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 SÍNDROME HEPATOPULMONAR 

 Resumen

    El síndrome hepatopulmonar es defi nido por la 
presencia de alteraciones en la oxigenación sanguínea 
provocadas por la presencia de dilataciones vasculares 
pulmonares, en el contexto de una enfermedad hepática, 
generalmente en estadio cirrótico. Es una entidad de reciente 
defi nición y cuyo conocimiento es todavía escaso. Los estudios 
en relación a su etiopatogenia se basan fundamentalmente 
en modelos animales. La prevalencia y la gravedad de este 
síndrome referida en los diferentes estudios son muy variables. 
Los criterios y las técnicas para su diagnóstico también han 
sido variables hasta la última reunión de expertos. El único 
tratamiento efi caz para el mismo es el trasplante hepático. En 
los últimos años, se ha incidido en el estudio de la supervivencia 
de estos pacientes, tanto en el periodo pretrasplante como 
después del mismo, así como en la reversibilidad del síndrome 
tras el trasplante hepático. En esta revisión se presentarán los 
conocimientos actuales de este síndrome. Se hará especial 
énfasis en su etiopatogenia, su papel como complicación 
de la cirrosis hepática, el impacto en la supervivencia y su 
reversibilidad tras el trasplante hepático. 

    Palabras claves: Síndrome hepatopulmonar, 
cirrosis hepática, trasplante hepático, ecocardiografía con 
burbujas, gammagrafía con macroagregados de albúmina. 
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Revisiones temáticas

  Historia

    El síndrome hepatopulmonar (SHP) se describe como 
el defecto en la oxigenación arterial inducido por la presencia 
de dilataciones vasculares pulmonares (DVP) en el contexto de 
una enfermedad hepática 1, 2 .Esta defi nición fue aportada en 
la última conferencia de consenso acerca del SHP en el año 
2004. 

    Fue en 1884 cuando Flückiger describe por primera 
vez el caso de una mujer con cirrosis hepática, cianosis y 
acropaquias que pudiera corresponder a una paciente con 
SHP. Kennedy y Knudson, en 1977, acuñan por primera vez el 
término SHP. En 1989, Sherlock vuelve a utilizar este término 
para referirse a cualquier situación de hipoxemia arterial en 
pacientes con cirrosis hepática, en ausencia de enfermedades 
cardiorrespiratorias. En los primeros años de los 90, Krowka, 
Cortese y Rodríguez Roisín, sugieren nuevas defi niciones del 
SHP. Así, Rodríguez Roisín et al, describieron el SHP como el 
síndrome caracterizado por una tríada clínica compuesta por 
la presencia de una enfermedad hepática crónica avanzada, 
alteraciones del intercambio gaseoso, que conducen en último 
término a la hipoxemia y a la presencia de DVP, en ausencia 
de enfermedades pulmonares intrínsecas. Krowka y Cortese 
matizan esta defi nición, observando que este síndrome puede 
coexistir con enfermedades cardiopulmonares y que, también 
pueden aparecer en casos de hepatitis, hipertensión portal no 
asociada a cirrosis hepática, défi cit de alfa 1 antitripsina o 
enfermedad de Wilson 3 . 

    Hasta 1988 el SHP se consideraba una contraindicación 
para el trasplante hepático (TH). Posteriormente, se observa 
que el TH conseguía revertir la hipoxemia de estos pacientes 
y que la supervivencia posTH se situaba en torno al 70 %. 
Esta circunstancia, junto con la falta de un tratamiento médico 
efi caz frente a este síndrome, la progresividad de la hipoxemia 
y la mayor mortalidad de estos pacientes, hicieron considerar 
el SHP como una indicación para el TH 4 .
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  Etiopatogenia y fi siopatología

    La hipótesis etiopatogénica del SHP se basa en la 
existencia de alguna sustancia  producida o metabolizada 
en el hígado que provoca un desequilibrio entre los factores 
vasoconstrictores y vasodilatadores que regulan el tono 
vascular pulmonar 1, 2, 5 .

    El principal mediador implicado es el óxido nítrico 
(ON) basado en investigaciones tanto en humanos como en 
animales. En humanos, los estudios se han centrado en la 
medición de los niveles de ON exhalados que son superiores 
en los pacientes con SHP 5, 9 .Otros estudios en humanos 
demuestran que la administración de L-NAME y azul de 
metileno, dos inhibidores de la óxido nítrico sintasa (ONS) 
y sus mediadores, mejoran algunos parámetros del SHP 8, 9, 13 .
El origen del óxido nítrico exhalado es refl ejo del exceso de 
ON producido a nivel alveolar y no procedente del hígado 5, 10, 

11 .Mediante modelos animales de SHP se intenta aclarar qué 
enzimas son las responsables del exceso de producción de 
ON alveolar en el SHP, y cuáles son las moléculas implicadas 
y los desencadenantes de esta situación. El modelo animal del 
SHP se consigue ligando el conducto biliar común en ratas y 
fue propuesto y desarrollado por Fallon et al 12 . En estas ratas se 
produce una cirrosis biliar secundaria con hipertensión portal 
y daño hepático similar a los casos de cirrosis en humanos. 
Además se produce un alteración en la oxigenación sanguínea 
y DVP que se pueden medir in vivo, similares a los cambios del 
SHP en humanos, pero con una mayor frecuencia que en éstos.  
En los estudios con estos modelos las nuevas moléculas que se 
implican en la patogénesis del SHP son la endotelina 1  (ET-1) 
y sus receptores A y B; la hemoxigenasa-1; el TNF-alfa y sus 
acciones sobre la ONS endotelial (ONS e)  y la ONS inducible 
(ONS i). 

    En los modelos animales se ha demostrado que existe 
una sobreexpresión de las sintasas de ON a nivel pulmonar, 
tanto de la ONSe como de la ONSi, esta última secundaria a una 
acumulación de macrófagos a nivel vascular pulmonar 9,13 .Otro 
hallazgo obtenido con los modelos animales, es la implicación 
de la endotelina 1 en la vasodilatación pulmonar del SHP. La 
ET-1 es un aminoácido producido por el endotelio vascular y 
otras células del organismo entre las que se encuentran las 
células estrelladas hepáticas y el epitelio biliar. La ET-1 es 
conocida clásicamente como un potente vasoconstrictor. La 
ET-1 ejerce su acción a través de dos receptores A y B. El 
receptor de tipo A (ET-A) se encuentra fundamentalmente en las 
células musculares lisas de los vasos sanguíneos y su activación 
provoca la vasoconstricción. El receptor de tipo B (ET-B) tiene 
dos subtipos. Uno situado en las células endoteliales estimula 
la producción de ONS e y de ON; el otro situado en las células 
musculares lisas vasculares tienen el mismo efecto que el ET-A. 
Los niveles de ET-1 están aumentados en los pacientes cirróticos 
y en modelos animales de cirrosis y se postula que son el 
resultado de un aumento de su producción en el hígado. En las 
ratas con cirrosis biliar secundaria y que desarrollan SHP, se 
ha demostrado que existen un aumento de la cantidad de ONS 
e a nivel pulmonar y del número de receptores ET-B y que éstos 
se correlacionan con el grado de alteración gasométrica 14, 15 .
De hecho, en ratas modifi cadas genéticamente en las que se 

ha bloqueado la producción de ET-B no se induce el desarrollo 
de SHP tras ligar el conducto biliar común 16 .

    La otra hipótesis etiopatogénica del SHP se basa 
en el papel del TNF alfa y su relación con la translocación 
bacteriana. La translocación bacteriana, o la diseminación 
extraintestinal de bacterias del tracto digestivo, se observa 
en el 30% de cirróticos estadio C de Child-Pugh, en el 62% 
de los pacientes con ictericia obstructiva y en el 50% de las 
ratas con cirrosis biliar secundaria. Este fenómeno aumenta 
la producción de TNF alfa y se ha relacionado con otros 
fenómenos que se producen en los pacientes cirróticos 
como el estado hiperdinámico, el síndrome hepatorrenal, la 
miocardiopatía del cirrótico y la gastropatía de la hipertensión 
portal. En los modelos en ratas se ha observado un aumento 
de las concentraciones plasmáticas de TNF alfa, del número 
de macrófagos intrapulmonares y en la incidencia y severidad 
del SHP, en aquellas ratas con translocación bacteriana 17 .Los 
macrófagos intrapulmonares expresan ONS i, aumentando la 
producción de ON y provocando la vasodilatación responsable 
del SHP 18 .El tratamiento de estas ratas con norfl oxacino provoca 
una disminución de los acúmulos de macrófagos pulmonares, 
una disminución de la expresión de la ONS i pero no de la 
ONS e, y una mejora de la hipoxemia y disminución de la 
vasodilatación 19 .En humanos, hay un caso descrito de mejoría 
del SHP tras el tratamiento con norfl oxacino 20 . En otro estudio 
en ratas, el uso de pentoxifi lina, una sustancia que inhibe 
la producción y liberación de TNF alfa por los macrófagos, 
mejora el SHP 21 .Estos hallazgos implican a la translocación 
bacteriana y al aumento de TNF-alfa como posibles factores 
etiopatogénicos en el SHP. Pero ambos mecanismos de 
inducción de la producción de ON a través de las sintasas no 
son independientes y parecen estar interrelacionados 22 .

    Finalmente, otros factores implicados en el proceso son 
la hemoxigenasa 1 (HO-1) y el  monóxido de carbono (CO). 
El CO es un mensajero celular similar al ON, que comparte su 
capacidad de activación de la guanilato ciclasa, la regulación 
de genes y la mediación de funciones celulares. A su vez, el 
ON regula la expresión de la HO-1 23 . Recientemente se ha 
implicado también al factor nuclear Kappa-B 24 .

    Otros mediadores implicados han sido los estrógenos. 
Tanto los estrógenos como la progesterona están elevados en 
los pacientes con SHP y ambas hormonas se correlacionan con 
la presencia de arañas vasculares, que se han relacionado con 
los cambios hemodinámicos y de intercambio gaseoso en los 
pacientes cirróticos. Además los niveles de hormonas sexuales 
se normalizan tras el TH por lo que se han relacionado con la 
patogenia del SHP 1 .

    El desarrollo de la genética también permite arrojar 
nuevos datos acerca de la patogenia del SHP. Se han 
analizado los polimorfi smos de las enzimas ONS e, la proteína 
1 quimiotáctica de monocitos (MCP-1), el activador tisular del 
plasminógeno y el inhibidor del activador del plasminógeno. 
Concretamente,  en un estudio con 20 niños cirróticos con SHP, 
19 sin él, y 59 controles sanos, un polimorfi smo de la ONS e y 
otro de la MCP-1 se han asociado con el desarrollo de SHP 25 .
(Figura 1).
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    Los mecanismos presentados previamente intentan 
explicar por qué se produce la principal alteración que defi ne el 
SHP: la dilatación de los vasos pulmonares pre y postcapilares 
de las regiones alveolares. El diámetro de estos vasos en 
condiciones normales se sitúa entre 8 y 15 µm, mientras que 
en el SHP se sitúan entre 15 a 500 µm 1, 26, 27 .

    En situación normal, el intercambio de gases en 
las unidades alveolares se produce de forma pasiva entre 
el alveolo y los capilares que lo rodean. El factor más 
determinante de la capacidad para intercambiar O2 y CO2 
es la relación existente entre la ventilación y la perfusión. En 
el SHP se produce el aumento del gradiente alveolo-arterial 
de O2 (AaO2) y la hipoxemia mediante tres mecanismos. El 
principal es el desequilibrio entre la ventilación y la perfusión 
de las unidades alveolares, y se produce en todos los casos de 
SHP, incluidos los más leves. La vasodilatación de los capilares 
alveolares, provoca un hiperfl ujo de sangre a unidades 
alveolares normalmente ventiladas con la consiguiente 

disminución del cociente ventilación perfusión, produciéndose 
un aumento del AaO2 y/o hipoxemia arterial 2, 28 .Los otros 
dos mecanismos implicados son el efecto shunt, unidades no 
ventiladas y sí perfundidas, y la alteración en la difusión de 
oxígeno. Estos mecanismos se dan en los casos moderados y 
graves de la enfermedad.  Con respecto al primero se explica 
por la presencia de comunicaciones arteriovenosas. En el 
caso del segundo, la alteración de la difusión de oxígeno, 
que se correlaciona con la disminución de la capacidad de 
difusión de CO (DLCO), se intenta explicar por la distancia 
existente entre los alvéolos y el fl ujo central en los capilares 
sanguíneos. Esta distancia es demasiado grande para permitir 
un correcto intercambio de gases 1, 28-30 .  y también pudiera 
estar relacionado con el depósito de colágeno en los capilares 
y vénulas alveolares 31 .(Figura 2).

    La mayoría de los casos de SHP han sido descritos 
en pacientes con cirrosis hepática e hipertensión portal. Es 
controvertido si la presencia y gravedad del SHP se correlaciona 

 Figura 1 

 Hipótesis etiopatogénica de la vasodilatación pulmonar en el síndrome hepatopulmonar. ON: Oxido nítrico. CO: Monóxido de carbono. ET-1: Endotelina 
1. HO-1: Hemooxigenasa 1. ONS: Oxido nítrico sintasas (e: endotelial; i: inducible). 

 Figura 2 

 Fisiopatología de las alteraciones en la oxigenación en el síndrome hepatopulmonar. 
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con el grado de hipertensión portal y de disfunción hepática. 
La presencia de SHP en hepatitis aguda y hepatitis crónica en 
estadio no cirrótico demuestra que la hipertensión portal no es 
una condición indispensable para el desarrollo de SHP. Y por 
otra parte, la presencia de SHP en enfermedades que cursan 
con hipertensión portal extrahepática y sin cirrosis, indican 
que una disfunción hepática severa tampoco es fundamental 
para el desarrollo del SHP. 

    En relación con el grado de disfunción hepática, 
expresado fundamentalmente por el estadio de Child-Pugh 
los estudios son contradictorios.  Los primeros estudios, con 
un grupo pequeño de pacientes, no mostraban correlación 
con el grado de Child-Pugh y la presencia de SHP 32-34 .Un 
reciente estudio con la muestra más amplia publicada no 
analiza directamente la puntuación de Child-Pugh, pero no 
encuentra diferencias en cada uno de sus componentes 29 . Sin 
embargo, otros estudios sí lo asocian a una mayor disfunción 
hepática expresada según el grado de Child-Pugh. 36-38 
Concretamente, el estudio con la mayor muestra, observa una 
relación independiente del SHP en el análisis univariante con 
una mayor puntuación de Child-Pugh y con la presencia de 
ascitis y menores niveles de albuminemia. Dicha asociación 
se mantenía en el análisis multivariante con la puntuación de 
Child-Pugh o con la ascitis según el modelo aplicado 39 . 

    Con respecto a la presencia de SHP y el grado de 
hipertensión portal no existen muchos estudios. En ninguno 
de ellos se ha realizado una comparación mediante métodos 
invasivos de medición de presión portal. Se ha intentado 
evaluar la relación con el grado de hipertensión portal mediante 
parámetros indirectos como el grado de hiperesplenismo, la 
presencia de varices esofágicas o de ascitis. En este sentido, 
no se han encontrado diferencias signifi cativas en los diferentes 
estudios 32, 33, 36, 38-40 .

    A priori, el hallazgo de la relación entre la gravedad 
de la disfunción hepática medida con el estadio de Child-
Pugh y el desarrollo de SHP parece lógica. La mayoría de 
las complicaciones de la cirrosis son más frecuentes conforme 
el grado de Child-Pugh es mayor. Como se ha explicado 
previamente, el origen de los trastornos en la oxigenación 
sanguínea del SHP se deben a un desequilibrio en la relación 
ventilación/perfusión por una dilatación de los vasos capilares 
y precapilares pulmonares. Además se ha observado que 
existe una reducción del tono y la respuesta a la hipoxemia 
de estos vasos pulmonares y que este desequilibrio empeora 
con el aumento del gasto cardíaco que se produce conforme 
la disfunción hepática avanza. Desde el punto de vista 
etiopatogénico el desarrollo de ascitis, el síndrome hepatorrenal 
y el SHP comparten la sobreproducción de ON como mediador 
de la vasodilatación. En el caso del SHP la producción es a 
nivel pulmonar y en el caso de la ascitis se postula a nivel 
esplácnico. Esta vasodilatación a nivel esplácnico provoca 
una disminución del volumen sanguíneo arterial efectivo que 
se intenta compensar con un aumento del gasto cardíaco y con 
un aumento del volumen plasmático mediante la activación del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), del sistema 
nervioso simpático y la activación de la secreción de la hormona 
antidiurética. A pesar de estos mecanismos compensatorios, 

el volumen intravascular se distribuye fundamentalmente por 
el territorio esplácnico por lo que fi nalmente se produce una 
disminución de la presión sanguínea, con disminución de los 
valores de la presión arterial sistólica, diastólica y media 41 . Por 
lo tanto, los pacientes con ascitis presentan un aumento del 
gasto cardíaco que, como se comentó previamente, empeora 
el equilibrio ventilación/perfusión y de esta forma podría 
provocar la alteración del AaO2 necesaria para desarrollar 
un SHP. En este sentido, Alonso Martínez et al, sobre un grupo 
de 14 pacientes con SHP y 18 controles, observan que existe 
un estado hiperdinámico en los pacientes con SHP con una 
disminución de las resistencias vasculares y de la presión 
arterial, un aumento del índice cardíaco y una mayor activación 
del SRAA 38 .Todos estos cambios son manifestaciones de la 
alteración hemodinámica secundaria a la hipertensión portal 
del paciente cirrótico. Ésta va siendo mayor en la medida en 
que progresa la enfermedad hepática, yendo más ligado, 
por tanto, a la mayor disfunción hepática. Sin embargo, no 
se ha observado relación entre el desarrollo de SHP y otros 
signos indirectos de hipertensión portal, como la presencia de 
varices esofágicas, hiperesplenismo o encefalopatía que son 
de naturaleza más “mecánica” (derivación de la sangre a otro 
territorio como consecuencia del obstáculo a la circulación del 
fl ujo portal a través del hígado) y menos relacionada con el 
trastorno hemodinámico sistémico antes comentado. La menor 
TA media observada en el análisis univariante asociada a la 
presencia de SHP en el estudio de Grilo, Pascasio et al, 39 
va también a favor de la hipótesis de que es la severidad del 
trastorno hemodinámico sistémico ligado a la hipertensión 
portal, en el paciente cirrótico evolucionado, el que se asocia 
al desarrollo de SHP. 

    En cualquier caso, esta discordancia hace pensar que 
no existe una correlación tan directa del SHP con el grado de 
disfunción hepática, y que otros factores genéticos y ambientales 
pueden jugar un papel fundamental en el desarrollo de dicha 
complicación. Hay investigaciones que han demostrado que 
ciertos polimorfi smos de la ONS e y de la MCP-1 son más 
frecuentes en el SHP y que apuntan hacia un papel importante 
del genotipo en el desarrollo del SHP 25 . Otra hipótesis para 
intentar explicar la asociación entre el grado de Child-Pugh 
y la presencia de ascitis, con el SHP, es una susceptibilidad 
genética al efecto vasodilatador del ON y que, tanto a nivel 
pulmonar como a nivel esplácnico, estos pacientes fueran más 
sensibles al mismo y desarrollaran con más facilidad tanto SHP 
como ascitis y sus complicaciones. 

    Otra de las preguntas acerca del origen del SHP es 
su posible relación con la etiología de la cirrosis, que como se 
ha comentado es el contexto más frecuente de este síndrome.  
Ningún estudio encontró diferencias signifi cativas en este 
sentido 34, 36, 40, 42 .

  Prevalencia

    La prevalencia de este síndrome no está completamente 
establecida. El principal motivo es la diversidad de criterios 
utilizados para establecer la alteración en la oxigenación 
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arterial que defi ne el síndrome. Otro factor a tener en cuenta es 
el método de demostración de las DVP. Es decir, si se utiliza la 
ecocardiografía con contraste o la gammagrafía pulmonar con 
macroagregados de albúmina (GPMA), si la ecocardiografía 
es transtorácica o transesofágica y los agentes utilizados para 
formar las burbujas que constituyen el contraste utilizado en la 
ecocardiografía con contraste. También varía según el grupo 
de pacientes estudiados. En cirróticos la prevalencia se sitúa 
en una media del 15% 43, 44  en hepatitis crónicas virales, con 
cirrosis o no, en aproximadamente el 10% 45   y en el síndrome 
de Budd-Chiari del 28% 46 .  En los candidatos a TH los diferentes 
estudios sitúan la prevalencia entre un 4 y el 32%. (Tabla 
1).

  

  Clínica

    La disnea es un síntoma común cuando se desarrolla 
hipoxemia en el contexto del SHP. Es característico aunque 
no patognomónico del SHP la platipnea, que consiste en el 
empeoramiento de la disnea en bipedestación en relación al 
decúbito. Este fenómeno está asociado con la ortodesoxia o 
descenso de la presión parcial de oxígeno al pasar desde 
la posición de decúbito a la bipedestación 1 . La prevalencia 
de este fenómeno no ha sido muy estudiada, existiendo dos 
trabajos que muestran prevalencias tan dispares como de un 

20 a un 80% 48, 49 . Se ha sugerido que el aumento de perfusión 
a nivel de las bases pulmonares cuando los pacientes con SHP 
están en bipedestación aumentan el efecto shunt provocando 
la ortodesoxia 27 . Con el objetivo de comprobar esta hipótesis 
y establecer el punto de corte en el descenso de la presión 
parcial de O2 para defi nir la ortodesoxia Gómez et al, 
estudiaron a 20 pacientes con SHP y analizaron el fenómeno 
de la ortodesoxia y diferentes parámetros hemodinámicos y 
respiratorios. En este estudio el fenómeno de la ortodesoxia 
mostró una prevalencia de un 25%  y se estableció como punto 
de corte para su diagnóstico el descenso de un 5% o mayor o 
igual a 4 mm de Hg en la presión parcial de oxígeno arterial 
para su diagnóstico 50 . Un estudio prospectivo sobre 316 
pacientes, observó que no existían diferencias estadísticamente 
signifi cativas en la presencia de ortodesoxia entre los pacientes 
con SHP y sin él y con una prevalencia de un 30% 39 .

    Entre los hallazgos de la exploración se puede 
encontrar la presencia de arañas vasculares, acropaquias y 
cianosis acra en los casos de SHP avanzados, sin embargo 
tampoco estos hallazgos son específi cos 51, 52 .

    Se han descrito también complicaciones 
extrapulmonares como consecuencia de la presencia de 
comunicaciones derecha-izquierda como abscesos cerebrales, 
hemorragia intracraneal y policitemia 20, 53, 54 .

AUTORES AÑO TIPO DE ESTUDIO N PREVALENCIA SHP  
(%)

Stoller et al 62 1995 R 98 C 4

Abrams et al 63 1995 P 40 NC 17,5

Binay et al 79 1999 P 45 NC 6,7

Aller et al 80 1999 P 88 NC 22

Aller et al 49 1999 P 71 NC 18/22

Martínez et al 81 2001 P 80 C 17,5

Shenk et al 42 2002 P 127 C
32,31,28

19,15,15

Schenk et al 36 2003 P 111 C 24

Lima et al 33 2004 P 55 C 16

Schiffer et al 32 2006 R 90 C 10

Przybylowsky et al 82 2006 P 104 C 24

Arguedas et al 69 2007 P 127 C 32

Fallon et al 35 2008 p 218 C 33

Grilo,Pascasio et al 39 2010 P 316 C 25,6

 Tabla 1. Prevalencia del síndrome hepatopulmonar. P: prospectivo. R: retrospectivo. 
N: número de pacientes estudiados. C: candidatos a TH. NC: no candidatos.  
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    Diagnóstico

    Criterios gasométricos

    Los últimos criterios diagnósticos establecidos para 
el SHP son la presencia de enfermedad hepática, un AaO2 
mayor o igual a 15 mm Hg o mayor o igual a 20 mm Hg 
en mayores de 64 años, obtenida mediante una gasometría 
arterial en posición sentada y la demostración de las DVP 
mediante una ecocardiografía con contraste positiva 1 .

    Estos criterios fueron establecidos en 2004, pero 
previamente existieron otros diferentes. La presencia de un 
AaO2 mayor a 20 mm Hg, independientemente de la edad, 
y/o una presión parcial de oxígeno menor a 70 mm Hg 
obtenida en cualquier posición: decúbito supino, bipedestación 
o sentado, eran los criterios gasométricos más extendidos 
previamente 55-61 . En otros estudios, se utilizaba la existencia 
de un AaO2 mayor al teórico según la edad. Existen también 
diferencias en la fórmula utilizada para el cálculo de este valor 
teórico 62, 63 .

    Las muestras de sangre arterial se obtienen de la 
punción en la arteria radial con el paciente en una situación 
estable, respirando aire ambiente y según los estudios, se 
realiza en decúbito supino, en bipedestación y/o sentado. 

    Los niveles de hipoxemia sirven para distinguir cuatro 
grados de gravedad: leve cuando la pO2 es mayor o igual 
a 80 mm Hg, moderado cuando es menor a 80 mm Hg y 
mayor o igual a 60 mm Hg, grave cuando es menor a 60 
mm Hg y mayor o igual a 50 mm Hg y muy grave cuando es 
menor a 50 mm Hg, que suele asociarse a una pO2 menor a 
300 mm Hg cuando se respira oxígeno al 100%. 1 Respecto 
a la severidad del SHP en los candidatos a TH sólo hay dos 
estudios en los que se especifi que la distribución del SHP según 
la gravedad en los candidatos a TH. Deberaldini et al sobre 
una muestra retrospectiva de 25 pacientes, presentan una 

distribución según la severidad con un 40% de casos leves, un 
44 % de casos moderados, un 12 % de casos graves y un 4 % 
de casos muy graves. 47 Grilo, Pascasio et al en una muestra 
prospectiva sobre 48 pacientes,  observan una distribución de 
33,3% casos leves; 43,8% moderados; 16,7% graves y 6,3 %  
muy graves. Por lo que en los candidatos a TH predominan los 
casos leves y moderados 39 . (Tabla 2).

    Ecocardiografía con burbujas

    La ecocardiografía con burbujas es un método 
sensible, cualitativo y no invasivo que permite el cribado de 
las DVP que constituyen la principal característica del SHP. Se 
considera la técnica patrón oro para el diagnóstico del SHP 1, 2 . 
La técnica consiste en la inyección a través de una vía venosa 
periférica de un medio líquido con burbujas y observar su 
presencia inicialmente en la aurícula derecha y si se produce 
o no el paso a las cavidades izquierdas. En condiciones 
fi siológicas, una vez que las burbujas son visualizadas en 
la aurícula derecha, a posteriori, son atrapadas en el lecho 
vascular pulmonar (capilares pulmonares normales entre 5 y 
15 µm) y no son visualizadas en el corazón izquierdo. Sin 
embargo, en el SHP donde existe dilatación de los capilares 
pulmonares hasta diámetros de 50 a 150 µm, las burbujas 
sobrepasan la circulación pulmonar observándose en las 
cavidades izquierdas. Existe otra condición en la que se 
pueden observar las burbujas en las cavidades izquierdas y 
es la presencia de un shunt intracardiaco. Sin embargo, en las 
comunicaciones intracardiacas el paso de burbujas se produce 
precozmente, entre el primer y tercer latido; mientras que el 
SHP se produce entre el cuarto y el sexto latido 1 . 

    Gammagrafía de perfusión pulmonar con 
macroagregados de albúmina

    La GPMA es otra técnica capaz de detectar la 
presencia de DVP con ventajas e inconvenientes con respecto 
a la ecocardiografía con contraste. Su principal ventaja es la 

SEGÚN LA GRAVEDAD

Leve pO2 ≥ 80 mm Hg

Moderado pO2 <80 y ≥ 60 mm Hg

Grave pO2 <60 y ≥ 50 mm Hg

Muy Grave pO2 < 50 mm Hg

SEGÚN PATRÓN 
VASCULAR

Tipo 1 o difuso
Mínimo

Avanzado

Tipo 2 o focal

 Tabla 2. Clasifi cación del síndrome hepatopulmonar.  
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capacidad de cuantifi car las DVP y determinar cómo participan 
éstas en la hipoxemia de pacientes con comorbilidad orgánica 
respiratoria. En este sentido se ha demostrado que una 
captación cerebral ≥ 20% y/o una hipoxemia ≤ 55 mm 
Hg se asocian a una mayor mortalidad posTH 57, 58 . Por el 
contrario, sus principales inconvenientes son la incapacidad 
de diferenciar las DVP de las comunicaciones intracardiacas 
y su menor sensibilidad para el diagnóstico de las DVP. 1 La 
sensibilidad de la misma se correlaciona con la gravedad de 
los trastornos gasométricos del SHP 57, 58, 62, 64 . 

    El fundamento de esta técnica es similar al de la 
ecocardiografía con burbujas. En este caso las partículas 
de albúmina marcada con Tc99 alcanzan territorios 
extrapulmonares debido a las DVP. Se considera que la 
captación cerebral es patológica cuando es mayor o igual al 
6% 58 .   (Figura 3).

    Otros medios diagnósticos 

    La arteriografía pulmonar permite distinguir en los 
pacientes con SHP dos tipos de patrones vasculares. Ésta 
queda relegada a los casos en los que se sospeche la presencia 
de un SHP tipo II (comunicaciones arteriovenosas),  por la 
presencia de una hipoxemia severa y la falta de respuesta al 
oxígeno al 100%, ante la posibilidad de tratamiento mediante 
embolización. Existe escasa información acerca del uso de la 
tomografía computarizada (TC) torácica. Se sugiere que la 
medición del calibre de las arterias periféricas y la relación  
bronquio/arteria pueden ser útiles para el diagnóstico de 
SHP 65, 66 . Además la TC ofrece la ventaja de poder valorar el 
parénquima pulmonar y descartar enfermedades pulmonares 
orgánicas concomitantes que pueden provocar hipoxemia y 
defi nir el patrón vascular del SHP de manera análoga a la 
arteriografía. Recientemente se ha realizado una técnica 
combinada entre el estudio SPECT de la perfusión pulmonar 
y la fusión con imágenes de TC (SPECT-TC) en dos pacientes 
con SHP 67 . En el SHP tanto la espirometría como los volúmenes 
estáticos, en ausencia de enfermedades pulmonares 

concomitantes, son característicamente normales. Tan solo es 
frecuente una moderada a severa reducción en la difusión 
pulmonar de CO (DLCO)  y la corregida para la hemoglobina 
(DLCOco) 1, 29 . En el caso del SHP se ha relacionado con el 
aumento de distancia entre el alveolo y el capilar, por la 
dilatación vascular, y por la posible acumulación de colágeno 
entre los capilares y vénulas pulmonares y el alveolo 27, 29-31 . La 
pulsioximetría parece una herramienta útil para el seguimiento 
de los pacientes con SHP moderado a severo en lista de TH y 
especialmente en niños. Sin embargo, algunos autores opinan 
que no es sufi cientemente precisa como para reemplazar a 
la gasometría arterial 1 . Esta afi rmación se basa en un estudio 
de Abrams et al, prospectivo y con un grupo control de 
94 sanos, en el que se realiza pulsioximetría y gasometría 
arterial y se valora el error de la pulsioximetría frente a la 
gasometría. En este estudio se concluye que la pulsioximetría 
sobrestima la oxigenación arterial y que ésta no depende de la 
enfermedad hepática. A su vez, con una saturación de menos 
del 97% se obtenía una sensibilidad del 96% para detectar 
hipoxemia, por lo que lo consideran una buena herramienta 
de cribado siendo estos pacientes a los que indicar una 
gasometría arterial, o bien aquéllos con una saturación menor 
a 94% en cuyo caso se detectarían a aquellos pacientes con 
hipoxemia menor a 60 mm Hg 68 . Recientemente, Arguedas et 
al, sobre un grupo de 120 candidatos a TH compara también 
la sensibilidad y especifi cidad de la pulsioximetría  para 
detectar hipoxemia. En este caso, una saturación menor del 
96% tiene una sensibilidad del 100% y una especifi cidad 
del 88% para detectar hipoxemia menor de 60 mm Hg 69 . 
Entre los motivos para proponer la pulsioximetría como una 
herramienta de cribado, además de evitar los riesgos y las 
molestias de la punción arterial, se encuentra el económico. 
En Estados Unidos, el uso de la pulsioximetría y un punto de 
corte de menos del 97% para realizar la gasometría arterial y 
una ecocardiografía con burbujas en candidatos a TH parece 
ser una medida coste efectiva para el cribado del SHP frente 
a la ausencia de cribado, o a la utilización de un índice de 
fatiga y disnea. No se comparó directamente con el uso de la 
gasometría arterial 70 .

 Figura 3 

 Gammagrafía pulmonar con macroagregados de albúmina. A la izquierda con captación cerebral menor al 6 % (negativo). A la derecha con captación 
cerebral superior al 6 % (positivo).  
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    Tratamiento

    Se han realizado pequeños estudios no controlados 
utilizando diferentes fármacos como análogos de somatostatina, 
betabloqueantes, inhibidores de la cicloxigenasa, corticoides 
e inmunosupresores, vasoconstrictores pulmonares, inhibidores 
del óxido nítrico, antibióticos y preparados de ajo. Ninguno 
de ellos ha demostrado de manera consistente mejoría de 
la oxigenación o de las DVP, debido a su escasa muestra. 
Recientemente, se ha realizado un estudio con pentoxifi lina 
sin mostrar mejoría en los parámetros gasométricos y con muy 
baja tolerancia al tratamiento por toxicidad gastrointestinal 71 .
Para el estudio de fármacos se necesitaría la realización de 
ensayos multicéntricos y controlados de éstas y otras sustancias 
frente a placebo 1 . Los pacientes con SHP con hipoxemia severa 
en reposo deberían recibir oxigenoterapia. Sin embargo no 
hay datos disponibles acerca de la efi cacia, tolerancia, 
coste-efectividad y cumplimiento de esta terapia 1 . Tan sólo 
recientemente se han publicado 2 casos de SHP tratados con 
oxigenoterapia domiciliaria en los que se observó una mejoría 
de la función hepática 72 .Existen pocos casos publicados de 
pacientes con SHP tratados con derivación portosistémica 
intrahepática transyugular (TIPS) los cuales han mostrado 
resultados dispares a corto plazo sobre el intercambio 
pulmonar de oxígeno. Por ello no hay datos sufi cientes para 
proponer los TIPS como una terapia compasiva en los casos 
de SHP 1 .El síndrome de Budd-Chiari tiene una prevalencia alta 
de SHP y se han descrito casos que han mejorado una vez 
resuelta la obstrucción mediante cavoplastia u otros métodos 1, 

44, 73, 74 .La embolización de las comunicaciones arteriovenosas 
en el SHP tipo II ha demostrado ser útil en un caso publicado 1 . 
También, se ha descrito un caso con buena respuesta en un 
SHP tipo I 75 .

    Trasplante hepático

    Para valorar la indicación del TH la supervivencia 
tras el mismo debe ser superior a la existente sin él. El SHP 
fue una contraindicación para el TH debido a que se pensaba 
que la hipoxemia era irreversible tras el mismo y que la 
mortalidad era muy elevada. A posteriori, diferentes estudios 
de mortalidad y de seguimiento de los cambios gasométricos, 
permitieron observar que la mortalidad posTH era inferior a 
la de los pacientes que no se sometían a TH, especialmente si 
se elegían adecuadamente a los candidatos. Además, el SHP 
revertía tras el TH 1 .

    Supervivencia pretrasplante hepático

    Los estudios de mayor entidad que analizan la 
supervivencia son los de Schenk, Swanson,  Fallon y Grilo-
Pascasio. 

    Schenk et al, observaron que la presencia del 
SHP aumenta la mortalidad de forma signifi cativa tanto en 
pacientes trasplantados como en no trasplantados. Realiza 
un subanálisis en los pacientes no trasplantados manteniendo 
la signifi cación estadística (p=0,005), con una mediana de 
supervivencia de 4,8 vs 35,2 meses, según la presencia o no 
de SHP respectivamente. Dicha relación a nivel global resultó 

independiente en el estudio multivariante respecto a la edad, 
el grado de Child-Pugh y los niveles de urea sanguíneos. Por 
otra parte, la mortalidad se correlaciona con la severidad del 
SHP 36 .

    Swanson et al también realizaron un estudio global 
de la mortalidad del SHP tanto en el periodo preTH como en el 
posTH y la infl uencia del TH en la supervivencia. En este caso se 
trata de un estudio retrospectivo y observó que la supervivencia 
es peor en los pacientes que tenían SHP frente a los que no lo 
tenían o que no eran trasplantados (p=0,003). Sin embargo, 
no se estudia la posible infl uencia de otros cofactores salvo el 
grado de Child-Pugh en el que no había diferencia signifi cativa 
entre ambos grupos. Otro hallazgo de este estudio fue que se 
producía un descenso progresivo de la pO2 en los pacientes 
con SHP en la lista de TH con una mediana de 5,2 mm Hg por 
año 58 .

    Fallon et al en un estudio prospectivo multicéntrico y 
con una muestra de 72 pacientes con SHP, demostraron que el 
riesgo de muerte es 2 veces superior frente a los que no lo tienen 
(RR=2,03; IC 95%, 1,15-3,60; p = 0,015). Estos resultados no 
se modifi caban después de ajustar según la edad, sexo o raza, 
o probabilidad de TH. Este riesgo aumentaba incluso cuando 
se ajustaba según el índice MELD. No se observó asociación 
entre los niveles de hipoxemia o el AaO2 y el riesgo de 
mortalidad a diferencia del estudio de Schenk 35 . 

    En un estudio prospectivo realizado en el Hospital 
Universitario Virgen del Rocío de Sevilla, con una muestra de 81 
pacientes, observamos en el análisis univariante, al igual que 
los estudios de Fallon y Swanson, un aumento de la mortalidad 
en los pacientes con SHP frente a los que no lo tenían, al 
borde de la signifi cación estadística (p=0,08). En el estudio 
multivariante, en el trabajo de Fallon se mantenía la diferencia 
estadísticamente signifi cativa, que no observamos en nuestra 
serie.  Al igual que el estudio de Fallon, y a diferencia del 
de Schenk, este aumento de mortalidad no se asociaba a la 
gravedad del SHP. Hay que tener en cuenta que la muestra en 
el estudio de Schenk es de tan solo 27 pacientes con SHP 39 .

    Supervivencia postrasplante hepático

    La mayoría de los estudios publicados analizan la 
mortalidad bruta de los pacientes con SHP trasplantados y de 
forma retrospectiva. Las tasas de mortalidad posTH obtenidas 
en estos estudios se sitúan entre un 7,7% y un 33%. De 
especial interés son los estudios que relacionan la mortalidad 
postoperatoria con el grado de hipoxemia y la captación 
cerebral en la GPMA. Krowka et al, mediante tres estudios 
retrospectivos observaron que la mortalidad era superior en 
los pacientes con hipoxemia menor a 50 mm de Hg y con 
una captación cerebral en la GPMA elevada 61, 76, 77 . En un 
tercer estudio prospectivo asocia de nuevo la mortalidad a una 
hipoxemia severa y a una captación cerebral en al GPMA 
elevada 56 . Arguedas et al en un estudio prospectivo estableció 
que una hipoxemia menor o igual al 50 mm de Hg y una 
captación cerebral en la GPMA mayor o igual a 20% eran 
predictores de mortalidad postoperatoria 57 .
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    Tan sólo en cuatro estudios se compara la mortalidad 
entre los pacientes con SHP y sin él. No existían diferencias 
signifi cativas entre ambos grupos en los trabajos de Kim, 
Deberaldini y Grilo-Pascasio 39, 47, 83 . éste último con la mayor 
muestra existente, concretamente de 49 pacientes con SHP. 
Schiffer et al sí encuentran diferencia signifi cativa, si bien la 
muestra es más pequeña (n=9) y más de la mitad de los casos 
(5/9) son severos 32 .

    Reversibilidad tras el trasplante hepático

    Además de demostrar que la supervivencia de los 
pacientes con SHP es igual a los que no lo tienen una vez 
trasplantados, es interesante conocer si existe una reversibilidad 
completa del SHP y su cronología, así como de los diferentes 
parámetros que lo defi nen.

    En este sentido, la mayoría de los estudios son 
retrospectivos, los prospectivos tienen muestras pequeñas y 
no han analizado de manera sistemática la evolución de los 
parámetros que defi nen el SHP tras el TH. En estos estudios se 
ofrecen cifras variables de reversibilidad total entre un 52 y un 
100 % de los casos tras un periodo de tiempo que oscila entre 
los 6 y los 12 meses, utilizando criterios variables para defi nir 
la reversibilidad 32, 40, 57-59, 62, 77, 78 . 

    En nuestro estudio, de forma prospectiva se analizó la 
reversibilidad del SHP según los diferentes criterios que defi nen 
el síndrome a los 6, 9 y 12 meses posTH sobre 33 pacientes, 
constituyendo por tanto la muestra más amplia referida en la 
literatura.  Se observó que la reversibilidad del SHP es completa 

a los 12 meses y que esta reversibilidad es precoz, ya que a 
los 6 meses en el 95,8 % de los casos ha revertido el síndrome, 
siendo estos valores coincidentes con los estudios previos. Con 
respecto a la evolución de los parámetros que defi nen el SHP, 
mejoran más rápidamente de forma respectiva la pO2 y el 
AaO2 que la presencia de shunt intrapulmonar demostrada 
mediante ecografía con burbujas 39 . (Tabla 3).

  

  Conclusiones

    El SHP es una entidad de reciente conocimiento que 
presenta una prevalencia elevada en los pacientes cirróticos, 
aunque la mayoría de los casos son leves. Su relación con 
el grado de disfunción hepática es controvertida, aunque 
los cambios hemodinámicos pueden estar íntimamente 
relacionados con su patogenia. Su presencia parece empeorar 
la supervivencia de los pacientes cirróticos lo cual puede tener 
implicaciones en la gestión de las listas de TH. El TH consigue 
la reversibilidad completa y precoz del SHP sin empeorar la 
supervivencia tras el mismo en la mayoría de los casos. 
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AUTORES AÑO TIPO N MORTALIDAD A LOS 
90 DÍAS (%) EVOLUCIÓN HIPOXEMIA

Stoller et al 62 1995 R 4 - Normalización del 100 % en 1 a 8 meses.

Krowka et al 76 1997 R 81 16 Normalización del 82% a los 15 meses

Krowka et al 77 2000 P 12 33 -

Taille et al 59 2003 R 23 8,5 Mejoría en AaO2 de 5 mm en el 100% 

Arguedas et al 57 2003 P 24 29 Normalización del 100% a los 12 meses.

Krowka et al 55 2004 R 32 15,6 (18-262 días) -

Kim et al 83 2004 P 13 7,7 -

Swanson et al 58 2005 R 24 21 (180 días) -

Schiffer et al 32 2006 P 9 33 Normalización del 100% a los 6 meses.

Deberaldini et al 47 2008 R 25 32 (Hospit posTH) -

Gupta et al 78 2009 R 21 0 (5% a los12 meses) Normalización del 100% a los 12 meses.

Grilo, Pascasio et al 39 2010 P 48 20
Normalización 96 % a los 6  meses, 100%  

a los 12 meses.
 SHP revertido 100% a los 12 meses

 Tabla 3. Mortalidad y reversibilidad del síndrome hepatopulmonar tras el trasplante hepático. 
P: prospectivo. R: retrospectivo. N: número de pacientes estudiados.  
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