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RESUMEN

El sindrome hepato-pulmonar (SHP) se caracteriza por dilatacion de la vasculatura pulmonar en el contexto de
una enfermedad hepatica crénica. Este sindrome debe ser considerado en aquellos pacientes hepaticos que
evolucionen con incremento de la gradiente alveolo-arterial y evidencia de dilatacién vascular intrapulmonar. La
triada diagndstica para el SHP es: 1. Enfermedad hepatica con o sin hipertension portal, 2. Anormalidades del
intercambio gaseoso (pO2 menor de 80mmHg y gradiente alveolo-arterial mayor de 20mmHg) y, 3. La
comprobacion de la dilatacion vascular pulmonar.

Objetivos: diagnosticar el SHP en nifios con enfermedad hepatica y signos clinicos de hipoxemia, a través de la
demostracion de la vasodilatacion vascular pulmonar mediante ecocardiografia contrastada con microburbujas.
Meétodo: se realizo una ecocardiografia contrastada en aquellos nifios hospitalizados por enfermedad hepatica
con signos clinicos de hipoxemia; del mismo modo se hizo el estudio anatomo-patoldgico hepatico a través de
biopsia percutanea y el estudio completo de la patologia hepatica y pulmonar.

Resultados: Fueron estudiados 14 nifios, en quienes se comprobd la dilatacion vascular intrapulmonar. Las
edades fueron muy variables, desde 23 dias hasta 16 afios, todos ellos con enfermedad hepética primaria. Tres
nifios presentaron la sintomatologia respiratoria antes de hacer evidente la enfermedad hepatica. Los diagndsticos
anatomo-patoldgicos fueron diversos. Conclusiones: La ecocardiografia contrastada mediante microburbujas
fue un buen método para la comprobacion de la dilatacion vascular intrapulmonar y el diagnéstico del SHP en
nifios con enfermedad hepadtica.

Palabras clave: dilatacion vascular intrapulmonar, ecocardiografia contrastada, shunt intrapulmonar, hipoxemia.

SUMMARY

The hepatopulmonary syndrome is characterized by
dilatation of the pulmonary vascular bed in the context
of chronic liver disease. This syndrome should be
considered in cases of chronic liver disease with an
increase in the alveolar-arterial gradient and evidence
of intrapulmonary vascular dilatation. The
hepatopulmonary syndrome occurs in up to 50 percent
of patient with chronic liever disease from any cause.
The diagnosis consist in the triad: 1. Liver disease with
or without portal hypertention, 2. Hypoxemia (pO2 <
80mmHg) and increase in the alveolar-arterial gradient
(AaDO2 > 20mmHg) and, 3. Dilatation of the pulmonary
vascular bed. Objetive: diagnosis of the
hepatopulmonary syndrome in children with liver
disease and clinic sings of hypoxemia, verifieing the
presence of an intrapulmonary shunt by contrast
echocardiography with micro bubbles. Method: contrast
echocardiography was performed in hospitalized
children with liver disease and clinic sings of hypoxemia;
all of the patient were studied with hepatic biopsy and

the complete respiratory tests.

Results: 14 children were studied, verifieing
intrapulmonary vascular dilatation. The range of age
was from 23 days to 16 years, all of them with primary
liver disease. Three children present respiratory sings
before showing sings of the liever disease. The were
different primary diagnosis of the liever disease.
Conclusions: Contrast Echocardiography with micro
bubbles was a good method verifieing intrapulmonary
vascular dilatation.

Key words: Intrapulmonary vascular dilatation, contrast
echocardiography, intrapulmonary shunt, hypoxemia.

INTRODUCCION

El SHP se define como una triada que incluye:

1. Enfermedad hepatica con o sin hipertensién portal,

2. Anormalidades del intercambio gaseoso (pO2
arterial menor de 80 mmHg y gradiente alveolo-
arterial mayor de 20 mmHg) y

3. Dilatacién vascular capilar pulmonar @35 12,24,27,29,
35, 38, 40, 41, 45)_
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El término SHP, acufiado originalmente por Knudsony
Kennedy en 1977 :12.35.38.45 y revisado posteriormente
por Sheila Sherlock ©® a fines de los 80's, quiere definir
de forma simplista la problematica de la hipoxemia
arterial (presién parcial de oxigeno, pO2 en sangre
menor de 70 mmHg, 80 mmHg para otros autores)
que parece asociarse a una enfermedad hepatica,
preferentemente crénica, en ausencia de patologia
cardiaca o pulmonar intrinseca. Nacié posiblemente por
analogia con otra entidad que también adquiri6é gran
renombre en aquella época, "el sindrome hepatorrenal”
o insuficiencia renal funcional de origen hepatico, con
objeto de llamar la atencién de un tipo de alteracién
pulmonar cuyo origen estaria relacionado con la
hepatopatia propiamente dicha @ 12 17,29, 35, 38,45

El hallazgo anatomopatolégico fundamental del SHP
consiste en un arbol vascular pulmonar anormalmente
dilatado, de forma generalizada, a nivel capilar y
precapilar, en la proximidad de la zona de intercambio
gaseoso, que se rodea de una arquitectura pulmonar
estrictamente normal. En efecto, tanto el arbol
bronquial como el espacio alveolo intersticial estan
intactos, sin alteraciones morfolégicas ©> 3. El diametro
normal de los capilares pulmonares es de 8 - 15 micras,
pero en el SHP éste puede ser diez veces mayor ¢,
llegando a valores tan altos como 100 micras @, incluso
500 micras 2 2°49); esto determina que los glébulos
rojos de la sangre venosa de la arteria pulmonar,
procedentes del lado derecho del corazén, pasen muy
rapido o directamente, a través de un capilar pulmonar
anormalmente dilatado, y alcancen la circulacion
sistémica, y en consecuencia, no se oxigenen o se
oxigenen defectuosamente, produciendo los signos
clinicos de cianosis, disnea, etc.

La patogénesis de estos corto-circuitos intrapulmonares
en el SHP estaria mediada por la enfermedad hepatica.
Un desbalance entre factores vasoconstrictores y
vasodilatadores, y entre factores estimulantes e
inhibidores del crecimiento celular endotelial juegan
un rol importante en la dilatacién vascular
intrapulmonar. Las sustancias vasodilatadoras que
intervendrian en la patogénesis del SHP son:
prostaglandinas 11y E1, péptido vasoactivo intestinal,
calcitonina, glucagén, sustancia P, 6xido nitrico (ON),
factor natriurético atrial y factor activador plaquetario
@38 Adicionalmente, una produccién disminuida o
inhibicion de elementos constrictores, tales como la
endotelina, podrian también contribuir a la relajacién
vascular en la microcirculacién pulmonar ©,

La ecocardiografia contrastada ha aumentado
Gltimamente su uso en la demostracién de la presencia
de dilatacion vascular intrapulmonar. Esta técnica
(elemento fundamental del presente trabajo) utiliza

salino normal (NaCl 9 o/00), el cual es agitado
enérgicamente a través de dos jeringas de 10cc
interconectadas mediante una llave de triple via
(figuras 1 y 2), creando millones de microburbujas
de diametros que no llegan nunca a ser menores de
15 micras, y que poseen intensa ecorreflexion debido
a su distinta impedancia acustica relativa a la sangre
@9, Al ser inyectado este suero, conteniendo estas
burbujas, a través de una vena periférica, llegan al
lado derecho del corazdn, siendo visualizadas
mediante la ecocardiografia como miles de pequefias
imagenes ecorrefringentes en movimiento, que
aparecen a través de la vena cava hacia la auricula
derecha, de ahi al ventriculo del mismo lado siendo
impulsadas luego a través de la arteria pulmonar hacia
la circulacién pulmonar, basicamente hacia la
circulacién capilar pulmonar; donde no se espera que
crucen, sino mas bien que sean atrapadas,
fragmentadas y eventualmente reabsorbidas a nivel
de los capilares, pero nunca que atraviesen hacia la
circulacion izquierda; debido a que como ya se dijo,
el capilar pulmonar normal tiene un diametro de 8 a
15 micras ®%3% 49, Pero en aquellos pacientes con
SHP, con vasodilatacién capilar pulmonar, las burbujas
pasan a través de este defecto a cAmaras cardiacas
izquierdas, siendo visualizadas mediante la
ecocardiografia transtoracica luego de 3 a 4 ciclos
cardiacos al dejar el ventriculo derecho (3 a 4 latidos
cardiacos es lo que dura aproximadamente la
circulacién pulmonar) ¢, Un elemento importante en
este examen es que excluye la presencia de shunts
intra cardiacos, ya que permite una visualizacion
directa de la estructura cardiaca y dinamica
circulatoria, ademas de estudio de flujos mediante la
eco Doppler. En presencia de shunts intracardiacos
(C1V, CIA, etc.) las burbujas son vistas en camaras
cardiacas izquierdas inmediatamente luego de su
visualizacion en camaras derechas G-1235 45,

En relacion con la edad en que se presenta este
sindrome, es importante decir que la gran mayoria
de los estudios publicados estan abocados a
pacientes adultos, y que se piensa incluso, para
algunos autores, que su frecuencia no es alta en
nifios ®. Es ahi donde radica la importancia del
presente estudio, en demostrar que se puede
encontrar SHP a cualquier edad de la infancia, incluso
en el periodo neonatal.

El presente estudio tiene la intencién de demostrar la
vasodilatacion intra-pulmonar capilar mediante la
ecocardiografia contrastada con microburbujas y, que
es posible identificar este sindrome a cualquier edad,
incluso durante el periodo neonatal, y que no es una
condicion absoluta la cronicidad de la enfermedad
primaria hepatica.
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Figura 1.

Figura 2.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio descriptivo analitico
prospectivo, consistente en la busqueda de casos de
sindrome hepatopulmonar y consiguiente diagndstico
mediante ecocardiografia contrastada, en el servicio de
Gastroenterologia pediatrica del Instituto Especializado
de Salud del Nifio, en coordinacion y estrecha relacién
con el servicio de Cardiologia pediatrica de la misma
institucion. Para tal fin se estudi6 a aquellos nifios que
tuviesen alguna patologia hepatica, ya sea crénica o
aguda, y que ademas cursaran con algin grado de
cianosis, disnea o algun signo clinico de hipoxemia. A
todos se les realiz6 la ecocardiografia contrastada con
inyeccién de suero fisioldgico agitado (microburbujas),
intentando demostrar la vasodilatacion capilar pulmonar.

Del mismo modo, para cada caso se realizd una revision
de la historia clinica, gases arteriales (para demostrar
la hipoxemia y aumento de la gradiente alveolo-arterial),
pruebas hepaticas séricas, marcadores virales (segin
el caso y necesidad), examenes de laboratorio
complementarios, radiografia de térax, ecocardiografia
transtoracica y estudio Doppler (para la confirmacién
de la normalidad anatomo-funcional cardiaca);
finalmente cada nifio tuvo un estudio anatomo-patologico
hepatico (biopsia hepatica percutanea).

Fueron descartados aquellos pacientes en quienes se
confirmé alguna anomalia estructural cardiaca mediante
la ecocardiografia transtoracica, y aquellos con alguna
patologia pulmonar primaria que condicione la clinica
respiratoria.

Criterios diagndésticos para el sindrome

hepatopulmonar

Se establecio el diagnostico de SHP si el paciente cumplia

cada uno de los siguientes criterios:

1. Enfermedad hepatica (crénica o aguda, con o sin
hipertensién portal)

2. Ecocardiografia contrastada positiva (opacificacion
de la auricula izquierda luego de tres 0 mas latidos
cardiacos después de la opacificacion de la auricula
derecha) y

3. Oxigenacion anormal definida por PaO2 < 80 mmHg
y gradiente alveolo arterial P(A-a)O2 > 20 mmHg,
asumiendo un coeficiente respiratorio de 0,8 y de 1
en el periodo neonatal.

Criterio hepatico

Cada paciente tuvo enfermedad hepatica caracterizada
por evidencia clinica de hipertension portal con o sin
cirrosis. Se consigno la presencia de hipertension portal,
demostrada mediante la presencia de varices esofagicas
documentadas por esofagogastroduodenoscopia; ascitis
mediante examen fisico o ultrasonografia abdominal;
esplenomegalia demostrada mediante ecografia. La
cirrosis fue establecida mediante el estudio anatomo
patolégico, a través de biopsia percutanea hepatica.

Criterio ecocardiografico

Se determind la presencia de vasodilatacion capilar
pulmonar si el resultado de la ecocardiografia transtoracica
contrastada era positivo luego de la administracion del salino
agitado, en posicién supina, a través de una via venosa
periférica de una extremidad superior. La positividad fue
definida cualitativamente ante la visualizacion de cualquier
opacificacién de las camaras cardiacas izquierdas luego
de tres 0 mas ciclos cardiacos después de la aparicion de
las microburbujas en camaras cardiacas derechas. En
ningln paciente se encontrd evidencia de algin shunt
intracardiaco de derecha a izquierda (opacificacion
inmediata observada en la auricula izquierda), lo cual se
presenta antes de tres ciclos cardiacos. Asi también, se
realiz6 un estudio completo de la dindmica y anatomia
cardiaca en todos los pacientes mediante la ecocardiografia
transtoracica y estudio Doppler.

Criterios oxigenatorios

Se obtuvieron muestras de sangre arterial para el
estudio de gases arteriales mediante puncién de la
arteria radial, con el paciente en posicién supinay en
una condicién clinica estable. Se report6 la PaO2, PaCO2
y pH. El diagnéstico se considerd en pacientes con
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P (A-a) 02 > 20 mmHg (oxigenacién anormal) o PaO2
< 80 mmHg, respirando oxigeno ambiental (fi02 de
0,21). El célculo de la gradiente alveolo-arterial se hizo
mediante la siguiente férmula:

AaDO2 = ((fi02) (Pb-47)-PaCO2/ R )-Pa02

Pb: presion atmosférica

47: presion de agua

R: constante (coeficiente respiratorio: 1 en el recién
nacido, 0.8 en el resto)

RESULTADOS

Fueron estudiados 14 pacientes (8 mujeres y 6 hombres;
con una edad promedio de 7 afos, con un rango que
iba desde 23 dias hasta 16 afios (Tabla N°. 1).

Tabla N° 1. Edad y sexo

enfermedad igual o menor de 1 mes (14,3%), en 3 nifios
fue de 1 a 6 meses (21,5%), 4 pequefios iniciaron su
enfermedad en un tiempo que iba de 6 a 24 meses
(28,7%), y 5 nifios tuvieron un tiempo de enfermedad
mayor de 2 afios (35,5%), teniendo dos de ellos 7 afios
de enfermedad, y otro 8 afios (Tabla N°. 2). Es importante
sefialar que tres de los pacientes iniciaron su enfermedad
con sintomatologia secundaria al fendmeno hipoxico
mucho antes de que se evidenciara la enfermedad
hepatica primaria. Estos tres nifios, manifestaron los
signos y sintomas de disnea progresiva, cianosis e
hipocratismo digital, mucho antes de que se hiciera
evidente la enfermedad hepética. De ellos, el paciente
namero 4, inicié dicha sintomatologia 8 afios antes de
su ingreso al hospital, sin embargo la enfermedad
hepatica se hizo evidente recién luego de 4 afios
(caracterizada por ascitis, circulacion colateral,
hepatomegalia y arafias vasculares). El paciente 12, con
un tiempo de enfermedad de 4 afios, presento recién la
evidencia de la hepatopatia 2 afios después del inicio, y

1 F 1m20d finalmente, el paciente 13, con un tiempo de enfermedad
2 M 16 afios de 7 afios, hace evidente la sintomatologia primaria
3 F 6 meses hepatica rec_ién un mes antes de su iqgreso, (?aracterizada
4 F 10 af por un episodio de hematemesis persistente que
arjos evidencia recién la presencia de varices esofagicas y el
S M 9 afios hallazgo de la enfermedad hepatica crénica.
6 F lallm
7 M 6 meses Tabla N° 2. Tiempo de enfermedad
8 M 13 afios Paciente # Tiempo de enf.
9 F 16 afios 1 1 mes
10 F 23 dias 2 1 afio
11 M 2 meses 3 4m
12 F 7 afos 4 8 arfios
13 M 9 afios 5 7 afios
14 F 16 afios 6 1 afio
7 6m
Todos ellos con enfermedad hepética primaria, de 8 3an
; . ) : . afios
diversa etiologia, y en quienes se realiz6 la —
ecocardiografia contrastada, estudio de gases arteriales 9 1ano
y biopsia hepatica percutanea; ademas de los otros 10 3sem
estudios ya mencionados. El mayor porcentaje de ellos, 11 2 afios
6 pequefios (42,8%), estaba comprendido en los =
. ~ ; : o 12 4 anos
primeros dos afios de vida, habiendo entre ellos un nifio =
de 23 dias de nacido. Pacientes en la etapa pre-escolar 13 7 anos
(2 - 5 afios) no hubo ninguno, en la etapa escolar (6 - 14 18m

14 afios) fueron 5 nifios (35,7%) y adolescentes (14 -
18 afios) fueron 3 (21,5%).

En relacién con el tiempo de enfermedad, ya sea el
inicio de los sintomas de la enfermedad hepatica
primaria, o la aparicion de la sintomatologia secundaria
al fenébmeno hipoxico, incluso aparecidos en algunos
casos, antes que se manifieste la enfermedad hepatica,
se encontré que 2 nifios tuvieron un tiempo de

En cuanto a los hallazgos clinicos, tanto aquellos
relacionados con la enfermedad hepética en si como
todos aquellos secundarios al fenémeno hipoxico, se
encontrd lo siguiente:

Sintomatologia hepatica
De los 14 nifios, 11 presentaron ictericia (78,6%), 12
tuvieron ascitis (85,7%0), 9 circulacion colateral (64,3%),
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2 tuvieron palmas hepaticas (14,3%), 5 con arafias
vasculares (35,5%), 5 tuvieron edema en extremidades
(35,5%) y 12 presentaron hepatomegalia (85,7%)
(Tabla N°3).

Tabla N° 3. Sintomatologia hepatica

Signos y Numero | Porcentaje
sintomas %

Ictericia 10 71.4
Ascitis 12 85.7
Circulacién colateral 9 64.3
Palmas hepaticas 2 14.3
Arafias vasculares 5 35.7
Edema en extremidades 5 35.7
Hepatomegalia 12 85.7

Es importante advertir que 4 nifios presentaron varices
esofagicas, que se manifestaron como hematemesis,
siendo 2 de ellas varices esofégicas de Il grado y las
otras dos de Ill grado; requiriendo escleroterapia
endoscopica. En uno de ellos, el paciente numero 9
(16 afios, sexo femenino), con varices esofagicas de
111 grado, se encontr6 durante el examen endoscépico
alto un ascari en el eséfago. Dicho paciente, llamé la
atencién ya que present6 a la laparoscopia exploratoria
hepato-esplenomegalia, con aspecto hepatico de
hepatopatia celular difusa homogénea, ascitis en fosa
iliaca derecha; ademas, fosfatasa alcalina elevada (697
Ul), pero en la biopsia hepatica no se encontré ninguna
alteracion anatomo-patolégica. Clinicamente,
presentaba platipnea, disnea en reposo, cianosis leve,
ictericia en escleras, arafias vasculares y palmas
hepéticas. En el estudio de gases arteriales se encontro
la pO2 en 80,6 mmHg y la gradiente alveolo-arterial
en 32,3 mmHg. Asi también, se comprobo pasaje de
las microburbujas a cavidades izquierdas durante el
examen de ecocardiografia contrastada. Toda la
serologia viral era negativa.

Sintomatologia hipoxica:

De los 14 nifios estudiados, 6 (42,8%) presentaron
hipocratismo digital (con ufias en vidrio de reloj y cianosis
ungueal), 10 tuvieron cianosis (71,4%), 11 acusaron
disnea en reposo (78,6%) y 13 la presentaron al esfuerzo
(85,7%); y en 10 de estos pequefios se describio la
presencia de platipnea (71,4%). Como era de esperarse,
el fenomeno de hipocratismo digital se present6 sélo en
aquellos nifios con un tiempo de enfermedad prolongada,
describiéndose en los pacientes con 2 o mas afios de
enfermedad (Tabla N° 4)

Tabla N° 4. Sintomatologia hipoxica

Signosy Numero | Porcentaje
sintomas %
Cianosis 10 71.4%
Hipocratismo digital 6 42.8%
Disnea en reposo 11 78.6 %
Disnea de esfuerzo 13 92.8%
Platipnea 10 71.4%

Llama la atencién que de todos los nifios sélo uno de
ellos no present6 disnea, ni siquiera al esfuerzo (al
llanto o durante la lactancia), tratandose de la paciente
namero 3, una lactante de 4 meses de vida con
diagnéstico primario de colestasis neonatal familiar
intrahepatica (diagnostico anatomo-patol6gico), que al
examen clinico presentaba ictericia y leve circulacién
colateral, y aumento de transaminasas (TGO: 167,1 Ul
y TGP: 977 Ul), y que sorprendentemente presentd
una ecocardiografia contrastada positiva, con pasaje
de las microburbujas a cavidades cardiacas izquierdas,
en gran cantidad y repetidas veces (se realizo la prueba
tres veces). Esta pequefia tenia en los gases arteriales
una pO2 de 80,4 mmHg y una gradiente alveolo arterial
de 21,8 mmHg. Lo que no concuerda exactamente con
lo hallado en la ecocardiografia, mediante la cual se
comprobé la presencia de gran dilatacién vascular
pulmonar.

En relacién con el estudio de gases arteriales, todos
ellos tomados con fiO2 de 0,21, se encontrd lo
siguiente: del total de nifios estudiados, 12 (85,7%)
presentaron valores de pO2 igual o menores de 80
mmHg, teniendo uno de ellos un valor menor de 50
mmHg (47,9 mmHg); 3 nifios tuvieron valores entre 51
y 60 mmHg (58,3 mmHg, 57,5 mmHg y 54,8 mmHg),
otros 4 pequefios tuvieron entre 61 y 70 mmHg (69
mmHg, 67 mmHg, 64,1 mmHg y 62 mmHg), y 4 tuvieron
una pO2 entre 71 y 80 mmHg (80,4 mmHg, 72 mmHg,
80,6 mmHg y 73 mmHg); el resto, dos nifios, tuvieron
valores mayores a 81 mmHg: uno de ellos con 94,2
mmHg, otro con 95,7 mmHg, constituyendo ambos el
14,3% del total (Tabla N° 5)

Los hallazgos en las pruebas de laboratorio fueron muy
diversos, tomandose en cuenta en este estudio:
hematocrito, hemoglobina, TGO, TGP, bilirrubinas
totales y fraccionadas, tiempo de protrombina,
proteinas totales y fraccionadas, y fosfatasa alcalina.
Ademaés, algunos pacientes tuvieron estudios
seroldgicos para descarte de afecciones virales:
hepatitis B, C y VIH; siendo en todos los casos
negativos.
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Tabla N° 5. Gases arteriales

(mmHg) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 prom
AaDO2 49,2 8 21.8 | 65.8 | 31.5 | 32.8 | 15.3 | 30.2 | 32.3 | 39.7 | 48.9 | 32.7 | 479 | 54.2 | 36.45
PaO2 69 | 942 | 804 (479 | 72 | 583 (957 | 67 |806 | 73 | 575 62 64.1 | 54.8 | 69.75
PaCO2 252 | 38 38 (288 | 37 |469 | 31 42 | 295 | 37 | 347 44 30.2 | 32.6

pH 7.4 738 | 738 | 737 | 739 | 7.27 | 745 | 741 | 741 | 736 | 7.36 | 7.37 | 7.43 7.42
Sat.02% | 78 96 84 82 86 84 97 81 96 81 88 90 93 88

En lo que respecta al la gradiente alveolo arterial
calculada, 12 nifios presentaron valores igual 0 mayores
de 21 mmHg (85,7%), y aquellos dos nifios que
tuvieron valores dentro de limites normales fueron: el
paciente nimero 2 y el 7, quienes clinicamente
presentaban disnea en reposo y al esfuerzo, lo que
hizo la sospecha de la presencia del SHP, pero que al
realizarse la ecocardiografia contrastada no se hallo
el pasaje de las microburbujas. Estos dos nifios fueron
incluidos en la relacion de pacientes estudiados, ya
que demuestran que aunque clinicamente podria
impresionar como SHP, es necesaria la realizacion de
la ecocardiografia contrastada.

En lo que respecta al estudio radiografico de térax se
encontré 6 nifios (42,8%) con patrén nodular reticular
en ambas bases (patron radiografico hallado
usualmente en el SHP), siendo los pacientes 5, 6, 8,
10, 12,y 14. Del resto, 4 (28,7%) tuvieron radiografias
normales, pacientes: 2, 3, 7,y 11; dos nifios (14,3%)
presentaron solamente aumento de la trama
bronquial, pacientes 4 y 13. Finalmente, en un nifio
se describié areas hipoventiladas en ambas bases,
paciente niumero 9, y en el otro un discreto infiltrado
nodular reticular en el campo pulmonar derecho a
predominio basal.

Se practico biopsia hepatica percutanea en todos los
nifios, siendo el resultado el siguiente, segun pacientes
enumerados:

1. Tumor a células redondas pequefias con infiltracion
de parénquima hepatico, compatible con
neuroblastoma.

2. Hepatitis cronica activa; cirrosis, colestasis biliar,
nédulos de regeneracion.

3. Colestasis progresiva familiar intrahepatica;

colestasis neonatal. Colestasis intrahepatica,

escasez de conductos biliares.

Biopsia hepatica normal.

Glucogenosis tipo IV (cirrosis hepatica).

Hepatitis cronica activa; cirrosis hepatica.

Colestasis hepatica, compatible con hepatitis

cronica activa.

No oA

8. Hepatitis cronica agresiva autoinmune.

9. Biopsia hepatica normal.

10. Neuroblastoma; tumor a células redondas
pequefias que infiltra el parénquima hepatico.

11. Colestasis hepatica, compatible con hepatitis
crénica activa.

12. Cirrosis hepatica.

13. Cirrosis incipiente, hepatitis crénica de etiologia no
determinada.

14. Hepatitis autoinmune.

Todas las muestras de parénquima hepatico fueron
estudiadas en el servicio de patologia del Instituto de
Salud del Nifio, tomando el resultado del informe final
remitido a la historia clinica.

Ambos pacientes con estudio anatomo-patolégico
normal, pacientes ndmero 4 y 9, fueron casos muy
contradictorios, ya que por ejemplo, la paciente nimero
4, era una nifia de 10 afios de edad, con 8 afios de
tiempo de enfermedad caracterizada por cianosis,
hipocratismo digital, disnea en reposo y al esfuerzo, y
platipnea; y que 4 afios antes de su ingreso hace
manifiesta la enfermedad hepatica y la hipertension
portal caracterizada por ascitis, circulacién colateral,
arafias vasculares, hepatomegalia, etc. Y la otra nifia,
la paciente nimero 9, de 16 afios de edad, con un
tiempo de enfermedad de un afio caracterizado por
cianosis, disnea en reposo y al esfuerzo, platipnea,
ademas, ictericia, ascitis, palmas hepatica, arafias
vasculares y hepatomegalia. Ambas con clinica
manifiesta de enfermedad hepatica, aunque con biopsia
normal. Dadas las circunstancias, de no existir duda
alguna sobre la existencia de la enfermedad hepética,
a pesar de esta contradiccion, fueron incluidas en el
estudio.

El resto de los pacientes si conté con un resultado
anatomo patologico alterado, coincidiendo con la
manifestacion clinica de la enfermedad.

Finalmente, en lo que respecta a la ecocardiografia
contrastada con inyeccion de microburbujas, se
demostré vasodilatacion vascular capilar pulmonar en
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12 pacientes; caracterizada por el paso de las burbujas
a cavidades izquierdas. En ningun nifio se encontr6
alteraciones estructurales y/o funcionales cardiacas,
lo que hubiera constituido un criterio de exclusién. El
estudio contrastado se realizé en cada nifio repitiendo
la administracion del salino agitado en tres
oportunidades diferentes, para asi llegar a una clara
confirmacioén de la positividad de la prueba.

En todos aquellos nifios en quien salié positiva, se
comprobd claramente el pasaje de las burbujas a
cavidades izquierdas (Ver ejemplos, caso 1y 2).

CASO1

1. Camaras cardiacas derechas opacificadas por el
ingreso de las microburbujas inyectadas a través
de una vena periférica.

2. Luego de 3 ciclos cardiacos se aprecia la aparicion
de las burbujas en la auricula izquierda, procedentes
de la circulacién pulmonar.

3. Opacificaciéon de las 4 cavidades cardiacas debido
al ingreso masivo de las burbujas que han
atravesado sin dificultad la circulacion capilar
pulmonar anormalmente dilatada.

4. Las cavidades cardiacas se van aclarando poco a
poco a medida que las burbujas se van dispersando
hacia la circulacion sistémica.

1. Opacificacién de la auricula derecha inmediatamente
luego de la inyeccién del salino agitado a través de
una vena periférica (se aprecia el pasaje de algunas
burbujas al ventriculo derecho).

2. Auriculay ventriculo derecho opacificados totalmente
por el pasaje del salino agitado.
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3. Dos segundos después (3 latidos cardiacos) se
observa la aparicion de las burbujas en la auricula
izquierda.

4. Ingreso de las burbujas al ventriculo izquierdo a
través de la valvula mitral. Se observa las cuatro
cavidades cardiacas opacificadas por el salino
agitado.

5. Las cuatro cavidades se van aclarando poco a poco
a medida que las burbujas discurren hacia la
circulacion sistémica. Comprobandose asi la
vasodilatacion capilar pulmonar.

Como ya se dijo anteriormente, 2 nifios no cumplieron
el tercer criterio de la triada del SHP, que se refiere a
la vasodilatacion capilar pulmonar, puesta en evidencia
mediante la ecocardiografia contrastada. Sin embargo,
estos dos nifios fueron incluidos en esta serie, ya que
constituyen una clara evidencia de que aunque

clinicamente pueda impresionar estar frente a un SHP,
es necesaria la realizacién de la prueba; y que la
enfermedad hepatica por si misma, puede ser causa
de disnea en estos pacientes.

DISCUSION

A diferencia de la mayoria de trabajos publicados
relacionados al SHP, que son realizados en poblacion
adulta, el presente estudio presenta un grupo de nifios,
de edades muy variables, en quienes se demuestra la
presencia de este sindrome. Fueron en total 14 los
pacientes estudiados, en quienes se aprecia claramente
gue la edad no es un elemento discriminatorio en lo
gue se relaciona con la aparicion de este problema;
teniendo en esta serie, incluso un caso presentado en
el periodo neonatal. Lo que queda demostrado con el
hecho de que 6 de estos nifios (42,8%) estaban
comprendidos en los primeros dos afios de vida, y
desarrollaron el mismo cuadro que aquellos pacientes
adultos con el SHP. Obviamente, la aparicion de los
signos secundarios a la hipoxemia, tales como el
hipocratismo digital, se describieron solamente en
nifios de mayor edad, ya que esta alteracién toma
tiempo en desarrollarse necesitando un tiempo de
enfermedad mas prolongado. Pero el resto de la
signologia, incluso aquella propia de una hepatopatia
cronica con hipertension portal, si pudo ser descrita
en estos nifios pequefios.

Otro punto interesante es la evaluacion del tiempo de
enfermedad y aparicién de la sintomatologia, ya sea
de la enfermedad hepatica primaria, o de los signos
de la hipoxemia, presentados estos ultimos, incluso
antes de establecida o descubierta la enfermedad
hepatica. El tiempo de enfermedad promedio en los
14 pacientes fue de 30,9 meses, con un rango que iba
desde dos semanas hasta 8 afios, demostrandose que
en corto tiempo puede establecerse el SHP. Del mismo
modo, el hecho de que muchas veces este sindrome
no es descubierto a pesar de tener varios afios de
evolucién. Algunos autores describen el SHP en
asociacion con enfermedad hepatica crénica @ 21,
mientras que otros remarcan la independencia de la
presentacion del SHP con la cronicidad de la
enfermedad @39, En este estudio se puede observar
claramente que, incluso en pequefios pacientes, con
un tiempo de enfermedad muy corto (2 semanas)
puede describirse la triada clasica del SHP. Asi también,
observamos que la sintomatologia respiratoria puede
presentarse varios afios antes del establecimiento o
descubrimiento de la enfermedad hepética “®, como
lo demuestran tres pacientes (pacientes: 4, 12y 13),
gue presentaron la manifestacién respiratoria 4,2y 7
afios antes de que se manifieste la alteracion hepatica.
Un hecho que ha sido ya descrito por varios autores en
sus series en adultos, méas no en nifios.
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La gravedad de los signos y sintomas respiratorios,
son independientes de la gravedad y cronicidad de la
enfermedad hepatica de fondo, como ha sido ya
descrito por otros autores ©> 3849y descrito en este
trabajo, donde se aprecia que incluso con enfermedad
hepatica leve, y ain con biopsia hepatica normal,
podemos describir sintomatologia respiratoria severa.

Otro elemento importante a tomar en cuenta es que la
etiologia de la disfuncién hepatica tampoco tiene mayor
importancia en el desarrollo del SHP ©:349 como se
observa en esta serie, donde los diagnésticos anatomo
patolégicos son diversos. Cabe resaltar que no se ha
descrito alguna enfermedad hepatica en particular en
la que se demuestre mayor incidencia del SHP, ni algin
tiempo limite o0 maximo para su descubrimiento en
relacién con su tiempo de enfermedad.

Los pacientes con SHP exhiben signos y sintomas
caracteristicos, pero ninguno especifico ©®, clasicamente
incluye hipocratismo digital, cianosis ungueal o labial,
arafias vasculares cutaneas, y disnea en reposo, y/o
empeoramiento de la misma con la incorporacion, quiere
decir, platipnea ¢ 2%49, La disnea es el sintoma mas
frecuente en el sindrome hepatopulmonar ¢ 2, sin
embargo, para algunos autores, como Rodriguez Roisin
y J. Bosh €8y J. Antonio Mazzei ®® solamente se presenta
en un 18%. En este estudio se encontré que la disnea se
presentd en un 78,6%o, y al esfuerzo en un 92,8%, siendo,
al igual que la mayoria de las series, el sintoma cardinal
del SHP, y que la mayoria de las veces es el indicador que
lleva a la sospecha de su presencia. En relacion con la
platipnea, que se interpreta como el incremento de la
disnea al incorporarse, se encontro en este trabajo que
su presencia fue de un 71,4%, siendo para otros autores
como Krowka® y Rodriguez Roisin ¢® de 88% ©.

Un signo de suma importancia, y que muchas veces es
tomado como el mas representativo, es la cianosis;
Stanley y Woodgate describieron en una serie de 24
pacientes que su presencia fue del 50% ©, mientras
que en el presente estudio se encuentra que la cianosis
se presento en 10 nifios (71,4%), coincidiendo en ellos
con valores bajos en la PaO2, como lo describe
Rodriguez Roisin y J. Bosh ©®, aunque para estos
autores, la cianosis se presenta Unicamente con valores
de Pa02 menores de 60 mmHg, y nuestros nifios
estudiados no necesitaron tener valores tan bajos para
presentar cianosis.

La acropaquia digital (hipocratismo digital), que como
ya se dijo antes, se encontr6 s6lo en aquellos nifios
con un tiempo de evolucién prolongado; se encontr6
en 6 pacientes (42,8%), teniendo todos ellos 2 afios o
mas de enfermedad. En algunos casos fue muy
marcada, tanto que estos nifios fueron confundidos

inicialmente como portadores de una cardiopatia
congeénita ciandtica, retrasando esto el establecimiento
del diagnéstico.

En términos generales, los sintomas respiratorios se
presentaron en porcentajes altos, siendo el sintoma
mas frecuente la disnea de esfuerzo, que estuvo
ausente en una sola paciente, pero que
contradictoriamente, esta nifia tuvo una ecocardiografia
contrastada positiva y valores de PaO2 de 80,4 mmHg
y una gradiente alveolo arterial de 21,8 mmHg (paciente
namero 3).

Practicamente todos los pacientes tuvieron
manifestaciones clinicas de la enfermedad hepatica de
fondo; algunos con sintomatologia florida y signos de
hipertension portal, mientras que otros, adn teniendo
la signologia respiratoria establecida, presentaron una
clinica hepatica muy sutil. Cabe resaltar, como ya se
dijo antes, que no existié relaciéon alguna entre la
etiologia de la hepatopatia ni de la intensidad o variedad
de la expresion clinica con la presencia o severidad
del componente respiratorio. Tal es el caso del paciente
namero 6, una nifia de 1 afio 6 meses, que presentaba
disnea al reposo y al esfuerzo, platipnea y cianosis,
con una hipoxemia marcada (PaO2 58,3 mmHg) y
aumento de la gradiente alveolo arterial (32,8 mmHg),
ademas de diagndstico anatomo patoldgico de hepatitis
cronica activa, cirrosis hepatica, y que clinicamente,
sin embargo, no presentd sintomatologia hepatica
florida, tan sélo arafias vasculares cutaneas. Este hecho
ya ha sido descrito en otras series, especialmente por
Rodriguez Roisin ©®, quien destaca que la problematica
del pulmon es a veces desproporcionadamente grave
en relacidn con la discrecién de la hepatopatia y de la
hipertensién portal acompanante ©®.

En lo que respecta a los hallazgos gasométricos, es
importante sefialar que la PaO2 promedio fue de 69,75
mmHg, con un rango amplio que iba desde 47,9 mmHg
hasta 95,7 mmHg, teniendo, del mismo modo una
gradiente alveolo arterial promedio de 36,45 mmHg.
En la mayoria de las series revisadas se consigna un
valor de PaO2 de 70 mmHg o0 menos para la descripcion
de la triada diagndstica del SHP, sin embargo, para
otros autores es de 80 mmHg (R. Rodriguez Roisin y J.
Bosh Genovés) & 3, Es por ello que en el presente
trabajo se ampli6 este rango hasta 80 mmHg, para asi
poder captar mayor nimero de casos de esta entidad
no tan facil de encontrar. Sin embargo, 8 de los 14
nifios (57,4%) tuvieron valores menores de 70 mmHg;
mientras que 4 pacientes tuvieron entre 70 y 80 mmHg,
y tan sé6lo 2 que son aquellos en quienes no se
comprobd la vasodilatacién capilar pulmonar mediante
la ecocardiografia contrastada, tuvieron valores de
Pa02 dentro de un rango normal (pacientes 2y 7).
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Del mismo modo, es necesario mencionar que sélo 2
pequefios tuvieron valores de la gradiente alveolo
arterial menores de 20 mmHg (rango normal), y que
fueron justamente aquellos nifios sin dilatacion
vascular capilar, mientras que los demas nifios (12 en
total), tuvieron siempre valores mayores de 20 mmHg.

Un elemento importante para este trabajo fue el
estudio anatomo patolégico de tejido hepatico; todos
ellos tomados mediante biopsia percutanea.
Claramente, como ya se dijo previamente, no existe
alguna relacién directa entre la enfermedad hepéatica
primaria con el cuadro respiratorio 35384 Y es asi,
que en el presente trabajo encontramos diferentes
enfermedades hepaticas, muchas de ellas
acompafiadas de hipertensién portal, sin que se pueda
relacionar ni la severidad, ni el tiempo de evolucion
con la enfermedad primaria. Incluso, dos de los
pacientes (pacientes 4 y 9) tuvieron biopsia hepatica
informada como normal. Aunque al respecto, es
importante resaltar que ambos nifios tuvieron una
sintomatologia florida en relacion con la hepatopatia,
y que lo mas probable es que el estudio haya sido
hecho del parénquima no comprometido, ya que
clinicamente no existio duda sobre la presencia de la
enfermedad hepética.

La ecocardiografia contrastada con microburbujas,
elemento importante en el presente trabajo, constituy6
el pilar diagnéstico para la comprobacion de la dilatacion
vascular pulmonar. Fue realizada en todos los nifios y
se repitid, incluso, en tres oportunidades para evitar
posibles errores. Tal como lo muestran los resultados,
12 pacientes de los 14, tuvieron la prueba positiva,
comprobandose el pasaje de las burbujas a camaras
cardiacas izquierdas. Como ya se dijo, aquellos dos
pacientes que no tuvieron la prueba positiva fueron
incluidos en la serie para la demostracion de que no
siempre aquellos pacientes con un cuadro clinico
sugerente de SHP pueden ser confirmados. Quiere decir,
en resumen, que solamente 12 nifios de los 14
presentados fueron diagnosticados como SHP.

Haciendo un paralelo con el estudio gasométrico, se
observé que la prueba fue, justamente, positiva en
aquellos pacientes con valores de PaO2 menores de
80 mmHg, y con una gradiente alveolo arterial mayor
de 20 mmHg. Todos tuvieron sintomatologia
respiratoria, excepto la paciente nimero 3, quien no
presentd ningln signo ni sintoma respiratorio, sin
embargo, la ecocardiografia fue positiva. El diagnéstico
de esta nifia, lactante de 4 meses de edad con
sintomatologia hepatica desde el nacimiento, fue
colestasis progresiva familiar intrahepatica, y
evolucioné durante los primeros 4 meses de vida con
ictericia, ascitis, circulacion colateral y hepatomegalia;

sin embargo, y a pesar de contar con una
ecocardiografia contrastada positiva, no present6
sintomatologia respiratoria alguna.

En resumen, el SHP es un cuadro relativamente nuevo,
gue todavia necesita ser estudiado para su mejor
entendimiento y diagndstico, y que su presentacion es
bastante diversa en lo que a tiempo de evolucion se
refiere. Ademas, no es posible relacionar la etiologia
de la enfermedad hepatica con la posibilidad de
presentar el sindrome, o de la intensidad de éste una
vez desarrollado.

Cabe resaltar que la mayoria de las publicaciones en
relacion con esta entidad estan hechas en adultos, y
gue son pocas las revisiones en nifios; incluso, para
algunos autores este sindrome no es muy frecuente
en menores, por lo que el presente estudio resulta de
suma importancia en la demostracién de que es posible
el desarrollo del SHP a cualquier edad de la vida, incluso
durante el periodo neonatal.

Otro elemento importante es el hecho de que muchas
veces, aquellos nifios pequefios que se presentan con
un cuadro de cianosis marcada son derivados a los
consultorios de cardiologia o a neumologia, pensando
en una cardiopatia congénita o alguna neumopatia
primaria, y dificilmente se tiene presente el SHP como
posibilidad diagndstica. Esto determina que el paciente
pase durante largo tiempo de un consultorio a otro
demorando su manejo. A esto se suma el hecho de que
la enfermedad hepatica es, muchas veces, de
presentacion clinica muy sutil o, de presentacion tardia
en relacion con los sintomas y signos respiratorios. Del
mismo modo, no es muy difundida la ecocardiografia
contrastada como método diagnéstico de la
vasodilatacion capilar pulmonar, y en muchos casos, la
existencia del SHP no es del conocimiento de todos.

Dado el hecho de que la correccion de la enfermedad
hepatica revierte el cuadro respiratorio, es de vital
importancia el descubrimiento y manejo de la
complicacion hepatica de fondo en beneficio de los
pequefios pacientes. Asi también, resaltamos la
necesidad de desarrollar mayores estudios del SHP en
nifios, y asi poder poco a poco ir descubriendo algo
mas de este sindrome que adn no es del todo entendido.

Finalmente, enfatizar la necesidad de programas
nacionales en busca del desarrollo y perfeccionamiento
del transplante hepatico, sobre todo en nifios, ya que
de esta manera estaremos solucionando el sufrimiento
y padecimiento de cientos de nifios en nuestro pais,
gue ven empeorada su enfermedad con el
establecimiento del sindrome hepatopulmonar, con
todas sus manifestaciones y complicaciones.
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