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1.- INTRODUCCION: SINDROME HEPATOPULMONAR.

1.1.- Definicion. Historia.

El sindrome hepatopulmonar (SHP) se describe como el defecto en la oxigenacion
arterial inducido por la presencia de dilataciones vasculares pulmonares (DVP) en el
contexto de una enfermedad hepética.'

Esta definicion aportada en la ultima conferencia de consenso acerca del SHP, fue
precedida por diferentes estudios y observaciones, en general, muy recientes.

En 1884, Flickiger describe por primera vez el caso de una mujer con cirrosis
hepaética, cianosis y acropaquias que pudiera corresponder a una paciente con SHP.

Kennedy y Knudson, en 1977, acufian por primera vez el término SHP. Con dicho
término hacen referencia a la disfuncion pulmonar terminal producida por el estado
hipercinético asociado a la cirrosis hepatica, de forma analoga al sindrome hepatorrenal.

En 1989, Sherlock vuelve a utilizar este término para referirse a cualquier situacion
de hipoxemia arterial en pacientes con cirrosis hepatica, en ausencia de enfermedades
cardiorrespiratorias.

En los primeros afios de los 90, Krowka, Cortese y Rodriguez Roisin, sugieren
nuevas definiciones del SHP. Asi, Rodriguez Roisin et al, describieron el SHP como el
sindrome caracterizado por una triada clinica compuesta por la presencia de una
enfermedad hepética crénica avanzada, alteraciones del intercambio gaseoso, que
conducen en altimo término a la hipoxemia y a la presencia de DVP, en ausencia de
enfermedades pulmonares intrinsecas. Krowka y Cortese matizan esta definicion,
observando que este sindrome puede coexistir con enfermedades cardiopulmonares y que,
aunque mas frecuente en el paciente cirrotico, también pueden aparecer en casos de
hepatitis, hipertension portal no asociada a cirrosis hepatica, déficit de alfa 1 antitripsina o

enfermedad de Wilson. 2
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Finalmente, en el 2004 se llega al consenso de describir al SHP como se ha

presentado previamente.

1.1.1.- SHP y trasplante hepatico.

Hasta 1988 el SHP se consideraba una contraindicacion para el trasplante hepatico
(TH). Posteriormente, se observa en estudios retrospectivos que el TH conseguia revertir la
hipoxemia de estos pacientes y que la supervivencia posTH se situaba en torno al 70 %.
Esta circunstancia, junto con la falta de un tratamiento médico eficaz frente a este
sindrome, la progresividad de la hipoxemia y la mayor mortalidad de estos pacientes,
hicieron considerar el SHP como una indicacion para el TH. *

En el afio 2000 se asocia la mortalidad posTH a un mayor grado de hipoxemia
arterial y a una mayor captacion cerebral en la gammagrafia pulmonar con macroagregados
de albimina (GPMA) °. En 2003, se puntualiza ain mas, estableciendo el nivel de
hipoxemia menor o igual a 50 mm Hg y la captacion cerebral en la GPMA mayor a un
20% como parametros asociados a un alto riesgo de mortalidad posTH. ©

En 2004, se recomienda que se considere firmemente la indicacion de TH en los
casos en que la hipoxemia se sitde entre 50 y 60 mm Hg, y que, en los casos con
hipoxemia muy severa (< 50 mm Hg), la indicacion de TH deba ser individualizada.

En 2004 y 2005 se sugiere que, dado que la hipoxemia en el SHP es progresiva, debe
plantearse la priorizacion de estos pacientes en las listas de TH, pero sin concretar con qué
criterios y en qué grado. "®

En 2006, se plantea crear un sistema de puntuacion que incluya el grado de
hipoxemia y el grado de disfuncion hepatica segun la escala de Child-Pugh, para establecer
el riesgo de mortalidad en los cirréticos con SHP y valorar de esta forma la priorizacion en

las listas de TH. ® También en 2006 se hace una propuesta de las excepciones que se deben
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hacer en la clasificacion MELD (Model for End-stage Liver Disease) en los candidatos a
TH con SHP. *°

En 2008, se critica esta excepcion de la puntuacion MELD ya que podria estar
favoreciendo el TH en los pacientes con SHP en relacion a la supervivencia frente a otros
pacientes sin SHP, en base al analisis de los registros de TH. Sin embargo, este estudio es
comentado por Krowka y Fallon advirtiendo de la falta de datos de estos registros acerca

de la definicién correcta del SHP y de sus caracteristicas. **?

1.2.- Epidemiologia. Prevalencia y gravedad.

La prevalencia de este sindrome no estd completamente establecida. El principal
motivo es la diversidad de criterios utilizados para establecer la alteracion en la
oxigenacion arterial que define el sindrome. En la definicidn influye si se tiene en cuenta la
presion parcial arterial de oxigeno (pO2), el gradiente alveolo-arterial de oxigeno (Aa02),
de forma aislada o combinada, el método de calculo del gradiente y los diferentes puntos
de corte de dichos parametros.

Otro factor a tener en cuenta es el método de demostracion de las DVP. Es decir, si
se utiliza la ecocardiografia con contraste o la GPMA, si la ecocardiografia es transtoracica
0 transesofagica y los agentes utilizados para formar las burbujas que constituyen el
contraste utilizado en la ecocardiografia con contraste.

La prevalencia también varia segun el grupo de pacientes estudiados. En cirréticos la
prevalencia se sitia en una media del 15 % **** ; en hepatitis crénicas virales, con cirrosis
0 no, en aproximadamente el 10 % *° y en el sindrome de Budd-Chiari del 28%. *°

Los ultimos criterios diagnosticos usan el AaO2 para definir el SHP, estableciendo el

punto de corte en el AaO2 mayor o igual a 15 mm Hg, y mayor o igual a 20 mm Hg en

mayores de 64 afios. Los niveles de hipoxemia sirven para distinguir cuatro grados de
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severidad: leve cuando la pO2 es mayor o igual a 80 mm Hg, moderado cuando es menor a
80 mm Hg y mayor o igual a 60 mm Hg, severo cuando es menor a 60 mm Hg y mayor o
igual a 50 mm Hg y muy severo cuando es menor a 50 mm Hg, que suele asociarse a una

pO2 menor a 300 mm Hg cuando se respira oxigeno al 100 %. 2

1.2.1.- Prevalencia del SHP en candidatos a TH.

Los criterios gasométricos aplicados en los estudios no han sido uniformes. Se han
usado el AaO2 en relacion a la edad con diferentes formulas, el AaO2 mayor a 20 mm Hg,
0 la pO2 menor a 70 mm Hg.

Tampoco la posicién en la que debe permanecer el paciente para la realizacion de la
puncién arterial ha sido homogénea, aunque en la mayoria de los estudios se realiza en
sedestacion.

Otro factor a tener en cuenta es el método de realizacion de la ecocardiografia. Si
bien en la mayoria de estudios se utiliza el suero salino agitado como medio de contraste y
la ecocardiografia es transtoracica, se han usado tanto otros agentes de contraste como el
abordaje transesofagico. Todo esto hace que la prevalencia sea muy heterogénea entre los
diferentes trabajos, oscilando entre el 4 % hasta el 33 %. En la tabla 1 se resumen los
resultados obtenidos y los criterios utilizados. *"°
La presencia de DVP también es muy variable, desde el 9 al 80 %, pero siempre

mayor que la prevalencia del SHP. (Tablas 1 y 2) No se sabe si estos pacientes constituyen

una forma silente de SHP. !
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Tabla 1.- Estudios de prevalencia del SHP y DVP.

P P
N DEMOSTRACIO CRITERIO
AUTORES ANO N SHP DVP 3
N DVP GASOMETRICO
(%) (%)
. Elevacion AaO2 segln
ET con suero salino
] o edad. ( edad/4+4)
Stoller et al ¥ 1995 98 C 4 - o verde indocianina .
Sentado o decubito
0 GPMA _
supino.
PO2<70mm y
Abrams et al 1 1995 40NC | 175 38 ET suero salino ausencia de enfermedad
cardiopulmonar. Sentado
PO2 < 70 mm y ausencia
) . de enfermedad
Binay et al ° 1999 45NC | 67 8,9 ET suero salino )
cardiopulmonar.
Bipedestacion.
Elevacion AaO2 segun
Alleretal ® 1999 88NC | 22 28 ETE suero salino | edad.( 10+ 0,43 (edad -
20)Decubito supino
Elevacion AaO2 segun
ETE suero
Alleretal # 1999 7INC | 18/22 | 45/55 ) ) edad.( 10+ 0,43 (edad -
salino/manitol i )
20)Decubito supino
Martinez et al 2001 80C 17,5 - ET suerosalino | AaO2 > 15 mm Sentado
32,31, Aa02 > 15; 20; o edad.
28 ) Sentado.
Shenk et al 2 2002 127C 34 ET suero salino
19,15, PO 2 < 80; 70; edad.
15 Sentado.
” ] Elevacion AaO2 segun
Schenk et al 2003 111C 24 - ET suero salino
edad. Sentado
. Aa02 >20 mmo PO2 <
Limaetal ® 2004 55C 16 45 ET suero salino
70 mm Sentado
) ] Aa02 > 15 mmy pO2 <
Schiffer et al % 2006 90C 10 14 ET suero salino
70 mm. Sentado
Przybylowsky et al ] Aa02 >20 mm ( no
57 2006 104C 24 53,1 ET suero salino ) L
refiere posicion)
Aa02 > 15 mm o >20 en
Arguedas et al 2 2007 127C 32 - ET suero salino mayores de 64 afios.
Sentado.
APO2 > 15 mm o >20 en
Fallon et al ® 2008 218C 33 - ET suero salino mayores de 64 afios.

Sentado.
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Leyenda de Tabla: T: Tipo de estudio. P: prospectivo. R: retrospectivo. N: nimero de pacientes
estudiados. C: candidatos a TOH. NC: no candidatos. P SHP: Prevalencia del SHP en porcentajes. P DVP:

Prevalencia de dilataciones vasculares pulmonares. DVP: Dilataciones vasculares intrapulmonares. ET:

Ecocardiografia trastoracica. ETE: Ecocardiografia transesofagica. GPMA: Gammagrafia pulmonar con

macroagregados de albumina. AaO2: gradiente alveolo arterial de oxigeno. PO2: presion parcial arterial de

oxigeno.

Tabla 2: Estudios de prevalencia de las DVP.

P P
. DEMOSTRACIO CRITERIO
AUTORES ANO N SHP DVP |
N DVP GASOMETRICO
(%0) (%0)
ET con verde
Krowka et al * 1990 40C - 13 o -
indocianina
Hopkins et al 1992 53C - 47 ET con suero salino -
Mimidis et al * 1998 75 NC - 10,7 | ET con suero salino -
) ETE con solucion
Vedrinne et al 1997 37C - 32-51 ] -
gelatina
Kimetal * 2004 130C - 80 ET con suero salino -
Santa Cruzetal ® 2005 204C - 56,4 | ET con suero salino -

Leyenda de Tabla: T: Tipo de estudio. P: prospectivo. R: retrospectivo. N: nimero de pacientes
estudiados. C: candidatos a TOH. NC: no candidatos. P SHP: Prevalencia del SHP en porcentajes. P DVP:

Prevalencia de dilataciones vasculares pulmonares. DVP: Dilataciones vasculares intrapulmonares. ET:

Ecocardiografia trastordcica. ETE: Ecocardiografia transesofidgica. GPMA: Gammagrafia pulmonar con

macroagregados de albimina. AaO2: gradiente alveolo arterial de oxigeno. PO2: presion parcial arterial de

oxigeno.

1.3.- Patogenia del SHP.

1.3.1.- Relacién con la enfermedad hepatica: disfuncion hepatica, hipertensién portal

y etiologia.

La mayoria de los casos de SHP han sido descritos en pacientes con cirrosis hepatica

e hipertension portal. Es controvertido si la presencia y gravedad del SHP se correlaciona
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con el grado de hipertension portal y de disfuncion hepatica. La presencia de SHP en
hepatitis aguda y hepatitis cronica en estadio no cirrético demuestra que la hipertension
portal no es una condicion indispensable para el desarrollo de SHP. Y por otra parte, la
presencia de SHP en enfermedades que cursan con hipertension portal extrahepatica y sin
cirrosis, indican que una disfuncion hepatica severa tampoco es fundamental para el
desarrollo del SHP.

En relacion con el grado de disfuncidn hepatica, expresado fundamentalmente por el
estadio de Child-Pugh, y la presencia de SHP, los estudios son contradictorios. Los
primeros estudios, con un grupo pequefio de pacientes, no mostraban correlacién con el

grado de Child-Pugh v la presencia de SHP. Asi, Abrams et al *

, estudiando la presencia
de shunt intrapulmonar mediante ecocardiografia con contraste, no exactamente la
presencia de SHP, no encontraron diferencias significativas con el grado de Child-Pugh si

bien la muestra era de tan solo 40 pacientes. Lima et al %

en una serie de 56 pacientes y
Schiffer et al *°, con una muestra de 90 pacientes, tampoco demuestran diferencias
significativas con el grado de disfuncién hepética. Un reciente estudio de Fallon et al *° con
la muestra mas amplia publicada no analiza directamente la puntuacion de Child-Pugh,
pero no encuentra diferencias en cada uno de sus componentes. Sin embargo, Schenk et al
24 en un estudio prospectivo en 111 pacientes, si encontraron diferencias significativas en
cuanto a la puntuacién de Child-Pugh y la presencia o no de SHP, siendo éste méas
frecuente en los estadios de disfuncion hepatica mas avanzada. Alonso Martinez et al *” en
un grupo de 32 pacientes tambien encontraron diferencia significativa al igual que Kim et
al 3* que, en una serie de 130 pacientes, también encontraron diferencias significativas en
relacion a la presencia de shunt intrapulmonar y la puntuacién de Child-Pugh.

Con respecto a la presencia de SHP y el grado de hipertension portal no existen

muchos estudios. En ninguno de ellos se ha realizado una comparacion mediante métodos
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| . si realiza mediciones

invasivos de medicion de presion portal. Alonso Martinez et a
invasivas pero no directas sobre la hipertension portal y analiza otros marcadores
bioquimicos. Observa que en el grupo de pacientes con SHP existia un mayor indice
cardiaco, menores resistencias vasculares y mayor flujo femoral; con menores
aclaramientos de creatinina, excrecion de Na urinario, volumen urinario de 24 h y mayor
excrecion urinaria de nitritos y nitratos, asi como mayor activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Se ha intentado evaluar la relacion con el grado de hipertension
portal mediante parametros indirectos como el grado de hiperesplenismo, la presencia de
varices esofagicas o de ascitis. En este sentido, no se han encontrado diferencias
significativas en los estudios de Alonso Martinez®’, Martinez-Palli®, Schenk?®, Lima® y
Schiffer®®.

Otra de las preguntas acerca del origen del SHP es su posible relacién con la
etiologia de la cirrosis, que como se ha comentado es el contexto mas frecuente de este
sindrome. Ningin estudio encontrd diferencias significativas en este sentido 2* 2% 338,

Como se ha dicho, también se han descrito casos de SHP en enfermedades hepaticas
sin cirrosis. En casos de hepatitis hipdxica, se ha observado una prevalencia del SHP del
46% que ademas es reversible una vez superado el proceso agudo, con un intervalo de 1 a
42 semanas. “° Por otro lado en casos de hipertension portal de causa no cirrética, como en
el sindrome de Budd-Chiari, se ha detectado una prevalencia del SHP del 27,6 %, de los
cuales sélo uno habia desarrollado cirrosis hepatica. Ademas también se han descrito casos

de reversibilidad del cuadro una vez que se ha conseguido la descompresién venosa. 1% 194

1.3.2.- Dilatacion de los vasos intrapulmonares.
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La hipotesis etiopatogenica del SHP se basa en la existencia de alguna sustancia
producida o metabolizada en el higado que provoca un desequilibrio entre los factores
vasoconstrictores y vasodilatadores que regulan el tono vascular pulmonar. * 24

El principal mediador implicado es el éxido nitrico (ON). EI ON es un radical libre
gaseoso que ha sido identificado como una importante molécula de transmision de
informacion en practicamente cualquier tejido del organismo. * EI ON se sintetiza por un
conjunto de enzimas que se denominan éxido nitrico sintasas (ONS). Se distinguen tres
tipos de sintasas cada una de ellas distribuidas de forma diferente por los tejidos y érganos:
la tipo 1 o constitutiva neuronal, que predomina en las neuronas; la tipo 2 o inducible
(ONSI), que predomina en las células inflamatorias y la tipo 3 o constitutiva endotelial
(ONSe), que predomina en las células endoteliales.

El ON se ha implicado como principal mediador de la vasodilatacion pulmonar que
acontece en el SHP basado en investigaciones tanto en humanos como en animales. En
humanos, los estudios se han centrado en la medicion de los niveles de ON exhalados en
controles, pacientes con hepatopatia, con cirrosis compensada y descompensada y en el
SHP. Matsumoto et al, ** compararon los niveles de ON exhalado en pacientes con cirrosis
hepética, hepatitis crénica y controles sanos. Demostraron que los niveles de ON eran
superiores en los pacientes cirrdticos frente a los pacientes con hepatitis y los controles
sanos y que los niveles de ON se correlacionaban de forma directa con el indice cardiaco,
alcanzando las diferencias significacion estadistica. En este articulo no se hacia referencia
al diagnostico de SHP. Cremona et al * compararon a pacientes cirréticos con SHP, sin
SHP y controles sanos. Observaron que la cantidad de ON exhalado era 3 veces superior en
pacientes con SHP que en cirrdticos sin SHP y en controles sanos, aunque las diferencias
no llegaban a ser estadisticamente significativas, muy probablemente por el menor nimero

de pacientes estudiados. Rolla et al **, compararon la cantidad de ON exhalado en 18
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pacientes cirrdticos antes y después de someterse a TH. Encontraron que esta cantidad
disminuia y también mejoraba el AaO2 de forma significativa. También de forma paralela
se compard la cantidad de ON exhalado entre los pacientes con SHP y sin SHP, obteniendo
en este caso diferencias estadisticamente significativa. Otros estudios en humanos que
apoyan un papel central en la etiopatogenia del SHP del ON, son los que demuestran que la
administracion de L-NAME y azul de metileno, dos inhibidores de la ONS y sus
mediadores, mejoran algunos parametros del SHP**.

El siguiente paso es conocer cudl es el origen de este ON. Debido a que la mayoria
del ON circulante es inactivado por la hemoglobina o metabolizado a nitratos y nitritos, se
postula que el origen del 6xido nitrico exhalado es reflejo del exceso de ON producido en
el pulmén y no procedente del higado®. Delclaux et al *° demostraron que el principal
origen del ON en pacientes cirrdticos era alveolar. Para ello aplicaron la técnica de analisis
de multiple flujo para medir el ON exhalado. Esta técnica permite distinguir el origen
alveolar frente al bronquial del ON exhalado. Estudiaron con esta técnica a 26 cirroticos de
los cuales 16 cumplian criterios de SHP, comparandolos con pacientes asmaticos,
diferenciando el origen alveolar frente al bronquial de ambos procesos. Degano et al >
recientemente han correlacionado este exceso de produccién de ON de origen alveolar con
el estado hiperdindmico del cirrético, expresado con un aumento del gasto cardiaco y con
una disminucidn de las resistencias vasculares sistémicas. Sin embargo, no se correlacion6
con el grado de hipoxemia.

Mediante modelos animales de SHP se intenta aclarar qué enzimas son las
responsables del exceso de produccion de ON alveolar en el SHP, y cuéles son las
moléculas implicadas y los desencadenantes de esta situacion. EI modelo animal del SHP
se consigue ligando el conducto biliar comun en ratas y fue propuesto y desarrollado por

Fallon et al ®'. En estas ratas se produce una cirrosis biliar secundaria con hipertension

20



portal y dafio hepatico similar a los casos de cirrosis en humanos. Ademas se produce un
alteracion en la oxigenacion sanguinea y DVP que se pueden medir in vivo, similares a los
cambios del SHP en humanos, pero con una mayor frecuencia que en éstos. En los
estudios con estos modelos las nuevas moléculas que se implican en la patogenesis del
SHP son la endotelina 1 (ET-1) y sus receptores A y B; la hemoxigenasa-1; el TNF-alfa y
sus acciones sobre la ONS e y la ONS i.

En los modelos animales se ha demostrado que existe una sobreexpresion de las
sintasas de ON a nivel pulmonar, tanto de la ONSe como de la ONSI, esta Ultima
secundaria a una acumulacién de macréfagos a nivel vascular pulmonar. *"*® Si bien para
la vasodilatacion a nivel sistémico, la expresion de ONSe y no la ONSI, es la principal
responsable de la misma; en el caso de la vasodilatacion pulmonar y el desarrollo de SHP
parece ser que es la ONSi la que juega un papel preponderante frente a la ONS e. ** Estos
extremos no han sido demostrados en humanos.

Otro hallazgo obtenido con los modelos animales, es la implicacion de la endotelina
1 en la vasodilatacion pulmonar del SHP. La ET-1 es un aminoacido producido por el
endotelio vascular y otras células del organismo entre las que se encuentran las células
estrelladas hepaticas y el epitelio biliar. La ET-1 es conocida clasicamente como un
potente vasoconstrictor. La ET-1 ejerce su accion a través de dos receptores A y B. El
receptor de tipo A (ET-A) se encuentra fundamentalmente en las células musculares lisas
de los vasos sanguineos y su activacion provoca la vasoconstriccién. El receptor de tipo B
(ET-B) tiene dos subtipos. Uno situado en las células endoteliales estimula la produccion
de ONS e y de ON; el otro situado en las celulas musculares lisas vasculares tienen el
mismo efecto que el ET-A. Los niveles de ET-1 estan aumentados en los pacientes
cirroticos y en modelos animales de cirrosis y se postula que son el resultado de un

aumento de su produccion en el higado. En las ratas con cirrosis biliar secundaria y que
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desarrollan SHP, se ha demostrado que existen un aumento de la cantidad de ONS e a nivel
pulmonar y del nimero de receptores ET-B y que éstos se correlacionan con el grado de
alteracién gasométrica. >>** De hecho, en ratas modificadas genéticamente en las que se ha
bloqueado la produccion de ET-B no se induce el desarrollo de SHP tras ligar el conducto
biliar coman. *°

La otra hipotesis etiopatogénica del SHP se basa en el papel del TNF alfa y su
relacion con la translocacion bacteriana. La translocacion bacteriana, o la diseminacion
extraintestinal de bacterias del tracto digestivo, se observa en el 30 % de cirréticos estadio
C de Child-Pugh, en el 62 % de los pacientes con ictericia obstructiva y en el 50 % de las
ratas con cirrosis biliar secundaria. Este fendmeno aumenta la produccién de TNF alfa y se
ha relacionado con otros fendmenos que se producen en los pacientes cirréticos como el
estado hiperdinamico, el sindrome hepatorrenal, la miocardiopatia del cirrdtico y la
gastropatia de la hipertension portal. En los modelos en ratas se ha observado un aumento
de las concentraciones plasmaticas de TNF alfa, del ndmero de macrofagos
intrapulmonares y en la incidencia y severidad del SHP, en aquellas ratas con traslocacién
bacteriana.>® Los macréfagos intrapulmonares expresan ONS i, aumentando la produccién
de ON y provocando la vasodilatacién responsable del SHP. *’ El tratamiento de estas ratas
con norfloxacino provoca una disminuciéon de los acumulos de macro6fagos pulmonares,
una disminucién de la expresion de la ONS i pero no de la ONS e, y una mejora de la
hipoxemia y disminucién de la vasodilatacién. ®® En humanos, hay un caso descrito de
mejoria del SHP tras el tratamiento con norfloxacino *°. En otro estudio en ratas, el uso de
pentoxifilina, una sustancia que inhibe la produccion y liberacion de TNF alfa por los
macréfagos, mejora el SHP. ®° Estos hallazgos implican a la traslocacién bacteriana y al
aumento de TNF-alfa como posibles factores etiopatogénicos en el SHP. Recientemente, se

ha definido un nuevo modelo en ratas para el SHP y con €l se refuerza el papel
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etiopatogenico de la endotoxemia y el TNF alfa en el SHP. En este caso la cirrosis se
provoca alimentando a las ratas con harina de maiz, colesterol, dieta grasa, alcohol y con la
inyeccion de tetracloruro de carbono, observando en este modelo vasodilatacién pulmonar
e hipoxemia. En este modelo la inyeccion de lipopolisacaridos provocaba que los niveles
de TNF alfa aumentaran y consecuentemente, la vasodilatacion pulmonar y un
empeoramiento de la hipoxemia. Con ello se implica la endotoxemia y el aumento de TNF
alfa como importantes mediadores en la patogenia del SHP. %

Pero ambos mecanismos de induccion de la produccion de ON a traves de las
sintasas no son independientes y parecen estar interrelacionados. Comparando los niveles
de TNF alfa y ET-1 en tres modelos en ratas (de hipertension portal prehepatica, de cirrosis
biliar y de cirrosis no biliar), se observé que s6lo en el modelo de la cirrosis biliar existia
una elevacion de los niveles de ET-1 y TNF-alfa que conducian a la aparicion del SHP. En
el caso de la ligadura de la vena porta, no aumentaban ni los niveles de ET-1 ni de TNF-
alfa pero al infundir ET-1 exdgena aumentaban los niveles de TNF alfa y se producia SHP
en un subgrupo con aumento de ET-B a nivel pulmonar. Esto implica que al igual que in
vitro, la ET-1 es capaz de regular la acumulacion de macréfagos intrapulmonares y la
produccién de TNF alfa. En el modelo de cirrosis no biliar se produce una elevacion
importante de TNF alfa no relacionada con traslocacion bacteriana que no conduce al
desarrollo de SHP indicando, por tanto, que el TNF alfa no es suficiente por si mismo de
producir SHP®,

Finalmente, otros factores implicados en el proceso son la hemoxigenasa 1 (HO-1) y
el monoxido de carbono (CO). La HO-1 es una enzima que cataliza la degradacion del
grupo hem en biliverdina, liberando cantidades equimolares de hierro y CO. EI CO es un
mensajero celular similar al ON, que comparte su capacidad de activacion de la guanilato

ciclasa, la regulacion de genes y la mediacion de funciones celulares. A su vez, el ON
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regula la expresion de la HO-1. Se observOo que en las ratas con cirrosis biliar, la
acumulacién de HO-1 intrapulmonar era paralela a la de ONS e y que el aumento de ésta,
provocaba un incremento de la produccion y liberacion de CO. Ademas, bloqueando la
enzima HO-1 se observaba una mejoria en la respuesta vasoconstrictora del lecho vascular
pulmonar a la hipoxia, y bloqueando a la ONS se reducia la produccion de HO-1 y de CO.
% En humanos, se ha intentado correlacionar estos hallazgos de los modelos animales.
Sobre una muestra de 159 cirrdticos no fumadores se han comparado las cifras de
carboxihemoglobina (CO-Hb) entre los que tenian SHP y los que no, observandose que
los niveles de CO-Hb eran superiores en los pacientes con SHP y que se correlacionaban
con los niveles de hipoxemia y de AaO2, todo ello con diferencia estadisticamente
significativa. ®

Recientemente se ha implicado también al factor nuclear Kappa-B en la patogenia
del SHP en ratas el cual se inhibe con el uso de una sustancia flavonoide Ilamada
quercetina. ® También se ha observado en el modelo en ratas que existe una activacion de
la angiogénesis demostrada por un aumento de factores angiogénicos que ademas se inhibe
por la pentoxifilina ®’

Otros mediadores implicados han sido los estrégenos. Tanto los estrégenos como la
progesterona estan elevados en los pacientes con SHP y ambas hormonas se correlacionan
con la presencia de arafias vasculares, que se han relacionado con los cambios
hemodindmicos y de intercambio gaseoso en los pacientes cirrdticos. Ademas los niveles
de hormonas sexuales se normalizan tras el TH por lo que se han relacionado con la
patogenia del SHP. ! En el modelo animal, sobre ratas hembras a las que se le realizaba
concomitantemente una ovariectomia, 0 inyeccion de estrogenos, se observo que el
didmetro de los vasos alveolares era menor en las ratas ovariectomizadas, con menores

niveles de estrogenos, y que los niveles de ON en plasma también eran inferiores en este
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segundo grupo. ®® Con este estudio se implica también a los estrégenos en la etiopatogenia

del SHP utilizando también al ON como mediador.

El desarrollo de la genética también permite arrojar nuevos datos acerca de la

patogenia del SHP. Se han analizado los polimorfismos de las enzimas ONS e, la proteina

1 quimiotactica de monocitos (MCP-1), el activador tisular del plasmindgeno y el inhibidor

del activador del plasmindgeno. Con un grupo de 20 nifios cirréticos con SHP, 19 sin

SHP, y un grupo control de 59 sanos, se han detallado un polimorfismo de la ONS e y otro

de la MCP-1 con mayor frecuencia significativa en los pacientes con SHP. *

En la siguiente figura se resumen los mecanismos implicados en la patogenia del

SHP.

Vasodilatacion

pulmonar-SHP
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cirrético

Hipertension portal
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Vasodilatacion esplacnica.

Figura 1: Etiopatogenia del SHP.

Y

Traslocacion bacteriana

ON: Oxido nitrico. CO: Mono6xido de carbono. ET-1: Endotelina 1. HO-1:

Hemooxigenasa 1. ONS: Oxido nitrico sintasas (e: endotelial; i: inducible)
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1.3.3.- Fisiopatologia de la hipoxemia y del aumento del gradiente alveoloarterial de
oxigeno.

Los mecanismos presentados previamente intentan explicar porqué se produce la
principal alteracion que define el SHP: la dilatacion de los vasos pulmonares pre y
postcapilares de las regiones alveolares. El diametro de estos vasos en condiciones
normales se sitUa entre 8 y 15 um, mientras que en el SHP se sitlan entre 15 a 500 um. No
obstante existen escasos estudios anatomopatoldgicos que confirmen este aspecto ya que
los que existen, se realizaron en pacientes cirroticos cuando todavia no se habia definido
adecuadamente este sindrome. Si se han demostrado estos cambios en los modelos
animales. Otras alteraciones que se observaron fueron la presencia de comunicaciones
arteriovenosas intrapulmonares y a nivel pleural. 772

En situacion normal, el intercambio de gases en las unidades alveolares se produce
de forma pasiva entre el alveolo y los capilares que lo rodean. El factor mas determinante
de la capacidad para intercambiar O2 y CO2 es la relacion existente entre la ventilacion y
la perfusién. En condiciones ideales, este cociente debe aproximarse a la unidad. El hecho
de que un alveolo tenga un cociente bajo significa que su ventilacion es
desproporcionadamente baja con respecto a la perfusion y por consiguiente es incapaz de
eliminar la cantidad necesaria de CO2 o de proporcionar el volumen requerido de O2. El
caso extremo en el que la relacion es cero se conoce como shunt, y en ella no existe
ventilacion y por lo tanto no se producird ningun intercambio gaseoso. EI AaO2 es un
excelente indicador de la uniformidad de la distribucion de los cocientes de ventilacion/
perfusion. Aunque su valor ideal deberia ser uno, en condiciones fisioldgicas no es asi.
Esto es debido a la presencia de un shunt anatdomico que corresponde a un pequefio
porcentaje de sangre venosa que drena directamente en la circulacion arterial sistémica y a

los desequilibrios existentes en los cocientes ventilacion/perfusion debidos a la gravedad.
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En bipedestacion las bases pulmonares estan menos ventiladas, mientras que la perfusion
estd aumentada por lo que la relacion ventilacion/perfusion es baja. Lo contrario ocurre en
los vértices pulmonares.

En el SHP se produce el aumento del AaO2 y la hipoxemia mediante tres
mecanismos.

El principal es el desequilibrio entre la ventilacion y la perfusién de las unidades
alveolares, y se produce en todos los casos de SHP, incluidos los mas leves. La
vasodilatacion de los capilares alveolares, provoca un hiperaflujo de sangre a unidades
alveolares normalmente ventiladas con la consiguiente disminucién del cociente
ventilacién perfusion, produciéndose un aumento del AaO2 y/o hipoxemia arterial. 2

Los otros dos mecanismos implicados son el efecto shunt, unidades no ventiladas y si
perfundidas, y la alteracion en la difusion de oxigeno. Estos mecanismos se dan en los
casos moderados y severos de la enfermedad. Con respecto al primero se explica por la
presencia de comunicaciones arteriovenosas. En el caso del segundo, la alteracion de la
difusion de oxigeno, que se correlaciona con la disminucién de la capacidad de difusion de
CO (DLCO), se intenta explicar por la distancia existente entre los alvéolos y el flujo
central en los capilares sanguineos. Esta distancia es demasiado grande para permitir un

1,71,72,74

correcto intercambio de gases y también pudiera estar relacionado con el deposito

de colageno en los capilares y vénulas alveolares. ™
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1.4.- Clinica.

La disnea es un sintoma comun cuando se desarrolla hipoxemia en el contexto del
SHP. Es caracteristico aunque no patognomonico del SHP la platipnea, que consiste en el
empeoramiento de la disnea en bipedestacion en relacion al decubito. Este fendmeno esta
asociado con la ortodesoxia o descenso de la presion parcial de oxigeno al pasar desde la
posicion de dectbito a la bipedestacion. * La prevalencia de este fenémeno no ha sido muy
estudiada, existiendo dos trabajos que muestran prevalencias tan dispares como de un 20 a
un 80 %. "®2'. Se ha sugerido que el aumento de perfusion a nivel de las bases pulmonares
cuando los pacientes con SHP estan en bipedestacion aumentan el efecto shunt provocando
la ortodesoxia ’’. Con el objetivo de comprobar esta hipotesis y establecer el punto de corte
en el descenso de la presion parcial de O2 para definir la ortodesoxia Gomez et al,
estudiaron a 20 pacientes con SHP y analizaron el fendémeno de la ortodesoxia y diferentes

parametros hemodindmicos y respiratorios. En este estudio el fenémeno de la ortodesoxia
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mostrd una prevalencia de un 25% Yy se establecio como punto de corte para su diagnostico
el descenso de un 5 % o mayor o igual a 4 mm de Hg en la presion parcial de oxigeno
arterial para su diagndéstico. En los pacientes sin ortodesoxia la bipedestacion provocaba
una disminucidén del gasto cardiaco, con un aumento de la ventilacion lo cual conlleva a
una mejoria del desequilibrio entre ventilacion y perfusién, sin producirse cambios
importantes en la hipoxemia debido a una disminucion de la presion de oxigeno de la
sangre venosa mixta. En cambio en los pacientes con ortodesoxia, a pesar de producirse los
mismos cambios, se producia un descenso de la presion parcial de oxigeno. Esto se intenta
explicar por una distribucion mas heterogénea y mas dependiente de la gravedad en los
pacientes con ortodesoxia, probablemente reflejando un menor tono vascular y con menor
capacidad para ajustar el flujo a la ventilacién de las diferentes unidades alveolares.

Entre los hallazgos de la exploracion se puede encontrar la presencia de arafias
vasculares, acropaquias y cianosis acra en los casos de SHP avanzados, sin embargo
tampoco estos hallazgos son especificos. "%

Se han descrito también complicaciones extrapulmonares como consecuencia de la
presencia de comunicaciones derecha-izquierda como abscesos cerebrales, hemorragia
intracraneal y policitemia. >%8+%

1.5.- Diagnostico del sindrome hepatopulmonar.

1.5.1.- Criterios gasométricos.

Los ultimos criterios diagndsticos establecidos para el SHP son la presencia de
enfermedad hepética, un AaO2 mayor o igual a 15 mm Hg o mayor o igual a 20 mm Hg en
mayores de 64 afios, obtenida mediante una gasometria arterial en posicion sentada y la
demostracion de las DVP mediante una ecocardiografia con contraste positiva. *

Estos criterios fueron establecidos en 2004, pero previamente existieron otros

diferentes.
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La presencia de un AaO2 mayor a 20 mm Hg, independientemente de la edad, y/o
una presion parcial de oxigeno menor a 70 mm Hg obtenida en cualquier posicion:
decubito supino, bipedestacion o sentado, eran los criterios gasométricos mas extendidos
previamente, > & 88487

En otros estudios, se utilizaba la existencia de un AaO2 mayor al tedrico segun la
edad. Existen también diferencias en la formula utilizada para el calculo de este valor
teérico, 171823

Las muestras de sangre arterial se obtienen de la puncién en la arteria radial con el
paciente en una situacion estable, respirando aire ambiente y segun los estudios, se realiza
en decubito supino, en bipedestacion y/o sentado. Esta muestra es analizada en un
gasometro estandar. A posteriori se calcula el AaO2 segun la formula AaO2= [FiO2 — (Pb-
47) — (PACO2/R)]+ [FiO2 (1-R) (PACO2/R)]- PaO2 ; donde FiO2 es el flujo de oxigeno
(con aire ambiente es igual a 0,21), Pb es la presion barométrica (47: presion del vapor de
agua); PACO2 es la presion arterial de CO2, R es el cociente respiratorio (normalmente
0,8) y PaO2 es la presion arterial de oxigeno. Esta férmula queda simplificada de la

siguiente forma: A-a O2= [150- (pCO2 /0,8)]- Pa O2, aplicando la presion barométrica a

nivel del mar (760 mm Hg).

1.5.2- Diagnostico del SHP.

1.5.2.1.-Ecocardiografia con burbujas.

La ecocardiografia con burbujas es un método sensible, cualitativo y no invasivo que
permite el cribado de las DVP que constituyen la principal caracteristica del SHP. Se

considera la técnica patrén oro para el diagnéstico del SHP. 12
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La técnica consiste en la inyeccion a través de una via venosa periférica de un medio
liquido con burbujas y observar su presencia inicialmente en la auricula derecha y si se

produce o no el paso a las cavidades izquierdas.

570808
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Fig. 3: Ecocardiografia con burbujas positiva. A: Imagen sin contraste. B:
Opacificacion de las cavidades derechas tras la inyeccion del contraste. C:
Opacificacion de las cavidades izquierdas al quinto latido tras la inyeccién del
contraste.

En condiciones fisioldgicas, una vez que las burbujas son visualizadas en la auricula
derecha, a posteriori, son atrapadas en el lecho vascular pulmonar (capilares pulmonares
normales entre 5 y 15 pm) y no son visualizadas en el corazon izquierdo. Sin embargo, en

el SHP donde existe dilatacion de los capilares pulmonares hasta diametros de 50 a 150
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pum, las burbujas sobrepasan la circulacion pulmonar observandose en las cavidades
izquierdas. Existe otra condicién en la que se pueden observar las burbujas en las
cavidades izquierdas y es la presencia de un shunt intracardiaco. Sin embargo, en las
comunicaciones intracardiacas el paso de burbujas se produce precozmente, entre el primer
y tercer latido; mientras que el SHP se produce entre el cuarto y el sexto latido. *

Se han utilizado varias sustancias como medio de contraste para el diagnostico del
SHP. La busqueda de diferentes sustancias se basa en las caracteristicas de las burbujas
obtenidas con cada liquido. De entre estas caracteristicas destacan el tamafio, la intensidad
de la ecogenicidad y el numero de las mismas, que influirdn en la sensibilidad de la
ecocardiografia para detectar su presencia en el corazon. En este sentido se debe destacar
el estudio realizado por Aller et al ** en el que se analizan las caracteristicas de 8 sustancias
diferentes, resefiando el tamarfio de las microburbujas formadas al agitarlas con un método
estandarizado. Se comparan fundamentalmente 3 sustancias: el suero salino al 0,9 %, que
es el medio mas utilizado; el manitol al 20% y la poligelina. EIl tamafio y la intensidad de
ecogenicidad son superiores para el suero salino, frente al manitol y la poligelina. El
namero de burbujas es mayor en el manitol y la poligelina, siendo la intensidad de
ecogenicidad global similar en el suero salino y la poligelina y menor en el manitol. Otras
sustancias utilizadas han sido el verde de indocianina que proporciona unas burbujas de
diametros superiores a 90 um *° y otras sustancias gelatinosas (didmetro entre 2-22 pm). **

La técnica mas utilizada se realiza de la siguiente forma. La solucidn con contraste se
obtiene con 5 ml de suero salino al 0,9% al que se le afiade 1ml de aire ambiente y se agita
dicha mezcla, en jeringas de 10 ml. Con este método se obtienen burbujas de un tamafio
aproximado entre 24-180 um. Como se debe agitar dicha jeringa y durante cuanto tiempo
no esta estandarizado pudiendo influir en el tamafio de las burbujas, segun refieren R. Aller

et al ° quienes estandarizaron la técnica para comparar diferentes sustancias.
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Se canaliza una via venosa periférica de un calibre de 20 G, en el miembro superior y
conectado con una llave de 3 vias, 2 jeringas de 10 ml con la sustancia preparada para su
administracion. Se obtiene una imagen apical de cuatro camaras mediante el
ecocardiografo en dos dimensiones, y con una sonda con 3,5 Mhz. A continuacion se
inyectan los 5 ml de suero salino agitado. Se graba como las burbujas alcanzan la auricula
derecha y si aparecen o no en la auricula izquierda. La presencia de burbujas en la auricula
izquierda entre el cuarto y el sexto latido, se considera positivo para el diagnostico de
DVP. La inyeccion se repite en 2 0 3 ocasiones, segun diferentes estudios. La posicion en
la cual se realiza este registro es en decubito supino. Sin embargo, comparando la
sensibilidad para la deteccion de DVP de la ecocardiografia con burbujas, se ha
demostrado una mayor sensibilidad si ésta se realiza en posicion sentada frente al decubito
supino. %

En otro estudio, se estratifica también la cantidad de burbujas en la auricula izquierda
modificando el modelo propuesto por Vedrinne et al para la ecocardiografia transesofagica
y utilizando frecuencias arménicas. *

La ecocardiografia transtoracica tiene limitaciones de interpretacion, especialmente
en pacientes con mala ventana ecografica. Se plante6 entonces si la ecocardiografia
transesofagica podria aumentar la sensibilidad en la deteccion de la vasodilatacion
pulmonar sin aumentar el riesgo en los pacientes, especialmente de hemorragia digestiva
por rotura yatrégena de las varices esofagicas. En este sentido Vedrinne et al, * en un
estudio sobre 37 pacientes cirroticos y usando una sustancia gelatinosa modificada,
compararon la sensibilidad de la ecocardiografia transtoracica y la transesofagica para
diagnosticar la presencia de DVP. Encontré diferencia estadisticamente significativa, con
una prevalencia de las DVP de un 32 % vs 51 % respectivamente, pero sin hacer referencia

a las alteraciones en la gasometria arterial y por tanto, al diagnostico del SHP. Ademas,
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introduce una clasificacion segun la cantidad de burbujas observadas en la auricula
izquierda, considerando los grados inferiores como no diagndésticos de DVP, sino como
shunt pulmonar fisioldgico. En el mismo sentido R. Aller et al utilizando tanto suero salino
como manitol al 20%, en un estudio sobre 71 pacientes cirréticos, también demostraron la
significativa superioridad en el diagndstico de DVP de la ecocardiografia transesofagica
frente a la transtoracica con ambas sustancias (29,5 % en la transtoracica frente al 55% y el
45% de la transesofagica con manitol y con suero salino respectivamente, p<0,001). En
este caso también hace referencia al diagndstico de SHP, utilizdndose como criterio del
mismo la demostracion de las DVP y un AaO2 superior al normal segun la edad,
diferenciandose una prevalencia del 18% con la transtoracica frente al 22 % de la
transesofagica con manitol, sin referir si esta diferencia era estadisticamente significativa.
En este estudio, también realiza una estratificacion de los hallazgos de la ecocardiografia
transesofagica, diferente a la de Vedrinne et al, y comparandola con un grupo control, y
también concluye como Vedrinne et al, que grados menores de paso de burbujas pueden
considerarse como fisiolégicos.?* Otro estudio de Aller et al, esta vez sobre 88 cirréticos,
compara la sensibilidad para el diagnostico del SHP y de las DVP, usando suero salino.
Obtiene diferencias significativas a favor de la ecocardiografia transesofagica en ambos
casos, con una sensibilidad de 28% vs 42 % para las DVP, y del 22 % vs 30 % para el SHP
(p<0,005). ® En ninguno de estos estudios se produjeron complicaciones durante la
realizacion de la técnica y se termina aconsejando su uso en el caso de negatividad de la

ecocardiografia transtoracica y alta sospecha de SHP.

1.5.2.2.-Gammagrafia de perfusion pulmonar con macroagregados de albumina.

La GPMA es otra técnica capaz de detectar la presencia de DVP con ventajas e

inconvenientes con respecto a la ecocardiografia con contraste. Su principal ventaja es la
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capacidad de cuantificar las DVP y determinar como participan estas en la hipoxemia de
pacientes con comorbilidad organica respiratoria. Por el contrario, sus principales
inconvenientes son la incapacidad de diferenciar las DVP de las comunicaciones
intracardiacas y su menor sensibilidad para el diagnéstico de las DVP. *

El fundamento de esta técnica es similar al de la ecocardiografia con burbujas. En
este caso, los macroagregados de albumina, con un didmetro superior a 20 um, deberian
quedar atrapados en el lecho vascular pulmonar. Por lo tanto, s6lo podrian encontrarse en
otros territorios sistémicos si existieran dichas DVP o se obviara el paso pulmonar a través
de una comunicacion intracardiaca. Valorando los indices de captacion a nivel pulmonar y
comparandolo con otros territorios (cerebro, rifiones, higado o bazo), se puede cuantificar
el grado de DVP en ausencia de comunicaciones intracardiacas. *

Se inyecta por via intravenosa 2 mCi de macroagregados de albumina marcados con
tecnecio 99. A los 20 minutos se realiza el analisis simultaneo de la perfusiéon a nivel
pulmonar y cerebral, realizdndose un analisis cuantitativo de las imagenes cerebrales
obtenidas en decubito supino. La captacion cerebral o fraccion de shunt, asumiendo un
flujo sanguineo constante cerebral del 13%, se obtiene con el siguiente calculo: Captacion
cerebral = (GMT cerebral/0,13)/ (GMT cerebral /0,13 + GMT pulmonar). GMT es el
contaje medio geométrico de macroagregados de albtimina marcados con Tecnecio *° en el
cerebro y el pulmén. Se considera que la captacién cerebral es patologica cuando es mayor

o igual al 6%. B
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Figura 4: Gammagrafia pulmonar con macroagregados de albumina. A la
izquierda con captacién cerebral menor al 6 % (negativo). A la derecha con captacion
cerebral superior al 6 % (positivo).

Existen dos estudios directamente dirigidos a comparar la GPMA vy la
ecocardiografia con burbujas en el diagnostico de SHP. En uno de ellos, 40 pacientes
cirréticos son sometidos a una ecocardiografia con burbujas, a una GPMA y se obtienen
medidas de gasometria arterial. De ellos, 7 pacientes (17,5 %) cumplian criterios de SHP.
De ellos 3, con hipoxemia, tuvieron resultados positivos de GPMA vy el resto fueron
negativos. Ningln paciente con ecocardiografia negativa tuvo una GPMA positiva. *°

En el otro estudio de Abrams et al, se realizO6 GPMA a 25 pacientes con cirrosis y
SHP, a 25 con cirrosis sin SHP, y a pacientes no cirréticos con patologia pulmonar
intrinseca. La GPMA fue positiva en 21 de 25 pacientes con SHP, lo que implica una
sensibilidad de la prueba de un 84% (el 92% tenian una pO2 menor a 70 mm de Hg) y fue
negativa en todos los pacientes sin SHP, con una especificidad del 100%. También fue
negativa en todos los pacientes con patologia pulmonar intrinseca. Ademas se establecid
una correlacion fuertemente negativa (r = -0,726) entre la pO2 y la cuantificacion de shunt

manifestado en la GPMA.
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Otros estudios, con otros objetivos también aportan informacion acerca de la
sensibilidad de esta prueba.

Krowka et al, sobre un grupo de 25 pacientes con SHP, utilizando como criterio
diagnostico gasométrico un pO2 < 70 mm Hg o un AaO2 > 20 mm Hg, observaron que la
GPMA fue positiva en 24, lo que supone una sensibilidad del 96%. °

Arguedas et al, sobre un grupo de 24 pacientes con SHP, obtuvieron una GPMA
positiva en 19 pacientes con una sensibilidad del 79 %. En este estudio el 91% de los
pacientes tenian hipoxemia menor a 70 mm de Hg. También en este estudio se observo
una correlacion entre la severidad de los trastornos gasométricos y los valores de shunt
apreciados mediante la GPMA al igual que Swanson et al .%®

Como se ha referido previamente una de las ventajas de la GPMA es la capacidad de
cuantificar el grado de DVP. Krowka et al, > en un estudio sobre 24 pacientes, de los cuales
12 se transplantaron, observaron que los 4 fallecidos tras el trasplante tenian valores
mayores a 30% en la captacion cerebral, concluyendo que la mortalidad estaba asociada
con mayores valores de captacion cerebral. En la misma linea, Arguedas et al ® en un
estudio prospectivo sobre 24 pacientes con SHP sometidos a TH y seguidos durante un afio
posTH, demostraron que la presencia de una hipoxemia menor o igual a 50 mm Hg sola o
en combinacion con una fraccién de shunt en la GPMA mayor o igual al 20% eran los

predictores de mortalidad posTH mas importantes en el SHP.

1.5.2.3.-Otros medios diagnosticos.

La arteriografia pulmonar permite distinguir en los pacientes con SHP dos tipos de
patrones vasculares. El tipo | o difuso a su vez se diferencia en dos subtipos. El subtipo I
minimo se caracteriza por la existencia de vasos normales o minimamente dilatados, en

forma de arafias vasculares y de forma difusa. El subtipo | avanzado presenta dilataciones
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mas evidentes de forma esponjosa y parcheada y difusa. El tipo 1l o focal, se caracteriza
por la presencia de comunicaciones arteriovenosas similares a las presentes en la
telangiectasia hereditaria familiar. »*° Aquellos pacientes con el patrén vascular tipo |
avanzado o tipo Il tienen una pobre respuesta en los niveles de hipoxemia cuando respiran
02 al 100%. También estos pacientes se pueden beneficiar del tratamiento mediante
embolizacion de las comunicaciones arteriovenosas, existiendo algin caso descrito de
mejoria del SHP. 8%

Su papel diagndstico en el SHP no queda claramente establecido en la Gltima reunion
de consenso. No obstante, puede deducirse que ésta queda relegada a los casos en los que
se sospeche la presencia de un SHP tipo Il, por la presencia de una hipoxemia severa y la
falta de respuesta al oxigeno al 100%, ante la posibilidad de tratamiento mediante
embolizacion.

Existe escasa informacion acerca del uso de la tomografia computarizada (TC)
toréacica en el SHP. Mc Adams et al, estudiaron de forma retrospectiva 10 TC toracicos de
pacientes con SHP, observando que la presencia de maltiples vasos dilatados y el aumento
de ramas terminales extendiéndose hacia la pleura eran sugestivos de SHP. ®* En un
estudio se compararon de forma retrospectiva los diametros de los vasos pulmonares en TC
realizadas a 8 pacientes con SHP, 8 controles sanos y 4 cirréticos sin SHP. Se observé que
existia diferencia significativa en el calibre de la vascularizacion periférica, siendo mayor
en los cirréticos con SHP que en los que no lo tenian, no existiendo tales diferencias en las
arterias centrales. % Otro estudio, éste prospectivo y con TC de alta resolucién, compard
los mismos parametros en 10 cirréticos con SHP, 12 sin él, y 12 controles sanos. De nuevo
no hallaron diferencias entre los calibres del tronco principal, izquierdo y derecho de las
arterias pulmonares y si, en las arterias segmentarias y en la relacion de estos calibres con

los de los bronquios segmentarios correspondientes. ** En estos dos Gltimos trabajos se
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encontrd una correlacion significativa entre el calibre de los vasos y el grado de hipoxemia
estadisticamente significativa. Con estos hallazgos, se sugiere que la medicion del calibre
de las arterias periféricas y la relacion bronquio/ arteria pueden ser Utiles para el
diagnostico de SHP. Ademas la TC ofrece la ventaja de poder valorar el parénquima
pulmonar y descartar enfermedades pulmonares organicas concomitantes que pueden
provocar hipoxemia y definir el patrén vascular del SHP de manera analoga a la
arteriografia. Recientemente se ha realizado una técnica combinada entre el estudio SPECT
de la perfusion pulmonar y la fusion con imagenes de TC (SPECT-TC) en dos pacientes
con SHP. **

En el SHP tanto la espirometria como los voliumenes estaticos, en ausencia de
enfermedades pulmonares concomitantes, son caracteristicamente normales. Tan solo es
frecuente una moderada a severa reduccion en la DLCO y la DLCOco." ?* El valor de la
DLCO esta modulado por mdltiples factores que intervienen en el intercambio gaseoso.
Esta influido por la fraccién inspiratoria de 02, la eficacia de la ventilacion, el volumen
pulmonar, la heterogeneidad de las relaciones ventilacion/perfusion, el estado funcional de
la interfase alveolocapilar, el volumen de sangre en el capilar pulmonar, la concentracién
de hemoglobina y las caracteristicas de afinidad de la curva de disociacion de la
hemoglobina. En el caso del SHP se ha relacionado con el aumento de distancia entre el
alveolo y el capilar, por la dilatacion vascular y por la posible acumulacion de colageno
entre los capilares y vénulas pulmonares y el alveolo. ™ 7% 747

Rodriguez-Roisin et al afirmaron que la pulsioximetria parece una herramienta util
para el seguimiento de los pacientes con SHP moderado a severo en lista de TH y
especialmente en nifios. Sin embargo, opinan que no es suficientemente precisa como para
reemplazar a la gasometria arterial. * Esta afirmacién se basa en un estudio de Abrams et

al, prospectivo y con un grupo control de 94 sanos, en el que se realiza pulsioximetria y
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gasometria arterial y se valora el error de la pulsioximetria frente a la gasometria. En este
estudio se concluye que la pulsioximetria sobrestima la oxigenacion arterial y que ésta no
depende de la enfermedad hepética. A su vez, con una saturacion de menos del 97% se
obtenia una sensibilidad del 96 % para detectar hipoxemia, por lo que lo consideran una
buena herramienta de cribado siendo estos pacientes a los que indicar una gasometria
arterial, o bien aquellos con una saturacion menor a 94 % en cuyo caso se detectarian a
aquellos pacientes con hipoxemia menor a 60 mm Hg. *° Recientemente, Arguedas et al,
sobre un grupo de 120 candidatos a TH compara también la sensibilidad y especificidad de
la pulsioximetria para detectar hipoxemia. En este caso, una saturacion menor del 96%
tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del 88 % para detectar hipoxemia
menor de 60 mm Hg. *® Entre los motivos para proponer la pulsioximetria como una
herramienta de cribado, ademas de evitar los riesgos y las molestias de la puncion arterial,
se encuentra el econdmico. En Estados Unidos, el uso de la pulsioximetria y un punto de
corte de menos del 97 % para realizar la gasometria arterial y una ecocardiografia con
burbujas en candidatos a TH parece ser una medida coste efectiva para el cribado del SHP
frente a la ausencia de cribado, o a la utilizacion de un indice de fatiga y disnea. No se

comparé directamente con el uso de la gasometria arterial. %’

1.6.- Tratamiento.

1.6.1.- Tratamiento farmacoldgico.

Se han realizado pequefios estudios no controlados utilizando diferentes farmacos
como analogos de somatostatina, betabloqueantes, inhibidores de la cicloxigenasa,
corticoides e inmunosupresores, vasoconstrictores pulmonares, inhibidores del o6xido
nitrico, antibidticos y preparados de ajo. Ninguno de ellos ha demostrado de manera
consistente mejoria de la oxigenacion o de las DVP, debido a su escasa muestra.

Recientemente, se ha realizado un estudio con pentoxifilina sin mostrar mejoria en los
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parametros gasomeétricos y con muy baja tolerancia al tratamiento por toxicidad
gastrointestinal. % Para el estudio de farmacos se necesitarfa la realizacién de ensayos

multicéntricos y controlados con placebo de éstas y otras sustancias. *

1.6.2.- Tratamiento no farmacoldgico

1.6.2.1.- Oxigenoterapia.

Los pacientes con SHP con hipoxemia severa en reposo deberian recibir
oxigenoterapia. Sin embargo no hay datos disponibles acerca de la eficacia, tolerancia,
coste-efectividad y cumplimiento de esta terapia.® Tan solo recientemente se han publicado
2 casos de SHP tratados con oxigenoterapia domiciliaria en los que se observé una mejoria

de la funcién hepatica. %

1.6.2.2.- Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular.

Existen pocos casos publicados de pacientes con SHP tratados con derivacion
portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) los cuales han mostrado resultados
dispares a corto plazo sobre el intercambio pulmonar de oxigeno. Por ello no hay datos

suficientes para proponer los TIPS como una terapia compasiva en los casos de SHP. *

1.6.2.3.- Cavoplastia.
Como se ha comentado previamente el sindrome de Budd-Chiari tiene una
prevalencia alta de SHP y se han descrito casos que han mejorado una vez resuelta la

obstruccién mediante cavoplastia u otros métodos. * 14 4100

1.6.2.4.- Embolizacion.
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La embolizacion de las comunicaciones arteriovenosas en el SHP tipo Il ha
demostrado ser Gtil en un caso publicado. 1 También, se ha descrito un caso con buena

respuesta en un SHP tipo 1. X

1.6.3.- Trasplante hepatico.

Para valorar la indicacion del TH la supervivencia tras el mismo debe ser superior a
la existente sin él. EI SHP fue una contraindicacion para el TH debido a que se pensaba
que la hipoxemia era irreversible tras el mismo y que la mortalidad era muy elevada. A
posteriori, diferentes estudios de mortalidad y de seguimiento de los cambios
gasométricos, permitieron observar que la mortalidad posTH era inferior a la de los
pacientes que no se sometian a TH, especialmente si se elegian adecuadamente a los
candidatos. Ademas, el SHP revertia tras el TH. *

En 1995, Stoller et al, realizaron un estudio retrospectivo sobre 98 pacientes
trasplantados con el objetivo de definir la prevalencia y la reversibilidad del SHP tras el
TH. Se detecta una prevalencia baja del 4%. En estos 4 casos se observa una reversibilidad
del SHP, demostrada por una normalizacion de la fraccion de shunt o mediante
ecocardiografia con contraste con un intervalo de 1 a 8 meses. *’

En 1997, Battaglia et al, sin definir claramente los pacientes con SHP, describieron
la mejoria de la oxigenacién y del grado de shunt en un grupo de pacientes cirréticos
transplantados con un AaO2 mayor a 15 mm Hg. De ellos, 4 cumplian criterios de SHP
aunque no se describen como tales. **

En 1997, Krowka et al presentaron 3 casos de SHP trasplantados y realiza una
revision bibliografica sobre 81 casos trasplantados, tanto nifios como adultos. Se obtiene
una mortalidad de un 16 % en los primeros tres meses, aungue la mayoria son menores de

18 afios. A pesar de las limitaciones de este tipo de estudio, se observo que la hipoxemia
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refractaria fue la causa mas frecuente de muerte. La hipoxemia menor o igual a 50 mm Hg
se asocié a mayor mortalidad frente a los que tenian hipoxemia mayor a 50 mm Hg (30 vs
4 %). También se sugiere que el grado de shunt cuantificado por la respuesta a oxigeno al
100% o mediante la GPMA son otros factores complementarios al grado de hipoxemia
para determinar el riesgo de mortalidad posTH. El 21% de los pacientes requirieron
ventilacién mecanica e ingresos en la UCI prolongados. Con respecto a la normalizacion o
mejora de la hipoxemia, ésta se produjo en el 82 % de los pacientes a los 15 meses del
TH.103

En 1999, Egawa et al, sobre un grupo de 21 pacientes, la mayoria nifios,
clasificandolos en 3 grupos por el grado de shunt segin los hallazgos de la GPMA,
observaron que la supervivencia actuarial al afio es de un 80, 66,7 y 48% (shunt menor a
20%, 20-40% y mayor a 40%, respectivamente), Todos los pacientes supervivientes
mejoraron del SHP con un periodo de recuperacion que seguia una correlacién con el
grado de shunt **

En el afio 2000, Krowka et al en un articulo de revisién, estimaron que la resolucion
del SHP se produce entre un 62 y un 82 % de los casos, siendo la mejoria lenta. La
ausencia de resolucion del SHP es infrecuente (2%) y la recurrencia excepcional. Las tasas
de mortalidad postoperatoria son de un 16 % a los 90 dias y de un 38% al afio. La
mortalidad es de un 30% si la hipoxemia es severa .Los valores elevados en la GPMA
estan asociados con una disminucién en la supervivencia posTH. Las causas mas
frecuentes de mortalidad perioperatoria son la hipoxemia refractaria y el fallo
multiorganico, la hemorragia intracerebral, la sepsis asociada a complicaciones biliares y la

trombosis de la vena porta. *
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En el afio 2000, Krowka et al estudiaron a 25 pacientes con SHP de los que 12 se
transplantan. Se registra una mortalidad posTH del 33% en los 90 dias posTH y todos ellos
con una captacion cerebral en la GPMA superior al 30 %. °

En el afio 2003, Taillé et al analizaron retrospectivamente 23 pacientes trasplantados
en hospitales de Paris durante 10 afios. La mortalidad global fue de un 30,5 %, con una
mortalidad perioperatoria (90 dias) del 8,5 % y con una mortalidad tardia del 22%. En el
100% de los casos se observé un descenso de 5 mm Hg en el AaO2 y en un 85 % de 10
mm Hg. El tiempo en el cual se producia esta mejoria fue muy variable (mediana de
seguimiento de 17 meses), si bien cuanto menor era la pO2, mayor era el tiempo en
conseguir dicho descenso. &

En el afio 2003, Arguedas et al realizaron un estudio prospectivo sobre 24 pacientes y
con un afio de seguimiento después del TH. La mortalidad fue del 29% vy todos los
fallecimientos sucedieron en los primeros 90 dias. Las causas de muerte fueron la
hipoxemia refractaria, sepsis y hemorragia intracraneal. Existio diferencia significativa en
relacién al grado de hipoxemia, de AaO2 y a la captacion cerebral de la GPMA entre los
fallecidos y los supervivientes. Concretamente una presion parcial de oxigeno menor o
igual a 50 mm Hg aislada o asociada a una captacion cerebral mayor o igual a 20 % en la
GMA, fueron los mejores predictores de mortalidad postoperatoria. Con respecto a la
evolucion de los parametros gasométricos tras el TH, a los 6 meses un 70 % tenia la pO2
mayor a 75 mm Hg y al afio el 100% de los supervivientes. °

En el afio 2004 Krowka et al, realizaron un estudio retrospectivo, recopilando a 40
pacientes con SHP, tanto adultos como nifios. La mortalidad posTH fue de 16 %, siendo
estadisticamente significativa la pO2 media entre el grupo de los supervivientes y el de los

no supervivientes. (55 vs 45 mm) &/
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En 2004, Kim et al, compararon la mortalidad posTH entre un grupo de 13 pacientes
con SHP frente a 65 sin SHP. La mortalidad entre los pacientes con SHP a los 3 meses fue
del 7,7 %, sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos. *®°

En 2005, Swanson et al, realizaron otro estudio retrospectivo en 24 pacientes
observando una mortalidad posTH del 21 %. Todas las muertes se produjeron en los
primeros seis meses después del TH. De nuevo existio diferencia significativa en relacion a
la pO2, y la captacion cerebral en la GMAA, entre el grupo de los supervivientes y de los
fallecidos. Sin embargo, las principales conclusiones de este trabajo hacen referencia a la
mayor mortalidad de los pacientes con SHP no trasplantados frente a los que se
transplantan (76% vs 23%) y a la progresividad de la hipoxemia de estos pacientes
mientras estan en las listas de TH. ® En este sentido, Schenk et al también demostraron que
la mortalidad es superior en los pacientes con SHP frente a los que no lo tienen y que este
factor es independiente en el estudio multivariante de la edad, el estadio de Child-Pugh, y
los niveles de urea. %

En 2006, Schiffer et al realizaron un estudio prospectivo sobre 90 cirréticos
estudiados para TH, de los cuales 9 cumplen criterios de SHP, moderados y severos. La
mortalidad posTH en el grupo del SHP fue del 33% frente al 9 % de los casos sin SHP
Todas las muertes se produjeron en los primeros 35 dias después del TH. A los 6 meses del
TH ya se habia corregido la hipoxemia en todos los pacientes supervivientes.?®

A la luz de todos estos resultados, Fallon et al sugieren que existen datos suficientes
para priorizar a los pacientes con SHP e hipoxemia menor a 60 mm Hg en las listas de TH.
Propone una serie de puntos MELD segun el grado de hipoxemia y el tiempo en lista para
los que tienen hipoxemia muy severa. Al mismo tiempo sugiere la necesidad de estudios
mas amplios y registrar los datos acerca de los trastornos pulmonares asociados a la

11
|

cirrosis.®® Como se coment6 previamente Sulieman et al *consideran que la concesion de
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puntos extra en la puntuaciéon MELD en los pacientes con SHP, prioriza a estos pacientes
frente a los demas sin existir un riesgo de mortalidad que lo justifique. Esto es criticado por
Krowka por el déficit en la recogida de los casos y la gravedad del SHP en el registro
utilizado para realizar dicha afirmacion.*?

Deberaldini et al en 2008, comparan la mortalidad posTH de forma retrospectiva con
un grupo de 25 pacientes con SHP frente a 34 controles. No observo diferencias
significativas en la mortalidad precoz, que define como la producida durante la
hospitalizacién posTH (68% vs 77%, p = 0,27), ni a largo plazo que sitda a los 4 afios
(60% vs 64 %:; p = 0,67%); con lo que es concordante con los Gltimos estudios. **

Recientemente, Gupta el al, analiza de forma retrospectiva la mortalidad posTH de
21 pacientes con SHP. Como novedad incluye tanto a pacientes trasplantados con 6rganos
de donante cadaver como de donante vivo. Ademas presenta una mortalidad muy baja de
tan solo el 5 % con una mediana de seguimiento de 20 meses. En este estudio también se
analiza la evolucion del SHP observandose una normalizacion de los valores de la pO2 del
100% de los casos a los 12 meses. En cinco pacientes se normalizo la ecocardiografia con
contraste con una mediana de seguimiento de 11 meses.*®

Tabla 3: Mortalidad y evolucién del SHP tras el TH.

AUTORES ANO TIPO N MORTAL,I DAD A EVOLUCION HIPOXEMIA
LOS 90 DIAS (%)

Stoller et al *' 1995 R 4 - Normalizacion del 100 % en 1 a 8 meses.
Krowka et al *® 1997 R 81 16 Normalizacién del 82% a los 15 meses
Krowka et al % 2000 P 12 33 -

Taille et al ® 2003 R 23 8,5 Mejoria en AaO2 de 5 mm en el 100%
Arguedas et al ® 2003 P 24 29 Normalizacion del 100% a los 12 meses.
Krowka et al 2004 R 32 15,6 (18-262 dias) -

Kimet al '® 2004 P 13 7,7 -

Swanson et al 2005 R 24 21 (180 dias) -

Schiffer et al 2006 P 9 33 Normalizacion del 100% a los 6 meses.
Deberaldini et al ™® | 2008 R 25 32 (Hospit posTH) -

Guptaetal ® 2009 R 21 | 0(5% alos12 meses) | Normalizacion del 100% a los 12 meses.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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2.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El SHP es una entidad de importancia clinica y prondstica en los pacientes con
cirrosis hepatica. ElI conocimiento de este sindrome es todavia parcial, con trabajos
publicados en general, con poco numero de enfermos, con criterios diagndsticos muy
heterogéneos y sin que se hayan abordado las diferentes técnicas diagnosticas de manera
conjunta. No se conoce bien ni su prevalencia ni la severidad del SHP ni, por tanto, su
impacto real sobre la evolucion pre y posTH de los pacientes cirréticos evaluados como
candidatos a TH. Tampoco se dispone de informacién suficiente sobre su posible
asociacion con factores etioldgicos de la cirrosis hepatica, severidad de la funcion hepatica
0 manifestaciones de la hipertension portal. La falta, hasta la fecha, de recomendaciones
practicas basadas en resultados de estudios consistentes crea incertidumbre en el manejo de
estos pacientes. Todo ello hace que el presente estudio tenga una evidente relevancia

clinica.
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3.-OBJETIVOS.

3.1.-Objetivos principales.

1.- Estudiar la prevalencia y severidad del SHP en una amplia cohorte de enfermos

con cirrosis hepatica evaluados para TH segun los diferentes criterios establecidos en la

literatura.

2.- Comparar la supervivencia pre y posTH de los pacientes con y sin SHP.

3.2.-Objetivos secundarios.

1.- Establecer el valor diagndstico de la ecocardiografia con contraste y la

gammagrafia de perfusién pulmonar con macroagregados de albtimina-Tc® en el SHP.
2.- Estudiar las caracteristicas clinicas de los pacientes con SHP y valorar la posible
asociacion del SHP con la etiologia de la cirrosis, con la severidad de la disfuncion

hepética y con variables clinicas indicativas de hipertension portal.

3.- Conocer la cronologia de la reversibilidad del SHP tras el TH, analizando la

evolucion temporal de los parametros respiratorios y de la ecocardiografia con contraste.
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4.-MATERIAL Y METODOS.

4.1.-Pacientes.

Se estudiaron de forma prospectiva y consecutiva a todos los pacientes adultos con
cirrosis hepatica candidatos a TH derivados a nuestro centro hospitalario, Hospital
Universitario Virgen del Rocio (Sevilla). El periodo de inclusion de pacientes se prolongo
desde septiembre de 2002 a marzo de 2007.

Dichos pacientes procedian de las provincias de Sevilla y Huelva, y ocasionalmente
las ciudades autonomas de Ceuta y Melilla; para las cuéles nuestro centro es de referencia
para el TH. Fueron estudiados por especialistas de Aparato Digestivo, dedicados
especificamente a Hepatologia y al TH, en consultas externas o en planta de

hospitalizacion.

4.1.1.-Criterios de inclusion.

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los siguientes requisitos:

1.- Estar diagnosticados de cirrosis hepatica, de forma histolégica (mediante la
realizacion de biopsia hepatica) o en base a consistentes criterios clinicos, analiticos y
ecogréficos.

2.- Aceptar la realizacion del estudio preTH mediante consentimiento informado

por escrito.

4.1.2.-Criterios de exclusion

1.- Se excluyeron a los pacientes que fueron estudiados para TH cuando la
indicacion de TH no era una cirrosis hepatica.

2.- Cuando el paciente habia sido sometido previamente a un TH.

3.- Cuando no se acepto el estudio previo al TH.
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4.2 .- Métodos.

4.2.1.- Protocolo de estudio clinico.

En cada paciente, cuando se inicio el estudio preTH se registraron:
o Datos generales: sexo, edad, peso y talla, fecha de estudio preTH,
o Antecedentes personales: tabaquismo, consumo de alcohol, HTA,
diabetes.
o Etiologia de la cirrosis hepatica: alcohol, VHC, VHB, otras.
o Complicaciones de la cirrosis hepatica: ascitis, encefalopatia hepatica,
presencia de varices esofagicas y hepatocarcinoma.
o Parametros analiticos: hemoglobina, recuento leucocitario y plaquetario,
albimina, bilirrubina, tiempo de protrombina e INR, creatinina.
o Grado de disfuncion hepatica segun la clasificacion de Child- Pugh vy el
indice MELD.
A todos los pacientes se les realiz6 una gasometria arterial como cribado del
SHP en las condiciones que después se detallaran. También a todos se le
realizaron pruebas de funcion respiratoria. En aquellos casos en que la
gasometria arterial sugeria la posibilidad de SHP, se realiz6 ecocardiografia
transtoracica con contraste para confirmar el diagnostico de SHP y GPMA en
aquellos con ecocardiografia positiva.
En todos los pacientes se registrd la Gltima fecha en la que se tenia constancia
de que estaba vivo (ingreso, visita a consulta o analitica realizada en nuestro
centro), la fecha de muerte y la causa (registros hospitalarios) y la fecha del
TH.
En la ultima fecha de cada paciente se recogieron los parametros necesarios

para el calculo de Child-Pugh y el indice MELD.
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- En los pacientes sometidos a TH se realizd seguimiento de la gasometria
arterial, ecocardiografia con burbujas, gammagrafia con macroagregados de
albimina y de las pruebas de funcion respiratoria, hasta su normalizacion,

durante un periodo maximo de 36 meses y a intervalos de 3-6 meses.

4.2.2.- Criterios diagnosticos de enfermedad hepatica.

El diagndstico de cirrosis hepatica se establecié mediante biopsia hepéatica o con
criterios clinicos, analiticos y ecograficos. La presencia de hipertension portal se establecio
por la presencia de varices esofagicas demostrada mediante endoscopia oral, ascitis clinica
0 ecografica, o esplenomegalia ecografica con leucopenia y plaquetopenia. Se definio la
presencia de hiperesplenismo por la presencia de trombopenia igual o menor a
100.000/mm? y/o leucopenia igual o menor de 3000/mm?®.

La severidad de la hepatopatia crénica se valor6 segun los criterios de Child-Pugh,
registrandose cada uno de los parametros que constituyen dicha clasificacion. Se calculd la

puntuacion MELD en el momento del estudio del SHP.

4.2.3.-Gasometria arterial y criterios de SHP.

A todos los pacientes se les realiz0, en la planta de hospitalizacién, una gasometria
arterial en decubito supino, con el paciente en una situacion estable, respirando aire
ambiente. Se realizé la medicion de los gases a continuacion de la extraccion de la misma
en un gasometro modelo ABL-800 Flex (Radiometer, Copenhage, Dinamarca),
registrandose la pO2, la pCO2 y calculandose el AaO2 segun la siguiente formula: [150-
(pCO2 /0,8)]- pO2. Esta férmula es una simplificacion, aplicando las condiciones de
Sevilla, de la siguiente AaO2= [FiO2 - (Pb-47) — (PACO2/R)]+ [FiO2 (1-R)

(PACO2/R)]- PaO2 ; donde FiO2 es el flujo de oxigeno (con aire ambiente es igual a 0,21),
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Pb es la presion barométrica (47: presion del vapor de agua); PACO2 es la presion arterial
de CO2, R es el cociente respiratorio (normalmente 0,8) y PaO2 es la presion arterial de
oxigeno.

En el Servicio de Neumologia se realizaron las pruebas de funcion respiratoria v,
en una proporcion importante de pacientes se repitid la gasometria arterial, tanto en
decubito como en sedestacion/bipedestacion. En estos casos, éstos fueron los valores
gasométricos utilizados en el estudio. La gasometria arterial se efectu6 con muestras
procedentes de la arteria radial. Las medidas del pH, pO, y pCO, se llevaron a cabo
siguiendo las recomendaciones de la SEPAR, con el paciente en sedestacion y
bipedestacion, y la muestra se procesé en un gasémetro ABL-500 (Radiometer,
Copenhague, Dinamarca). Se calcul6 mediante la ecuacion del gas alveolar: AaO2 = (PB -
47) FiO2 — PaCO2/Pa02, donde PB es la presion barométrica y FiO2 es la fraccion
inspiratoria de oxigeno.

Para el diagndstico de SHP se exigio:

1.- Presencia de enfermedad hepatica/hipertension portal
2.-Alteracion de la oxigenacion arterial.

Como criterios gasométricos para el diagnostico de SHP se han utilizado
tanto los clasicos (criterio clasico) que establece como puntos de corte una pO; <

70 mm Hg y/o AaO, > 20 mm Hg; como los recientemente establecidos por

Rodriguez Roisin et al (criterio moderno).'que establecieron como puntos de corte
una pO; < 80 mm Hg y/o AaO2 > 15 mm de Hg 0 pO; < 70 mm Hg y/o > 20 mm
Hg, en mayores de 64 afios. Estos criterios se aplicaron tanto para las gasometrias
obtenidas en decubito supino, como para las obtenidas en bipedestacion. Ademas
también se considero el AaO2 en relacion a la edad, con la formula 10 + 0,43 x

(edad - 20). *¢
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3.- Demostracion de la vasodilatacion pulmonar mediante ecocardiografia con
contraste.

Con ello se clasificaron los pacientes con SHP o sin él, segun criterios clasicos,

segUn criterios de Rodriguez Roisin et al * (criterios modernos) y segtin el AaO2 méximo

en relacion a la edad, en todos los casos, tanto en decubito supino como en bipedestacion.

4.2.4.-Criterios ecocardiograficos de vasodilatacion pulmonar.

La presencia de vasodilatacion pulmonar se confirma en aquellos pacientes con los
criterios gasométricos comentados, mediante ecocardiografia transtoracica con contraste.

La ecocardiografia con contraste se realizé agitando 10 ml de suero salino, en dos
jeringas de 10 ml, conectadas entre si mediante una llave de tres pasos. El suero agitado se
inyecto a través de una via venosa periférica de un miembro superior a través de un catéter
de 20 G. Para detectar las microburbujas, se utiliz6 un plano apical de cuatro camaras con
un transductor de frecuencia variable (2,1- 4,2 Mhz) de un equipo Philips iE-33 (Royal
Philips Electronics, Netherlands). Se consider6 un resultado positivo cuando se observaron
burbujas entre el cuarto y sexto latido en las caAmaras izquierdas en cualquiera de las dos
inyecciones realizadas. La ausencia de visualizacion de microburbujas tras estas dos

inyecciones se consideré como resultado negativo. *

4.2.5.-Gammagrafia de perfusién pulmonar con macroagregados de albtimina-Tc®.

En aquellos pacientes con diagnostico de SHP establecido mediante gasometria
compatible y ecocardiografia con contraste positiva, se realizé una GPMA.

La gammagrafia se realizd inyectando 100.000 particulas (1,3-2,1 mCi) de
macroagregados de albumina marcados con Tc 99 (TechneScan ® LyoMAA; Tyco

Healthcare Spain; Mallinckrodt Medical B.V; el 95 % de las particulas tienen un didmetro
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entre 10 y 100 um) a través de una via periférica con el paciente en posicion sentada. A
continuacion, se colocaba al paciente en decubito supino, y se obtenian imagenes de cada
mitad de la cabeza, y de la region anterior y posterior del torax a través de un colimador de
agujeros paralelos, con una ventana del 20 % centrada en el pico de 140 keV del tecnecio
durante 5 minutos y utilizando una gammacamara modelo Elscint Apex SPX. Las regiones
de interes fueron dibujadas alrededor del cerebro y de los pulmones registrando el contaje
de radiacion de dichas zonas. La fraccion extrapulmonar del shunt, asumiendo que el 13%
del gasto cardiaco se destina al flujo cerebral, se calculé usando la media geométrica del

contaje de tecnecio en el cerebro y los pulmones segun la férmula:

GMT brain

0,13

GMT brain
| GMT lung

0,13

Se considerd la prueba positiva cuando la fraccion de shunt extrapulmonar fue

mayor o igual al 6%, registrandose en todos los casos el shunt de forma cuantitativa. >

4.2.6.-Pruebas de funcion respiratoria.

Se realiza a todos los pacientes una espirometria registrandose la capacidad vital
forzada (CVF) y el volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV1) y el
cociente entre ambos (FEV1/CVF). Los estudios espirométricos se realizaron con el
espirometro de tipo neumotacdgrafo Masterlab (Erich Jaeger GHBH, Wirzburg,
Alemania) siguiendo las recomendaciones propuestas por la Sociedad Espafola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y tomando los valores de referencia para la

poblacién mediterranea. Los volimenes pulmonares estaticos y resistencias de la via aérea
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se determinaron mediante pletismografia corporal (Masterlab, Jaeger GHBH, Wiirzburg,
Alemania) segln procedimientos y valores de referencia de la SEPAR para poblacién
mediterranea, anotando el valor de la capacidad residual funcional y la capacidad pulmonar
total (CPT). La DLCO se calculd6 mediante el medidor de gases incorporado al mismo
equipo, por la técnica de la respiracion Unica con apnea, siguiendo las recomendaciones de
la SEPAR y empleando los valores de referencia para la poblacion mediterranea; se
anotaron el valor de la DLCO obtenida (expresada en mmol/min/kPa) y ajustada por el
volumen alveolar (expresada en mmol/min/kPa/l) y la hemoglobina del paciente.

La ortodesoxia se determind mediante la comparacion de la pO2 obtenida en la
gasometria arterial realizada en sedestacion/bipedestacion (tras permanecer al menos 20
minutos en esta posicion) y la observada en la gasometria realizada con el paciente en
decubito supino y se definié como una disminucion del 5% o méas de 4 mm Hg de la pO2
en sedestacion con respecto al decubito supino.

La cuantia del cortocircuito intrapulmonar se determiné estudiando la proporcién
de pO2 que alcanza la sangre arterial al realizar el paciente una gasometria respirando con
una FiO2 de 1 (O2 al 100%). Los resultados se extrapolaron al normograma de Chiang,
que proporciona la cuantia de dicho cortocircuito. %’

Ademas se registraron los parametros clinicos, presencia de tabaquismo activo,
enfermedad cardiovascular o pulmonar previa, que puedan influir en dichos valores.

Se considerd que el paciente presentaba enfermedad pulmonar obstructiva cuando
el cociente FEV1/CVF fue menor al 70 % o cuando el FEV1 fue menor al 80% del valor
de referencia. Se considerd que el paciente presentaba enfermedad pulmonar restrictiva
cuando el valor de la CVF fue menor del 80 % del valor referencia. Finalmente se

consider0 que existia enfermedad pulmonar mixta cuando cumplia ambos criterios.
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4.2.7.-Analisis estadistico.

Los datos del estudio fueron analizados con el paquete estadistico SPSS (SSPS Inc.
Chicago IL, 15.0). Las variables continuas se expresan mediante medias o0 medianas segun
su distribucion simétrica o asimétrica. Las variables categdricas se presentan como
numéricas y en porcentaje. Las comparaciones entre variables categdricas se realizaron
usando la Chi cuadrado o el test de Fisher. Para las variables continuas, se usé la t de
Student cuando se comprob6 la homogeneidad y la distribucién normal de las mismas.
Cuando no lo eran se uso el test de la U de Mann-Whitney.

El andlisis univariante de la supervivencia se realiza usando el método de Kaplan-
Meier. Las curvas se comparan segun el test de log rank. Las variables continuas son
dicotomizadas con respecto a la media de las mismas. Los factores independientes para la
supervivencia que se identificaron se analizaron mediante un analisis de regresion de Cox.
Se incluyen como covariables en el analisis multivariante aquellas que en el analisis
univariante mostraban una diferencia estadistica de p < 0,1 o las que podrian tener

significacion clinica segun el caso.
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5.- RESULTADOS.

5.1.-Caracteristicas generales del grupo estudiado.

Se estudiaron un total de 350 pacientes cirroticos candidatos a TH de los cuales se

presentan sus caracteristicas clinicas en las siguientes tablas. Las variables cualitativas se

expresan en porcentajes y las cuantitativas segun la mediana y el rango intercuartilico.

Tabla 4: Caracteristicas generales de la muestra estudiada. n =350. (Variables

cualitativas).

Variables cualitativas N Porcentaje %
Sexo: hombre/mujer 266/84 76/24
Grupos sanguineos:
O 129 38,5
A 157 46,9
B 39 11,6
AB 10 3
Fallecimientos 104 29,7
Momento del fallecimiento: preTH/posTH 64/40 61,5/38,5
Trasplantados 197 56,3
Antecedente de HTA 51 15,7
Antecedente de DM 72 20,8
Tipo patologia respiratoria:
Ninguna. 200 58,7
Obstructiva 77 22,6
Restrictiva 2 0,6
Mixta 62 18,2
Antecedentes de cardiopatia 6 1,8
Tabaquismo 214 63,7
Consumo de alcohol (>80g/dia) 237 68,7
Serologia positiva VHC 111 32,4
Serologia positiva VHB (HBs Ag positivo) 38 11
Diagnostico de hepatocarcinoma 79 22,8
Presencia de varices esofagicas 298 86,6
Presencia de ascitis 294 84,7
Antecedente de encefalopatia 138 39,8
Hiperesplenismo 229 66
Distribucion por grado de Child-Pugh
A 54 15,6
B 164 47,3
C 129 37,2
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Tabla 5: Caracteristicas generales de la muestra estudiada. n = 350 (Variables
cuantitativas).

Variables cuantitativas Mediana Rango intercuartilico
Edad (afios) 55 48-60
IMC (kg/m2) 26 24-30
TA media (mm Hg) 80 73-88
Presion de pulso (mm Hg). 50 40-60
Puntuacién de Child-Pugh 9 7-10
Bilirrubina total (mg/dl) 2,5 1,4-4,74
Albdmina (g/dl) 2,9 2,6-3,3
INR 1,39 1,23-1,62
MELD 14 11-18
Creatinina (mg/dl) 0,83 0,68-1,03
Hemoglobina (g/dl) 10,9 9,6-12,4
Leucocitos (10°/mm?) 4,45 3,160-6,130
Plaquetas (10°/mm®) 82 56-119
P O2 supino (mm Hg) 91 80-98
pCO2 supino(mm Hg) 34 31-37
AaO2 supino 17 9-25
pO2 bipedestacion(mm Hg) 94 81-102
pCO2 bipedestacion(mm Hg) 33 31-36
Aa02 bipedestacion 14 7-25
pO2 respirando O2 100%(mm Hg) 604 495-639
Shunt (%) 4,65 2,62-10,15
FVC (%) 96 83-107
FEV1 (%) 86 75-99
Tiffenau 74 69-81
CPT (%) 95,9 87-106
DLCO co (%) 89 76-102

5.2.-Prevalencia del SHP.

Los pacientes se diagnosticaron de SHP segun los diferentes criterios existentes en
la literatura. Se observo que con los criterios que contemplaban la realizacion de la
gasometria arterial en decubito supino frente a bipedestacién, la prevalencia del SHP era
mayor. En el mismo sentido, la prevalencia era mayor cuando se utilizaba el criterio que

hemos denominado moderno frente al clasico.
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Figura 5: Prevalencia del SHP segun los diferentes criterios establecidos.
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Se analiz6 la concordancia existente para clasificar a los pacientes como enfermos
de SHP, entre los criterios supino clasico y bipedestacion moderno y el resto de criterios.
La concordancia para diagnosticar a un mismo paciente como afecto de SHP era mayor
cuando se utilizaban criterios en los que se realizaba la gasometria en la misma posicién
frente a los criterios que usaban los mismos puntos de corte en el AaO2 y/o de hipoxemia
pero en los que la gasometria se realizaba en diferente posicion (supino vs bipedestacion).

Los resultados se detallan en la siguiente tabla.
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Tabla 6: Correlacion de los diferentes criterios diagnésticos de SHP.

Supino clasico Bipedestacion moderno
Supino clasico K=1 K =0,683 (n=173)
Supino moderno K=10,909 (n=288) K=0,701 (n=163)
Supino edad K =0,821 (n=314) K= 0,648 (n=178)
Bipedestacion clasico K =0,703 (n=191) K=10,942 (n=182)
Bipedestacion moderno K= 0,683 (n=173) K=1
Bipedestacion edad K=10,673 (n=194) K=0,832 (n=182)

5.3.- Gravedad del SHP.

Se clasificaron los pacientes diagnosticados de SHP segun los valores de
gasometria arterial en cuatro grupos de severidad: leves, moderados, severos y muy
severos. Segun el criterio supino clasico la distribucion fue respectivamente de 40,7%
(33/81); 51,9% (42/81), 6,2 % (5/81) y 1,2 % (1/81). Para el criterio bipedestacion
moderno fueron de 33,3 % (16/48); 43,8% (21/48); 16,7 % (8/48) y 6,3 % (3/48)
respectivamente. Dichos datos se representan en el siguiente grafico.

Figura 6: Distribucion de la severidad del SHP.
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5.4.-Caracteristicas generales segun la presencia o0 no de SHP.

Se analizaron las variables que pudieran estar en relacion con el desarrollo del SHP.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en relacion a la etiologia de la
cirrosis, sexo o edad. Se observaron diferencias significativas en la presion arterial media,
la puntuacién de Child-Pugh y en dos de sus componentes: la presencia de ascitis y los
niveles séricos de albumina. Con respecto a los parametros respiratorios se observo
diferencia estadisticamente significativa en los valores de la FVC, DLCOco y de la pCO2
en supino. Concretamente, valores inferiores de albdmina, de la TAm, FVC, DLCOco y
pCO2; y valores superiores de la puntuacion de Child-Pugh y la presencia de ascitis se
asociaron significativamente con la presencia de SHP. En la siguiente tabla se detallan

todos estos valores.

Tabla 7: Caracteristicas generales en funcion de la presencia o no de SHP.

Variables sin significacion estadistica.

Variable SHP (n=81) Controles (n=235) p
Edad p50 (p25-p75) 54 (49-60) 56 (49-60) 674
Sexo hombre (%) 63 (77,8) 176 (74,9) .602
Tabaquismo 55 (67,9) 138 (62,2) .358
IMC p50 (p25-p75) 25,5 (24-28) 26 (24-30) 110
Antecedente HTA 8 (10,5) 37 (17,1) 175
indice MELD 15 (12-19) 14 (11-18) 158
Encefalopatia 38 (46,9) 86 (36,9) 113
Antecedente de DM 22 (27,2) 42 (18,1) .082
Consumo de alcohol 61 (75,3) 157 (68) 215
VHC 23 (28,4) 73(31,4) .609
VHB 6 (7,4) 29 (12,6) 203
Hepatocarcinoma 19 (23,8) 54 (23,2) 917
Varices esofagicas 72 (90) 200 (86,6) 426
Hiperesplenismo 51 (69,1) 161 (63) .336
Grado de Child (A/B/C) 12/30/39 40/112/81 .098
Plaquetas (10°/mm?®) 88 (59-120) 79 (54-111) 175
Bilirrubina total (mg/dl) 3(1,6-5,2) 2,3(1,3-4,4) 167
INR 1,44 (1,27-1,62) 1,39 (1,23-1,67) .600
Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,71-1,06) 0,8 (0,67-1,02) 118
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Hemoglobina (g/dl) 10,6 (9,5-12,1) 10,9 (9,6-12,5) .349

Leucocitos (1/mm® 4640 (3270-7070) 4270 (3090-5750) .062
FEV1 (%) 84 (71-95) 87 (78-99) 061
Tiffenau (%) 74 (68-79) 75 (69-81) 325
CPT (%) 95 (83-106) 95,95 (88-106) 506
Ortodesoxia 17 (30,4) 47 (32,9) 733

Tabla 8: Caracteristicas generales en funcion de la presencia o no de SHP.

Variables estadisticamente significativas.

Variable SHP (n=81) Controles (n=235) p
Child-puntos 9 (8-10) 8 (7-10) .038
TAm 77 (70-83) 80 (73-90) .010
Ascitis 75 (92,6) 191 (82) 022
Albumina 2,8 (2,4-3,2) 3(2,7-3,3) .008
pCO2 sup (mm Hg) 33,5 (30-35,5) 35 (32-38) .008
pO2 sup (mm Hg) 77 (72-84) 95 (88-102,5) .000
AaO2 sup 29 (24-38) 12 (6-17) .000
FVC (%) 90 (80-104) 97 (85-109) .036
DLCOco (%) 79,5 (68,5-95,5) 93 (79-107) .001

En el estudio multivariante siguiendo una regresion logistica con el método hacia
delante, se incluyeron en el modelo la TAm, la puntuacion de Child-Pugh y la FVC. En
este modelo solo mantenia significacion estadistica la puntuacién de Child-Pugh con p =
0,013 (OR = 1,206, IC 95 % 1,039-1,399). Si en lugar de la puntuacion de Child-Pugh se
introducian sus componentes que habian sido significativos en el estudio univariante, la
albumina y la ascitis, esta ultima era la Unica que mantenia diferencia estadisticamente

significativa con p = 0,031 (OR = 2.953; IC 95% 1,106-7,885).

5.5.-Correlacion entre la GPMA y la ecocardiografia con contraste.
A un total de 120 pacientes con criterios gasométricos compatibles con SHP, segln
el criterio supino clasico, se les realizd ecografia con contraste y la GPMA. La GPMA

nunca fue positiva siendo la ecocardiografia negativa.
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De los 81 pacientes con diagnostico de SHP segun el criterio supino clasico y por
tanto con ecocardiografia con contraste positiva, a 74 se les realizé una GPMA. Sélo en 14
pacientes la GPMA fue positiva, lo que significa una sensibilidad del 18,9 %.

Con respecto a la gravedad del SHP, la GPMA fue positiva en 6/29 (20,7%)
pacientes leves, en 4/39 (10,2%) pacientes moderados, en 3/5 (60%) pacientes severos y en

1/1 (100%) pacientes muy severos.

Figura 7: Positividad de la GPMA segun la severidad del SHP.
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5.6.-Estudio de la supervivencia pretrasplante hepatico.
La mediana de seguimiento preTH fue de 6,46 meses con un rango intercuartilico

de 2,76-16,43 meses.
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En el estudio univariante, utilizando la regresion de Cox, se observo que existia
diferencia significativa respecto a la supervivencia preTH segun la edad, puntuacion y
grado de Child-Pugh y sus componentes bilirrubina total, INR y albumina, la puntuacion
MELD, los niveles de hemoglobina, la pCO2, el AaO2 y los parametros de la espirometria
como la FVC, CPT, FEV vy el tipo de patologia respiratoria. Las variables analizadas y el
valor de la p se detallan en la siguiente tabla.

Tabla 9: Variables sin significacion estadistica en la supervivencia preTH.

Variables p

Sexo 0,191
Grupo rh 0,637
Tabaquismo 0,872
Antecedente de HTA 0,973
Cardiopatia conocida 0,062
Diabetes 0,066
Consumo de alcohol 0,346
VHC 0,950
VHB 0,597
Hepatocarcinoma 0,836
Ascitis 0,125
Encefalopatia hepética 0,114
Presencia de eco con burbujas positiva 0,359
GMAA positivo 0,822
SHP supino clésico 0,088
SHP bipedestacion moderno 0,421
Ortodesoxia 0,055
IMC (media 27,017) 0,802
TA m (media (80,81) 0,083
Presion de pulso (media:50,68) 0,747
TLCO (media: 89,244) 0,469
Leucocitos (media: 4931,49) 0,367
Plaquetas (media: 93568,519) 0,953
pO2 supino (media: 89,901) 0,624
pO2 bipedestacion (media: 90,922) 0,597
Aa02 bipedestacion (media: 17,614) 0,349
Creatinina (media: 0,9) 0,211
Valor GMAA (media: 4,062) 0,711
Respiracion O2 al 100 % (media: 0,137
553,676)

Shunt (media: 6,984) 0,359
Tiffenau (media: 98,716) 0,150
Grupo sanguineo 0,743
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Tabla 10: Variables con significacion estadistica en la supervivencia preTH.

Variables p RR IC 95 %

Edad ( media 53,48) 0,001 1,061 1,023-1,100
pCO2 bipedestacion (media: 33,35) 0,042 0,913 0,837-0,997
pCO2 supino ( media: 34,02) 0,000 0,914 0,870-0,960
AaO2 supino (media: 18,07) 0,039 1,019 1,001-1,038
Hemoglobina (media 11,08) 0,011 0,850 0,750-0,963
FVC (media: 95,04) 0,000 0,968 0,953-0,983
FEV (media: 116,04) 0,003 0,981 0,968-0,994
CPT ('media: 95,87) 0,043 0,970 0,943-0,999
Child puntos (media: 8,64) 0,000 1,497 1,281-1,749
Bb total (media: 3,82) 0,000 1,143 1,087-1,202
AlbUmina (media: 2,95) 0,000 0,378 0,232-0,616
INR ( media: 1,48) 0,024 2,098 1,103-3,390
MELD (media: 15,02) 0,000 1,111 1,051-1,176
Tipo de patologia respiratoria 0,016

Child grados 0,002

La presencia de SHP estuvo asociada con un aumento de la mortalidad preTH pero
sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas (RR = 1,619; IC 95 %, 0,93 -2,8; p
= 0,08). Tampoco se alcanzé diferencia estadisticamente significativa estratificando por
grado de severidad del SHP, ni utilizando como puntos de corte de la pO2 en supino 70 y
80 mm Hg respectivamente. También la presencia de ortodesoxia se asocié con un
aumento de la mortalidad preTH, en el borde de la significacion estadistica (RR = 2,127;

IC 95% 0,983-4,60; p = 0,055)
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Figura 8: Curva de supervivencia preTH segun presencia de SHP.
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También se analizo la supervivencia preTH segun la presencia o ausencia de SHP
mediante el analisis de las curvas de supervivencia Kaplan Meier. La media de
supervivencia fue de 40 meses (IC 95% 36,2-43,8), para los pacientes con SHP fue de 34,1
meses (IC 95 % 27,7-40,4) y para los pacientes sin SHP de 41,6 meses (IC 95 % 37,1-
46,1). Tampoco se obtuvo diferencia significativa (p = 0,08) aunque de la misma forma se
observo un aumento de la mortalidad en los pacientes con SHP como se representa en el

siguiente gréfico.
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Figura 9: Curva de supervivencia preTH Kaplan-Meier segun presencia de

SHP.

Curva Kaplan-Meier de supervivencia segun presencia de SHP

1,0

o
)
1

SHP

Supervivencia
o
N
|

Log-Rank: p =0,08

0,27

0,0

I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Meses desde la evaluacion preTH

En el estudio multivariante de la supervivencia preTH, siguiendo un modelo de
regresion de Cox y el método introducir, se incluyeron la presencia de SHP segun el
criterio supino clésico, el tipo de patologia respiratoria, la puntuacion de Child-Pugh vy el
indice MELD. Mantuvieron significacion estadistica el tipo de patologia respiratoria (p <

0,001) y la puntuacion de Child-Pugh (p = 0,001, RR = 1,596; IC 95 %, 1,210-2,105).
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5.7.-Estudio de la supervivencia postrasplante.

Se trasplantaron un total de 197 pacientes cuyas caracteristicas generales se

presentan en esta tabla. Las variables cualitativas se expresan en porcentajes y las

cuantitativas segun la mediana y el rango intercuartilico.

Tabla 11: Caracteristicas pacientes trasplantados (variables

cualitativas).
Variables cualitativas N Porcentaje %
Sexo: hombre/mujer 151/46 76,6/23,4
Grupos sanguineos

@) 68 34,7

A 97 49,5

B 23 11,7

AB 8 4,1
Grupo rh (negativo/positivo) 25/171 12,8/87,2
Fallecimientos 41 20,8
Antecedente de HTA 31 16,8
Antecedente de DM 35 17,9
Antecedentes de cardiopatia 4 2,1
Tipo patologia respiratoria

Ninguna 119 61,3

Obstructiva 43 22,2

Restrictiva 0 0

Mixta 32 16,5
Tabaquismo 122 63,5
Consumo de alcohol (>80g/dia) 137 70,3
Serologia positiva VHC 62 31,8
Serologia positiva VHB (HBs Ag positivo) 21 10,8
Diagnostico de hepatocarcinoma 58 29,6
Presencia de ascitis 167 85,2
Antecedente de encefalopatia 83 42,3
Presencia de varices esofagicas 168 86,2
Hiperesplenismo 139 60,7
Distribucion por grado de Child A/B/C

A 25 12,8

B 80 40,8

C 91 46,4
SHP supino clasico 49 21,7
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Tabla 12: Caracteristicas de los pacientes trasplantados (variables

cuantitativas)

Variables cuantitativas Mediana Rango intercuartilico
Edad (afios) 53,5 47-58
IMC (kg/m?) 26 24-30
PA media (mm Hg) 80 73-87
Presion de pulso (mm Hg) 50 40-60
Puntuacién de Child-Pugh 9 8-10
Bilirrubina total (mg/dl) 3,2 1,75-6,1
Albdmina (g/dl) 2,9 2,6-3,2
INR 1,49 1,27-1,73
MELD 16 13-19
Creatinina (mg/dl) 0,80 0,67-1,01
Puntuacién de Child-Pugh TH 9 7-10
Bilirrubina total TH (mg/dl) 3,46 1,54-6,35
Albumina TH (g/dl) 3,1 2,9-3,5
INR TH 1,48 1,25-1,70
MELD TH 16 13-20
Creatinina TH (mg/dl) 0,89 0,72-1,15
Hemoglobina (g/dl) 11 9,9-12,3
Leucocitos (1/mm?) 4450 3260-5980
Plaquetas (1/mm?®) 75.000 53.000-106.500
pO2 supino (mm HQ) 91 80-99
pCO2 supino (mm Hg) 34 30-37
AaO2 supino 17 8,5-26
pO2 bipedestacion (mm Hg) 93 81-103
pCO2 bipedestacion (mm Hg) 33 30-36
Aa02 bipedestacion 14 7-26,5
pO2 respirando O2 100% (mm Hg) 604,5 473-640
Shunt (%) 4,45 2,60-10,97
FVC (%) 96 84,75-108
FEV1 (%) 87 77-99,75
Tiffenau 75 70-81
CPT (%) 94 86-106
DLCOco (%) 87 73,25-101,75

Tiempo seguimiento posTH (meses) 18,35 6,1-37,49




Se analizd la supervivencia posTH segun las diferentes variables de estudio. La

mediana de seguimiento fue de 18,35 meses con un rango intercuartilico de 6,1-37,49

meses. Tan solo obtuvieron diferencia significativa en el estudio univariante, utilizando la

regresion de Cox, los valores de creatinina en el momento del estudio y del TH, y la cifras

de leucocitos en el momento del TH. El antecedente de hipertension arterial rozaba la

significacion estadistica (p = 0,053). El resto de variables no mostrd significacion

estadistica detallandose los valores de la p en la siguiente tabla.

Tabla 13: Variables cualitativas en relacion a la supervivencia posTH.

Variables

Significacion estadistica (valor de p).

Sexo

Grupo rh

Tabaquismo

Antecedente de HTA
Cardiopatia conocida
Diabetes

Consumo de alcohol

VHC

VHB

Hepatocarcinoma

Ascitis

Encefalopatia hepatica
Presencia de eco con burbujas positiva
GMAA positivo

SHP supino clésico

SHP bipedestacion moderno
Ortodesoxia

0,446
0,377
0,982
0,053
0,718
0,311
0,310
0,169
0,268
0,416
0,215
0,970
0,117
0,733
0,629
0,401
0,728
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Tabla 14: Variables cuantitativas en relacion a la supervivencia posTH.

Variables

Significacion estadistica (valor de p).

Edad ( media 52,29)

IMC (media 27,30)

TA m (media (80,18)

Presion de pulso (media:50,19)
Child puntos (media: 8,99)

Bb total (media:4,33)

Albimina (media: 2,94)

INR ( media: 1,55)

MELD (media: 16,06)
Creatinina (media: 0,88)

Child puntos TH ( media: 8,61)
AlbUmina TH ( media: 3,21)

Bb TH ( media: 4,65)

INR TH ( media: 1,53)
Creatinina TH (media: 1,01)
MELD TH (media: 16,67)
Hemoglobina (media 11,13)
Leucocitos (media: 4899,43)
Plaquetas (media: 87750)

pO2 supino ( media: 90,07)
pCO2 supino ( media: 33,89)
Aa02 supino (media: 18,12)

pO2 bipedestacion (media: 91,20)
pCO2 bipedestacion (media: 33,1)
Aa02 bipedestacion (media: 17,67)
Valor GMAA (media: 4,34)
Respiracién O2 al 100 % (media: 547,99)
Shunt (media: 7,12)

FVC (media: 95,56)

FEV (media: 88,10)

Tiffenau (media: 118,66)

CPT ( media: 94,65)

TLCO (media: 87,98)

Child grados

Tipo patologia respiratoria

Grupo sanguineo

0,161
0,436
0,507
0,798
0,879
0,562
0,635
0,254
0,693
0,002
0,239
0,338
0,833
0,322
0,012
0,348
0,090
0,047
0,851
0,612
0,201
0,738
0,862
0,585
0,975
0,407
0,310
0,836
0,937
0,195
0,376
0,660
0,934
0,167
0,151
0,343
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En el estudio univariante la presencia de SHP segun el criterio supino clasico no
mostrd diferencia estadisticamente significativa para el aumento de la mortalidad posTH.

(RR =1,199, IC 95 % 0,5-2,5; p = 0,63). Dicho resultado se representa en la siguiente

figura.
Figura 10: Curva de supervivencia posTH segun la presencia de SHP.
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Se analiz6 también la supervivencia posTH segin la curva Kaplan-Meier
obteniendo una supervivencia media de 45 meses (IC 95 %, 38,5-51,6) en los pacientes
con SHP frente a 47,6 meses (IC 95 %, 43,6-51,7) en los pacientes sin SHP (p = 0,628). La
supervivencia media global fue de 47,2 meses (IC 95%, 43,7-50,8) Dichas curvas se

representan en el siguiente gréafico.
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Figura 11: Curva de supervivencia Kaplan-Meier posTH segun la presencia de

SHP.
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En el estudio multivariante se incluyeron las variables que en el estudio univariante
presentaban un valor de p < 0,1. En un primer modelo, siguiendo un modelo de regresion
de Cox con el método introducir, se incluyeron el antecedente de hipertension arterial, y
los valores de la creatinina, hemoglobina y leucocitos en el momento del estudio preTH.
En este modelo la creatinina (p = 0,05, RR = 2,740; IC 95% 1,359-5,525) y el nimero de
leucocitos (p = 0,02, RR = 0,9997; 1C=0,9995-0,9999) mantuvieron la significacion
estadistica Las otras dos variables perdieron significacion estadistica, aunque el
antecedente de HTA estuvo en el limite (p = 0,053) siendo el del valor de la hemoglobina,
p =0,262.

En un segundo modelo se introdujo el valor de la creatitina preTH en lugar de la

creatitina en el momento del estudio. De nuevo tanto el valor de la creatinina (p = 0,03; RR
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=1,853; IC 95 %, 1,052-3,264) como el numero de leucocitos (p = 0,02; RR = 0,9997; IC
(0,9995-0,9999) mantuvieron la significacion estadistica, mientras que el antecedente de

HTA (p =0,06) y el valor de la Hb (p = 0,25) lo perdieron.

5.8.-Evolucion postrasplante del SHP.
Se trasplantaron un total de 49 pacientes diagnosticados de SHP.
En 11 pacientes se produjo el fallecimiento (22 %). Las causas de la muerte y el

tiempo transcurrido desde el TH se reflejan en la siguiente tabla.

Tabla 15: Paciente con SHP fallecidos tras el TH, causa y cronologia.

Causa de la muerte Tiempo desde el TH
1 Malfuncién primaria del injerto 7 dias.
2 Complicacion renal 5 meses.
3 Malfuncion primaria del injerto 17 dias
4 Trombosis arterial. Sepsis 3 meses
5 Fibrilacion ventricular intraoperatoria 0 dias
6 TEP e IAM intraoperatorio 0 dias
7 Desconocida 2 meses
8 Hemoperitoneo masivo intraoperatorio 0 dias
9 Insuficiencia renal 3 meses
10 Sepsis biliar 3 meses
11 Trombosis portal 7 dias

En los pacientes que sobrevivieron se valord la evolucion de los pardmetros
relacionados con el SHP y la resolucién del mismo. En cinco pacientes no se realizd
ningun control.

Se realizd gasometria arterial en decubito supino después del TH a 31 pacientes.

Con respecto a la evolucion de la pO2 a los 6 meses, 22 pacientes fueron evaluados
de los cuales 20 (90,9 %) tenian una pO2 > 70 mm Hg . A los 9 meses, 26 pacientes

habian sido evaluados de los cuales 24 (92,3%) tenian una pO2 > 70 mm Hg. A los 12
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meses, 31 pacientes habian sido evaluados de los cuales 29 (96,6%) tenian una pO2 > a 70
mm Hg .

En relacion al AaO2 a los 6 meses habian sido evaluados 22 pacientes de los cuales
17 (77,2%) tenian un AaO2 < 20 mm Hg. A los 9 meses, 26 pacientes habian sido
evaluados de los cuales 19 (82,6%) tenian un AaO2 < 20 mm Hg, con 3 pacientes con
pérdida de seguimiento. A los 12 meses, habian sido evaluados 31 pacientes de los cuales
24 (96 %) tenian un AaO2 < 20 mm Hg, con dos nuevas pérdidas de seguimiento.

Con respecto a la ecografia con burbujas, a los 6 meses se habian evaluado 26
pacientes de los cuales 18 (69,2 %) habian normalizado la prueba. A los 9 meses habian
sido evaluados 29 de los cuales 23 (76,6 %) habian normalizado la prueba. A los 12 meses,
33 pacientes habian sido evaluados de los cuales 29 (85,3 %) habian normalizado la
prueba. Los cuatro pacientes restantes con la ecocardiografia con contraste positiva se
evaluaron posteriormente siendo normales a los 17, 18, 22 y 24 meses.

Finalmente con respecto al SHP siguiendo el criterio supino clasico, a los 6 meses
se habian evaluado 24 pacientes de los cuales 23 (95,8 %) ya no lo presentaban, segun la
normalizacion de la ecocardiografia con burbujas y/o un AaO2 < 20 mm Hg. A los 9
meses se habian evaluado 28 pacientes, de los cuales 27 (96,4 %)ya no presentaban SHP.
A los 12 meses se habian evaluado a 33 pacientes y ninguno presentaba SHP.

Se trasplantaron un total de 19 pacientes con disminucién de la DLCOco. Se
consiguiod el seguimiento de 13 pacientes de los cuales, a los 6 meses, 3 habian
normalizados los valores, y 5 alos 9y 12 meses. Un paciente normalizé los valores a los
36 meses, en uno se perdio el seguimiento y los otros 3 no habian normalizado aun sus
valores a los 18, 24 y 25 meses.

Todos estos resultados se resumen en la siguiente tabla y gréafico.
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Tabla 16: Evolucién del SHP tras el TH.

Meses posTH
Porcentaje de pacientes con 6 meses 9 meses 12 meses
pO2 > 70 mm Hg. 90,9 92,3 96,6
Aa02 <20 mm Hg. 71,2 82,6 96
Eco burbujas negativa 69,2 76,6 85,3
SHP revertido 95,8 96,4 100
DLCOco normalizado 23 38 38

Figura 12: Evolucion del SHP y parametros asociados tras el TH.
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DISCUSION
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6.- DISCUSION.

El SHP es una entidad de reciente definicién y cuyo conocimiento es todavia
parcial. Este estudio sobre un total de 350 candidatos a TH es el mas amplio existente en la
literatura y por lo tanto permite aportar informacion clinica novedosa y relevante sobre esta

enfermedad.

6.1.- Prevalencia y gravedad del SHP.

Con respecto a la prevalencia de esta enfermedad, los estudios previos, con un
nimero menor de pacientes y con criterios dispares, situaban la prevalencia entre un 4 y el
32 % en los pacientes candidatos a TH. * En este estudio hemos analizado la prevalencia de
esta enfermedad segun los diferentes criterios que se han propuesto para el diagnostico de
esta enfermedad. Aplicando los Gltimos criterios propuestos en la conferencia de consenso®
obtenemos una prevalencia del 26,2 % cercana al 32 % descrita en el estudio de Arguedas

| 2y en el previo de Schenk et al ** y del 33 % del estudio de Fallon ?° en las mayores

eta
muestras publicadas. Esta prevalencia se sitla en niveles intermedios frente a otras
complicaciones clasicas de la cirrosis hepatica como la encefalopatia hepatica y el
hepatocarcinoma. En nuestra serie el antecedente de encefalopatia hepatica fue del 39,8 %,
y presentaron hepatocarcinoma del 22,8 % de los pacientes frente el 26,2 % del SHP. Esta
prevalencia habla de la importancia de este sindrome en los pacientes cirrdticos candidatos
aTH.

Comparando la prevalencia obtenida con los diferentes criterios usados en la
literatura, en nuestro estudio se observa que los criterios en que la gasometria arterial se
realiza en decubito supino obtienen mayor prevalencia que aquellos que la realizan en

bipedestacion/sedestacion; al igual, que con los criterios modernos frente a los antiguos.

Por contra, con los criterios que usan un punto de corte del AaO2 segun la edad se obtiene
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menor prevalencia que con aquellos que utilizan un punto de corte establecido en la pO2
y/o el AaO2.

De manera indirecta, comparando los diferentes puntos de corte del AaO2 y la pO2,
Schenk et al % observaron diferencias en el mismo sentido que nuestro estudio en relacién
a la prevalencia con respecto a la edad y a los criterios clasicos y modernos. Dado que los
criterios modernos establecen un limite méas sensible para el diagnéstico del SHP,
recordemos un AaO2 mayor igual a 15 mm Hg, frente a 20 mm Hg; y una pO2 menor a 80
mm Hg frente a menor a 70 mm Hg, es légico que la prevalencia con los criterios
modernos sea mayor que con los previos. Sin embargo, también se aprecia que la
prevalencia es siempre superior cuando la gasometria se realiza en decubito supino frente a
cuando se realiza en bipedestacion, independientemente del criterio utilizado. Esta
circunstancia no ha sido evaluada previamente. En nuestro estudio se compara la
correlacion de los dos principales criterios, decubito supino con criterio clasico y
bipedestacibn moderno, con el resto de criterios. Se observa que existe una buena
correlacion para definir la presencia de SHP entre los criterios que realizan la gasometria
arterial en la misma posicién y diferentes puntos de corte en el AaO2 o en la pO2 (K>0,9)
frente a los criterios que usan el mismo punto de corte pero la gasometria arterial se realiza

en diferente posicién (K =0,7). Segln los criterios de consenso 2

, la gasometria debe
realizarse en posicion sentada, pero en la misma no se argumenta la preferencia de esta
posicion frente al decubito. Quizéa esta preferencia se base en que el fenédmeno de la
ortodesoxia se cree caracteristico del SHP. Recordemos que la ortodesoxia consiste en la
disminucion de al menos un 5% o de 4 mm de Hg en la pO2 al cambiar de la posicion de
decubito supino a la bipedestacion. De esa forma si el estudio se realiza sentado, el

fenomeno de la ortodesoxia haria mas probable el diagnostico de SHP, basandose en el

principio de que la ortodesoxia es tipico del SHP, y seria un método mas sensible que en
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decubito. Sin embargo, en nuestro estudio no existia diferencia estadisticamente
significativa en la presencia de ortodesoxia entre los pacientes con SHP y en los que no lo
tenian. Es mas, el hecho de obtener una prevalencia de SHP en decubito supino mayor en
relacién a la observada en bipedestacion, indica que en muchos casos el cambio de
posicién de decubito a bipedestacion tiene un efecto paradojico mejorando los parametros
gasométricos. Esto podria ser debido a que la mayoria de los SHP de nuestra serie son
leves y quizas en éstos no se observe habitualmente el fendmeno de ortodesoxia.

La prevalencia de la ortodesoxia en cirréticos y en candidatos a TH no ha sido

| ® en una muestra

evaluada previamente con muestras amplias. Inicialmente Krowka et a
retrospectiva de 22 pacientes observaron una prevalencia del 88 % utilizando como
definicion de la misma una reduccion del 10 % en la pO2 entre la posicion de decubito y la

bipedestacion. Gémez FP et al "®

intentando explicar la etiopatogenia de la ortodesoxia
analizaron a 20 pacientes con SHP, obtienen una prevalencia del 25 % cercana a nuestra
cifra de un 30 % sobre 81 pacientes con SHP, pero no los compara con cirréticos sin SHP.
Por lo tanto, a la luz de estos datos se puede decir que la prevalencia de la ortodesoxia no
es caracteristica del SHP, al menos en las formas leves o moderadas que constituyen la
gran mayoria de los casos. Y no lo es por dos razones: en primer lugar porque esta presente
tan solo en el 30 % de los pacientes con SHP, frente al estudio de Krowka, que incluye
pacientes mas severos; y en segundo lugar porque esta prevalencia es similar a los
pacientes cirréticos sin SHP. Estos datos son concordantes con los presentados por
Marquez Martin et al *” y cuyos pacientes constituyen un subgrupo de los presentados en
esta tesis.

Respecto a la severidad del SHP en los candidatos a TH solo hay un estudio previo
I 106

en el que se especifique la distribucion del SHP segun la gravedad. Deberaldini et a

sobre una muestra de 25 pacientes candidatos a TH pero obtenidos de forma retrospectiva,
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presentan una distribucion segun la severidad con un 40 % de casos leves, un 44 % de
casos moderados, un 12 % de casos severos y un 4 % de casos severos.

Analizando algunos estudios que hacen referencia a los valores de pO2 se puede
extraer del estudio de Schiffer et al ?° sobre una muestra de 9 pacientes sobre 90
candidatos, 5 pacientes eran severos y 4 moderados, sin ningun caso leve o0 muy severo.
Schenk et al 2 sobre una muestra de 27 pacientes con SHP, el 29,6 % de los casos son
leves, el 37 % moderados, y el 33 % severos. Swanson et al &, en una serie de 37 pacientes
con SHP, el 8,1% eran leves, el 21 % moderados, el 18,9 % severos y el 51 % muy
severos. Sin embargo, en este ultimo estudio, algunos pacientes fueron incluidos por la
presencia de clinica o por una gasometria menor a 70 mm de Hg en la pO2 y no de manera
sistematica segun los criterios actuales, lo cual subestima los pacientes leves y moderados.
De la misma forma, iniciando el cribado a partir de la presencia de clinica de disnea,
acropaquias o cianosis, Arguedas et al ° sobre una muestra de 24 pacientes con SHP,
ningdn caso era leve, un 37,5 % moderado, un 25% severo y un 37,5 % severo, con el

| ¥ sobre una muestra de 25

mismo sesgo que el estudio de Swanson. Abrams et a
enfermos con SHP, el 12% eran leves, el 4 % moderados, el 44 % severos y el 40 % muy
severos. En el estudio de Krowka et al °, sobre una muestra de 25; no habfa ninguno leve,
moderados el 24%, severos el 24%; y muy severos el 62%. Y en el estudio de Taille et al %
sobre una muestra de 23 pacientes, ninguno era leve, moderados el 21%; severos el 34%,
muy severos el 43,4 % pero sobre una muestra retrospectiva.

En nuestra muestra siguiendo el criterio clasico en supino (n=81) la distribucion por
gravedad presenta un 40,7 % de casos leves, un 51,9% de casos moderados, un 6,2 % de
severos y un 1,2 % de casos muy severos. Si seguimos el criterio de bipedestacion

moderno (n=48) la distribucion es de 33,3; 43,8; 16,7 y 6,3 % respectivamente. Por lo tanto

entre un 92,6 % y un 77 % de los casos, segun el criterio utilizado, corresponden a casos
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leves 0 moderados. Esta distribucién es similar a la presentada por Deberaldini et al '°.

Pero existe diferencia en la distribucion de la severidad entre nuestro estudio y los demas
presentados previamente que se explica por el diferente disefio de los estudios. Mientras en
nuestra muestra el inicio del cribado para SHP esta sistematizado en todos los pacientes
candidatos a TH basandose en una gasometria arterial y con unos criterios establecidos, en
el resto de los estudios en los que puede analizar de manera indirecta la severidad,
comienzan el cribado a partir de unos sintomas, que son mas tipicos de pacientes severos o
muy severos, ®® o bien inician el cribado con una pO2 menor a 70 mm Hg sin tener en
cuenta el AaO2 sobreestimando los pacientes en esta categoria frente a los leves y los muy
leves.

Segun los resultados de nuestro estudio, los criterios que realizan la gasometria
arterial en supino son mas sensibles que aquellos que lo realizan en bipedestacion, la
mayoria de los casos son leves o moderados, y el fenomeno de la ortodesoxia no es
caracteristico del SHP al menos de la mayoria de los casos leves o moderados que
componen nuestra muestra. Ante estos hallazgos podriamos preguntarnos si se deberia
realizar la gasometria arterial en supino o en bipedestacién para obtener un método de
diagnostico mas sensible o si se deberian realizar ambas. Si analizamos los pacientes que
son diagnosticados de SHP segun el criterio de bipedestaciébn moderno frente al supino,
observamos una correlacion K=0,701. Existirian 18 pacientes que no serian diagnosticados
con el criterio en bipedestacion y si con el supino, y por el contrario, 3 pacientes no serian
diagnosticados por el criterio en supino y si por el de bipedestacion. De los 18 pacientes
diagnosticados en supino, un 73 % corresponden a casos leves, y un 27 % a casos
moderados, no existiendo ningin caso severo o muy severo. Y de los 3 pacientes
diagnosticados en bipedestacion, el 100% sufre el fendmeno de la ortodesoxia siendo dos

casos leves y uno moderado. Con respecto al criterio clasico, entre el supino y la
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bipedestacion existe una correlacion K= 0,703. Existirian 16 pacientes diagnosticados con
el criterio en supino y no en bipedestacion, de los cuales el 69% son leves, y el 31 %
moderados, no existiendo ningun caso severo ni muy severo Existirian 6 pacientes
diagnosticados en bipedestacion y no en supino, el 100% con el fendmeno de ortodesoxia,
3 casos leves, 2 moderados y uno severo. A la luz de estos resultados, se deberia plantear la
realizacion de la gasometria arterial tanto en decubito como en bipedestacion, ya que si se
realiza tan solo en bipedestacion la sensibilidad es menor, y si fuera s6lo en supino,
aquellos pacientes con fendmeno de ortodesoxia y algunos casos severos podrian no

diagnosticarse.

6.2.- Etiopatogenia del SHP.

Otras de las incdgnitas del SHP es conocer los factores que influyen en su aparicion
en los pacientes cirroticos, responder a la pregunta de por qué unos pacientes cirroticos
sufren este sindrome y otros no.

En nuestro estudio, se compararon numerosas caracteristicas clinicas, relacionadas
con la etiologia de la cirrosis, su gravedad y complicaciones, junto a otros parametros
respiratorios y generales, buscando una asociacion que pudiera explicar la génesis del SHP.
En el estudio univariante se demostro que los pacientes con SHP tenian valores inferiores
de la tension arterial media, una puntuacién mayor de Child-Pugh, una mayor prevalencia
de ascitis y menores niveles sanguineos de albumina, todo ello con diferencia
estadisticamente significativa. No se observaron diferencias con la etiologia de la cirrosis,
el sexo o el consumo de tabaco.

En el estudio multivariante la puntuacion de Child-Pugh mantenia la diferencia
estadisticamente significativa o la presencia de ascitis cuando se incluian ésta y el nivel de

albimina sérica, en lugar que la puntuacion de Child-Pugh, en el modelo estadistico.
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El principal estudio prospectivo y con mayor numero de pacientes (n=72) es el de
Fallon et al %. A diferencia de nuestro estudio no se compara la puntuacién de Child-Pugh
directamente. Si se compara la presencia de ascitis, tanto como antecedente clinico como
hallazgo exploratorio, y en ninguno de los dos casos presenta diferencia estadisticamente
significativa. La cifra de albdmina sérica no alcanzaba diferencia estadisticamente
significativa, si bien existia una tendencia a ser mas baja en los pacientes con SHP
(p=0,16). Se observaba menor tabaquismo activo o pasado en los pacientes con SHP, con
diferencia estadisticamente significativa, que en nuestro estudio no encontramos (p=0,358).
Al igual que en nuestro estudio se observo una disminucion significativa del FVC y de la
DLCO en los pacientes con SHP y se encontraron diferencias raciales, siendo mas
frecuente en la raza blanca no hispana, frente a la hispana y a la negra.

Con respecto a los estudios de Lima 2°, Schiffer * y Abrams *® no encuentran
relacién del SHP con el grado de Child-Pugh y sus componentes, mientras que Schenk %,
Alonso Martinez *” y Kim * si encuentran relacién con el grado de Child-Pugh.

A priori, el hallazgo de la relacién entre la gravedad de la disfuncion hepatica
medida con el estadio de Child-Pugh y el desarrollo de SHP parece l6gica. La mayoria de
las complicaciones de la cirrosis son mas frecuentes conforme el grado de Child-Pugh es
mayor. Como se ha explicado previamente, el origen de los trastornos en la oxigenacion
sanguinea del SHP se deben a un desequilibrio en la relacion ventilacion/perfusion por una
dilatacion de los vasos capilares y precapilares pulmonares. Ademas se ha observado que
existe una reduccion del tono y la respuesta a la hipoxemia de estos vasos pulmonares y
que este desequilibrio empeora con el aumento del gasto cardiaco que se produce conforme
la disfuncion hepatica avanza. Desde el punto de vista etiopatogénico el desarrollo de
ascitis, el sindrome hepatorrenal y el SHP comparten la sobreproduccion de ON como

mediador de la vasodilatacion. En el caso del SHP la produccion es a nivel pulmonar y en
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el caso de la ascitis se postula a nivel esplacnico. Esta vasodilatacion a nivel esplacnico
provoca una disminucion del volumen sanguineo arterial efectivo que se intenta compensar
con un aumento del gasto cardiaco y con un aumento del volumen plasmatico mediante la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), del sistema nervioso
simpatico y la activacion de la secrecion de la hormona antidiurética. A pesar de estos
mecanismos compensatorios, el volumen intravascular se distribuye fundamentalmente por
el territorio esplacnico por lo que finalmente se produce una disminucion de la presion
sanguinea, con disminucion de los valores de la presion arterial sistélica, diastdlica y
media. *°® Por lo tanto, los pacientes con ascitis presentan un aumento del gasto cardiaco
que como se presentd previamente empeora el equilibrio ventilacion/perfusion y de esta
forma podria provocar la alteracion del AaO2 necesaria para desarrollar un SHP. En este
sentido, Alonso Martinez et al,*” sobre un grupo de 14 pacientes con SHP y 18 controles
observan que existe un estado hiperdinamico en los pacientes con SHP con una
disminucion de las resistencias vasculares y de la presién arterial, un aumento del indice
cardiaco, y una mayor activacién del SRAA. Todos estos cambios son manifestaciones de
la alteracion hemodinamica secundaria a la hipertension portal del paciente cirrético. Esta
va siendo mayor en la medida en que progresa la enfermedad hepatica, yendo mas ligado,
por tanto, a la mayor disfuncion hepética. Sin embargo, en nuestro estudio no se ha
observado relacion entre el desarrollo de SHP y otros signos indirectos de hipertension
portal, como la presencia de varices esofagicas, hiperesplenismo o encefalopatia que son
de naturaleza mas “mecanica” (derivacion de la sangre a otro territorio como consecuencia
del obstaculo a la circulacion del flujo portal a través del higado) y menos relacionada con
el trastorno hemodindmico sistémico antes comentado. La menor TA media observada en
el analisis univariante asociada a la presencia de SHP en nuestro estudio, va también a

favor de la hipdtesis de que es la severidad del trastorno hemodindmico sistemico ligado a
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la hipertension portal, en el paciente cirrdtico evolucionado, el que se asocia al desarrollo
de SHP. En nuestro estudio no hemos realizado determinaciones en este sentido para poder
corroborar esta hipotesis.

En cualquier caso, la discordancia entre los estudios hace pensar que no existe una
correlacion tan directa del SHP con el grado de disfuncion hepatica, y que otros factores
genéticos y ambientales pueden jugar un papel fundamental en el desarrollo de dicha
complicacion. En nuestro estudio no se han analizado los factores genéticos pero ya hay
investigaciones que han demostrado que ciertos polimorfismos de la ONS e y de la MCP-1
son mas frecuentes en el SHP y que apuntan hacia un papel importante del genotipo en el
desarrollo del SHP®®.Otra hipétesis para intentar explicar la asociacién entre el grado de
Child-Pugh y la presencia de ascitis, con el SHP, es una susceptibilidad genética al efecto
vasodilatador del ON y que, tanto a nivel pulmonar como a nivel esplacnico, estos
pacientes fueran mas sensibles al mismo y desarrollaran con mas facilidad tanto SHP como
ascitis y sus complicaciones.

Por otra parte, nuestro estudio es concordante con todos los demas en cuanto a la
ausencia de relacion etiopatogénica entre las diferentes causas de cirrosis y la presencia de
SHP.

Otro hallazgo de nuestro estudio es la disminucién de la DLCOco en los pacientes
con SHP frente a los que no lo tienen. Se confirman los resultados que ya habian sido

| # 'y Fallon et al ?°. Concretamente en el primer estudio se

publicados por Martinez et a
sugiere que esta disminucion puede ser de utilidad para el diagnéstico del SHP, porque
sobre 14 pacientes con SHP en todos observaron valores patologicos de la DLCOco. Sin
embargo, en nuestro estudio en un 50 % de los casos de SHP no se observaron valores

patolégicos, por lo que segin nuestro estudio la alteracion de este valor no es util para el

diagndstico, al menos de las formas leves o0 moderadas de SHP. Otros hallazgos del estudio
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de Martinez et al %

, Son que la alteracion de la DLCOco se relaciona inversamente con el
grado de desequilibrio en la ventilacion perfusion y que se puede explicar por el aumento
de calibre de los capilares pulmonares, el hiperaflujo sanguineo y quiza por cambios en las
paredes de los capilares pulmonares con depositos de colageno.

Finalmente, se afirmaba que no existian diferencias en los patrones espirométricos
de los pacientes con SHP frente a los que no lo tenfan. En este sentido Martinez GP et al 2
no encuentran diferencias en dichos valores. Sin embargo, en nuestro trabajo encontramos
una disminucién de la FVC y del FEV1 en los pacientes con SHP frente a los pacientes sin
SHP, que en el primer caso es estadisticamente significativa y en el segundo no, aunque
estuvo al borde la significacion (p=0,06) .En el estudio de Fallon et al 2° en ambos
parametros la diferencia fue estadisticamente significativa, pero no refiere ninguna
hipdtesis que explique esta circunstancia. Ademas en este trabajo no existe posibilidad de
confusion respecto a la concomitancia de enfermedades pulmonares ya que en el analisis se
excluyeron los pacientes con trastornos pulmonares obstructivos o restrictivos. En nuestro

estudio no existi6 diferencia significativa en la presencia de trastornos pulmonares

obstructivos entre pacientes con SHP y sin €l, ni en la patologia restrictiva ni en la mixta.

6.3.- Papel diagndstico de la ecocardiografia con burbujas y la GPMA.

Como se comentd en la introduccidn la ecocardiografia con burbujas se considera la
prueba de eleccién para la demostracion de las DVP que definen el SHP, mientras que la
GPMA se considera una prueba menos sensible pero que permite una cuantificacion del
shunt y por tanto una estratificacion de la severidad del SHP. Esta afirmacion se basa
fundamentalmente en dos articulos publicados por Abrams et al, en 1995 y 1998. 8% En el
primero, demuestra que la GPMA es negativa en 10 sujetos sanos y en 6 pacientes

hipoxémicos por enfermedades pulmonares mientras que fue positiva en los 3 pacientes
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diagnosticados de SHP (severo o moderado). En el segundo, en una serie de 25 pacientes
diagnosticados de SHP en una muestra de 40 candidatos a TH, 21 tenian una GPMA
positiva con una sensibilidad del 84%, todos ellos con un SHP severo 0 muy severo,
mientras que los otros cuatro pacientes con resultados negativos tenian un SHP leve o

moderado. Posteriormente Krowka et al, °

analizaron sobre 25 pacientes con SHP la
positividad de la GPMA, obteniendo una sensibilidad del 96 %, de los cuales 6 eran
moderados, 6 severos y 13 muy severos segun el criterio en bipedestacion y 8 moderados,
8 severos y 3 muy severos en los disponibles segun el criterio en supino. En nuestro
estudio se evaluaron con ecografia con burbujas y con GPMA a un total de 120 pacientes
que cumplian criterios gasométricos de SHP en decubito supino. De ellos, 81 pacientes
cumplian criterios de SHP y se obtuvo una sensibilidad de la GPMA de un 18,9 %. Este
resultado parece contrastar inicialmente con los estudios previos con una sensibilidad de un
84 y un 96 % respectivamente. Sin embargo, si se analiza la distribucion por gravedad de
nuestra muestra se observa que el 40 % son casos leves, el 53 % moderados y el 7%
severos 0 muy severos, frente al 100% de pacientes severos 0 muy severos del estudio de
Abrams y el 79 % del estudio de Krowka. Realizando una estratificacion de la sensibilidad
de la GPMA segun la severidad del SHP en nuestro estudio es de un 20 % en los casos
leves, un 10 % en los casos moderados, un 60% en los casos severos y un 100% en los
muy severos. Por lo tanto, con nuestros datos se confirma la menor sensibilidad de la
GPMA para el diagnostico del SHP frente a la ecocardiografia con burbujas, pero ademas
se confirma el aumento en la sensibilidad diagndstica de la GPMA en relacion a la mayor
severidad del SHP. En este sentido, Arguedas et al ® en una serie de 24 pacientes y
Swanson et al ® en una muestra de 37 pacientes con SHP observaron una correlacién lineal
entre los valores de la GPMA vy los valores de PO2 y el AaO2, que corroboran nuestros

resultados.
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6.4.-Supervivencia preTH.

Una de las preguntas planteadas acerca del SHP es su relevancia clinica
especialmente con respecto a su influencia en la supervivencia.

Con respecto a la supervivencia preTH en nuestro estudio univariante el SHP
aumentaba el riesgo de muerte con un RR de 1,619, aunque no alcanzé diferencia
estadisticamente significativa (p=0,08). Tampoco alcanzd diferencia estadisticamente
significativa cuando se estratifico segun la gravedad del SHP o utilizando diferentes puntos
de corte de pO2, ni tampoco en el modelo multivariante. La supervivencia media de los
pacientes con SHP fue de 34,1 meses (IC 27,7-40,4) vs de 41,6 meses (IC 37,1-46,1) en los
pacientes sin SHP.

Los tres estudios de mayor entidad que analizan la supervivencia son los de Schenk,
Swanson y Fallon.

Schenk et al 2* observaron que la presencia del SHP aumenta la mortalidad de
forma significativa tanto en pacientes trasplantados como en no trasplantados. Realiza un
subanalisis en los pacientes no trasplantados manteniendo la significacion estadistica
(p=0,005), con una mediana de supervivencia de 4,8 vs 35,2 meses, segun la presencia o no
de SHP respectivamente. Dicha relacion a nivel global resulté independiente en el estudio
multivariante respecto a la edad, el grado de Child-Pugh y los niveles de urea sanguineos.
Por otra parte la mortalidad se correlaciona con la severidad del SHP.

Swanson et al ® también realizaron un estudio global de la mortalidad del SHP tanto
en el periodo preTH como en el posTH y la influencia del TH en la supervivencia. En este
caso se trata de un estudio retrospectivo y observo que la supervivencia es peor en los
pacientes que tenian SHP frente a los que no lo tenian o que no eran trasplantados

(p=0,003). Sin embargo, no se estudia la posible influencia de otros cofactores salvo el
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grado de Child-Pugh en el que no habia diferencia significativa entre ambos grupos. Otro
hallazgo de este estudio fue que se producia un descenso progresivo de la pO2 en los
pacientes con SHP en la lista de TH con una mediana de 5,2 mm Hg por afio.

Recientemente, Fallon et al ?°

en un estudio prospectivo multicéntrico y con una
muestra de 72 pacientes con SHP, demostraron que el riesgo de muerte es 2 veces superior
frente a los que no lo tienen (RR=2,03; IC 95%, 1,15-3,60; p = 0,015). Estos resultados no
se modificaban después de ajustar segun la edad, sexo o raza, o probabilidad de TH. Este
riesgo aumentaba incluso cuando se ajustaba segin el indice MELD. No se observo
asociacion entre los niveles de hipoxemia o el AaO2 vy el riesgo de mortalidad a diferencia
del estudio de Schenk.

En nuestro estudio en el analisis univariante, observamos, al igual que los estudios
de Fallon y Swanson un aumento de la mortalidad en los pacientes con SHP frente a los
que no lo tenian, pero en nuestro caso no alcanzo diferencia estadisticamente significativa
aunque estuvo muy cercano a ello (p=0,08). En el estudio multivariante, en el trabajo de
Fallon mantenia diferencia estadisticamente significativa que no observamos en nuestra
serie. Al igual que el estudio de Fallon, y a diferencia del de Schenk, este aumento de
mortalidad no se asociaba a la gravedad del SHP. Hay que tener en cuenta que la muestra
en el estudio de Schenk es de tan solo 27 pacientes con SHP.

Con respecto a otros factores que en nuestro estudio se relacionaron con la
supervivencia, en el analisis univariante, la edad, la puntuacion y grado de Child-Pugh y
sus componentes bilirrubina total, INR y albimina, la puntuaciéon MELD, los niveles de
hemoglobina, la pCO2 y parametros de la espirometria como la FVC, CPT, FEV y el tipo
de patologia respiratoria, mostraron diferencias estadisticamente significativas. En el
estudio multivariante mantuvieron significacion estadistica la puntuacion de Child-Pugh y

24
l.

el tipo de patologia respiratoria. En el estudio de Schenk el al. “* existe concordancia de
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algunos factores como la edad, la puntuacion de Child-Pugh, la bilirrubina total y la
albumina. En el analisis multivariante también la puntuacion de Child-Pugh, en esta
ocasion en clases, se mantuvo con significacion estadistica. La puntuacion de Child-Pugh
y sus componentes, la edad y la puntuacion MELD ya han sido descritas como predictores
de mortalidad en los pacientes cirréticos y de hecho se utilizan en este sentido **°. Sin
embargo, no hay estudios que relacionen la mortalidad de los pacientes cirrdticos en
relacién a su patologia respiratoria de base o los niveles de CO2. En modelos animales se
relaciona la hipoxemia con la patogénesis y la progresion de la cirrosis 2 pero en nuestro
caso no es la hipoxemia la que se relaciona con el aumento de la mortalidad. Este hallazgo

requiere de mas estudios que corroboren su papel en la mortalidad.

6.5.- Supervivencia posTH.

La mortalidad global posTH de los pacientes fue del 20 % y de los pacientes con
SHP en nuestro estudio fue del 22% sin existir diferencia estadisticamente significativa
entre ambos. La mortalidad de los pacientes con SHP a los 90 dias fue de un 20 %.

La presencia de SHP no supuso en nuestro estudio un factor de riesgo para la
disminucion de la supervivencia posTH (RR 1,199, IC 95 % 0,5-2,5; p=0,63) ni en el
estudio univariante ni multivariante.

La mayoria de los estudios publicados analizan la mortalidad bruta de los pacientes
con SHP trasplantados y de forma retrospectiva.

Krowka et al, 8 1034

mediante tres estudios retrospectivos observaron una
mortalidad a los 90 dias de un 16 % y de 38 % al afio. Observé que la mortalidad era
superior en los pacientes con hipoxemia menor a 50 mm de Hg y con una captacion

cerebral en la GPMA elevada. En un tercer estudio prospectivo sobre 25 pacientes con
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SHP sitta la mortalidad a los 90 dias en un 33 % asociando de nuevo la mortalidad a una
hipoxemia severa y a una captacion cerebral en al GPMA elevada. °

Taille et al, situaron en un 30,5 % la mortalidad global, con una mortalidad a los 90
dias del 8,5 %. *

Arguedas et al ® en un estudio prospectivo sobre 24 pacientes observaron una
mortalidad del 29 %, sucediendo todos los fallecimientos en los primeros 90 dias. Se
establecio que una hipoxemia menor o igual al 50 mm de Hg y una captacion cerebral en la
GPMA mayor o igual a 20 % era predictores de mortalidad postoperatoria.

Kim et al 1®

son los primeros que comparan la mortalidad entre pacientes con SHP
(n=13) y sin SHP. Observa una mortalidad global de 7,7 % y no observa diferencias entre
ambos grupos en este aspecto, pero no analiza otros factores que influyan en la
supervivencia.

Swanson et al ® sobre una muestra de 24 pacientes con SHP obtienen una tasa de
mortalidad del 21 % a los 180 dias. No se valoraron diferencias con otros factores que
podrian influir en la supervivencia.

Schiffer et al 2° en un estudio prospectivo obtienen una tasa de mortalidad en los
pacientes con SHP (n=9) del 33 % vs el 9,2 % de los pacientes sin SHP. La mediana de
supervivencia a los 6 meses presentaba diferencias estadisticamente significativas.

Deberaldini et al 1%

recientemente en un estudio prospectivo de 25 pacientes con
SHP, observan una tasa de supervivencia precoz (durante la hospitalizacion posTH) de 68
+/- 9,3 % en los pacientes con SHP frente al 77 +/- 7,6 % del grupo control (n=34) y una
supervivencia a largo plazo es de un 60 +/- 9,9 % vs 64 +/- 8,4 % respectivamente. En
ambos casos las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Gupta el al publicaron una serie retrospectiva de 21 pacientes con pacientes

trasplantados con érganos de donante vivo. Este estudio es el que publica una serie con
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menor mortalidad siendo de tan solo el 5% y nula en los primeros 90 dias que se atribuye a
una mejoria en las técnicas de TH y en el diagnostico y tratamiento de las complicaciones
posTH. *®

Por lo tanto, las tasas de mortalidad posTH obtenidas en nuestro estudio se sitlan
en valores intermedios con respecto a las publicadas en la literatura, que se sitdan entre un
7,7 % y un 33 %. Tan solo en los estudios de Kim, Schiffer y Deberaldini, se compara la
mortalidad entre los pacientes con SHP y sin él. Como en nuestro estudio no existian
diferencias significativas entre ambos grupos en los trabajos de Kim y Deberaldini, que son
trabajos con muestras mas pequefias que el nuestro. Schiffer si encuentra diferencia
significativa si bien la muestra es ain mas pequefia (n=9) y mas de la mitad de los casos
(5/9) son severos, en nada comparable, por tanto, con nuestra serie.

En nuestro estudio la creatinina sérica previa al TH, la creatinina en el momento
inicial del estudio y la cifra de leucocitos se asociaron significativamente a la
supervivencia posTH, tanto en el analisis univariante como en el multivariante. Sin
embargo, la seleccion de predictores de la mortalidad posTH es mas dificil que la preTH.
La supervivencia posTH no sélo depende de las caracteristicas clinicas del paciente sino
que también depende de otros factores como las caracteristicas del donante, la experiencia
del equipo de trasplante y las complicaciones posTH, aspectos que no han sido evaluados
en este estudio. No obstante el indice MELD, que incluye las cifras de creatinina, se ha
relacionado con los resultados del TH. Concretamente cifras superiores a 24, 25 o 30 se
han relacionado con una menor supervivencia posTH. Otros factores que se han asociado a
una menor supervivencia han sido la edad superior a 65 afios en el paciente, mayor de 50
afios en el donante y el sexo masculino. ™% Los valores elevados de creatinina si fueron
un factor de riesgo para la pérdida del injerto o la mortalidad en pacientes transplantados

por un sindrome de Budd-Chiari en el estudio univariante no en el multivariante. Dicho
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estudio se basa en los datos de registro de TH en 510 pacientes con sindrome de Budd-

Chiari. **°

6.6.-Evolucion posTH del SHP.

Ademas de demostrar que la supervivencia de los pacientes con SHP es igual a los
que no lo tienen una vez trasplantados, es interesante conocer si existe una reversibilidad
completa del SHP y su cronologia, asi como de los diferentes parametros que lo definen.

En este sentido Stoller et al '

, en un estudio retrospectivo demuestran la
reversibilidad del SHP en cuatro pacientes posTH, mediante la normalizacion del shunt y
la ecocardiografia con contraste dentro de los primeros 8 meses posTH. No analiza los
cambios de la pO2, sino del AaO2. En este articulo también se revisan las series de casos
publicados en los que ha revertido el shunt intrapulmonar indicando un 52 % de
reversibilidad total y un 43 % de parcial sobre un total de 43 pacientes sin indicar
cronologia. Con respecto al SHP revisa los casos publicados, un total de 36, pero en los
que el seguimiento es anarquico y sin poder sacar conclusiones definitivas.

Por su parte, Krowka et al, realizan también un analisis retrospectivo de todas las
series de casos publicadas. Sobre un total de 81 pacientes trasplantados observa un
reversibilidad del 82 % de los casos dentro de los 15 meses posteriores al TH. 3

Martinez Palli et al, de forma prospectiva demuestran la normalizacion en el 100%
de 6 pacientes con SHP entre los 12 y 18 meses posTH de los valores de pO2, el AaO2 y
de la ecocardiografia con contraste. No existe mejoria en los niveles de DLCO con un
seguimiento con una mediana de 86 meses. Entre los 6 pacientes habia 3 severos, uno
moderado y dos leves. *

Taillé et al de forma retrospectiva analizaron la evolucion de 23 pacientes con SHP

trasplantados. De ellos 18 (78,2%) aumentaron en 10 mm Hg el AaO2 con una mediana de
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seguimiento de 3 meses. Se alcanzd una pO2 de oxigeno mayor a 70 mm Hg en 15
pacientes (65,2 %) con una mediana de seguimiento de 6 meses. &

Schiffer et al, de forma prospectiva sobre 6 pacientes trasplantados observaron una
resolucion del SHP del 100% en 6 meses con normalizacion del AaO2. %°

Arguedas et al realizan un estudio prospectivo sobre 24 pacientes y con
seguimiento un afio después del TH, a los 6 meses un 70 % tenia la pO2 mayor a 75 mm
Hg v al afio el 100% de los supervivientes.®

En este sentido Swanson et al, 8 de forma retrospectiva analizan a grandes rasgos la
evolucion de la pO2 tras el TH. Consigue analizar 20 pacientes trasplantados observandose
una mejoria significativa de los valores de pO2 respecto a los previos al TH pero sin
definir concretamente la reversibilidad del SHP. Segun afirma en todos habia mejorado la
hipoxemia a los 12 meses y todos habian normalizado la GPMA.

Recientemente, Gupta et al **®

analizan de forma retrospectiva a 21 pacientes con
SHP trasplantados. Con importantes pérdidas de seguimiento, observa que en 9/11
pacientes (82%) la pO2 se habia normalizado a los 6 meses y en el 100 % a los 12 meses.
En diez pacientes se repiti6 la ecocardiografia con burbujas observandose una
normalizacion del 50% de los pacientes con una mediana de seguimiento de 11 meses.

En nuestro estudio, de forma prospectiva se analiz6 la reversibilidad del SHP segun
los diferentes criterios que definen el sindrome a los 6, 9 y 12 meses posTH sobre 33
pacientes, constituyendo por tanto la muestra mas amplia referida en la literatura.

Se observa que la reversibilidad del SHP es completa a los 12 meses y que esta
reversibilidad es precoz, ya que a los 6 meses en el 95,8 % de los casos ha revertido el

sindrome, siendo estos valores coincidentes con los estudios previos. Con respecto a la

evolucion de los parametros que definen el SHP, mejoran mas rapidamente de forma
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respectiva la pO2 y el AaO2 que la presencia de shunt intrapulmonar demostrada mediante
ecografia con burbujas.

Una mencién aparte requiere la evolucion de la DLCOco. En nuestro estudio se
trasplantaron un total de 19 pacientes con disminucion de la DLCOco. Se consigui6 el
seguimiento de 13 pacientes de los cuales a los 6 meses, 3 habian normalizados los
valores, y 5alos 9y 12 meses. Un paciente normalizo los valores a los 36 meses, en uno
se perdio el seguimiento y los otros 3 no habian normalizado adn sus valores a los 18, 24 y
25 meses.

Existen por tanto diferencias con respecto a los resultados obtenidos por Martinez
Palli sobre 6 pacientes. *® En nuestro estudio se demuestra que efectivamente la
normalizacion de la DLCOco es mas lenta y en el periodo estudiado no completa con
respecto al resto de parametros especificos del SHP. Sin embargo, a diferencia de ese
estudio, en que no observaron ningun caso de reversibilidad de la DLCO, nosotros si
observamos una proporcion significativa de pacientes que revirtieron la alteracion en la
difusion pulmonar, casi el 70% de los pacientes en que tuvimos seguimiento. La hipétesis
presentada por Martinez Palli para explicar esta falta de reversibilidad se basa en un
engrosamiento de las paredes de los vasos pulmonares debido a depositos de colageno que
aumentan la distancia entre el alveolo y el torrente sanguineo dificultando la difusion de
CO pero no tan intensa como para evitar la normalizacién del resto de parametros tras el
TH. La otra hipotesis es la existencia de cambios vasculares en el lecho pulmonar no
conocidos. Con nuestros hallazgos no se puede confirmar ni rechazar ninguna de las dos
hipdtesis. Ambas muestras son pequefias y no permiten extraer conclusiones definitivas. Si
parece ser que éste es el fendomeno asociado al SHP que mas tarda en revertir tras el TH,
aunque quiza no sea irreversible como se planteaba previamente y seran necesarios mas

estudios para confirmar estos hallazgos.
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7.-CONCLUSIONES.
1.- La prevalencia del sindrome hepatopulmonar varia segun el criterio establecido

para su diagndstico, oscilando entre el 17,7 % y el 31,1 %.

2.- La prevalencia del sindrome hepatopulmonar en los candidatos a trasplante
hepéatico en nuestra serie, con los criterios actualmente aceptados, es del 26,2 %, siendo

mas del 75 % de los casos, leves o moderados.

3.- Los criterios que usan la edad para definir el sindrome hepatopulmonar
proporcionan menor prevalencia que aquéllos que establecen un punto de corte
preestablecido. Los criterios basados en la realizacion de la gasometria arterial en
bipedestacion también ofrecen menor prevalencia frente a los basados en una gasometria
arterial en supino. La medicion conjunta de los parametros gasométricos en supino y

bipedestacion aumentaria la sensibilidad diagnoéstica del sindrome hepatopulmonar.

4.- La ortodesoxia no es un fendmeno caracteristico del SHP, al menos de la

mayoria de los casos que son leves o moderados.

5.- La gammagrafia pulmonar con macroagregados de albumina es una prueba poco

sensible y de escasa utilidad para el diagnéstico de sindrome hepatopulmonar, salvo en los

Cas0oS SEVeros 0 muy SeEvVeros.

6.- La etiologia de la cirrosis no se asocia al desarrollo del sindrome

hepatopulmonar. Una mayor disfuncion hepética expresada mediante la puntuacion de
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Child-Pugh y la presencia de ascitis se asocian con mayor frecuencia al desarrollo de

sindrome hepatopulmonar.

7.- La presencia de sindrome hepatopulmonar en los pacientes candidatos a
trasplante hepatico disminuye la supervivencia en la lista de trasplante hepatico, aunque sin

alcanzar diferencias estadisticamente significativas.

8.- La supervivencia postrasplante hepatico es similar entre los pacientes con

sindrome hepatopulmonar y sin él.

9.- En la supervivencia postrasplante hepatico podrian estar implicados los niveles

sanguineos de creatinina y el namero de leucocitos.

10.- La reversibilidad del sindrome hepatopulmonar es completa al afio del
trasplante hepatico. Se produce una reversibilidad precoz a los 6 meses postrasplante en el

96 % de los pacientes.

11.- De las alteraciones que frecuentemente se presentan en el sindrome

hepatopulmonar, la difusion pulmonar es la que méas tarda en mejorar, si bien parece que

puede revertir en muchos casos.
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8.- GLOSARIO DE ABREVIATURAS.

SHP: Sindrome hepatopulmonar.

DVP: Dilataciones vasculares pulmonares.

TH: Trasplante hepatico.

GPMA: Gammagrafia pulmonar con macroagregados de albumina.

MELD: Model for End-stage Liver Disease.

pO2: Presion arterial parcial de oxigeno.

pCO2: Presion arterial parcial de dioxido de carbono.

Aa02: Gradiente alveolo-arterial de oxigeno

ON: Oxido nitrico.

ONS: Oxido nitrico sintasa.

ONS e: Oxido nitrico sintasa endotelial.

ONS i: Oxido nitrico sintasa inducible.

ET-1: Endotelina.

ET-A: Receptor de endotelina tipo A.

ET-B: Receptor de endotelina tipo B.

HO-1: Hemoxigenasa 1.

CO: Monoxido de carbono.

CO-Hb: Carboxihemoglobina.

MCP-1: Proteina 1 quimiotéctica de monocitos.

DLCO: Capacidad de difusion del mondxido de carbono.

DLCOco: Capacidad de difusion de mondxido de carbono corregido por la
hemoglobina.

HTA: hipertension arterial.

VHB: Virus de la hepatitis B.

105



VHC: Virus de la hepatitis C.
CVF: Capacidad vital forzada.
FEV1: Volumen espiratorio maximo en el primer segundo.

CPT: Capacidad pulmonar total.

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toréacica.

DM: Diabetes mellitus.

IMC: indice de masa corporal.

OR: Odds ratio.

IC: Intervalo de confianza.

RR: Riesgo relativo.

TEP: Tromboembolismo pulmonar.
IAM: Infarto agudo de miocardio.

SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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