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RESUMEN:

Proposito: Este trabajo se centra en describir las principales caracteristicas clinicas de los
pacientes a quienes se les ha estudiado mediante un gamagrama hepatico en el Instituto
Nacional de Cardiologia, y correlacionar el grado de disfunciéon en dicho estudio con
laevaluacion cardiovascular 'y hepatica convencionales, complementando con
ecocardiografia transtoracica ydirigiendo especial atencion alos parametros de disfuncion
ventricular derecha.

Método: Es un estudio observacional, transversal, retrolectivo realizado con base enlos
gamagramas hepaticos que comprenden el periodo entre enero 2010 - junio 2015 en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Resultados:Se realizo el estudio clinico correlacionado con el gamagramashepato-
esplénico, complementando con ecocardiografia transtoracica en 253 pacientesen el periodo
comprendido entre enero 2010 y junio 2015. Entre lascaracteristicas de los pacientes
encontramos que la poblacion analizada comparte caracteristicas demograficas con las
descritas en series hepaticas previas publicadas. En este caso, el 94.1% de nuestros
pacientesse conocian con cardiopatia diagnosticada al momento del estudio. Mediante
gamagrama hepatico, se encontraron 86 pacientes (33.9%) con funcidon normal, 119 con
disfuncion ligera (47%) y 48 con disfuncion hepatica moderada- severa (18.9%).

En relacion a la disfuncion hepética por este método, los pardmetros clinicos mas relevantes
fueron: ascitis (p= 0.002), hepatomegalia (p= 0.02), grado de plétora yugular (p= 0.01) y
derrame pleural (p= 0.008). Aquellos que correlacionaron mediante ecocardiografia
trastordcica fueron TAPSE <l6émm (p=0.001) e insuficiencia tricuspidea moderada a
importante (p=0.02) y a mayor grado de disfuncion hepética por MN se encontré un
aumento en el diametro de la vena cava inferior (p=0.03) y de la PSAP (p=0.06).

Se analizaron también parametros de laboratorio respecto de la disfuncion hepatica y se
encontro relacion con una menor concentracion de hemoglobina (p=0.03), su concentracion
<10 g/ dl (p= 0.009), menor hematocrito (p= 0.07), menor concentracion de leucocitos (p=
0.02), leucopenia < 4.5 x 10°/ ul (p=0.01), menor concentraciéon de colesterol total (p=
0.06), colesterol HDL (p= 0.05), mayor bilirrubina total (p= 0.0001), bilirrubina directa
(p=0.007), bilirrubina indirecta (0.0001), asi como menores concentraciones de albumina
sérica (p= 0.003) e hipoalbuminemia definida como < 3.5 g/ dl (p=.002).

Con respecto a la evaluacion de estos pacientes mediante ultrasonido hepatico, s6lo el
41.3% de los pacientes contaban con dicho estudio y en relacién a mayor disfunciéon por
gamagrafia H-E se encontré una relacion significativa con los datos reportados de
hipertension portal (p=0.03), dilatacion de la VCI (p 0.02) y esplenomegalia (p=0.04).



Al analizar las diferentes escalas pronosticas de la funcidon hepatica, se encontrd una
correlacion significativa unicamente con la estratificacion por MELD XI (p=0.0001) y ésta
a su vez con los parametros por ecocardiografia de PSAP(p=0.05), diametro de VCI
(p=0.0001) y disminucion de la FEVI(p=0.008)

Conclusiones:

Es importante evaluar a los pacientes con insuficiencia cardiaca de forma integral para
establecer un apropiado plan terapéutico basado en la evaluacion de la cardiopatia
propiamente dicha y su repercusion hemodindmica. En los pacientes con disfuncion
ventricular derecha, uno de los parametros que modifican el pronostico es la afeccion
hepatica y la correcta evaluacion de la misma nos permite establecer el grado de disfuncion.

Asi encontramos que con una mayor disfunciéon  hepatica, se encuentra en la
ecocardiografia menor TAPSE, mayor insuficiencia tricuspidea, mayor dilatacion del
diametro de la vena cava inferior y mayor PSAP (presion sistolica de la arteria pulmonar).
Los datos clinicos que se asociaron a mayor disfuncion hepatica por este método de estudio
fueron la ascitis, hepatomegalia, distension yugular y derrame pleural.

En ultrasonido se encontrd relacion estadisticamente significativa con dilatacion de VCI,
hipertension portal y esplenomegalia.

En los exdmenes de laboratorio se encuentran principalmente afectadas las pruebas de
funcién hepatica, la hipoalbuminemia, pancitopenia, alteraciones del perfil lipidico y el
INR.

En relacion a la escala de MELD XI, se encontr6 una correlacion estadisticamente
significativa que ayuda a discriminar entre aquellos pacientes que no tienen la interferencia
de la toma de anticoagulantes orales.

Palabras Clave: México, Hepatico, Nuclear, Ecocardiograma, Disfuncion, Derecho.



TEXTO:

INTRODUCCION:

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico en el cual los cambios hemodinamicos
asociados a cambios en la presion de perfusion y elevacion de presiones venosas provocan
dafio multiorganico >. Asi pues, es el resultado de una amplia gama de patologias cardiacas,
que se encuentra en continuo ascenso en la salud publica mundial. Se calcula una
prevalencia de mas de 5 millones de personas en los Estados Unidos de América, con 550
mil casos nuevos cada afio aproximadamente. A esta patologia se atribuyen el 5% de las
admisiones hospitalarias al servicio urgencias, con una prevalencia de 10% en pacientes
hospitalizados 2. Esto representa 1 millon de hospitalizaciones al afio, con 6.5 millones de
dias/ cama y un costo anual aproximado casi 30 mil millones de dolares. La poblacion

principalmente afectada son adultos mayores de 65 anos (80%).

Definicidn, fisiopatologia y traduccién clinica:

La insuficiencia cardiaca influye importantemente en la funcién hepatica por la estrecha
interrelacion que existe entre ambos Organos. Las alteraciones hepéaticas se presentan hasta
en un 30% de los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica. La hepatopatia congestiva
especificamente; que es la disfuncién hepatica secundaria a insuficiencia cardiaca, es cada
vez mas relevante en nuestro medio debido que la evolucion de varias cardiopatias ya

tratadas, era desconocida®.



Las cavidades cardiacas derechas, poseen caracteristicas anatomicas adecuadas para
manejar presiones y resistencias bajas: poseen paredes delgadas y distensibles, a diferencia
del ventriculo izquierdo. Cuando alcanzan su méxima funcidon sistolica, utilizan el
mecanismo de Starling, el cual condiciona un aumento de precarga con dilatacion
progresiva y aumento del estrés parietal. El aumento retrogrado de las presiones en las
cavidades derechas ocasionaaumento de la presion hidrostatica, por lo que conlleva a

hiperemia y dafio organico si se mantiene de forma crénica. >'°.

Entre los mecanismos de disfuncion hepatica relacionados con la insuficiencia cardiaca,
podemos mencionar a la congestion venosa sistémica, hipoxia, isquemia y bajo gasto
cardiaco!!.De estos, la congestion venosa sistémica parece ser mas importante que el bajo
gasto cardiacopara condicionar hepatopatia crénica'?. La evidencia patologica del dafio
hepéatico por congestion venosa sistémica; incluye dilatacion y edema perisinusoidal, con
necrosis hemorragica, reduccion del flujo portal con dafo endotelial, trombosis, dafio en
los canaliculos biliares y edema linfatico'*"!% La progresion hacia cirrosis depende del tipo
y grado de dafio hepatico concomitante por hepatitis cronica, consumo de alcohol o
esteatohepatitis'’. La elevacion de dichas presiones venosas puede llegar a ser evidente a la
exploracion fisica como ingurgitacion del sistema venosopor plétora yugular importante,
edema intestinal, ictericia (5%), hepatomegalia (90-95%%), ascitis (17- 25%) y
esplenomegalia (7- 20%) yedema periférico '*Los estudios de laboratorio muestran
variaciones en la hepatopatia congestiva cronica, principalmente mediante alteraciones en
las pruebas de funcionamiento hepatico con un patrén mixto, principalmente, y en
ocasiones con patron colestasico; es decir; con elevaciones caracteristicas de las

bilirrubinas, fosfatasa alcalina (FA), GGT ([J- glutamiltranspeptidasa) y disminucion de la



relacion ALT/ FA < 2. Estas alteraciones se observan desde un 10 a un 40% de los casos. '*

19-21

Por otro lado, la insuficiencia cardiaca aguda descompensada, se traduce en elevacion enla
presion auricular derecha, presion venosa hepatica y disminucion del gasto cardiaco;
principalmente, por lo que se relacionan a dafio hepatotdxico con elevaciones de las
transaminasas ALT (alaninaaminotransferasa), AST (aspartatoaminotransferasa) asi como
de DHL (deshidrogenasa lactica) entre 20 a 40% segtin la bibliografia®?-°. Especificamente
muestra elevacion de la bilirrubina total como sefial del perfil hemodinamico que evidencia

un paciente descompensado®®?’.

Se ha documentado que hasta un 70% de los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen por
lo menos alglin pardmetro de las pruebas de funcion hepdtica fuera del limite superior de lo
12,

norma Estas alteraciones de laboratorio por si mismas, se han relacionado con un

aumento en la morbi- mortalidad tanto en los pacientes con insuficiencia cardiaca como

con disfuncion ventricular derecha aislada '%- 2% 26-31,

La importancia de la evaluacion integral de la funcion hepatica en los pacientes con
insuficiencia cardiaca o disfuncidn ventricular derecha se ha vuelto imperativa a la vista de
esta evidencia, abriéndose paso incluso dentro de las recomendaciones para una adecuada
valoracion pre-operatoria ya que aumenta el riesgo de disfuncion hepatica postoperatoria y

de sangrado.

Analisis de la funcion ventricular derecha:Las patologias cardiacas que se encuentran
mas relacionadas con congestion venosa sistémica y falla ventricular derecha incluyen la

pericarditis constrictiva, hipertension arterial pulmonar, estenosis mitral, insuficiencia



tricuspidea, corpulmonale, cardiopatia isquémica, pacientes postoperados de cirugia de

Fontan o ventriculo izquierdo hipoplasico® 3.

La funcion ventricular derecha per sese reconoce como un importante predictor de morbi-
mortalidad en el contexto de la insuficiencia cardiaca asociada o no a hipertension arterial
sistémica. La evaluacion del ventriculo derecho de forma aislada, es decir, sus dimensiones,
volumen y funcién se ve a menudolimitada por su forma no geométrica; dependiente en
gran medida de la circunferencia ventricular izquierda y sus mismas presiones. Ante estas
restricciones para su determinacion, han surgido algunos parametros estandarizados que

permiten describir su funciéon y morfologia*3°.

En el ecocardiograma bidimensional, se reconocen tres parametros de funcion sistolica
ventricular derecha cuya rentabilidad diagndstica es razonable y son facilmente obtenibles.
Estos son: la Fraccién de acortamiento del ventriculo derecho (FAC VD anormal < 35%),
movimiento sistolico del plano anular tricuspideo (TAPSE anormal < 16 mm) y velocidad
sistolica tricuspidea (Onda S° anormal < 10 cm/ seg)*®*’. Asi mismo, otro dato aporta valor
diagnostico es la estimacion de la presion venosa central y auricular derecha, que ha sido
posible al extrapolar por ecocardiograma los diametros de la vena cava inferior (21 mm) y

su respuesta con las fases de la respiracion (colapso del 50% en inspiracion)®340,

Evaluacion de la funcién hepatica.

Paso 1: Evaluacion clinica y exadmenes de laboratorio. La cirrosis hepatica se define
como un grado histoldgico de fibrosis extensa y nodulos de regeneracion, con disminucion

importante de las funciones de sintesis y degradacion metabolicaespecificas de dicho

41

organo *'. Este grado de afeccion hepdtica se hace evidente, también, a través de



manifestaciones clinicas, analisis de laboratorio y estudios de gabinete. A pesar de la
diversidad de etiologias que conducen a este deterioro del hepatocito, la mortalidad

aumenta de forma andloga, independientemente de la causa®

5- 39 Una vez instaurado o
sospechado un dafio hepatico importante secundario a insuficiencia cardiaca; es imperativo

estadificarlo mediante los tres parametros antes mencionados (clinicos, estudios de

laboratorio y gabinete).

En un meta analisis por Udell et al *', los datos clinicos méas importantes que se
identificaron para el diagnostico de cirrosis hepatica son la encefalopatia (Likelihood Ratio
positivo o LR 10, Intervalo de Confianza 95% o IC: 1-5- 77), nevos en arafia (LR 7.2, IC
2.4-6.2), complejo venoso en cabeza de medusa (LR 11, IC: 2.7- 44), esplenomegalia (LR
3.5, IC 1.8-5.2), hepatomegalia (LR 2.4, IC 1.2- 3.6) y un higado firme a la palpacion (LR
3.3, IC 2.3- 4.7).La ascitis, aunque se considera un dato muy importante (LR de 7.2, IC: 2.9
-12); pierdevalor diagndstico en el contexto de hepatopatia congestiva y fuga linfatica de
liquido y proteinas hacia la cavidad peritoneal. Otros datos clinicos menos relevantes pero
que apoyan la sospechadiagnotica son ictericia, eritema palmar, ginecomastia, atrofia

testicular y ufias de Terry; sin embargo, sus intervalos de confianza atraviesan la unidad®!.

Al realizar una evaluacion integral de la funcion hepatica, como dato de primer orden,
debemos tomar en cuenta la medicion los marcadores séricos; los cuales permiten la
clasificacion inicial del 50- 70% de los pacientes hacia una enfermedad significativa con
altos valores predictivos* *4. Basados en elanalisisde Udell et al; se identificaron como los
estudios de laboratorio més importantes para apoyar el diagnostico: la trombocitopenia <
160 x 10°/ ul (LR+ 6.3, IC 4.3- 8.3 con LR negativo de 0.29, IC 0.2- 0.39), Tiempo de

protrombina o INR prolongados (LR 5, IC 3.2- 6.9), e hipoalbuminemia < 3.5 g/ dl (LR 4.4,



IC 1.5- 7.3). Otros parametros menos utiles son: la elevacion de bilirrubinas y
transaminasas (sus intervalos de confianza abarcan la unidad) *!. Dentro de algunos indices
de laboratorio validados para un diagnostico mas sencillo, se encuentra el de APRI
(relacion AST: cuenta plaquetaria) siendo analizado su > 1 (LR 2.7, IC 2.3-3.2) y>2 (LR
4.6, IC 3.2- 6), asi como la relacion AST: ALT (LR 4.6, IC 2.6- 6.5) (50). Otro indice como
el de Bonacini, incluye medicion de los tiempos de coagulacion, por lo que no es util en la

poblacién cardiovascular que usa anticoagulacion oral*!.

Uno de los principales marcadores que se asocia hasta en un 54% con insuficiencia
cardiaca, independientemente del tipo de disfuncién ventricular es la hipoalbuminemia.
Definida como cifra menor de 3.5 g/ dl, se ha considerado un nuevo marcador
independiente para mal prondstico en insuficiencia cardiaca, lo que condiciona mayores
tasas de mortalidad, re-hospitalizacion y estancia hospitalaria. >!->.Cabe mencionar que
tiene distintas etiologias, dentro de las cuales destacan: la desnutricion caldrico-proteica,
hemodilucion por retencion hidrica, congestion hepatica, fuga transcapilar, enteropatia
pierde proteinas, aumento del catabolismo, inflamacion, pérdidas renales y enterales. Asi
mismo, refleja peores condiciones de estos pacientes, como son la hiponatremia, anemia,
insuficiencia renal cronica, peor clase funcional, mayores niveles de péptido natriurético y

marcadores inflamatorios 0%,

Paso 2: Evaluacion de fibrosis hepatica. La biopsia es el estandar de oro para la
evaluacion de la fibrosis hepatica, sin embargo por tratarse de un procedimiento invasivo su
aplicacion estd restringida a indicaciones puntuales. Dentro sus limitaciones para el

rendimiento diagnodstico estd la calidad de la muestra obtenida, su variabilidad en la



interpretacion tanto intra como inter-observador y las complicaciones inherentes al propio

proceso invasivo (dolor en 20% y hemorragia en 0.5%)% 7>,

Estudios hepaticos no invasivos. Ademas de las herramientas antes discutidas, para
evaluar integralmente la funcién hepdtica, contamos con la clinica, los exdmenes de
laboratorio y la biopsia. Existen algunos otros marcadores séricos especificos para fibrosis
hepatica que lamentablemente, no estan disponibles en nuestro medio. Dentro de estos, por
mencionar algunos, se encuentran los productos de sintesis, degradacién o modificacion de
matriz extracelular. Asi mismo se pueden incluso realizar medicion sérica de &cido
hialurénico, colagenasas séricas o sus inhibidores (inhibidor tisular de metaloproteinasas o

TIMP), asi como citosinas profibrogénicas (TGF- [1)7677.

En las ultimas 2 décadas, los estudios no invasivos han tenido un crecimiento exponencial.
Es comin que el segundo paso en la valoracion hepatica; sea un estudio de imagen
encaminado a la deteccion de cambios estructurales en el parénquima (tamaio,
configuracion y textura) solo presentes cuando hay fibrosis significativa, o por la presencia
de hipertension portal (por medicion de flujos e indirectamente por esplenomegalia o
colaterales venosas). Estos estudios son, generalmente, un ultrasonido hepatico, una

tomografia computada o resonancia magnética’® 8!

. De estos, el ultrasonido es el método
mas y utilizado por su disponibilidad y bajo costo, y se le atribuye una precision
diagnostica para cirrosis hepatica del 73 a 84%°%%3.  Asi mismo, el analisis no invasivo de

la hipertension portal correlaciona con la gravedad de la fibrosis hepatica tanto por biopsia

como por la escala de Child- Pugh®*.
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Analisis por elastrografia transitoria (FibroScan). Lamentablemente los marcadores
séricos tanto generales como especificos, asi como el andlisis estructural por imagen,

poseen una baja sensibilidad cuando la fibrosis estd en una etapa inicial.

El analisis por elastrografia transitoria (FibroScan); mediante vibracion a bajas frecuencias
combinadas con adquisicion ultrasonica; ha demostrado tener una relacion indirecta con la
fibrosis hepatica. Sin embargo la presencia de obesidad, de inflamaciéon hepatica o
colestasisextrahepatica incrementa los falsos positivos de este estudio. Otro de los métodos
no invasivos disponibles en nuestro medio es la resonancia magnética con sus diferentes
secuencias y fases contrastadas; mismo estudio que recientemente ha adoptado a la

elastografia en su arsenal diagnostico* %8,

Analisis de la funcion hepética por medicina nuclear / Gamagrama hepatico. En
nuestro medio; ademés de los marcadores séricos y de imagen convencionales como el
ultrasonido, contamos con la medicion de la reserva funcional por medio de medicina
nuclear que utilizael método de perfusion por sulfuro coloide, a una dosis de 5 MCi. Este
estudio ha demostrado ser equivalente a las curvas de perfusion por la prueba de verde de
indocianina; el cual se considera el estandar en la investigacion de perfusion hepatica. El
método de sulfuro coloide evalta la “masa hepéatica perfundida”, la cual a su vez es la
funciéon de la captacion de los hepatocitos y las células de Kupffer (sistema
reticuloendotelial o fagocitico). Dentro de su distribucion normal, 90% se acumula en el
higado, mientras que 5% se distribuye en el bazo y otro 5% en el sistema reticuloendotelial

medular®. Se ha calculado una sensibilidad de hasta el 93% y especificidad del 84%°!.

11



Este método se ha correlacionado con la presencia de disfuncion hepatica tanto bioquimica
como por biopsia hepatica. También ha demostrado su utilidad como parte de la evaluacion

de la funcion hepética residual previa a hepatectomia parcial por diversas causas’! 2.

A grandes rasgos, por este método de imagen nuclear; un higado muestra progresivamente
mayores datos de disfuncion mientras presenta mayor distribucion heterogénea del
radiotrazador, con menor captacion hepatica, mayor esplenomegalia, mayor captacion
esplénica y también mayor captacion por parte del sistema reticulo-endotelial. A mayor
captacion del sistema reticulo-endotelial, menor funcion hepética ° °!. Como se muestra en
la figura 1, existen grados progresivos de disfuncion hepatica por este método de imagen

unificando todos los parametros antes mencionados.

Figura 1. Se muestra la severidad progresiva de la funcion hepatica, medida por
gamagrama hepatico con sulfuro-coloide. Dichas imagenes dependen del grado de

captacion hepatica, su distribucion intrahepatica, asi como el grado de captacion

JUSTIFICACION: En nuestro Instituto, la insuficiencia ventricular derecha clinica es una
de las razones mas comunes por las cuales se solicita este estudio de medicina nuclear. Sin

embargo, no existe una descripcion o correlacion de sus caracteristicas clinicas con la

12



gravedad de su disfuncidon hepatica por este método de estudio. Si bien, esta ultima es
sospechada por datos inespecificos como trombocitopenia y hepatomegalia, no existe una

relacion clara entre estas dos patologias.

El objetivo primario de este estudio es ladescripcion de las principales caracteristicas de los
pacientes sometidos a gamagrama hepdatico en relacién con parametros de disfuncion
ventricular derecha. Como objetivos secundarios se encuentran: relacionar el grado de
disfuncién hepatica por medicina nuclear, conlos parametros de disfuncidon ventricular
derecha.Apartir del grado de disfuncion hepética por medicina nuclear, con los demas
estudios hepaticos convencionales (exploracion fisica, laboratorio y ultrasonido).
Finalmente, se relacionan los datos de disfuncion ventricular derecha por exploracion fisica

con los parametros de disfuncién por ecocardiograma.

VARIABLES

MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio observacional, transversal, retrolectivo.Se revisdé la informacién
contenida en la base de datos de los 308 pacientes sometidos a gamagrama hepatico entre

enero 2010 a junio 2015 en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Criterio de inclusion: Pacientes a quienes se les realiz6 un estudio de medicina nuclear

hepatico (gamagramas con sulfuro coloide) entre enero 2010 a junio 2015.

Criterios de exclusion: No poseer los datos correspondientes al reporte del gamagrama

hepatico, por lo que la poblacion se redujo a 253 pacientes.
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Tamano de la muestra: Se incluyeron a todos los pacientes que reunieron los criterios de

seleccion.
Anadlisis estadistico:

Se describieron a las variables cuantitativas continuas como promedio+desviacion estandar
si presentaban una distribucion normal, o en su defecto como mediana y rango
intercuartilarsi presentaban una distribucion anormal. Las variables cualitativas fueron

expresadas en porcentaje.

Se utilizd el andlisis de varianza (ANOVA) para comparar a las variables continuas
(laboratorio, ecocardiograma) entre los distintos grados de disfuncion hepatica por
medicina nuclear, asi como con el grado de insuficiencia tricuspidea por ecocardiograma 2-
D. Ademas se utilizé la prueba de X’para analizar las variables categéricas. Se considerd
una significancia estadistica por una p <0.05. Se utilizé el programa SPSS, Chicago,

version 21.0.

Aspectos éticos:

Investigacion sin riesgo.

Se considera la confidencialidad de los pacientes y los datos obtenidos.

Este estudio se basa en las recomendaciones de la Ley General de Salud de losEstados
Unidos Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia delnvestigacion para la Salud,

Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16,17, 20, 21 y 22.

RESULTADOS:
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Descripcion de las caracteristicas de los pacientes sometidos a gamagrama hepatico.

Tabla 1.

Se revisé la informacidén contenida en la base de datos de los pacientes sometidos a
gamagrama hepatico entre enero 2010 a junio 2015, dentro de los cuales analizaron 253
estudios. Los datos demograficos de los pacientes de muestran en la tabla 1. De estos son
mujeres 153 (57.7%) y hombres 107 (42.3%). La media de edad fue de 52.2 +/- 16
afios.Dentro de los parametros de composicion corporal, 29 pacientes tenian obesidad
(11.4%), 96 pacientes con sobrepeso (37.9%) y 9 pacientes con desnutricion o un IMC< 18

(3.5%).

Dentro de los factores de riesgo coronarios se encontraron tabaquismo en 71 pacientes
(28%), consumo considerable de alcohol en 71 pacientes (28%), diabetes mellitus en 54
pacientes (21.3%), hipertension arterial sistémica en 66 pacientes (26.1%), dislipidemia en
24 pacientes (9.5%), 13 pacientes con EPOC (5.3%),asi como hiperuricemia en 34

pacientes (13.4%).

Dentro de las comorbilidades hepaticas, se encontraron 12 pacientes que presentaban
infeccidn cronica por hepatitis C (4.7%) y 11 pacientes tenian datos de esteatosis hepatica
por ultrasonido (4.3%). Habia 19 pacientes (7.5%) con historia de evento vascular cerebral
tanto isquémico como hemorragico. Existian 39 pacientes con antecedentes de cardiopatia
isquémica (15.4%), de los cuales 14 tenian historia de enfermedad trivascular y de esos,8
habian sido revascularizados. Dentro de los antecedentes electrofisiologicos; se encontro la
presencia de fibrilacion auricular o flutter auricular en 117 pacientes (46.2%), apenas 6

pacientes con historia de taquicardia ventricular (2.4%), 31 pacientes con marcapaso

15



(12.3%), asi como 14 pacientes con Desfibrilador automaticoimplantable/ resincronizador

(5.5%). Tabla 1.

TABLA1

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO Y SU RELACION

CON EL GRADO DE DISFUNCION HEPATICA POR MN = 253 PACIENTES

VARIABLE NUMERO DE | P

PACIENTES (%)

Femenino 153 pacientes (57.7%) 0.84

Masculino 107 (42.3%) 0.84

Edad (media global +/-|52.2 +/- 16 afios

desviacion estandar)

Peso (media global +/-| 64.8+/-14.5

desviacion estandar)

Obesidad (IMC > 31 kg/ m?) 29 (11.4%) 0.70

IMC (media global +/-|25.2+/-4.6 0.36

desviacion estandar)

Sobrepeso (IMC 25- 30 kg/ | 96 (37.9%)

m?)

Desnutricion (IMC < 18 kg/ | 9 (3.5%)
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mz)

Tabaquismo 71 (28%) 0.83
Consumo de alcohol 36 (14.2%) 0.67
Diabetes Mellitus 54 (21.3%) 0.48
Hipertension arterial sistémica | 66 (26.1%) 0.80
Dislipidemia 24 (9.5%) 0.34
EPOC 13 (5.3%) 0.18
Hiperuricemia 34 (13.4%) 0.01
Neoplasia maligna 7 (2.8%) 0.59
Cardiopatia reumatica 110 (43.5%) 0.22
Infeccion crénica por virus | 12 (4.7%) 0.1
Hepatitis C

Esteatosis hepatica por US | 11 (4.3%) 0.68
hepatico

Evento vascular cerebral 19 (7.5%) 0.21
Cardiopatia isquémica 39 (15.4%) 0.25
Infarto del miocardio 30 (11.9%) 0.40
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Enfermedad trivascular 14 (5.5%) 0.01
Revascularizacion Qx 8 (3.2%) 0.06
Fibrilaciéon auricular/ Flutter | 117 (46.2%) 0.6
auricular

Taquicardia ventricular 6 (2.4%) 0.19
Marcapaso 31 (12.3%) 0.97
Desfibrilador automatico/ | 14 (5.5%) 0.32
Resincronizador

Protesis mecanica (Aortica o | 80 (31.3%) 0.16
mitral)

Protesis tricuspidea (todas con | 29 (11.5%) 0.26
disfuncion)

Doble lesion tricuspidea 9 (3.6%) 0.51
Anticoagulacion oral 140 (55.3%) 0.03
Hospitalizados por datos de | 95 (37.5%) 0.05
insuficiencia  cardiaca  de

predominio derecho

Ultrasonido hepatico realizado | 105 (41.5%) 0.001
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Presion Media de la Auricula | 45 (17.7%)

Derecha (PMAD) por
Media 14.1 +/- 6.5

cateterismo derecho

Disfuncion ~ hepatica  por | 167 (66%)

gamagrama

Rechazo de procedimiento | 51 (20.2%) 0.05

quirtrgico por cualquier causa

Rechazo de procedimiento | 18 (7.1%) 0.08

quirargico por causa hepatica

Pacientes operados 53 (20.9% ) 0.27

Sangrado mayor a lo habitual | 12 (4.7%) 0.33

en pacientes operados

Muerte relacionada a cirugia | 6 (2.4%) 0.58
cardiaca
Pacientes vivos 223 (88%) 0.41

Cabe destacar el 97.7% de los estudios de gamagrama hepatico solicitados en este periodo
de tiempo tienen alguna clase de cardiopatia ligada a la solicitud del gamagrama hepatico.
Las causas mas comunes de cardiopatia se enumeran en la tabla 2. Dentro de las

cardiopatias, la mas comun fue la cardiopatia reumatica con 104 pacientes (41.1%), le
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siguen las cardiopatias congénitas (41 pacientes o 16.2%), de las cuales, se presentaron en
orden decreciente de frecuencia: CIA con hipertension pulmonar, CIV con HAP, anomalia
de Ebstein, persistencia del conducto arterioso con HAP, Canal AV y finalmente
interrupcion del arco adrtico tipo B con PCA. Se encontraron 40 pacientes con valvulopatia
primaria (15.8%), 24 pacientes con cardiopatia isquémica (9.5%), y la misma cantidad de
pacientes para miocardiopatia dilatada. Apenas 15 pacientes con diagnostico de
miocardiopatia idiopatica (5.9%) ypor ultimo las dos menos frecuentes, la endocarditis con

apenas 2 pacientes (0.8%) y pericarditis constrictiva 1 paciente (0.4%).

TABLA?2

CAUSAS MAS COMUNES DE CARDIOPATIA= 253 PACIENTES

VARIABLE

NUMERO DE PACIENTES (%)

Cardiopatia reumatica

104 (41.1%)

Cardiopatia congénita

41 (16.2%)

Valvulopatia primaria degenerativa

40 (15.8%)

Cardiopatia isquémica 24 (9.5%)
Miocardiopatia dilatada 24 (9.5%)
Idiopética 15 (5.9%)
Endocarditis 2 (0.8%)
Pericarditis constrictiva 1 (0.4%)
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Dentro de los pacientes evaluados, 80 pacientes (31.3%) portaban protesis mecanica mitral
o0 adrtica al momento del estudio. Se encontr6 protesis tricuspidea en 29 pacientes (11.5%).
En total 9 pacientes (3.6%) tenian doble lesion tricuspidea y aquellos que recibian

anticoagulacion oral en el momento del estudio hepético eran 140 pacientes (55.3%).

De los pacientes estudiados, 95 habian sido ingresados por datos de insuficiencia cardiaca

de predominio derecho (37.5%).

En la Tabla 3 se presenta la relacion entre disfuncion hepdtica grave por medicina nuclear y
resultados quirturgicos en dichos paciente y encontramos que dentro de los 48 pacientes con
disfuncion hepatica moderada a grave por medicina nuclear, solo se operaron 6; es decir; el
(2.37%). En comparacién con 28 pacientes operados con disfuncion hepatica ligera
(11.6%). De los 6 pacientes operados bajo disfuncion grave, solo uno fallecid en relacion
al procedimiento quirtirgico(p= 0.53). Siendo esta la tnica muerte reportada hasta la
actualidad. Dentro de los pacientes operados, 2 presentaron sangrado mayor a lo habitual
(40%), siendo uno de ellos el paciente fallecido. Por lo que podemos concluir que si bien,
no existe una mayor mortalidad entre los pacientes operados selectivamente bajo disfuncion

hepatica grave por gamagrama hepatico, si presentan mayor sangrado peri-quirirgico.
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TABLA3

PACIENTES CON DISFUNCION HEPATICA DE MODERADA A GRAVE POR

MN Y SU RELACION CON CIRUGIA CARDIOVASCULAR N = 253

PACIENTES

VARIABLE N (%)
Disfuncion hepatica grave por gamagrama 48 (18.9%)
Pacientes operados en total 53(20.9% )
Pacientes operados bajo disfuncion hepatica grave 6 (2.37%)
Pacientes vivos operados bajo disfuncion grave 5 (83%)

Sangrado mayor a lo habitual en pacientes operados bajo | 2 (33%)

disfuncion grave

Muerte relacionada a cirugia cardiaca bajo disfuncion grave 1 (20%)

Disfuncién hepética por medicina nuclear: Clasificacion y descripcion. Tabla 4.

En el estudio de medicina nuclear se analizaron varias variables, dentro de las cuales, se
dividio a los pacientes en disfuncion hepatica ligera o moderada- severa. Se encontraron 85
pacientes (33%) con funcidén normal, 120 con disfuncion ligera (47.4%) y 48(10.9%) con
disfuncion hepatica moderada- severa. Esta division se utilizd para encontrar diferencias

estadisticamente significativas por medio de la prueba de X>.
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Otras variables dicotdomicas que se tomaron en cuenta para el andlisis del gamagrama

hepatico fueron hepatomegalia, distribucion heterogénea del radiotrazador, esplenomegalia,

captacion esplénica aumentada, asi como captacion por parte del sistema reticulo-endotelial

0seo. Tabla 4.

TABLA 4

DISFUNCION HEPATICA GLOBAL POR MN

PARAMETROS DE DISFUNCION HEPATICA POR MEDICINA NUCLEAR

(GAMAGRAMA HEPATICO COLOIDE- SULFURO) Y SU RELACION CON

VARIABLE NUMERO DE [P
PACIENTES (%)
Funcién hepatica normal 14 (23%) NV
Disfuncion hepatica ligera 32 (54%) NV
Disfuncion hepatica moderada- importante 13 (22%) NV
Hepatomegalia por MN 80 (31.6%) 0.0001
Distribucion hepatica heterogénea 61 (24.1%) 0.0001
Esplenomegalia por MN 86 (33.9%) 0.0001
Captacion esplénica aumentada 31 (12.2%) 0.002
Aumento ligero de captacion reticulo endotelial | 112 (44.3%) 0.0001
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Aumento moderado/ importante de captacion | 54 (21.3%)

reticulo endotelial

Relacion del grado de disfuncién hepatica global por medicina nuclear con los demas

parametros medidos por este método. Tabla 5.

Como asevera la literatura, mediante la prueba de X?; se confirmé una diferencia
estadisticamente significativa entre el grado de disfuncion hepdtica global y sus demas
parametros medidos por este método. Entre estas variables se describen la presencia de
hepatomegalia (p= 0.05), distribucion hepdtica heterogénea (p= 0.02), esplenomegalia (p=
0.006), captacion esplénica aumentada (p= 0.001) y el grado de captacién del sistema

reticulo- endotelial (p= 0.0001).

Descripcion de los parametros de funcion ventricular en los pacientes de la muestra.

Tabla 5.

Dentro de los 3 parametros de funcion sistolica ventricular derecha elegidos en este estudio
se encuentran la Fraccion de acortamiento del ventriculo derecho (FAC VD anormal <
35%), movimiento sistolico del plano anular tricuspideo (TAPSE anormal < 16 mm) y
velocidad sistdlica tricuspidea (Onda S’ anormal < 10 cm/ seg). Dentro de estos parametros
se describe su prevalencia en la tabla 4. Se clasifico a los pacientes por la presencia de un
resultado anormal en los valores de TAPSE, FAc VD, Onda S’ tricuspidea y dilatacion de
VCI. Mediante la prueba de X> se encontrd diferencia estadisticamente significativa

unicamente para el valor de TAPSE con respecto a disfuncion hepatica. Tabla 5.
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Se dividio a los pacientes por la presencia de hipertension pulmonar, teniendo como valor
de corte un valor de PSAP (presion sistolica de la arteria pulmonar) de 50 mmHg. Valores
mayores a este son denominados como Hipertension pulmonar probable por parte de las

guias europeas de hipertension arterial pulmonar (94).

Tampoco se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en relacion a la dilatacion
ventricular derecha (p= 0.32), HAP como PSAP > 50 mmHg (p= 0.13), fraccion de

expulsion ventricular derecha (p= 0.15) o colapso de la vena cava inferior (p= 0.58).

Sin embargo el grado de insuficiencia tricuspidea, si correlaciona significativamente

cuando ésta es moderada a importante (p=0.02) Tabla 5.

TABLAS.

PREVALENCIA DE PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS 2-D DE
FUNCION VENTRICULAR DERECHA Y RELACION CON DISFUNCION

HEPATICA POR MN(X? Y MEDIAS +/- DE)

VARIABLES NUMERO DE | P

PACIENTES (%)

Prevalencia TAPSE 207 (81%) 0.19

Media 16.1 +/- 4.8

TAPSE anormal (< 16 mm) 79 (31.2%) 0.001

Prevalencia FAc VD 104 (41.1%)
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Media 33.6 +/- 9.8

FAc VD anormal (< 35%) 58 (22.9%) 0.15
Prevalencia Onda S |25(9.8%)
tricuspidea ]

Media 8.5 +/- 3.2
Onda S tricuspidea anormal | 23 (9%) 0.65
(<10 cm/ seg)
Insuficiencia tricuspidea | 66 (27.7%) 0.85
ligera
Insuficiencia tricuspidea | 127 (53.4%) 0.02
moderada/ importante
Dilatacion ventricular derecha | 152 (60.7%) 0.32
Didmetro de vena cava |47 (79%) 0.34
inferior (VCI) )

Media 22 +/- 7.1
Dilatacion VCI anormal (>21 | 26 (44%) 0.48
mm)
Ausencia de colapso de VCI | 93 (36.7%) 0.58
Presion Sistolica de la Arteria | 218 (86.6%) 0.68

Pulmonar (PSAP)

Media 52 +/- 19 mmHg
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Hipertension pulmonar | 105 (41.5%) 0.13

(PSAP > 50 mmHg)

Relacion del grado de disfuncion hepatica por medicina nuclear con los parametros de
disfuncion ventricular derecha por ecocardiograma 2- D y presion media auricular

derecha por cateterismo. Tabla 6.

Mediante el andlisis por ANOVA, se encontr6 diferencia estadisticamente significativa
entre el grado de disfuncion hepatica y el TAPSE como uno de los parametros de
disfuncion ventricular derecha (p=0.001). Asi mismo, se describe la relacion
estadisticamente significativa para el diametro de la VCI (p= 0.03) y una tendencia en el

mismo sentido para la PSAP.

Algunas otras variables como la presion media de la AD, Fac VD y onda S’ tricuspidea no

se vieron afectadas de forma significativa. Tabla 6.

TABLA 6

RELACION DEL GRADO DE DISFUNCION HEPATICA POR MEDICINA
NUCLEAR CON LOS PARAMETROS DE DISFUNCION VENTRICULAR
DERECHA POR ECOCARDIOGRAMA 2- D Y PRESION MEDIA AURICULAR

DERECHA POR CATETERISMO. (ANOVA)

VARIABLE DISFUNCION HEPATICA POR MN P
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SIN LIGERA MODERADA-
DISFUNCION IMPORTANTE
TAPSE (mm) 18.4+49 14.7+4.2 16.1+5.0 0.001
(Total 58)
FAc VD (%) 35.8+10.2 323+94 324+99 0.22
(Total 38)
Onda S’ tricusp | 8.7£3. 7.6£3.3 9.4+2.6 0.54
(cm/ seg)
(Total 16)
Diametro VCI 19+6.3 219+ 7.6 23.5+7.9 0.03
(mm)
(Total 47)
PSAP (mmHg) |49.9+19.5 55.9+21.9 50.3+16.9 0.06
(Total 58)
Pres media AD | 11+5.1 145+5.8 16.6 + 8.8 0.14
(mmHg)
(Total 17)
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Asi mismo en la tabla 7 se enumeran los parametros de disfuncion ventricular izquierda por
ecocardiografia con media +/- desviacion estandar de sus valores. No se encontro diferencia
significativamente estadistica entre el grado de disfuncién hepatica y una FEVI menor del

35% (p= 0.82).

TABLAT.

PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS 2-D DE FUNCION VENTRICULAR

IZQUIERDA Y SU RELACION CON DISFUNCION HEPATICA POR MN

VARIABLES NUMERO DE [ P (X?)

PACIENTES (%)

Fraccion de expulsion del | 237 (93.6%) ANOVA 0.65

ventriculo izquierda (FEVI _
Media 50.2+/ - 16.1%

%) (Analisis ANOVA)

FEVI < 35% 48 (18.9%) 0.82

Estenosis o insuficiencia | 22 (37%)

aortica
Insuficiencia mitral ligera 82 (32.4%) 0.97
Insuficiencia mitral | 54 (21.3%)

moderada/ importante

Doble lesion mitral 29 (11.4%)
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Diametro diastdlico del VI |49.2 +/-12.1 0.86

(DDVI) (mm)

Didmetro sistolico del VI |35.5+/-13.5 0.75
(DSVI) (mm)

Septum IV (SIV) (mm) 10.6 +/- 4.1 0.56
Pared posterior (PP) (mm) 10.4 +/-2.7 0.67

Relacién del grado de disfuncion hepatica por medicina nuclear con los datos de

cirrosis por exploracion fisica. Tabla 8.

En el andlisis de estas variables se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre
el grado de disfuncion hepatica y la presencia de ascitis a la exploracion fisica (p= 0.002) y
también con la presencia de hepatomegalia (0.02), distension venosa yugular (p= 0.01) y
derrame pleural (0.008). Llama la atencién que no se relaciona con el grado de insuficiencia
tricuspidea por clinica (p=0.24), ni con la presencia de ictericia (p= 0.81), ni edema (p=

0.44).Tabla 8.

TABLA S8

RELACION ENTRE EL GRADO DE DISFUNCION HEPATICA Y LA

EXPLORACION FISICA (X?)
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VARIABLE NUMERO P
PACIENTES (%)

NYHA I- 86 p (34%), 1I- 85 p | 0.10
(33.6%), - 77 p
(30.4%), IV- 5 (2%).

Ortopnea 50 (19.8%) 0.47

Disnea paroxistica nocturna 40 (15.8%) 0.76

Estertores 55 (21.7%) 0.8

Tercer ruido cardiaco (S3) 26 (10.27) 0.75

Cuarto ruido (S4) 6 (2.37) 0.14

Ascitis 48 (18.9%) 0.002

Edema periférico 111 (43.8%) 0.44

Ictericia 31 (12.2%) 0.81

Hepatomegalia 100 (39.5%) 0.02

Insuficiencia mitral ligera 93 (36.7%) 0.83

Insuficiencia mitral moderada/ | 18 (7.1%)

importante

Insuficiencia tricuspidea ligera 92 (36.4%) 0.24
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Insuficiencia tricuspidea | 66 (26%)

moderada/ importante

Distension venosa yugular Ligera 54  (21.3%), | 0.01
moderada — importante
109 (19.7%)

Derrame pleural 18 (7.1%) 0.008

Relacion del grado de disfuncién hepética por medicina nuclear con los datos de

cirrosis por estudios de laboratorio. Tabla 9.

Se encontré diferencia estadisticamente significativa entre el grado de disfuncion hepatica y
la presencia de anemia por Hb (p= 0.03), con la misma tendencia respecto al hematocrito
(p= 0.07), también se encontrd significancia estadistica respecto a la disminucion en la
cuenta leucocitaria (p=0.02), atin mayor es esta relacion con leucopenia menor de 4°500/ul
(p=0.01). No represento significancia estadistica la relacion entre la trombocitopenia con la
disfuncion hepatica (p=0.2), tampoco asi para el volumen plaquetario medio. En los valores
de tiempos de coagulacion, llama la atencion la prolongacion del TTP en relacion a la falla

hepatica (p=0.01), que no parece afectar al TP (p=0.42).Tabla 9.

Para los valores de colesterol, se encontrdo una tendencia a la disminucion del colesterol
total con mayor disfuncion hepatica (p=0.06), que es mas significativa con respecto al
colesterol HDL (p=0.05), no asi para el LDL (p=0.29). En el resto de parametros de la

quimica sanguinea no se encontro6 correlacion importante.
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Dentro de las pruebas de funcion hepatica, la hiperbilirrubinemia muestra una clara relacion
respecto al grado de disfuncion por gamagrafia (p= 0.0001) y se encuentra principalmente
con la fraccion indirecta p= 0.0001), aunque también es importante para la directa
(p=0.007). Los parametros de hipertransaminasemia se relacionan en menor medida con la
AST (p=0.99), sin embargo es estadisticamente significativo cuando la ALT alcanza un
nivel superior a 2 veces el limite normal (p=0.001). Para la Fosfatasa Alcalina también se
encontrd una relacion directa respecto de la disfuncion hepatica por gamagrafia (p=0.05).
En cuanto a la albumina sérica, 17.3% de los pacientes presentaban hipoalbuminemia
definida como < 3.5 g/ dl (0.002), mismo que fue confirmado por cifras decrecientes a
mayor disfuncién hepatica medida por ANOVA (0.003). Se calculé también la relacion

respecto al indice de APRI (relacion AST/

TABLA9

RELACION DEL GRADO DE DISFUNCION HEPATICA POR MEDICINA
NUCLEAR CON LOS DATOS DE CIRROSIS POR ESTUDIOS DE

LABORATORIO. ANALISIS ANOVA'Y X? RESPECTIVAMENTE

VARIABLE DISFUNCION HEPATICA POR MN P
SIN LIGERA MODERADA-
DISFUCNION IMPORTANTE
Hemoglobina | 14.2 = 12.09 13.8+3.3 128433 0.03
(Hb) ¢/ dI
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Hemoglobina < |26 (10.2%) 0.009
10 g/ dl (X?)

Hematocrito 423+6.4 41.8+10.2 38.5+10.2 0.07
(Hcet) %

Volumen 90.7 +£4.09 88.8+ 14.1 86.8+9.5 0.88
corpuscular

medio (VCM) fl

Leucocitos x 10 | 6.7+ 1.8 5.8+2.1 53+1.8 0.02
3/ul

Leucocitos < 4.5 | 55 (21.7%) 0.01
x 103/ ul (X?)

Linfocitos 1.7£5.9 14+2.2 1.56 £ 1.6 0.92
totales x 103/ ul

Linfocitos < 1.5 | 156 (61.66%) 0.10
x 10 % ul

(Fisher)

Neutréfilos x 10 | 4.02 +£1.7 3.7£2 34+1.6 0.25
3/ul

Neutrofilos< 1.5 | 18 (7.1%) 0.50

x 103/ ul (X?)
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Plaquetas x 10 %/ | 165.6 + 63.8 146.6 + 78.1 148.2+74.2 0.2
ul

Plaquetas < 150 | 51 (20.1%) 0.14
x 10 %/ ul (X?)

Volumen 8.6£2.0 10.1£1.93 9.0+0.8 0.29
plaquetario

medio (VPM) fl

TP (Tiempo de | 29.3 +22.1 223+11.5 26.6 £12.3 0.42
protrombina)

(seg)

TTP  (Tiempo | 36.9 +12.2 44.1+13.0 60 £ 14.1 0.01
parcial de

tromboplastina)

(seg)

INR 23+23 1.6 +£0.54 3£0.1 0.59
Colesterol total | 154.1 +£32.8 144.7 £29.8 132.2+33.0 0.06
(mg/ dl)

Colesterol HDL | 47.6 +11.8 46.4+17.3 355+ 14.8 0.05
(mg/ dl)

Colesterol LDL | 100.4 +30.3 87.8+25.0 89.1 +£35.9 0.29
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(mg/ dl)

Triglicéridos 156.9 + 78 160 £+ 50.6 110 +34.9 0.73
(mg/ dl)

Glucosa (mg/dl) | 111.0 +30.9 103.6 +28.7 100.4 +£22.0 0.35
Acido trrico (mg/ | 6 £ 1.5 82+3.2 7.0+£42 0.70
dl)

Creatinina (mg/ | 1.0+ 0.5 1.06 + 0.41 1.05+0.51 0.96
dl)

Nitrogeno ureico | 26.9 £ 25 30.1£17.8 39.2+26.3 0.5
(mg/ dl)

Sodio (Na) | 138.4+3.75 137.6 £54.96 | 136.5+5.14 0.21
(mmol/L)

Potasio (K) | 4.2+0.38 4.3 +0.41 4.4+0.78 0.46
(mmol/L)

Bilirrubina total | 1.1 £0.75 1.5+1.2 28+34 0.0001
(mg/ dl)

Bilirrubina 0.5+0.45 0.84 1 1.6+3.2 0.007
directa (mg/ dl)

Bilirrubina 0.62 +0.48 0.73+£0.43 1.2+1.2 0.0001
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indirecta  (mg/

dl)

AST (aspartato | 56.6 £ 99 31.5+15.7 37.8+24 0.22
amino

transferasa) (U/

L)

AST > 2 wveces | 10 (3,95%) 0.99
limite  superior

normal  (LSN)

(X

ALT (alanin | 19.9 £ 8 22.4+10.1 22.7+14.0 0.72
amino

transferasa) (U/

L)

ALT > 2 veces | 6 (2.28%) 0.001
limite  superior

normal  (LSN)

(X

FA  (Fosfatasa | 111.8 +48.2 144.7+72.8 128.5+48.9 0.05

alcalina) (U/ L)
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Albiimina sérica | 4.1 £0.5 3.9+0.64 3.6+ 0.6 0.003
(g/ dl)

Albiimina sérica | 44 (17.3%) 0.002
<3.5g/dl (X

Proteinas totales | 6.7 0.9 6.6 +1 6.9+0.7 1
séricas (g/ dl)

Deshidrogenasa | 401.9 +£225.8 535.6+434.5 | 514.8+426.2 0.24
lactica (U/ L)

Indice APRI 0.61 +0.82 0.78 0.7 0.85+0.72 0.27
Indice APRI > 1 | 29 (11.4%) 0.15
(X?)

Indice APRI > 2 | 10 (3.9%) 0.2
(X?)

MELD 12.1+7.3 129+5.9 120+5.9 0.75
MELD- XI 7.8+4.5 104+ 5.0 123+5.7 0.0001

plaquetas) y no existi¢ diferencia estadistica por ANOVA (p=0.27), lo mismo sucedio6 para
el indice de MELD (p= 0.75). Sin embargo, en el caso del MELD —XI, que excluye los
valores de INR para su célculo, se encontrd una interesante correlacion directa respecto a

la disfuncidn hepatica y su mayor puntuacion (p= 0.0001)
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Relacion del grado de disfuncion hepatica por medicina nuclear con los datos de

cirrosis por ultrasonido. Tabla 10.

Al momento del estudio nuclear, sélo 104 pacientes (41%) tenian ultrasonido hepatico y 45
(17.7%) poseian mediciones de presion media de auricula derecha mediante cateterismo

derecho.

Solo se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre el grado de disfuncion
hepatica y la dilatacion de la vena cava inferior (p= 0.02), asi como con la presencia de
esplenomegalia (p= 0.04) y de hipertension portal (p=0.03). No se encontrd diferencia
significativa para las variables de cirrosis por ultrasonido (p= 0.1) y hepatomegalia (0.28).

Tabla 9.

TABLA 10

RELACION ENTRE EL GRADO DE DISFUNCION HEPATICA Y LOS DATOS

DE CIRROSIS POR ULTRASONIDO

VARIABLE NUMERO P

PACIENTES (%)

Cirrosis  estructural  (tamafo, | 13 (12.5%) 0.1

ecogenicidad y bordes lobulados)

Hepatomegalia 19 (18.3%) 0.28

Hipertension portal 18 (17.3%) 0.03
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Dilatacion de VCI

27 (26.2%)

0.02

Esplenomegalia

15(14.7%)

0.04

Relacion entre el grado de insuficiencia tricuspidea por ecocardiograma 2- D con los

hallazgos de disfuncion hepatica por exploracion fisica (Analisis X?). Tabla 11.

Existe diferencia estadisticamente

significativa entre el

grado de insuficiencia

tricuspidea(p= 0.0001) y la presencia de hepatomegalia (p= 0.02), derrame pleural (p=

0.02) y plétora yugular (0.0001). Se encontr6é una tendencia respecto al edema periférico

(p=0.07) y no se relaciond con ictericia (p= 0.89) ni con ascitis (p= 0.17) de forma

significativa. Tabla 10.

TABLA 11

RELACION ENTRE EL GRADO DE

INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA

ECOCARDIOGRAMA 2-D Y LA EXPLORACION FISICA (X?)

VARIABLE NUMERO P
PACIENTES (%)

Ascitis 48 (18.9%) 0.17

Edema periférico 107 (42,2%) 0.07

Ictericia 31 (12.2%) 0.89

Hepatomegalia 94 (37.1%) 0.02
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Insuficiencia tricuspidea ligera

90 (35.5%) 0.0001

Insuficiencia tricuspidea

moderada/ importante

64 (25.9%)

Plétora yugular

Ligera 52  (20.5%), | 0.0001
moderada- grave 104

(41.1%)

Derrame pleural

18 (7.1%) 0.02

Relacién de los parametros de disfuncion ventricular derecha con hepatomegalia a la

exploracion fisica. (ANOVA). Tabla 12.

TABLA 12

RELACION DE LOS PARAMETROS DE DISFUNCION VENTRICULAR
DERECHA POR ECOCARDOGRAMA, CON LOS HALLAZGOS DE

INSUFICIENCIA CARDIACA DERECHA POR EXPLORACION FISICA.

(ANOVA)

VARIABLE P
PSAP 0.002
TAPSE 0.004
FAc VD 0.84
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Onda S’Tricuspidea 0.05

Diametro de vena cava inferior 0.11

Relacion del grado de insuficiencia tricuspideapor ecocardiograma 2- D con los
examenes de laboratorio. (Analisis ANOVA). Tabla 13.

De todos los examenes de laboratorio, solo se encontrdé una diferencia estadisticamente
significativa para mayores niveles de ALT e insuficiencia tricuspidea, sin embargo sus

niveles permanecen por debajo del limite superior de lo normal. Tabla 13.
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TABLA 13 RELACION DEL GRADO DE INSUFICIENCIA TRICUSPIDEA

POR ECOCARDIOGRAMA 2- D CON LOS EXAMENES DE LABORATORIO.

(ANALISIS ANOVA)

VARIABLE DISFUNCION HEPATICA POR MN P
SIN LIGERA MODERADA-
DISFUCNION IMPORTANTE

Hemoglobina 14.5+£3.6 13.7+£2.2 13.2+£2.7 0.03

(Hb) g/ dl

Hemoglobina < | 25 (9.8%) 0.32

10 g/ d1 (X?)

Hematocrito 438+ 114 41.4+6.8 39.8+8 0.031

(Hct) %

Volumen 91.1+09.1 90.6 + 7.1 90.2+9.1 0.83

corpuscular

medio (VCM) fl

Leucocitos x 10 | 5.4+ 1.6 63+1.7 59+22 0.13

3/ul

Leucocitos < 4.5 | 48 (18.9%) 0.1

x 103/ ul (X?)
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Linfocitos

totales x 10 3/ ul

1.4+0.6

2+2.8

1.3+0.7

0.04

Linfocitos < 1.5
x 10 3/ ul

(Fisher)

147 (58%)

0.21

Neutroéfilos x 10

3/ul

3.35+1.27

41+1.7

3.8+2.08

0.12

Neutrofilos< 1.5

x 103/ ul (X?)

15 (5.9%)

0.41

Plaquetas x 10 ¥/

ul

132 + 82

162 + 82

160 + 64

0.09

Plaquetas < 150

x 103/ ul (X?)

46 (18.1%)

0.01

TP (Tiempo de
protrombina)

(seg)

20.8+12.3

19+£10.3

22.9+12.1

0.14

TTP  (Tiempo
parcial de

tromboplastina)

(seg)

48.6 = 16.7

432+ 15.8

473+ 124

0.21
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INR 1.7+ 1.0 1.6 £0.83 2.02+1.1 0.05
Colesterol total | 145.3 £35.1 152.4 +33.9 139.8 +35.8 0.13
(mg/ dl)

Colesterol HDL | 36.7+ 7.3 43.9+16 41 +£16.6 0.24
(mg/ dl)

Colesterol LDL | 95.2+29.5 122.5+ 168 85.1 £31.5 0.23
(mg/ dl)

Triglicéridos 119.6 £ 62.1 123+49.3 139.2 £260 0.85
(mg/ dl)

Glucosa (mg/ dl) | 98.7+20.4 115.8+45.6 105.9 + 42 0.13
Acido trico (mg/ | 6.9 +2.4 6.7+2.2 72+23 0.46
dl)

Creatinina (mg/ | 0.89 £0.2 1.03 £0.52 1.1£0.48 0.03
dl)

Nitrogeno ureico | 18.6 £9 23.1+£16.1 27.8+£19.3 0.02
(mg/ dl)

Sodio (Na) | 136.3+4.6 134 £20 137+£5.2 0.57
(mmol/L)

Potasio (K) | 43+0.39 4.3+ 0.46 43+0.58 0.99
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(mmol/L)

Bilirrubina total

(mg/ dl)

1.4+ 0.81

1.5+1.4

1.9+24

0.26

Bilirrubina

directa (mg/ dl)

0.64 +0.45

0.75 £0.98

1.1£2.2

0.32

Bilirrubina
indirecta  (mg/

dl

0.79 £ 0.54

0.75+0.77

0.84 £0.74

0.76

AST (aspartato
amino
transferasa) (U/

L)

36.2+24.5

36.5+20.8

35.9+40.5

0.99

AST > 2 veces
limite  superior
normal  (LSN)

(X?)

9 (3.5%)

0.88

ALT (alanin
amino
transferasa) (U/

L)

30.9+ 18.1

314+254

224+ 14

0.01
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ALT > 2 veces | 5(1.97%) 0.04
limite  superior

normal  (LSN)

(X%

FA  (Fosfatasa | 122.1 £48.1 131 +58.6 134.8+71.6 0.73
alcalina) (U/ L)

Albumina sérica | 3.7 £0.73 4+0.69 39+0.6 0.14
(g/ dl)

Albiimina sérica | 43 (16.9%) 0.24
<3.5g/dl (X%

Proteinas totales | 6.5+1.1 6.9+0.9 6.9+0.98 0.12
séricas (g/ dl)

Deshidrogenasa | 475+331 437+231 553+481 0.28
lactica (U/ L)

Indice APRI 0.88+0.77 0.69+0.53 0.63+0.6 0.17
Indice APRI > 1 | 25 (9.8%) 0.10
(X?)

Indice APRI > 2 | 8 (3.1%) 0.03

(X?)
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MELD 11.7+4.9 109+ 6.1 13.1+6.6 0.24

MELD- XI 87+3.4 9.1+49 11.1+5.8 0.02

Relacion entre los parametros de disfuncion ventricular derecha por ecocardiograma

y las escalas de MELD y MELD- XI. (Coeficiente de correlacion de Pearson)

Se realizd también un coeficiente de correlacion de Pearson entre las escalas de MELD,
MELD XI, y los parametros de disfuncion ventricular derecha por ecocardiograma. Con
relacion a la escala de MELD, se encontrd relacion estadisticamente significativa con el
diametro de la vena cava izquierda (p= 0.03), la FAC del VD (p= 0.05) y tendencia con la
PSAP (p=0.06). Con relacion al MELD- XI; se encontro relacion significativa con la PSAP
(p= 0.05), diametro de la VCI (p= 0.0001) y la FEVI (p= 0.008). (Datos no mostrado en

tablas).

Mediante un analisis ANOVA, se relacionaron las variables dicotomicas de disfuncion
ventricular derecha por ecocardiograma y las escalas de MELD y MELD-XI. Se encontr6
una relacion entre un mayor puntaje de MELD- X1 y una FEVI < 35% (p= 0.006), asi como
con PSAP mayor de 50 mmHg (p= 0.002). En cuanto al puntaje de MELD, solo se encontrd
una relacion significativa con la FAC del VD (p= 0.05), mas no con el MELD-XI. (Datos

no mostrado en tablas).
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DISCUSION:

La poblacion analizada en este estudio comparte las caracteristicas demograficas como

edad y género con aquellas descritas en las series hepaticas previas publicadas.(°3!

En un centro de referencia cardiologico, como lo es nuestro Instituto, el 97% de los
pacientes a quienes se les solicita un gamagramahepato-esplénico padecen una cardiopatia.
Dentro del analisis de esta poblacion encontramos que hasta en un 37.5% de los casos, el
motivo de ingreso se relacionaba a sintomas de disfuncion ventricular derecha. El estudio
de la funcidon hepdtica integral es parte de la estratificacion y la valoracion integral del
paciente ya que, como hemos visto, influye directamente en el pronostico. Es de vital
importancia realizar un abordaje completo, tomando en cuenta los signos de la exploracion
fisica y datos derivados de estudios no invasivos como el ecocardiograma o laboratoriales
que de antemano sugieran la presencia de esta disfuncion y contribuyan asi a la toma de

decisiones respecto al seguimiento de nuestros pacientes. (!>20-26-3D

El analisis del gamagramahepatico , segiin el grado de disfuncion hepatocelular permite
evidenciar la reciprocidad que guardan estos datos con base en las variables estudiadas. Es
practicamente axiomatica la relacion de la escala de gravedad hepatocelular por
gamagrafia con otros parametros que también denotan deterioro, lo que indica que a mayor

escala, concuerda con mayor disfuncién hepatica comprobado por otros parametros. % °1:

95-97)

Al comparar la misma escala con respecto a los hallazgos a la exploracion fisica, que es la
mas elemental de las aproximaciones diagndsticas, se encontré una relacion

estadisticamente significativa con la presencia de ascitis, hepatomegalia, distension

49



yugular y la presencia de derrame pleural. Son estos 4 signos los que deben implantar la
sospecha de una disfuncion hepatica agregada al evaluar al paciente con insuficiencia

cardiaca.

Es importante mencionar que 55% de los pacientes recibian anticoagulacién total, por lo
que la escalas pronosticas de la funcion hepatica (Child- Pugh y MELD) no puede ser

calculada de manera adecuada.

El 7.1% de los pacientes (18 pacientes), fueron rechazados del procedimiento quirdrgico
cardiaco con base a su resultado hepatico por medicina nuclear. De los 53 pacientes que si
fueron operados con disfuncion hepatica ligera, 12 pacientes (4.7%) presentaron sangrado

mayor a lo habitual y 6 (2.4%) fallecieron secundarios al procedimiento.

De los 48 pacientes con disfuncidon hepatica moderada a grave (18.9%), 6 pacientes fueron
operados de cirugia cardiaca. De estos, 2 presentaron sangrado mayor a lo habitual (33%)

y 1 de ellos fallecio (16%), siendo esta la tinica muerte relacionada al procedimiento.

En lo que corresponde a los parametros de disfuncion hepatica por medicina nuclear; los
hallazgos de hepatomegalia, distribucion heterogénea, esplenomegalia, captacion esplénica
y captacion del sistema reticulo endotelial; demostraron una adecuada correlacion con

respecto a su gravedad.

Dentro de los pardmetros ecocardiograficos analizados por X2, los que mostraron mayor
correlacion con una peor funcién hepética por medicina nuclear fueron Unicamente un
TAPSE < 16 mm (p= 0.001) y una insuficiencia tricuspidea moderada a importante (p=

0.02). Por medio de andlisis por ANOVA, los parametros que relacionaron igualmente con
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un peor resultado por MN fueron el TAPSE (p= 0.001), diametro de la vena cava inferior

(p=0.03) y PSAP (p=0.06).

Dentro de los parametros por exploracion fisica y su relacion con la disfuncidon hepatica por
medicina nuclear, se encontré relacion con la presencia de ascitis (p= 0.002),

hepatomegalia (p= 0.02), grado de plétora yugular (p= 0.01) y derrame pleural (p=0.008).

Los resultados de laboratorio que mostraron relacién con una mayor disfuncion hepatica
fueron una menor concentracion de hemoglobina (p= 0.03), su concentracion < 10 g/ dl (p=
0.009), menor hematocrito (p= 0.07), menor concentracion de leucocitos (p= 0.02),
leucopenia < 4.5 x 10/ ul (p=0.01), menor concentracién de colesterol total (p= 0.06),
colesterol HDL (p= 0.05), mayor bilirrubina total (p= 0.0001), bilirrubina directa
(p=0.007), bilirrubina indirecta (0.0001), asi como menores concentraciones de albumina
sérica (p= 0.003) e hipoalbuminemia definida como < 3.5 g/ dl (p=.002). Dentro de las
escalas pronosticas hepdticas, se analizaron los indices de APRI, las escalas de MELD y
MELD- XI; siendo esta ultima recientemente propuesta como una escala dirigida para el
analisis de pacientes anticoagulados ya que no toma en cuenta los tiempos de coagulacion.
Dentro de la relacion de estas escalas con una peor funcioén hepatica por medicina nuclear,

la Ginica que mostro una asociacion estadistica fue la escala de MELD — XI (p= 0.0001).

De todos los pacientes evaluados por medicina nuclear, solo 105 (41.3%) tenian ultrasonido
hepatico. Dentro de los pardmetros evaluados por ultrasonido; solo se encontrd que la
hipertension portal (p=0.03), dilatacion de la VCI (p= 0.02) y la esplenomegalia (p=0.04);

presentaban relaciéon con una mayor disfuncién medicina nuclear. Segin Tonelli et al,
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existe esplenomegalia por tomografia hasta en un 63% de los pacientes con hipertension

arterial pulmonar en un estudio de la Cleveland Clinic®®*

De acuerdo con los datos de nuestros pacientes, encontramos trombocitopenia(< 150 x
103cels/u) cifra relevante segtin Udell et al, para apoyar la sospecha de cirrosis,en el 33.5%
de nuestra poblacion.“YLa trombocitopenia en estos valores alcanza significancia
estadistica al relacionarla con insuficiencia tricuspidea mediante ecocardiografia. Otro
parametro que presentd con p=0.03, es el indice de APRI (relacion AST/ plaquetas) el cual

se tomo a partir de un valor >2 ya que en valores menores, no es significativo.

La anemia, es otro parametro que demostrd significancia estadistica, sin embargo en el
contexto de la elevacion de bilirrubinas, no se puede descartar hemolisis como causa de la
disminucion del hematocrito. En este estudio contamos con un porcentaje considerable de
pacientes con protesis mecénicas, a los cuales se asocid mayor disfuncion hepatica y
anemia. No obstante no hubo asociacion alguna con elevacion de bilirrubina indirecta o

deshidrogenasa lactica!"

En la comparacion de estudios de gabinete; no se encontré una relacion entre los

parametros ecocardiograficos de disfuncion ventricular derecha o FEVI baja (< 35%)).

A pesar de que la causa mas comun de falla ventricular derecha es la falla ventricular
izquierda, en este estudio no se encontrd relacion directa entre la insuficiencia hepatica y la
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo!%?-Los pardmetros que si se relacionan son

TAPSE <16 e insuficiencia tricuspidea modera a importante.
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La presencia de esplenomegalia por ultrasonido y gamagrama nuclear; fue estadisticamente
significativa como apoyo de la presencia de hepatopatia. La medicion de esplenomegalia

por ambos métodos se encuentra bien validada.(1%4- 105

Comparacion de los parametros clinicos con el grado de insuficiencia tricuspidea por

ecocardiograma.

Encontrando una relacion entre el estado clinico de los pacientes y su grado de insuficiencia
tricuspidea, se llevo a cabo un anélisis de su relacion por medio de la prueba de X2. En
primer lugar se encontr6é que los parametros clinicos que mas se asocian a un mayor grado
de insuficiencia tricuspidea son la hepatomegalia (p=0.02), la IT por clinica (p=.0001), la
plétora yugular (p=0.0001) y el derrame pleural (p=0.02). Estos hallazgos concuerdan con

la gravedad de la funcion por medio de medicina nuclear.

Relacionando los estudios de laboratorio con la insuficiencia tricuspidea por
ecocardiograma, se encontrd una asociacion entre una mayor IT con anemia medida por
menores concentraciones de hemoglobina (p=0.03) y hematocrito (p=0.03), linfopenia
medida por concentracion total (p=0.04) y trombocitopenia total y menor a 150 x 10° / ul
(p=0.09 y 0.01). Los pacientes con mayor IT poseen una peor funcioén renal por mayor
concentracion de creatinina sérica (p=0.03) y BUN (p=0.02). Asi mismo, dentro de las
escalas pronosticas para la funcién hepatica, fueron estadisticamente significativas una

puntuacién de APR mayor de 2 (p=0.03) y un MELD- XI (p=0.02).

Se realiz6 también un coeficiente de correlacion de Pearson entre las escalas de MELD,
MELD XI, y los pardmetros de disfuncion ventricular derecha por ecocardiograma. Con

relacion a la escala de MELD, se encontr6 relacion estadisticamente significativa con el
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diametro de la vena cava izquierda (p= 0.03), la FAC del VD (p= 0.05) y tendencia con la
PSAP (p=0.06). Con relacion al MELD- XI; se encontro relacion significativa con la PSAP
(p= 0.05), diametro de la VCI (p= 0.0001) y la FEVI (p= 0.008). (Datos no mostrado en

tablas).

Mediante un analisis ANOVA, se relacionaron las variables dicotomicas de disfuncion
ventricular derecha por ecocardiograma y las escalas de MELD y MELD-XI. Se encontr6
una relacion entre un mayor puntaje de MELD- XI y una FEVI < 35% (p= 0.006), asi como
con PSAP mayor de 50 mmHg (p= 0.002). En cuanto al puntaje de MELD, solo se encontrd
una relacion significativa con la FAC del VD (p= 0.05), mas no con el MELD-XI. (Datos

no mostrado en tablas).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Los resultados no se compararon con biopsia hepatica, que es el estandar de oro, por lo que

los resultados estan sujetos a la validez de los datos disponibles.

CONCLUSIONES:

Tras el andlisis presentado, encontramos existe una buena correlacion entre la
interpretacion global de disfuncion hepatica por medicina nuclear y sus pardmetros
secundarios (distribucion hepatica del radiotrazador, hepatomegalia, esplenomegalia,

aumento de captacion esplénica y aumento de captacion del sistema reticuloendotelial). .

Dentro de la exploracion fisica, los hallazgos de ascitis, hepatomegalia, ingurgitacion
yugular y derrame pleural, correlacionan con mayor disfuncién hepatica. El mas relevante

es la ascitis pues su asociacion es mas contundente. No hay que olvidar que son todos estos
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parte de la misma fisiopatologia que traduce aumento de la presion venosa sistémica y

como vimos, implica también datos de dilatacion ventricular derecha.

En los examenes de laboratorio, destacan la presencia de alteraciones en el perfil hepatico,
anemia, leucopenia, trombocitopenia e hipoalbuminemia. También se encuentran menores
concentraciones de colesterol y aumento en las concentraciones de bilirrubina total, directa
eindirecta. Conviene mencionar que de las transaminasas, s6lo se encontrd asociacion con

ALT y entre las citopenias, la mayor asociacion se establecio con plaquetopenia<150 000. .

Los hallazgos, ya sea por ultrasonido o por medicina nuclear, que sugieren esplenomegalia,
se pueden asociar a la teoria del hiperesplenismo como causa de trombocitopenia a pesar de
no poseer hepatopatia importante. Los indices como el APRI, tienen aplicacién en este
caso, para apoyar la sospecha de hepatopatia cronica ante la presencia de trombocitopenia.
Hay que tomar en cuenta que para su calculo se utilizan los valores de AST (aspartato
amino transferasa), que en este estudio no se correlacionaron con disfuncion ventricular,
por lo que su utilidad en esta patologia es dudosa, a pesar de esto se ecnontr6 una relacion

significativa con un indice de APRI >2.

En relacion a los hallazgos de Ultrasonido hepatico correlacionan con una peor funcion
hepatica: la presencia de hipertension portal, un mayor didmetro de la vena cava inferior y
esplenomegalia. Encontramos que menos de la mitad de nuestra poblacién cuenta con un
estudio de ultrasonido hepatico. Siendo que estos parametros aportan informacién de
estratificacion y prondstico como ya lo hemos mencionado, por lo que es recomendable la
evaluacion integral de nuestros pacientes sin pasar por alto datos que influyen en la toma de

decisiones clinicas.
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En el analisis de los parametros por ecocardiografia se encontré una relacion de menor
TAPSE (movimiento sistolico del plano anular tricuspideo), mayor insuficiencia
tricuspidea, mayor dilatacion del didmetro de la vena cava inferior y mayor PSAP (presion
sistolica de la arteria pulmonar) que se correlaciona con mayor gravedad de la disfuncion
hepatica. Todos estos, como ya se menciond antes, se correlacionan al mismo tiempo con
gravedad de la disfuncién ventricular derecha por lo que ayudan a establecer un peor

prondstico cuando se valoran ambos parametros en el paciente con insuficiencia cardiaca.

La realizacion de escalas clinicas para estadificar a la hepatopatia cronica como la de Child-
Pugh o MELD, requieren de la medicion confiable de tiempos de coagulacion; misma que
en estos pacientes no puede ser posible dado que el 55% de los pacientes se encontraba
tomando anticoagulantes en el momento del estudio. A pesar de esto, la validacion del
indice de MELD- XI, el cual excluye a los tiempos de coagulacion resultd ser una
herramienta util en la estratificacion de estos pacientes, como ha sido validado en estudios

§(130-

previo 136 Esta escala de mortalidad a corto plazo en pacientes con cirrosis se ha

relacionado con un peor pronostico en pacientes que se somenten a transplante cardiaco con

cirugia de Fontan previa 137

Asi mismo, encontramos que a mayor puntaje en la escala pronostica de MELD- XI, mayor
PSAP, didmetro de la vena cava inferior y menor FEVI en nuestros pacientes analizados,
por lo que se propone a esta escala como una buena correlacion de la funcion hepatica en
los pacientes cardiopatas bajo anticoagulacion total, ya que establece de forma fidedigna un

prondstico al corto plazo.
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