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Sindrome hepatopulmonar y enfermedad R

pulmonar intersticial difusa: una asociaciéon
poco conocida

Hepatopulmonary Syndrome and Diffuse Interstitial Lung
Disease: An Unusual Combination

Estimado Director:

El sindrome hepatopulmonar (SHP) se caracteriza por la triada
de alteracién en la oxigenacién arterial causada por dilataciones
vasculares intrapulmonares (DVIP) en el contexto de enfermedad
hepatica avanzada'. La disnea progresiva es el sintoma respiratorio
mas frecuente®>. La platipnea y la ortodesoxia (aumento de la dis-
neay descenso de la saturacién de oxigeno en ortostatismo) pueden
presentarse hasta en el 25% de los pacientes!. Otros signos suges-
tivos del SHP son las telangiectasias, la acropaquia y la cianosis
periférica®. La ecocardiografia con contraste mediante la inyeccion
con suero salino agitado es el método de confirmacién mas utili-
zado para detectar las dilataciones vasculares intrapulmonares’>,
Actualmente el trasplante hepatico (TH) es el tratamiento de elec-
cién, ya que las opciones médicas no han demostrado su eficacia®.
Se ha descrito que el SHP puede coexistir con otras enfermedades
respiratorias que agravan el intercambio gaseoso hasta en un 30%
de los casos®. Sin embargo, la asociacién con la enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa (EPID) ha sido escasamente comunicada en
la literatura. Cuando el SHP se desarrolla en un paciente con EPID
se dificulta el proceso diagnéstico de la misma y puede limitar las
opciones de tratamiento en ambas entidades’~'°. Basados en estas
premisas, hemos revisado 3 casos de SHP coexistente con EPID con
el fin de describir las caracteristicas de presentacién clinica y su
evolucién (tabla 1y fig. 1).

Caso 1. Mujer de 71 afos, sin antecedentes de tabaquismo ni eno-
lismo, diagnosticada de fibrosis pulmonar idiopatica, confirmada
por biopsia compatible con neumonia intersticial usual en 2011. En
la analitica de rutina se detect6 aumento de las enzimas hepaticas,
remitiéndose al servicio de digestivo. Mediante biopsia hepatica
se diagnostico de esteatohepatitis no alcohdlica. A los 3 meses de
establecerse este diagnéstico presenté empeoramiento de su dis-
nea, mayor hipoxemiay de la difusién del monéxido de carbono. No
habia progresién del score de fibrosis en la tomografia axial compu-
tarizada de ala resolucién (TACAR) ni descenso de la capacidad vital
forzada. Tras confirmarse la presencia de SHP asociado la paciente
presenté un deterioro clinico progresivo siendo exitus alos 4 meses.

Caso 2. Varén de 70 afios exfumador y con antecedentes de
consumo crénico de alcohol, diagnosticado de cirrosis endlica a
los 65 afos, ingresado en el servicio de digestivo por hemorra-
gia digestiva alta. Referia disnea de medianos esfuerzos de 3
meses de evolucién. Presentaba en la radiografia de térax signos
radiolégicos de EPID. La TACAR mostré patréon de neumonia
intersticial no especifica (NINE). Por la presencia de insuficiencia
respiratoria se prescribié oxigenoterapia domiciliaria al alta y se
completaria el estudio ambulatoriamente. La autoinmunidad y las
inmunoglobulinas G especificas para antigenos aviares y hongos
fueron negativos. La biopsia pulmonar no pudo realizarse por-
que el paciente presenté6 empeoramiento clinico y gasomeétrico,
requiriendo nuevamente ingreso al siguiente mes. Durante este
ingreso se confirmé el SHP y el paciente evolucioné desfavora-
blemente, requiriendo altos flujos de oxigeno, falleciendo a los 19
dias.

Caso 3. Var6én de 70 afios exfumador y sin antecedentes de
enolismo, con sospecha de esteatohepatitis no alcohdlica estu-
diado en otro centro. Presentaba disnea progresiva hasta hacerse
de minimos esfuerzos de 20 meses de evolucion. Referia artralgias
matutinas en las manos y los tobillos desde hacia 2 afios. Por el
antecedente de cardiopatia isquémica se habian realizado diversas

Tabla 1
Descripcion clinica, funcional y radiolégica de los pacientes incluidos en la serie
Caso 1 2 3
Edad 71 70 70
Sexo (H/M) M H H
Antecedentes de No Exfumador Exfumador
tabaquismo
Paquetes-afio N/A 40 30
Etiologia de EHNA Cirrosis endlica EHNA
hepatopatia
Score B C A
CHILD-Pugh
Disnea mMRC 3 3 3
Acropaquias Si No No
Telangiectasias Si Si Si
Platipnea/ortodesoxia  Si Si Si
Crepitantes Si St Si
en velcro
CVF (% pred) 93 30 NR
CPT (% pred) 86 NR NR
DLco (% pred) 51 NR NR
Pa0, (mmHg) 50 52 49
Saturacién 83 87 81
de oxigeno
PA-a0, 61 54 63
(mmHg)
Patrén TACAR NIU NINE NINE
Anatomia NIU N/A Fibrosis inters-
patolégica ticial/dafio
alveolar difuso
Supervivencia 125 19 14
desde el
diagndstico
de SHP (dias)
Lavado broncoalveolar
Macréfagos 76% 82%
Linfocitos 13% 5% NR
Segmentados 11% 13%
Eosindfilos 0 0
Causa de la Insuficiencia Insuficiencia Exacerbacién
muerte respiratoria respiratoria de EPID

La alteracién de la oxigenacion como criterio diagnéstico del SHP se defini6 en fun-
cién de la diferencia alvéolo-arterial de oxigeno (PA-a0,) basal (> 15 mm Hg en los
menores de 64 afios y > 20 mm Hg en los mayores de 64 afios)'.

CPT: capacidad pulmonar total; CVF: capacidad vital forzada; DLco: difusién alveo-
lar del ménéxido de carbono; EHNA: esteatohepatitis no alcohélica; H: hombre; M:
mujer; mMRC: modified Medical Research Council; N/A: no aplicable; NR: no reali-
zado; PaO,: presion arterial de oxigeno; TACAR: tomografia axial computarizada de
alta resolucién.

exploraciones cardiolégicas, todas sin alteraciones significativas.
Ingresa en urgencias por empeoramiento de su disnea y por insu-
ficiencia respiratoria aguda. En una radiografia de térax 11 meses
previa al ingreso se evidenciaba un patrén intersticial bilateral. Se
realiz6 TACAR en la que se describi6 un patrén sugestivo de neumo-
nia intersticial no especifica. En la analitica presentaba positividad
para anticuerpos antinucleares (1/320), anticuerpos antipéptido
citrulinado (46 U/ml)y factor reumatoide (46 Ul/ml). Curs6 con evo-
lucién térpida con hipoxemia grave que condicioné su ingreso en
la unidad de cuidados respiratorios intermedios, donde se realiz6
la ecocardiografia que confirmé el SHP. El paciente fallece a los
14 dias y fue realizada la autopsia que describié la presencia de
dafio alveolar agudo y cirrosis hepatica.

Estos casos ilustran 3 escenarios clinicos diferentes, en los
cuales la coexistencia del SHP y EPID plantean varias observacio-
nes. En primer lugar, el SHP puede ser una causa de hipoxemia
desproporcionada en pacientes con EPID. En este contexto, una
mayor disminucién de la difusién del monéxido de carbono a
la esperada conllevaria buscar una alteracién vascular asociada
o la presencia de enfisema. La valoracién de esta variable en la
monitorizacién de la evolucién o de la respuesta a un tratamiento
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Figura 1. A. Caso 1: corte axial de TACAR tordcica (ventana pulmonar). Se muestra una afectacién intersticial reticular, con engrosamientos septales y opacidades en vidrio
deslustrado en las bases pulmonares y bronquiectasias por traccién (flecha). B. Caso 1: en la ecocardiografia con contraste mediante la inyeccién con suero salino agitado se
observa el paso tardio de las burbujas en la auriculaizquierda luego de 3 a 6 latidos (flecha). AD: auricula derecha; Al: auriculaizquierda; VI: ventriculo izquierdo. C. Caso 2: corte
axial de TACAR tordcica (ventana pulmonar). Presencia de una reticulaciéon subpleural con gradiente apicobasal, que se acompaiia de distorsién de la arquitectura pulmonar y
bronquiectasias por traccién. También se aprecian areas de vidrio deslustrado con engrosamientos septales. D. Caso 3: corte axial de TACAR tordcica (ventana pulmonar) en el
que se observan opacidades pulmonares en vidrio deslustrado bilaterales, parcheadas. E. Caso 3. Imagen histoldgica en la que se evidencian focos de hemorragia con escasos
cambios reactivos del epitelio alveolar. También se observa inflamacién e hiperplasia neumocitaria que alternan con éreas de fibrosis laxa que sustituye el parénquima
pulmonar. Estos hallazgos son compatibles con dafio alveolar agudo (tincién hematoxilina-eosina, x100).

concreto en la EPID podria resultar, entonces, menos sensible. En
segundo lugar, la presencia de SHP puede limitar el proceso diag-
néstico de la EPID por el riesgo que entraiia la realizacién de una
biopsia pulmonar en estos pacientes. Ademas, en el caso de que
se tuviera un diagnéstico previo de fibrosis pulmonar idiopatica
(como nuestro primer paciente), la hepatopatia grave contrain-
dicaria los tratamientos antifibréticos disponibles. Por dltimo, la
EPID puede empeorar el pronéstico del SHP al condicionar la inclu-
sion de estos pacientes al TH. El riesgo de muerte en los pacientes
con SHP es el doble con respecto a los pacientes con cirrosis sin
SHP!. Por ello, se recomienda la incorporacién precoz a un pro-
grama de TH tras su diagndstico'. La supervivencia a los 5 afios
posterior al TH se sitdia hasta en un 76%%'!, mientras que, sin la
posibilidad del mismo, la supervivencia media es de 24 meses?.
Las principales causas de muerte descritas en el SHP son deri-
vadas de las complicaciones de la propia enfermedad hepatica®.
Consecuentemente, la coexistencia de EPID pudo influir en la
menor sobrevida en nuestra serie con respecto a lo comunicado
previamente.

La etiopatogenia de esta asociaciéon es desconocida. No obs-
tante, las neumopatias fibrosantes y la cirrosis se caracterizan por la
presencia de lesion epitelial/endotelial con cicatrizacién anémala
que conduce a fibroproliferacién y remodelacién tisular'?, estando
involucradas diferentes citocinas inflamatorias y factores de cre-
cimiento en comtn (TNF-a, IL-1, TGF- y VEGF)>510, Un estudio

reciente ha sefialado el acortamiento telomérico como uno de los
posibles mecanismos implicados'2.

En conclusion, la coexistencia de SHP y EPID plantea varias
dificultades en el abordaje diagnéstico y terapéutico de ambas enti-
dades, condicionado su evolucién. Son necesarios mas estudios que
permitan ampliar las particularidades de esta asociacién con el fin
de poder crear estrategias que mejoren su prondstico.
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Edema pulmonar intersticial en el deporte de R

alta competicion y acetazolamida: a propésito
de un caso

Interstitial Pulmonary Edema and Acetazolamide in
High-Performance Sport: A Case Report

Estimado Director:

El edema pulmonar intersticial es un trastorno de la funcién
pulmonar que limita la capacidad de difusiébn. Se ha des-
crito en deportistas que realizan ejercicios de alta intensidad y
duracién, en los que se produce una alteracién de la barrera
alveolocapilar!2, en especial buceadores?, triatletas, nadadores de
diversas especialidades? y montafieros®, y esti muy bien descrito
en los caballos de carreras®. Su prevalencia en el deporte es des-
conocida, aunque con toda probabilidad esta infravalorada. Por
su caracteristica aparicién en los diferentes deportes acuaticos
se ha consolidado el concepto de edema pulmonar del nadador
o swimming-induced pulmonary edema (SIPE)*. Se explica por la
sobrecarga del lecho capilar pulmonar debido al propio ejercicio
que solicita la movilizacién de un elevado gasto cardiaco, por la
redistribucién sanguinea de ese volumen por la temperatura del
agua, por la posicién del térax y, en ocasiones, por una innecesaria
sobrehidratacién’. Por otra parte, es licito pensar que la presencia
de ciertos procesos inflamatorios que modifican la permeabilidad
tisular pulmonar® puede facilitar la aparicién del edema pulmonar
en ciertas condiciones de sobresolicitacion en estos deportistas.

El presente caso corresponde a una nadadora de nivel olimpico
de 21 afios, con asma leve intermitente en la infancia de la que en
la actualidad solo precisa tratamiento preventivo para el asma de
esfuerzo de forma ocasional, y que presenta una clinica discordante
a pesar del tratamiento correcto de su asma. La deportista acudié
por presentar sensacién de disnea elevada y «diferente» a la propia
de su asma, de inicio progresivo y en relacién con la intensidad de
ejercicio, con una limitacién franca a una velocidad de nado mode-
rada. A su vez, se acompaifiaba de una fatiga periférica superior a la
que corresponderia para el tipo de trabajo realizado y de la que se
recuperaba con un breve reposo, para reaparecer cuando se repetia
el mismo tipo de trabajo. La historia clinica previa y la exploracién
fisica fueron normales, sin sintomas sugestivos de infeccién de vias
respiratorias, o una posible exposicion a contaminantes ambienta-
les o alérgenos. Se practicé espirometria basal forzada, que mostré
unos valores inferiores a lo esperado en una nadadora® y un patrén
obstructivo con prueba broncodilatadora positiva (pruebainicial en

latabla 1).Seinicié tratamiento de base estandar con un combinado
de formoterol/budesonida 9/320 g en polvo seco, dos veces al dia,
administrado en agenda segiin la sesion de entrenamiento, es decir,
primera dosis antes del entrenamiento de la mafiana y segunda
dosis antes del vespertino. Después de 3 meses de tratamiento la
deportista presentaba los sintomas y la limitacién de rendimiento
en una calidad e intensidad algo inferiores pero que seguian condi-
cionando las sesiones de trabajo. La espirometria previa y posterior
alasesion de trabajo mostré entonces valores de una cierta bronco-
constriccién por esfuerzo (prueba B enlatabla 1). Enla auscultacién
después de esa sesion solo se percibié una respiraciéon ruday fuerte
con una espiracion alargada, asi como una pulsioximetria que mos-
tr6 valores entre el 95 y el 98%. Ante la sospecha de una posible
sobrecarga del lecho vascular de edema pulmonar intersticial y ante
la dificultad para hacer una valoracién y seguimiento de las modifi-
caciones de la DLCO, se practicé ecografia de parénquima pulmonar
después del esfuerzo, donde se observaron las lineas b (cometas)
propias del edema pulmonar'? y se evaluaron los niveles de proBNP
pre/postesfuerzo (8,3 y 8,5 pg/ml, respectivamente), que se consi-
deran dentro del rango de normalidad. Tomando en consideracién
que podriamos estar ante la presencia de un edema pulmonar
limitante del ejercicio solicitamos permiso a la Agencia Espafiola
Antidopaje para utilizar durante un corto periodo de tiempo —una
semana— un inhibidor de la anhidrasa carbénica'l, acetazolamida,
con fin preventivo y diagnoéstico, dado que la presencia de diuréti-
cos en la muestra de orina de un control de dopaje se considera en
el apartado S5 como un resultado adverso bajo el concepto de una
sustancia para mejorar el rendimiento o el resultado (p.ej., perder
peso para cambiar de categoria), como por su accién de enmas-
carante de otras sustancias prohibidas'2. Durante el periodo de
espera la deportista paré el tratamiento preventivo, mantenién-
dose la misma sintomatologia y mostrando una espirometria de
mayor broncoconstriccién. Se pauté acetazolamida 250 mg por via
oral en una dosis inica matutina durante una semana segin lo pre-
visto, sin el tratamiento combinado preventivo. Como se observa
en la prueba C de la tabla 1, al término de ese periodo los valores
espirométricos postesfuerzo mostraban incluso una broncodilata-
cién en el postentreno, con total ausencia de sintomas o signos de
sufrimiento respiratorio y una ecografia postejercicio normal.

Con la informacién disponible, a falta de una medicién de DLCO
que seria determinante, podemos justificar la presencia de un ligero
edema intersticial producido por la practica de ejercicio en esta
deportista, que se previno con la administracién de acetazolamida.
Este caso, por un lado, permite destacar la utilidad de la espiro-
metria como una herramienta sencilla y practica en el apoyo de la
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