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Cuando uno de nosotros, en 1982, se planteó junto
con otros colaboradores el estudio de los mecanismos
de la hipoxemia arterial del paciente cirrótico', un capí-
tulo que no había quedado cerrado en la década anterior,
nadie hubiera podido imaginar entonces que se reabría
la página de la investigación de la fisiopatología cardio-
pulmonar de la hepatopatía crónica, línea de trabajo que
atrajo también a otros equipos. Pero, sobre todo, ignorá-
bamos que se estaban sentando los cimientos de lo que
hoy en día se conoce como síndrome hepatopulmonar
(SHP) y que se iban a desarrollar, además, nuevas pers-
pectivas clínico-terapéuticas y patogenéticas acerca de
las anomalías de la circulación pulmonar de la hepato-
patía crónica, incluyendo la hipertensión portopulmo-
nar, de reciente denominación.

Se entiende por SHP la alteración del intercambio
pulmonar de gases secundaria a una vasodilatación in-
trapulmonar generalizada, en el contexto de una enfer-
medad hepática de curso preferentemente crónico23. Un
clínico alemán, Flückiger4, fue el primero en describir
en 1884 el caso de una mujer joven afectada de cimosis
hepática, cianosis y acropaquía digital. Desde entonces,
numerosas publicaciones han tratado sobre pacientes si-
milares en un intento de esclarecer, en primer lugar, la
fisiopatología y, en segundo lugar, la patogenia de esta
compleja entidad. En 1977, Kennedy y Knudson5 sugi-
rieron el empleo de este término por primera vez, sin
apenas éxito en su intento como análogo del síndrome
hepatorrenal, para referirse a la presencia de hipoxemia
arterial en la cirrosis hepática. A finales de la década de
los ochenta, Sheila Sherlock6 lo retomó para definir lla-
namente la problemática de la hipoxemia arterial en la
enfermedad hepática crónica. Sin embargo, la hipoxe-
mia arterial atribuible a otros trastornos respiratorios,
como el derrame pleural, la obstrucción al flujo aéreo o
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la disminución de volumen pulmonar relativamente fre-
cuentes en el enfermo hepático avanzado que suele aso-
ciar ascitis, no estaría contemplada dentro del concepto
actual de SHP. En 1992, se propusieron los criterios
diagnósticos2 que incluían una tríada clínica caracteriza-
da por la presencia de una hepatopatía crónica, anoma-
lías del intercambio pulmonar de gases (hipoxemia arte-
rial y/o aumento del gradiente alveoloarterial de
oxígeno -AaPO^-) y una ecocardiografía de contraste
positiva o una gammagrafía de perfusión con captación
extrapulmonar de partículas radioactivas sugestivas de
vasodilatación intrapulmonar generalizada, en ausencia
de enfermedad cardiopulmonar intrínseca.

Otros autores3-7 han postulado, sin embargo, que el
SHP podría coexistir con otros procesos respiratorios
crónicos no ligados directamente a la propia hepato-
patía. En este sentido, hemos sido testigos de 5 casos
de SHP8 asociados a enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (EPOC), fibrosis pulmonar intersticial o
miocardiopatía crónica. El estudio de los cocientes ven-
tilación-perfusión (\^/Q) demostró que el patrón de in-
tercambio gaseoso y hemodinámico pulmonar del sín-
drome se mantenía de forma característica, al margen
de la coexistencia de la neumopatía o cardiopatía cróni-
cas. En dicho contexto, la tomografía axial computari-
zada (TAC) torácica, sin utilidad diagnóstica en el SHP,
tendría interés para ayudar a establecer la coexistencia
de un proceso pulmonar intrínseco. De este modo po-
dría establecerse la reversibilidad potencial de la hipo-
xemia tras el trasplante hepático, hasta ahora la única
opción terapéutica que se ha demostrado realmente efi-
caz en pacientes con SHP9. De hecho, la asociación de
hipoxemia arterial importante secundaria a un mecanis-
mo de cortocircuito shunt intrapulmonar aumentado,
con presión arterial pulmonar conservada o reducida, de
curso lento, en el contexto de una hepatopatía crónica,
se erige en un modelo sindrómico único en neumología.
Desde el punto de vista físiopatológico pulmonar, las
entidades más próximas señan la enfermedad de Ren-
du-Osler o telangiectasia hemorrágica hereditaria-an-
giopatía congénita, de presentación clínica muy caracte-
rística, en la que destacarían las telangiectasias en piel y
mucosas, la diátesis hemorrágica y las fístulas arterio-
venosas pulmonares -y el síndrome del distrés respira-
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torio agudo (ARDS)-, cuadro de insuficiencia respira-
toria aguda, catastrófica, que cursa con hipertensión
pulmonar moderada o grave, cuyo difícil manejo y
complejo tratamiento quedan circunscritos exclusiva-
mente a la medicina crítica.

El paciente cirrótico con SHP se caracteriza por un
estado circulatorio hiperdinámico sistémico, con gasto
cardíaco elevado y resistencia vascular sistémica redu-
cida, y con una presión arterial pulmonar (PAP) normal
o disminuida2, compatible con la vasodilatación genera-
lizada de la red capilar pulmonar, cuyo diámetro es muy
superior (hasta 25 veces) a los límites normalmente es-
tablecidos (entre 5 y 15 u.m). En algunos casos pueden
observarse valores algo más elevados de PAP, entre 20
y 25 mmHg, atribuibles tan sólo a un aflujo sanguíneo
(gasto cardíaco) aumentado, confirmado por el cálculo
de la resistencia vascular pulmonar que, en cualquier
caso, nunca superaría las cifras de 120 din • s • cnr5 o
1,5 mmHg/1/min. Estos hallazgos hemodinámicos no
deben ser confundidos con los observados en pacientes
con insuficiencia hepática avanzada e hipertensión por-
tal que asocian una presión arterial y resistencia vascu-
lar pulmonares elevadas. Esta última situación, con im-
plicaciones clínicas diferentes al SHP, que se acompaña
de normohipoxemia o hipoxemia arterial leve, corres-
ponde a una entidad todavía poco conocida denominada
hipertensión portopulmonarlí, que se situaría en el ex-
tremo opuesto del espectro de las anomalías vasculares
pulmonares ligadas al enfermo hepatópata crónico.
Debe destacarse, también, que si bien la problemática
respiratoria del SHP aparece casi siempre en el trans-
curso de una hepatopatía ya avanzada, en algunas oca-
siones el síndrome puede preceder en gravedad a la clí-
nica de la hepatopatía10, lo que dificulta el diagnóstico.

A pesar de los numerosos estudios realizados, la pa-
togenia del SHP sigue siendo una incógnita. En general,
se acepta que existe un desequilibrio entre la produc-
ción o eliminación de sustancias vasoconstrictoras y va-
sodilatadoras y/o entre factores hepáticos que inhiben o
estimulan la proliferación vascular pulmonar2'3'12. En los
últimos años, las investigaciones clínicas y experimen-
tales se han centrado en el papel del óxido nítrico (NO),
molécula con potente acción vasodilatadora13'15. Se ha
demostrado que, en presencia de disfunción hepática,
existiría un incremento de la producción endógena de
NO que se relacionaría con los hallazgos hemodinámi-
cos propios del SHP y sus anomalías del intercambio de
gases13-14. La hipótesis de que el NO desempeña un pa-
pel fundamental en el desarrollo patogénico del SHP ha
sido recientemente reforzada por Rolla et al'4, que ob-
servaron, en 5 pacientes con SHP, una correlación signi-
ficativa entre la disminución de la concentración de NO
exhalado y la mejoría de la oxigenación arterial tras
practicar un trasplante hepático.

La prevalencia actual del SHP sigue siendo descono-
cida, principalmente debido a la limitación y heteroge-
neidad de los criterios diagnósticos utilizados y, tam-
bién, a la escasez de estudios prospectivos. Mientras que
la presencia de hipoxemia moderada (PaO^ entre 60 y 80
mmHg) es relativamente común en los pacientes con en-
fermedad hepática avanzada10'16, la hipoxemia arterial
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marcada (PaO^ < 60 mmHg) es menos frecuente y mu-
cho más sugestiva de SHP. Por lo que respecta a la
PaCOy lo usual es encontrar unos valores reducidos por
la hiperventilación alveolar frecuentemente asociada. De
ahí la recomendación de incluir siempre el cálculo del
AaPO¡, variable que queda corregida por el valor de la
PaCO^ y de la fracción inspiratoria de oxígeno, compor-
tándose, por tanto, como un parámetro más sensible que
la propia PaO, para estimar el grado de oxigenación ar-
terial en el SHP. Tanto la hiperventilación alveolar,
como el aumento del gasto cardíaco, característicos del
SHP, optimizan (elevan) los valores de PaOy por lo que
ejercen un efecto protector sobre la hipoxemia arterial al
minimizar su impacto sistémico. Por lo tanto, la ausen-
cia de hipoxemia no debería excluir la sospecha de SHP.
De hecho, un AaPO¡ elevado (> 15 mmHg) junto a una
ecocardiografía de contraste sugestiva de vasodilatación
intrapulmonar17 pueden considerarse criterios suficientes
para establecer el diagnóstico de SHP. En función de
ello, hemos comprobado recientemente una incidencia
elevada de SHP, del 17,5%, en un centenar aproximado
de candidatos a trasplante hepático estudiados prospecti-
vamente a lo largo de dos años consecutivos'6.

Investigaciones previas''2'10'18 habían ya demostrado
que la hipoxemia arterial del SHP es atribuible a un de-
sequilibrio de las relaciones V^/Q debido a la presencia
de unidades alveolares con ventilación preservada pero
con perfusión aumentada, que provoca el desarrollo de
áreas con cocientes \/Q reducidos, y de algunas comu-
nicaciones arteriovenosas pulmonares con aumento del
cortocircuito shunt intrapulmonar. El estudio de las re-
laciones Y/Q llevado a cabo en estos pacientes16, con o
sin hipoxemia arterial acompañante, indica que existiría
un amplio abanico de anomalías del intercambio de
gases. La presencia de unidades alveolares con cociente
VA/Q reducido tendría un mayor protagonismo en el
SHP moderado, con poca expresividad clínica, en el que
sólo destacaría un AaPO^ elevado con hipoxemia míni-
ma o moderada, mientras que la presencia de un corto-
circuito intrapulmonar aumentado sería el mayor deter-
minante de la alteración gasométrica en aquellos casos
más avanzados, agravado por la coexistencia de una li-
mitación de la difusión alveolocapilar de oxígeno''18.
Este último hallazgo no consistiría exclusivamente en
un trastorno de la difusión propiamente dicho, sino de
lo que se denomina "defecto de difusión-perfusión"
pulmonar, ya descrito en 1976 por Genovesi et al19. Este
concepto, poco conocido y retomado posteriormente20,
plantea que el aumento del diámetro capilar pulmonar
junto a la disminución del tiempo de tránsito del hema-
tíe en su travesía capilar, debido al elevado gasto cardí-
aco, comprometerían la difusión de las moléculas de
oxígeno en su recorrido desde el alvéolo hasta el vaso.
Ello se traduciría predominantemente en el desarrollo
de áreas con cocientes \^/Q reducidos, con limitación
de la difusión alveolocapilar de oxígeno.

Las anomalías gasométricas del SHP contrastan con
la presencia de un funcionalismo pulmonar convencio-
nal (espirometría y volúmenes pulmonares) totalmente
conservado o muy poco alterado, pero con una capaci-
dad de difusión pulmonar de monóxido de carbono
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(CO) (DL^y) siempre fuertemente reducida8. Sin embar-
go, este hallazgo fisiopatológico plantea varias incógni-
tas. Por un lado, no parece muy compatible una reduc-
ción de la DL(,Q con una vasodilatación pulmonar
generalizada subyacente, que debería provocar precisa-
mente el efecto contrario, de aumento de dicha variable.
Por otro, en pacientes con SHP a los cuales se les ha
practicado un trasplante hepático la DL^o permanece
inamovible, lo que contrasta con el resto de anomalías
gasométricas y hemodinámicas, cuya restitución funcio-
nal tras la intervención quirúrgica es completa21. En un
caso necrópsico publicado hace ya años, compatible
con lo que hoy denominaríamos SHP22, destacó la pre-
sencia de vasodilatación intraacinar y anastomosis arte-
riovenosas precapilares en la circulación pulmonar. Ello
se complementaba, a nivel ultramicroscópico, con un
engrosamiento parietal capilar y venoso de tejido colá-
geno, que provocaba un aumento de casi el doble de lo
normal de la distancia entre el alvéolo y el capilar. Si
estos cambios estructurales fueran comunes al pulmón
de todo SHP, la irreversibilidad de la caída de la DL^
observada tras el trasplante hepático podría quedar tal
vez explicada.

La historia natural del SHP se caracteriza por un em-
peoramiento progresivo del intercambio pulmonar de
gases, que puede llegar a ser muy invalidante por la dis-
nea extrema, asociado a una elevada mortalidad estima-
da en 4-5 años desde el inicio de la sintomatología res-
piratoria2'3'12. Hasta ahora, y como ya se ha comentado,
el único abordaje terapéutico eficaz ha sido el trasplante
hepático que haría involucionar el síndrome en una ma-
yoría de pacientes con SHP23. En un metaanálisis reali-
zado sobre 81 pacientes diagnosticados de SHP y some-
tidos a trasplante hepático se observó una restitución
parcial o total en el 82% de los casos9. Así, en la actua-
lidad, la hipoxemia arterial secundaria al SHP no sólo
no debe considerarse una contraindicación formal al
trasplante hepático sino que, por el contrario, constituiría
en una proporción de casos una indicación electiva del
mismo23.

En suma, el SHP combina una sintomatología hepáti-
co-pulmonar singular, de curso crónico, con anomalías
hemodinámicas y gasométricas muy características.
Este modelo clínico y fisiopatológico es prácticamente
único en medicina. Si ello se une a una incidencia ele-
vada en los pacientes con hepatopatía avanzada, un cur-
so progresivo con pronóstico reservado y una reversibi-
lidad total o parcial de las manifestaciones clínicas tras
el éxito del trasplante hepático, coincidiremos en admi-
tir que el SHP es una entidad compleja, pero sumamen-
te atractiva e interesante, que representa todo un reto
para la neumología. Sin duda alguna, el futuro esclare-
cimiento de las incógnitas mecanicísticas y las dudas
diagnósticas todavía vigentes deberán resolverse con la
participación activa de los neumólogos. Otro importan-
te desafío que nuestra especialidad deberá afrontar en el
próximo milenio, una cita que está tan sólo a la vuelta
de la esquina...
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