinmune B Severo

3 17 M Hepatitis autoimune B Severo

4 14 F Hepatitis autoinmune C Moderado

vasodilatacién pulmonar, se ha demostrado que en
los pacientes cirréticos con SHP presentan éxido
nitrico (ON) en el aire espirado el cual remite tras
el trasplante hepatico. El rol del incremento de la
produccién endégena del ON, la relacion con HTP, la
circulaciéon hiperdindmica y el grado de dafio hepatico
es desconocido. Existen teorias de la génesis del SHP,
siendo el modelo de ligadura crénica del conducto biliar
(LCCB) en el que se ha demostrado un incremento de
6xido nitrico sintetasa inducido (ONSi) producido por
macroéfagos y el 6xido nitrico sintetasa  constitutivo
endotelial (ONSe) como el origen del incremento de
ON pulmonar. La produccién de Endotelina 1 por el
tejido hepatico y su liberacion también desencadenan el
aumento de la produccién de ONSe y la vasodilatacion
luego de LCCB, ademas de un incremento selectivo de
los receptores tipo B de la Endotelina 1 en la vasculatura
pulmonar en los pacientes con cirrosis e HTP
produciendo un incremento del ON. Se han observado
aumentos de la ONSe y la OSNi asi como un aumento
de los macréfagos en el lecho intravascular pulmonar
en respuesta a incrementos del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), resultado de la translocacion
bacteriana . La produccién de la hemo oxigenasa 1
por el monocito conduce un incremento de CO el cual
es incrementa la vasodilatacién ©¥.

En los dltimos anos se ha reconocido que la
angiogénesis pulmonar tiene un rol importante en la
alteracién vascular del SHP experimentalmente. El
monocito de la microvasculatura pulmonar contribuye
con la produccién de factores de crecimiento
como el VEGF-A (factor A de crecimiento vascular
endotelial ®. El exceso de producciéon pulmonar de

factor de crecimiento proangiogénico placentario (FCP)
es un sello patogenético de HPS que contribuye a la
angiogénesis en el pulmén a medida que avanza HPS 9.

En presente estudio pretende dar a conocer nuestra
experiencia desarrollada a lo largo de los 16 afos.
La prevalencia de este sindrome en los pacientes
con diagnéstico de cirrosis hepdtica candidatos a TH
se presenta entre un 4 y el 32% 17922 esta amplia
variacién se debe a la forma de diagndstico llamese
que se haya realizado como screening o por presencia
de hipoxemia, en nuestro estudio encontramos 9,4%
(19/201), semejante al 10% (9/90) encontrado por
Shiffer et al. 7.

En cuanto a la etiologia de la cirrosis hepatica en
nuestra casuistica fue principalmente la esteatohepatitis
no alcohdlica (8/19), probablemente esté en relacién
con el predomino global de esta enfermedad en
nuestros pacientes trasplantados, por cuanto no
podemos asumir la relaciéon etiopatogenia entre las
diferentes cusas de cirrosis y la presencia del SHP, como
lo demuestra los diferentes autores 2.

En cuanto a la severidad de la hipoxemia en los
pacientes con cirrosis hepaticay SHP incluidos en la lista
de espera para TH existe variabilidad, asi Deberaldini
et al. ® en 25 pacientes candidatos a TH segin la
severidad hall6 una distribucién de 40% (n:10) de casos
leves, un 44% (n:11) de casos moderados, un 12% (n:3)
de casos severos y un 4% (n:1) caso muy severos estos
datos son contrapuestos a los que describen Arguedas et
al. y Taille et al. %9, casos leves 0%, moderado 37,5%
y 21%, severo 25% y 34%, muy severo 37,5% y 43,4%
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Figura 1. Sobrevida post trasplante de higado en pacientes con sindrome hepatopulmonar.
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Figura 2. Comparacién de pO, pre y post trasplante de higado.

respectivamente, en nuestro estudio hallamos que el
15,8% (n:3) eran casos leves, 15,8% (n:3) moderados,
52,6% (n:10) casos severos y 15,8% (n:3) muy severos,
esta variabilidad puede deberse a que el disefio de la
metodologia es diferente en cada estudio por ejemplo
la presencia de la hipoxemia en un paciente con
sintomas o por screening.

En cuanto a la severidad de SHP vy la disfuncién
hepatica (determinados como CHILD) se observé
que la mayoria de las complicaciones en el paciente
con cirrosis hepatica se presentan a medida que la
enfermedad progresa, con respecto a ello Abrams y
Shiffer *2”) no encuentran relacién SHP con el grado
de Child-Pugh, a diferencia de Alonso Martinez ©9 si
encuentran relacién, en nuestro estudio se observé que
si bien los pacientes con SHP moderados tienen score
de Child By C, los pacientes con SHP muy severo SHP
muy severo estan distribuidos en Child A, B ,C.

En el presente estudio también se incluy6 los
pacientes pediatricos con diagnéstico de cirrosis
hepatica con sindrome hepatopulmonar, sometidos
a trasplante de higado representado el 19% (4/21
pacientes) a diferencia de 8% de Khalid Noli et al. ©".
En los pacientes pediatricos con SHP, la etiologfa de
la cirrosis hepatica fue la hepatitis autoinmune 75%.
El SHP en pacientes pediatricos representa al 2% de
la poblacion de pacientes trasplantados de higado en
nuestro servicio (4/201).

La sobrevida en nuestra poblacién de trasplantados
de higado con sindrome hepatopulmonar fue de
88,42% y 86,43% en los pacientes trasplantados sin
SHP en un periodo de seguimiento de 150 difas, no
se halla diferencia en la sobrevida entre ambos grupos
tal como lo establecen otros autores #'*%2%, | a tasa de
mortalidad post trasplante hepatico con SHP fue 10,5%
(2/19) ambos dentro de los 30 dias. Krowka et al. %
en estudios retrospectivos obtiene una mortalidad a los
90 dias de 16% y 38% al afo, no existiendo diferencias
en las tasas de mortalidad pos-TH a largo plazo entre
pacientes con SHP y sin SHP (122,

Rev Gastroenterol Peru. 2018;38(3):242-7

Se ha demostrado la reversibilidad del sindrome
hepatopulmonar después del trasplante hepatico,
la reversibilidad oscilan entre 52% a 100%, en
un periodo de 6 a 18 meses 183234 actualmente
no existe un criterio definido, en nuestro estudio
demostramos la reversibilidad en el 94,4% de los
pacientes trasplantados de higado con sindrome
hepatopulmonar utilizando como criterio de
reversibilidad el punto de corte p0, 75 mmHg, usado
por Arguedas et al. ™. Un paciente no supero el
punto de corte establecido cabe mencionar que este
paciente curso con neumonia por HTNT 3 meses
después del trasplante hepético presentando fibrosis
pulmonar secuelar, pero con mejoria de la hipoxemia
con respecto al pre trasplante, actualmente sin uso de
oxigeno suplementario.

La estancia promedio en la unidad de cuidados
intensivos de los pacientes trasplantados con SHP fue
de 10,89 dias (rango de 3-34 dias) los pacientes sin
SHP post trasplante tuvieron una estancia promedio de
10 dias.

En conclusion, el 9,5% de los pacientes en lista
de espera para trasplante de higado presentaron
sindrome hepatopulmonar, siendo la mayoria de grado
severo y muy severo. La supervivencia post trasplante
de los pacientes con SHP no fue diferente al grupo
de pacientes trasplantados sin SHP. Se demostrd
reversibilidad del SHP post trasplante hepético.

Por ser un estudio retrospectivo en el cual existe
pérdida de datos en nuestra casuistica, no podemos
precisar la cronologfa de la reversibilidad del SHF, la
falta de uniformidad de la valoracién de la hipoxemia
en el momento del diagnéstico (sedestacién o posicion
supina) hace necesario un estudio prospectivo en el
futuro basado en un protocolo.
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