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Resumen

La cirrosis hepdtica es la fase avanzada de un gran nimero de padecimientos cronicos del higado, en el que se
desarrollan cambios estructurales de la arquitectura hepatica con presencia de fibrosis y nddulos de regeneracion. En
paises en vias de desarrollo, la etiologia mds frecuente es la hepatitis crénica por consumo de alcohol, sequida por
las infecciones virales cronicas, como la del virus de la hepatitis C (VHC).

La insuficiencia hepatica secundaria a la cirrosis induce una serie de modificaciones hemodinémicas en todos los
niveles vasculares; se caracteriza por incremento del volumen vascular, disminucion de las resistencias vasculares
sistémicas e incremento del gasto cardiaco. La hipertension portal es la complicacion hemodindmica con mayor
importancia en la cirrosis, ya que promueve una serie de cambios en la circulacion portal, esplénica, pulmonar y
sistémica que se relacionan con procesos fisiopatoldgicos y enfermedades cardiopulmonares.

La HAP es una enfermedad que, en ausencia de enfermedad cardiovascular izquierda, se encuentra relacionada con
cambios estructurales de las arterias pulmonares. Es el resultado de una serie de sefiales celulares que se traducen
en hipertrofia arterial, con incremento del tono vascular y de la presion arterial pulmonar.

La hipertension portopulmonar (HPP) es la coexistencia de hipertension portal e HAP. Para cumplir con los criterios
diagndsticos no debe existir enfermedad cardiovascular izquierda que contribuya a la hipertension pulmonar. En esta
entidad existen componentes hemodindmicos importantes: hipertension portal, cambios del flujo vascular, estimulacion
celular e hipertrofia arterial pulmonar. En esta revision, la epidemiologia, la fisiopatologia y el diagndstico son descritos
para el diagndstico temprano y el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cirrosis hepatica. Hipertension portal. HPP. HAP. Gradiente portosistémico.

Abstract

Liver cirrhosis is a complex and progressive disease associated with high mortality. In developing countries, alcoholic
liver disease is the most common form of liver cirrhosis, followed by chronic viral disease, especially hepatitis C virus
infection.

Cirrhosis is associated with systemic and splanchnic hemodynamic abnormalities, including increased vascular volume,
decreased systemic vascular resistance, and increased cardiac output. At the splanchnic vascular bed, increases in
portal flow and intrahepatic resistance have been described, inducing portal hypertension.

Pulmonary arterial hypertension is a progressive disease of pulmonary circulation, without left ventricle and valvular
heart disease; it is closely related with structural changes in pulmonary arteries. Idiopathic pulmonary arterial hypertension
is related to abnormalities in cellular signals, inducing arterial hypertrophy and increased vascular tone.
Porto-pulmonary hypertension includes simultaneous portal and pulmonary arterial hypertension. To confirm disease, it
is important to exclude concomitant heart disease. Porto-pulmonary hypertension requires important components: portal
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hypertension, shear vascular stress, and cellular activation with pulmonary arterial hypertrophy. In this short manuscript, the
epidemiology, patho-physiology, and diagnostic criteria of the disease are reviewed to optimize early diagnosis and treatment.

KEY WORDS: Hepatic cirrhosis. Portal hypertension. Porto-pulmonary hypertension. Pulmonary arterial hypertension.

Porto-systemic gradient.

|ntroducci6n

La cirrosis hepatica ocasiona alteraciones hemo-
dinamicas sistémicas y esplacnicas. Dentro de las
alteraciones sistémicas se ha descrito un incremen-
to del volumen vascular caracterizado por un aumento
en el gasto cardiaco y una reduccion en la resistencia
vascular sistémica’.

A nivel esplacnico, se ha descrito un aumento en el
flujo sanguineo, asi como un incremento en la resis-
tencia vascular intrahepatica, que da lugar, por con-
secuencia, a la presencia de hipertension portal. Aun-
que los valores de presion portal son variables y
fluctuantes a través del dia, en la actualidad, puede
medirse con exactitud por cateterismo de las venas
suprahepaéticas, calculando el gradiente de presion
entre la posicion en cufia y la posicion libre a lo cual
se denomina gradiente de presion de las venas supra-
hepéticas (GPSH). Los valores normales fluctian entre
0y 4 mmHg?. De acuerdo al grado de incremento en
los valores del GPSH, se puede describir la hipertension
portal simple cuando los valores son > 5 mm Hg, la
hipertension portal con riesgo para generar varices
esofagicas cuando son > 10 mmHg, con riesgo para
hemorragia variceal si son > 12 mmHg y con riesgo
elevado para recidiva hemorrégica si son > 18 mmHg.

La HAP se caracteriza por una presion media de la
arteria pulmonar (MPAP) > 25 mmHg en reposo, con una
presion capilar pulmonar < 15 mmHg. Puede ser de ori-
gen primario 0 secundario, y el pronostico dependera de
la causa que la origina y de la respuesta al tratamiento®4.

La hipertension porto-pulmonar (HPP) es una forma
de HAP asociada con hipertension portal, con o sin
enfermedad hepatica crénica importante. La inciden-
cia de HPP va en aumento y la evidencia reciente
sugiere que es una de las principales causas de HAP.
En un cateterismo cardiaco derecho (CCD), los hallaz-
gos de una MPAP mayor de 25 mmHg en reposo con
una presion capilar pulmonar menor de 15 mmHg y
una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 240 dynes/s/
cm=5 (3,0 unidades Wood), junto con hipertension
portal, efectian el diagnostico. La fisiopatologia de
la HPP no se conoce bien, a pesar de que los cambios

histoldgicos encontrados en la vasculatura pulmonar de
estos pacientes son similares a los observados en la
hipertensién pulmonar idiopatica. El prondstico en pacien-
tes con enfermedad hepatica que tienen HPP se conside-
ra pobre. Lamentablemente, los niveles altos de la presion
de la arteria pulmonar contraindican el trasplante de higa-
do, debido a una mortalidad perioperatoria elevada®®,

Epidemiologia

La cirrosis hepatica se considera, en varios pai-
ses, como una de las 10 principales causas de
muerte, con variaciones en su mortalidad durante el
paso de los afios®. En 2000° reportaron en Francia
una frecuencia de 2,000-3,300 casos por cada mi-
llon de habitantes. En México, en 19871, reportaron
una tasa de 24.4 casos por cada 100,000 habitantes
y en el 2002 ocupd el quinto lugar'.

La cirrosis hepatica (por alcohol y enfermedad viral
crénica) es la primera causa de hipertension portal en
México. De acuerdo al Instituto Nacional de Estadisti-
ca y Geografia (INEGI), en el afio 2003 fue la tercera
causa de mortalidad en hombres adultos (20,478 casos)
y la octava causa en mujeres (6,332 casos), con un
total de 26,810 muertes a nivel nacional. Es una enfer-
medad que afecta a poblacién econémicamente acti-
va, causa un alto nimero de consultas médicas vy re-
quiere un consumo importante de recursos a nivel de
areas hospitalarias, de urgencias médicas o de terapia
intensiva. Se asocia a discapacidad, constituyendo
un problema de salud publica. Se estima que para el
afio 2020 habra alrededor de dos millones de pacien-
tes con enfermedad hepatica cronica'13,

La HAP idiopética es una enfermedad poco frecuen-
te. En paises como EE.UU., Israel o Francia se docu-
menta una prevalencia de 1-2 casos por millén de
habitantes, con una relacién mujer: hombre de 1.7:1.
El registro sobre hipertension pulmonar de los Institutos
Nacionales de Salud de EE.UU. describié una mayor
predominancia en pacientes de origen negro (12.3%) y
una edad media de presentacion de 34.5 afios. Sin
embargo, este comportamiento epidemioldgico varia
de acuerdo a la etiologia. En la HAP familiar se presenta
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en 14:100 casos y en la HAP asociada a enfermedad del
tejido conectivo, hasta en un 50% de los casos, especial-
mente en pacientes con esclerodermia. La enfermedad
pulmonar crénica desarrolla hipertension pulmonar en
menos del 15% de los casos, especialmente aquellos con
hipoxemia; las enfermedades cardiovasculares congéni-
tas pueden desarrollar hipertension pulmonar hasta en el
50% de los casos, con mayor frecuencia en aquellos con
defectos del septum ventricular'.

La prevalencia de HPP varia de acuerdo a la etiolo-
gia de la hipertensién portal™ ', En 19838, mostraron
una frecuencia < 1% en el estudio de autopsias de
pacientes con cirrosis; durante la evaluacion de candi-
datos para trasplante hepatico se mostraron frecuen-
cias variables del 2.5 hasta el 12%, siendo estas ultimas
obtenidas por ecocardiografia mediante la determina-
cion de la presion sistolica de la arteria pulmonar
(SPAP). Los pacientes con hipertension portal sin ci-
rrosis tienen una prevalencia de HPP > 10%'°.

Fisiopatologia

La cirrosis hepatica es el resultado de multiples en-
fermedades que producen hepatitis cronica; esta in-
flamacion persistente induce distorsion no reversible
de la arquitectura de la glandula, que se caracteriza
por fibrosis y regeneracion nodular. En su desarrollo,
estan involucrados modificacién y/o incremento de la
produccion de colagena, tejido conjuntivo y membrana
basal. Ademas, existen una serie de sefiales que mo-
difican la matriz extracelular, asi como la modulacion
de diferentes funciones celulares. Son tres las vias fi-
siopatologicas en el desarrollo de la fibrosis: respues-
ta inmune, lesion crénica con cicatrizacion permanen-
te y respuesta a agentes inductores de fibrosis; sin
embargo, en la mayoria de las enfermedades coexis-
ten mas de una via. La hepatitis viral crénica por el
virus de la hepatitis B (VHB) o el VHC y la esquistoso-
miasis inducen fibrosis como lesién crénica, por alte-
raciones de una respuesta inmune no regulada. Algu-
nos quimicos (tetracloruro de carbono, alcaloides de la
pirrolizidina) también producen lesién crénica y cicatri-
zacion. Existen quimicos y minerales (etanol, hierro,
cobre) que ocasionan incremento en la produccion de
colagena vy tejido conjuntivo. La fibrosis hepatica tiene
dos etapas. La primera de ellas es potencialmente re-
versible y consiste en la modificacion de la matriz extra-
celular a expensas del depdsito de colagena densa con
formacion de enlaces cruzados. La segunda etapa invo-
lucra, no sélo al depdsito de colagena, sino también a
la proliferacion celular a expensas de miofibroblastos

de localizacion en el espacio de Disse, con la conse-
cuente aparicion de fibrosis sinusoidal y portal. Estas
alteraciones producen distorsion de la arquitectura con
formacion de nédulos de regeneracion. El incremento
de tejido fibrético modifica la funcion de los hepatocitos,
por alteraciones de la microcirculacion hepética. Final-
mente, existe una mayor respuesta fibrética en ciertos
pacientes con antecedentes genéticos y factores nutri-
cionales y ambientales aln no caracterizados?*-?2,

El sitio de resistencia vascular en la cirrosis ha sido
dificil de establecer. La mayoria de las mediciones en
cirrosis no alcohdlica muestran una presion en la vena
porta (PVP) mayor que la presion de las venas supra-
hepaticas (GPSH). Debido a que las GPSH son una
estimacion de la presion intrasinusoidal, este hallazgo
se interpreta como un indicador de resistencia presi-
nusoidal probablemente relacionado con la actividad in-
flamatoria o los cambios fibréticos en los tractos portales
0 por la presencia de anastomosis intersinusoidales que
descomprimen parcialmente los sinusoides durante la
medicion de la presion en cufia. En los pacientes con
cirrosis alcohdlica las GPSH son igual a la PVP, lo que
sugiere que el sitio de aumento en la resistencia incluye
el sinusoide completo y que existe una menor descom-
presion por anastomosis intersinusoidales en esta en-
fermedad, posiblemente debido a una mayor fibrosis
intrasinusoidal®. Cuando la presion portal alcanza un
valor critico, se desarrollan vasos colaterales portosis-
témicos. Las venas colaterales son el resultado de la
dilatacion de conductos embrionarios o de la redirec-
cion del flujo dentro de venas existentes, mas que de
la formacion de nuevos vasos. De acuerdo a como se
formen los vasos colaterales, se espera que se descom-
prima el sistema portal y disminuya su presion. Parado-
jicamente, la extension de las venas colaterales se co-
rrelaciona con el grado de presion portal. La hipertension
portal se mantiene durante la formacién de vasos cola-
terales por un incremento en el flujo portal y como
consecuencia de la presion elevada, aunque exista
fuga del flujo portal hacia colaterales® 2. La presion en
el sistema venoso portal es directamente proporcional
al flujo venoso de ingreso y a la resistencia al paso del
flujo sanguineo. Su formula matemética se deriva de la ley
de Ohm: P = QXR, en donde P representa el gradiente de
presion portal; Q, el flujo sanguineo dentro del sistema
venoso portal, y R, la resistencia vascular de todo el sis-
tema portal. El incremento de uno o del conjunto de los
factores aumenta y perpetla la presion portal®®. Las
modificaciones en la resistencia del sistema venoso
portal y esplacnico estan determinadas por una serie
de mediadores humorales, especialmente el éxido
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nitrico (NO) y las prostaglandinas. EI NO es un poten-
te vasodilatador sobre musculo liso vascular a través
de la guanilato ciclasa; se produce a nivel del endo-
telio del precursor L-arginina por la sintasa de NO. Su
efecto vasodilatador en la circulacién sistémica oca-
siona disminucion de la presion arterial sistémica y de
la resistencia vascular sistémica, pulmonar y esplacni-
ca, con retencion de sodio e incremento del volumen
plasmatico. Su produccion en la circulacion esplacnica
es esencial para el desarrollo del estado hiperdinamico
en la hipertensién portal; ademas, existen factores que
aumentan su produccion, especialmente el estrés de
pared vascular durante el incremento del flujo®”-%°.

En la etapa inicial de la hipertension portal asociada con
cirrosis hepatica, existe incremento de la resistencia al
flujo secundario a los cambios en la microcirculacién por
distorsion de la arquitectura, fibrosis y nédulos de regene-
racion. Por otro lado, existen modificaciones en el lumen
vascular, secundario a vasoconstriccion intrahepética pri-
maria. La principal responsable es la liberacién dismi-
nuida de oxido nitrico endotelial (eNOS) por diferentes
mecanismos®. La sobreexpresion de caveolina, por las
células endoteliales y las estelares hepaticas, inhibe la
actividad del eNOS®'. Existen ofras sustancias vaso-
constrictoras involucradas en el incremento del tono
vascular intrahepatico. Los miofibroblastos localizados
en areas presinusoidales incrementan la produccion
de endotelinas. El segundo componente fisiopatolégi-
co de la hipertensién portal es el incremento del flujo
sanguineo, determinado por el flujo esplacnico hacia la
circulacion portal. Esto esta determinado por vasodilata-
cion arterial esplacnica, que induce un estado hiperdina-
mico, con efectos directos en la circulacion portal y sis-
témica. El mecanismo responsable de la vasodilatacion
aun se encuentra bajo investigacion. Como compensacion
de esta vasodilatacion arterial, existe vasoconstriccion en
otros complejos circulatorios (piel, renal, muscular, cere-
bral) para mantener la presion arterial sistémica.

La elevacion de la presion portal en pacientes con
cirrosis tiene un componente humoral, determinado
por el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS)
y el sistema nervioso simpatico (SNS). La disminucion
de la resistencia vascular esplacnica inducida por el
incremento en la presion portal produce elevacion de
norepinefrina y renina plasmatica; a nivel hepatico (vas-
culatura hepéatica y células estelares), existe produccion
elevada de angiotensina I, hormona antidiurética (ADH)
y catecolaminas®. Por otro lado, se demostré que la
traslocacion bacteriana al espacio intersticial pudiese
estar involucrada, especialmente por medio de la pro-
duccién de endotoxinas y citocinas, que incrementan

los niveles de NO sérico, factor de necrosis tumoral a.
(TNF-a), con la vasodilatacion subsiguiente®,

En la HPP la fisiopatologia no esta bien definida, el
desarrollo de la hipertensién pulmonar es independien-
te de la causa de la hipertension portal y de la grave-
dad de esta®®. Los principales factores involucrados
en la HPP son la vasoproliferacion, la resistencia au-
mentada al flujo arterial y la disminucién en la expre-
sion de las prostaciclinas (prostaglandina 1,) en las
arterias pulmonares®*. El factor genético participa en
pacientes con HAP idiopéatica donde se demostro la
mutacion heterocigota en el receptor de la proteina
morfogénica ¢sea de tipo Il y el gen del receptor de
la activina parecido a la cinasa de tipo 13%%; sin em-
bargo, en pacientes con HPP no se demostraron di-
chos hallazgos. Es importante sefialar que sujetos
genéticamente susceptibles pueden desencadenar la
enfermedad como respuesta a las sefiales intracelula-
res. Los hallazgos histopatolégicos a nivel microvas-
cular pulmonar son indistinguibles de las otras formas
de hipertension pulmonar y se caracterizan por los
cambios obliterativos y proliferativos que conducen a
un aumento de la resistencia en el territorio vascular
pulmonar. A nivel arteriolar, es posible apreciar la pre-
sencia de arteriopatia plexiforme, hipertrofia de la me-
dia, fibrosis de la intima, proliferacion de la adventicia
y necrosis fibrinoide. Asociado a lo anterior, se ha
documentado la presencia de trombos y recanaliza-
cion que resultan de trombosis in situ causada por
dafio endotelial, agregacion plagquetaria y cierto esta-
do de hipercoagulabilidad concomitante®”-4°. Se pos-
tula que el dafio microvascular arteriolar se debe a un
desbalance entre los mediadores vasodilatadores y
vasoconstrictores a favor de estos ultimos, que causan
dafio endotelial y remodelacion, proliferacion del en-
dotelio y del musculo liso y trombosis in situ.

Por todo esto, al aumentar el flujo sanguineo pulmonar
se produce estrés en la pared vascular, que activa la
cascada de eventos que lleva a los cambios histopa-
tolégicos de la HPP. Existen ademas mecanismos in-
flamatorios especialmente en el desarrollo de deriva-
ciones portosistémicas y disminucion en la capacidad
fagocitica del higado. La presencia de estas derivacio-
nes permite el paso de componentes vasoactivos des-
de la circulacion espléacnica a la pulmonar evitando el
metabolismo hepatico. Entre estos se han encontrado
concentraciones elevadas de prostaglandinas F2-a,
tromboxanos B2 y angiotensina |. Estas derivaciones
también permiten la circulacion de bacterias o endo-
toxinas del tracto gastrointestinal en la circulacion
pulmonar, incrementando el nimero de macroéfagos
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intravasculares pulmonares, y finalmente contribuyen-
do al desarrollo de la enfermedad vascular pulmonar.
Otros factores postulados son las neurohormonas, como
la serotonina y la endotelina 1 (ET-1)*'; ambas pueden
causar vasoconstriccion y mitogénesis en las arterias
pulmonares*>43, La disminucion de la sintetasa de pros-
taglandinas es responsable de la vasodilatacion en el
territorio vascular pulmonar de estos pacientes, poten-
ciando finalmente una interaccién conjunta que lleva a
una mayor vasoconstriccion y proliferacion del endotelio.

Diagnéstico

Existen varias clasificaciones de la cirrosis hepatica,
de acuerdo a su morfologia 0 comportamiento clinico*.
La historia clinica tiene un papel determinante en la
blusqueda de la etiologia de la enfermedad.

Los sintomas clinicos sistémicos asociados a enferme-
dad hepatica, como anorexia, pérdida de peso, escalo-
frio, nauseas o vomitos, no son especificos y con fre-
cuencia ayudan poco en el diagnostico; es importante
tomar en cuenta todos aquellos antecedentes asociados
a la enfermedad: historia familiar, empleo de medicamen-
tos, consumo de alcohol, abuso de drogas, comporta-
miento sexual, enfermedades autoinmunes, métodos de
contracepcion, historia ocupacional y transfusional, entre
otros. Los antecedentes familiares de enfermedad de
Wilson, hemocromatosis o deficiencia de a,-antitripsina
son ejemplos de transmision autosémica recesiva; otros
factores genéticos estan involucrados en la cirrosis biliar
primaria, la colangitis esclerosante y la hepatitis autoin-
mune. En paises en vias de desarrollo, el consumo de
alcohol esta intimamente ligado con la prevalencia de
cirrosis. Su consumo se debe expresar y cuantificar en
gramos de alcohol/dia (consumo diario en ml x 0.79 x
porcentaje de alcohol de la forma ingerida). Se postula
que una ingesta de 160 g/dia durante 15 afios se rela-
ciona con el desarrollo de cirrosis en hombres; la cifra
puede ser menor en mujeres®. En pacientes con enfer-
medad hepaética crénica, es importante confirmar la exis-
tencia de infeccion cronica por VHB, especialmente en
aquellos con factores de riesgo (transfusiones, empleo
de drogas intravenosas, exposicion a individuos con ic-
tericia, tatuajes, multiples parejas sexuales). Por otro
lado, se debe sospechar infeccién crénica por VHC ante
el antecedente de exposicion a productos sanguineos
0 empleo previo y/o actual de drogas intravenosas.

La exploracion fisica del paciente con cirrosis hepatica
esta relacionada directamente con la existencia de insu-
ficiencia hepaética cronica (por ejemplo, telangectasias,
eritema palmar, hipertrofia parotidea, ginecomastia,

contractura de tipo Dupuytren, atrofia testicular...); sin
embargo, hasta el momento no existe una relacion direc-
ta entre estas manifestaciones y la etiologia, la extension
del dafio hepatico y el grado de hipertension portal. La
existencia de ictericia, prurito y manifestaciones dérmicas
(hiperpigmentacién, ictiosis, liquen plano) se puede desa-
rrollar en pacientes con cirrosis biliar primaria, enferme-
dad de Wilson, hemocromatosis y hepatitis autoinmune.

Los examenes de laboratorio y gabinete permiten
determinar la existencia de dafo hepatico crénico. De
forma frecuente existe elevacion de 2-3 veces el valor
de referencia de transaminasas (alanina aminotransfe-
rasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST]), prolon-
gacion del tiempo de trombina, hipoalbuminemia, icte-
ricia (especialmente cuando coexiste obstruccion de la
via biliar), entre otros. Cuando existen factores de ries-
go, es importante la busqueda de antigeno de super-
ficie para VHB, anticuerpos contra VHC, anticuerpos
antimitocondriales y anticuerpos antinucleares en ca-
sos de hepatitis autoinmune o cirrosis biliar primaria.
Los estudios de imagen (ultrasonido, tomografia,
gammagrafia) evallan la existencia de cambios ma-
croscopicos hepaticos, como degeneracion nodular
0 esplenomegalia. El estandar de oro para determinar la
presencia de fibrosis es la biopsia hepética. Morfologi-
camente se divide en macronodular, cuando existen no-
dulos de > 3 mm de diametro, y micronodular, en caso
contrario. Cuando persiste elevacion de ALT y AST, exis-
te hepatitis cronica activa hasta en el 20% de los casos.
Sin embargo, para confirmar el diagnéstico de cirrosis
deben coexistir nédulos de regeneracion*6:47,

En 1980, se desarroll6 la clasificacion de la hipertension
portal tomando en cuenta la determinacion de la con-
ducta hemodinamica durante la toma de biopsia hepa-
tica transyugular: presinusoidal (intra y extrahepético) y
hepatico (intrahepatico y postsinusoidal)* (Tabla 1). Por
otro lado, recientemente se propuso otra clasificacion
qgue determina el sitio de localizacion de la maxima
resistencia al flujo portal: pre, intra y posthepatica. En
la hipertension portal de origen intrahepatico existe
obstruccion pre, post e intrasinusoidal*® (Tabla 2).

Las manifestaciones clinicas asociadas con la
hipertension portal son la presencia de ascitis, la cir-
culacion colateral cutdnea abdominal, la esplenome-
galia y el sangrado digestivo asociado a varices eso-
fagicas. A pesar de que la existencia de telangectasias
se observa con mayor frecuencia en pacientes con
cirrosis e hipertension portal, no existe una relacion
directa entre el grado de su presencia y el de presion
portal. El ultrasonido hepético permite sospechar su
existencia cuando existe un didmetro portal superior a
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Tabla 1. Clasificacion de la hipertension portal basada en
consideraciones anatomicas

Prehepatica

Tabla 2. Clasificacion de la hipertension portal basada en
consideraciones funcionales

Presinusoidal

— Trombosis de la vena porta

— Trombosis de la vena esplénica

- Fistula arteriovenosa esplacnica

- Esplenomegalia, debido a otras enfermedades sistémicas

Intrahepatica

— Hepatitis crénica independientemente de la causa
— Budd-Chiari

— Toxicidad por medicamentos

- Falla hepética fulminante

- Enfermedad venooclusiva

- Enfermedades hepaticas con metastasis
- Enfermedades mieloproliferativas

- Hiperplasia nodular regenerativa

— Peliosis hepatica

— Cirrosis biliar primaria

- Sarcoidosis

- Esquistosomiasis

- Enfermedad de Wilson

Posthepatica

- Enfermedad cardiaca (pericarditis constrictiva,
miocardiopatia restrictiva)
- Obstruccién de la vena cava inferior

Adaptado de Treiber, et al.*

12 mm sin modificacién durante el ciclo respiratorio.
Para el diagnostico hemodinamico de hipertension
portal existen cinco tipos de abordaje: cateterismo de
las venas suprahepaticas por medio de catéter-balon,
cateterismo portal por puncién percutanea transhepa-
tica de la vena porta, cateterismo portal por puncién
transyugular transhepatica de la vena porta, puncion
esplénica y cateterismo de vena mesentérica duran-
te el periodo transquirdrgico. Lamentablemente y a
pesar de existir numerosas publicaciones sobre su
utilidad clinica, la determinacion de presiones en el
sistema portal s6lo se emplea con fines de investiga-
cién, durante la colocacion de derivaciones portosis-
témicas o durante el estudio hemodinamico para tras-
plante hepatico; en el resto de pacientes, se confirma
la existencia de hipertension portal cuando se ha de-
sarrollado ascitis y/o varices esofagicas, debido a que
la presencia de ambas est4 determinada por un gra-
diente portosistémico > 8 mmHg?.

El proceso diagnéstico de la hipertension pulmonar
tiene como objetivo demostrar la presencia de la misma.
La historia clinica nos permite evaluar el antecedente
de enfermedad cardiovascular, pulmonar o aquellas
entidades con influencia directa sobre la enfermedad.
La evaluacion radiografica, el electrocardiograma (ECG)
y el ecocardiograma transtoracico (ECOTT) orientan

- Obstruccién venosa portal extrahepatica
e Pancreatitis, enfermedad tumoral, del tracto biliar
o Flebitis, onfalitis
¢ Estado de hipercoagulabilidad
e Cirrosis asociada
- Hipertension portal segmentaria (como trombosis
venosa esplénica)
e Obstruccion venosa portal intrahepatica
e Esquistosomiasis
¢ Fibrosis portal no cirrética
e Cirrosis biliar primaria
e Sarcoidosis
e Colangitis esclerosante
¢ Fibrosis congénita hepatica
¢ Fistula hepatica arterioportal

Hipertension portal no cirrética sinusoidal

- Hepatitis aguda

- Toxicidad por vitamina A

- Intoxicacion

- Toxicidad por vinil cloruro

- Sifilis secundaria

- Hiperplasia nodular regenerativa

Hipertension portal postsinusoidal

- Enfermedad venooclusiva
- Budd-Chiari

- Pericarditis constructiva
- Miocardiopatia restrictiva

Adaptado de Treiber, et al.*.

sobre su presencia y el efecto sobre estructuras vascula-
res y cardiovasculares. Para clasificar y determinar la gra-
vedad de la hipertensién pulmonar, los complementos
diagnosticos se dividen en estudios basicos, como las
pruebas de funcién pulmonar, el gammagrama ventilato-
rio/perfusorio, los examenes de laboratorio (citometria he-
méatica, pruebas de funcionamiento hepatico, estudios
serologicos) y las pruebas de caminata de 6 min, y estu-
dios confirmatorios de la etiologia, como la ecocardiogra-
fia transesofégica, la tomografia pulmonar (helicoidal y de
alta resolucion), la angiografia pulmonar, la polisomnogra-
fla y la biopsia pulmonar*®%°, E| cateterismo cardiaco
derecho (CCD) es el estandar de oro para el estudio
de la hipertensién pulmonar, realiza una lectura direc-
ta de las presiones vasculares pulmonares y se com-
plementa con el test de reactividad vascular pulmonar.

El diagndstico clinico de la HPP se realiza 4-7 afos
después del diagndstico de hipertension portal, con o sin
dafio hepatico crénico, disnea de esfuerzo e HAP en un
estudio ecocardiografico. La edad de presentacion es
en la quinta década de la vida, a diferencia de la HAP
idiopatica, que se presenta en la cuarta década. No
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Tabla 3. Estadios de gravedad de la HPP

Variable Normal Leve Moderada Grave
Clase NYHA - I I, 1 I, v
MPAP (mmHg) 15-24 25-34 35-44 > 45
indice cardiaco (I/min~'/m?) 2.5-4 >25 >25 <20
RVP (dynes/s/cm~®) <240 240-500 500-800 > 800
PAD (mmHg) 0-5 0-5 5-10 > 10
Prondstico - Favorable No definido Pobre
Terapia especifica - No No definido Si

Reversibilidad después del OLT - Si No definido No

NYHA: New York Heart Association; PAD: presién de auricula derecha; OLT: trasplante de higado ortotépico.

Adaptado de Saleemr’.

existe predominio de género en la presentacion de la
enfermedad. La clasificacion de la HPP se basa en la
gravedad de la hipertension portal (Tabla 3)%651%, An-
tes de establecer el diagnostico de HPP, se deben
descartar la enfermedad pulmonar crénica (enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica o enfermedades
intersticiales), la enfermedad del suefio, el tromboem-
bolismo cronico, la falla ventricular derecha vy la enfer-
medad cardiovascular valvular®'. En raras situaciones
los sintomas de HPP pueden preceder a los de
hipertension portal; el riesgo de adquirir HPP aumenta
con la duracion de la hipertension portal®6-%8,

En estadios iniciales las manifestaciones clinicas son
minimas; el sintoma inicial frecuente es la disnea de
esfuerzos que, por su caracter inespecifico, obliga a
efectuar el diagnéstico diferencial con otras condicio-
nes asociadas al dafio hepético crénico. Posteriormen-
te, las manifestaciones clinicas estan relacionadas con
el grado de hipertension portal, especialmente por
ascitis, edema y/o sangrado digestivo. La disnea en
reposo o durante el gjercicio (determinado durante la
actividad diaria y con pruebas de ejercicio cardiopul-
monar) es uno de los principales sintomas; otros inclu-
yen sincope, dolor torécico, fatiga, hemoptisis y ortop-
nea. En la exploracion fisica encontramos una elevada
presion venosa yugular, segundo ruido cardiaco acen-
tuado a nivel de valvula pulmonar, un soplo de insufi-
ciencia tricuspidea, edema de miembros inferiores,
ascitis y ocasionalmente edema generalizado%.

Los estudios de laboratorio nos permiten determinar
la influencia de la presion portal sobre los diferentes
organos y sistemas; asi mismo, proporcionan informa-
cién sobre las complicaciones relacionadas con la
misma. La espirometria es normal en este grupo de
pacientes, aunque en ocasiones puede mostrar un
patrén restrictivo leve, asi como una reduccion en la

capacidad de difusion pulmonar para el mondxido de
carbono®':82, |a radiografia de térax sirve para descar-
tar una enfermedad asociada®®. La gasometria arterial
nos evalla la presencia de hipoxemia e hipocapnia,
incremento en la presion alveolar de oxigeno (PA-a0,)
y una disminucion en la presion arterial de didxido de
carbono (PaCO,); el grado de hipoxemia es menor al
desarrollado en el sindrome hepatopulmonar. El pép-
tido natriurético tipo B puede ser Util en aquellos casos
gue muestran datos clinicos de insuficiencia ventricu-
lar derecha®. La tomografia computarizada (TC) de
térax puede ser normal o demostrar incremento del
diametro principal de la arteria pulmonar principal o
aumento del tamafio del corazén a expensas de cavi-
dades derechas en ausencia de alteraciones del pa-
rénquima pulmonar. El ECG con frecuencia es anor-
mal; se observa hipertrofia del ventriculo derecho,
crecimiento de la auricula derecha, desviacion del eje
a la derecha, taquicardia sinusal y bloqueo de rama
derecha. El ecocardiograma Doppler transtoracico, no
invasivo y altamente sensible, es el método ideal en la
evaluacion de la HPP; otros datos que nos aporta este
estudio son: crecimiento de cavidades derechas, regur-
gitacion tricuspidea, poscarga incrementada del ventri-
culo derecho y desplazamiento del septum interventri-
cular. La ecocardiografia Doppler nos permite estimar
la velocidad de la regurgitacion tricuspidea y, por ende,
la SPAP®8. En pacientes candidatos a trasplante
pulmonar, el hallazgo en el ECOTT de HAP tiene una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 77% para
el diagndstico de HAP de moderada a grave.

El diagndstico confirmatorio de HPP se basa en los
criterios hemodinamicos obtenidos durante el CCD,
cuando se cumplen los criterios de HAP. En los pa-
cientes con cirrosis la circulacion es hiperdinamica,
con elevado gasto cardiaco y baja resistencia vascular
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sistémica, lo que puede elevar la MPAP, manteniendo
la RVP normal o baja, en contraste con la HPP, en que la
MPAP y la RVP estan elevadas®8.

Prondstico

La supervivencia de los pacientes con cirrosis he-
patica sin hipertension portal descontrolada o compli-
caciones asociadas (encefalopatia hepatica, insuficiencia
renal) es mayor de 10 afios; el abandono del consumo
cronico de alcohol incrementa aun méas esta cifra. La
coexistencia de hipertension portal progresiva dismi-
nuye la supervivencia hasta el 30% a los tres afos de
realizarse el diagndstico. La complicacion de sangra-
do por ruptura de vérices esofagicas tiene una morta-
lidad del 30% durante cada episodio y existe recurren-
cia de sangrado hasta en el 72% de los casos en los
siguientes seis meses. Por otro lado, la ascitis no re-
fractaria no incrementa el riesgo de muerte, pero cuan-
do se desarrolla en coexistencia con insuficiencia re-
nal aguda y/o sindrome hepatorrenal, la mortalidad a
tres meses es del 90%57 68,

La HAP idiopética sin tratamiento tiene una supervi-
vencia media de 2.8 afios desde el momento de diag-
nostico, y solo del 35% de los pacientes a los cinco
anos de seguimiento. Sin embargo, actualmente exis-
ten diferentes modalidades de tratamiento que han
incrementado la respuesta y, por ende, el prondstico
de la enfermedad. El tratamiento con inhibidores de
fosfodiesterasa, andlogos de prostaciclina e inhibido-
res de endotelina ha modificado la calidad de vida de
los pacientes, y ha mejorado y/o disminuido el dete-
rioro en la clase funcional. Por otro lado, en presencia
de hipertension pulmonar asociada a otras enferme-
dades, la supervivencia esta directamente relacionada
con la enfermedad de base y su progresion®+%,

Swanson, et al. reportaron en 2003 una mortalidad
del 58% al afio del diagnostico de HPP. La supervi-
vencia a cinco anos en estos pacientes es del 30% y
la causa de muerte fueron complicaciones hepéticas
y falla ventricular derecha®. En comparacion con la
HAP idiopatica, los pacientes con HPP tienen una mejor
sobrevida, que se ha demostrado en un estudio retros-
pectivo previo al uso de prostaciclinas, en donde se
observo una sobrevida de 57 meses para los pacientes
con HPP en comparacion con los 31 meses en el grupo
idiopatico. En la serie de la Clinica Mayo se reporta una
sobrevida a uno, dos y cinco afios en pacientes con HPP
del 71, 58 y 44%, respectivamente, independientemente
del estado de la enfermedad. No existe aun suficiente
evidencia que sustente el tratamiento médico en esta

entidad, debido a la falta de ensayos aleatorios que
evallen las diferentes alternativas farmacologicas®.
Actualmente existen diferentes modalidades de trata-
miento que incluyen anélogos de prostaglandinas, in-
hibidores de fosfodiesterasa 5 e inhibidores de endo-
telina, que han mostrado su eficacia en la mejoria de
los sintomas, la capacidad al ejercicio y la clase fun-
cional™®73. El uso de cortocircuitos portosistémicos
transyugulares (TIPS) no se recomienda porque pue-
den deteriorar la funcion circulatoria pulmonar’.

Conclusion

La cirrosis hepatica es el resultado de una serie de
cambios estructurales de la arquitectura hepatica en
respuesta al dafio tisular y los diferentes procesos de
regeneracion celular. Estan involucrados procesos
fisiopatolégicos que incluyen sefiales celulares, res-
puesta inmune y factores hemodindmicos que, en con-
junto, perpetian el dafo y la fibrosis subsiguiente. La
hipertensién portal se desarrolla por las modificacio-
nes en el parénquima y por el incremento del tono
vascular; este Ultimo tiene origen en diferentes sefiales
celulares de origen local y vascular esplacnico.

La HPP es la conjuncién de hipertension portal e
hipertension pulmonar, resultado de factores hemodina-
micos, celulares, humorales que inducen hipertrofia arte-
rial pulmonar, trombosis y vasoconstriccion. Las manifes-
taciones clinicas tienen gran semejanza con la HAP
idiopatica, por tener un proceso fisiopatolégico similar. La
determinacion temprana de modificaciones en la circula-
cién pulmonar en los pacientes con hipertension portal e
HAP, en conjunto con la aplicacion oportuna de las nue-
vas modalidades de tratamiento, permitira modificar el
prondstico y la calidad de vida de este grupo selecto
de pacientes, que hasta hace algunos afios presenta-
ban un deterioro funcional progresivo hasta la muerte.
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