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SUMMARY

Aims: To determine the prevalence and severity of hepatopulmonary syndrome in
patients with liver cirrhosis treated at the Cayetano Heredia Hospital from January to
December 2015. Material and methods: An observational, descriptive and transversal
study was done. It included patients with liver cirrhosis older than 18 years old and
excluded patients who have lung or heart disease, acute decompensated or evidence of
acute infection. Results: 297 patients were evaluated, 55.6% were males, with an
average age of 61 years. Two patients with hepatopulmonary syndrome were found,
both of them female, being classified as mild and severe, being the prevalence of 0.7%.
Conclusion: The prevalence of hepatopulmonary syndrome is very low in the

population of patients with liver cirrhosis treated at the Cayetano Heredia Hospital
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RESUMEN

Objetivos: Determinar la prevalencia y severidad del sindrome hepatopulmonar en los
pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Cayetano Heredia entre enero a
diciembre de 2015. Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional -
descriptivo de corte transversal. Se incluyd a pacientes con diagnostico de cirrosis
hepatica mayores de 18 afios y se excluyé a aquellos con diagnostico de enfermedad
pulmonar o cardiaca, descompensacion aguda y/o evidencia de infeccion. Resultados:
Se evaluo a 297 pacientes, con un predomino de pacientes masculinos (55.6%). La edad
promedio fue de 61 afios. Se encontré dos pacientes con sindrome hepatopulmonar,
ambos de sexo femenino, clasificandose como leve y severo, obteniendo con ello, una
prevalencia de 0.7%. Conclusion: La prevalencia del sindrome hepatopulmonar es muy
baja en la poblacién de pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el Hospital
Cayetano Heredia.
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INTRODUCCION

El sindrome hepatopulmonar (SHP) es una complicacién poco frecuente de la cirrosis
hepatica (CH) definida como un defecto en la oxigenacion causada por el desarrollo de
dilataciones vasculares intrapulmonares (DVIP) en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada y/o hipertension portal, siendo la CH, la condicion asociada mas comun (1).
Fue descrita por primera vez en 1884 por Fluckiger, y definida como tal por Kennedy y
Knudson en 1977 (2,3). EI SHP se caracteriza por una vasodilatacion intrapulmonar
localizada o difusa identificada por ecocardiografia transtoracica e hipoxemia arterial en
pacientes con enfermedad hepatica, en ausencia de enfermedad pulmonar significativa.
La severidad del SHP se clasifica de acuerdo al nivel de hipoxemia (4,5). La patogenia
del SHP no estéa totalmente clara pero se postula que la vasodilatacion que existe a nivel
pulmonar es consecuencia del incremento de la produccion vascular de moléculas
vasodilatadoras, como el éxido nitrico (6, 7). La prevalencia del SHP varia desde 1% a
32% en adultos y de 9% a 20% en nifios (6, 8), y se describe con mayor frecuencia en
pacientes con CH en estadio Child-Turcotte-Pugh C. La mediana de supervivencia sin
trasplante hepatico para esta entidad es de 2 afios y una tasa de supervivencia a 5 afios
aproximadamente del 23% (6, 9). EI SHP aumenta la mortalidad de los pacientes con
CH, especialmente en aquellos con hipoxemia severa. También se ha identificado
mayor mortalidad en los pacientes con SHP trasplantados en comparacién con el grupo
de pacientes que no presentaron SHP antes del trasplante. La deteccién temprana del
SHP en candidatos a trasplante hepatico, es necesaria antes de la aparicién de hipoxemia
severa, para disminuir la mortalidad post trasplante. El trasplante hepatico permite la
resolucion completa o significativa del SHP en aproximadamente el 85% de los

pacientes (8, 10).



La prevalencia del SHP se ha descrito en diferentes estudios internacionales realizados
en Centros de Referencia para Trasplante Hepatico, sin embargo ello puede diferir en
nuestro medio debido a la influencia de diversos factores los cuales pueden variar de
acuerdo al contexto de cada pais y centro hospitalario, por lo cual el objetivo de este
trabajo es determinar la prevalencia y severidad del SHP en los pacientes cirréticos que
acuden a su control ambulatorio en uno de los principales hospitales de referencia de la

ciudad de Lima.



MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional-descriptivo de corte transversal. Se incluye a pacientes con
diagnostico de cirrosis hepatica mayores de 18 afos, atendidos en el consultorio externo
de gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia entre enero a diciembre de 2015; se
excluyo a aquellos pacientes con diagnostico de enfermedad cardiaca o pulmonar, aguda
0 cronica descompensada, pacientes con infeccion activa o sepsis y aquellos con
enfermedad hepéatica descompensada aguda como hepatitis alcohdlica aguda,
sindrome hepatorrenal, peritonitis bacteriana espontanea, sangrado digestivo y/o
encefalopatia hepatica.

El tamafio de muestra calculado fue de 297 pacientes con diagnostico de cirrosis
hepatica, para una prevalencia del SHP del 25.6%, identificada en el estudio de Pascasio
JM et al (11), utilizando un nivel de confianza del 95% y una precision absoluta de
0.5%, mediante el programa EPIDAT version 3.1.

Definicidn de las principales variables

Cirrosis hepética: Paciente con cualquiera de las siguientes caracteristicas (12):
Pruebas hepaticas documentadas como anormales en un periodo de por lo menos 6
meses, estudio de imagen con signos de cirrosis, biopsia hepéatica coherente con cirrosis
hepatica o evento de diagnostico clinico como sangrado por varices, encefalopatia

hepatica, peritonitis bacteriana espontanea y/o ascitis.

Severidad de la CH: Clasificacion de los pacientes segun el Score de Model for End
Stage Liver Disease (MELD) y Child Pugh Turcotte (CPT) (13).

Sindrome hepatopulmonar: Paciente que presenta los siguientes criterios: a)
Diagnoéstico de cirrosis hepatica, b) Hipoxemia arterial respirando aire ambiental:
Saturacion de oxigeno (SatO,) < 96% o presion arterial de oxigeno (PaO,) <80 mmHg o

P [A-a] O2 215 mmHg, en < 65 afios y P [A-a] O2 220 mmHg, en > 65 afios (11). c)



Test de burbujas positivo: Se realiza una ecocardiografia transtoracica, usando suero
salino agitado para producir microburbujas de por lo menos 15 mm de didmetro que
luego se inyectan por via endovenosa. En circunstancias normales, estas microburbujas
quedan atrapadas en la microvasculatura pulmonar y luego son absorbidas, mientras que
en pacientes con shunt intrapumonar, son visibles en la camara cardiaca izquierda entre

el 4to y 6to latido (14).

Severidad del SHP: Se clasifica de acuerdo a la presion arterial de oxigeno en sangre
arterial (PaO,) obtenido en el andlisis de gases arteriales como: a) Leve: PaO, >
80mmHg, b) Moderado: PaO, de 60 a 79mmHg, c) Severo: PaO, de 50 a 59mmHg y d)
Muy severo: PaO; < 50mmHg.

Ortodeoxia: Disminucion en > 5% en la saturacion de oxigeno (medido por oximetria

de pulso) al pasar desde posicion supina a erecta (11).

Platipnea: Disnea que se presenta cuando el paciente se incorpora y que mejora cuando

adopta la posicion de decubito supino (11).

Procedimientos y técnicas

El Servicio de Gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia implementé desde
enero del 2015, el Consultorio de Higado, con el objetivo de ofrecer atencién oportuna
y regular de los pacientes con hepatopatia, adecuada vigilancia y monitoreo de su
condicidn, asi como la prevencion y manejo de posibles complicaciones, como el
sindrome hepatopulmonar en pacientes con cirrosis hepatica.

Los datos para el estudio fueron obtenidos a partir de las historias clinicas. El screening
de SHP se realizd utilizando la medicion de saturacion de oxigeno (SatO,) por oximetria
de pulso, en los casos que se obtuvo una saturacion < 96%, se confirmé la hipoxemia

con el analisis de gases arteriales, de obtener una PaO, <80mmHg, se completo la



evaluacion por el médico neumélogo y cardiologo para descartar enfermedad pulmonar
asociada y un test de burbujas mediante ecocardiografia transtoracica respectivamente,

como se muestra en la Figura 1 (15).

Plan de analisis

Se describen a las variables categoricas mediante porcentaje, y las variables
cuantitativas con medidas de tendencia central (media, mediana) y medidas de
dispersion (desviacion estandar, rangos intercuartilicos) segun su distribucion sea
normal o no. Para el anélisis de los datos, se utilizd el programa STATA version 13 y

Excel 2010.



RESULTADOS

Desde el 1 de enero al 31 de diciembre de 2015, se registré 331 pacientes con cirrosis
hepatica atendidos en el consultorio de externo de Gastroenterologia. Se excluyo 34
pacientes con enfermedades que podrian generar confusion en la valoracion adecuada
de la hipoxemia: 17 pacientes con infeccion (5 neumonia, 4 peritonitis bacteriana
espontanea, 4 infeccion urinaria, 3 celulitis y 1 enfermedad diarreica aguda), 9 con
descompensacion aguda de la cirrosis (ascitis a tension), 8 con enfermedad pulmonar o
cardiaca (4 enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 2 enfermedad pulmonar
intersticial difusa y 2 insuficiencia cardiaca congestiva), como se muestra en la Figura
2.

Las caracteristicas clinicas de los 297 pacientes con diagnostico de cirrosis hepética
incluidos en el estudio son descritas en la Tabla 1. El sexo predominante fue el
masculino (55.6%, 165 pacientes), la edad estuvo entre los 24 y 95 afios, con una media
de 61. El 53.9% de los pacientes atendidos nacieron en provincia pero el 93.9% residia
en Lima los ultimos 5 afios. El 54.2% de los pacientes tuvieron diagnostico de cirrosis
hepética en los ultimos 2 afios y las tres principales etiologias identificadas fueron el
consumo cronico de alcohol (39.1%), probable NASH (20.5%) y hepatopatia
autoinmune (6.4%). Ademas, se evidencié comorbilidades como obesidad y diabetes
mellitus en el 32.6% y 20.5% de los pacientes con cirrosis hepatica, respectivamente.
Segun la severidad de la cirrosis hepética, el 39.4% de pacientes se clasific6 como Child
Pugh By el 20% tuvo un puntaje de MELD > 18.

En el tiempo transcurrido del estudio, se midio la saturacion a todos los pacientes que
acudieron a consultorio externo, se identifico a dos pacientes que presentaron una
saturacion menor de 96% Yy cumplian los criterios de inclusion y exclusion, de sexo

femenino, a quienes se les realizo el test de burbujas mediante una ecocardiografia
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transtoracica, evidenciandose la presencia de shunt intrapulmonar en ambos casos,
cumpliendo asi criterios diagnosticos para SHP, y obteniendo una prevalencia de 0.7%.
Las caracteristicas clinicas de los casos de SHP se resumen en la Tabla 2. Los casos
identificados con SHP tienen un Score Child Pugh B y un puntaje MELD de 13 y 14
puntos, respectivamente. El grado de severidad de SHP de acuerdo a la PaO, en el Caso
1 es severo, en el cual se evidencio el SHP manifiesto con disnea, cianosis, acropaquia y

ortodeoxia; y leve en el Caso 2, el cual presentd un curso subclinico.
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DISCUSION

La prevalencia del sindrome hepatopulmonar determinada en este estudio es de 0.7%,
siendo inferior a la descrita en la literatura, el cual varia ampliamente entre 4-32% (11),
reportados en distintos estudios latinoamericanos e internacionales (16-23) realizados
sobre todo en centros de trasplante pero también en hospitales generales. Esta diferencia
podria deberse a la gran proporcion de pacientes con enfermedad hepéatica de mayor
severidad que acuden a los centros de trasplante en comparacion a los pacientes
atendidos en el HCH asi como también a un probable sobrediagnéstico de dicha
patologia. Sin embargo, cabe mencionar que en un estudio realizado en un centro de
trasplante en Espafia se encontré una prevalencia de SHP del 1% (24) lo que estaria

muy cerca de los resultados encontrados en el presente estudio.

Por otro lado, asi como se ha descrito que la frecuencia de presentacién del SHP se
correlaciona con el grado de severidad de la cirrosis hepética (17) siendo mas frecuente
en pacientes con un Score Child Pugh C, también se ha descrito que la etiologia o
gravedad de la enfermedad hepética no influyen en la aparicién del SHP ni en la
severidad del mismo (24, 25). Ambos casos encontrados en este estudio fueron Child B,
de manera similar, un estudio realizado en un hospital de tercer nivel en México, reportd
que el 100% de casos de SHP encontrados, correspondian a Child B (26). Ademaés, en
un reporte de caso en Chile, se describia la presencia de SHP en una paciente con Child

A (27)

Acerca de las caracteristicas clinicas, la platipnea y ortodeoxia esta presente solo en el
25% de los pacientes con SHP, observandose frecuentemente cianosis e hipocratismo
digital en SHP severo (1), como se identifico en el caso No 1. No hay terapia medica

disponible para el SHP, sin embargo en los pacientes que presentan PaO2 <60 mmHg
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en reposo, la administracién de oxigeno suplementario es una opcién valida, ya que el

mantener la hipoxemia crénica puede contribuir a la mortalidad en el SHP (28,29).

No se encontro estudios o reportes de casos nacionales, por ello, este estudio es el
primero en nuestro pais que reporta la prevalencia y severidad del SHP en la poblacion
de pacientes cirréticos que acuden al control regular de su enfermedad en un hospital de

referencia.

Una limitacion del estudio es el tamafio de la muestra que por haber sido obtenido en un
solo centro hospitalario no es posible generalizar los resultados a todos los centros
hospitalarios del Peru, sin embargo esta limitacion puede ser superada al incluir otros

centros hospitalarios en estudios multicéntricos posteriores.

En conclusién el sindrome hepatopulmonar es una entidad infrecuente, pero no menos
importante, entre los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica atendidos
ambulatoriamente en el Hospital Cayetano Heredia, ya que de acuerdo a su severidad

puede comprometer la calidad de vida y supervivencia del paciente que la padece.
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Figura 1. Flujograma para la deteccion del SHP
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Figura 2. Diagrama de flujo del estudio

331 Pacientes con CH

34 Pacientes exchiidos:
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Caracteristicas

Varones n (%)

Mujeres n (%) Total

Edad

<65 afos

>65 anos

Lugar de nacimiento

Provincia

Lima

Lugar de procedencia

Diagndstico

Etiologia

Provincia

Lima

Reciente

Anterior

Alcohol
Probable NASH
Hepatopatia
Autoinmune
VHC

VHB

No identificado

112(61.9)

53(45.7)

75(46.9)

90(65.7)

9(50.0)

156(55.9)

95(59.1)

70(51.5)

77(66.4)

25(40.9)

6(60.0)
3(42.8)

54(64.3)

69(38.1)

63(54.3)

85(53.1)

47(34.3)

9(50.0)

123(44.1)

66(40.1)

66(48.5)

39(33.6)

36(59.1)

19(100)
4(40.0)
4(57.2)

30(35.7)

181

116

160

137

18

279

161

136

116

61

19

10

84
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Clasificacion Child Pugh

Puntaje MELD

A

B

C

No determinado

> 18

<18

No determinado

40(62.5)
68(58.1)
45(50.6)

12(44.4)

34(57.6)
118(56.5)

13(44.8)

24(37.5)
49(41.8)
44(49.4)

15(55.6)

25(42.3)
91(43.54)

16(55.2)

64

117

89

27
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Tabla 2. Caracteristicas de los casos con SHP

Caso No 1 Caso No 2
Edad 70anos 39afos
Sexo Femenino Femenino

Hepatopatia

Etiologia de la cirrosis Probable NASH Autoinmune
Score CTP B(8PTS) B(9PTS)
MELD 13 14
SatO2 88% 94%
PaO2 59mmHg 79mmHg
P[A-a]02 26 15
Clasificacion SHP severo SHP leve
Test de burbuja + +
Cianosis + -
Acropaquia + -
Ortodeoxia + -
Platipnea + -
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