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Resumen

El sindrome hepatopulmonar (SHP) es una enfermedad poco frecuente que afecta a
pacientes de cualquier edad con enfermedad hepatica aguda o cronica. Su diagnostico se
basa en la presencia de hipoxemia y la demostracion de un cortocircuito pulmonar
mediante ecocardiografia con contraste o gammagrafia de perfusion pulmonar. La
angiografia es de utilidad para detectar fistulas macroscopicas. Se presentan 5 casos
clinicos de edad pediatrica con diferente historia natural y evolucion. A 2 de éstos se les
diagnostico SHP tipo 1, a otros 2 de tipo 2 y al quinto de tipo 1y 2, lo que condicioné un
enfoque terapéutico diferente en cada uno de los casos.

© 2009 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los
derechos reservados.

Hepatopulmonary syndrome in children: Evaluation and treatment

Abstract

Hepatopulmonary syndrome is a rare disease that affects patients of any age with acute or
chronic liver disease. Its diagnosis is based on the presence of hypoxemia and the
demonstration of an intrapulmonary shunting by echocardiography with contrast or
perfusion lung scanning. Pulmonary angiography is useful to demonstrate macroscopic
arteriovenous communications. We describe five paediatric cases with a different natural
history and evolution. Two of them were diagnosed with hepatopulmonary syndrome type
1, another two with type 2 and a fifth one with type 1 and 2, which required a different
therapeutic approach in each case.
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Introduccion

El sindrome hepatopulmonar (SHP) se define como una
alteracion en la oxigenacion arterial debida al desarrollo de
dilataciones intrapulmonares vasculares asociadas a una
disfuncion hepatica'. Se ha descrito una prevalencia en la
infancia del 9 al 20% asociada a la atresia de vias biliares, del
0,5% en los pacientes con trombosis portal y del 2 al 4% en
otros tipos de cirrosis®3. En el estudio de Noli et al se
observo que el SHP aparece en un 8% de los nifios con cirrosis
o hipertensién portal grave?. No se conoce el mecanismo
etiopatogénico exacto de formacion de estas dilataciones
vasculares pulmonares, pero la disminucion del tono
vascular pulmonar parece debida a un desequilibrio entre
factores vasodilatadores y vasoconstrictores (los mas estu-
diados son el o6xido nitrico, el mondxido de carbono, la
endotelina y el factor de necrosis tumoral alfa)*>.

Clinicamente se manifiesta con disnea, platipnea, orto-
desoxia (descenso de la presion parcial arterial de oxigeno
[P,0,] superior o igual a 4mmHg o al 5% desde la posicion
declbito supino hasta la bipedestacion), acropaquias y
cianosis labial. La ecocardiografia con contraste (suero
salino) y la gammagrafia con macroagregados de albumina
marcados con tecnecio (Tc®®™) permiten ver el paso del
contraste a nivel sistémico, lo que orienta sobre la presencia
de un cortocircuito de derecha a izquierda™®’. La angio-
grafia pulmonar distingue 2 patrones. El tipo 1 o difuso y el
tipo 2 o focal (menos frecuente) en el que se aprecian
comunicaciones arteriovenosas focales®’®. No existe ning(n
tratamiento farmacologico efectivo. En el patron tipo 2 es
posible la embolizacién vascular'-®. El trasplante hepatico
resuelve este sindrome en mas del 80% de los casos, aunque
puede tardar meses en desaparecer?.

El proposito de este articulo es describir 5 casos de SHP
estudiados en este hospital en los ultimos 5 afos con
diferente historia natural y evolucion (tabla 1).

Observaciones clinicas
Caso 1

Paciente de 15 afos de edad, intervenido mediante técnica
de Kasai atipica a los 2 meses de vida por atresia de vias
biliares, que presenta hipoxemia progresiva sin otra sinto-
matologia acompanante. En la exploracion fisica destacan

acropaquias, unas en vidrio de reloj y cianosis labial.
Auscultacion cardiopulmonar normal sin signos de dificultad
respiratoria. Hepatomegalia de 2 cm. Saturacion arterial de
oxigeno (S,0,) basal del 88% con ortodesoxia positiva. En la
gasometria arterial (con fraccion inspiratoria de oxigeno
[FiO,] del 21%) se aprecia pH de 7,41, presion parcial
arterial de didxido de carbono (P,CO,) 36,5mmHg, P,0,
53,3 mmHg, bicarbonato de 22,7 mEq/l y exceso de bases de
—1,3mEq/l. Se realiza una espirometria forzada, que es
normal y una radiografia de torax en la que se aprecia una
condensacion en el lobulo inferior izquierdo. En la ecocar-
diografia se observa un corazon estructuralmente normal vy,
tras la inyeccion de contraste, un paso precoz a cavidades
izquierdas, por lo que se sospecha la presencia de fistulas
arteriovenosas pulmonares. La gammagrafia pulmonar de
perfusion muestra la existencia de un cortocircuito de
derecha a izquierda del 36%. Ante la sospecha de SHP tipo 2
se realiza una angiotomografia computarizada (angio-TC)
pulmonar en la que se aprecia una imagen compatible con
una fistula arteriovenosa de gran tamafo en la base
pulmonar izquierda irrigada por la arteria pulmonar inferior
y que drena a las venas pulmonares (fig. 1). Se realiza
cateterismo cardiaco y se embolizan las arteriolas pulmo-
nares aferentes mas importantes con 4 plugs vasculares de
Amplatzer™ (fig. 2). Tras este procedimiento se observa una
mejoria de la S,0, ambiente al 95% y de la P,0, a 80 mmHg.
Durante los 2 anos de seguimiento posterior el paciente se
encuentra asintomatico, realiza vida normal y mantiene la
Sa0, entre el 95 y el 96%.

Caso 2

Paciente de 11 afos, intervenida de atresia de vias biliares
de forma paliativa mediante la técnica de Kasai a los 3
meses de vida, con aparicion posterior de varices esofagicas
por hipertension portal, que presenta subcianosis labial y
dificultad respiratoria al correr. En la exploracion fisica se
aprecian acropaquias y telangiectasias faciales y en el torax
superior. La auscultacion cardiopulmonar es normal y no
presenta signos de distrés respiratorio. Hepatomegalia de
2cm. La S,0, fue del 91% con ortodesoxia positiva. La
gasometria arterial (con FIO, del 21%) muestra: pH 7,45,
P,CO, de 25,9mmHg, P,0, de 57 mmHg, bicarbonato de
21mEq/l y exceso de bases de —3mEq/l. La radiografia de
torax y la espirometria forzada son normales. En la

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad al diagnostico de 15 afos 11 anos 2 anos 11 anos 8 meses
SHP
Sexo Masculino Femenino Femenino Femenino Femenino
Enfermedad hepatica Atresia de vias Atresia de vias Cirrosis Atresia de vias Atresia de vias
biliares biliares micronodulillar biliares biliares
PaO; inicial 53,3 mmHg 57 mmHg 37 mmHg 69 mmHg 43,3 mmHg
Tipo de SHP 2 1 1y2 2 1
Tratamiento Embolizacion TOH Embolizacion Embolizacion TOH

Evolucion final Asintomatica Asintomatica

Fallecimiento Asintomatica Fallecimiento

Pa0,: presion parcial arterial de oxigeno; SHP: sindrome hepatopulmonar; TOH: trasplante ortotopico de higado.
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Figura 1 Tomografia computarizada pulmonar. Fistula arterio-
venosa en el lébulo inferior izquierdo.

Figura 2 Radiografia de torax tras embolizacion de la fistula
con 4 plugs vasculares.

ecocardiografia se observa un corazéon morfolégicamente
normal, pero un paso precoz del contraste a cavidades
izquierdas. La gammagrafia pulmonar de perfusion muestra
un cortocircuito de derecha a izquierda del 30%. La angio-TC
pulmonar es normal. Al diagnosticarse SHP tipo 1 se le
administra tratamiento con oxigeno y se decide su inclusion
en la lista de espera de trasplante hepatico. Dieciocho
meses después del diagnodstico se realiza un trasplante
ortotdpico de higado (TOH) con buena evolucion y desapa-
ricion progresiva de la hipoxemia con retirada de la
oxigenoterapia a los 3 meses.

Caso 3

Paciente de 2 anos que ingresa por un cuadro de bronquitis
aguda. Durante el ingreso presenta hipoxemia mantenida
(520, del 80 al 87%) a pesar de la resolucion del cuadro
obstructivo. En los antecedentes destaca que fue una recién
nacida pretérmino intervenida por enterocolitis necrosante,
portadora de una valvula de derivacion ventriculoperitoneal
y que presentod una colestasis neonatal con citélisis hepatica
atribuida a la nutricion parenteral que recibi6. Posterior-
mente persistio la alteracion de la funcion hepatica con
elevacion de aminotransferasas y funcion de sintesis
conservada, sin que se le realizara una biopsia. En la
exploracion fisica destacan acropaquias, polipnea y cianosis
con una auscultacion cardiopulmonar normal. Hepatomega-
lia de 2cm. La gasometria arterial (con FIO, del 21%)
muestra pH 7,50, P,CO, de 44mmHg, P,0, de 37 mmHg,
bicarbonato de 19 mEq/l y exceso de bases de -1 mEq/l. La
radiografia de térax es normal y la ecocardiografia con suero
salino agitado mostré fistulas pulmonares sin signos de
hipertension pulmonar. En la gammagrafia pulmonar de
perfusion se halla un patrén heterogéneo de captacion con
un cortocircuito de derecha a izquierda del 31% y en la
hepatica un patron sugestivo de hepatopatia cronica
avanzada. Se realiza una biopsia hepatica que muestra
cirrosis micronodulillar. En la angio-TC pulmonar se aprecian
fistulas arteriovenosas en el lobulo inferior derecho e
izquierdo. Se le diagnostica SHP tipo 1y 2 y se procedi6 a
la embolizacion con coils de 4 fistulas sin incidencias. Se le
da el alta con oxigeno domiciliario para mantener satura-
ciones del 90%. A los 2 meses reingresa por disfuncion de la
valvula de derivacion ventriculoperitoneal, que se intervie-
ne y durante el periodo posquirdrgico presenta un cuadro de
aumento de la polipnea, quejido e hipoxemia con S,0, del
80 al 87% que requiere ventilacion mecanica. Mantiene P,0,
inferior a 50 mmHg con FIO, al 21% por lo que se contraindica
el TOH. Se realiza tratamiento empirico con acido garlico,
con el objeto de mejorar la oxigenacion, que no resulta
efectivo. La paciente fallece por sindrome de distrés
respiratorio tipo adulto con hipoxemia progresiva varios
dias después.

Caso 4

Paciente de 11 afos, trasplantada de higado a los 7 meses de
vida por atresia de vias biliares y en situacion de cirrosis
biliar por colangiopatia al momento de la consulta, que
presenta episodios puntuales de cianosis central al correr y
S.0, basal del 93%. Al explorarla destacan acropaquias y
cianosis labial. No presenta signos de dificultad respiratoria
y la auscultacion cardiorrespiratoria es normal. Ortodesoxia
positiva. Hepatomegalia de 3cm. En la gasometria arterial
(con FIO, del 21%) se constata pH 7,46, P,CO, de 27,5 mmHg,
P,0, de 69 mmHg, bicarbonato de 19,3 mEq/l y exceso de
bases de -3,2 mEq/l. La espirometria forzada y la radiografia
de tdrax son normales pero en la ecocardiografia se aprecian
2 flujos sugestivos de fistulas, uno que desemboca en la
auricula derecha y el otro en la vena pulmonar izquierda. La
gammagrafia pulmonar de perfusion muestra un cortocircui-
to de derecha a izquierda del 28% (fig. 3). En la angio-TC
pulmonar se evidencia una fistula arteriovenosa periférica
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Figura 3 Gamagrafia pulmonar de perfusion. Actividad de
radiotrazador en cerebro, tiroides, bazo y rifnones. Cortocircui-
to de derecha a izquierda del 28%.

en el l6bulo inferior derecho. Tras el diagndstico de SHP tipo
1y 2, se realiza embolizacion de la fistula con coils, con
mejoria parcial de la oxigenacion, y posterior retrasplante
hepatico sin presentar complicaciones importantes tras su
realizacion; se puede retirar a las 3 semanas el tratamiento
con oxigeno.

Caso 5

Paciente de 8 meses, intervenida mediante la técnica de
Kasai a los 2 meses de vida por atresia de vias biliares con
respuesta parcial por lo que se incluye en la lista de espera
de trasplante hepatico. Ingresa por sindrome febril, des-
compensacion clinica de su insuficiencia hepatica y dificul-
tad respiratoria. En la exploracion fisica destaca taquipnea
con discreto tiraje intercostal y S,O, basal del 94%. La
auscultacion cardiopulmonar es normal. Hepatomegalia de
2cm. La gasometria arterial (con FIO, del 21%) muestra pH
7,31, P,CO, de 43,9 mmHg, P,0, de 43,3 mmHg, bicarbonato
de 21,6 mEq/l y exceso de bases de -4,5mEq/l. La radio-
grafia de torax es normal. En la ecografia abdominal se
aprecia hipertension portal y en la ecocardiografia se
observa un corazon morfoldgicamente normal, con un paso
precoz de contraste a cavidades izquierdas. La gammagrafia
pulmonar de perfusion muestra un cortocircuito de derecha
a izquierda del 24%. En la angio-TC pulmonar no se aprecian
fistulas arteriovenosas macroscopicas. Se diagnostica SHP
tipo 1 que se trata con oxigenoterapia hasta que posterior-

mente se realiza el TOH. La paciente fallece al mes de la
intervencion por una infeccion por adenovirus.

Discusion

Para diagnosticar el SHP hay que demostrar la existencia de
una alteracion en la oxigenacion arterial y dilataciones
intravasculares pulmonares en el contexto de una enferme-
dad hepatica'. El defecto en la oxigenacion se valora como
una P,0, <80mmHg o un gradiente alveoloarterial de
oxigeno (Px.,0;) >15mmHg con FIO, del 21%. Segun los
valores de P,0,, y siempre que se tenga una P,.,0,
>15mmHg, podemos clasificar la gravedad de la enferme-
dad en leve (P,0, >80mmHg), moderada (P,0, >60-<80
mmHg), grave (P,0, >50-<60mmHg) o muy grave
(P,0,<50mmHg)""*>. En el momento del diagnéstico, los
pacientes de este estudio presentaban un grado moderado,
grave o muy grave de la enfermedad con P,0, que oscilaban
entre 37 y 69 mmHg. Ademas, si se observan las gasometrias
arteriales, se puede ver que ninguno de éstos presentaba
hipercapnia (P,CO, >45mmHg) ya que estos pacientes
suelen tener hipocapnia (P,CO,<35mmHg) con alcalosis
respiratoria debido a la hipoventilacion que presentan a
causa de su enfermedad hepatica avanzada'®.

Para demostrar la existencia de dilataciones intravascu-
lares pulmonares las pruebas mas utilizadas son la ecocar-
diografia con contraste (suero salino agitado) y la
gammagrafia con macroagregados de albimina marcados
con Tc®®™. La primera se considerara positiva si tras la
inyeccion de suero salino agitado en una vena sistémica
aparecen microburbujas en la auricula derecha y al cabo de
3 a 6 ciclos cardiacos éstas se ven en la auricula izquierda, lo
que indica la existencia de un cortocircuito pulmonar®#1°,
Se trata de una prueba muy sensible aunque poco especifica,
ya que en el 40% de los pacientes con cirrosis puede ser
positiva sin tener una P,,0, elevada ni hipoxemia®~”.
Estudios recientes indican como nuevo parametro simple y
factible para detectar un SHP en pacientes con cirrosis
hepatica el hallar un volumen de la auricula izquierda
>50ml"". La gammagrafia se considerara compatible con la
presencia de un cortocircuito intrapulmonar si se capta una
actividad en el cerebro o higado > 6%"*. En todos los casos
clinicos del presente estudio se encontrd positividad en
ambas pruebas.

Respecto a la enfermedad hepatica causal, puede tratarse
de una enfermedad hepética cronica o aguda' y puede o no
haber hipertensién portal®. También pueden tener una
clinica similar al sindrome hepatopulmonar algunas enfer-
medades en las que existe un shunt portosistémico
congénito con hipertension portal sin enfermedad hepatica
(por ejemplo, la malformacion de Abernethy tipo 1)*. Todos
los pacientes de este estudio padecian una enfermedad
hepatica de larga evolucion y en todos éstos existia
hipertension portal.

El sintoma mas referido en estos casos fue la disnea y los
signos mas constantes la platipnea, la ortodesoxia, las
acropaquias y la cianosis labial. Es frecuente la disnea de
esfuerzo que progresa a disnea en reposo’“. Los signos mas
frecuentes, pero no patognomoénicos, son la platipnea y la
ortodesoxia’®°. Otros hallazgos frecuentes son las arafas
vasculares, las acropaquias y la cianosis labial".
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El control de la S,0, por pulsioximetria es Gtil en el
seguimiento de pacientes con formas moderadas y graves,
sobre todo en nifos y antes del TOH, aunque aporta mas
informacion la gasometria arterial. Una S,0, inferior al 96% en
la pulsioximetria tiene una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 88% para detectar pacientes con P,0, <60
mmHg, y una S,0, inferior al 94% tiene una especificidad del
93%. Se ha intentado utilizar la pulsioximetria como método de
cribado para seleccionar a los pacientes con cirrosis a los que
debe realizarse pruebas complementarias mas agresivas para
confirmar que padecen un SHP"'%>'2, En todos los pacientes
del presente estudio la S,0, fue inferior o igual al 94% y se
realizé una gasometria arterial en todos éstos, que presenta-
ban una P,0, inferior a 60 mmHg, excepto en el cuarto caso.

La angiografia o la angio-TC pulmonar ayudan a diferen-
ciar el SHP tipo 1 (difuso) del tipo 2 (fistulas focales)"®. Los
pacientes con formas avanzadas del tipo 1 y el tipo 2
presentan una peor respuesta al tratamiento con oxigeno'%.
Con la angio-TC se pudo detectar 1 caso de tipo 2 y 2 casos
de tipo 1y 2 en los que habia componentes de difuso y de
focal, hecho que permitié tomar una actitud terapéutica
determinada en cada uno de estos.

Se han realizado estudios con diferentes farmacos
(analogos de la somatostatina, betabloqueantes, inhibidores
de la ciclooxigenasa, glucocorticoides, inmunosupresores,
vasoconstrictores pulmonares, inhibidores del dxido nitrico,
oxido nitrico inhalado, antibidticos, acido garlico, etc.) con
resultados inciertos'#2, El (nico tratamiento farmacolégico
que se utilizd en los casos de este estudio fue el acido
garlico, sin obtener mejoria de la oxigenacion de la
paciente. El mecanismo de accion exacto del acido garlico
es desconocido. En el estudio de Najafi et al® se observo,
sobre todo en los pacientes de menor edad, una mejoria de
la oxigenacion en el 50% de los pacientes aunque esta
mejoria no fue estadisticamente significativa.

Una opcion terapéutica que ha demostrado ser eficaz para
mejorar la oxigenacion arterial de forma temporal es la
embolizacion de la fistula focal en los casos de SHP tipo
2613 En los casos del presente estudio con formas de este
tipo hubo una mejoria clara de su hipoxemia en un paciente
pero en los otros 2 esta mejoria no fue tan importante al
tratarse de una forma mixta. Otros tratamientos paliativos
como el shunt portosistémico transyugular y la cavoplastia
(Unicamente descrita como tratamiento efectivo en caso de
sindrome de Budd-Chiari asociado) precisan mas estudios.

El TOH es el tratamiento que ofrece mejores resultados,
aunque se ha descrito un 30% de fallecimientos tras el
trasplante®”:®. Se ha descrito una recuperacién progresiva
en mas del 85% de los casos, en meses o incluso en afos, de
la oxigenacion arterial y de los parametros clinicos; este
hecho indica la importancia de la disfuncién hepatica en la
etiopatogenia de este sindrome’*>®'. También se ha
descrito una regresion de la positividad en la ecocardio-
grafia, es decir, del cortocircuito pulmonar'®. Los pacientes
de este estudio a los que se realizd TOH presentaron una
recuperacion de la oxigenacion arterial en un periodo de
dias a 3 meses. En muchos estudios pediatricos se describe
una mayor frecuencia de complicaciones postrasplante en
los nifos con SHP respecto a los que no padecen este
sindrome?, aunque la supervivencia a largo plazo es similar
en ambos casos*. En algunos estudios se ha determinado una
supervivencia significativamente menor tras el TOH en

aquellos pacientes con una P,0, inferior a 50mmHg
pretrasplante, hecho que puede ser motivo de contra-
indicacion de realizar el TOH"*?'*, En el tercer caso clinico
del presente estudio se contraindico el trasplante por este
motivo y el caso 5, también con una P,0,<50mmHg,
fallecio tras el trasplante. Algunos estudios apuntan a que
debe replantearse la indicacion de no realizar el TOH en
caso de P,0, inferior a 50mmHg ya que es el Unico
tratamiento curativo para el SHP y, una vez realizado éste,
se observa una supervivencia similar a la de los trasplanta-
dos de higado sin SHP”°.

Se han descrito recidivas del SHP tras el TOH o desarrollo
del sindrome de hipertension portopulmonar antes o después
del TOH aunque es muy poco frecuente®*'®y no se observé en
los pacientes de este estudio que sobrevivieron.

Se puede concluir que aunque sea una enfermedad poco
frecuente se la tiene que considerar ante un nifo con
enfermedad hepatica e hipoxemia. Tras confirmar el
diagndstico mediante gasometria, ecocardiografia con con-
traste y gammagrafia de perfusion pulmonar, la angiografia
o la angio-TC permiten detectar aquellos casos susceptibles
de tratamiento con embolizacion vascular. El resto de los
casos tendran que ser valorados para TOH.
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