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Sindrome hepatopulmonar en paciente
con adenocarcinoma de colon con metastasis
hepaticas y sin hepatopatia cronica conocida
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El sindrome hepatopulmonar comprende una triada clini-
ca caracterizada por desoxigenacion arterial, dilataciones
vasculares intrapulmonares y hepatopatia. Se han descrito
tanto casos agudos como cronicos, y la causa mas frecuente
es la cirrosis. El mecanismo fisiopatolégico principal es la
dilatacion de los vasos pulmonares, que produce una altera-
cion del intercambio gaseoso. Se ha implicado la mayor pro-
duccién pulmonar de 6xido nitrico como mecanismo patogé-
nico principal de la vasodilatacion, aunque también se ha
relacionado el desequilibrio entre sustancias vasodilatado-
ras y vasoconstrictoras. Describimos un caso en el que se
produjo un sindrome hepatopulmonar en un paciente afec-
tado de un adenocarcinoma de colon con metastasis hepati-
cas en un higado previamente sano.
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Hepatopulmonary Syndrome in a Patient With
Adenocarcinoma of the Colon Metastatic to the
Liver and No Apparent Chronic Liver Disease

Hepatopulmonary syndrome consists of a clinical triad:
arterial blood deoxygenation, intrapulmonary vasodilation,
and liver disease. Both acute and chronic cases of this
syndrome have been reported, and the most common cause
is cirrhosis. The principle disease mechanism is dilation of
the pulmonary blood vessels causing alterations in gas
exchange. Increased pulmonary production of nitric acid
has been implicated as the primary pathogenic mechanism
of vasodilation although it has also been associated with
imbalance between vasodilators and vasoconstrictors. We
describe the case of a patient with hepatopulmonary
syndrome and adenocarcinoma of the colon with metastases
to a previously healthy liver.

Key words: Hepatopulmonary syndrome. Pulmonary vasodilation.
Liver disease. Adenocarcinoma of the colon.

Introduccion

El sindrome hepatopulmonar (SHP) comprende una
triada clinica caracterizada por desoxigenacion arterial,
dilataciones vasculares intrapulmonares y hepatopatia'.
El trastorno hepatico mas frecuente es la cirrosis, con in-
dependencia de su etiologia, y la causa mds frecuente es
la alcohdlica®. La alteracién en el intercambio gaseoso
en un paciente afectado de hepatopatia permite sospe-
char este sindrome. En este caso la diferencia de la ten-
sién de oxigeno alveoloarterial es mds sensible que la hi-
poxemia y la difusiéon del monéxido de carbono como
técnica de deteccién®*. La principal alteracion es la dila-
tacion de los vasos precapilares y poscapilares pulmona-
res, lo cual permite que la sangre venosa mixta alcance
las venas pulmonares de forma precoz. También puede
observarse una disminucion o ausencia del tono vascular
pulmonar, con una alteracién de la vasoconstriccion hi-
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poxica>®. En este fendmeno se han implicado varias sus-
tancias, de las cuales la mas relevante es el aumento del
6xido nitrico’. El estado circulatorio hipercinético, con-
sistente en un elevado gasto cardiaco y unas bajas resis-
tencias vasculares sistémicas y pulmonares, se asocia a
la cirrosis hepatica y al SHP moderado-grave?®.

Publicamos un caso de SHP en un paciente con ade-
nocarcinoma de colon y multiples metastasis hepdticas,
que habia sido estudiado 15 meses antes del diagndstico
por alteraciones de las enzimas hepdticas secundarias a
la toma de antiinflamatorios, sin que se objetivara hepa-
topatia crénica.

Observacion clinica

Varé6n de 60 afios, administrativo jubilado, con anteceden-
tes de hiperuricemia, hipertensién arterial sistémica y poli-
mialgia reumatica diagnosticada 2 afios antes, sin anteceden-
tes de tabaquismo. Quince meses antes del ingreso, durante
un episodio de artritis gotosa que se traté con colchicina, alo-
purinol y diclofenaco sédico, se habia detectado una altera-
cion de la funcién hepdtica, con aspartatoaminotransferasa de
47 U/1 (valores normales [VN], 1-37), alaninaminotransferasa
de 69 U/l (VN, 1-41) y gammaglutamiltranspeptidasa de 165
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U/l (VN, 10-49). Se habia completado el estudio con serolo-
gfa hepitica (antigeno de superficie de la hepatitis B negativo;
anticuerpos contra el antigeno del core de la hepatitis B nega-
tivos; anticuerpos antiantigeno de la hepatitis B de 0,0 U/l;
anticuerpos antivirus de la hepatits C negativos; anticuerpos
inmunoglobulina M antivirus de la hepatitis A negativos),
ecografia hepdtica y prueba de aclaramiento del verde de in-
docianina, con pardmetros dentro de los limites de la normali-
dad. Tras la retirada de los farmacos se corrigieron las altera-
ciones analiticas. El paciente acudié a urgencias por un
cuadro de un mes de evolucidén de astenia, anorexia y pérdida
de 6 kg de peso, alteracién del habito intestinal, disnea pro-
gresiva hasta hacerse a esfuerzos moderados (caminar 20 m),
tos seca y febricula ocasional. La gasometria arterial (fraccion
inspiratoria de oxigeno de 0,21) mostraba un pH de 7,49, una
presion arterial de oxigeno (Pa0O,) de 57 mmHg, presién arte-
rial de anhidrido carbdnico (PaCO,) de 27 mmHg y bicarbo-
nato (HCO;") de 20,6 mmol/l. Se decidi6 remitir al paciente a
consultas externas, desde donde se solicité una tomografia
computarizada (TC) de térax y abdomen superior. Veinticinco
dias después de la primera consulta, el paciente acudi6 al hos-
pital para realizarse la TC y, al terminar la exploracién, con-
sulté de nuevo en urgencias por aumento de la disnea, que le
limitaba para beber un vaso de agua. Ingresé por presentar
multiples lesiones hipodensas en ambos I6bulos hepdticos, in-
dicativas de infiltracién difusa metastdsica (fig. 1), e insufi-
ciencia respiratoria parcial; la gasometria arterial (fraccién
inspiratoria de oxigeno de 0,21) mostraba un pH de 7,50,
PaO, de 45 mmHg, PaCO, de 26 mmHg y HCO,” de
20 mmol/l. Se realizé la exploracién fisica; la temperatura era
de 37 °C, la presién arterial de 110/50 mmHg, la frecuencia
respiratoria de 28 respiraciones/min, sin platipnea, y la fre-
cuencia cardiaca de 110 lat/min. La auscultacién cardiopul-
monar fue rigurosamente normal. En la cara, el tronco y los
miembros superiores se observaban telangiectasias, que eran
mas evidentes en la palma de las manos (fig. 2) y la cara ante-
rior del térax. El estudio hepatico se completé con bioquimica
plasmadtica —aspartatoaminotransferasa, 57 U/l; alaninamino-
transferasa; 42 U/l; gammaglutamiltranspeptidasa: 252 U/l;
lactatodeshidrogenasa, 1.428 U/l (VN, 240-480); proteinas to-
tales, 7 g/dl; albimina, 3,4 g/dl; bilirrubina total, 1,1 mg/dl;
urea, 37 mg/dl; creatinina, 1,0 mg/dl; antigeno carcinoembrio-
nario, 4.645 ng/ml (VN, 0-6); antigeno CA-19.9 > 5.000 U/ml
(VN, 0-37)—, estudio de coagulacién —tiempo de protombina,
16 s; indice de Quick, 65%; fibrinégeno, 9,9 g/l- y hemogra-
ma —leucocitos totales, 10.200/ul, con un 73,3% de células
polimorfonucleares, un 17,2% de linfocitos y un 9% de mo-
nocitos—. En la colonoscopia se visualizé una masa a 30 cm
del ano de la que se realiz6 biopsia, y el estudio anatomopato-
l16gico resulté de adenocarcinoma infiltrante. Se efectué una
puncién aspirativa con aguja fina hepatica y se obtuvo citolo-
gfa indicativa de metdstasis de adenocarcinoma. Se completd
el estudio de la hipoxemia con gammagrafia de ventilacién-
perfusién, que mostré un patrén de baja probabilidad de trom-
boembolia pulmonar, y TC helicoidal y de alta resolucion,
que evidenciaron pequeilas bronquiectasias bibasales. Las
pruebas funcionales respiratorias se hallaban dentro de los li-
mites de la normalidad —capacidad vital forzada de 3,04 1
(82,4%), volumen espiratorio forzado en el primer segundo de
2,61 (92,7%), cociente de ambos parametros de 85,84 y capa-
cidad de transferencia del mondxido de carbono (TLCOc)
/volumen alveolar de 1,24 mmol/min/kPa (99,5%)-. La gaso-
metria arterial en decubito supino y sedestacién objetivé una
disminucién del 10% de 1a PaO, con el paso de dectibito supi-
no a sedestacion. La ecocardiografia realzada con contraste
(ETT-RC) detecté microburbujas en las cavidades izquierdas
entre el tercer y cuarto ciclos cardiacos tras su visualizacién
en las derechas. La angiorresonancia fue normal.

Fig. 1. Tomografia computarizada abdc 1 donde se observa la extensa

afectacion metastasica hepatica.

Fig. 2. Telangiectasias de las manos.

La evolucién del paciente fue desfavorable. Presenté un
empeoramiento del intercambio gaseoso y disminucién pro-
gresiva de las cifras de presidn arterial sistdlica hasta 85
mmHg, a pesar de retirar el tratamiento antihipertensivo.
También se elevaron las cifras del antigeno carcinoembriona-
rio hasta 14.533 ng/ml.

Discusién

El SHP se ha visto asociado tanto a enfermedad he-
pética aguda® como crénica. En algunos casos, como en
la hipertension portal no cirrdtica, puede no estar impli-
cado el parénquima hepdtico. La alteracion en el meta-
bolismo o aclaramiento de sustancias vasoactivas, se-
cundario a disfuncién hepatica o hipertension portal,
podria producir un desequilibrio entre sustancias vaso-
constrictoras y vasodilatadoras, a favor de estas dltimas.
El incremento del 6xido nitrico sintetasa en el endotelio
de la circulacién pulmonar es el mecanismo que se cree
esencial en la vasodilatacion pulmonar’. Algunas de las
sustancias vasodilatadoras potencialmente implicadas
son el factor natriurético atrial, el factor activador de
plaquetas, el péptido vasoactivo intestinal, los estroge-
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nos, el glucagdn y las prostaglandinas. La endotelina I y
la serotonina, como sustancias vasoconstrictoras, podri-
an estar disminuidas, lo que contribuiria a la vasodilata-
cién de la microcirculacién pulmonar. La dificultad en
el diagndstico de este sindrome radica en la inespecifi-
cidad de sus sintomas. El mas frecuente es la disnea,
que se acompaila de cianosis, acropaquias y arafias vas-
culares. El sintoma mds caracteristico es la platipnea
—disnea al pasar del dectbito a la bipedestacién—, pero
no esta presente en todos los pacientes. La disnea de es-
fuerzo se presenta en la evolucidn natural de la cirrosis,
pero sélo en algunos casos estd relacionada con el SHP,
mientras que la platipnea y la ortodesoxia (disminucion
de la PaO, = 5% o = 4 mmHg desde la posicién de de-
ctibito supino a la bipedestacién)! se observa con fre-
cuencia en el SHP y apunta a un shunt mayor en las ba-
ses, que estdn mejor perfundidas en bipedestacién’. La
gasometria arterial, que muestra hipoxemia con alcalo-
sis respiratoria, debe hacer pensar en este sindrome. En
la cirrosis es frecuente este hallazgo, por lo que serd de
gran importancia calcular el gradiente alveoloarterial de
oxigeno!® y comprobar si presenta ortodesoxia. Las
pruebas de funcion respiratoria suelen ser normales,
aunque la difusién puede estar disminuida. La dilata-
cién provoca un paso acelerado de la sangre por los ca-
pilares pulmonares y el tiempo de intercambio gaseoso
no es suficiente, asi que, aunque no exista alteracion de
la membrana alveolointersticial, podemos encontrar una
difusién disminuida. La ETT-RC con suero salino agita-
do o verde de indocianina es una técnica no invasiva
que permite objetivar la dilatacién vascular intrapulmo-
nar, y es la mds sensible para detectar vasodilatacién
pulmonar'!. Las burbujas se visualizan en las cavidades
izquierdas entre el tercer y sexto latidos desde que se
objetivaron en las cavidades derechas. Mediante ecocar-
diografia transesofdgica puede determinarse especifica-
mente la vena pulmonar de donde provienen'>. En caso
de visualizarse antes del tercer latido, es obligatorio
descartar una afectacién cardiaca o de grandes vasos to-
rdcicos que curse con shunt derecha-izquierda'. Las
microburbujas que pasan por la circulacién pulmonar
normal son tan pequefas (8-15 um) que son atrapadas y
se disuelven antes de llegar a las cavidades izquierdas.
Cabe destacar la positividad de la prueba en un porcen-
taje importante de pacientes cirrdticos con gasometria
normal'¥, cuyo prondstico es desconocido. Otra técnica
que puede servir para el diagndstico es la gammagrafia
pulmonar de perfusién con albimina macroagregada
marcada con tecnecio 99m, donde se observa captacion
en caso de shunt derecha-izquierda en cerebro, rifiones,
higado, hueso y bazo. No permite diferenciar si el shunt
es cardiaco o pulmonar y posee menor sensibilidad que
la ETT-RC'. La angiografia pulmonar, en desuso, indi-
ca vasodilatacién pulmonar, aunque puede ser normal'’.
Parece que el grado de disfuncién hepdtica?®, las varices
esofdgicas!'>!¢ y las arafias vasculares* guardan relacién
con el trastorno hemodindmico de la cirrosis hepdtica,
pero no con la ascitis ni la encefalopatia hepética®.

El caso descrito es inusual por presentar dilataciones
vasculares intrapulmonares detectadas por ETT-RC so-
bre un higado previamente sano afectado de metdstasis
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hepéticas por adenocarcinoma de colon. Lee y Lepler!’
describieron el caso de una mujer con carcinoide metas-
tasico en higado relacionado con sustancias vasoactivas
segregadas por el tumor carcinoide. Teramoto et al'®
postularon la posible implicacién del 6xido nitrico en la
vasodilatacion pulmonar. El caso aqui expuesto presen-
taba vasodilatacién tanto pulmonar como sistémica,
como muestra la caida de la presién arterial a pesar de
la retirada de farmacos y la presencia de arafias vascula-
res, lo que invita a pensar en una vasodilatacion genera-
lizada y una circulacién hiperdindmica. El cuadro pudo
estar causado por una sustancia vasodilatadora secreta-
da por el tumor o por el desequilibrio de las sustancias
vasodilatadoras respecto a las vasoconstrictoras por la
gran afectacion metastdsica hepatica.
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