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RESUMEN

Los sintomas extradigestivos del reflujo
gastroesofagico (RGE) se presentan tanto en
pacientes con sintomas tipicos de la enfer-
medad como en los que no los refieren. Los
sintomas respiratorios mas frecuentes son
dolor torécico, laringitis, tos cronica y asma,
aunque también se ha relacionado con enfer-
medad pulmonar intersticial y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. La incidencia
de las manifestaciones extraintestinales de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) osci-
la entre el 21 % y el 41 %, aumentan con la
duracion de la enfermedad intestinal y son
mas frecuentes globalmente en la enferme-
dad de Crohn (EC) que en la colitis ulcerosa
(CV). Sin embargo, la clinica respiratoria y el
deterioro pulmonar se asocian mas a la CU
que a la EC. La enfermedad hepatica avanza-
da con cirrosis se puede asociar con una ele-
vacion de resistencias vasculares pulmonares
(RVP) resultando en hipertension portopul-
monar (HPP) con incidencias alrededor del
4% . El sindrome hepatopulmonar (SHP) se
asocia a vasodilatacion pulmonar con afecta-
cion de la oxigenacion y puede presentarse
en pacientes con hipertension portal no cirro-
tica y en cirroticos compensados, con una pre-
valencia de hasta un 20%. Las complicacio-
nes pulmonares de las pancreatitis se produ-
cen sobre todo en los casos graves. La insu-
ficiencia respiratoria constituye un factor aso-
ciado a mal prondstico y a mortalidad hasta
enun 25% de los casos.

INTRODUCCION
Las manifestaciones clinicas respiratorias
en determinadas enfermedades digestivas con-

forman cuadros cuya asociacion en la practi-
ca clinica habitual es frecuente y no se deben
pasar por alto en el manejo global del pacien-
te. El reflujo gastroesofagico, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la enfermedad hepati-
ca avanzada, asociada o no a hipertension por-
tal y las pancreatitis son el objetivo de este
capitulo, en el que se realiza una descripcion
de las mas significativas, se revisa la fisiopa-
tologia, su diagnostico clinico y los aspectos
terapéuticos mas relevantes en el momento
actual. Se excluyen del capitulo, por su exten-
sion y por sus propias caracteristicas intrinse-
cas, el déficit de a-antitripsina y la fibrosis
quistica.

REFLUJO GASTROESOFAGICO

Un consenso internacional en el afio 2006,
definio la enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE) como “una condicion que se
desarrolla cuando el reflujo gastrico causa pro-
blemas clinicos y complicaciones”®. Aproxi-
madamente un tercio de la poblacion presen-
ta sintomas por RGE, y alrededor del 10% de
estos individuos presenta sintomas diarios.
Irwin® publico que el RGE puede ser silente
clinicamente en el 24 % de los pacientes con
asma de control dificil. Son factores que se aso-
cian con un mayor riesgo de padecer ERGE, la
obesidad, el tabaquismo, el consumo de alco-
hol, y el consumo de farmacos como teofili-
nas, nitratos y antihistaminicos. También el
consumo de dietas ricas en grasas, chocolate,
ajo, cafeina, alimentos 4cidos, asi como tum-
barse poco después de la ingesta, la presencia
de hernia hiatal, el embarazo, la diabetes y
el aumento rapido de peso se han vinculado
con un mayor riesgo de ERGE®.
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Fisiopatologia

El mecanismo por el cual se producen sin-
tomas respiratorios no es bien conocido, pero
se postulan varias teorias. Una, basada en la
existencia de micro y macroaspiraciones con
efecto irritativo-inflamatorio secundario a las
mismas. Se suelen asociar a una hipomotili-
dad esofdgica y presentan, dependiendo de la
cuantia de las aspiraciones, clinica de tos cro-
nica, laringitis, asma, obstruccion cronica al
flujo aéreo, neumonias recurrentes aspirativas,
bronquiectasias e infiltrados pulmonares. El
segundo mecanismo patogénico estaria rela-
cionado con un reflejo traqueoesofagico media-
do por activacion vagal, tras estimulacion de
los receptores de la mucosa distal esofagica
por acido gastrico®:4.

A pesar de estas teorias, la relacion entre
sintomas respiratorios y ERGE puede ser mas
compleja, por el hecho de que los tratamien-
tos propios para el asma como los beta-adre-
nérgicos y las teofilinas, pueden favorecer a su
vez el reflujo. Igualmente, los episodios de
broncoespasmo 'y la tos pueden ir acompana-
dos por un incremento de la presion negati-
va intratordcica y esofagica, contribuyendo a
promover el reflujo. Existen casos en los que
la propia hiperinsuflacion pulmonar en pacien-
tes con enfisema o EPOC, puede alterar la con-
formacion diafragmatica y modifica la actua-
cion correcta del esfinter esofagico.

Clinica

La ERGE se presenta con pirosis y regur-
gitacion como sintomas principales tipicos. En
contraste, los sintomas de la via aérea inclu-
yen la ronquera, la tos cronica, la expectora-
cion, las sibilancias, el estridor, la disnea, la
sensacion de cuerpo extrano, el carraspeo o
aclaramiento de garganta y la disfonia. La reu-
nion del Grupo de Consenso de la Enferme-
dad por Reflujo Gastroesofagico de Montreal
del ano 2006 reconocio que la pirosis y la
regurgitacion son los sintomas comunes de la
enfermedad por reflujo tipico. Sin embargo,
también expusieron que las manifestaciones
de la ERGE incluyen sindromes esofagicos y
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extraesofagicos. Los sindromes de tos por reflu-
jo, de laringitis por reflujo y de asma por reflu-
jo se designaron entre los sindromes extrae-
sofagicos con una asociacion establecida con
RGE. El estudio ProGERD® incluyo 6.215
pacientes que fueron seguidos durante dos
anos y encontr6 que los pacientes con sinto-
mas respiratorios persistentes tuvieron pun-
tuaciones significativamente mayores en el
cuestionario ERGE, y se observo que el asma
era mas frecuente en los pacientes ancianos
y en los hombres, y que su aparicion se rela-
cionaba con la duracion de la ERGE. En una
revision® se observo que el 59,2 % de los
asmaticos tenian sintomas de ERGE, mientras
que solo el 38,1 % de la poblacion no asmati-
ca los presentaba, y la prevalencia del asma
entre los individuos con ERGE era del 4,6 %,
mientras que en los individuos sin ERGE era
del 3,9%. La prevalencia de tos cronica secun-
daria a reflujo gastroesofégico es de entre el
10% y el 40 %; ésta varia segun la poblacion
estudiada, los métodos utilizados para el diag-
nostico y si se describe mas de una causa de
tos cronica. Los pacientes que presentan reflu-
jo nocturno tendrian mas riesgo de presen-
far tos cronica, y se ha demostrado en diver-
sos estudios en los que se han realizado medi-
ciones de pH, que tanto en individuos asma-
ticos como en individuos asintomaticos, la
mayoria de los episodios de tos coincidian con
registros de pH bajo.

Muchos pacientes asmaticos refieren tener
también sintomas tipicos de ERGE, aunque
otros, en particular los que tienen asma de difi-
cil control, no presentarian los sintomas habi-
tuales del reflujo y suelen tener, ademas, dis-
funcion de la motilidad esofégica de diferen-
te magnitud.

Las causas mas frecuentes de tos cronica
son el goteo posterior, el asma y la ERGE. Se
debe sospechar que la tos cronica es secunda-
ria a la ERGE en los pacientes que no consu-
men inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA), los no fumadores y los
que presentan radiografias de torax normales,
resultados negativos a las pruebas de bronco-



provocacion y persistencia del sintoma a pesar
del tratamiento adecuado del goteo posterior®”,

La relacion entre RGE y sueno esta por acla-
rar y se infravalora desde un punto de vista cli-
nico en muchas ocasiones. Johnson® y cols.
realizaron un ensayo controlado con placebo
utilizando esomeprazol 40 mg, 20 mg o pla-
cebo durante 6 semanas en 75 adultos con
alteraciones del sueno asociadas al RGE. Des-
pués de 4 semanas, el 73 % de los pacientes
tratados con esomeprazol presentaron una
resolucion de las anomalias del sueno aso-
ciadas al RGE y con ambas dosis del farma-
co se obtuvieron una mejora de la calidad del
mismo. Otra publicacion reciente® sugiere una
asociacion entre la tos cronica y el sindrome
de apnea obstructiva del suenio (SAHS). Un
numero determinado de pacientes mejoro tras
iniciar el tratamiento para el SAHS, junto con
otras terapias para la tos cronica. El impacto
de esta enfermedad sobre la incidencia y el
mantenimiento de la tos, no obstante, debe-
ria ser evaluada en estudios futuros.

Raghu®, en un estudio de 65 pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), publi-
€0 que el 83 % presentaba una exposicion acida
esofagica distal y/o proximal anormal. Tam-
bién se demostro que el RGE en pacientes con
FPI solia ser clinicamente silente (en el 47 %).
No obstante, la demostracion de su hipotético
efecto causal requiere de mas estudios para
determinar si el RGE &cido anormal representa
un factor de riesgo importante para el desa-
rrollo o la progresion de la FPI.

El RGE estd también asociado con el desa-
rrollo del sindrome de bronquiolitis obliteran-
te (BO) en los trasplantados pulmonares, tipi-
camente se presenta entre 6 meses y dos anos
postrasplante, afecta a por lo menos a la mitad
de los pacientes a los 5 afnos y es responsable
del 30% de las muertes después del 3¢ afo
postrasplante. La broncoaspiracion cronica
secundaria a ERGE puede contribuir al desa-
rrollo de la BO. Se calcula que hasta el 75% de
los pacientes trasplantados tienen reflujo pato-
logico registrado con pHmetria. La ERGE de
estos pacientes es potencialmente tratable con
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una funduplicatura, con lo que se elimina este
factor de riesgo y se puede mejorar la funcion
pulmonar y la supervivencia-'2,

Diagnostico

En primer lugar, es fundamental conocer
los antecedentes del paciente y las caracteris-
ticas de su enfermedad. La presencia de tos
nocturna y el aumento de los sintomas del
asma después de una ingesta copiosa, del con-
sumo de alcohol o de la permanencia en decu-
bito deben orientar a que el reflujo puede ser
la causa de los sintomas respiratorios. Asi-
mismo, se debe sospechar este origen en los
individuos que no responden al tratamiento
con broncodilatadores y corticoides, en aque-
llos que no presentan un componente intrin-
seco del asma y en los que refieren sintomas
de reflujo que anteceden a la crisis asmatica.
En los pacientes con tos cronica se debe valo-
rar el antecedente y la presencia de asma, de
sinusitis, de reflujo gastroesofagico y el con-
sumo de IECAs; ademads, se les debe realizar
una radiografia de torax. El diagnostico de cer-
teza de tos cronica secundaria a ERGE se rea-
liza cuando el sintoma desaparece con el tra-
tamiento del reflujo. El esofagograma y la gam-
magrafia esofagica pueden ser de utilidad para
el diagnostico, pero el método de eleccion es
la medicion prolongada ambulatoria durante
24 h del pH esofagico (pHmetria), ya que es el
unico método en el que la presencia de sin-
tomas se puede relacionar con la acidez del
esofago, con alta sensibilidad y especificidad
y con valores predictivos negativos cercanos
al 100 % vy positivos del 89 % . Posiblemente,
el indice mas representativo de la cantidad de
reflujo es el tiempo de exposicion acida, es
decir, el tiempo total (durante 24 h de moni-
torizacion) en que el pH es inferior a 4, que
habitualmente se representa como porcenta-
je. El numero de episodios de reflujo es otro
parametro, pero tiene el inconveniente que,
dependiendo de los criterios de definicion, se
pueden identificar como episodios de reflujo
pequenas oscilaciones del pH cerca del limite
de 4. Normalmente cuando se produce un epi-
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sodio de acidificacion esofagica por reflujo, el
esofago reacciona inmediatamente y pone en
marcha una serie de mecanismos de aclara-
miento, y el pH retorna al nivel basal en segun-
dos o escasos minutos. El numero de episo-
dios de reflujo que dura mas de cinco minu-
tos es un parametro de uso extendido, que
indica si existe una alteracion de los meca-
nismos de aclaramiento esofagico. Un nuevo
meétodo diagnostico utiliza un sistema de impe-
dancia multicanal que intenta medir el efec-
to del reflujo de material no acido (sales bilia-
res) como causa de los sintomas3.

Tratamiento

Los pacientes con sintomas de ERGE debe-
rian modificar los héabitos y la dieta. Se ha
demostrado la utilidad de la elevacion de la
cabecera de la cama, el abandono del taba-
quismo, la disminucion de peso y la dieta
pobre en grasas. Asimismo, se debe reco-
mendar a estos pacientes evitar el consumo
de bebidas y alimentos acidos, los que favo-
rece la relajacion del esfinter esofagico infe-
rior, como asi también evitar la ingesta 2 horas
antes de acostarse. Para el tratamiento far-
macolagico se pueden utilizar los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) a doble dosis.
Se recomienda un tiempo de de administra-
cion suficiente, al menos 3 meses, antes de
evaluar su eficacia. A pesar de ello, en un
metaandlisis’¥ no se ha demostro superiori-
dad de estos farmacos en el tratamiento de la
tos cronica secundaria a reflujo gastroesofagi-
co, en comparacion con el placebo, y en uno
de ellos se concluyo que estos farmacos seri-
an utiles solo en algunos pacientes. A partir de
estos resultados se proponen dos estrategias
para el tratamiento de los pacientes con tos
cronica por reflujo. La primera es indicar el tra-
tamiento empirico con IBP; la segunda impli-
ca la realizacion de estudios para identificar la
presencia de reflujo, antes de indicar el trata-
miento. A los pacientes que después de 3
meses de tratamiento empirico con IBP en
doble dosis, persisten con sintomas respirato-
rios, se les debe realizar una evaluacion del pH
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esofagico de 24 horas, sin suspender el trata-
miento antes del estudio®. No se ha demos-
trado que el tratamiento con bloqueantes-H2
se asocie con la mejoria de los sintomas de
asma y del flujo espiratorio pico (PEF), mien-
tras que si se ha demostrado que el tratamiento
con IBP durante 3 meses se asociaria con la
disminucion de los sintomas y el aumento del
PEF en el 73 % de los enfermos. En otros ensa-
yos clinicos se ha demostrado que el trata-
miento del reflujo se asocia con una reduccion
del requerimiento de farmacos utilizados para
el asma, con una mejor calidad de vida y con
la disminucion de la morbilidad y de los sin-
tomas nocturnos.

En relacion al SAHS y la ERGE®, se ha suge-
rido que las apneas favorecerian la aparicion de
reflujo y se ha comprobado que el tratamiento
con presion positiva continua se asocia con una
reduccion de los sintomas de reflujo. Existen
otros tratamientos que incluyen procinéticos
como cisapride y domperidona que mejoran la
contractilidad, incrementan el tono del esfinter
esofagico inferior y el vaciado géstrico.

La funduplicatura“®!” es la técnica qui-
rurgica mas utilizada para el tratamiento de la
ERGE. Una revision sistematica analizo 25 estu-
dios con una proporcion muy variable (15-
95%) de respuesta favorable tras la fundupli-
catura”. Se ha demostrado que puede plan-
tearse para el tratamiento de los sintomas res-
piratorios en pacientes que no responden a la
terapia farmacoldgica. Estaria indicada en
pacientes seleccionados con tos cronica refrac-
taria al tratamiento médico, y en aquellos suje-
tos con reflujo &cido y no acido en los que se
ha demostrado la relacion entre la presencia
de reflujo y la tos.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La afectacion pulmonar constituye la mani-
festacion extraintestinal menos frecuente de la
Ell, pero es muy probable que su prevalencia
real sea desconocida. El deterioro pulmonar, al
contrario de lo que sucede con el resto de las
manifestaciones extraintestinales, se asocia mas
ala CU que a la EC. Storch y cols.'® revisaron



400 casos, de los que 150 habian tenido enfer-
medad pulmonar activa y un numero mayor
solo habian presentado manifestaciones sub-
clinicas. En esa revision, realizan una exhausti-
va descripcion y clasificacion por patrones de
las enfermedades encontradas (Tabla 1).

Etiopatogenia

Hasta la fecha se ha intentado explicar la
asociacion de patologia pulmonar con la Ell, sin
llegar a conclusiones claras. Las vias aéreas y el
intestino tienen un origen comun en el intesti-
no primitivo, ambos experimentan cambios
inflamatorios no especificos y se han propues-
to distintas hipétesis con mismos mecanismos
patogénicos. Una hipotesis interesante postu-
la que irritantes comunes (antigenos), tanto inha-
lados como ingeridos, sensibilizarian el tejido
linfoide del pulmon y del intestino y desenca-
denarian la respuesta inflamatoria en ambos!?.

Clinica

En general, los sintomas mas destacados
son la tos, la expectoracion y la disnea, a las que
se puede agregar disfonia o estridor si la lesion
se encuentra en las vias altas, o bien neumoto-
rax, neumomediastino u obstruccion impor-
tante si se halla en la pequena via aérea. En muy
pocas situaciones se ha descrito también
hemoptisis. Si bien se trata de un mecanismo
inflamatorio, la respuesta bronquial a la meta-
colina por lo general es normal, y la prueba
broncodilatadora con agonistas betamiméticos
inhalados no es significativa. La radiologia puede
ser normal o mostrar estrechez de la traquea,
cuando esta es la afectada, o bien engrosa-
mientos bronquiales. Con relativa frecuencia,
mediante la tomografia computadorizada (TC)
toracica se pueden diagnosticar bronquiecta-
sias no visibles en la radiologia convencional.
El lavado broncoalveolar ofrece resultados varia-
bles, con presencia de leucocitos polimorfonu-
cleares, linfocitos o ser muy inespecifico.

Enfermedades de las vias aéreas superio-
res. La mayoria de las complicaciones afectan
a la via aérea tanto proximal como hasta el
nivel bronquiolar, pudiendo producir epiglo-

LA AFECTACION RESPIRATORIA EN LAS ENFERMEDADES DIGESTIVAS

TABLA 1. Manifestaciones pulmonares en
la enfermedad inflamatoria intestinal

Clinicas
* Enfermedades de las vias aéreas superiores
- Estenosis glotica y subglética de laringe
- Estenosis de traquea
* Enfermedades de las vias aéreas inferiores
Bronquiectasias
Bronquitis cronica
Panbronquiolitis
Bronquiolitis necrosante
- Bronquiolitis granulomatosa
* Enfermedades del parénquima pulmonar
- Bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada (BONO)
- Nodulos necrobioticos
- Infiltrados periféricos con eosinofilos

1

1

1

1

Subclinicas

* Aumento de la poblacion de linfocitos en esputo
inducido y lavado broncoalveolar

® Elevacion del oxido nitrico exhalado

® Atopia

e Alteraciones de la funcién pulmonar

titis, estenosis traqueales, bronquiectasias,
bronquitis crénica y bronquiolitis. La evalua-
cion endoscopica muestra eritema, edema de
mucosa y deformacion de la luz del arbol res-
piratorio. En ocasiones las alteraciones pue-
den adquirir formas pseudotumorales y pue-
den llegar a obstruir la via aérea requiriendo
manejos terapéuticos agresivos. Desde el punto
de vista histologico existe engrosamiento de
la membrana basal y marcada infiltracion por
neutrofilos y células plasmaticas. En algunos
casos el proceso respiratorio se asociaba a
hypoderma gangrenoso, episcleritis y ulceras
bucales. Los pacientes responden al trata-
miento con glucocorticoides y en algun caso,
la obstruccion requeriria tratamiento con laser.

Enfermedades de las vias aéreas inferiores.
Para Storch y cols.® las bronquiectasias cons-
tituyen la entidad mas frecuentemente comu-
nicada en asociacion a Ell. Mahadeva®® encon-
tr6 bronquiectasias en 13 de 17 pacientes estu-
diados. Por su parte, Camus? y cols. descri-
bieron bronquiectasias en 6 de 15 pacientes
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con compromiso ademas de las vias aéreas
superiores, siendo, junto con la bronquitis cro-
nica, las mas frecuentes. Las manifestaciones
pulmonares se habian iniciado en un 85% des-
pues de haberse realizado el diagnostico de Ell.
Enun 79% de los casos la enfermedad pul-
monar se presento cuando la Ell estaba en fase
inactiva. Enun 5% de los casos, ambas enfer-
medades, la pulmonar y la digestiva, se pre-
sentaron de forma concomitante. La broncos-
copia mostraba tejido de aspecto inflamatorio,
y la biopsia realizada confirmé igualmente la
presencia de linfocitos y células plasmaticas
en la submucosa, con metaplasia escamosa a
veces infiltrada por neutrofilos en la mucosa.

Enfermedad de la pequena via aérea. La evo-
lucion natural de estas lesiones puede causar
danos irreversibles. En algunos casos se pro-
ducen patrones de panbronquiolitis difusa, cua-
dro especifico que se describio originalmente
en asiaticos®). Estas enfermedades, al igual
que casi todas las respiratorias asociadas, res-
ponden a los corticoides orales, parenterales
o inhalados. La bronquiolitis necrosante y la
bronquiolitis granulomatosa se ha descrito en
algun caso. Son enfermedades de la peque-
fa via aérea, que se han comprobado por biop-
sia en algunos casos, pero también se han des-
crito alteraciones funcionales compatibles con
enfermedad de esta pequena via, sin hallazgo
definitivo en la histologia.

Hiperreactividad bronquial. Ceyhan y cols.??
estudiaron a 30 pacientes con Ell y 16 contro-
les, en los cuales investigaron el estado atopi-
€O por pruebas cutdneas, la existencia de hipe-
rreactividad bronquial a través de broncopro-
vocacion con metacolina y la prevalencia de
pruebas funcionales respiratorias anormales.
Los resultados mostraron que los sintomas de
alergia, las pruebas cutdneas positivas y las prue-
bas funcionales anormales fueron significati-
vamente mas prevalentes en los pacientes con
Ell Los resultados mostraron que tanto en la
CU como en la EC, las pruebas de funcion pul-
monar estaban significativamente disminuidas
en relacion con el grupo control. No se obser-
varon diferencias significativas entre CU y EC.
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Enfermedades del parénquima pulmonar.
En estos casos el sintoma predominante es la
disnea. El cuadro mas comun es la bronquio-
litis obliterante con neumonia organizada
(BONO) que se suele presentar con fiebre, com-
promiso del estado general y en ocasiones
dolor toracico®. Se acompana de opacidades
radioldgicas unicas o multiples. Otras formas
de enfermedades intersticiales son poco fre-
cuentes. Se ha descrito la formacion de nédu-
los necrobidticos estériles y de infiltrados peri-
féricos con eosinofilia®?. Hay que tener en
cuenta que farmacos como la sulfasalacina o
la mesalamina utilizados para el tratamiento,
pueden ocasionar cuadros similares.

Alteraciones subclinicas

Con el desarrollo de nuevas técnicas se
pueden objetivar y analizar alteraciones que
implican inflamacion pulmonar. Son técnicas
que analizan el 0xido nitrico en aire exhalado
y la composicion de esputo inducido o del lava-
do broncoalveolar@®.

Tratamiento

En la mayoria de los pacientes con pato-
logia respiratoria asociada a Ell, los corticoi-
des inhalados, por via sistémica o combina-
dos, mejoran los sintomas, especialmente en
aquellos casos que no tienen afectacion estruc-
tural severa como bronquiectasias. No hay
datos concluyentes, que indiquen que la resec-
cion intestinal o los farmacos inmunosupre-
sores tengan un efecto claramente significa-
tivo en el control de los sintomas respirato-
rios, incluso en el caso de la CU la reseccion
intestinal puede agravar las manifestaciones
respiratorias. En algunos casos, incluso se ha
realizado trasplante pulmonar en casos con
severa afectacion gastrointestinal. Ademas,
los medicamentos utilizados en el tratamien-
to de la EIl como sulfasalacina, mesalamina,
infliximab y/o metotrexato pueden producir
dano pulmonar como efecto secundario, y
pueden ser muy grave y/o semejantes a algu-
nas de las enfermedades pulmonares asocia-
das a la Ell. Es necesario diagnosticarlas tem-



pranamente, ya que mejoran con la suspen-
sion del farmaco implicado y pueden res-
ponder al tratamiento con corticoides.

PATOLOGIA HEPATICA

Derrame pleural en la enfermedad hepatica
Entre el 5% y el 10% de los pacientes con
cirrosis hepatica presentan derrame pleural,
denominado clasicamente como hidrotorax.
Salvo en los casos en los que el liquido pleu-
ral se complica en el contexto de infeccion, éste
suele corresponder a un trasudado, de locali-
zacion mas frecuente en lado derecho, aunque
puede también ser bilateral, y casi siempre
se asocia a ascitis. Suelen ser derrames peque-
flos y moderados, paucisintomaticos o incluso
asintomaticos. El mecanismo patogénico esta
relacionado con la presencia de comunicacio-
nes anatomicas habitualmente por defectos
diafragmaticos, y la circulacion de liquido hacia
la cavidad pleural se facilitaria por mecanismos
puramente de presion hidrostatica.

El manejo clinico en este contexto puede
ser complicado. Se puede realizar toracocen-
tesis repetidas de manera transitoria, y la colo-
cacion de tubos de drenaje endotoracico resul-
ta en pérdidas de proteinas que pueden agra-
var el cuadro clinico. La utilizacion temporal
de derivaciones portosistémicas intrahepati-
cas transyugulares (TIPS) disminuye la hiper-
tension portal y puede reducir la cantidad de
liquido ascitico y, consecuentemente, de derra-
me pleural. En pacientes que no son candi-
datos a este procedimiento, pueden benefi-
ciarse de videotoracoscopia que repare los
defectos diafragmaticos. También se puede
realizar pleurodesis en casos muy seleccio-
nados si las anteriores técnicas no mejoran la
cantidad de liquido pleural®@>26),

Sindrome hepatopulmonar

El sindrome hepatopulmonar (SHP) se carac-
teriza por un incremento del gradiente alveo-
loarterial de oxigeno (A-a0.), causado por vaso-
dilatacion pulmonar, que inicialmente puede
cursar sin hipoxemia. Suele ocurrir en el seno
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de una enfermedad hepatica, tanto aguda como
cronica, principalmente en la cirrosis hepatica.
La etiologia de la enfermedad hepética no pare-
ce tener importancia como causante de la vaso-
dilatacion pulmonar, y se asocia a trastornos de
naturaleza diferente: ademas de a la cirrosis
hepatica, la hepatitis granulomatosa, el sin-
drome de Budd-Chiari, la hepatitis fulminante
y la hepatitis isquémica. Hasta 1998 se consi-
deraba que el SHP era excluyente de otros pro-
cesos que potencialmente pudieran causar hipo-
xemia, pero en la actualidad sabemos que
puede coexistir con cualquier otro proceso res-
piratorio o cardiovascular.

La magnitud de la ampliacion del A-aO, varia
entre las diferentes publicaciones. Segun la Task
Force on Pulmonary-Hepatic Vascular Disorders
de la European Respiratory Society (ERS), deben
considerarse patoldgicos valores superiores a 15
mmHg respirando aire ambiente, aunque otros
investigadores opinan que en pacientes mayo-
res de 64 anos deben considerarse patologicos
valores de A-a0, mayores de 20 mmHg.

La prevalencia del SHP varia entre las series
segun los criterios y los métodos diagnosticos
utilizados, estableciéndose entre el 4% vy el
44 % . Se ha graduado la intensidad del SHP,
siempre con un A-aO, mayor de 15 mmHg, en
leve cuando la PaO, es mayor o igual a 80
mmHg, moderado entre 60 y 80 mmHg, grave
cuando estd entre 60 y 50 mmHg, y muy grave
cuando es inferior a 50 mmHg®”3). La causa
de la hipoxemia en el SHP es la dilatacion de
los vasos precapilares y postcapilares pulmo-
nares, que permite que sangre venosa hipo-
oxigenada pase rapidamente a las venas pul-
monares, con la consiguiente disminucion de
la oxigenacion de la sangre arterial. Los tres
mecanismos intrapulmonares causantes de
hipoxemia implicados son: a) el desequilibrio
de la relacion ventilacion/perfusion causado
por la existencia de alveolos hiperperfundidos;
b) el cortocircuito o shunt intrapulmonar cau-
sado por areas de desequilibrio de ventila-
cion/perfusion extrema, o incluso la existen-
cia de verdaderas fistulas arteriovenosas intra-
pulmonares documentadas en escasas necrop-
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sias, y ¢) el fracaso de la disminucion de la difu-
sion de oxigeno al tener que recorrer las molé-
culas de oxigeno un espacio ampliado por la
vasodilatacion pulmonar. Ademds, un estado
de circulacion hiperdindmica puede condicio-
nar una circulacion pulmonar mas rapida, que
puede dificultar el intercambio gaseoso®2).,

Mecanismos patogénicos

No son del todo conocidos. Se acepta que
existe un desequilibrio entre sustancias vaso-
dilatadoras y vasoconstrictoras. Se ha demos-
trado, en pacientes cirroticos, un incremento
de la produccion de oxido nitrico en los pul-
mones, medido en el aire espirado, que se corri-
ge tras el trasplante hepatico®. En modelos
experimentales animales se ha demostrado
aumento de la sintesis del 6xido nitrico en
macrofagos, y aumento de los macrofagos en
el lecho intravascular pulmonar en respuesta
a incrementos del factor de necrosis tumoral
alfa, resultado de la frecuente translocacion bac-
teriana®. También en el modelo animal se ha
demostrado que ligeros aumentos de la pro-
duccion de endotelina-1 dan lugar a incremen-
to de los receptores B de la endotelina-1, que
contribuyen a la produccion incrementada de
oxido nitrico en las células endoteliales que expli-
carian las vasodilataciones intrapulmonares.

Clinica

Depende de la alteracion del intercambio
de gases. En estadios leves del SHP los pacien-
tes no suelen presentar disnea y predominan
la astenia y otras manifestaciones de la enfer-
medad hepatica. Solo en estadios mds avan-
zados del SHP los pacientes pueden presentar
disnea. Una manifestacion caracteristica del
SHP es la presencia de platipnea (disnea que
se manifiesta en la posicion de ortostatismo),
que en general traduce el fenomeno de orto-
desoxia o disminucion de la PaO, al pasar de
la posicion de decubito a ortostatica y que, aun-
que no es especifica del SHP, representa un
mayor grado de vasodilatacion pulmonar. La
presencia de acropaquias y cianosis en pacien-
tes cirréticos suele indicar coexistencia de SHP.
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Sin embargo, en ausencia de otra enfermedad
acompanante, la exploracion cardiaca y pul-
monar suele ser normal. Otras potenciales
manifestaciones relacionadas con el SHP son
la embolizacion sistémica manifestada como
ictus, hemorragia cerebral 0 absceso cerebral.

Diagnostico

Las herramientas disponibles para el diag-
nostico son la ecocardiografia de contraste
(ECC) y la gammagrafia pulmonar con macro-
agregados de albumina (GMA) (Fig. 1). La ECC
consiste en la inyeccion de un medio de con-
traste, por lo general suero salino agitado, por
via intravenosa. En condiciones normales las
burbujas de aire quedan atrapadas en el capi-
lar pulmonar y no son visibles en las cavida-
des cardiacas izquierdas. La demostracion de
burbujas en la auricula izquierda a partir del
tercer latidos indica paso transpulmonar y vaso-
dilatacion pulmonar (Fig. 2). La GMA se basa
en que las moléculas de albumina marcadas
con 99mTc, al tener un tamano 4 veces mayor
que el capilar pulmonar, quedan igualmente
atrapadas en el lecho capilar pulmonar. La rela-
cion de cuentas radiactivas entre el pulmon y
un organo de circulacion estable como el cere-
bro permite, por un lado, diagnosticar la exis-
tencia de vasodilatacion pulmonar y, por otro,
cuantificar el grado de cortocircuito intrapul-
monar. Se considera que la ECC es mas sen-
sible pero menos especifica, mientras que la
GMA es menos sensible pero mas especifica®?.
La capacidad de difusion puede verse alterada,
si bien no se considera especifica del SHP y no
se recomienda como herramienta diagnostica.

Aunque clasicamente se han descrito varios
patrones de alteracion en la angiografia pul-
monar, ésta no se considera en la actualidad
una herramienta necesaria para el diagnosti-
o aunque puede servir para demostrar la exis-
tencia de verdaderas fistulas arteriovenosas
susceptibles de ser embolizadas.

Tratamiento
Hay comunicaciones de tratamiento eficaz
con sustancias diversas como la alicina (encon-
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Hepatopata con disnea/candidato a trasplante hepatico

)
‘ Gasometria arterial basal } i
v
Gradiente alveolo-arterial de O, = 15 mmHg o PaO, < 80 mmHg PaO, = 80 mmHg
v v
Ecocardiograma con contraste (suero salino) No sindrome
17 7 hepatopulmonar
Negativo Positivo
v v
No sindrome hepatopulmonar Sindrome hepatopulmonar
4—/ \>
Leve-moderado Grave Muy grave
PaO, entre 60 y 80 mmHg || PaO, entre 60 y 50 mmHg PaO, <50 mmHg
v v v
Seguimiento periodico (GAB, Test de respuesta al Trasplante hepatico
ecocardio). No contraindicacion oxigeno al 100 % no aconsejable.
para trasplante Individualizacion
/\
PaO, < 300 mmHg Pa0, = 300 mmHg
v v
Arteriografia pulmonar- Trasplante hepatico

embolizacion. Individualizacion

FIGURA 1. Algoritmo de seguimiento y screening de un paciente con sospecha de sindrome hepatopulmonar.

FIGURA 2. Ecocardiograma con test de salino en paciente con sindrome hepatopulmonar. A) Plano api-
cal tras inyeccion de salino agitado. Inyeccion de suero salino agitado en fase precoz, cavidades izquier-
das sin contraste. B) Fase tardia: opacificacion de cavidades izquierdas. En condiciones normales las micro-
burbujas no atraviesan el capilar pulmonar, sin embargo, se observan las cavidades izquierdas opacifica-
das, consecuencia del shunt intrapulmonar.

trada en el ajo), indometacina, almitrina,  res beta, quinolonas y azul de metileno; son
recambio plasmatico, octedtrido, bloqueado-  trabajos con escaso numero de pacientes y por
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el momento pueden considerarse anecdoticos.
La utilizacion de TIPS en el tratamiento del SHP
ha obtenido resultados discordantes, por lo
que debe considerarse aun una técnica en
investigacion®. En la actualidad, el trasplan-
te ortotopico hepatico (TOH) es el unico méto-
do eficaz de tratamiento capaz de revertir per-
manentemente la hipoxemia del SHP que, de
considerarse una contraindicacion hace 20
anos, ha pasado a constituir una verdadera
indicacion. En la mayor serie publicada la
supervivencia a los cinco anos tras el trasplante
hepatico fue de 76 % en los enfermos con SHP,
la cual no difiere de la que se encuentra en los
pacientes sin SHP sometidos a trasplante. Los
dos factores que pueden condicionar en mayor
medida el prondstico tras el trasplante son una
PaO, preoperatoria inferior o igual a 50 mmHg
y una captacion gammagrafica extrapulmonar
(en cerebro) con un indice superior al 20 % 9.

Hipertension portopulmonar (HPP)

Esta patologia puede incluir sintomas como
disnea, fatiga, dolor toracico y sincope y que se
caracteriza por un incremento en las resisten-
cias vasculares pulmonares sin otra causa que
lo explique. Hemodindmicamente, durante el
cateterismo cardiaco derecho, se manifiesta
con: 1) elevacion de la presion media de la arte-
ria pulmonar (> 25 mmHg); 2) aumento de las
resistencias vasculares (> 280 dinas/cm-5); 3)
presion capilar pulmonar menor de 15 mmHg,
y 4) presencia de hipertension portal (Tabla 2).
Existe una pobre correlacion entre la presen-
cia de HPP con el grado de Child-Pugh, la ele-
vacion de los niveles de enzimas hepdticas o
bilirrubina, o el gradiente de presion venoso
hepatico-acigos. Se ha descrito aumento de la
incidencia en la hepatopatia endlica no cirro-
tica y la presencia de shunts portosistémicos.
La prevalencia de HPP en pacientes en espe-
ra de trasplante hepatico (TOH) varia segun
distintas series (5-15%), aunque en estudios
prospectivos recientes con cateterismo car-
diaco se ha descrito una prevalencia del 4% .

Los mecanismos patogénicos que explican
los cambios estructurales observados en la
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TABLA 2. Criterios diagnosticos de la
hipertension portopulmonar

1. Presencia de hipertension portal (varices
esofagogastricas, esplenomegalia, ascitis, etc.)

2. PAPm >25 mmHg
3.PCPm <15 mmHg
4.RVP >280 dynas.sg.cm= (3,5 uW)

PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: pre-
sion capilar pulmonar; RVP: resistencias vasculares
pulmonares; uW:unidades wood

hipertension pulmonar no son completamen-
te entendidos. Factores humorales pueden estar
implicados, se observa un incremento de la pre-
sion sistolica del ventriculo derecho, una proli-
feracion de la intima y una hipertrofia de la
media de la vasculatura pulmonar; sin embar-
g0, se desconoce si ello es causa o consecuen-
cia de la HPP. Parece claro que la lesion endo-
telial asociada favorece esta proliferacion celu-
lar, mediado por factores humorales tales como
el factor de crecimiento vascular y el factor 1a
y el factor B, ambos inducibles por hipoxia. Asi-
mismo, se ha documentado una pérdida del
balance entre mediadores vasodilatadores/anti-
proliferativos (prostaciclina, oxido nitrico) y
mediadores vasoconstrictores/mediadores de
crecimiento celular (endotelina, tromboxano).
Puede que se deba esta pérdida de balance a
mecanismos moleculares, como las mutacio-
nes en los genes que codifican los factores de
crecimiento y las sustancias vasoactivas, o que
se deba a un efecto de escape originado por la
derivacion de componentes vasoconstrictores
provenientes de la circulacion espldcnica, tales
como prostaglandina F2a, tromboxano f2,
angiotensina 1, hacia la circulacion pulmonar
escapando asi del metabolismo hepatico®”37.

Clinica y pruebas diagnosticas

Los sintomas mas comunes son disnea,
dolor tordcico, sincope y a veces hemoptisis.
En la radiografia de torax puede que no se
observe ninguna alteracion, o una arteria pul-



monar prominente y dilatacion de cavidades
derechas. El electrocardiograma muestra
comunmente alteraciones tales como hiper-
trofia del ventriculo derecho, desviacion del
eje a la derecha, bloqueo de rama derecha y
taquicardia sinusal, aunque puede ser normal.
El ecocardiograma es una herramienta util para
la deteccion temprana de esta patologia y se
recomienda en pacientes con signos o sinto-
mas sugestivos y en todos aquellos que son
candidatos a trasplante hepatico. Tras la rea-
lizacion de ecocardiograma, si se objetiva una
presion sistolica pulmonar (PSP) mayor o igual
de 50 mmHg, el paciente debe ser sometido
a un cateterismo cardiaco derecho para con-
firmar el diagnostico.

Significacion clinica y prondstica

La presencia de HPP condiciona mayor
morbimortalidad en el TOH (35-40 % intrao-
peratoria), y lo contraindica si la PAPm > 35
mmHg¢ y las RVP > 280 dynas.sg.cm-. La
supervivencia de estos pacientes sin tratamiento
es del 50% alos 6 meses y con tratamiento far-
macologico especifico para la HP (no TOH) osci-
la entre el 50-72 % a los 2 anos segun series®®).

Tratamiento

En estos pacientes el tratamiento con beta-
bloqueante debe ser suspendido, y la antico-
agulacion no debe administrarse. No se han
realizado ensayos clinicos con estos pacientes
que establezcan un perfil de seguridad y efi-
cacia, y la indicacion se basa en experiencias
clinicas. El tratamiento especifico se realiza
con los mismos farmacos que en la HAP idio-
pdtica, con algunas especificaciones. Si el
paciente con HPP es candidato a trasplante
hepatico (TOH) por la severidad de la hepa-
topatia, recibird tratamiento con prostaciclina
0 analogos (epoprostenol, treprostinil o ilo-
prost), ya que parecen conseguir una dismi-
nucion mas rapida de la PAPm. Si se obtiene
el objetivo terapéutico (PAPm <35 mmHg y
RVP <240 dynas.sg.cm-?, el paciente se remi-
tira a TOH, debiéndose mantener el trata-
miento perioperatorio, hasta poder retirarlo
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muy lentamente segun la evolucion hemodi-
namica (meses). En caso de no obtener reduc-
cion de la PAPm que permita realizar el tras-
plante hepatico, se puede asociar inhibido-
res de la PDE-5 o, en algunos casos seleccio-
nados, antagonistas de los receptores de la
endotelina. Si no requiere aun TOH el trata-
miento se realizara segun la severidad y el pro-
nostico de su HP (farmacos vo/prostanoides).
El bosentan y el ambrisentan se han utilizado
en pacientes en Child A, a pesar de su poten-
cial hepatotoxicidad, con resultados favorables
en estudios observacionales.

Cirrosis biliar primaria

Enfermedad cronica del higado de etiolo-
gia desconocida, caracterizada por la inflama-
cion y destruccion de los conductos biliares
intrahepaticos, que da lugar a un cuadro de
colestasis cronica y finalmente, una cirrosis
hepatica. Las principales manifestaciones cli-
nicas son prurito, ictericia, presencia de xan-
tomas y xantelasmas y consecuencias de la
malabsorcion intestinal, tales como deficien-
cias vitaminicas y osteoporosis. La enferme-
dad suele afectar a mujeres entre los 40 y los
60 anos. Aunque se han referido casos dentro
de la misma familia no hay evidencias epide-
mioldgicas de que la enfermedad sea heredi-
taria ni que afecte a determinados grupos étni-
cos o sociales. En el pulmén puede producir
granulomas, infiltracion linfocitica y bron-
quiolitis obliterante con neumonia organizada.
A nivel clinico puede aparecer asociado a sin-
drome de Sjogren o esclerodermia y asociarse
a su vez a hipertension pulmonar. En muchas
ocasiones las manifestaciones pulmonares pue-
den preceder a la afectacion hepatica.

Hepatitis cronica activa

Caracterizada por afectacion difusa infla-
matoria del higado y hepatonecrosis. Puede
ser causada por hepatitis viral (frecuentemente
virus de hepatitis C), enfermedades autoin-
munes o drogas. Se han reportado casos de
neumonia intersticial linfocitica y fibrosis pul-
monar. Se ha objetivado en diferentes estudios
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que los pacientes con infeccion cronica por
VHC, presentan descenso acelerado en el FEV1
con respecto a la poblacion general.

Colangitis esclerosante (CE)

Es una enfermedad hepdtica colestatica
cronica de etiologia no filiada. Se caracteriza
por la existencia de fenomenos inflamatorios
y fibroticos del sistema biliar, tanto intrahe-
patico como extrahepatico, que dan como
resultado la formacion de estenosis irregula-
res del sistema ductal, progresando hacia la
obliteracion biliar y el desarrollo de cirrosis
biliar, hipertension portal e insuficiencia hepa-
tica. Multiples enfermedades (inflamatoria
intestinal, enfermedades de patogenia autoin-
mune como el lupus eritematoso sistémico o
la artritis reumatoide) son capaces de produ-
cir lesiones del sistema biliar similares a la CE;
en estos casos, el término correcto es el de
colangitis esclerosante secundaria. Es mas fre-
cuente en varones, siendo el promedio de edad
en el momento del diagnostico de 40 afos. Se
han descrito asociaciones con obstruccion de
la via aérea y bronquiectasias. Cuando se aso-
cia a colitis ulcerosa, también puede asociar
clinica respiratoria similar a la EII.

PATOLOGIA PANCREATICA

EL 20% de los episodios de pancreatitis
aguda (PA) son severos y presentan hasta un
25% de mortalidad. Las complicaciones pul-
monares son frecuentes y cuando estan pre-
sentes constituyen factores importantes de mor-
bimortalidad. Los mds importantes son la insu-
ficiencia respiratoria y del derrame pleural.

Las alteraciones del intercambio gaseoso
pueden ser desde leves hasta severas. Una
hipoxemia con una radiografia de térax nor-
mal es un hallazgo frecuente en estadios pre-
coces de PA. Ranson y cols.®” publicaron una
serie en la que el 67 % de los pacientes que
presentaban una PO, inferior a 66 mmHg des-
arrollaban sintomas respiratorios posterior-
mente y el 39% de ellos fallecian. Por tanto,
son pacientes que deben ser vigilados estre-
chamente valorando siempre la posibilidad de
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desarrollar una insuficiencia respiratoria seve-
ra. Los mecanismos de produccion de hipo-
xemia con una normalidad en la radiografia
son poco conocidos, aunque las teorias mas
mencionadas son aquellas relacionadas con
cambios en la permeabilidad vascular simila-
res a las ocurridas en el sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA) pero de forma
mas leve. Un 15% de los pacientes con PA
grave presentan un SDRA que asocia una mor-
talidad del 56 %, siendo mas alta la incidencia
en pancreatitis necrohemorragicas. Los sinto-
mas respiratorios aparecen entre 2 'y 7 dias
posteriores al inicio del cuadro. Los mecanis-
mos de produccion tampoco estan claros; pare-
ce que son debidos a efecto toxico directo de
los productos pancreaticos o a una liberacion
masiva de mediadores inflamatorios. El trata-
miento del SDRA es de soporte y no difiere del
originado por otras causas. Se basa en la indi-
cacion de terapias de soporte ventilatorio y
hemodindmico y supresion de secrecion dcida
gastrica. Existen algunos estudios que sugie-
ren que el octeotrido, un potente inhibidor de
la secrecion exocrina, puede disminuir la mor-
talidad y la incidencia de SDRA. En cualquier
caso, se necesitan mas estudios controlados
que valoren mejor la efectividad del mismo.

El derrame pleural se asocia tanto a PA
como a pancreatitis cronica (PC). En la PA se
encuentra hasta en un 20% de los casos. Son
derrames pequenos, y la mayoria en lado
izquierdo, aunque en un 22 % de los casos
puede ser bilateral.

Los mecanismos patogénicos implicados
son: 1) aumento de la permeabilidad de los lin-
faticos causada por las enzimas pancreaticas
que difunden desde el peritoneo a través del
diafragma, 2) afectacion del drenaje causado
por obstruccion de los vasos linfaticos por el
alto contenido enzimatico en liquido pleural y
3) incremento de la permeabilidad de los capi-
lares diafragmaticos causado por un proceso
inflamatorio en pancreas adyacente“?.

El liquido pleural en estos casos presenta
una hiperamilasemia que puede llegar a ser 30
veces la concentracion del plasma y general-



mente es un exudado a veces hematico con alta
concentracion de proteinas y de LDH. El curso
suele ser autolimitado y resolverse con la mejo-
ria de la inflamacion pancreatica sin requerir
drenajes. Si el derrame pleural persiste mas de
2 semanas después de la resolucion del cuadro
agudo, existe la posibilidad de asociarse a un
absceso pancreatico 0 a un pseudoquiste®).

No hay que olvidar que una causa posible
de produccion de derrame pleural cronico en
las PC es la fistula pancreatica-pleural. Son
pacientes en los que predominan los sintomas
respiratorios y los abdominales, pueden ser
leves o ausentes, probablemente por la des-
compresion del pseudoquiste que produce la
fistula. El diagnostico se realiza mediante colan-
giopancreatografia retrograda endoscopica,
técnicas de imagen o ecografia. El tratamien-
to del derrame pleural cronico se basa en
ausencia de ingesta oral, sonda nasogastrica,
nutricion parenteral y toracocentesis terapéu-
ticas. El octedtrido también ha mostrado su
utilidad en promover el cierre de la fistula en
algunos casos. Si el derrame se perpetia mas
alla de 2-3 semanas y el paciente continua sin-
tomatico, la cirugia y el cierre de fistula debe-
ria considerarse® 42,
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