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Remision a largo plazo de la hipertension portopulmonar
mediante trasplante hepatico en paciente con cirrosis asociada

a hepatitis autoinmune

Long term remission of portopulmonary hypertension with liver transplantation
in a patient with cirrhosis associated to autoimmune hepatitis

Alejandro Costaguta’

RESUMEN

La hipertensién portopulmonar (HTPP) es una complicacién
infrecuente de la hipertensién portal, que sigue un curso
progresivo conun prondsticosombrio. Los reportes en pacientes
pedidtricos son escasos y con periodos de seguimiento cortos.
Se describe una paciente con cirrosis descompensada que
desarrollé HTPP resuelta mediante trasplante hepatico, que
permanece asintomatica tras diez afios de seguimiento.
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INTRODUCCION

La hipertensién portopulmonar (HTPP)
es una consecuencia de la hipertensién portal
descripta tanto en pacientes cirréticos como en no
cirréticos. Su deteccién se ve dificultada porque
habitualmente evoluciona de manera silenciosa
durante afios, atin en estadios avanzados de la
enfermedad.’ Esta enfermedad sigue un curso
progresivo que va desde la vasoconstriccién hasta
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la hipertrofia de las arteriolas pulmonares, lo que
lleva a la falla cardfaca derecha.?? Sin tratamiento,
se estima una supervivencia de 6 meses a partir
del diagndstico, y entre 40 % y 70 % a 5 afios, atin
con tratamiento con vasodilatadores y trasplante
hepético (TH). Si bien los casos de HTPP leve a
moderada pueden responder favorablemente
al TH, el momento éptimo para su indicacién
no estd definido claramente para la poblacién
pedidtrica, y los reportes son escasos, con poca
informacién sobre el seguimiento a largo plazo.*®

Se describe el caso de una adolescente que se
presentd a la consulta con cirrosis descompensada
por hepatitis autoinmune descompensada e HTPP
moderada, tratada con vasodilatadores y TH,
que alcanzé la remisién sostenida a 10 afios de
seguimiento.

CASO CLINICO

Una paciente de 12 afios fue derivada por
distensiéon abdominal dolorosa, ictericia y
coluria de cinco dfas de evolucién. Como tnico
antecedente presentaba una apendicectomia a
los 8 afos, sin mayores complicaciones. A su
ingreso impresionaba enferma, con una presién
arterial de 110/80 mmHg, frecuencia cardiaca
de 124 lat/ min y desdoblamiento del segundo
ruido cardiaco. El abdomen era doloroso, con
matidez desplazable y una hernia umbilical de
reciente aparicion. Presentaba, ademads, edemas
periféricos, sin otros hallazgos patolégicos.

Los estudios de laboratorio mostraron un
compromiso grave de la funcién hepdtica
(Tabla 1). La radiografia de térax evidenciaba
cardiomegalia a expensas del ventriculo derecho,
un arco pulmonar prominente y congestién
perihiliar. La ecografia abdominal mostraba un
higado pequefio y heterogéneo, con Doppler
normal y ascitis grave; en el ecocardiograma se
observaba dilatacion atrioventricular derecha
con movimiento septal paradojal. La presién
sist6lica de la arteria pulmonar (PSAP) calculada
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era de 87 mmHg (valor normal [VN]: 18 a
25 mmHg). Se realiz6 paracentesis abdominal
y se obtuvo liquido con 2200 polimorfonucleares/
ml. Se envi6 a cultivo, en el que aislé E. coli. Se
indicé cefotaxima, furosemida, espironolactona y
albimina por via intravenosa. Con diagnéstico de
hepatitis autoinmune de tipo 1 (IgG: 2896 mg/dl
y anticuerpos antimdsculo liso: 1/640), comenz6
tratamiento con prednisona oral (40 mg/dia)
y sildenafil (3 mg/kg/dia). Pasados 15 dias de
tratamiento, el ecocardiograma mostr6 una PSAP
de 50 mmHg (respuesta parcial), por lo que se
decidi6 realizar un cateterismo cardiaco que
mostré una presién media en la arteria pulmonar

TaBLA 1. Laboratorio al ingreso y al momento de
inscripcién en lista de espera de trasplante hepdtico

Parametros de laboratorio Admisién Inscripcién
Hematocrito (%) 37,6 32
Hemoglobina (g/dl) 12,7 10,5
Glébulos blancos (/mm?) 9100 8700
Plaquetas (/mm?) 105 000 92 000
Urea (mg/dl) 12 16
Na (mEq/L) 138 131
AST (UI/L) 328 292
ALT (UI/L) 279 256
Bilirrubina total (mg/dl) 3,8 3,9
Bilirrubina directa (mg/dl) 1,4 1,6
Albdamina (g/dl) 2,4 2,2
RIN 2,6 2,1

AST:aspartatoaminotransferasa, ALT: alaninaaminotransferasa,
RIN: razén internacional normalizada.

(PmAP) de 36 mmHg (VN: <25 mmHg), una
resistencia vascular pulmonar (RVP) de 573 dyn.
sec.cm® (7 uW) (VN: <3 uW), y una presién
de enclavamiento pulmonar de 12 mmHg,
congruentes con el diagnéstico de hipertension
pulmonar (HTP) precapilar.

A pesar de la respuesta inicial, 10 dias después
la paciente presenté una descompensacion, con
recurrencia de ascitis refractaria al tratamiento
y necesidad de cuidados continuos en terapia
intensiva; ingresé a lista de espera de TH con
un puntaje MELD (modelo para enfermedad
hepatica terminal, por su sigla en inglés) de 24,
y 24 horas més tarde recibi6 un 6rgano completo
ABO0-idéntico de donante cadavérico. Durante
el procedimiento, la PmAP se mantuvo entre
36 y 45 mmHg (medida con un catéter Swan-
Ganz colocado a tal efecto), con buena funcion
del ventriculo derecho. A las dos horas de su
ingreso a la unidad de cuidados intensivos
pedidtricos, la PmAP aument6 a 54 mmHg (mds
del 50 % de la presion sistémica) sin respuesta al
tratamiento conservador, por lo que se comenz6
con 6xido nitrico inhalado a 20 ppm, que se
aument6 a 40 ppm a las siete horas tras un pico
de PmAP de 64 mmHg. Durante las siguientes
horas, los valores de PmAP se estabilizaron
alrededor de 40 mmHg y se consiguié el retiro
progresivo del 6xido nitrico a las 72 horas con
una PmAP en torno a los 35 mmHg (Figura 1).
La terapia inmunosupresora inicial consistié
en metilprednisolona y basiliximab, con
el agregado de tracrolimds al cuarto dia del

FiGura 1. Valores de presion media de la arteria pulmonar observados durante el perioperatorio
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posoperatorio. Una semana después presentd un
episodio convulsivo tratado con antiepilépticos
y diagnosticado como encefalopatia posterior
reversible secundaria a toxicidad por tacrolimtis,
por lo que se suspendié su administracién en
forma transitoria. El dia 20 del posoperatorio
la paciente fue externada con prednisona
(2 mg/kg/dia), tacrolimus (dosajes de 8 ng/
mL) y micofenolato de mofetilo (600 mg/m?).
Para el control de la hipertensién pulmonar se
mantuvieron dosis de sildenafil de 0,5-1 mg/
kg/dia. Durante los meses siguientes, la PSAP
calculada se mantuvo entre 40 y 50 mmHg y la
paciente pudo retornar a sus actividades previas
sin restricciones. En un intento de normalizar las
presiones pulmonares se adicioné bosentdn, pero
debié interrumpirse debido a un aumento de las
enzimas hepdticas (alanina aminotransferasa:
240 UI/L, aspartato aminotransferasa: 198 UI/L),
cuyos valores se normalizaron tras la suspensién.

El sildenafil fue suspendido tras 2 afios de
tratamiento con valores estables de PSAP en los
ecocardiogramas.

Durante los afios siguientes, la paciente no
present6 complicaciones, completé su formacién
escolar y hoy en dia lleva una vida adulta normal.
dfa diez afios de recibir el trasplante, se encuentra
en tratamiento tinicamente con tacrolimds
(niveles estables en sangre entre 3-5 ng/mL) y no
recibe medicacién cardioldgica.

DISCUSION

La HTPP es una condicién grave en la que se
desarrolla vasculopatia pulmonar progresiva,
consecuencia de la desviacién portosistémica de
sangre espldcnica, tanto en pacientes cirréticos
como en no cirréticos. Comienza con una fase
de vasoconstriccion potencialmente reversible,
que progresa hasta una etapa de remodelacién
arterial con proliferacion de la intima e hipertrofia
de la media, probablemente irreversible. Debido
a que el tratamiento apropiado puede evitar
la progresién, el diagnéstico temprano es
mandatorio.

Desafortunadamente, la posibilidad de
realizar un diagndstico oportuno se ve afectada
por dos razones principales: primero, la HTPP
es infrecuente, con una prevalencia de 5 % entre
adultos cirréticos pero menos del 1 % en nifios;
segundo, dado su naturaleza oligosintomadtica,
la HTPP puede evolucionar durante afios sin ser
detectada. Ademads, la presencia de HTPP no se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad
hepética ni con el grado de hipertensién portal.®

Por tanto, su buisqueda sistemadtica en aquellos
pacientes en riesgo es obligatoria.

El diagnéstico de HTPP depende de
la demostracion de HTP en un paciente con
derivacién portosistémica de sangre proveniente
del lecho esplécnico. Puede sospecharse mediante
un ecocardiograma Doppler con una PSAP
calculada mayor a 50 mmHg y confirmarse por
cateterismo cardfaco con una PmAP mayor a 25
mmHg, una resistencia superior a 3 unidades
Wood (240 dyn.sec.cm™®), y una presién de
enclavamiento pulmonar menor a 15 mmHg."*>
El enfoque inicial es el tratamiento con
vasodilatadores y antagonistas de los receptores
de la endotelina, pero la resolucién definitiva
solo puede alcanzarse mediante la eliminacion
de la causa, que en pacientes cirréticos implica un
TH. Sin embargo, la seleccién tanto del candidato
como del momento debe realizare en forma
cuidadosa.”®

La HTPP fue considerada durante mucho
tiempo una contraindicacién clara para el TH;
sin embargo, un mejor conocimiento de la
enfermedad y los buenos resultados reportados
en casos aislados han hecho que hoy en dia
sea una indicacién posible para el TH. Con base
en los valores de PmAP obtenidos mediante
cateterizacion cardiaca derecha, puede clasificarse
en leve (25-34 mmHg), moderada (35-44 mmHg)
o grave (= 45 mmHg).® Los pacientes con buena
respuesta a los vasodilatadores son considerados
buenos candidatos para TH y deben inscribirse
en una lista con consideraciones especiales en
sus puntajes de MELD /PELD (enfermedad
hepadtica terminal pedidtrica, por su sigla en
inglés).*” Constatar una funcién ventricular
derecha adecuada mediante ecocardiograma
Doppler transtordcico puede contribuir a la toma
de decision en casos dificiles.'

Si bien la reversién de la HTPP con
vasodilatadores y TH ha sido reportada
previamente,'"'? la serie mds grande de pacientes
pedidtricos consiste en 14 casos de los cuales
solo 9 pacientes presentaban cirrosis, y todos
secundarios a atresia de vias biliares, un escenario
muy diferente a la cirrosis posnecrética del caso
aqui presentado.* Dos de los pacientes fallecieron
de manera precoz, por lo que tdnicamente
pudieron reportarse 7 nifios con resolucién de la
HTPP, y solo 3 de ellos tuvieron un seguimiento
mayor a dos afios.

La paciente presentada experimenté una
mejoria rdpida y un desenlace favorable posterior
al TH, regresando a su vida normal unos meses
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después de la cirugia. Dos afios mds tarde, se
suspendi6 la administracion de sildenafil, y
los valores de PSAP se mantuvieron dentro de
pardmetros normales.

En resumen, este caso clinico ilustra una
evolucién favorable de HTPP secundaria a cirrosis
posnecrética, con remision en el largo plazo tras
diez afios de seguimiento. Esto destacan el valor
del TH oportuno como indicacién en pacientes
cuidadosamente seleccionados. B
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