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Resumen

ANTECEDENTES: Este estudio se realizo con la finalidad de valorar el gasto cardiaco
en pacientes con hemorragia digestiva alta de origen variceal secundaria a
hipertensién portal, secundaria a insuficiencia hepatica bajo tratamiento con
terlipresina.

MATERIAL Y METODOS: 30 pacientes con hemorragia variceal secundaria a
hipertension portal, secundaria a insuficiencia hepatica, determinando hipertension
portal por medio de medicion de vena porta por ultrasonido doppler con diametro
mayor a 10 mm, a dichos pacientes se les realizo cardiomonitorizacion continua y
medicion del gasto cardiaco de forma no invasiva con ecocardiograma transtoracico
durante el tratamiento con terlipresina a dosis de 2 mg IV cada 4 hrs por 48 hrs,
terlipresina 1 mg 1V cada 4 hrs por 72 hrs y al termino del tratamiento.

RESULTADOS: Se obtuvo una correlacion de pearson para gasto cardiaco con dosis
de 2 mg IV cada 4 hrs de terlipresina de -0.147con una R? lineal de 0.022, y de -0.191
para la dosis de 1 mg IV c- 4 hrs, con una R? lineal de 0.037.

CONCLUSIONES: Se puede concluir que a menor frecuencia cardiaca mayor gasto
cardiaco, lo cual va a tener impacto en el mano de paciente, a corto plazo, al evitar
complicaciones agudas, propias de la hipovolemia.



Abstract.

BACKGROUND: This study was conducted in order to assess cardiac output in
patients with upper gastrointestinal variceal bleeding secondary to portal hypertension
secondary to liver failure treated with terlipressin.

MATERIALS AND METHODS : 30 patients with variceal bleeding secondary to portal
hypertension secondary to liver failure, portal hypertension determining by measuring
portal vein Doppler ultrasound with larger diameter 10 mm , these patients underwent
continuous measurement and cardiac monitoring cardiac output noninvasively by
transthoracic echocardiography during treatment with terlipressin at doses of 2 mg IV
every 4 hours for 48 hours , terlipressin 1 mg IV every 4 hours for 72 hours.

RESULTS: Pearson correlation for cardiac output with 2 mg IV every 4 hrs terlipressin
of -0.147con a linear R2 0.022 was obtained, and -0191 for the dose of 1 mg IV c 4
hours, with a R2 0.037 linear.

CONCLUSIONS: We conclude that the lower heart rate increased cardiac output ,
which will impact the patient's hand , short-term , to avoid sharp , hypovolemia own
complications



Introduccion.

El gasto cardiaco, es la cantidad de sangre que es bombeada por el corazén hacia la
aorta cada minuto'. Existen diferentes métodos de medicién los cuales se clasifican en
invasivos, minimamente invasivos y no invasivos?’. En pacientes con hipertensiéon
portal (HTP) y cirrosis se genera un estado hiperdinamico el cual incrementa el gasto
cardiaco, reduce la resistencia vascular sistémica y la presion arterial sistémica®.

El desarrollo de hipertensién portal es la complicacion mas frecuente de la cirrosis
hepatica. Sus consecuencias (hemorragia por rotura de varices esofagicas, ascitis y
trastornos de la funcién renal, peritonitis bacteriana espontanea (PBE), gastropatia y
colopatia de la HTP, encefalopatia hepatica, sindrome hepatopulmonar y sindrome
hepatorrenal, entre otras) representan la principal causa de muerte y de trasplante
hepatico en los pacientes cirréticos*>®.

La hipertension portal se define hemodinamicamente como un aumento patolégico de
gradiente de presion portal y por la formacion de colaterales portosistémicas que
derivan parte del flujo portal a la circulacién sistémica’, los valores normales del
gradiente de presion portal son de 1-5 mmHg. Los valores de gradiente entre 5-9
mmHg corresponden a hipertension portal preclinica. La hipertension portal es
clinicamente significativa cuando aparecen las manifestaciones clinicas de la
enfermedad o cuando el gradiente de presién portal excede 10 mmHg*®”

El sangrado variceal es el ultimo paso de una serie de eventos que comienzan con un
incremento de la presion portal, seguidos del desarrollo y la dilatacién progresiva de
las varices hasta que estas finalmente se rompen y sangran’.

La aparicion de varices en pacientes compensados indica un cambio de estadio
clinico, desde muy bajo de muerte a un ano (1%) a un estadio de riesgo intermedio
(3.4%). La aparicion del sangrado variceal es un evento catastréfico, con un riesgo
muy alto de muerte a un afio (57%)%.

El manejo adecuado en la resucitacion con liquidos, sangre o expansores de volumen
se debe realizar de manera cuidadosa en estos pacientes. Se ha de evitar la
hipotension prolongada, para prevenir infeccion, falla renal y deterioro de la funcién
hepatica, los cuales se asocian a un riesgo incrementado de resangrado y muerte®.

El tratamiento inicial para el sangrado variceal agudo esta basado en la combinacion
de farmacos vasoactivos con la terapia endoscépica™.

El objetivo del tratamiento farmacoldgico es reducir la presidon portal, la cual se
correlaciona estrechamente con la presidon variceal. En este contexto la terlipresina
debera ser la primera eleccién, debido a que es el Unico farmaco que ha demostrado
mejorar la supervivencia''.


http://www.revistagastroenterologiamexico.org/es/consenso-mexicano-hipertension-portal/articulo/90204210/#bib95

La terlipresina es un analogo de accion prolongada de la vasopresina que presenta
mayor selectividad sobre los receptores V1 que sobre los V22", es un analogo de la
vasopresina, las endopeptidasas dividen esta prodroga y la transforman en su
metabolito activo lisina vasopresina''°.

La terlipresina tiene otros efectos en pacientes con otro tipo de complicaciones, como
la hipertension pulmonar (HP) asociada a cirrosis'®, la cual se encuentra presente
hasta en el 0,5-5% de los pacientes con hipertension portal'’,en este tipo de pacientes
la terlipresina actua a nivel de vasculatura pulmonar causan una reduccion
significativa en la presion pulmonar junto con mejora hemodinamica sistémica’.

Las estrategias de tratamiento mas comunmente empleadas para hipertensién
pulmonar se basan en recomendaciones para la hipertension arterial pulmonar (HAP)
idiopatica gestion'®. El unico tratamiento que mejora supervivencia es el trasplante
hepatico, '°. Sin embargo laterapia farmacolégica a base de terlipresina puede
disminuir la presién dfe la arteria pulmonar en pacientes con cirrosis hepatica®.

Insuficiencia hepatica.

Definicion.

La insuficiencia hepatica crénica o cirrosis hepatica es una enfermedad asociada a
falla hepatica, se caracteriza por un proceso difuso de fibrosis y la conversion de la
arquitectura normal en una estructura nodular anormal, que puede presentarse como
etapa final de diversas enfermedades hepaticas de diferentes causas?'.

El término cirrosis fue propuesto por Laennec hace mas de 180 afos. Deriva de la
palabra griega oyippé en latin scirro) que se traduce tanto por “amarillo grisaceo”
como por “duro” y se refiere a la coloracion y consistencia que adquiere el higado en
este proceso. En 1977, expertos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
partiendo de los datos morfolégicos consideraron los siguientes criterios para definir la
cirrosis?':

a) que el proceso sea difuso para excluir lesiones locales o focales

b) que exista necrosis, con lo que queda excluida la fibrosis hepatica congénita

c) debe existir regeneracion nodular y fibrosis difusa, quedando excluida la hiperplasia
nodular regenerativa

d) debe haber distorsion del patrén arquitectural y alteracién vascular®' %2,

Epidemiologia.

La cirrosis hepatica es una enfermedad frecuente en el mundo, y su prevalencia es
variable de un pais a otro dependiendo de los factores etiolégicos®. La cirrosis suele
manifestarse hacia la cuarta o quinta década de la vida, aunque hay casos juveniles e
incluso infantiles, y no es excepcional que un paciente sea portador de una cirrosis
durante muchos afos, y ésta se manifieste en la senectud o incluso sea un hallazgo
de autopsia®?.
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Patogenia.

Los siguientes mecanismos fisiopatolégicos son importantes en el desarrollo de
cirrosis hepatica de cualquier etiologia: a) necrosis o lisis de hepatocitos con pérdida
del parénquima hepatico e inflamacion; b) fibrogénesis (depédsito de matriz
extracelular); c¢) cambios en el crecimiento celular (hiperplasia, regeneracion) y d)
alteraciones vasculares y circulatorias®.

La necrosis y lisis de hepatocitos e inflamacion crénica y continua constituyen un
estimulo y factor perpetuador de proliferacién y crecimiento de los hepatocitos y del
proceso de fibrogénesis®?*?°. En la cirrosis se producen citocinas profibrogénicas
tales como factor transformante del crecimiento 1 (TGF-B1-transforming growth factor
beta-1) que inician y perpetuan la activacion de las células estrelladas hepaticas
transformadas en el fenotipo de miofibroblastos. Los miofibroblastos se contraen,
proliferan y producen coldgeno y otros componentes de la matriz extracelular. El
desarrollo de cirrosis se acompafa de un marcado incremento en el contenido de
colageno y depdsito de matriz extracelular producida principalmente por las células
estrelladas activadas y transformadas en miofibroblastos®*%*%.

Inicialmente la fibrosis aparece en las zonas periportales y pericentrales. Si la
fibrogénesis se perpetua se producen puentes o septos de fibrosis que conectan los
espacios portales y los espacios porta con las venas centrolobulillares alterando la
arquitectura hepatica y formandose nédulos de regeneracion hepatocitaria23’24'25. El
deposito de matriz extracelular celular y colageno en el espacio de Disse conlleva la
formacion de pseudomembranas localizadas en el endotelio sinusoidal, lo que se
conoce como “capilarizacion de los sinusoides”. Esto produce una barrera adicional
creada entre la luz sinusoidal y los hepatocitos que impide el intercambio de
sustancias entre la sangre sinusoidal y las células parenquimatosas, siendo los
hepatocitos mas wvulnerables al dafio isquémico y nutritivo. Un proceso de
angiogénesis acompafa al proceso fibrogénico produciendo en el higado “neovasos”
que pueden desempefar un papel en la patogénesis de la hipertension portal. La
destruccion del parénquima combinada con la regeneracion e hiperplasia de células
parenquimatosas, la estrangulacién fibrotica del tejido hepatico y las alteraciones
vasculares contribuyen a la transformacion nodular del higado®.

Diagnostico.

Los examenes de laboratorio y gabinete permiten determinar la existencia de dafo
hepatico crénico. De forma frecuente existe elevacion de 2-3 veces el valor

de referencia de transaminasas (alanina aminotransferasa [ALT], aspartato
aminotransferasa [AST]), prolongacién del tiempo de trombina, hipoalbuminemia,
ictericia , entre otros. Cuando existen factores de riesgo, es importante la busqueda de
antigeno de superficie para VHB, anticuerpos contra VHC, anticuerpos
antimitocondriales y anticuerpos antinucleares en casos de hepatitis autoinmune o
cirrosis biliar primaria®.
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Los estudios de imagen (ultrasonido, tomografia, gammagrafia) evaluan la existencia
de cambios macroscopicos hepaticos, como degeneracion nodular o esplenomegalia.
El estandar de oro para determinar la presencia de fibrosis es la biopsia hepatica.
Morfologicamentese divide en macronodular, cuando existen nodulosde > 3 mm de
diametro, y micronodular, en caso contrario. Cuando persiste elevacion de ALT y AST,
existe hepatitis cronica activa hasta en el 20% de los casos. Sin embargo, para
confirmar el diagnostico de cirrosis deben coexistir nodulos de regeneracion*®*’.

Clasificacion.

Vision anatomopatologica.

El higado sano tiene una pequefa cantidad de colageno y de tejido conectivo. Cuando
se genera alguna causa que condicione inflamacion, se produce un proceso dinamico
de formacioén continua, degradacién y remodelacion de matriz extracelular que tiene
como consecuencia una acumulacién progresiva de matriz extracelular’®®. No
obstante, a largo plazo en muchos casos la transformacion estructural cirrotica y la
fibrosis pueden ser irreversibles®*®**3'. Entre los mas frecuentes sistemas de
estadificacion de fibrosis esta la escala METAVIR que distingue 4 estadios : estadio FO
con ausencia de fibrosis, estadio F1 con fibrosis portal, estadio F2 con fibrosis
periportal, estadio F3 con fibrosis en puentes y estadio F4 que representa la cirrosis
hepatica. Otras escalas como los sistemas de puntuacién de Knodell, Ishak y Scheuer
evalGan semicuantitativamente la fibrosis en la biopsia hepatica®*.

Vision clinica.

En la cirrosis se distingue la fase o estadio compensado, subdividida en estadios 1y 2
segun la ausencia o presencia de varices (hipertensién portal clinicamente
significativa)®. La cirrosis descompensada se define por el desarrollo de com-
plicaciones de la hipertensién portal (ascitis, hemorragia por varices, encefalopatia
hepatica) o insuficiencia hepatica (ictericia). Este estadio se puede subdividir en un
estadio mas grave (estadio 4) definido por la presencia de hemorragias por varices
recurrentes, ascitis refractaria, hiponatremia y/o sindrome hepatorrenal®**

Vision hemodinamica.

La hipertension portal se desarrolla progresivamente en el curso natural de la
enfermedad hepética crénica y es el factor pronéstico principal de la misma®*"%%, Se
define por un aumento del gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) por encima
de valores normales (1-5 mm Hg) y se considera clinicamente significativa por encima
de 10 mm Hg>?"*, valor a partir del cual se desarrollan las complicaciones de la hiper-
tension portal y la aparicion de varices esofagogastricas®®. La hemorragia digestiva y
ascitis ocurren cuando el GPVH estd por encima de 12 mm Hg. En cirrosis
descompensada, un GPVH por encima de 20 mm Hg es un importante predictor de un
mal prondstico de la hemorragia por varices y del desarrollo de ascitis refractaria,
hiponatremia y sindrome hepatorrenal®?*2°.
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Hipertension portal.

El desarrollo de hipertension portal (HTP) es la complicacion mas frecuente de la
cirrosis hepatica. Sus consecuencias (hemorragia por rotura de varices esofagicas,
ascitis y trastornos de la funcién renal, peritonitis bacteriana espontanea [PBE],
gastropatia y colopatia de la HTP, encefalopatia hepatica, sindrome hepatopulmonar y
sindrome hepatorrenal, entre otras) representan la principal causa de muerte y de
trasplante hepatico en los pacientes cirréticos*. La mejor comprensién de los
acontecimientos fisiopatolégicos de este sindrome ha supuesto una mejoria
significativa en el manejo de sus complicaciones. La HTP se define por un aumento
del gradiente porto cava (GPC) por encima de valores normales (1-5 mm Hg),
considerandose clinicamente significativa cuando el valor del gradiente supera los 10
mm Hg, umbral a partir del cual se desarrollan las complicaciones de la HTP**”.

Fisiopatologia.

El sistema portal comienza y termina en capilares. Se origina en el mesenterio,
intestino y bazo. El retorno venoso del bazo se realiza por la vena esplénica, en la que
desembocan las venas gastricas cortas, y posteriormente se unen la venas
mensentérica inferior, superior y coronaria formando la vena porta.*

En el hilio hepatico la vena porta se divide en dos troncos mayores y luego en otros
que terminan en pequefas ramas que penetran en la placa limitante del tracto portal y
por ultimo en los sinusiodes hepaticos.

El retorno venoso de éstos se produce formando las venas hepaticas, que confluyen
en tres venas suprahepaticas que desembocan en la cava inferior y posteriormente en
la auricula derecha.

El sistema portal es de baja presién, proporciona el 75% del flujo sanguineo hepatico y
aporta al higado oxigeno, hormonas y nutrientes.

El sindrome de HTP se caracteriza por la existencia de un aumento patoldgico de la
presion hidrostatica en el territorio venoso portal. Este aumento sostenido de la presion
portal provoca la formacién de una extensa red de vasos colaterales que intentan
descomprimir el sistema, derivando parte del flujo sanguineo portal a la circulacion
sistémica sin pasar por el higado. De estas colaterales, las varices esofagicas tienen
especial relevancia. Segun la ley de Ohm, que rige cualquier sistema hidrodinamico, la
diferencia de presion hidrostatica entre los dos extremos de un vaso (presién de
perfusion) viene determinada por la interrelacién entre dos factores: el flujo sanguineo
a través del mismo (Q) y la resistencia vascular que se enfrenta a este flujo (R). Esta
relacion se expresa por la ecuacion: Gradiente de presion = Q x R. Aplicada al sistema
portal, el gradiente de presion portal (la diferencia entre la presién portal y la presion
de la vena cava inferior)**’.

Los factores que influyen en la resistencia vascular vienen relacionados por la ley de
Poiseuille: R = (8 n L) / r4, donde “n” es el coeficiente de viscosidad de la sangre, “r’ es
el radio del vaso y “L” su longitud®.
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El incremento de la RVIH es el mecanismo patogénico inicial de la HTP, que se
mantiene y agrava por el aumento del flujo sanguineo esplacnico, secundario a
vasodilatacion arteriolar*®.

Las estructuras responsables de dicho componente dinamico son los miofibroblastos

portales y septales, las células estrelladas y las vénulas portales. Estudios recientes
han demostrado que existe un déficit en la produccion de oxido nitrico (NO) en el
higado cirrético, y éste parece ser el principal factor responsable del desarrollo de HTP
en la cirrosis®.

En el higado sano, las células del endotelio sinusoidal aumentan la produccién basal
de NO en respuesta al aumento de flujo portal.

Los pacientes cirréticos no son capaces de llevar a cabo esta induccion por union de la
isoforma constitutiva (eNOS) a la proteina inhibitoria caveolina-1

La teoria mas aceptada para explicar el desarrollo de las alteraciones circulatorias es
la teoria de la vasodilatacién arterial*®

La HTP induciria un aumento de la sintesis de factores vasodilatadores en el territorio
esplacnico y de forma compensadora, se desencadenaria un aumento de actividad de
los mecanismos presores centrales: sistema renina-angiotensina-aldosterona, sistema
nervioso simpatico y sistema arginina-vasopresina que agrava el componente
dinamico de la HTP*®”

Clasificacion.

Prehepatica.

La obstruccion se produce en el eje esplenoportal previo al higado. Las causas mas
frecuentes son la trombosis esplécnica o portal secundaria a diatesis trombotica o por
compresion extrinseca de origen tumoral. El diagnéstico se realiza fundamentalmente
mediante ecografia-doppler. La funcién hepatica suele ser normal y no es frecuente la
esplenomegalia y el hiperesplenismo.*®

Intrahepatica.

Presinusoidal

La obstruccion se produce a nivel de los radicales intrahepaticos de la vena porta,
siendo el GPVH normal o aumentado en algunas ocasiones en la HTP idiopatica. Las
causas mas frecuentes son la esquistosomiasis (causa mas frecuente de este tipo de
hipertension en los paises en vias de desarrollo), la esclerosis hepatoportal, la fibrosis
hepatica congénita, la sarcoidosis y, menos frecuentemente, la cirrosis biliar primaria
en sus estadios iniciales.*®

Sinusoidal
Las causas mas frecuentes son la cirrosis hepatica (en el 90% de los casos), la

hepatitis aguda alcohdlica y la intoxicacion por vitamina A. Se produce por
capilarizacion de los sinusoides y por compresion por los nédulos de regeneracion.*®
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Postsinusoidal

La obstruccion se produce en la vena centrolobulillar por alteraciones intravasculares
como en la enfermedad veno-oclusiva o la esclerosis hialina centrolobulillar
(alcohdlica) o por compresién como en la transformacion nodular parcial.*®

Posthepatica.

Se produce por alteraciones en el drenaje venoso procedente del higado comprendido
por las venas suprahepaticas y la cava inferior. En el estudio hemodinamico, el GPVH
es normal pero con la PSHE y PSHL elevadas. Aunque el caso tipico es el sindrome
de Budd-Chiari (trombosis de las venas suprahepaticas), la causa mas frecuente es la
insuficiencia cardiaca congestiva. Otras menos frecuentes son las membranas,
tumores y trombosis de la cava y la pericarditis constrictiva.*®

Clasificacion de la hipertension portal (HTP) en funcion del
gradiente de presidon venosa hepética

TIPO DE HTP PRESION PORTAL PSHE PSHL GPVH
PREHEPATICA NORMAL NORMAL NORMAL
INTRAHEPATICA NORMAL NORMAL NORMAL

PRESINUSOIDAL

SINUSOIDAL NORMAL

POSTSINUSOIDAL
INTRAHEPATICA

L
NORMAL t
t NORMAL

PSHE: presion suprahepatica enclavada; PSHL: presion suprahepatica libre

POSTHEPATICA

‘LLLL
‘LL

Hemorragia variceal.

La hemorragia variceal es una de las complicaciones mas serias de los pacientes con
cirrosis, particularmente en aquellos pacientes que han desarrollado descompensacion
clinica (ascitis, encefalopatia, episodio previo de hemorragia o ictericia). El sangrado
en este escenario clinico es causado con mayor frecuencia por VE (65-70%) o por VG
(10-15%)>5°

Historia natural.

Los estudios clinicos muestran que el episodio de sangrado remite espontdneamente
en un 40 a un 50% de los pacientes "’

La incidencia de resangrado es de un 30 a un 40% en las primeras 6 semanas; el
mayor riesgo se presenta en los primeros 5 dias, con una disminucién al riesgo basal
posterior a las 6 semanas.®*
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Indicadores frecuentemente reportados que aumentan el riesgo de muerte son: la
clasificaciéon Child-Pugh, nitrégeno de la urea o creatinina, sangrado activo en la
endoscopia, choque hipovolémico y carcinoma hepatocelular®®

Por ello, el prondstico de pacientes con sangrado variceal agudo esta determinado por
la presiéon portal® y factores clinicos, como serian la gravedad de la enfermedad
hepatica, la magnitud del sangrado y el estatus bioquimico.>®3*

Medidas generales.

Tratamiento.

El manejo del sangrado variceal continua siendo un reto clinico por su alta mortalidad.
El sangrado variceal agudo debe manejarse en una unidad de terapia intensiva por un
equipo médico experimentado, incluyendo enfermeras bien entrenadas, hepatdlogos
clinicos, gastroenterélogos, endoscopistas, radidlogos intervencionistas y cirujanos.>®

El manejo adecuado en la resucitacion con liquidos, sangre o expansores de volumen
se debe realizar de manera cuidadosa en estos pacientes. Se ha de evitar la
hipotension prolongada, para prevenir infeccion, falla renal y deterioro de la funcion
hepatica, los cuales se asocian a un riesgo incrementado de resangrado y muerte®.

Una vez que el paciente tiene una hemorragia por varices esofagicas, los factores que
se han asociado a un peor pronéstico (definido por la ausencia de control de la hemo-
rragia inicial y resangrado precoz en los primeros 5 dias) son el GPVH mayor de 20
mm Hg, la puntuacién de Child, la inestabilidad hemodinamica definida por presion
arterial sistélica (PAS) menor de 100 mm Hg vy la etiologia no alcohdlica.*

Se recomienda una hemoglobina de 7 a 8 g/dL, con cifras superiores en pacientes con
cardiopatia o sangrado activo®®

El tratamiento inicial para el sangrado variceal agudo esta basado en la combinacion
de farmacos vasoactivos con la terapia endoscopica. La endoscopia diagnéstica debe
realizarse tan pronto como sea posible después del ingreso (dentro de las primeras
12 h), especialmente en pacientes con sangrado clinicamente importante®.

Una demora mas prolongada (hasta 24 h) puede ser aceptable en caso de sangrados
menores (pacientes estables con presién sistélica > 100 mmHg y frecuencia cardiaca
<125 Ipm) con respuesta completa a los vasoconstrictores o en caso de no disponer
de manera inmediata del equipo o de un endoscopista.>***
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Farmacos vasoactivos.

El objetivo del tratamiento farmacoldgico es reducir la presiéon portal, la cual se
correlaciona estrechamente con la presién variceal.**

La terlipresina debera ser la primera eleccion, debido a que es el unico farmaco que ha
demostrado mejorar la supervivencia®®

TABLA 1l.-Farmacos vasoactivos en sangrado variceal por hipertension portal

TERLIPRESINA 1V; 2 mg/4 h durante 48 h, luego 1 mg/4 h hasta completar 5 dias
Reduccion mortalidad
Efecto colateral mas comin dolor abdominal;
Efecto colateral mas grave isquemia < 3%j; beneficio en
Sindrome Hepatorenal

SOMATOSTATINA 1V; bolo inicial 250 mg, luego infusion 250 mg/h manteniendo
hasta 24 h después de ceder hemorragia digestiva alta o 5 dias
Repetir bolo hasta 3 veces en la primera hora si STD no cedioé
Efecto colateral leves: nauseas, vomito e hiperglucemia
Efecto colateral graves raros
No reduce mortalidad

OCTREOTIDE 1V; 50 ug en bolo, luego 25-a 50 pg/h en infusion durante 5 dias
No reduce mortalidad
Equiparable a la terlipresina

Terlipresina

La terlipresina es un analogo de accion prolongada de la vasopresina que presenta
mayor selectividad sobre los receptores V1 que sobre los V2, por medio de los cuales
genera la vasoconstriccion mediada por el musculo liso vascular.*™ Las
endopeptidasas dividen esta prodroga y la transforman en su metabolito activo, la
lisina vasopresina'. La terlipresina tiene una vida media y una duracién de accién
mayores que las de la arginina vasopresina (6 horas contra 6 minutos y 2 a 10 horas
contra 30 a 60 minutos, respectivamente)''*1%6

Somatostatina

La somatostatina estda compuesta por varios péptidos, se detectd por primera vez en el
hipotalamo y controla la liberacién de las hormonas hipofisarias. La somatostatina esta
formada por 14 residuos de aminoacido en forma de anillo que se une por un puente
disulfuro formado entre dos residuos de cisteina.

Se han aislado dos forma de somatostatina que extienden el terminal aminoacido
hasta 28 6 25 residuos aminoacidos y que poseen una actividad biolégica mayor que
la 14-somatostatina a la hora de inhibir la secrecién de hormona de crecimiento.*’
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Aunque la somatostatina fuese detectada en el hipotalamo por primera vez y es donde
existe en concentraciones mas altas, se sabe que el 90% se encuentra en otras zonas.
Se ha localizado en los cuerpos celulares del complejo amigdalino, area periventricular
anterior, zona incierta del area interpeduncular, sistema limbico, neocodrtex, corteza
cerebral hipocdmpica y en los ganglios de la raiz  dorsal.
Ademas los terminales nerviosos que reaccionan ante la somatostatina se localizan en
muchas otras areas. Fuera del sistema nervioso se localiza en el pancreas, tracto
gastrointestinal, retina, glandulas tiroides y en las células A o D de los islotes de
Langerhans. Parece que coexiste con la b-endorfina en las células D.*

Es un farmaco que produce vasoconstriccion esplacnica, y por lo tanto reduccion del
flujo portal y portocolateral, sin efectos secundarios significativos. Su accién parece
estar mediada por la capacidad de inhibir la liberacién de péptidos vasoactivos
enddgenos, como glugagdn, polipéptido intestinal vasoactivo o sustancia P.*’

A través de la experiencia de mas de 3 décadas se conoce el efecto creciente de dosis
mas altas (500 mg/h) en el GPVH, con mayor eficacia clinica en el subgrupo de
pacientes con sangrado activo durante la endoscopia de urgencia.>®

Octreotide.

Octapéptido sintético derivado de la somatostatina natural, con efectos
farmacoldgicos similares, pero con una duraciébn de accion superior. Actua
principalmente como inhibidor de la secrecién patolégicamente aumentada de la
hormona de crecimiento, y otros péptidos como el glucagoén, insulina, serotonina,
gastrina; sintetizados en el sistema endocrinogastro-entero-pancreatico.. Se ha
demostrado un perfil de seguridad similar a la somatostatina y un efecto equiparable a
la terlipresina.

Terapia endoscdpica.

La ligadura endoscopica consiste en la colocacion de bandas elasticas sobre una
varice con el propésito de provocar la isquemia, necrosis y posterior cicatrizacion de la
misma. Las sesiones de tratamiento se repiten cada 14-21 dias, hasta la erradicacion
de las varices (habitualmente son necesarias 3-4 sesiones)*®.

La terapia endoscopica se recomienda ampliamente en todo paciente con sangrado
variceal agudo. La ligadura endoscépica ha demostrado ser efectiva en el control del
sangrado agudo y en prevenir el resangrado comparada con el tratamiento médico con
vasopresina o taponamiento con balén*®’.

La escleroterapia usando adhesivo tisular (N-Butil-Cianoacrilato) puede ser usada en
sangrado activo, toda vez que la ligadura endoscépica sea técnicamente dificil y es
recomendada como terapia en pacientes con hemorragia variceal secundaria a varices
gastricas aisladas (IGV) tipo 1y 2, varices esofagogastricas (GOV) tipo 2 *°.
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Una vez erradicadas, se debe realizar una revision endoscépica cada 3-6 meses para
valorar la recurrencia de las varices y la necesidad de sesiones adicionales de
ligadura.*

Terapias de rescate.

En un 10-20% de los pacientes, el sangrado variceal no responde al tratamiento
endoscopico y/o farmacolégico inicial. Si el sangrado es leve y el paciente se
encuentra estable, se debe intentar un segundo procedimiento endoscépico. Si esto
falla, o el sangrado es grave, se debe ofrecer un tratamiento derivativo previo a un
deterioro mayor del estado clinico del paciente. Las terapias de rescate por falla a
tratamiento incluyen el taponamiento con balén y las derivaciones portosistémicas. En
casos de sangrado masivo no controlado, se debe considerar la colocacion de un
balén de Sengstaken-Blakemore*®®..

Taponamiento con bal6n

La colocacion de un balén en el esofago tiene como objetivo primordial detener
mediante un método mecanico el sangrado de tubo digestivo de origen variceal; los
balones mas comunmente utilizados son el de Linton Nachlas y el balén de
Sengstaken-Blakemore. *3% La colocacién del balén logra detener el sangrado de
manera temporal en un 40-90% de los pacientes®

La terapia con balon debe ser usada solamente en hemorragia masiva como un
puente temporal hasta que el tratamiento especifico pueda ser instaurado, en un plazo
no mayor a 24 hrs.®

Técnica para colocacién de sonda de balones, Sengstaken-Blakemore.

I.  Marcar la Sengstaken-Blakemore.
II.  Comprobar el buen funcionamiento de los dos balones (gastrico y esofagico ) y
de la sonda gastrica.
[ll.  Lubricar la sonda SB ; desinflar los dos balones.
IV.  Introducir la sonda SB en el es6fago a través de la fosa nasal.
V.  Confirmar la posicion del baldn gastrico en el estémago.

VI. Inflar el balén gastrico. Utilizar 200-250 cc de aire. (se puede aplicar una
traccion de 250-300 gr).
VIl.  Comenzar la aspiracion gastrica.
VIIl.  Inflar el baldn esofégico. Inflar el balén esofagico hasta una presion de 35-40

mmHg (aprox. 50 ml de aire).

IX. Desinflar los balones. A las 24 horas se debe desinflar el balén esofagico y a
las 36-48 horas el gastrico.
X.  Siempre desinflar primero el balon esofagico.
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Stents metalicos autoexpandibles.

Indicada en pacientes con hemorragia variceal de dificil control , en comparacién con
el taponamiento con balones , los stents tienen menos complicaciones inmediatas.>®

Cortocircuito transyugular intrahepatico portosistémico.

El TIPS consiste en la creacidon de un canal a través del parénquima hepatico,
conectando una rama de la vena portal con una vena hepatica. Esta comunicacion se
logra por medio de técnicas de radiologia intervencionista. El canal se mantiene
permeable con un stent metalico autoexpandible idealmente cubierto.’

Gastropatia portal.

La gastropatia portal hipertensiva, es considerada en la actualidad como una
enfermedad clinica y endoscopica con hallazgos histolégicos mas o menos
caracteristicos y con funcionamiento alterado de la mucosa gastrica; con capacidad de
producir sangrado digestivo en el paciente con hipertension portal 3°4°.

La GPH ocasiona menos del 10% de los sangrados agudos por hipertension portal.
Estudios pequefios han sugerido que el uso de octreotide puede ser util en el control
del sangrado agudo.*

Fisiopatologia.

Experimentalmente se ha demostrado que en la hipertension portal la mucosa gastrica
no se encuentra congestiva, sino hiperémica por aumento del flujo sanguineo. Esta
hiperemia es, en parte, debida a un exceso de produccidén de 6xido nitrico y revierte
con inhibidores de la sintesis de éste, asi como con vasoconstrictores esplacnicos
como somatostatina, terlipresina y propranolol “**'.

Los mecanismos involucrados en la aparicion de la gastropatia hipertensiva portal no
son claros. La hipertension portal es una condicidon necesaria aunque no suficiente v,
si bien el riesgo de GHP se relaciona tanto con el grado de hipertensioén portal como
con el de insuficiencia hepatica, también puede presentarse en pacientes con
hipertension portal extrahepatica®

Puntualizando causas dentro de la fisiopatologia de la gastropatia portal*’:

«» AUN no esta esclarecida
% Anormalidades fisiologicas interrelacionadas
% Alteraciones hemodinamicas sistematicas

)
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o Aumento de vasodilatadores enddgenos (glucagon, prostaciclina, oxido
nitrico y endotelinas)
o Disminucion de vasoconstrictores endégenos
¢ Alteraciones de la microcirculacion de la mucosa gastrica
o Disminucion del flujo sanguineo gastrico
¢ Alteracién de la barrera mucosa gastrica
o Alteraciones funcionales del estbmago
o Disminucion del acido clorhidrico y bicarbonato
o Hipergastrinemia
o Pepsindégeno sérico bajo

Diagnostico.

Endoscopico

Desde la primera descripcion de Mc Cormack en 1985, citado por Ferrarin, et al,*’ esta

enfermedad se ha clasificado de diferentes formas, pero las lesiones elementales que
hoy se consideran apenas difieren de las iniciales.*
La gastropatia se clasifica en leve y grave.

I.  Leve: La constituye el patron en mosaico, también llamada en piel de serpiente,
formado por multiples areas poligonales de pequefio tamano rodeadas por un
borde deprimido de color claro. Esta lesién es la forma mas frecuente de
gastropatia, y morfolégicamente representa una exageracion del patrén normal
de las areas gastricas.*®

[I. Grave cuando al patrén en mosaico se anaden signos rojos de cualquier
variedad. Estos incluyen lesiones antes denominadas puntos rojos 0 manchas
rojo cereza, cuya diferencia endoscopica es dificil y probablemente ambas
formen parte de un mismo especitro.

Recientemente se incluye también dentro de la forma grave aquel patréon en mosaico
en el que la areola es roja.

La gastropatia afecta al fundus y al cuerpo del estbmago en el 75 % de los casos, con
o sin extension antral, y sélo el 6 % se encuentra confinada al antro.*’

Histolégico.

Destacan las alteraciones morfologicas de la microcirculacion gastrica como
mecanismo de produccion de la lesidon de la mucosa gastrica, su traduccion
histolégica, hace que la enfermedad sea definida como un proceso donde predomina
la congestion sobre la inflamacion *°*.
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Tratamiento.

Farmacologico.

Los medicamentos que bloquean la secrecion acida y los protectores de la mucosa
gastrica no demuestran utilidad. El propranolol constituye el tratamiento estandar en el
manejo crénico, luego del estudio aleatorio y controlado de Pérez- Ayuso *° que
demostré una significativa reduccion en el resangrado en comparacion con placebo,
mientras la somatostatina o el octeétride constituyen la eleccion en el tratamiento de la
hemorragia aguda, basado en la utilidad sugerida en modelos experimentales y
algunos estudios en humanos.*

La terapia con estroégenos-progesterona se ha utilizado con éxito para controlar el
sangrado recurrente en pacientes con malformaciones vasculares gastrointestinales, y
varias comunicaciones aisladas también han demostrado un efecto beneficioso en

pacientes con ectasia vascular gastrica.*’

Radiologico.

El shunt porto sistémico transyugular intrahepatico constituye la terapia alternativa de
eleccion. Diversos estudios muestran una significativa reduccion o resolucion
endoscopica luego de instalar un shunt porto sistémico intrahepatico y una clara
reduccion en el riesgo de resangrado y requerimientos transfusionales®#%4?

Endoscopico.

Recientemente la terapia endoscépica, mediante coagulaciéon con plasma de argén

o laser (Nd: YAG); constituye la terapia de eleccion, ya que permiten tratar
superficialmente y con bajo riesgo extensas areas del estdmago. Una sesion de
fulguracién con argdn o laser es suficiente para mejorar las lesiones localizadas solo
en el antro, se redujeron las necesidades transfusionales en el 85 % de los casos.

Los resultados son peores en la forma difusa al ser mas extensa el area afectada.**®

Quirurgico.

Para pacientes seleccionados, con hemorragia recurrente o incontrolable, la
antrectomia constituye una opcién curativa, pero en pacientes con cirrosis e
hipertension portal se asocia a una alta morbimortalidad.*®*"®

Ascitis

Definicion.

Acumulacién anormal de liquido seroso, producido por ultrafiltracién del plasma, en el
interior de la cavidad peritoneal en el espacio que hay entre el peritoneo visceral y el
peritoneo parietal®.
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Fisiopatologia.
Existen tres teorias:
1. Volumen circulante bajo:

La hipertensién portal provoca una contraccion del volumen circulante efectivo ,
debido a un fendmeno primario, la extravasacién de fluido linfatico dentro de la cavidad
peritoneal como resultado de una presion hidrostatica aumentada secundaria a la
hipertension portal®®*'. Como consecuencia, el volumen plasmatico efectivo disminuye
y el sodio es reabsorbido via renal a través de la activacion del eje renina-
angiotensina-aldosterona, estimulando baroreceptores que provocan aumento de
noradrenalina probablemente responsable de la vasocontriccion renal y el aumento de
la vasopresina®®®'.

2. Volumen circulante elevado:

Postula que el evento inicial es una retencion primaria de sodio y agua por el rifidn.
que conlleva a la expansion del volumen plasmatico, resultando en extravasacion de
liquido dentro de la cavidad abdominal.*

En realidad la retencion de sodio precede a la formacion de ascitis. El aumento de la
presion venosa hepatica, se trasmite a los sinusoides que tienen una rica inervacion y
receptores de presion. La expansion del volumen plasmatico seria responsable del
desarrollo de ascitis.”’

3. Hipétesis de la vasodilatacién arterial periférica:

El cirrético esta en un estado de vasodilatacién arterial debido a la presencia de shunts
arterio- venosos. Esto lleva a menor llenado del arbol vascular y aumento hormonal de
renina, angiotensina aldosterona, noradrenalina y vasopresina. Lo que conlleva a
vasoconstriccion renal y retencion de sodio y agua. El factor natriurético esta
aumentado en cirréticos con ascitis, como expresion de un intento compensador que
no logra su objetivo. La caracteristica disminucion de eliminacion de agua libre del
cirrético, es secundaria al aumento de la hormona antidiurética. La vasodilatacion
esplacnica esta mediada por el oxido nitrico, que es un poderoso vasodilatador
presente en las células endoteliales y que actua en forma paracrina. Ademas, el
aumento de la presion sinusoidal, conduce a una mayor produccion de linfa: Los
sinusoides no poseen membrana basal lo que los hace muy permeables. El flujo
linfatico aumenta linealmente con el aumento de la presion y la presion hidrostatica
elevada en el sinusoide hace que el flujo atraviese el espacio de Disse y se produzca
una extravasacion de linfa al peritoneo a través de la capsula hepatica.*®*°

Clasificacion.

De acuerdo con la clasificacién establecida por el club internacional de la ascitis >
tenemos lo siguiente:
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Ascitis no complicada

Es la ascitis no infectada, no refractaria y sin sindrome hepatorrenal. Se distinguen 3
grados:

e Grado 1: ascitis minima que solo se detecta por ecografia. No precisa
tratamiento, si bien se recomienda reducir la ingesta de sodio, pero si, hacer un
control evolutivo, ya que el paciente puede desarrollar ascitis mas importante.

e Grado 2: ascitis moderada que se manifiesta por distensién abdominal
moderada. Se trata con restriccion de sodio y diuréticos.

o Grado 3: ascitis severa que se manifiesta por distension abdominal importante
a tension. Precisa tratamiento con restriccibn de sodio, diuréticos y
paracentesis evacuadora. Cada uno de estos grades se puede acompanar o no
de edemas en las extremidades inferiores

Ascitis refractaria

El club internacional de la ascitis caracterizd dos subtipos diferentes de ascitis
refractaria: La ascitis resistente al tratamiento diurético y la ascitis intratable con
diuréticos:

o Ascitis resistente al tratamiento diurético: aquella que no se consigue eliminar o
que es seguida por una ascitis tensa antes de las 4 semanas, a pesar de que el
paciente esté recibiendo una dieta sin sal (60 mEq/dia) y tratamiento diurético a
dosis maximas (400 mg de espironolactona y 120 mg de furosemida).

e Ascitis intratable: aquella en la cual el paciente presenta complicaciones
inducidas por el tratamiento diurético, lo que impide administrar las dosis
necesarias para la resolucion de la ascitis.

Tratamiento.

Farmacoldgico.

Vaptanos

Los antagonistas no peptidicos de la vasopresina (AVP), llamados vaptanes, se
desarrollaron en la década de los noventa con el fin de antagonizar tanto su efecto
presor como antidiurético.

Se distinguen 3 subtipos de receptores de la AVP: V1a, V1b y V2. Los primeros se
hallan ampliamente distribuidos en el organismo, y las localizaciones en vasos y
miocardio son las mas destacadas. Los receptores V1b esencialmente estan en la
hipdfisis anterior y median la liberacion de corticotropina (ACTH). Por su parte, los
receptores V2 se encuentran principalmente en las células del tubulo colector renal.
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Tanto los receptores V1a como V1b actuan a través del calcio (Ca++) intracelular. El
receptor V2 actia a través de la generacion de adenosin monofosfato-3’,5’ ciclico
(AMPc), que en ultimo término genera la movilizacion de la aquaporina 2 (AQP2), que
produce un aumento de la permeabilidad y permite la entrada de agua al interior de la
célula.>®*

Los vaptanes actuan de forma competitiva a nivel de receptor de la AVP. Los mas
importantes son mozavaptan, lixivaptan, satavaptan y tolvaptan, que son antagonistas
selectivos V2 y se administran por via oral. Conivaptan es un antagonista tanto de V1
como de V2 y su empleo es por via intravenosa. Las caracteristicas generales mas
importantes de todos ellos son su efecto sobre la eliminacion unicamente de agua libre
sin afectar la excrecién de electrolitos. Hay diferentes estudios de todos ellos, tanto en
estado de hiponatremia hipervolémica, como la insuficiencia cardiaca o cirrosis
hepatica, como en la normovolémica, como el sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH). Los estudios actuales muestran que los vaptanes son
efectivos y bien tolerados.****

Diuréticos de asa

Furosemide

Actua interfiriendo en el mecanismo de intercambio de iones de sodio, potasio y cloro
en la rama ascendente gruesa del asa de Henle. Normalmente este simporte utiliza el
gradiente de Na+ generado por la Na+/K+ ATPasa basolateral y permite la reabsorcion
de Na+ K+ y 2Cl-. Existen canales de K para el reciclado apical de este catién y
canales de Cl basolaterales para la salida de Cl . De esta forma el voltaje de la
membrana apical esta determinado por el potencial de equilibrio para el potasio y es
hiperpolarizado y la conductancia para el Cl- de la membrana basolateral provoca un
potencial de equilibrio menor. Como resultado de la diferencia transepitelial el flujo
paracelular de cationes hacia el espacio intersticial. Al inhibirse el simporte no sélo se
inhibe la reabsorcién de Na+, K+ y Cl-, sino también la de cationes como Ca++ y
Mg++55,56_

La furosemida también posee efectos hemodinamicos determinados por la inhibicién
de la PG deshidrogenasa. Provoca un aumento de la capacitancia venosa y
disminucion de la resistencia vascular renal generando un aumento del flujo sanguineo
renal. El aumento de la capacitancia venosa a su vez provoca disminucion de la
presion de llenado del ventriculo izquierdo®.

Dosis maxima de 400 mg / dia.
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Antagonistas de aldosterona.

Espironolactona

La espironolactona es un farmaco sintético derivado de la 17-lactona, el cual es un
antagonista competitivo renal de la aldosterona y un diurético ahorrador de potasio.

La espironolactona reduce el efecto de la aldosterona al competir por el receptor
mineralocorticoide intracelular del tdbulo contorneado distal. Ello incrementa la
excrecion de agua y sodio, mientras que disminuye la excrecion de potasio. La
espironolactona presenta un retardo en su inicio de accién, por lo que puede necesitar
varios dias para alcanzar su efecto maximo. Igualmente, con el tiempo se da una
disminucion de su efecto. La espironolactona se usa en pacientes con doble
tratamiento anticonceptivo, al unirse al receptor androgénico, previniendo que éste
interactuie con la dihidrotestosterona®*"

Muchos de los metabolitos de la espironolactona son farmacoldégicamente activos,
incluyendo el canreonato de potasio (canrenona) que se usa por via parenteral cuando
se necesita un efecto mas rapido. La vida media de la espironolactona es de 85
minutos, pero el de la canrenona esta entre 10 y 35 horas, dependiendo de la dosis.
La via de eliminacion principal es en la orina, aunque algo se elimina por la via
biliar.>*%

Dosis maxima 160 mg/dia.

Paracentesis.

Paracentesis seriadas de gran volumen (6-10 L) son seguras y efectivas en el control
de la ascitis refractaria.

En pacientes sin excrecion de sodio urinaria y con una dieta de 88 mmol de sodio
diario, la frecuencia necesaria de paracentesis es alrededor de una cada dos
semanas. La frecuencia esta influenciada por el grado de cumplimiento en cuanto a la
dieta baja en sodio. El contenido en sodio en el liquido ascitico es alrededor de 130
mmol/L. Por lo tanto, 6 L de paracentesis eliminardn 780 mmol de sodio. Los
pacientes, que ingieran 88 mmol de sodio por dia y excreten 10 mmol de sodio en
pérdidas no debidas a la orina y sin sodio en la orina, retienen 78 mmol de sodio por
dia. Por lo tanto, una paracentesis de 6 L elimina el sodio retenido por un periodo de
10 dias, y una paracentesis de 10 L elimina el sodio retenido de aproximadamente 17
dias. Los pacientes con excreciones de sodio mayores de cero requieren paracentesis
con menos frecuencia. Los pacientes que requieran paracentesis de 10 L con mayor
frecuencia que cada 2 semanas no estan cumpliendo con una dieta baja en sodio. Una
reposicion de coloide intravenosa, albumina 6—8 g/L es recomendable inmediatamente
después de una importante paracentesis (> 5 L), para minimizar una hipovolemia
intravascular, activar los sistemas vaso-constrictores y antinatriuréticos, y un fallo de la
funcién renal. *°
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No farmacoldgico.

Cirugia

El procedimiento quirirgico es muy efectivo en la prevencién del resangrado. Las
cirugias derivativas mas comunes son la esplenorrenal distal (Warren), asi como la
desvascularizacién esogafogastrica (Sugiura). El inconveniente principal en dichos
procedimientos es la mayor frecuencia de encefalopatia, pero sin impacto en la
supervivencia, siendo los pacientes con cirrosis compensada el grupo que mas se
beneficia de la derivacién quirdrgica, especificamente los Child-Pugh A &%

Cortocircuito transyugular intrahepatico portosistémico

Como procedimiento derivativo, la realizacién de TIPS es efectiva para prevenir el
resangrado, sin ser la terapia de primera linea, utilizandose en caso de falla al

tratamiento médico o endoscépico®®.

El TIPS se asocia a una tasa significativamente mas alta de encefalopatia
portosistémica (34% vs. 19%). Resultados similares se obtuvieron cuando se comparé
el TIPS con el tratamiento farmacoldgico, con una ventaja significativa del TIPS para
alcanzar una tasa de resangrado mas baja. La encefalopatia portosistémica en el
grupo farmacolégico es aproximadamente la mitad del presentado por el grupo con
TIPS, mientras la tasa de supervivencia no demuestra diferencia entre los grupos.

El TIPS también se ha comparado con la cirugia en el escenario de la profilaxis
secundaria®.

Trasplante hepatico

En un paciente con cirrosis, el desarrollo de una ascitis refractaria, con una terapia
médica estandar esta asociado con una supervivencia aproximada a los 6 meses del
50%, y del 25% a los 12 meses.*®
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Hipertension pulmonar en insuficiencia hepatica.

Introduccion.

La cirrosis hepatica ocasiona alteraciones hemodinamicas sistemicas y esplacnicas.
Dentro de las alteraciones sistemicas se ha descrito un incremento del volumen
vascular caracterizado por un aumento en el gasto cardiaco y una reduccion en la
resistencia vascular sistémica. 2

A nivel esplacnico, se ha descrito un aumento en el flujo sanguineo, asi como un
incremento en la resistencia vascular intrahepatica, que da lugar, por consecuencia, a
la presencia de hipertension portal. En la actualidad, puede medirse con exactitud por
cateterismo de las venas suprahepaticas, calculando el gradiente de presion entre la
posicion en cuia y la posicion libre a lo cual se denomina gradiente de presion de las
venas suprahepaticas (GPSH).

Los valores normales fluctuan entre 0 y 4 mmHg®'. De acuerdo al grado de incremento
en

los valores del GPSH, se puede describir la hipertension portal simple cuando los
valores son > 5 mm Hg, la hipertension portal con riesgo para generar varices
esofagicas cuando son > 10 mmHg, con riesgo para hemorragia variceal si son > 12
mmHg y con riesgo elevado para recidiva hemorragica si son > 18 mmHg.

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

La hipertension porto-pulmonar (HPP) es una forma de HAP asociada con hipertension
portal, con o sin enfermedad hepatica cronica importante.?®%*

En un cateterismo cardiaco derecho (CCD), los hallazgos de una MPAP mayor de 25
mmHg en reposo con una presion capilar pulmonar menor de 15 mmHg y una
resistencia vascular pulmonar (RVP) > 240 dynes/s/ cm—5 (3,0 unidades Wood), junto
con hipertension portal, efectuan el diagnostico.?*%*

Epidemiologia.

La cirrosis hepatica se considera, en varios paises, como una de las 10 principales
causas de muerte. En 20009 reportaron en Francia una frecuencia de 2,000-3,300
casos por cada millén de habitantes. En Mexico, en 198710, reportaron una tasa de
24.4 casos por cada 100,000 habitantes y en el 2002 ocupo el quinto lugar?®®.

La prevalencia de Hipertension porto pulmonar varia de acuerdo a la etiologia de la
hipertension portal’. En 198318, mostraron una frecuencia < 1% en el estudio de
autopsias de pacientes con cirrosis; durante la evaluacién de candidatos para
trasplante hepatico se mostraron frecuencias variables del 2.5 hasta el 12%, siendo
estas ultimas obtenidas por ecocardiografia mediante la determinacion de la presién
sistolica de la arteria pulmonar (SPAP). Los pacientes con hipertension portal sin
cirrosis tienen una prevalencia de HPP > 10%2%%*
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Fisiopatologia.

En la HPP la fisiopatologia no esta bien definida, el desarrollo de la hipertension
pulmonar es independiente de la causa de la hipertension portal y de la gravedad de
esta19,65,66. Los principales factores involucrados en la HPP son la vasoproliferacion,
la resistencia aumentada al flujo arterial y la disminucion en la expresion de las
prostaciclinas (prostaglandina 12) en las arterias pulmonares26,67 . El factor genetico
participa en pacientes con HAP idiopatica donde se demostro la mutacion heterocigota
en el receptor de la proteina morfogenica osea de tipo Il y el gen del receptor de la
activina parecido a la cinasa de tipo 1%°%%%: sin embargo, en pacientes con HPP no se
demostraron dichos hallazgos. Es importante senalar que sujetos geneticamente
susceptibles pueden desencadenar la enfermedad como respuesta a las senales
intracelulares.

Los hallazgos histopatologicos a nivel microvascular pulmonar son indistinguibles de
las otras formas de hipertension pulmonar y se caracterizan por los cambios
obliterativos y proliferativos que conducen a un aumento de la resistencia en el
territorio vascular pulmonar. A nivel arteriolar, es posible apreciar la presencia de
arteriopatia plexiforme, hipertrofia de la media, fibrosis de la intima, proliferacion de la
adventicia y necrosis fibrinoide.

Por todo esto, al aumentar el flujo sanguineo pulmonar se produce estres en la pared
vascular, que activa la cascada de eventos que lleva a los cambios histopatologicos de
la HPP. Existen ademas mecanismos inflamatorios especialmente en el desarrollo de
derivaciones portosistemicas y disminucion en la capacidad fagocitica del higado. La
presencia de estas derivaciones permite el paso de componentes vasoactivos desde

la circulacion esplacnica a la pulmonar evitando el metabolismo hepatico. Entre estos
se han encontrado'®?® prostaglandinas F2-_, tromboxanos B2 y angiotensina .

Estas derivaciones incrementan el numero de macréfagos intravasculares pulmonares,
y finalmente contribuyendo al desarrollo de la enfermedad vascular pulmonar.

Otros factores postulados son las neurohormonas, como la serotonina y la endotelina
1 (ET-1)41; ambas pueden causar vasoconstriccion y mitogenesis en las arterias
pulmonares'®?. La disminucion de la sintetasa de prostaglandinas es responsable de
la vasodilatacion en el territorio vascular pulmonar de estos pacientes, potenciando
finalmente una interaccion conjunta que lleva a una mayor vasoconstriccion vy
proliferacion del endotelio.'”'®2

Diagnostico.

El diagnostico se basa en la ecocardiografia doppler y en cateterismo derecho. El
parametro mas empleado es el de presion de la arteria pulmonar. Si bien el
ecocardiograma da una medicion indirecta de la presion de la arteria pulmonar, en la
medida de lo posible debera corroborarse mediante cateterismo cardiaco derecho vy
medicion de resistencias vasculares periféricas, test de vasoreactividad con
oxidonitrico o prostaciclina , mas que con fin diagnostico, con el fin de ajustar o iniciar
tratamiento. ™
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TABLA 2.-Interpretacion del cateterismo cardiopulmonar y diagnéstico diferencial entre los
diferentes cuadros que elevan la presion pulmonar media en la cirrosis

PAPmM RVP GC PCP
Normal < 240
15-24 mm Hg 4-8 I/min 6-14 mmHg
dyn/s/cm5
Sobrecarga de Elevada /

Elevada Elevada Normal
fluidos / ICC Normal / Bajo
Portopulmonar Normal /

Elevada Elevada Elevada

Elevada
TIPS Elevada /
Elevada Elevada Elevada
Normal
Circulacion

Elevada /
hiperdinamica Normal Elevada Normal.

Normal

del cirrético

GC; gasto cardiaco; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; PAPm: presion pulmonar arterial media; PCP: presion capilar

pulmonar; RVP: resistencias vasculares pulmonares.

Clasificacion.

TABLA 3.-Estratificacién de la severidad de hipertensién pulmonar

VARIABLE NORMAL LEVE MODERADA SEVERA
CLASE NYHA - I-11 B ]]] Hni-iv
PAPmM (mmHg) 15-24 25-34 35 -44 > 45
IC (I/min-I/m2) 25-4 > 2.5 >2.5 <2
RVP(din/s/cm-5) < 240 240 -500 500 - 800 > 800
PAD mmHg 0-5 0-5 5-10 >10
Pronostico Bueno Cuestionable Malo
Tratamiento No Cuestionable Si

NYHA: New York Heart Association; PAD: Presidn arterialdiastolica; PAPm: Presiéon arterial pulmonar media; RVP:

Resistencias vasculares pulmonares. MODIFICADO SOCIEDAD ESPANOLA DE MEDICINAINTERNA. PROTOCOLOS
HIPERTENSIONPULMONAR.PAG 59

DE
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Tratamiento.

La mayoria de las opciones terapéuticas para el tratamiento de hipertensién pulmonar
sean extrapolados de los resultados de estudios para hipertension pulmonar
idiopatica. La supervivencia esta relacionada con la gravedad de la hipertension
puortopulmonar , deforma de los pacientes con PAPm < 35 6 50 mmHg deberian ser
trasplantados.'®'9%

MEDIDAS GENERALES:

Oxigeno: Aporte de oxigeno suplementario para mantener SaO2 >90%.

Diuréticos: Usa con precaucion para evitar descenso significativo de gasto cardiaco.
Inotrépicos (+) : No se sabe a ciencia cierta ,pero se podria beneficiar, al mejorar gasto
cardiaco.

B-Bloqueadores: No administrar por empeoramiento de parametros hemodinamicos.
Terlipresina: Se ha descrito algunas series de casos con decenso de la Presion
Sistolica de Arteria Pulmonar (PSAP).™

Es un analogo sintético de la vasopresina, que se escinde lentamente a
vasopresina. Se puede administrar por via intravenosa intermitente inyecciones en
lugar de por infusién intravenosa continua. La terlipresina por medio del receptor V1
vasoconstriccién arterial sistémica, particularmente en el area esplacnica, lo que
reduce la presion portal y la activacién de sistemas neurohumorales ocacionando
vasoconstrictor renal y pb mejora transitorio de gastocardicado y diminucion de
presion sistolica de arteria pulmonar.'®'"?°

MEDIDAS ESPECIFICAS.

Las tres clases terapéuticas se utilizan:
Andlogos de prostaglandina, antagonistas de los receptores endotelina y los
inhibidores de la fosfodiesterasa 5.

Antagonista del receptor de la endotelina (ARE)

La endotelina (ET1) es un vasoconstrictor enddgeno potente implicado en la
remodelacién vascular pulmonar, involucrada en el desarrollo y la progresién de la
hipertensién arterial pulmonar idiopatica.

Estudios reportan que la ET1 también puede estar involucrados en la fisiopatologia de
Hipertensién portopulmonar , hipertensién portal y fibrosis hepatica. """ .

Bosentan

Es un antagonista no selectivo del receptor de endotelina A y B aprobado para el
tratamiento de diversas formas de HAP. Varios estudios retrospectivos sugieren que
algunos pacientes puede haber normalizacién parcial de las resistencias vasculares
en reposo, sobre todo en pacientes con mayor grado de insuficiencia hepatica, Child-
Pugh B. #.
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Bosentan puede ser administrado en el caso de enzimas hepaticas < a 3 veces el
(Limite Normal Superior ) LNS, habra que tener en cuenta la potencial
retencionhidrica por causa de este tratamiento.'®"2

Ambrisentan.

Es un antagonista selectivo del receptor de endotelina A, autorizado en Europa desde
abril de 2008. Esta indicado para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial
pulmonar (HAP) clasificados como clase funcional Il y Il de la OMS, para mejorar su
capacidad para realizar ejercicio. Dada su actividad antagonista de endotelina A, se
iniciaron algunos ensayos clinicos para evaluar la seguridad y eficacia de ambrisentan
en el tratamiento de fibrosis pulmonar idiopatica.”

En un estudio con 13 pacientes portadores de hipertension portopulmonar Chid-
Pugh A, se observo una mejoria similar a la observada con bosentan, con menor
toxicidad hepatica, sin embargo ambrisentan genera con mayor frecuencia retencién
hidrica en comparacion con bosentan.”

Inhibidores de 5 Fosfodiesterasa.

El Oxido nitrico es un potente vasodilatador con efecto sobre el tono pulmonar,
aumentando la produccién intracelular de monofosfato de guanosina ciclico (cGMP).
La fosfodiesterasa tipo 5 es una enzima que promueve la degradacion del GMPc.

El sildenafillo y el tadanafilo son potentes inhibidores de la fosfodienterasa 5 ,
indicados en diferentes tipos de HAP por su actividad antiproliferativa vy
vasodilatadora.®

Algunos estudios pequefios han mostrado cierto beneficio y buena tolerancia al
sildenafilo, sin embargo estos estudios han sido en pacientes previos a trasplante
hepatico, lo que dificulta el seguimiento y la obtenciéon de datos objetivos sobre el uso
de este medicamento.

Por otro lado algunos autores sugieren la posibilidad que los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 pudiesen empeorar el gasto cardiaco al aumentar el flujo
esplacnico.'®"°

Analogos de prostaciclina

La prostaciclina (PGI2) es producida en las células endoteliales de la prostaglandina
H2 por la acciéon de la enzima sintasa de prostaciclina. Aunque la prostaciclina se
considera un mediador independiente, se le llama PGI2 en la nomenclatura de
eicosanoides, y es miembro de los prostanoides.

El PGH3 series-3 prostaglandina también sigue la via prostaciclina sintasa, dar origen
a otra prostaciclina, PGI3. El término no calificado "prostaciclina" generalmente se
refiere a PGI2. PGI2 se deriva de la omega -6 Acido araquidénico. PGI3 se deriva de
la omega -3 &cido eicosapentaenoico (EPA).
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Es liberado por las células endoteliales sanas y realiza su funcion a través de una
cascada de sefalizacion paracrina que implica los receptores acoplados a la proteina
G sobre las plaquetas y células endoteliales cercanas. El receptor acoplado a la
proteina Gs plaquetas se activa cuando se une a la PGI2. Esta activacion, a su vez,
las sefiales de la adenilil ciclasa para producir AMPc. AMPc va a inhibir a cualquier
activacion de las plaquetas indebida y también contrarresta cualquier aumento en los
niveles de calcio citosoélico que resultaria de la unién de tromboxano A2. PGI2 también
se une a los receptores de prostaciclina endotelial y de la misma manera elevar los
niveles de cAMP en el citosol. Este campamento se va a activar la proteina quinasa
A(PKA). PKA continua la cascada de fosforilacion y la inhibicion de la miosina quinasa
de cadena ligera, lo que conduce a la relajacién del musculo liso y vasodilatacion,
trabajando como antagonistas fisiolégicosen algunospacient5es podriaobservarse una
normalizacion .

Evita principalmente la formacion del tapén plaquetario implicado en la hemostasia
primaria. Esto se hace mediante la inhibicién de la activacion plaquetaria. Es también
un vasodilatador eficaz. Interacciones de prostaciclina en contraste con tromboxano,
otra eicosanoides, sugieren fuertemente un mecanismo de la homeostasis
cardiovascular entre las dos hormonas en relacién con el dafio vascular.

La prostaciclina, que tiene una vida media de 42 segundos, se divide en 6-ceto-PGF1,
que es un vasodilatador mucho mas débil.

Los derivados sintéticos de la prostaciclina disponibles en el momento actual son:
Epoprostenol (Flolan®), lloprost (Ventavis®), Treprostinil, Beraprost.

Epoprostenol

El epoprostenol es un farmaco inestable a temperatura ambiente, que requiere ser
preparado previo a la infusion intravenosa mediante la disoluciéon con una sustancia
tampdn alcalina. Los efectos hemodinamicos empiezan a los pocos minutos de
comenzar la infusién y son dosis dependientes. La vida media del farmaco en plasma
es muy corta, de unos 3 minutos, y la duracion de los efectos, una vez suspendida la
infusion, es menor de 30 minutos. Se metaboliza rapidamente. Esa vida media tan
corta explica la necesidad de administracion por bombas de infusién continua por via
central.”

llioprost

Es una nueva forma del Epoprostenol

Su via de administracién es por inhalacion. Se recomienda utilizarse de 6 a 9 veces
por dia entre 5 y 15 minutos cada vez mediante un nebulizador (vaporizador) que hace
que llegue directamente a los pulmones. Indicacion: pacientes en Clase Funcional Il y
IV. Efectos secundarios: dolor en el pecho, algunas veces acompanado de dolor de
cabeza y nausea, y falta de respiracion.”
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Treprostinil

Los buenos resultados obtenidos con el epoprostenol, asociado con las limitaciones
descritas de su sistema de liberacion, llevaron a investigar con analogos estables de la
prostaciclina con rutas alternativas de liberacién. El treprostinil es un analogo estable
de la prostaciclina, de larga accién, que presenta un efecto vasodilatador y
antiagregante similar al epoprostenol. El treprostinil se absorbe rapidamente tras la
infusion subcutanea y alcanza unos niveles plasmaticos estables en aproximadamente
10 horas. El treprostinil también se puede administrar por via intravenosa, con un
efecto similar al del epoprostenol, aunque requiere un sistema de administracion
mediante catéter central. El metabolismo es hepatico y su excrecion es urinaria. El
treprostinil es estable a temperatura ambiente, de forma que alcanza una vida media
de 2 a 4 horas, lo que permite la infusion subcutanea. ”’

Beraprost soédico

Administracion: oral, 4 veces al dia. Efectos secundarios: dolor de cabeza, aumento de
calores en la cara, dolor mandibular, diarrea, dolor en las piernas y nausea.

Cabe destacar que no todos los analogos estan indicados, debido al metabolismo
hepatico, via de administraciéon y a los potenciales efectos adversos. Pero pueden ser
usados como terapia de “puente” para mejorar parametros hemodinamicos previo a
trasplante hepatico.'®"®

Disfuncion cardiaca.

Introduccion.

Es una condicién clinica conocida encontrada en pacientes con cirrosis e hipertension
portal *>'7°8# ge caracteriza por el aumento de la frecuencia cardiaca y el gasto
cardiaco, y disminucién de la resistencia vascular sistémica y la presion arterial.?? La
principal causa de la circulacion hiperdinamica en pacientes cirroticos es la
vasodilatacién periférica y esplacnica, debido a un aumento de la produccién /
actividad de los factores vasodilatadores (como el 6xido nitrico, monéxido de carbono ,
y cannabinoides endoégenos) y la disminucién de la reactividad vascular a
vasoconstrictores 7828384

Aunque la presencia de miocardiopatia en pacientes cirréticos ha descrito desde 1960,
habia sido erréneamente atribuido a la cardiotoxicidad alcohdlico."’
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Circulacion hiperdinamica.

Los cambios en la funcién cardiaca no suelen ser evidentes en la evaluacion inicial de
los enfermos con cirrosis, incluso cuando estos se encuentran en estadios avanzados
de la enfermedad, haciéndose patentes en situaciones de estrés o sobrecarga, bien
inducidas farmacoldégicamente o como respuesta del organismo a una noxa, como la
infeccion, la hemorragia, la colocacion de un TIPS o tras una paracentesis evacuadora
de gran volumen."”

Documentado inicialmente en 1953, la cirrosis se asocia con un sindrome circulatorio
hiperdinamico, caracterizado por un aumento del gasto cardiaco y una disminucion de
la resistencia vascular periférica.’

Inicialmente, una reduccién en la resistencia vascular sistémica se compensa por un
aumento en el gasto cardiaco, y volumen de sangre arterial eficaz permanece en el
rango normal. En
etapas avanzadas de la cirrosis, una marcada reduccion en la resistencia vascular
sistémica no puede ser compensada por un aumento adicional en el gasto cardiaco, y
esto conduce a llenado insuficiente intrvascular.®

En esta etapa, hay activacién de sistemas vasoconstrictores como el sistema renina-
angiotensina, el sistema nervioso simpatico, y la hormona antidiurética, a fin de
mantener

un volumen eficaz de sangre arterial y la presién arterial .*® Por otro lado, estos
sistemas de compensacion son la principal causa de retencion de sodio y agua que
conducen a la formacién de ascitis.?” Una activacién prolongada de estos sistemas
vasoconstrictores conducen a grave la vasoconstriccion renal y la reduccion de la tasa
de filtracion glomerular, una condicion que puede derivar en una insuficiencia renal
progresiva.*#’

Fisiopatologia.

El mecanismo exacto que conduce a la vasodilatacion sistémica en la cirrosis
avanzada no esta claro, sin embargo, varias sustancias humorales han sido
identificados como posibles mediadores de la vasodilatacién periférica e hipertensién
portal:

Especialmente oxido nitroso, pero también adrenomedulina, péptido natriurético,
citoquinas, sulfuro de hidrégeno, endotelinas, y endocannabinoides.®'" %
Adicionalemente la disfuncion endoteliale con reduccién de la biodisponibilidad de
oxido nitroso y aumenté vasoconstrictor de los  prostanoides derivados de
ciclooxygenasa-1 estan implicados en la patogénesis de una mayor resistencia
intrahepatica.>"’

Los endocannabinoides son otros factores que pueden jugar un papel en la
vasodilatacion periférica de pacientes cirréticos.>'” Son sustancias similares a lipidos
que actuan sobre inhibiendo 2 proteinas G acoplados a receptores, CB1y CB2.
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La administracion del antagonista de los receptores CB1 fue capaz de revertir la
hipotension arterial y aumentar la resistencia vascular esplacnico.’

Finalmente, puede haber un papel potencial del nervioso central sistema en la
patogénesis de la circulacion hiperdinamica del paciente cirrotico. Una proteina
marcadora (Fos) se ha detectado en el tronco cerebral y nucleos regulador
hipotalamico cardiovascular de ratas después de la ligadura de la vena porta; el
bloqueo de la expresién de la proteina Fos resulté en la eliminacion del desarrollo de
la circulacién hiperdinamica.®

Cardiomiopatia cirrética.

La presencia de la disfuncion cardiocirculatoria en el higado cirrotico ha sido descrita
desde 1960 pero fue erréneamente atribuido a la miocardiopatia alcohdlica.>2>*°

Fisiopatologia.

Sélo en las2 ultimas décadas se ha demostrado de que la disfuncion cardiaca esta
presente en la cirrosis no alcohdlica y se caracteriza por contractilidad cardiaca
deprimida en respuesta a estimulos®®",

De este modo, se introdujo el término "cardiomiopatia cirrética” para describir esta
disfuncion cardiaca en pacientes con cirrosis.® Cardiomiopatia cirrética se define como
"Disfuncién cardiaca en pacientes con cirrosis caracterizada por alteracion de la
respuesta contractil a la tensién, disfuncién diastdlica y anomalias electrofisioldgicas

en ausencia de enfermedad cardiaca conocida ".*

Disfuncion sistolica.

La fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI), que refleja la funcion sistélica, se
ha encontrado normal en reposo en pacientes con cirrosis >'". A la inversa, una FEVI
atenuada ha sido demostrada después de varios estimulos, como el gjercicio, la carga
de sodio o postura erguida [44-46,48-50]. Esto se puede atribuir a disminucién de la
reserva miocardica y afeccion en la extracciéon muscular .°

Disfuncion diastolica.

La valoracion de la funcion diastdlica se realiza, en situaciones de ritmo sinusal consta
de una onda inicial, que refleja el efecto de la fase de relajacion y la fase de llenado
rapido inicial (onda E) y una segunda (onda A), que traduce la contraccion auricular.
Esta disfuncion diastdlica puede ser una consecuencia de la hipertrofia cardiaca,
fibrosis y edema subendotelial. *%
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Determinantes de una disfuncién diastélica en un ecocardiograma Doppler disminuyen
relacion E / A (menos de 1), La relacion E / A se reduce en pacientes cirréticos,
especialmente en aquellos con ascitis. *

Disfuncion diastdlica, con un deterioro de pasivo y activo de llenado del ventriculo
izquierdo durante la diastole, conduce a wuna incapacidad para aumentar
adecuadamente el volumen sistdlico en respuesta a los estimulos, y puede ser
responsable para el desarrollo de la insuficiencia cardiaca.’

La disfuncion diastdlica puede preceder a la disfuncion sistélica en cirroticos, y puede
ser responsable de la baja actividad fisica que se ve en este tipo de pacientes.?

Incompetencia cronotropica.

Consiste en una respuesta cardiaca defectuosa a estimulos farmacoldgicos y
fisioldgicos, capaces de aumentar la frecuencia cardiaca. La importancia clinica de la
incompetencia cronotrépica en cirréticos es incierta, sin embargo, estudios recientes
sugieren que puede desempefiar un papel en la fisiopatologia de algunas
complicaciones de cirrosis, tales como disfuncion circulatoria inducida por
paracentesis, insuficiencia renal precipitada por peritonitis bacteriana espontanea y
sindrome hepato-renal.?

Anormalidades electrofisioldgicas.

Mas alla de la circulacién hiperdinamica que se expuso con anterioridad, el corazon
del cirrético puede presentar con mayor frecuencia que la poblacion general defectos
tanto en la funcidon sistélica como en la diastdlica, asociadas o no a alteraciones
electrocardiograficas, como la prolongacién del intervalo QT presente hasta en el 50%
delos enfermos cirréticos.'’

Fisiopatologia.

El oxido nitroso y los endocannabinoides son sustancias enddgenas involucradas en
la patogénesis de la circulacion hiperdinamica. El CO es un vasodilalator que también
tiene efecto inotrépico negativo

La estimulacion de los receptores de B-adrenérgico conduce a una serie de efectos
intracelulares resultantes en flujos de calcio intracelulares y la contraccién del musculo
cardiaco.’ En los pacientes cirréticos y modelos animales receptores-p densidad se
disminuida®, y la via de sefalizacion de receptores B presenta problemas en
diferentes niveles®.
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Contrariamente a los receptores -1 y p-2, que son las infra reguladas en la cirrosis,
los receptores (-3 son normalmente expresados y son responsables de los
inesperados efectos inotropicos negativos de catecolaminas. Estos receptores pueden
servir para proteger el miocardio contra los efectos negativos de la estimulacion
excesiva de catecolaminas.’

Sin embargo, en algunas condiciones de estrés tales como infecciones o hemorragias,
cuando una reserva cardiaca compensatoria es necesaria para mantener una
perfusion suficiente de érganos vitales, la activaciéon de los receptores adrenérgicos 33
puede causar disfuncién miocardica y pueden estar involucrado en la incompetencia
cronotrépica visto en la cirrosis, disminuyendo el gasto cardiaco .°

Consecuencias clinicas.

Algunos estudios sugieren que la disfuncién cardiaca subyacente en la cirrosis
avanzada, es decir, la miocardiopatia cirrética, es un determinante importante en la
patogénesis de sindrome hepato-renal.>"’

Las consecuencias clinicas de la cirrosis relacionada a disfuncion cardiovascular son
evidentes durante y después del trasplante hepatico, porque el sistema hemodinamico
esta aun mas comprometido por el efecto de la anestesia, la ventilacion mecanica, y
de sujecién quirtrgica, con una reduccién significativa en el gasto cardiaco.*

Gasto cardiaco.

Concepto.

Gasto cardiaco: Es la cantidad de sangre que es bombeada por el corazén hacia la
aorta cada minuto.

Retorno venoso: Es la cantidad de sangre que fluye desde las venas a la auricula
derecha cada minuto.

Gasto cardiaco = retorno venoso.’

Valores normales.

Depende de la actividad corporal.

En reposo tiene un valor de 4-6 I/min (70 ml x 75 latidos/min).
Se incrementa: Ansiedad y excitacion, ejercicio, embarazo.
Se disminuye: Cambio de posicién, arritmias, cardiopatias.
Indice cardiaco: Gasto cardiaco / m2 de superficie corporal.’
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Regulacion.

El gasto cardiaco esta controlado por todos los factores que afectan al retorno venoso.

Estos factores son importantes ya que el corazén tiene un mecanismo que permite
bombear automaticamente toda la sangre que llegue a la auricula derecha.

El corazon puede adaptarse para hacer frente a un mayor gasto cardiaco por dos
mecanismos:

Regulacion cardiaca intrinseca del bombeo cardiaco o mecanismo de Frank-Starling y

control por el Sistema Nervioso Auténomo.’?

Ley de Frank-Starling.

El corazén bombea toda la sangre que le llega, adaptandose a las posibles
variaciones de volumen.

Ley de Frank-Starling: “Cuanto mas se distiende el miocardio durante el llenada mayor
sera la cantidad de sangre bombeada” es decir, “dentro de unos limites fisiologicos, el
corazén bombea toda la sangre que le llega sin permitir que se remanse una cantidad

excesiva en las venas”.’

Control del corazén por el sistema nervioso autbnomo.

La eficacia del bombeo cardiaco va a estar controlada por los nervios simpaticos y
parasimpaticos que inervan al corazon:

La estimulacion simpatica, incrementa el gasto cardiaco.

La estimulacion parasimpatica disminuye el gasto cardiaco.’?

Métodos de monitorizacion.

Invasivos.
Termodilucion de la arteria pulmonar.

Es la técnica utilizada para obtener el GC mediante el catéter de la arteria pulmonar.
Ha sido la técnica mas utilizada en medicina intensiva, a la cabecera del enfermo y
aun a dia de hoy es considerada la técnica de referencia. El GC se calcula por el
analisis de la curva de termodilucién usando la ecuacion de Stewart-Hamilton: 2%

GC : cantidad de trazador /

o0
/ concentracion de trazador x dT
0

Se inyecta un bolo de suero glucosado al 5% o salino a temperatura inferior a la de la
sangre a través de la via situada en auricula derecha; el liquido se mezcla con la
sangre produciendo un cambio de temperatura de la sangre que es detectado
mediante un termistor situado en el extremo distal del catéter de flotacion pulmonar en
la arteria pulmonar. El termistor determina el cambio de temperatura y calcula
electrénicamente el gasto cardiaco. %%
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Desde su introduccién, en los afios setenta, se han efectuado modificaciones que han
permitido ampliar la informacion que se obtiene (fraccion de eyeccion de ventriculo
derecho [VD], volumenes de VD, GC continuo). La principal limitacion para su uso es
la posibilidad de infeccién asociada al catéter (en torno al 5%) y el riesgo de arritmias
(en torno al 2%). Otras complicaciones que pueden aparecer son la plaquetopenia y la
trombosis asociada, ambas en casos de colocacién prolongada en el tiempo.?%

Minimamente invasivos.

Método de dilucion de litio o litiodilucion transpulmonar

La técnica de obtencion del gasto cardiaco (GC) mediante litiodilucién transpulmonar
(LDTP) fue descrita por Linton en 1993”. Con una minima inyeccion de cloruro de litio
en cualquier vena se crea una concentracion plasmatica de este marcador que sera
medida mediante un sensor selectivo colocado en cualquier linea arterial. La curva de
dilucion leida ofrecera, tras su analisis, valores hemodinamicos y sera utilizada para la
calibracion de un sistema de monitorizacién continua del gasto cardiaco, latido a latido,
basado en el anélisis de la fuerza de pulso.?®

La eleccién del litio como indicador se basa en que este no se encuentra en el torrente
sanguineo (excepto en personas en tratamiento con sales de litio). Asi, minimas
cantidades de litio (0,002 a 0,004 mmol/kg) crean una sefal que es suficiente al no
existir «ruido» de base. Con estas pequenas cantidades de litio inyectadas en sangre
no existe actividad terapéutica y tampoco existe riesgo toxico. La rapida salida del
compartimento central y la falta de alteraciones en la concentracion a su paso por los
vasos pulmonares completan el excelente perfil del litio como marcador.?%°

El sensor que recoge la sefal es externo y se debe situar en la linea del catéter
arterial, lo mas cercano posible a la conexion luer lock del catéter, mediante una llave
de tres pasos. Mediante una bomba se impulsa la sangre a un flujo fijo de 4ml/min. La
sangre con litio y sodio creara un voltaje determinado en el sensor. La ecuacion de
Nernst relacionara el voltaje con la concentracioén, lo que permite la correcta creacién
de la curva concentracion/tiempo. En ausencia de litio el sodio es el mayor
determinante del voltaje del sensor. Una vez hayamos introducido en el sistema la
concentracion de sodio en plasma, la curva de concentracion/tiempo dependera solo
de la curva de litio-dilucién.

El sensor leera el cambio de voltaje en sangre durante un tiempo y creara una curva
que, siendo conocido el bolo de litio y el flujo de sangre, derivara en el calculo del
gasto cardiaco mediante la ecuacion:

GC = (dosis litio x 60)/[area x (1 — PCV)] I/ min

Se ha demostrado que la dilucién de litio es, al menos, tan precisa como otras técnicas
de medicion del GC empleadas a pie de cama (termodiluciones) y en
experimentacion.®

40



Doopler transesofagico.

Aplicacién del efecto Doppler a la medicion del GC. A nivel practico, esta propiedad
nos sirve para, mediante un transductor que es capaz de generar y detectar
ultrasonidos, enviar un haz de ultrasonidos de f; conocida a nivel cardiaco-vascular
(tracto de salida del ventriculo izquierdo o derecho, aorta descendente) que en parte
chocaran contra los eritrocitos en movimiento y volveran a ser detectados a una
frecuencia distinta con la que fueron enviados con lo que se podra calcular df."%%

Si tenemos en cuenta que, ademas, conocemos el valor de c y el valor de cos( es un
valor fijo en algunos dispositivos y en otros se puede calcular (dadas las
caracteristicas matematicas de la funcibn coseno se consideran clinicamente
aceptables angulos hasta 30-40°), la Unica variable que nos queda por conocer es v
que podremos despejar:

v=A x¢/2 xf: xcos @

El Doppler transesofagico consiste en una sonda desechable, parecida a una sonda
nasogastrica de uso habitual, en cuyo extremo distal hay incorporado un dispositivo
emisor-receptor de ultrasonidos que se introduce por via nasal/oral para una vez
situado a nivel medioesofagico insonar el flujo de la aorta descendente. Diversas
empresas han comercializado distintos dispositivos de Doppler transesofagico con
distintas caracteristicas técnicas en cuanto al modo de funcionamiento (Doppler
continuo/pulsado) y la forma de calcular el AS (medicion directa del diametro aodrtico
mediante modo M, uso de nomogramas).*

A diferencia del Doppler transtoracico, que es una técnica completamente no invasiva,
la sonda Doppler transesofagica se puede definir como semi 0 minimamente invasiva,
puesto que aunque se ha demostrado como una técnica con un perfil de seguridad
excelente sin que se haya informado de complicaciones graves, presenta unas
contraindicaciones a su uso que se deben respetar®:

- Estenosis o tumores esofagicos, esofagitis aguda, diverticulos esofagicos, varices
esofagicas con alto riesgo de sangrado.

- Lesiones de columna cervical-toracica alta con riesgo de compromiso medular.

- Cirugia esofagica o traqueal reciente.

- Diatesis hemorragica grave.

No invasivos.

Reinhalacién parcial de gas.

También conocido como sistema NICO o monitor de re inhalacion parcial de gas el
cual utiliza el principio de Fick para el calculo de CO. Se utiliza en pacientes intubados
bajo ventilacion mecanica. En estado estacionario, la cantidad de CO2 entra en los
pulmones a través de la arteria pulmonar es proporcional a la CO e igual a la cantidad
que sale de la pulmones a través de la exhalacién y las venas pulmonares.?
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Durante 30 s de re-inhalacién, la cantidad que entra no cambia, pero la cantidad
eliminada por la exhalacion disminuye y el volumen final de CO2 incrementa en
proporcion al CO. CO se calcula de acuerdo con la siguiente formula:
CO = VCO2 / CvCO2 - CaCO2
Aqui VCO2 es el consumo de CO2, CaCO2 y CvCO2 es el contenido arterial y venosa
de CO2 respectivamente.?

Bioimpedancia tordcica.

Es un método no invasivo de monitoreo de CO. Inicialmente fue utilizado por los
astronautas en 1960 . Se basa en la hipétesis considerando térax como un cilindro
perfundido con fluido con resistividad especifica.

Se mide la resistencia eléctrica del térax a una alta frecuencia, la corriente de baja
amplitud.

Se colocan 6 electrodos ( a cada lado del cuello y cuatro en la parte baja del térax) en
el paciente y se mide la resistencia a la corriente que fluye desde el exterior a
electrodos. La bioimpedancia es indirectamente proporcional al contenido de liquido
toracico. Volumen, tejido pulmonar y el volumen sanguineo aodrtico contribuyen a la
medicién bioimpedancia toracica."?

Los cambios en la cantidad de CO a través del flujo sanguineo aodrtico y se vera
reflejado en un cambio de la bioimpedancia toracica. El volumen sistolico se calcula
utilizando la férmula

SV = VEPT x FP x EPCI

VEPT = volumen de tejido eléctricamente participante (sexo, altura y peso).
FP = tiempo de eyeccion ventricular tomado del intervalo RR
EPCI = fase de la contractilidad de eyeccion que es
indirectamente proporcional a la bioimpedancia torécica.?

Monitor de rendimiento cardiaco (ECOM).

Se basa en el principio de bioimpedancia y la corriente se pasa a través de electrodos
unidos al eje del tubo endotraqueal y al brazalete.

La corriente pasa desde el electrodo en el eje de tubo endotraqueal y el cambio en la
impedancia secundaria para el flujo de sangre adrtica es detectado por electrodo en el
manguito del tubo endotraqueal. Un algoritmo calcula el volumen sistoloico basado en
los cambios de la bioimpedancia. La impedancia se ve afectada por el flujo sanguineo
aortico.?
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Ecocardiograma

La estimacion de la presién en la auricula derecha (AD) es un factor clave para
cuantificar la mayoria de los parametros hemodinamicos derechos y, a su vez, es un
indicador del estado de congestion pulmonar. El diametro de la vena cava inferior
(VCI) y de su colapso inspiratorio nos permite estimar de manera adecuada los rangos
de presiéon de la AD. Un diametro de la VCI <12 mm con colapso inspiratorio total
indica una presion de la auricula derecha (PAD) de 0 mmHg. Si el diametro de la VCI
es de entre 12 y 17 mm con colapso inspiratorio >50% indica una PAD de entre 0 y 5
mmHg; vy si el didmetro de la VCI es >17 mm con colapso inspiratorio >50% indica una
PAD de 6 a 10 mmHg. A su vez, un diametro de la VCI de entre 12 y 17 mm con
colapso inspiratorio <50% indica una PAD de 10 a 15 mmHg; finalmente, si el diametro
de la VCI es >17 mm pero sin colapso inspiratorio indica una PAD >15 mmHg. *°

Para la estimacion de la presion sistdlica del VD se utiliza el jet de insuficiencia
tricuspidea, que cuantifica el gradiente de presion entre VD-AD; este gradiente
sumado a la PAD, en ausencia de estenosis pulmonar, nos indica la presion sistdlica
de la arteria pulmonar (PSAP) . Una presion en la arteria pulmonar media >25 mmHg
en reposo o >30 mmHg durante el ejercicio fisico, es indicador de hipertensién arterial
pulmonar (HPA). Una PSAP >70 mmHg corresponde a una HPA de grado severo.>%

Para la estimacion de la presion diastolica pulmonar (PDAP) y la presion media
pulmonar se necesita la presencia de una insuficiencia pulmonar. El gradiente
diastélico entre la arteria pulmonar y el VD , sumado a la PAD, nos permite estimar
con bastante exactitud la presion diastélica en la arteria pulmonar . La estimacion de
estos parametros por ecocardiografia requiere de una buena ventana y una correcta
alineacién del cursor para no subestimarlos

Los cambios fisiopatologicos que se producen en el lecho vascular pulmonar de los
pacientes con HAP idiopatica son similares, en muchos aspectos, a los que presentan
los pacientes con IC. Estos cambios son responsables de la elevacion de la PSAP y
de la resistencia vascular pulmonar (RVP).

Existen variables hemodindmicas que influyen directa o indirectamente en el
pronéstico de los pacientes con HAP; un ejemplo es el aumento de la RVP. La
cuantificacion de la resistencia vascular pulmonar y del gradiente transpulmonar por
eco Doppler es de capital importancia para evitar reiteradas mediciones invasivas.
Usualmente, la medicién de la RVP se obtiene por cateterismo derecho. Reportes
previos han mostrado una buena correlacion entre el cateterismo derecho y la
evaluacion no invasiva de estos parametros por eco Doppler en pacientes con HAP.%°
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Método del oxigeno de Fick.

De acuerdo al principio de Fick, la velocidad a la que se consume el oxigeno es el flujo
sanguineo por la velocidad con la que los hematies captan oxigeno. Partiendo de que
el flujo de sangre en un periodo dado es igual a la cantidad de sustancia que entra en
el flujo en ese mismo periodo, dividido por la diferencia entre las concentraciones de la
sustancia en la sangre anterior y posterior a su punto de entrada en la circulacion.

En condiciones normales, el mismo niumero de hematies que entra en el pulmoén debe
dejarlo, salvo que existan cortocircuitos intracardiacos. Por lo que conociéndose
ciertos parametros, se puede determinar el flujo de los hematies que pasan a través
del pulmén, de manera que el gasto cardiaco seria igual a:"?

Consumo de 0-»

Diferencia arteriovenosa de 0-(vol%)x 1,36 x Hb x 10

Donde Hb es la concentracion de hemoglobina (mg/dL), 1,36 es la capacidad de
transporte de la hemoglobina (mL de O2/gramo de Hb).

Se ha comprobado que:

Se absorben 200ml de oxigeno/min en los pulmones.

La sangre que entra en el corazon dercho presenta una concentracion de oxigeno de
160ml/l de sangre.

La sangre que sale del corazén izdo contiene 200 ml de oxigeno/l de sangre.

Por tanto, cada litro de sangre que pasa por los pulmones toma 40 ml de oxigeno.
Como en un minuto se absorben 200 ml de oxigeno en los pulmones, se puede
calcular que por los pulmones pasan 5 litros de sangre /min.

GC = [02 absorbido pulmones][02 sangre arterial] - [02 sangre venosa]’
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Resultados

POBLACION
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CORRELACION ENTRE GASTO CARDIACO Y FRECUENCIA CARDIACA CON
TERLIPRESINA A 2 MG CADA 4 HRS
CORRELACIONES
FC C/ GASTO
TERLIPRESINA 2 CARDIACO CON
MG C/4 HRS DIA 1 2 MG CADA 4
HRS
FC C/ TERLIPRESINA 2 MG C/4 CORRELACION DE 1 -.147
HRS DIA 1 PEARSON
SIG. (BILATERAL) 431

N

31

31

GASTO CARDIACO CON 2 MG
CADA 4 HRS

CORRELACION DE -147 1
PEARSON
SIG. (BILATERAL) 431

N

31

31

2904 Q

FC cl terlipresina 2 mg c/4 hrs dia 1

705

65

1 | 1
4.50 500 5.50

| I
6.00 .50

|
7.oo

GASTO CARDIACO CON 2 MG CADA 4 HRS

I
7.50

R? Lineal = 0.022
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CORRELACION ENTRE GASTO CARDIACO Y FRECUENCIA CARDIACA CON
TERLIPRESINA A 1 MG CADA 4 HRS
CORRELACIONES
FCC/ GASTO
TERLIPRESINA 1 CARDIACO CON
MG IV C/4 HRS DIA 1 MG CADA 4
3 HRS
FC C/ TERLIPRESINA 1 MG IV CORRELACION DE 1 =191
C/4 HRS DIA 3 PEARSON
SIG. (BILATERAL) .303
N 31 31
GASTO CARDIACO CON 1 MG CORRELACION DE -.191 1
CADA 4 HRS PEARSON

SIG. (BILATERAL)

.303

N

31

31

a0

33

30

FC cl terlipresina1 mg IV c/4 hrs dia 3

G0=

1 !
4.000 4.500

I |
5.000 5.500

| I
6.500 7.000

GASTO CARDIACO CON 1 MG CADA 4 HRS

R2 Lineal = 0.037
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CORRELACION ENTRE GASTO CARDIACO Y FRECUENCIA CARDIACA SIN

TERLIPRESINA

CORRELACIONES

FC S/
TERLIPRESINA

GASTO CARDIACO
SIN
TERLIPRESINA

FC S/ TERLIPRESINA CORRELACION DE 1 -191
PEARSON
SIG. (BILATERAL) 304
N 31 31
GASTO CARDIACO SIN CORRELACION DE -191 1
TERLIPRESINA PEARSON
SIG. (BILATERAL) 304
N 31 31

8577

807

FC si terlipresina

559

o

1
3.0000000

I | 1 J
4.0000000 5.0000000 5.0000000 7.0000000

GASTO CARDIACO SIN TERLIPRESINA

R2 Lineal = 0.036
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Frecuencia

Frecuencia

FC citerlipresina 2 mg c/d hrs dia 1

10

8-—
E—
/-d-"
45 / ]
27 \
o
P4
0 1 T T 1 T
65 70 75 80 B5 a0 a5
FC cl terlipresina 2 mg c/4 hrs dia 1
FC clterlipresina1 mg IV c/4 hrs dia 3
-
4-—-
i
> /
17 \\
'\\_____‘
o T T 1 T
B0 BS 70 75 80 B85 a0

FC cl terlipresina 1 mg IV c/d hrs dia 3

Media =79.97
Desviacion tipica = 5.382
M=3

Media =73.68
Desviacion tipica = 6.665
MN=3
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Frecuencia

FC sl terlipresina

70
FC sl terlipresina
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COMPARACION DE_FRECUENCIA CARDIACA A DOSIS DE 2 MG, 1 MG CADA 4 HRS Y SIN TERLIPRESINA

FRECUENCIA CARDIACA A DOSIS DE 2 MG, 1 MG CADA 4 HRS Y SIN TERLIPRESINA

MEDIA N DESVIACION ERROR TiP. DE
TiP. LA MEDIA

FC C/ TERLIPRESINA 2 MG 79.97 31 5.382 967
C/4 HRS DIA 1
FC C/ TERLIPRESINA 1 MG IV 73.68 31 6.665 1.197
C/4 HRS DIA 3
FC C/ TERLIPRESINA 2 MG 79.97 31 5.382 967
C/4 HRS DIA 1
FC S/ TERLIPRESINA 67.68 31 6.665 1.197
FC C/ TERLIPRESINA 1 MG IV 73.68" 31 6.665 1.197
C/4 HRS DIA 3
FC S/ TERLIPRESINA 67.68" 31 6.665 1.197

PRUEBA DE MUESTRAS RELACIONADAS

DIFERENCIAS RELACIONADAS

MEDIA DESVIACION ERROR TiP. 95% INTERVALO DE
TiP. DE LA CONFIANZA PARA LA
MEDIA DIFERENCIA
INFERIOR SUPERIOR
FC C/ TERLIPRESINA 2 6.290 3.561 .640 4.984 7.596
MG C/4 HRS DIA 1 - FC
C/ TERLIPRESINA 1
MG IV C/4 HRS DIA 3
FC C/ TERLIPRESINA 2 12.290 3.561 .640 10.984 13.596

MG C/4 HRSDIA 1 -FC
S/ TERLIPRESINA
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PRUEBA DE MUESTRAS RELACIONADAS

GL SIG. (BILATERAL)
PAR 1 FC C/ TERLIPRESINA 2 MG C/4 HRS 9.836 30 .000
DIA 1 - FC C/ TERLIPRESINA 1 MG IV
C/4 HRS DIA 3
PAR 2 FC C/ TERLIPRESINA 2 MG C/4 HRS 19.217 30 .000
DIA 1 - FC S/ TERLIPRESINA
COMPARACION DE GASTO CARDIACO CON TERLIPRESINA A 2MG , 1 MG CADA 4 HRS Y SIN
TERLIPRESINA
GASTO CARDIACO CON TERLIPRESINA A 2MG , 1 MG CADA 4 HRS Y SIN TERLIPRESINA
MEDIA N DESVIACION ERROR TiP.
TiP. DE LA MEDIA
GASTO CARDIACO CON 2 5.6723 31 62309 11191
MG CADA 4 HRS
GASTO CARDIACO CON 1 5.41813 31 571419 .102630
MG CADA 4 HRS
GASTO CARDIACO CON 2 5.6723 31 62309 11191
MG CADA 4 HRS
GASTO CARDIACO SIN 5.316269913 31 .5885805834 1057121934
TERLIPRESINA
GASTO CARDIACO CON 1 5.41813 31 571419 .102630
MG CADA 4 HRS
GASTO CARDIACO SIN 5.316269913 31 .5885805834 1057121934

TERLIPRESINA
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GASTO CARDIACO
CON 2 MG CADA 4
HRS - GASTO
CARDIACO CON 1
MG CADA 4 HRS
GASTO CARDIACO
CON 2 MG CADA 4
HRS - GASTO
CARDIACO SIN
TERLIPRESINA
GASTO CARDIACO
CON 1 MG CADA 4
HRS - GASTO
CARDIACO SIN
TERLIPRESINA

PRUEBA DE MUESTRAS RELACIONADAS

DIFERENCIAS RELACIONADAS
95% INTERVALO DE
CONFIANZA PARA LA

MEDIA DESVIACION  ERROR TiP.
TiP. DE LA
MEDIA
254129 .187986 .033763
.3559881516 4354556542  .0782101443
11018591194 3630700669  .0652093090

DIFERENCIA
INFERIOR SUPERIOR
.185175 .323083
1962617281 5157145751
-.0313160564 .2350342951

GASTO CARDIACO CON 2 MG CADA

PRUEBA DE MUESTRAS RELACIONADAS
T
7.527

4 HRS - GASTO CARDIACO CON 1

MG CADA 4 HRS
GASTO CARDIACO CON 2 MG CADA

4.552

4 HRS - GASTO CARDIACO SIN

TERLIPRESINA
GASTO CARDIACO CON 1 MG CADA

1.562

4 HRS - GASTO CARDIACO SIN

TERLIPRESINA

GL

SIG. (BILATERAL)

30

30

30

.000

.000

129
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