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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Aunque se ha descrito la existencia de
diversas alteraciones del intercambio gaseoso en la cirrosis, existen
pocos estudios que las hayan estudiado de forma prospectiva. El objetivo
de este trabajo fue conocer la frecuencia y gravedad de dichas alteracio-
nes en los pacientes cirrdticos hospitalizados, correlacionandolas con el
grado de disfuncién hepdtica.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 50 pacientes cirrticos consecu-
tivos (41 varones) que requirieron ingreso hospitalario por descompensa-
cién de su hepatopatia (ascitis, encefalopatia hepdtica, hepatitis alcohdli-
ca y hemorragia digestiva alta), y que no presentaban procesos
pulmonares ni cardiacos agudos o crénicos que pudiesen producir hipo-
xemia. Los pacientes fueron agrupados segtin su estadio de Child-Pugh
(A,n=13;B,n=21; C,n=16). En siete pacientes se constaté la presen-
cia de una hepatitis alcohdlica sobreanadida grave (HAAG). En todos
ellos se realiz6 una gasometria arterial basal antes de ser dados de alta, y
se efectud un ecocardiograma transtoracico con contraste en caso de sos-
pecha de sindrome hepatopulmonar (SHP).

Resultados: Se observé una discreta hipoxemia global (80,9 mmHg)
sin diferencias segin el grado de Child-Pugh. La hipocapnia fue signifi-
cativamente mds marcada en los pacientes con estadio Child C que en
aquellos con estadios A 'y B (31,2 + 3,1 frente a 38,1 £4,3y 36,3 +5
mmHg; p < 0,05), respectivamente. En cambio, los pacientes cirréticos
con HAAG presentaron un hipocapnia significativamente menor que
aquellos otros sin HAAG (31,2 + 3,1 frente a 36,3 + 5 mmHg; p < 0,05).
En el andlisis multivariante, las variables con valor prondstico indepen-
diente para la presencia de hipocapnia fueron la protrombina, la albtimi-
nay el sodio plasmaticos. Se constaté la presencia de SHP en 8 pacientes
(16%).

Conclusiones: La alteracion gasométrica mds frecuentes de la cirro-
sis es la alteracion del gradiente alvéolo-arterial de oxigeno, que se acen-
tda conforme empeora la funcién hepatica. La hipocapnia, aunque su
patogenia no es bien conocida, podria constituir una mecanismo compen-
sador de la hipoxemia o bien ser el resultado de la activacion de los cen-
tros respiratorios centrales por sustancias no aclaradas en el higado.
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ABSTRACT

Background and objectives: Gas exchange alterations have been
described in cirrhotic patients; but by the moment, a few prospective stu-
dies have focused in them. The aim of this study was to describe the fre-
quency and severity of gasometric alterations in hospitalized cirrhotic
patients, a their correlationwith hepatocellular disfunction.

Patients and methods: 50 consecutive cirrhotic patients (41 males)
admited for liver decompensation (ascites, liver encephalopathy, alcoho-
lic hepatitis and upper gastrointestinal bleeding) without acute or chro-
nic cardiopulmonary disfunction were included in the study. Patients
were classificated according with Child-Pugh score (A, n = 13; B, n =
21; C, n = 16). Severe alcoholic hepatitis (SAH) was confirmed in 7
patients. Arterial gasometry was performed in all patients before dis-
charge. Contrast echocardiography was performed in any case of suspi-
cion of hepatopulmonary syndrome (HPS).

Results: Light hypoxemia was observed (80.9 mmHg), without diffe-
rences with Child-Pugh. Hypocapnia was significantly more evident in
Child C than in A and B (31.2 = 3.1 vs. 38.1 £+ 4.3y 36.3 + 5 mmHg; p <
0,05), respectively. Cirrhotic patients with SAH showed a significantly
higher hypocapnia by comparison with others (31.2 + 3.1 vs. a 36.3+5
mmHg; p < 0.05). In multivariate analysis, independent prognostic
variables for hypocapnica were plasmatic levels of protrombin time,
albumin and sodium. HPS was confirmed in 8 patients (16%).

Conclusions: The most prevalent gas exchange abnormality in cirr-
hosis was the alteration of alveolar-arterial oxygen tension gradient,
directly correlated with hepatocellur disfunction. Hypocapnia could be a
compensatory mechanism or the result of the activation of central respi-
ratory centres by non-depurated substances by the liver.

KEY WORDS: Hepatopulmonary syndrome. Hypocapnia. Cirrhosis.
Alcoholic hepatitis.

Lorenzo-Zifiga V, Alvarez MA, Planas R, Morillas R, Doménech E, Cabré E, Gassull MA. Alteraciones gasométricas en pacientes cirroticos

hospitalizados. An Med Interna (Madrid) 2005; 22: 209-212.

Trabajo aceptado: 10 de enero de 2005

Correspondencia: Vicente Lorenzo-Zuiiga Garcia. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Ctra. del Canyet, s/n. 08916

Badalona. Barcelona. e-mail: vlorenzo@ns.hugtip.scs.es.



210 V. LORENZO-ZUNIGA ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

INTRODUCCION

Las alteraciones del intercambio gaseoso relacionadas
con la cirrosis fueron descritas por primera vez por Fliickiger
en 1884 (1), aunque fue Sheila Sherlock quien inicid su estu-
dio en profundidad (2). En la hepatopatia crénica son varios
los procesos que pueden ocasionar dichas alteraciones; como
la ascitis, el derrame pleural, la hepatomegalia masiva, la
debilidad de los musculos respiratorios, y especialmente el
sindrome hepatopulmonar (SHP). E1 SHP define la presencia
de hipoxemia arterial en pacientes afectos de hepatopatia cré-
nica, en ausencia de enfermedad cardiaca o pulmonar intrin-
seca, asociada a dilataciones vasculares intrapulmonares. El
SHP constituye una entidad clinica de prevalencia incierta,
diagnéstico y tratamiento complejos y patogenia desconocida
(3-5).

La hipoxia es un hecho frecuente y conocido en los
pacientes que presentan una cirrosis (6,7), que puede ser atri-
buida a la presencia de ascitis y derrame pleural. Sin embargo,
en el SHP, la hipoxia es secundaria a los shunts intrapulmona-
res.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar prospectiva-
mente la frecuencia y gravedad de las alteraciones del inter-
cambio gaseoso en los pacientes cirréticos hospitalizados, asi
como correlacionar dichas alteraciones con el grado de dis-
funcién hepatica.

PACIENTES Y METODOS

Estudio clinico prospectivo y descriptivo de la prevalencia
de las alteraciones gasométricas en pacientes cirréticos conse-
cutivos que requirieron ingreso hospitalario por descompensa-
cién de su hepatopatia (ascitis, encefalopatia hepdtica, hepati-
tis alcohodlica, hemorragia digestiva alta) entre enero y junio
de 2002. Se excluyeron los pacientes que presentaban proce-
sos pulmonares y cardiacos agudos o crénicos que pudiesen
producir hipoxemia (antecedentes de asma bronquial o bron-
copatia crénica, incluyendo fumadores activos; presencia de
hidrotorax hepatico, ascitis a tensién y clinica de insuficiencia
cardiaca). La cirrosis se diagnosticé de forma inequivoca por
criterios clinicos, analiticos, ecograficos y endoscépicos.

A los pacientes que reunian criterios de inclusion se les
informé de las caracteristicas y objetivos del estudio y se
obtuvo un consentimiento informado siguiendo las normas
éticas de la declaracion de Helsinki, que habia sido previa-
mente aprobado por el comité ético de nuestro centro. En los
pacientes encefalopdticos el consentimiento se obtuvo a través
su representante legal. Se procedi6 a realizar una una explora-
cion fisica cardiopulmonar y una radiografia de térax para
confirmar la ausencia de patologia cardiopulmonar, asi como
una gasometria arterial (GA) por puncién percutdnea de la
arterial radical sin anestesia local en el lugar de puncion,
estando el paciente en decubito supino respirando aire
ambiente. La GA permitié determinar la presién parcial de
oxigeno (p0O,) y de diéxido de carbono (pCO,) mediante elec-
trodos selectivos, utilizando un lector IL 16/40 pH/blood gas
analyzer (Instrumentation laboratory SpA, Milan, Italia);
cuyos valores normales son pO, > 80 mmHg y pCO, 35-45
mmHg. El gradiente alveolo-arterial de oxigeno (AapO2) se
calculé mediante la siguiente ecuaciéon: AapO,= [(PB-47) x
(0.2093) - (1.15 x pCO,)] - pO,. (PB: presién barométrica),

siendo los valores normales de AapO, < 15 mmHg.

En todos los pacientes cirréticos se recogieron las siguien-
tes variables clinicas y analiticas durante el ingreso hospitala-
rio: edad, altura (cm), peso (Kg), presion arterial media
(mmHg), frecuencia cardiaca (latidos/minuto), presencia de
ascitis y encefalopatia hepatica, tamafio de las varices esofagi-
cas (ausencia, A, B, C, D), evidencia de arafias vasculares y
telangiectasias, estadio de Child-Pugh, presencia de HAAG
(hepatitis alcohdlica asociada grave), definida por un indice
de Maddrey superior a 32 (4,6 x [tiempo de protrombina en
segundos: caso-control] + BilT); Hb (g/dl); AST (U/l); BilT
(mg/dl); FA (U/1); tiempo de protrombina (%); albumina (g/1);
Creatinina (mg/dl); Na (mmol/l).

En los pacientes en los que se sospechd la presencia de un
SHP (8,9) se realiz6 un ecocardiograma transtordcica de con-
traste (ECTC) para confirmar la presencia de shunts intrapul-
monares, utilizando suero salino al 0,9% como solucion de
contraste. En una vena periférica se inyectaron 10 mL de sue-
ro salino al 0,9% con 0,5% de aire mezclados tras hacerlos
pasar 20 veces entre dos jeringuillas de 10 mL conectadas por
una llave de tres pasos, de acuerdo con el método publicado
(10). Se realizaron tres inyecciones en cada paciente; conside-
randose como resultado positivo la presencia del constraste en
la auricula izquierda 5-6 latidos cardiacos después de obser-
varlas en la auricula derecha.

ANALISIS ESTADISTICO

En el andlisis descriptivo se utilizé el valor de media+des-
viacion estdndar (DE) para expresar los resultados obtenidos.
Para el analisis de las variables paramétricas se us6 la diferen-
cia de medias (prueba de la t de Student) y para variables con
mas de dos categorias la prueba de ANOVA. En caso de
variables no paramétricas empleamos la prueba U de Mann-
Whitney o la H de Kruskal-Wallis, para dos o més variables,
respectivamente. Para la comparacion de proporciones se uti-
liz6 la prueba de la chi-cuadrado, utilizando un nivel de con-
fianza del 95%. Para la correlacion entre dos variables de dis-
tribucién normal se utiliz6 la prueba de Pearson y, como
alternativa no paramétrica, se utiliz6 la de Spearman. Se reali-
70 una regresion lineal multiple para el estudio de asociacio-
nes independientes, valordndose la significacion estadistica
del modelo y cada una de las variables estudiadas, utilizando
un nivel de signficacién estadistica del 95%.

RESULTADOS

Se estudiaron 50 pacientes cirréticos (41 varones y 9
mujeres) con edades comprendidas entre los 48 y 66 afios de
edad (media 61,8 + 12,1 afios). La etiologia de la cirrosis,
estadio de Child-Pugh y motivo de ingreso se exponen en la
tabla I. Los pardmetros clinicos y analiticos segtin el estadio
de Child-Pugh se exponen en la tabla II.

La exploracién fisica de los pacientes constatd la presen-
cia de arafas vasculares en 33 pacientes (66%) y acropaquia
en 7 (14%). Las radiografias de térax mostraban o bien un
patrén normal o intersticial bilateral leve o moderado de pre-
dominio basal y aspecto moteado.

La pO, media fue normal (80,8 + 11,4), aunque inferior a
la esperada segtn la edad de los pacientes (11). Veinte pacien-
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TABLA |

CARACTERESTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES,
ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS Y MOTIVO DE INGRESO

Sexo masculino (%) 82

Edad (anos) 61,8+12,1
Clasificacién Child-Pugh (%)
A 13 (26)
B 21(42)
@ 16 (32)
Hepatitis alcoholica (%)
No 37 (74)
IM<32 6 (12)
IM>32 7 (14)
Etiologia (%)
Alcohol 23 (46)
VHB/VHC 20 (40)
Alcohol + virus 5(10)
Otras 2(4)
Motivo de ingreso (%)
Ascitis 28 (56)
Encefalopatia hepética 6(12)
HAA 13 (26)
Hemorragia digestiva 3 (6)

(IM: indice de Maddrey); (HAA: hepatitis aguda alcohdlica).

TABLA Il

PARAMETROS CLINICOS Y ANALITICOS DE LOS PACIENTES
SEGUN EL ESTADIO DE CHILD-PUGH

An=13) B(n=21) C(h=1e6) p
Edad 639+105 615113 622+£135 ns.
TAM (mmHg) 101,7 £ 15,5 971125 931+8/1 n.s.
FC (L/min) 741+13,6 823+121 764+109 ns.
pO2 836+74 785+134 808+111 ns.
pCO2 38,1+4,35 35651 338+53 ns.
AapO2 179 10,6 267149 268+89 ns.
Hb (g/L) 126+2/1 15£23 114£18 ns.
AST (UI/L) 68,3 +23,6 792+531 98,1+551 n.s.
BilT (mg/L) 11+04 29+36 83+81 <001
FA (UI/L) 1062 +376 106,1+471 1059+473 ns.
Tprot (%) 751+ 13,6 704+145 484+83 <0,001
Alb (g/L) 355+5,6 288+4,1 241+19 <0,001
Creat (mg/L) 0,80, 0803 07+02 ns.
Na (mmol/L) 137,1 +53,1 1352 +281 133,4+46 <0,05

(TAM: tensidn arterial media); (FC: frecuencia cardiaca); (Hb: hemoglo-
bina); (AST: aspartato aminotransferasa); (BilT: bilirrubina total); (FA:
fosfatasa alcalina); (Tprot: tiempo de protrombina); (Alb: albdmina);
(Creat: creatinina); (Na: sodio).

tes (40%) presentaron hipoxemia leve (pO, > 60 y < 80
mmHg) y s6lo dos pacientes (4%) presentaron hipoxemia gra-
ve (pO, < 60 mmHg), sin que ello se relacionar con el Child-
Pugh. En cambio, la presencia de acropaquia se correlaciond
de forma estadisticamente significativa con la presencia de

hipoxemia (71 £ 9,5 frente a 82,4 + 10,9 mmHg; p < 0,05),
respectivamente.

Se detectd hipocapnia (pCO, <35 mmHg) en 23 pacientes
(46%). La existencia de hipocapnia se correlacioné estadisti-
camente con el estadio Child-Pugh C (31,2 + 3,1 frente a 38,1
+4,3y 36,3 +5mmHg, en los estadios A y B, respectivamen-
te; p<0,05); y con la presencia de encefalopatia hepatica (31,8
+ 4,3 frente 36,1 £ 5,11 mmHg; p < 0,05).

La presencia de un AapO, >15 mmHg fue la alteracién
gasométrica mas frecuente, detectdndose en 40 pacientes
(80%). Este porcentaje se redujo al 62% cuando la AapO, fue
> 20 mmHg, siendo mds evidente y estadisticamente signifi-
cativa en los estadios B y C de Child (26,7 +3,2 'y 26,1 £2,2
mmHg) que enel A (17,9 £2,9 mmHg; p < 0,05); asi como en
los pacientes que presentaban telangiectasias (26,5 + 12,8
frente 19,8 = 12,5 mmHg; p < 0,05).

En 12 pacientes (24%) se diagnostic6 una HAA; siendo
ésta grave (HAAG, indice de Maddrey > 32) en 7 pacientes
(14%). La presencia de una HAAG se asocié a una mayor
alteracion de la pCO, y AapO, en comparacion con los pacien-
tes sin HAA (31,2 = 3,1 frente a 36,3 + 5 mmHg) y (30,5 £ 6,1
frente a 23 + 2 mmHg), respectivamente; p < 0,05 en ambas
comparaciones. En el andlisis multivariante las tnicas varia-
bles con valor predictivo independiente de mayor disfuncién
respiratoria (pCO, < 35 mmHg y AapO, > 20 mmHg) fueron
el tiempo de protrombina y los niveles plasmaticos de albimi-
nay sodio (p < 0,05), tal y como se refleja en la tabla III.

TABLA Il
VALOR DE P EN EL ANALISIS UNIVARIANTE Y

MULTIVARIANTE

pO, (mmHg) AapO, (mmHg) pCO, (mmHg)
Bilirrubina total (mg/L) 0,850 0,878 0,550
Tiempo protrombina (%) 0,374 0,041* 0,040*
Albimina (g/L) 0,563 0,048* 0,041*
Creatinina (mg/L) 0,868 0,757 0,406
Sodio plasmético (mmol/L) 0,410 0,549 0,045*
* p<0,05

Se realizé una ecograffa bidimensional de contraste en 8
pacientes (16%), por sospecha de SHP (pO, < 70 mmHg y
AapQO, > 20 mmHg), que confirmaron la presencia de shunts
vasculares intrapulmonares. La presencia de un SHP se corre-
lacion6 de forma estadisticamente significativa con la pre-
sencia de encefalopatia hepética (p < 0,0001), acropaquia
(p < 0,0001) y telangiectasias (p < 0,05). En cambio, no se
evidenci6 ninguna correlacion entre la presencia de SHP y el
tamaifio de las varices esofdgicas o la presencia de ascitis.

DISCUSION

En la cirrosis se han constatado alteraciones del intercam-
bio gaseoso que todavia no han sido aclaradas en su totalidad
y cuya prevalencia no es del todo conocida. La prevalencia de
la hipoxemia en pacientes cirrticos con hepatopatia compen-
sada se situa entre el 30-60% (12,13), siendo a menudo asinto-
matica y sélo ocasionalmente incapacitante (6,7). En el pre-
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sente estudio, los pacientes cirréticos hospitalizados presenta-
ron una prevalencia de hipoxemia leve del 40%, similar a lo
referido en la literatura; mientras que s6lo en un 4% presentan
una insuficiencia respitatoria.

Un aspecto interesante del presente estudio fue la observa-
cién de que la hipocapnia (pCO, < 35 mmHg) y las alteraciones
del AapQO, fueron estadisticamente significativos en los pacien-
tes que presentaban una mayor disminucion de la funcién hepa-
tocelular (pacientes con estadios B y C de Child-Pugh) (14,15)
y en los que presentaban una HAAG (16). La HAAG produce
una insuficiencia hepdtica grave y un estado circulatorio hiper-
dindmico que pueden contribuir al mayor empeoramiento gaso-
métrico observado en estos pacientes. La hiperventilacién es el
mecanismo por el que estos pacientes presentan una cifras nor-
males o casi normales de pO, (17); es por ello que el AapO® es
el mejor parametro para detectar las alteraciones del intercam-
bio gaseoso en estos pacientes (17,18). En nuestro estudio, las
variables independientes predictoras de una mayor alteracion
del intercambio gaseoso que presentaron un mayor peso esta-
distico, y que por lo tanto mejor describen el deterioro de la
funcién hepética, fueron el tiempo de protrombina y los niveles
plasmatico del sodio y albtimina.
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