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Introduccion

Hace mas de un siglo, en 1884, Fliickin-
ger describi6 el caso de una paciente afec-
ta de hepatopatia crénica y cianosis.! Des-
de entonces, otros muchos autores han re-
ferido la asociacién entre hipoxemia
arterial y enfermedad hepética. Para expli-
carla se han propuesto numerosas hipé-
tesis. Sin embargo, sélo en los Gltimos 4
afos y a la luz de los resultados aporta-
dos por tecnologias innovadoras, se ha
empezado a dilucidar su causa real. En
efecto, evidencias recientes muestran que
los pacientes con cirrosis hepatica presen-
tan alteraciones en la regulacion del tono
vascular pulmonar en estrecha relacién
con el grado de disfuncién hepatocelular,
y que dichas alteraciones pueden ser cau-
sa de hipoxemia arterial. Para describir tal
situacién se ha propuesto el término «sin-
drome hepato-pulmonary.

El sindrome hepato-pulmonar presenta un
doble interés: fisiopatoldgico y clinico. Fi-
siopatolégico porque tal asociacién pro-
porciona un «modelo» natural para estu-
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diar la influencia de las anomalias de la cir-
culacién pulmonar sobre el intercambio de
gases en ausencia de otro tipo de patolo-
gia cardio-respiratoria. Clinico debido a la
actual importancia terapéutica del tras-
plante hepético. En efecto, hasta hace re-
lativamente poco tiempo parecia estable-
cido que la presencia de hipoxemia arte-
rial bastaba por si sola para contraindicar
su indicacion. Por contra, resultados muy
recientes pueden obligar a reconsiderar tal
concepto si se confirma que la substitu-
cion del parénquima hepético enfermo
puede hacer desaparecer la hipoxemia ar-
terial asociada al sindrome hepato-
pulmonar. En tal caso, la presencia de hi-
poxemia arterial no sélo dejaria de con-
traindicar la intervenciéon sino que debie-
ra ser considerada como un factor méas
que la indique. A continuacién se revisan
los datos experimentales mas recientes
que han llevado a la re-definicién actual
del sindrome hepato-pulmonar y se co-
mentan sus implicaciones clinico-
terapéuticas mas importantes.

Revision critica de la literatura

Los pacientes con cirrosis hepética pue-
den presentar alteracion del intercambio
pulmonar de gases por causas diversas.
No es extrafio que un paciente con hepa-
topatia alcohdlica sea fumador y/o haya
presentado episodios repetidos de neumo-
nia por aspiraciéon que puedan dar lugar
a patologia pulmonar. Las descompensa-
ciones asciticas de estos enfermos modi-
fican substancialmente la motilidad dia-
fragmatica, condicionando una cierta hi-
poventilacion de ambas bases pulmona-
res. Esta mal-distribucién de la ventilacion
alveolar puede ser asimismo causa de hi-
poxemia arterial; todo ello se ve particu-
larmente agravado si, como ocurre ocasio-
nalmente, coexiste derrame pleural y as-
citis. Sin embargo, existen numerosas
comunicaciones de pacientes con cirrosis
e hipoxemia arterial que no presentan as-
citis, derrame pleural o patologia pulmo-
nar propia. Por ello, tan sélo debe incluir-



se bajo el epigrafe de sindrome hepato-
pulmonar aquellas alteraciones de la fun-
cién pulmonar (especificamente del inter-
cambio pulmonar de gases) que aparece
en un paciente con hepatopatia crénica
(normalmente cirrosis hepdtica) en ausen-
cia de cualquier otra enfermedad pulmo-
nar o cardiaca aparente que pudiera ex-
plicarla. Deben excluirse especificamente
todas las causas habituales y obvias de al-
teracion del intercambio de gases en el en-
fermo cirrético.

Puede considerarse que la primera referen-
cia histérica a lo que hoy es conocido
como «sindrome hepato-pulmonary se
produjo a finales del siglo pasado. Fliickin-
ger describi6 el caso de una paciente jo-
ven afecta de cirrosis hepatica, cianosis y
acropaquia en ausencia de enfermedad
cardiorespiratoria aparente.! Desde enton-
ces se han propuesto diversas hipotesis
para explicar tal asociaciéon. Las méas im-
portantes han sido:! alteraciones en la afi-
nidad de la hemoglobina para con el oxi-
geno;2 presencia de comunicaciones arte-
riovenosas;3 alteraciones en la difusién
alvéolo-capilar del oxigeno; y* alteraciones
en las relaciones ventilacién-perfusién
(Va/Q).

a) Disminucion de la afinidad de la he-
moglobina para con el oxigeno. Esta
fue la primera de las hipétesis ofrecidas
para explicar la asociacion de cianosis y
hepatopatia.2 Cuando técnicamente fue
posible medir el valor de saturacién de la
oxihemoglobina (SO,), se comprobé que
los pacientes con cirrosis y cianosis pre-
sentaban una cifra de SO, arterial inferior
a 80 % vy se sugirié que ello se debia a una
disminucién de la afinidad de la hemoglo-
bina para con el oxigeno. Sin embargo,
cuando con posterioridad también fue po-
sible determinar el valor de la presién par-
cial de oxigeno en sangre (PO,), se com-
probd que estos pacientes presentaban hi-
poxemia arterial. Esta observacién implica,
con independencia de cualquier anomalia
en la afinidad de la hemoglobina para con
el oxigeno, una alteracion intrinseca en el
intercambio pulmonar de gases. Hoy en
dia sabemos que ambos mecanismos coe-

xisten en estos enfermos,? 3 pero que el
maés importante con mucho es la altera-
cién del intercambio pulmonar de gases.
b) Comunicaciones arterio-venosas
(AV). La presencia de algun tipo de comu-
nicacién arterio-venosa ha constituido la
explicacion clasica de la hipoxemia del en-
fermo cirrético. Se han propuesto dos ti-
pos diferentes de comunicaciones arterio-
venosas: (i) porto-pulmonares; vy (ii) intra-
pulmonares.

i) Comunicaciones AV porto-pulmonares.
El desarrollo de hipertensién portal es una
consecuencia frecuente y grave de la ci-
rrosis hepética.? La presencia de hiperten-
sion portal comporta el desarrollo de una
importante red de colaterales vasculares
que tratan de evitar la elevada resistencia
al flujo que ofrece el higado cirrético. La
aparicion de varices esofagicas es una de
las manifestaciones clinicas més importan-
tes de dicha red vascular.* Formando par-
te de la misma proliferacién vascular ané-
mala, diversos estudios han demostrado
la presencia de comunicaciones arterio-
venosas directas entre la circulacién por-
tal y la circulacién pulmonar.2 4 Se ha su-
gerido que este tipo de shunt pudiera ex-
plicar la hipoxemia arterial asociada a la
cirrosis hepética.2 4 5 Tal teoria, sin em-
bargo, debe hacer frente a dos criticas. En
primer lugar, aproximadamente el 30 %
de pacientes con cirrosis presentan hipo-
xemia arterial,* mientras que las comuni-
caciones arteriovenosas entre la circula-
cion portal y la circulacion puimonar han
sido descritas tan sélo de forma ocasio-
nal y con una incidencia muy inferior.2-
Por otra parte, el contenido de oxigeno de
la sangre portal es muy superior al conte-
nido venoso mixto de oxigeno.? En con-
secuencia, para que pueda atribuirse res-
ponsabilidad etiopatogénica en la hipoxe-
mia de la cirrosis a tales comunicaciones
porto-pulmonares, el flujo sanguineo que
debiera circular a su través deberia ser
muy superior al habitualmente referido.
Por todo ello, la mayoria de autores con-
sideran poco importante el papel etiopa-
togénico de las posibles comunicaciones
AV porto-pulmonares.? °



ii) Comunicaciones AV intra-pulmonares.
£n algunos enfermos, la hipoxemia arte-
rial asociada al sindrome hepato-pulmonar
puede agravarse al adoptar la posicion de
ortostatismo. Este fenémeno de ortode-
oxia® ® puede acompaiarse incluso de in-
cremento de la sensacion disneica expe-
rimentada por el enfermo (platipnea). Cla-
sicamente fue interpretado como expre-
sién de la existencia de comunicaciones
AV en las bases de ambos pulmones.’
Por efecto de la gravedad, al pasar de po-
sicién de décubito supino a ortostatismo,
el flujo sanguineo que cirularia a través de
dichas comunicaciones AV aumentaria no-
tablemente. Con ello se produciria un in-
cremento en la fracciéon de shunt intra-
pulmonar y un deterioro en el valor de
PO, arterial. Datos experimentales recien-
tes,2 sin embargo, permiten explicar la
presencia de ortodeoxia en base a un me-
nor tono vascular pulmonar en estos en-
fermos, sin necesidad de invocar la exis-
tencia de comunicaciones AV anatémicas
(ver més adelante).

Por otra parte, diversos estudios han de-
mostrado que si se inyecta en una vena
periférica de un paciente con cirrosis e hi-
poxemia arterial un bolus de macromolé-
culas marcadas radioactivamente, se de-
tecta actividad isotépica en gran niimero
de 6rganos de la circulacién sistémica,
principalmente el parénquima renal.8 Ello
indica que dichas macromoléculas han
atravesado el filtro capilar pulmonar. En un
individuo sano, el didametro de los capila-
res pulmonares es inferior al tamafio de
dichas macromoléculas, por lo que estas
Ultimas quedan «atrapadas» en la micro-
circulacion pulmonar. Que en el paciente
cirr6tico sean capaces de atravesar dicho
filtro admite dos explicaciones diferen-
tes:; existencia de comunicaciones direc-
tas entre la circulacion arterial y la circula-
cién pulmonar que evitan el filtro capilar;
ylo,, marcada dilatacién capilar pulmo-
nar. Diversos estudios radioldgicos ylo
anatémicos han demostrado la presencia
de comunicaciones arteriovenosas intra-
pulmonares en los enfermos con cirrosis.®
Cuando dichas comunicaciones arterio-

venosas se sitlan en la superficie pleural,
su especial morfologia puede recordar la
imagen de una «arafia vascular» (spider
nevi),? signo clinico princeps de las alte-
raciones hemodindmicas asociadas a la ci-
rrosis hepética.10 Sin embargo, la obser-
vacién de comunicaciones AV anatémicas
en el parénquima pulmonar de estos pa-
cientes no es frecuente. El hallazgo ana-
tomopatolégico mas frecuente es una
marcada dilatacién capilar y precapilar.?
Dicha dilatacién microvascular motiva que
la radiografia PA de térax de algunos pa-
cientes con cirrosis presente un patrén bi-
basal de aspecto difuminado, que recuer-
da el patrén en «vidrio esmerilado» pro-
pio de las enfermedades intersticiales
pulmonares.® Por ello, aunque algunos pa-
cientes con cirrosis pueden presentar co-
municaciones AV intrapulmonares,® la
mayoria de autores? 5 consideran que és-
tas no constituyen la explicacién del sin-
drome hepato-pulmonar.

c) Alteraciones en la difusion alvéolo-
capilar del oxigeno. Teéricamente, las al-
teraciones en el proceso de transferencia
por difusion pasiva del oxigeno desde el
gas alvéolar hasta el capilar pulmonar son
causa de hipoxemia.3 Sin embargo, en la
préctica clinica parecen ser de escasa re-
levancia excepto en los pacientes con pa-
tologia intersticial pulmonar, especialmen-
te en situacién de ejercicio.!! Al igual que
estos Ultimos, los pacientes con cirrosis
hepética también pueden presentar dismi-
nucion de la cifra de PO, arterial con el
ejercicio.? 12 Por ello, algunos autores ha-
bian sugerido que la difusién alvéolo-
capilar del O, pudiera estar alterada en di-
chos pacientes.? 5 Aunque los enfermos
con cirrosis no presentan alteracién algu-
na en el intersticio pulmonar que pudiera
explicar dicho «bloqueo alvéolo-capilary,
esta teoria parecia verse soportada por la
presencia ocasional en algunos enfermos
de un patrén radiolégico «en vidrio esme-
riladoy y la frecuente coexistencia en pa-
cientes con cirrosis de una capacidad de
transferencia de mondxido de carbono
(DLco) disminuida,? de nuevo en claro pa-
ralelismo con lo observado en pacientes



con fibrosis pulmonar.!! Sin embargo, las
primeras parecen ser debidas, tal como se
ha comentado con anterioridad, a la mar-
cada dilatacién capilar del paciente con ci-
rrosis y no al depésito de colageno en el
espacio intersticial que aparece en la fibro-
sis pulmonar. Por otra parte, debido a que
el oxigeno y el mondxido de carbono po-
seen una capacidad de difusion muy di-
ferente, las alteraciones en la DLco no tie-
nen porque reflejar necesariamente una al-
teracion en la difusién del oxigeno. Por
tanto, para soportar la hipétesis de una al-
teracion en la difusion alvéolo-capilar del
0, como causa de hipoxemia en la cirro-
sis fue necesario recurrir a una explicacion
alternativa. La marcada dilatacién obser-
vada en los capilares pulmonares supone
posiblemente un incremento en la distan-
cia a recorrer por las moléculas de oxige-
no en su trénsito desde el gas alvéolar has-
ta alcanzar la hemoglobina que circula por
el centro del flujo capilar.!® Por otra par-
te, es conocido que la cirrosis hepética
suele asociar importantes alteraciones he-
modinamicas caracterizadas basicamente
por una marcada elevacién del gasto car-
diaco.' Ello supone la reduccién del tiem-
po de transito capilar. La combinacién de
dilatacién capilar (mayor distancia a reco-
rrer) y menor tiempo de contacto entre la
sangre capilar y el gas alveolar pudiera
comportar una limitacién funcional para la
difusién de las moléculas de oxigeno en-
tre ambos extremos del sistema. Semejan-
te situacion se acrecentaria todavia mas
en condiciones de ejercicio por el aumen-
to fisiolégico del gasto cardiaco durante
el esfuerzo. Se explicaria asi la disminu-
cién en la cifra de PO, arterial que puede
observarse en el paciente con cirrosis du-
rante el ejercicio. Dicho mecanismo ha
sido bautizado con el nombre de «altera-
cién difusién-perfusiony'? (figura 1). Aun-
que se trata de una hipdtesis muy dificil
de comprobar, existe evidencia experi-
mental compatible. En efecto, en pacien-
tes con cirrosis e hipoxemia severa (en los
que se demuestra la presencia de valores
importantes de shunt) (ver mas adelante),
la respiracién de 100 % de O: eleva su

cifra de PaO, hasta los valores esperados
en un individuo sano (400-500 mmHg).2
5 6 Semejante respuesta gasométrica no
se observaria nunca en caso de tratarse
de un shunt arterio-venoso anatémico.3
Sin embargo, este tipo de comportamien-
to si puede explicarse si se acepta la posi-
bilidad de una alteracion «difusion-
perfusiéony. En efecto, la elevacion de la
presion alveolar de O, que comporta la
respiracion de oxigeno al 100 % acentta
de forma muy importante la diferencia de
presion entre el alvéolo y el centro del ca-
pilar (figura 1) y con ello se favorece la oxi-
genacion de las moléculas de hemoglobi-
na que circulan por el centro del capilar.'3
d) Anomalias en las relaciones
ventilacion-perfusiéon pulmonares. Las
alteraciones ventilacion-perfusion (Va/Q)
pulmonares son la causa més frecuente de
hipoxemia arterial en cualquier tipo de pa-
tologia pulmonar.'® Teéricamente recono-
cen dos origenes diferentes: alteraciones
en la cantidad de ventilacion que la uni-
dad alvéolar recibe (suponiendo que se
mantenga intacta su perfusion) y vicever-
sa, alteraciones en la perfusion capilar (si
no se produce modificacién alguna de la
ventilacién alvéolar).

i) Alteraciones en la distribucion de la ven-
tilacion alveolar. El paciente con cirrosis
hepéatica reine numerosas condiciones
potencialmente capaces de alterar la dis-
tribucion de la ventilacién alveolar.'® En
primer lugar, los pacientes con hepatopa-
tia crénica no estan exentos de poder pre-
sentar algunas enfermedades intrinseca-
mente pulmonares comunes en el resto de
la poblacién general.2 Por ejemplo, mu-
chos pacientes con cirrosis de origen al-
cohdlico son al mismo tiempo fumadores
cronicos. La coexistencia de broncopatia
crénica (o asma bronquial) puede eviden-
temente ser causa de hipoxemia arterial
a través de este mecanismo etiopatogé-
nico. No obstante, se han descrito pacien-
tes con hipoxemia arterial a través de este
mecanismo etiopatogénico. No obstante,
se han descrito pacientes con hipoxemia
arterial y cirrosis hepética que no asocia-
ban enfermedad respiratoria intrinseca al-
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Figura 1. Esquema que muestra el mecanismo fisiopatolégico subyacente a una hipotética «alteracion difusion-
perfusiény. Para més explicaciones ver texto (modificado de Krowka).">.

guna. Un segundo mecanismo por el cual
los pacientes con cirrosis pueden presen-
tar anomalias en la distribucién de la ven-
tilacién alveolar (y por tanto hipoxemia ar-
terial) dependeria de algunas de las com-
plicaciones mas frecuentes de la cirrosis
per se. Por ejemplo, la presencia de asci-
tis (especialmente si es a tension) puede
desplazar ambos hemidiafragmas en direc-
cién craneal e interferir con la correcta ven-
tilacién de ambas bases pulmonares. En
estos casos es frecuente observar la pre-
sencia de atelectasias laminares bibasales.
Es evidente que ello condiciona una ven-
tilacion alveolar no homogénea y puede
ser causa potencial de hipoxemia arterial.
Tal composicién de lugar es igualmente
vélida para aquellos pacientes con cirro-
sis afectos de derrame pleural (ocasional-
mente sin ascitis) e incluso, en casos mu-
cho mas leves, cabe invocar la posibilidad
de que la frecuente retencién hidrica que
se da en la cirrosis pueda ser causa de
edema intersticial e interferir a su vez con
la correcta distribucién de la ventilacién al-
veolar.'” De nuevo, sin embargo, se han

10

descrito? pacientes con hipoxemia arterial
en los que no se ha podido demostrar nin-
guna de estas alteraciones (ascitis, derra-
me pleural, retencién hidrica). Tal como se
ha comentado en la introduccién, es este
subgrupo el que queda definido bajo el
epigrafe «sindrome hepato-pulmonary.

i) Alteraciones de la perfusién capilar (de-
saparicién del fenémeno de vasoconstric-
cion pulmonar hipésica). En una hipotéti-
ca unidad alveolar, la eficacia del intercam-
bio gaseoso serd méxima cuando la can-
tidad de ventilacién (Va) que reciba sea
equivalente (idealmente, igual) a la canti-
dad de perfusion (Q) que obtenga (cocien-
te Va/Q = 1).3 La presencia de unidades
alvéolares con cocientes Va/Q infeiores a
la unidad (en el caso extremo VA/Q = O
o shunt) comporta la aparicién de hipoxe-
mia arterial. Con objeto de preservar tal re-
lacion, el parénquima pulmonar normal
posee un mecanismo denominado «fend-
meno de vasoconstriccién pulmonar hipdé-
xicay (FVPH). Frente a hipoxia alveolar (en
general producida por una V, ineficaz),
se produce constriccion arteriolar que li-



mita la perfusién de dicha zona mal venti-
lada. La reduccién paralela de Q y Va per-
mite restablecer la relacion VaA/Q y preser-
var hasta cierto punto la integridad de la
gasometria arterial. En 1972, Daoud et al'8
propusieron que la cirrosis hepética aso-
ciaria una desaparicién completa del fené-
meno de vasoconstriccion pulmonar hipé-
xica. En tal caso, muchas unidades alvéo-
lares estarian sobre-perfundidas (en
relacién a su ventilacién alveolar) con lo
que la relaciéon VA/Q seria inferior a la uni-
dad. Ello explicaria la hipoxemia arterial de
estos pacientes. Algunos afios més tarde,
Naeije y colaboradores estudiaron un gru-
po mas amplio de pacientes con cirrosis
y concluyeron que aunque algunos de
ellos realmente presentaban aboliciéon del
FVPH («non respondersy), otros enfermos
con cirrosis mantenian intacto tal meca-
nismo («responders»).'® Cuando compa-
raron los valores de PO, arterial entre am-
bos grupos de pacientes no pudieron de-
mostrar ninguna diferencia significativa,
por lo que concluyeron que la alteracion
en el FVPH no era probablemente la cau-
sa de hipoxemia arterial en estos enfer-
mos.'® Cabe sefialar, sin embargo, que
ninguno de ambos grupos utilizé6 una me-
todologia capaz de cuantificar realmente
el grado de alteraciéon VAQ o los efectos
que la hipoxia alveolar pudiera ejercer so-
bre dichos cocientes. Por ello, la hipéte-
sis de una anémala reactividad vascular
pulmonar como factor causal del sindro-
me hepato-pulmonar resultaba muy atrac-
tiva pero no demostrada, Dicha anémala
reactividad vascular debiera ser enmarca-
da en el contexto mas amplio de las fre-
cuentes alteraciones hemodinédmicas aso-
ciadas a la cirrosis hepatica.'® 20 Es co-
nocido que estos pacientes presentan
frecuentemente una marcada vasodilata-
cion arterial sistémica y un valor de gasto
cardiaco muy elevado.'% 20 Por otra par-
te, uno de los signos clinicos mas frecuen-
tes de la cirrosis hepética es la presencia
de arafias vasculares cutaneas que, al
fin y al cabo, no son sino un tipo de
alteracién vascular de expresion cuté-
nea.% 10

1

Estudios experimentales mas
recientes

Hace tan solo cuatro afios ninguna de las
diferentes hipoétesis ofrecidas para expli-
car el sindrome hepato-pulmonar habia
sido probada o refutada de forma feha-
ciente. En gran parte ello se debia a dos
motivos fundamentales. De un lado, la
marcada diversidad de factores potencial-
mente capaces de producir hipoxemia ar-
terial en un paciente con cirrosis (enferme-
dades respiratorias propiamente dichas,
retencién hidrica, posible alteracién vas-
cular).? 18 Por ello, una seleccién extraor-
dinariamente cuidadosa de los pacientes
a estudiar era fundamental si se pretendia
obtener conclusiones vélidas. De otra par-
te, existia un claro problema metodolégi-
co. Las técnicas convencionales para el es-
tudio del intercambio pulmonar de gases
son incapaces de cuantificar la importan-
cia relativa de los diversos factores intra-
pulmonares (shunt, alteracion VA/Q, ano-
malia en la difusién alvéolo-capilar de O,)
y extrapulmonares (consumo de oxigeno,
ventilacién minuto, gasto cardiaco) que
modulan la intercambio gaseoso en el ser
humano.3 5. Ello cambié radicalmente
con el advenimiento de la denominada
«técnica de eliminacién de gases inertes
mdltiples» (TGIM).21. 22 Aunque se trata
de una metodologia que se ha revelado
bésica para comprender mejor los meca-
nismos que subyacen al sindrome hepato-
pulmonar, la exposicién de sus aspectos
metodoldgicos excede el ambito de esta
revisién. Se remite al lector interesado a
textos més especializados.3 21, 22, 23

En 1987 se empled por vez primera la
TGIM para estudiar los mecanismos fisio-
patoldgicos que subyacen al sindrome- -
hepatopulmonar.24 Dicho estudio fue
efectuado en 15 pacientes con cirrosis en
situacion clinica estable. Con objeto de
evitar al méximo cualquier otra posible
causa de alteracién de la funcién pulmo-
nar no directamente relacionada con la ci-
rrosis per se, ninguno de los pacientes se-
leccionados presentaba enfermedad car-
diorespiratoria intrinseca alguna, ascitis o
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Figura 2. Distribuciones Va/Q en dos pacientes estudiados por Rodriguez-Roisin et al.?%. A la izquierda se presen-
ta un paciente (sin arafias vasculares) que presentaba una distribucion Va/Q normal. Obsérvese que no existe shunt,
que ambas distribuciones son simétricas, estrechas y que se hallan cgntradas alrededor de un cociente Va/Q apro-
ximadamente equivalente a la unidad. En claro contraste, el paciente mostrado a la derecha (que tenia arafias vascu-
lares cutdneas en la exploracion fisica), presenta una distribucién de la perfusion bimodal (con perfusién dirigida
hacia unidades con cociente Va/Q inferior a 0,1 y un 6 % de shunt [VA/Q = 0]). Para mas explicaciones, véase

texto (reproducido con permiso de J Hepatol).

retencién hidrica significativa.2% Para eva-
luar el grado de reactividad vascular pul-
monar y su influencia sobre las distribu-
ciones VA/Q, los pacientes fueron estu-
diados en reposo respirando aire
ambiente, una muestra hipdxica (12 %
0,) y una muestra hiperdxica (100 % O,).
Este primer estudio demostré que:; en
ausencia de enfermedad cardiorespirato-
ria aparente, los pacientes con cirrosis he-
pética pueden presentar alteraciones en la
distribuciéon Va/Q inferiores a 0,1 (figura
2);, dichas alteraciones VaQ no guardan
relacién alguna con patologia de la via
aérea, como demos traba la ausencia de
correlacion entre los flujos mesoespirato-
rios y el valor de PO, o el grado de mal-
distribucién Va/Q (figura 3);3 el FVPH se
hallaba totalmente abolido en algunos en-
fermos, indemne en otros y moderada-
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mente alterado en el resto; y* aquellos pa-
cientes con peor funcion hepatocelular se
caracterizaban por presentar alteraciones
hemodinamicas més severas (mayor gas-
to cardiaco, méas vasodilatacién sistémica
y pulmonar), menor respuesta vascular
pulmonar a la hipoxia, mas anomalias
VA/Q y mayor hipoxemia arterial. Ade-
mas, este Gltimo grupo de pacientes pa-
recia poder ser identificado desde el pun-
to de vista clinico por la presencia de
abundantes arafias vasculares cutaneas (fi-
gura 2). Los autores concluyeron que la
causa de la hipoxemia en la cirrosis hepé-
tica era una anomalia en la distribucién de
cocientes Va/Q cuyo origen debia buscar-
se en la existencia de un tono vascular pul-
monar anormalmente bajo, caracterizado
en su caso mas extremo por una minima
respuesta frente al estimulo hipéxico al-
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veolar.?4 La existencia de relacion entre el
grado de funcién hepética y la severidad
de las anomalias observadas en el inter-
cambio pulmonar de gases sugeria que es-
tas Ultimas aparecerian posiblemente a lo
largo de la evolucion del enfermo, de for-
ma que serian practicamente inexistentes
al inicio del cuadro clinico y, a medida que
la cirrosis evolucionaba, se harian cada vez
més patentes.24 La presencia de arafias
vasculares podria constituir un signo cli-
nico (til para detectar aquellos enfermos
con mayores alteraciones vasculares pul-
monares.

Dos afios despues, Melot et al?5 confirma-
ron estos hallazgos y extendieron su anéa-
lisis matematico para demostrar la impor-
tancia de los factores extra-pulmonares en
la modulacién del nivel de oxigenacién ar-
terial de estos enfermos (ver méas adelan-
te). Por otra parte, Edell et al?® and Cas-
taign et al?7 publicaron los resultados ob-
tenidos en dos grupos de enfermos con
hipoxemia arterial severa (PaO, 50-60
mmHg). Utilizando de nuevo la TGIM, de-
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mostraron que estos enfermos presenta-
ban alteraciones Va/Q mucho méas impor-
tantes, con 20 % del gasto cardiaco per-
fundiendo unidades alveolares con cocien-
te Va/Q de O (shunt). Finalmente, Erikson
et al?® han aportado datos todavia preli-
minares que parecen demostrar que todas
estas alteraciones Va/Q desaparecen des-
pués del trasplante hepdtico. Ello confir-
maria que las alteraciones vasculares pul-
monares asociadas a la cirrosis hepatica
se hallan en estrecha relacion con el gra-
do de insuficiencia hepatocelular.

Cuél o cuéles son los mediadores bioqui-
micos precisos que modulan tal relacién
es todavia desconocido. Pudiera tratarse
de alguna substancia(s) que el higado en-
fermo no metabolizase (o catabolizase)
adecuadamente.? Dicha substancia(s) po-
dria ejercer su efecto sobre la circulacion
pulmonar bien de forma directa a nivel del
musculo liso vascular o bien a través de
la modificacién alguno de los sistemas re-
guladores del tono vascular pulmonar re-
cientemente descritos a nivel de la célula



endotelial (EDRF, endotelina).2® En cual-
quier caso, se trata de un area de investi-
gacion que requiere de futuros estudios.
Cabe considerar, sin embargo, otra hipé-
tesis que explique (o amplifique) el defi-
ciente FVPH en el paciente con cirrosis e
hipoxemia arterial severa. Dado que el
consumo de oxigeno suele ser normal en
el paciente con cirrosis,3° el elevado gas-
to cardiaco generalmente asociado a la he-
patopatia suele comportar un valor de
PO, en sangre venosa mixta superior al
normal (si el valor de PaO, es normal) o
normal (si el paciente presenta hipoxemia
arterial). Un valor elevado de PO, venosa
mixta disminuye la respuesta vasopreso-
ra pulmonar a la hipoxia.3! Es posible, por
tanto, que al avanzar la severidad de la dis-
funcién hepatocelular y agravarse el esta-
do cardiocirculatorio hipercinético del pa-
ciente, el valor de PO, venosa mixta
aumente e interfiera con la regulacién nor-
mal del tono vascular pulmonar. Ello com-
portaria un deterioro de las relaciones
Va/Q y la aparicion consiguiente de hipo-
xemia arterial.2’ A su vez, esta Ultima su-
pondria un mayor estimulo para el gasto
cardiaco, lo que de nuevo implicaria un su-
perior valor de PO, venosa mixta. Con
ello se estableceria un circulo cerrado que,
en definitiva, interferiria con la normal re-
gulacién del tono vascular pulmonar y con
la eficacia del intercambio gaseoso.

Como se ha comentado anteriormente, al-
gunos autores habian sugerido que la di-
fusion alvéolo-capilar del oxigeno pudie-
ra hallarse alterada en pacientes con sin-
drome hepato-pulmonar. Sin embargo,
hasta el advenimiento de la TGIM ésta era
una hipétesis no comprobada. Mediante
su empleo y a través de la comparacion
de los valores de PaO, calculada por la
TGIM y los realmente medidos en sangre
arterial, Rodriguez-Roisin et al concluye-
ron que en los pacientes por ellos estudia-
dos (sin hipoxemia arterial importante) no
existia limitacién alguna en la difusién del
oxigeno desde el aire alveolar hasta la san-
gre capilar.2* Melot et al alcanzaron simi-
lares conclusiones en un estudio publica-
do posteriormente en el que se incluian
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pacientes con cifras de PaO, ligeramente
inferiores (69-89 mmHg).2® Sin embargo,
los resultados publicados por Edell et al26
y por Castaign et al,2” ambos en pacien-
tes con hipoxemia arterial severa (PaO,,
35-67 mmHg), demostraban una discre-
pancia sistematica entre los valores de
PaO, realmente medidos en sangre arte-
rial y los calculados a partir de la TGIM.
Ello sugeria que, los pacientes con hipo-
xemia arterial moderada en reposo no pre-
sentaban alteracién en la difusién alvéolo-
capilar del O,, mientras que en enfermos
con hipoxemia severa, junto a marcadas
anomalias en la distribuciéon Va/Q, la
transferencia de O, por difusiéon pasiva
también puede hallarse alterada.

Una hipotética alteraciéon en la difusion
alvéolo-capilar del O, debiera verse nota-
blemente acrecentada durante el ejercicio
debido a la reduccién del tiempo de tran-
sito capilar que éste comporta.3 Los en-
fermos con cirrosis presentan a menudo
deterioro del valor de PaO, arterial con el
esfuerzo.2 ® En 1989 Agusti et al'2 anali-
zaron los mecanismos reguladores del in-
tercambio pulmonar de gases durante el
esfuerzo en un grupo de pacientes con ci-
rrosis (los criterios de inclusion eran idén-
ticos a los utilizados en el estudio de
Rodriguez-Roisin et al?* de 1987). Este es-
tudio demostré que:; el valor de resisten-
cia vascular pulmonar (PVR) no se modi-
ficaba con el ejercicio (Figura 4). Ello se ha-
lla en claro contraste con lo observado en
el individuo sano, en el que el valor de
PVR disminuye con el esfuerzo debido a
la superior dilatacion y reclutamiento ca-
pilar que este ultimo induce. Ello sugiere
que la circulaciéon pulmonar del enfermo
cirrético se halla ya extremadamente di-
latada en reposo. Dado que no existe la
posibilidad de mayor dilatacién o recluta-
miento capilar con el esfuerzo, el superior
valor de gasto cardiaco asociado al ejerci-
cio debe resultar necesariamente en un in-
cremento en los valores de presién arte-
rial pulmonar (tal como se comportaria un
sistema mecéanico rigido). La figura 4
muestra precisamente tal comportamien-
to;2 las anomalias de la distribucién Va/Q
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Figura 4. Valores medios (+SEM) de presion de per-
fusién pulmonar (presion arterial pulmonar media me-
nos presién capilar pulmonar) y gasto cardiaco, en
reposo y durante diferentes niveles de ejercicio (watts
[W]) en pacientes cirréticos (circulos cerrados) y en
sujetos sanos control (circulos abiertos).'< Las lineas
discontinuas corresponden a isopletas con igual va-
lor de resistencia vascular pulmonar (PVR). Obsér-
vese que, al contrario que los sujetos sanos, los pa-
cientes con cirrosis no muestran el normal descen-
so en el valor de PVR con el ejercicio. De hecho, el
valor de PVR en reposo y ejercicio para estos enfer-
mos se sitta a lo largo de la misma isopleta, lo que
sugiere la presencia de una marcada dilatacién pul-
monar ya en reposo (reproducido con permiso de Am
Rev Respir Dis).?

presentes en reposo no se modificaron du-
rante el esfuerzo. Ademas, la comparacion
de los valores tedricos y medidos de
Pa0, no mostré diferencias significativas
ni en reposo ni durante el esfuerzo (Figu-
ra b), lo que sugeria que no existia altera-
cion en la difusion alvéolo-capilar del oxi-
geno durante el esfuerzo. Debe sefialarse,
sin embargo, que estos pacientes presen-
taban cifras de PaO, normales o minima-
mente alteradas, por cuanto esta conclu-
sién no puede ser extrapolada inmediata-
mente a pacientes con hipoxemia arterial
severa en los que es posible que la limita-
cién en la difusién alvéolo-capilar del O,
pueda jugar un papel importante durante
el ejercicio (como ya parece haber sido de-
mostrado en reposo);26: 27 y; a pesar de
que la eficacia del parénquima pulmonar
como intercambiador de gases no se mo-
dificé con el esfuerzo, el valor de PO, ar-
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Figura 5. Valores de PO arterial médicos y calcu-
lados a partir de las distribuciones Va/Q en seis pa-
cientes con cirrosis hepética estudiados en reposo
(circulos cerrados) y durante ejercicio subméaximo (cir-
culos abiertos).'? La ausencia de diferencias sistemé-
ticas entre ambos (ndtese que todos los valores se
sitdan sobre la linea de identidad) sugiere la ausen-
cia de limitacién en la difusion alvéolo-capilar del oxi-
geno. Para mas explicaciones, ver texto (reproduci-
do con permiso de Am Rev Respir).

terial disminuyé con el ejercicio. La apa-
rente paradoja de un deterioro en el gra-
do de oxigenacion arterial con el esfuerzo
sin que se produjese de forma concomi-
tante un deterioro de la distribucion Va/Q
ylo una limitacién en la difusién alvéolo-
capilar del O, se explica por el efecto
«compensador» que ejercen la elevacion
del gasto cardiaco y ventilacién minuto
que estos pacientes presentan en reposo.
En efecto, mediante anélisis numérico se
demostrd que, en reposo, el elevado va-
lor de gasto cardiaco (por tanto, presién
venosa mixta de O, elevada) y de venti-
lacién minuto (por tanto, PaCO, disminui-
da y PO, alveolar elevada) atenuaban el
grado de hipoxemia arterial que debiera
corresponder a la alteracién Va/Q existen-
te en estos enfermos.'? Sin embargo, du-
rante el ejercicio, a pesar de que tanto el
gasto cardiaco como la ventilacién minu-
to aumentaban (con respecto a los valo-
res de resposo, tal como es de esperar fi-
siolégicamente), sus valores se hallaban
mucho mads ajustados a las necesidades
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pacientes con cirrosis estudiados antes y después de la administracion de propranolol.%

Observese que a pesar

de la disminucién significativa del aporte de oxigeno inducida por el propranolol, el valor de consumo de oxigeno
se mantuvo constante (izquierda) gracias al incremento compensador en la extraccion tlsular de oxigeno (derecha).
Para méas explicaciones, ver texto (reproducido con permiso de Am Rev Respir Dis).%°

metabdlicas reales del enfermo. Se produ-
cia por tanto una disminucién del valor de
PO, venosa mixta y un incremento en el
valor de PCO, arterial que revelaban el
grado real de hipoxemia arterial que co-
rrespondia a la alteracién Va/Q medida.!?
En resumen, el ejercicio no empeora la efi-
cacia del intercambio pulmonar de gases
en la cirrosis hepéatica pero puede inducir
desaturacion arterial debido al papel mo-
dulador de los factores extrapulmonares.
En un estudio posterior, Melot et al?® apli-
caron técnicas analiticas similares y de-
mostraron de nuevo la importancia de di-
chos factores extrapulmonares en la cirro-
sis hepatica.

Ambos estudios'2 25 han supuesto un im-
portante paso adelante en nuestro cono-
cimiento de la fisopatologia del sindrome
hepato-pulmonar. En efecto, hasta ahora
sabiamos que un tercio aproximadamen-
te de los enfermos cirrosis hepética podian
presentar hipoxemia arterial en ausencia
de enfermedad cardio-respiratoria eviden-
te.* Ahora sabemos que los pacientes con
cirrosis hepatica pueden presentar altera-
ciones en el intercambio pulmonar de ga-
ses (anomalias V/Q, alteraciones en la
difusion de O,) en ausencia de hipoxemia
arterial. Esta afirmacién puede ser de gran
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relevancia clinica en aquellos pacientes en
los que sea necesario el empleo de farma-
cos vasoactivos capaces de modificar el
tono vascular pulmonar y revelar el grado
real de hipoxemia arterial (ver méas adelan-
te).

Resumen y situacion actual

Hoy en dia parece establecido que los pa-
cientes con sindrome hepatopulmonar
presentan un tono vascular pulmonar
anormalmente bajo, como demuestra la
frecuente observacion de unas presiones
en el circuito arterial pulmonar inferiores
a lo normal junto a un valor de gasto car-
diaco generalmente superior a lo normal.
La falta absoluta (o relativa) de respuesta
vasopresora a la hipoxia seria una demos-
tracién mas de una regulaciéon vascular
pulmonar anémala en estos pacientes. El
resultado final seria la aparicion de sobre-
perfusién de determinadas unidades al-
veolares y el desarrollo consecuente de
areas con cociente Va/Q bajo e hipoxe-
mia arterial moderada. En casos severos,
dichas éareas llegarian a tener un cociente
Va/Q de O (shunt) y la hipoxemia arterial
seria severa. Dicha evolucién parece ha-
llarse ligada a la evolucién de la severidad



de la insuficiencia hepatocelular, como pa-
rece demostrar que estas anomalias vas-
culares pulmonares y de intercambio de
gases desaparezcan tras trasplante hepa-
tico. En pacientes con hipoxemia severa
no puede descartarse una alteracién en la
difusién alveolo-capilar del oxigeno (alte-
racion «difusién-perfusiény). El fenémeno
de ortodeoxia asociado al sindrome
hepato-pulmonar podria ser explicado, no
por la presencia de shunts arteriovenosos
anatémicos en las bases pulmonares, sino
por la exageracién de los efectos gravita-
cionales fisiolégicos. En el individuo sano
en bipedestacion, existe un gradiente gra-
vitacional que dirige mas flujo sanguineo
hacia las bases que hacia los vértices pul-
monares.3 En posicién de dectbito supi-
no, dichas desigualdades regionales por
efecto de la fuerza de la gravedad quedan
mucho mas atenuadas. En el paciente ci-
rrético el paso de posicién de decubito su-
pino a ortostatismo también acentuaria
dicho gradiente de perfusién pero, por po-
seer un tono vascular pulmonar muy dis-
minuido, el porcentaje de gasto cardiaco
perfundiendo dichas bases pulmonares se-
ria auin superior. El resultado final seria la
creacion de mas unidades con cociente
VA/Q disminuido en tales zonas y la acen-
tuacién de la hipoxemia arterial.

Relevancia clinica y manejo
terapéutico

Los resultados experimentales revisados
previamente apuntan claramente hacia
una etiologia funcional (y no anatémica)
de la circulaciéon pulmonar como causa
fundamental del sindrome hepato-
pulmonar. Desde el punto de vista clini-
co, ello reviste tres consecuencias practi-
cas inmediatas.

1. Farmacos vasoactivos. En el pacien-
te con cirrosis hepética es frecuente el em-
pleo de farmacos vasoactivos, ya sea para
el tratamiento de la hipertensiéon portal
asociada o para el manejo clinico de algu-
na de sus complicaciones mas frecuentes
(hemorragia digestiva, ascitis, sepsis). 3234
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La gran mayoria de f&rmacos vasoactivos
puede modificar el tono vascular pulmo-
nar. Dado que este Gltimo se ha revelado
critico en la génesis del sindrome hepato-
pulmonar es posible que dichos farmacos
vasoactivos puedan modificarlo (para bien
o para mal) y alterar por consiguiente la
eficacia del intercambio pulmonar de ga-
ses del paciente. Es importante recordar
aqui que, tal como se ha mencionado pre-
viamente, la ausencia de hipoxemia arte-
rial no es sinénimo de indemnidad de la
funcién pulmonar; al contrario, muchos
enfermos con cirrosis presentan desigual-
dades de los cocientes Va/Q sin hipoxe-
mia arterial (debido al efecto «protector»
del elevado gasto cardiaco y ventilacion
minuto que suelen presentar). Por tanto,
el empleo de farmacos que disminuyan el
tono vascular pulmonar (particularmente
en el paciente en situacion critica) puede
«revelary el grado de hipoxemia arterial
real del enfermo, o empeorarlo notable-
mente si ya era evidente al principio. No
obstante, el empleo aquellos farmacos va-
soactivos que aumenten el tono vascular
pulmonar puede resultar beneficioso para
el paciente. En este contexto cabe sefa-
lar dos estudios adicionales. En el prime-
ro de ellos, Krowka et al” investigaron los
efectos del Bismesilato de almitrine en pa-
cientes con sindrome hepato-pulmonar.
Dicho farmaco posee efectos analépticos
y, en modelos animales3® asi como en pa-
cientes con EPOC,3¢ parece potenciar el
fenédmeno de vasoconstriccion pulmonar
hipdxica. Desgraciadamente, Krowka et al
no obtuvieron resultados beneficiosos en
los enfermos por ellos estudiados pero, sin
duda, se trata de un campo de investiga-
cion que requiere de nuevos estudios. En
el segundo de dichos estudios Agusti et
al30 analizaron los efectos que la adminis-
tracién de propranolol pudiera ejercer en
estos enfermos. El propranolol es un far-
maco frecuentemente administrado al pa-
ciente con cirrosis hepatica para tratamien-
to de su hipertension portal3739 y posee
dos efectos farmacoldgicos que, tedrica-
mente cuanto menos, debieran ser bene-
ficiosos para el paciente con sindrome he-



patopulmonar. De una parte, sus efectos
cronotrépicos negativos debieran reducir
el tiempo de trénsito capilar pulmonar. Por
tanto, cualquier alteracién «difusion-
perfusiény (ver anteriormente) debiera ser
teéricamente mejorada. De otra parte, al
bloquear los receptores 3 de la circulacion
pulmonar puede contribuir por si mismo
a aumentar el tono vascular pulmonar??
y mejorar asi la distribucién de cocientes
VA/Q pre-existente. No obstante, dichos
efectos beneficiosos pudieran verse con-
trarrestados por los efectos deletereos que
la propia disminuciéon del gasto cardiaco
asociada a la administracion de proprano-
lol pudiera comportar. En efecto, al dismi-
nuir el gasto cardiaco (si no se modifica
el consumo de oxigeno) debe disminuir el
valor de PO, en sangre venosa mixta lo
que, per se puede deteriorar el valor de
PO, arterial.3 Los resultados obtenidos3?
demostraron que este ultimo efecto que-
daba contrarrestado por una mejoria en la
distribuciéon Va/Q, caracterizada bésica-
mente por una disminucién del valor de
shunt intrapulmonar. Si ello era debido a
una mejoria del tono vascular pulmonar o
a la propia disminucién del gasto cardia-
co (como ha sido demostrado en pacien-
tes con insuficiencia respiratoria aguda®!
queda por demostrar. El resultado final fue
qgue no se observé ningln efecto clinica-
mente importante sobre el valor de oxige-
nacion arterial.

2. Intercambio tisular de gases. En
condiciones normales el consumo de oxi-
geno de un 6rgano determinado (expre-
sién de su demanda metabdlica) es inde-
pendiente de la cantidad de O, que dicho
6rgano recibe.?2 Ello es asi porque, cuan-
do el aporte de O, disminuye se produ-
cen una serie de ajustes a nivel microcir-
culatorio que permiten extraer O, de for-
ma mas eficaz. A partir de un determinado
valor de aporte critico, dichos mecanismos
no son capaces de compensar totalmen-
te el deficiente aporte y el consumo de
0, empieza a disminuir de forma lineal.42
Existen algunas referencias?3 44 que su-
gieren que en el paciente con hepatopa-
tia crénica la capacidad de extraccion de
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O:2 de los tejidos corporales se hallaria al-
terada. En el paciente con cirrosis hepati-
ca existen numerosas situaciones poten-
cialmente capaces de disminuir su aporte
periférico de O, (hemorragia digestiva,
empleo de propranolol para tratamiento de
su hipertensién portal, diversas actuacio-
nes en la unidad de cuidados intensivos,
ventilacién mecénica, PEEP). Por tanto, en
estas situaciones es de gran importancia
clinica tener presente las diferente interac-
ciones que pueden producirse a nivel de
dicho intercambio periférico de gases.
Cabe sefialar que en el estudio de Agusti
et al sobre los efectos del propranolol en
el sindrome hepato-pulmonar, la capaci-
dad de extraccion tisular de O, aumentd
adecuadamente en respuesta a la dismi-
nucién del aporte de O,, lo que permitié
a los enfermos mantener un consumo de
0, estable (Figura 6).30 Sin embargo, es-
tos enfermos no presentaban hipoxemia
arterial significativa, por lo que el aporte
de O, nunca disminuyé por debajo del
valor critico aceptado en individuos sa-
nos.4® Por tanto, es posible que en pa-
cientes con sindrome hepato-pulmonar e
hipoxemia severa (o en los que presenten
un contenido arterial de O, disminuido
por otras causas [anemia por hemorragia
digestiva, por ejemplo]), el empleo de pro-
pranolol pueda disminuir el aporte de O,
por debajo de dicho valor critico y dete-
riorar el normal metabolismo tisular. Pare-
ce pues recomendable, monitorizar el va-
lor de contenido arterial de O, (hemoglo-
bina y PaO, basicamente) y no sélo el de
PaO, en pacientes con cirrosis antes de
iniciar la terapéutica con propranolol.3° El
enfermo en situacion critica (sepsis,
ARDS) requiere también atencién espe-
cial.30

3. Terapéutica del sindrome hepato-
pulmonar. En el momento actual no exis-
te ningln tratamiento farmacolégico que
se haya demostrado eficaz en el sindro-
me hepato-pulmonar. A la espera de de-
sarrollar nuevos farmacos capaces de al-
terar el tono vascular per se o, quizds, a
través de la modificacion de los mecanis-
mos de transduccién entoteliales,?® se



han intentado métodos mecénicos de
oclusién de las dilataciones capilares in-
trapulmonares con resultados Gnicamen-
te anecdéticos.#® Sin embargo, si se con-
firman los datos preliminares aportados
por Erikson et al?® asi como los referidos
en un caso clinico aislado por Stoller et
al,*7 es decir, si se demuestra que la cir-
culacion pulmonar recupera su tono nor-
mal tras el trasplante hepatico y con ello
mejora el intercambio pulmonar de gases,
este Ultimo seria de eleccién en el trata-
miento del paciente con sindrome hepato-
pulmonar e hipoxemia arterial severa. En
tal caso, cabria reconsiderar la presencia
de hipoxemia arterial como contraindica-
cion para el trasplante hepético e incluirla
como una indicacién formal del mismo.
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