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RESUMEN

CARDIOMIOPATIA Y CIRROSIS: ALTERACIONES MORFOLOGICAS Y FUNCIONALES EN
CIRROSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

En las Uultimas dos décadas, se ha demostrado que la cirrosis hepatica (CH),
independientemente de su etiologia, estd asociada con alteraciones cardiovasculares. Las
alteraciones cardiovasculares descritas son: incremento del gasto cardiaco (GC) en reposo,
disminucion de la resistencia vascular sistémica (RVS), contractilidad miocardica disminuida o
disfuncion sistdlica, hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) asociado a disfuncién diastdlica y
anormalidades electrofisiologicas. Estos hallazgos sugieren que en cirrosis también hay una
disfuncion cardiaca, hasta ahora llamada “cardiomiopatia cirrética” (CmC). Los estudios
validados para valorar funcién cardiaca en el paciente cirrético son el ecocardiograma (ECO) y
la medicidon en suero del péptido natriurético cerebral (BPN), observando una correlacion entre
la elevacion del BNP, el grado de insuficiencia cardiaca y hepatica (Clasificacién de Child T.
Pugh).

Objetivo: Describir la frecuencia y el tipo de alteraciones morfoldgicas y funcionales cardiacas
presente en los pacientes con CH de etiologia no alcohdlica.

Material y Métodos: Estudio prospectivo. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de CH no
alcohdlica, mayores de 18 afos de edad, con Hb =10gr/dl y pruebas de funciéon hepatica
completas, a quienes se les realizé Electrocardiograma (EKG) y ECO. Se excluyeron los
pacientes con CH por alcohol, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica no relacionada
con la cirrosis hepatica, enfermedades cardiopulmonares crénicas de etiologia bien establecida,
y pacientes descompensados por hemorragia, infecciones (PBE) o encefalopatia manifiesta.
Analisis Estadistico: Los resultados se expresaran en promedios (+ desviacion estandar),
mediana (intervalos) y proporciones. Se consideraran estadisticamente significativos los valores
de p<0.05.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, con edad promedio 56,3 afios (£13,8), 22 mujeres y 8
hombres; la etiologia fue viral en 57% (n=17), criptogénica en 30% (n= 9) y cirrosis biliar
primaria en 13,3% (n=4). El Child Pugh (C-P) fue A en 16; B en 10; y C en 4. El 37% presento
ascitis (CP-B= 5; CP-C=4). El 67% recibié propranolol. EI EKG fue anormal en el 80% (n=24),
con prolongaciéon de QT en el 41% y crecimiento de cavidades en 12%. El ecocardiograma fue
anormal en el 80% (n=24), con insuficiencia valvular (tricuspidea y/o mitral ligera) en el 80%;
disfuncion diastélica en el 66%, e hipertrofia del ventriculo izquierdo en 13,3%.

Conclusiones: Los resultados confirman la alta frecuencia de alteraciones cardiacas en los
pacientes con CH, independientemente de su etiologia, la presencia de ascitis, y/o estadios
avanzados de la enfermedad hepatica. Sin embargo, es necesario realizar estudios con un
mayor nimero de pacientes que nos permita evaluar diferencias significativas.



MARCO TEORICO

La enfermedad hepatica cronica y la cirrosis causan aproximadamente 35,000 muertes al afio
en los Estados Unidos de Norteamérica (EEUU). La cirrosis hepatica (CH) ocupa la novena
causa de muerte en EEUU y es responsable del 1.2% de todas las defunciones. ElI consumo
excesivo de alcohol es la primera causa de cirrosis hepatica en EEUU seguida de la hepatitis C
cronica (VHC) e higado graso no alcohdlico (EHGNA), cuya evolucién a la cirrosis se estima en
alrededor del 8 a 10% de los casos. La CH constituye la enfermedad hepatica cronica de mayor
prevalencia en nuestro medio. En el 2003, en México se registraron 26,810 defunciones por CH
(6,332 en mujeres y 20,748 en hombres). En el caso de los hombres fue la tercera causa de
mortalidad general, tan solo después de la Diabetes mellitus tipo 2 y la cardiopatia isquémica’.
En 2004, Méndez-Sanchez y cols, reportaron que en México la principal causa de cirrosis es el
consumo excesivo de alcohol (39.5%), seguida por la hepatitis cronica por VHC y criptogénica
(36.6% y 10.4% respectivamente), otras causas menos frecuentes fueron la cirrosis biliar

primaria (CBP) y la hepatopatia crénica por virus B (VHB)?.

Histéricamente la CH no habia sido asociada a anormalidades cardiacas, a pesar del hecho que
la circulacién hiperdinamica ha sido descrita en pacientes cirréticos hace mas de 50 afios®. Se
ha reportado que los pacientes cirréticos presentan taquicardia en reposo, aumento de la
temperatura periférica y pulso “salton”, alteraciones inicialmente atribuidas al efecto cardiotoéxico
del alcohol. Asimismo, reportes de muerte subita debida a falla cardiaca en el postrasplante
hepatico, colocacion de TIPS y derivaciones quirargicas, originé el interés en investigar
disfuncion cardiaca relacionada a cirrosis.

En 2005, un grupo de hepatdlogos y cardidlogos expertos se reunieron en Montreal y
propusieron definir y caracterizar la Cardiomiopatia cirrética (CmC). Asi, se define como una
forma de insuficiencia cardiaca cronica en pacientes cirroticos, caracterizada por respuesta
contractil atenuada al estrés y/o relajaciéon diastdlica alterada, acompafada de alteraciones
electrofisiolégicas en ausencia de enfermedad cardiaca conocida®.

La insuficiencia cardiocirculatoria es una alteracion relativamente frecuente en los enfermos con
CH, especialmente en las fases avanzadas de la enfermedad (pacientes con ascitis). Esta
disfuncion circulatoria es debida principalmente a la vasodilatacion arterial esplacnica,
secundaria a hipertension portal, la cual es debida a alteraciones vasculares a nivel hepatico

que finalmente conlleva a la repercusion sistémica (Tabla 1).



En las ultimas dos décadas, se ha demostrado que la cirrosis per se esta asociada con
anormalidades cardiovasculares, independientemente de su etiologia. Hasta ahora se han
descrito alteraciones en el gasto cardiaco (GC) en reposo, disminucion de la resistencia
vascular sistémica (RVS), contractilidad miocardica disminuida y/o incompetencia sistélica, las
cuales estan presentes especialmente bajo condiciones de estrés (fisioldgico, fisico o
farmacoldgico); la hipertrofia del ventriculo izquierdo (V1) se ha asociado a disfuncion diastdlica

y anormalidades electrofisiolégicas®.

Tabla 1. Cambios en los territorios vasculares en el paciente cirrético
1. Circulacion hepatica:
¢ Aumento de la resistencia del flujo portal.
¢ Disminucion de la distensibilidad sinusoidal.
¢ Incremento de la produccion de vasoconstrictores.
¢ Disminucion intrahepatica de 6xido nitrico.
2. Circulacién esplacnica:
¢ Aumento de la presion en el sistema venoso portal.
o Vasodilatacién de arteriolas esplacnicas
¢ Aumento en el flujo de la vena porta.
¢ Aumento de la presion intestinal capilar.
e Desarrollo de la circulacion portocolateral.
3. Circulacion sistémica:
e Disminucién del volumen arterial efectivo.
o Aumento del gasto cardiaco.
e Disminucion de la resistencia vascular sistémica.
¢ Aumento de los sistemas vasoactivos enddgenos (SNS, SRAA y ADH)*.

e Disminucion de la presion arterial sistémica.

* SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona; SNS, sistema nervioso simpatico; ADH,

hormona antidiurética
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Desde que se constatdé la existencia de la circulacion hiperdinamica y las alteraciones
cardiovasculares en el paciente cirrético, diferentes grupos han investigado su patogenia. A
pesar de ello, la causa del deterioro en la funcion contractil cardiaca, que probablemente es
multifactorial, no se conoce con exactitud. Se han implicado varios factores como la alteracion
del receptor B-adrenérgico, del receptor muscarinico, de la membrana plasmatica, del
mecanismo del calcio, asi como factores como el 6xido nitrico (ON), endotoxinas, citocinas,
acido biliares, bilirrubinas y mondxido de carbono (CO). Entre los factores implicados, el

deterioro de la funcion del receptor B-adrenérgico parece ser uno de los mas importantes®

La disfuncion cardiaca no ha sido documentada en todos los pacientes cirréticos, especialmente
en aquellos con buena reserva hepatica (ej. Clasificacion de A de Child T. Pugh o estado pre-

ascitico) y su significado clinico continta bajo discusion e investigacion’.

Alteraciones hemodinamicas en la cirrosis hepatica

Circulacion hiperdinamica

Kowalski y Abelmann documentaron por primera vez la existencia de circulacion hiperdinamica
en pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada hace casi 50 afios®. Este sindrome se
caracterizaba por la presencia de vasodilatacion arterial con disminucion de la presion arterial,
aumento del gasto cardiaco y aumento del flujo sanguineo regional. Desde entonces sigue
siendo motivo de estudio la patogenia y las repercusiones clinicas de la vasodilatacion arterial
cronica existente en los pacientes cirréticos. Los cambios morfolégicos que se producen en la
arquitectura hepatica como consecuencia de la presencia de una cirrosis hepatica conllevan a
un aumento de las resistencias vasculares intrahepaticas y la aparicién de hipertensién portal®.
Sin embargo, estas alteraciones morfolégicas no son el Unico factor que determina la
existencia de hipertension portal. El aumento del flujo sanguineo esplacnico que drena al
sistema portal es uno de los mecanismos mas importantes para el mantenimiento vy
agravamiento de la hipertensiéon portal en condiciones de aumento de las resistencias al flujo
portal®®. La vasodilatacién del lecho esplacnico es un factor primordial en la disminucién de las
resistencias vascular es periféricas. No obstante, se ha observado que también pueden
contribuir a la existencia de estas resistencias bajas, la dilatacion vascular arterial central, la
cutanea periférica y la muscular. Tras la vasodilatacion esplacnica y sistémica, se produce una
disminucion del volumen central efectivo, con la consiguiente estimulacion de los

baroreceptores y receptores de volumen vasculares y la activacion del sistema nervioso
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simpatico, el eje renina-angiotensina y la hormona antidiurética. Con esta activacion
neurohumoral se produce una retencién renal de agua y sodio, que comporta una expansion

plasmatica y un aumento del volumen plasmatico®'*"

. Esto produce un estado circulatorio
hiperdinamico. Ambas, la vasodilatacion arterial y la expansién del volumen plasmatico, son
esenciales para el desarrollo y mantenimiento de la circulacion hiperdinamica observada en la
hipertension portal. Como resultado de la hipertensién portal se produce el desarrollo de
circulacion colateral y shunts porto-sistémicos. Las resistencias vasculares en estas colaterales
son inferiores a las del higado cirrético (no a las de un higado sano), por lo que ayudan a
descomprimir la circulacién portal. Sin embargo estas colaterales comportan importantes
complicaciones, entre ellas, el desarrollo de varices gastro-esofagicas. Ademas, la existencia de
esta circulacion colateral provoca que toxinas intestinales escapen del metabolismo hepatico y
no puedan ser depuradas, pasando a la circulacion sistémica y produciendo encefalopatia

hepatica®'?.

La retencion renal de sodio es la mas precoz y comun alteracion de la funcién
renal en los pacientes cirréticos y es debida a la reabsorcién de sodio mediante la accién del
eje renina-angiotensina y estimulacién de los receptores a -1 adrenérgicos'™. La retencién
renal de agua es mas compleja y se produce por un aumento de la secrecién de la hormona
antidiurética, una disminucién de la tasa de filtrado en la porcién ascendente del asa de Henle
y a una disminucion de la sintesis renal de prostaglandinas. Un hecho que contribuye a la
marcada vasodilatacién existente en los pacientes cirréticos es la disminucién de la reactividad

1516 Tras la infusion de

de la vasculatura periférica en respuesta a vasoconstrictore
vasoconstrictores como la noradrenalina o la angiotensina |, se observa en pacientes cirréticos
una respuesta vascular defectuosa. Esta hiporreactividad se ha localizado en el endotelio
vascular, puesto que es corregible al extraer el mismo'’. El principal vasodilatador endotelial
responsable de esta deficiente respuesta a los vasoconstrictores parece ser el 6xido nitrico
(NO), tal como comentaremos mas adelante. Las consecuencias clinicas del estado
hiperdinamico en la cirrosis hepatica no sélo se producen en el territorio hepato-esplacnico, si
no que afectan a multiples 6rganos, produciéndose multiples fallos organicos®'2. A nivel
pulmonar se produce como consecuencia de la dilatacion de la vasculatura pulmonar, una
alteracion del intercambio gaseoso en forma de hipoxemia, en ausencia de enfermedad

cardiaca o respiratoria que lo explique, conocida como sindrome hepatopulmonar'®*®

, a nivel
cerebral, la vasodilatacion cerebral es importante en la fisiopatologia del coma hepatico. Existe
una estrecha relacién entre el flujo cerebral, el edema cerebral y la profundidad del coma®. La
vasodilatacion cerebral aumentaria la superficie capilar y favoreceria la difusidon de sustancias

téxicas, contribuyendo al desarrollo del coma hepéticom. Sin embargo, en situaciones cronicas
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parece ser que el cerebro mantiene la capacidad de regular el flujo sanguineo en relacién a sus
demandas metabdlicas, siendo éste normal o bajo a pesar de la circulacion hiperdinamica
sistémica®. A nivel renal, la vasodilatacion espléacnica y sistémica produce una disminucién del
volumen central efectivo y como consecuencia una activacion de las sustancias vasoactivas
que provocan retencién renal de agua y sodio™'*?*. A nivel cardiaco, se observa que, a pesar
de que los pacientes cirréticos tienen un gasto cardiaco elevado en condiciones de reposo o
basales, cuando se somete a éste a un estrés fisico o farmacologico responde
inadecuadamente. Estas alteraciones cardiacas se conocen con el término de miocardiopatia

del paciente cirrético?*2°2¢.

Papel del oxido nitrico

Los mecanismos responsables de los cambios hemodinamicos observados en la cirrosis
hepética han sido ampliamente estudiados. Se ha sugerido la implicacién de varias sustancias
vasodilatadoras, y entre éstas, tal como hemos mencionado, el NO, uno de los mas potentes
vasodilatadores conocidos implicado en el control del tono vascular, se ha propuesto como
candidato principal para la génesis de los cambios fisiopatoldgicos observados en la

hipertension portal y la cirrosis hepatica.

Vallance y Moncada en 1991 propusieron por primera vez al NO como responsable de los
cambios hemodinamic os hallados en la cirrosis hepatica®’. Estos cambios progresaban a la
vez que la cirrosis hepatica avanzaba a pesar del aumento del tono simpatico, de los niveles
elevados de noradrenalina y de la activacién del eje angiotensina-aldosterona, segun estos
autores. EI NO, inducido directamente por endotoxinas o indirectamente por citocinas, estaria
implicado en estas alteraciones cardiovasculares. Ademas la inhibicion del NO deberia corregir
dichas alteraciones y devolver a la vasculatura endotelial la sensibilidad a los vasoconstrictores.
Desde entonces hasta nuestros dias, el papel del NO en la patogenia de la circulacion
hiperdinamica ha sido evaluado por diferentes grupos de investigaciéon en estudios in vitro, en
modelos experimentales animales y en humanos para validar la hipétesis de Vallance vy
Moncada?’. La mayoria de ellos apuntan al importante papel del NO como mediador en el
desarrollo y mantenimiento de las complicaciones hemodinamicas de la cirrosis hepatica.

Los estudios experimentales en ratas cirréticas han mostrado el papel importante del NO como
regulador del flujo esplacnico y hepatico mediante la modulacién de las resistencias vasculares
en la hipertension portal. Se ha comprobado una casi normalizacion de las alteraciones

hemodinamicas tras administrar a ratas con hipertensién portal, un inhibidor de la NO sintetasa
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28,29

(NOS), el NG-monometil-L-arginina de forma aguda®®?° o de forma crénica®. A nivel esplacnico

se observa una disminucién del flujo portal y un aumento de las resistencias vasculares

229 v a nivel sistémico, una normalizacion de la presién arterial, el indice cardiaco y

esplacnicas
las resistencias vasculares sistémicas con disminucion en plasma de la actividad de la renina,
aldosterona y vasopresinas,. Asimismo, al administrar N-nitro-L-arginina, un inhibidor no
especifico de NOS, a ratas sanas y ratas cirréticas, el efecto presores mas importante en las
ratas cirréticas, lo cual es sugestivo de que existe un aumento de actividad del NO endégeno®'.
En el modelo experimental de rata con hipertension portal, la inhibicion aguda de la produccion
de NO produce un aumento del tono vascular y suprime la vasodilatacion causada por

acetilcolina en las colaterales portosistémicas®2.

Si se realiza la inhibicion de la produccion de NO de forma crénica, se observa que aumentan
las resistencias y mejoran los shunts portosistémicos®. Ademas, el NO también podria estar
implicado en el desarrollo de colaterales. Algunos autores han sugerido que el desarrollo de la
circulacion colateral es debido en parte a la formacién de nuevos vasos sanguineos, asi como a

33 El NO estd implicado tanto en la

la apertura de canales venosos ya existentes
neovascularizacién como en el remodelado de la pared vascular®. Debido al aumento de las
colaterales y del flujo sanguineo en éstas, se produciria un aumento del estrés de rozamiento
que actua como un potente activador de la NOS, estimulandose la liberacion del NO desde el
endotelio’®. Otro hallazgo importante es que el NO también esta implicado en la retencién renal
de agua y sodio y la consiguiente formacion de ascitis en la cirrosis hepatica. Tras inhibir la
produccion de NO en ratas cirréticas con ascitis durante una semana, se consigue un aumento
de la excrecion urinaria de sodio y del volumen de orina, asi como una normalizacion del sodio
plasmatico y de la osmolaridad plasmatica y un balance negativo de agua y sodio®. La
inhibicion a corto plazo de la sintesis de NO comporta un aumento en el volumen de orina y un
aumento en la excrecion urinaria de sodio en ratas cirréticas con ascitis, pero no en ratas
sanas®'. La inhibicién prolongada de la sintesis de NO aumenta la excrecién urinaria de sodio y

I*®. Se produce ademas una

agua con disminucion de la ascitis en ratas con hipertension porta
disminucion de las concentraciones plasmaticas de renina, aldosterona y vasopresina hasta
alcanzar rangos normales sin alterar la tasa de filtracion glomerular®®. De hecho, la
normalizacién de la produccion de NO vascular en la cirrosis experimental ademas de causar
una normalizacién de la presion arterial, del indice cardiaco y de las resistencias vasculares
sistémicas, origina un aumento de la excrecion urinaria de sodio y del volumen urinario, una

normalizacién de los niveles sanguineos de sodio y de la osmolaridad plasmatica con un
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balance negativo de sodio y agua®. La disminucion de la respuesta vascular a los
vasoconstrictores también se ha estudiado en modelos animales tras la administracion de
norepinefrina, angiotensina, metoxamina, vasopresina y endotelina®. Este defecto vascular en
la circulacién esplacnica se corrige al administrar inhibidores de la NOS y ademas se localiza en
el endotelio vascular, puesto que al extraerlo se restaura la capacidad de respuesta a los
vasoconstrictores vascular. El segundo mensajero intracelular del NO, el guanosin
monofosfato ciclico (GMPc), ha sido utilizado como marcador sensible de la produccion
vascular de NO, comprobandose niveles elevados de GMPc en muestras de la arteria
mesentérica superior de ratas cirréticas sobretodo con ascitis y en la arteria aorta de ratas con
hipertension portal®. EI NO puede activar directamente, sin mediacién del GMPc, los canales
de potasio en la célula muscular lisa vascular’®.Todos estos hallazgos en modelos
experimentales permiten afirmar que el NO contribuye, no solo a las alteraciones
hemodinamicas de la hipertension portal, sino que también tiene un papel importante en la

homeostasis del sodio y el agua®.

En cuanto a las evidencias halladas en humanos con respecto al papel del NO en la patogenia
de las alteraciones hemodinamicas en los pacientes cirréticos, se sabe que los pacientes con
cirrosis hepatica tienen unos niveles de NO, determinado mediante espectroscopia, superiores
tanto en la circulacion sistémica como en el sistema venoso portal, al compararlos con sujetos
sanos*'. Ademas estos niveles de NO son superiores en el sistema venoso portal al
compararlos con los niveles periféricos, lo que refleja su predominante origen esplacnico.
También se ha constatado que los metabolitos del NO, nitratos y nitritos, estan aumentados en
los pacientes cirréticos independientemente que tengan o no ascitis, aunque los niveles
hallados sean superiores en los pacientes con ascitis*’. En el aire exhalado en los pacientes
cirroticos existe una concentraciéon superior de NO que en sujetos sanos. Ademas la actividad
de la NOS en polimorfonucleares y en monocitos esta aumentada en pacientes cirroticos con
ascitis y se correlaciona directamente con el indice cardiaco®.

Estos hallazgos en pacientes cirréticos hacen pensar que el NO tiene, probablemente, un
importante papel en la patogenia de las alteraciones hemodinamicas de los pacientes cirréticos,
pero se han llevado a cabo pocos trabajos dada la dificultad que representa el realizar estudio

en humanos.
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ElI NO es sintetizado bajo condiciones fisiologicas por la NOS. Se han aislado tres isoformas de
NOS: la NOS inducible (iNOS), la NOS neuronal (hnNOS) y la eNOS. nNOS y eNOS son calcio-
dependientes y constitutivas mientras que iNOS es inducible, calcio independiente y genera una

concentracion de NO mucho mas elevada®.

Vallance y Moncada propusieron en 1991 que la endotoxinemia de los pacientes cirréticos
inducia, directa o indirectamente a través de las citocinas, la expresion de iINOS en los vasos
sanguineos, con la consiguiente liberacion de NO y posterior desarrollo del estado
hiperdinamico®’. No obstante, hasta nuestros dias esta hipdtesis no ha podido ser demostrada.
No obstante, si que se ha demostrado que los pacientes cirréticos tienen niveles circulantes
elevados de citocinas y endotoxinas sin hallazgos clinicos ni analiticos de infeccion, sobretodo
en estadios avanzados de la enfermedad y que éstas se han asociado a un aumento en la
produccion de NO***%%47 A nivel de la circulacién esplacnica y sistémica, se observa una
sobreproduccion de NO via eNOS. Esta sobreproduccion de NO puede ser explicada como una
adaptacion crénica del endotelio vascular al aumento crénico del flujo esplacnico en la
hipertensién portal comportando una disminucion del tono vascular. A nivel hepatico, la propia
cirrosis hepatica produce una disfuncién endotelial y un déficit en la produccién de NO via
eNOS**°_ Este déficit de NO provoca un aumento del tono vascular y por tanto, un aumento de
las resistencias vasculares intrahepaticas®™. Esto provoca un aumento de la presion de
perfusién en respuesta al aumento del flujo y por tanto, produce estrés de rozamiento.
Coexisten dos eventos fisiopatoldgicos opuestos, un déficit de NO en la microcirculacién
hepatica y una sobreproduccién de NO en el territorio vascular esplacnico y sistémico. Los
mecanismos por los cuales se producen estos eventos no se conocen con exactitud todavia.

Esto indica que quizas existen otros factores implicados a parte del estrés de rozamiento en el

aumento de la produccién de NO.

Otros mediadores: TNF y cannabinoides

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa ) es una citocina proinflamatoria secretada por las
células mononucleares en respuesta a estimulos inflamatorios, infecciosos o a endotoxinas. La
relacion entre el NO, las endotoxinas y el TNFa ha sido estudiada en modelos experimentales
animales y en humanos. La concentracion sanguinea de TNFa esta aumentada en pacientes
con enfermedad hepatica cronica y en modelos experimentales de hipertensién portal al
compararlos con controles sanos. Ademas, el TNFa esta implicado en la patogénesis de la

circulacién hiperdindmica y es un importante mediador en la liberacién del NO*®. En modelos

16



experimentales de ratas con hipertensién portal, se detectan unos niveles plasmaticos elevados
de TNFa. Si se administran anticuerpos policlonales anti-TNFa o se inhibe la sintesis de TNFa
con talidomida se previene el desarrollo de la circulacion hiperdinamica y disminuye la presion
portal, probablemente a través de la via del NO®'. En humanos, la relacidn entre la produccién
de TNFa y la translocacién bacteriana ha sido sugerida tras comprobar que existen niveles
elevados de TNFa en los ganglios linfaticos mesentéricos de los pacientes con enfermedad
hepatica avanzada, sobretodo si existe ascitis. Ambos factores parecen correlacionarse con la
existencia de translocacion bacteriana®’. Al administrar norfloxacino, se observa una
disminucion de las citocinas, de los niveles de nitratos y nitritos, de los lipopolisacaridos y un
aumento de las resistencias vasculares en pacientes cirréticos con ascitis. Recientemente ha
aparecido una nueva linea de trabajo que sugiere que el sistema enddégeno cannabinoide estaria
implicado en la patogénesis de las alteraciones cardiovasculares observadas en los pacientes
cirréticos. La anandamida es el primer endocannabinoide descrito y el mas conocido®®. Este
mediador reproduce los efectos del tetracannabinol, el compuesto activo de la marihuana,
produciendo analgesia, hipotermia, alteraciones inhibitorias motoras y también, alteraciones
hemodinamicas®. En el modelo experimental de rata con shock endotéxico, la hipotensién
producida por los lipoposacaridos puede ser prevenida mediante el pretratamiento con
antagonistas de los receptores de cannabinoides. A raiz de estos hallazgos se penso en la
posibilidad de que el sistema enddgeno cannabinoide y sus receptores podrian estar implicados
en las alteraciones hemodinamicas presentes en los pacientes cirréticos. Existen dos trabajos
realizados en modelos experimentales de ratas que muestran que al bloquear los receptores
CB1, no se producen modificaciones hemodinamicas sistémicas en ratas control, pero se
produce un aumento de la presién arterial y un aumento de las resistencias periféricas en ratas
cirréticas®™. Estos resultados sugieren que los cannabinoides estan implicados en la

patogénesis de las alteraciones hemodinamicas en los pacientes cirréticos.
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Miocardiopatia del paciente cirrético

Definicién y manifestaciones clinicas

Hace 50 afos, se documento por primera vez la existencia de un sindrome hiperdinamico en los
pacientes con cirrosis hepatica. Este se caracterizaba por un aumento del gasto cardiaco y una
disminucion de las resistencias vasculares periféricas®. Posteriormente, estudios
complementarios mostraron que, a pesar de este aumento del gasto cardiaco en los pacientes
cirréticos en condiciones de reposo, éstos presentaban una respuesta cardiaca deficiente al
someterles a un estrés fisico o farmacoldgico®. Es decir, un corazén que tenia una
contractilidad normal en reposo, al ser estimulado no respondia como era debido. Durante
muchos afos, se creyd que esta respuesta cardiaca deficiente al esfuerzo era debida al efecto
téxico directo del alcohol en el musculo cardiaco, y por lo tanto, se trataba de una manifestacion
clinica de miocardiopatia alcohdlica. Este hecho era debido a que los primeros estudios
basados en pacientes cirréticos se realizaron en pacientes que tenian una cirrosis hepatica de
etiologia alcohdlica. Por tanto, ante los resultados obtenidos se asumié que el alcohol estaria
implicado en la patogenia de las alteraciones hemodinamicas halladas, actuando como un
téxico contra el corazon. No fue hasta hace 11 afos que se constatd que todas las alteraciones
cardiovasculares halladas podian aparecer tanto en cirréticos alcohélicos como en cirréticos de
cualquier otra etiologia. Esta observacion también ha venido apoyada por los resultados
obtenidos en modelos experimentales animales con cirrosis hepatica no alcohdlica en los que
ha quedado manifiesta una deficiente contractilidad cardiaca en respuesta al estrés.

Por lo tanto, la cirrosis hepatica per se, independientemente del alcohol, se asocia con este tipo
de trastorno cardiaco con gasto cardiaco elevado. Esta particular alteracion cardiaca se

denomina miocardiopatia del cirrético®®.

La repercusién clinica de la miocardiopatia en el
paciente cirrético es relativa, puesto que ésta suele ser latente o subclinica, es decir puede no
manifestarse en condiciones basales de reposo. No obstante, cuando se somete al paciente
cirrético a procedimientos quirdrgicos, como trasplante hepatico, cirugia porto-sistémica o
colocacion de TIPS, que comportan un estrés en el sistema cardiovascular, puede ponerse de
manifiesto el trastorno en la contractilidad cardiaca en forma de insuficiencia cardiaca
congestiva aumentando la morbilidad y la mortalidad del procedimiento. La existencia de estas
alteraciones en los pacientes cirréticos ha merecido especial atencion en estos ultimos afios.
Existen estudios clinicos realizados en pacientes cirroticos para describir las anormalidades o
hallazgos cardiovasculares, en condiciones basales de reposo y en estrés, tras un esfuerzo o

tras un estimulo farmacoldgico.
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Fisiopatologia

Desde que se constatd la existencia de la circulacion hiperdinamica y las alteraciones
cardiovasculares en los pacientes cirréticos, diferentes grupos de estudio han investigado su
patogenia. A pesar de ello, la causa del empeoramiento de la funcién contractil cardiaca, que
probablemente es multifactorial, no se sabe con exactitud. Se han implicado varios factores
como seria la alteracion del receptor 3 -adrenérgico, del receptor muscarinico, de la membrana
plasmatica, del mecanismo del calcio, asi como factores como el NO, endotoxinas, citocinas,

acidos biliares, bilirrubina y monéxido de carbono (CO).

Entre los factores implicados en la deficiente contractilidad cardiaca en el paciente cirrético, el
empeoramiento de la funcidon del receptor R-adrenérgico parece ser uno de los mas
importantes. La primera vez que se describié una alteracion a dicho nivel fue hace mas de 15
afios, cuando se documentd una disminucién de la funcién de los receptores 3 2-adrenérgicos
en los linfocitos sanguineos en pacientes cirréticos®. Sin embargo, a pesar del tiempo
transcurrido desde entonces, todavia no se conocen con exactitud los mecanismos que
producen esta alteracion en la funcién del receptor 3. Se ha sugerido que el aumento del tono
simpatico que se observa en los pacientes cirréticos puede tener un papel importante; al
bloquear la actividad simpatica con antagonistas 3-adrenérgicos, se produce una disminucion

del gasto cardiaco en los pacientes cirréticos.

También se ha estudiado si la membrana plasmatica de los miocitos podria estar implicada en
la patogenia de la miocardiopatia en el paciente cirrético. La membrana plasmatica de los
miocitos es una membrana dinamica; sus componentes, lipidos y proteinas, son capaces de
moverse en varias direcciones®. En ratas cirréticas se ha demostrado que existe un aumento
de colesterol en la membrana plasmatica de los miocitos, lo que provoca una pérdida de
flexibilidad de la misma. Esta alteracion de las propiedades fisicas de la membrana plasmatica
de los miocitos provocaria una alteracién de la unidn entre el receptor R-adrenérgico y la
proteina G. Por lo tanto, parece evidente que la integridad de la membrana plasmatica es

basica para la correcta funcién de los receptores de membrana®.

Dado que la contractilidad cardiaca depende de la interrelacion entre la estimulacion [3-
adrenérgica y la inhibicién colinérgica, el posible papel de los receptores muscarinicos también

se ha estudiado en el modelo experimental de rata cirrética®. No obstante, aunque los
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resultados obtenidos mostraron que la respuesta contractil tras estimular los receptores
muscarinicos esta atenuada, esta deficiente respuesta no es debida a cambios en el receptor ni
a su afinidad, sino que probablemente sea secundaria a cambios en el postreceptor. Los
cambios hallados en la funcion muscarinica se cree que serian cambios compensatorios, y el
aumento de la actividad muscarinica, no estaria implicado en la patogenia de la miocardiopatia

del cirrotico®’.

ElI NO tiene un papel basico en la regulacion de la contractilidad cardiaca y se ha implicado en
la patogenia de diferentes modelos de disfuncion o insuficiencia cardiaca en pacientes no
cirréticos, tales como, la miocardiopatia isquémicasg, la miocarditis autoinmune, y el shock
séptico produciendo una caida de las resistencias vasculares periféricas, tiene un papel
inotropo negativo y disminuye la estimulacién del receptor R-adrenérgico en pacientes no

cirréticos con insuficiencia cardiaca.

El papel del TNFa vy su receptor, TNFR1, en la inhibicion de la contractilidad cardiaca ha sido
estudiado en ratas cirréticas, observandose que los niveles de ambos estan aumentados y que

ejercen un efecto inhibitorio en la contractilidad del musculo papilar cardiaco®.

Otros factores implicados en la patogenia de la miocardiopatia en el paciente cirrético han sido
los acidos biliares, la bilirrubina o las catecolaminas. Se ha demostrado que altos niveles
sanguineos de acidos biliares pueden empeorar la contractilidad cardiaca, sin que se conozca el

motivo exacto®’.

Finalmente, estudios recientes han valorado el papel del CO en las alteraciones hemodinamicas
de la cirrosis hepatica. El CO, al igual que el NO, es un gas de vida media muy corta, pero con
importantes funciones dentro del organismo. EI CO aumenta los niveles de GMPc activando la
guanilato ciclasa®®. EI NO también estimula la guanilato ciclasa, pero probablemente, aunque el
NO es el activador mas poderoso de la guanilato ciclasa, podria ser que bajo determinadas
circunstancias, el CO fuera fisiolégicamente mas importante que el NO. Ademas ftras
administrar un inhibidor de CO, se observa una disminucion del GMPc y una mejoria de la
contractilidad cardiaca en las ratas cirrdticas, no asi en las ratas control. Estos hallazgos
sugieren que el aumento en la sintesis del CO a través del HO puede tener un papel

importante en la patogenia de la miocardiopatia del cirrotico.
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Alteraciones cardiacas en reposo

Las exploraciones complementarias que han sido utilizadas para valorar la funcion cardiaca en
los pacientes cirréticos son, basicamente, el ecocardiograma y los intervalos de tiempo sistdlico.
Entre los hallazgos ecocardiograficos que se han descrito destaca ademas de la existencia de
una circulacion hiperdindmica en condiciones basales de reposo, una funcion sistdlica global
normal mediante el calculo de la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo®. Aunque,
también se ha observado que los pacientes cirréticos tienen una fracciéon de eyeccion superior a
los controles sanos, pero dentro de los limites de la normalidad. Asimismo se ha descrito un
aumento del grosor de la pared del ventriculo izquierdo y del tabique interventricular®.
Recientemente se ha observado un aumento en el tamano de las cavidades cardiacas derechas
al comparar pacientes cirréticos con y sin ascitis®. La funcién diastdlica ha sido valorada
midiendo la velocidad de flujo transmitral mediante el ecocardiograma Doppler, con la
determinacién de los parametros de llenado ventricular: la onda E, la onda A, el cociente E/A 'y
el tiempo de desaceleracién de la onda E y mediante el ecocardiograma modo-M, con la
determinacion del periodo de relajacion isovolumétrico. La diastole ventricular se extiende
desde el cierre de la valvula aértica hasta el cierre de la valvula mitral y suele comprender 2/3
del ciclo cardiaco en reposo. Desde el cierre de la valvula adrtica hasta la apertura de la valvula
mitral, el volumen en el ventriculo izquierdo es constante; es el periodo de relajacién
isovolumétrico. Posteriormente se produce el llenado ventricular, que se divide en tres fases en
pacientes con ritmo sinusal: la fase de llenado rapido o precoz, la segunda fase o fase de
equilibrio y la fase tardia que corresponde a la contraccién auricular. Tras la apertura de la
valvula mitral, se produce el llenado ventricular rapido que en condiciones normales
corresponde a 2/3 del volumen sistélico. Durante la segunda fase o fase de equilibrio, el
volumen ventricular se mantiene constante debido al equilibrio de presion auriculo-ventricular.
Posteriormente se produce la contraccién auricular o llenado tardio que corresponde a 1/3 del
volumen sistolico restante. La onda de llenado ventricular protodiastélico o precoz se denomina
onda E y la onda de contraccion auricular o tardia, onda A. La relacion entre ambas ondas de
llenado ventricular se expresa como cociente E/A y en condiciones normales, es superior a 1. El
tiempo requerido para la desaceleracion del flujo precoz diastdlico, esto es, desde el pico de
velocidad de la onda E hasta 0 es el tiempo de desaceleracion del llenado protodiastélico o
deflexién de la onda E®°.

En los pacientes cirroticos se ha constatado una disfuncion diastélica manifestada por una
disminucién del cociente E/A al aumentar la onda A y sobretodo, esta diferencia aparece al

comparar pacientes cirréticos con y sin ascitis®®. Ademas se produce un alargamiento del
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tiempo de desaceleracién de la onda E®®, que es superior si los pacientes tienen ascitis
moderada o a tension. El tiempo de relajacién isovolumétrico también estd aumentado
independientemente de la presencia de ascitis®. El tamafio de la auricula izquierda también es
superior en el paciente cirrético, sobretodo si el paciente tiene ascitis®’. En cuanto a la
determinacién de los tiempos de intervalo sistdlico, se trata de una exploracién no invasiva
validada por cateterismo cardiaco, que evalla la contractilidad ventricular mediante la practica
simultanea del electrocardiograma, la determinacion del pulso carotideo y el fonocardiograma (.
Los pardmetros obtenidos mas importantes son los siguientes: el periodo de preeyeccion
(PPE), el tiempo de eyeccion del ventriculo izquierdo (TEVI) y la relacién PPE/ TEVI. EI PPE
es el intervalo desde el inicio del complejo QRS en el electrocardiograma hasta la apertura de
la valvula adrtica. ElI TEVI es el intervalo desde el inicio del flujo adrtico hasta su finalizacion,
valorado mediante el pulso carotideo. La relacién PPE/TEVI es un importante parametro para
valorar la funcion contractil del ventriculo izquierdo. En cardiomiopatia de cualquier tipo el PPE
esta alargado y el TEVI esta acortado, por lo que la relacion PPE/TEVI esta aumentada.

Varios estudios realizados en pacientes cirréticos han observado un alargamiento del PPE, un
acortamiento del TEVI y un aumento en la relacion PPE/TEVI en condiciones basales de
reposo®. Ademads en este Ultimo trabajo, los resultados obtenidos fueron patolégicos tanto en
reposo como tras un esfuerzo, en los pacientes cirréticos, al comparar con controles sanos, sin
observarse diferencias en cuanto a la etiologia de la cirrosis hepatica®®. No obstante, si se
aprecid, que las alteraciones de la contractilidad ventricular empeoraban con la progresion de
la enfermedad siendo mas marcadas en los pacientes con ascitis®®. Han sido descritas
alteraciones electrocardiograficas en los pacientes cirréticos. La mas descrita es la prolongacion
del intervalo QTc (intervalo QT corregido por la frecuencia cardiaca), que puede producir arritmias
ventriculares y muerte subita®. Se cree que las alteraciones en la funcién de dos tipos de canales
de potasio en los miocitos ventriculares estaria implicada en la patogenia del QT largo. En cuanto
a si se relaciona con la severidad de la enfermedad hepatica, hay trabajos con resultados
discordantes™, pero todos ellos coinciden en su reversibilidad tras el trasplante hepatico. El
alargamiento del QTc produce alteraciones en la relacion cardiaca de excitacion-contraccion
manifestada como una alteracion entre la funcion eléctrica y mecanica. Recientemente se ha
indicado que el uso de los betabloqueantes no selectivos, que en los pacientes cirréticos puede
mejorar la circulacién hiperdinamica existente y disminuir la presion portal, también puede

disminuir la prolongacion del QTc hasta valores normales’”.
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Alteraciones cardiacas tras estrés fisico

En sujetos sanos durante el ejercicio o tras un estrés provocado por un estimulo farmacolégico
se producen una serie de cambios cardiovasculares fisioldgicos encaminados a satisfacer el
aumento de los requerimientos tisulares de oxigeno. Entre estos cambios destaca el aumento
del gasto cardiaco; no obstante en los pacientes cirrdticos el aumento del gasto cardiaco es

insuficiente para abastecer las necesidades de oxigeno.

Entre los primeros estudios encaminados a constatar la anormal respuesta del corazoén cirrético
al esfuerzo, destaca el realizado por Gould et al’2. Realizaron un cateterismo cardiaco, derecho
e izquierdo a 10 pacientes con enfermedad hepatica cronica de etiologia alcohdlica. Entre los
hallazgos hemodinamicos destacaba un aumento del indice cardiaco de hasta un 14% tras el
esfuerzo, pero no a expensas de un aumento del indice volumen sistélico (que incluso no varié

o disminuyd) sino debido a un aumento de la frecuencia cardiaca.

Existen otros estudios también encaminados a demostrar la mala adaptabilidad cardiaca en los
pacientes cirréticos realizados mediante técnicas no invasivas como la ventriculografia isotdpica

de esfuerzo® .

En estos estudios se describen los hallazgos hemodinamicos tras la realizacion de una
ventriculografia en reposo y en esfuerzo en pacientes cirréticos alcohdlicos y no alcohdlicos.
Los hallazgos mas destacables fueron el aumento de la frecuencia cardiaca en reposo y la
incompetencia cronotropica durante el esfuerzo, es decir, la imposibilidad de alcanzar el 85% de
la frecuencia cardiaca maxima esperada. También se ha observado que en condiciones
basales, la fraccién de eyecciéon en pacientes cirréticos es similar que en sujetos sanos. Sin
embargo, no se produce un aumento similar al esperado tras el esfuerzo®. En cuanto al gasto
cardiaco, éste aumenta tras el ejercicio, pero menos de lo previsto. Asimismo se produce un
aumento del volumen telediastolico y del volumen telesistolico, produciendo un ligero aumento
del volumen sistélico. En los pacientes sanos, como respuesta al esfuerzo, se produce también
un aumento del volumen sistdlico, pero a expensas de un discreto aumento del volumen
telediastélico y una disminucion del volumen telesistélico. Es decir, a pesar que estos autores
mostraron que en los pacientes cirroticos se observa un aumento del volumen sistélico como
respuesta al esfuerzo, ésta es totalmente patolégica puesto que son incapaces de aumentar la

funcion sistdlica. Los pacientes cirréticos con leve disfuncion hepatica (Child A) mostraron una
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respuesta cardiaca mejor que aquellos con disfuncion hepatica severa y las alteraciones se
observaron tanto en los cirréticos alcohdlicos como en los no alcohdlicos®. La presencia de
sutiles alteraciones tanto en cirréticos con ascitis como en estadios precoces de la enfermedad
hepatica, indica que la existencia de miocardiopatia puede ocurrir independientemente del
grado de disfuncion hepatica. Lee et al valoraron la respuesta hemodindmica postprandial en
pacientes cirréticos’™. Tras administrar una dieta liquida se objetivé que la circulacion esplacnica
en los pacientes cirréticos reacciona diferente que en los sujetos sanos. En estos pacientes se
produce una disminucién del gasto cardiaco precoz, a los treinta minutos postingesta. También
se ha evaluado la respuesta cardiaca en pacientes cirrdticos tras otros estimulos como serian
los cambios de posicion, desde la posicién decubito supino al ortostatismo, observandose que la
circulacion hiperdinamica sélo se produce al adoptar la posicién supina™.

En la posicidon supina, los pacientes cirréticos tienen una fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo y un indice cardiaco superiores y un indice volumen telesistélico del ventriculo
izquierdo y unas resistencias periféricas inferiores al compararlos a cuando adoptan la posicién
ortostatica, mientras que la tensién arterial media y la frecuencia cardiaca son similares’. Este
aumento del indice cardiaco es debido a un aumento del indice volumen latido dado que la
frecuencia cardiaca no varia. El aumento de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo y la
disminucion del indice volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo observada durante la
posicion supina provocan una disminucién de la postcarga, siendo mas evidente en los
pacientes que retienen sodio. El aumento del indice volumen telediastélico del ventriculo
izquierdo refleja un aumento de la precarga secundaria a un aumento del volumen sanguineo,

que sélo se observa en pacientes cirréticos sin evidencia de retencion de sodio””.

Alteraciones cardiacas tras estrés farmacolégico

Existen otros estudios que valoran la respuesta cardiovascular tras la administracion de
farmacos tales como la angiotensina o la dobutamina que provocan estrés cardiaco. Limas et
al”® y Mikulic et al”” evaluaron la funcién ventricular en pacientes con enfermedad hepatica
alcohdlica cronica mediante cateterismo cardiaco derecho tras administrar angiotensina y
dobutamina respectivamente. El primer grupo constato, tras la administracion de angiotensina,
una elevacién de las resistencias vasculares periféricas hasta rangos normales y un aumento
de la presion enclavada pulmonar que es un reflejo del llenado ventricular telediastdlico. Sin
embargo, esto no se traducia en un aumento del gasto cardiaco lo cual indica que, la

normalizacion de la postcarga empeora el comportamiento cardiaco y enmascara el fallo del
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ventriculo izquierdo. Asimismo se constatdé que el gasto cardiaco tampoco aumentaba tras

infusion de digoxina’®.

Mikulic et al utilizaron también un exploracion invasiva, el cateterismo cardiaco, para evaluar la
respuesta cardiaca en pacientes cirréticos alcohdlicos tras la administracion de dobutamina’”. La
dobutamina es un agonista 31 que provoca en sujetos sanos, un aumento del gasto cardiaco y
una disminucion de la presion telediastdlica del ventriculo izquierdo sin demasiado efecto
taquicardizante. Al administrarla a pacientes cirréticos, se observé un aumento del volumen
sistélico, pero dicho incremento fue inferior al esperado al compararlo con sujetos sanos. Otros
autores también constataron una disminucion de la respuesta vascular periférica en los
pacientes cirréticos tras administrar noradrenalina, asi como una incapacidad de modular el
comportamiento cardiaco tras sobrecargas de presion o de volumen. Asimismo se ha valorado
la respuesta cronotrépica cardiaca tras la administracién de isoproterenol, observandose que en
los pacientes cirrdticos es necesario administrar mas dosis que en los pacientes sanos para

conseguir un aumento de frecuencia cardiaca de 25 latidos/minuto.

Diagnéstico

Los estudios complementarios que se han utilizado para valorar la funcion cardiaca en el
paciente cirrético es el ecocardiograma. Los hallazgos ecocardiograficos que se han descrito
son: una funcién sistélica global normal con fraccion de eyeccion normal del ventriculo izquierdo
(FEVI), aumento del grosor de la pared, del tabique interventricular, y aumento del tamano de

las cavidades cardiacas derechas.

La funcién diastolica ha sido valorada midiendo la velocidad del flujo transmitral mediante el
doppler, con medicion de: la onda E, la onda A, relacién E/A, tiempo de desaceleracion de la
onda E y tiempo de relajacion isovolumétrica®®’. La disfuncién diastélica, se manifiesta por una
disminucion del cociente E/A, alargamiento del tiempo de desaceleracion de la onda E, y
aumento del tamafio de la auricula izquierda, sobre todo si el paciente tiene ascitis; y aumento

del tiempo de relajacion isovolumétrico, independientemente de la presencia de ascitis.

Los intervalos de tiempo sistdlico, es una medicidon no invasiva validada por estudio de
cateterismo cardiaco, que evalia la contractilidad ventricular con la toma del
electrocardiograma, simultaneo a la determinacion del pulso carotideo y el fono cardiograma.

Los parametros obtenidos mas importantes son: el periodo de preeyeccion (PPE), el tiempo de
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eyeccion del VI (TEVI), y la relacion PPE/TEVI. En pacientes cirréticos, se ha observado un
alargamiento del PPE, acortamiento del TEVI y un aumento en la relacién PPE/TEVI en
condiciones basales de reposo y tras el esfuerzo. Asimismo, las alteraciones de la contractilidad
ventricular empeoran con la progresion de la enfermedad, independientemente de la etiologia,

siendo mas marcada en los pacientes con ascitis®.

En el EKG se encuentra la prolongacién del intervalo QT corregido (QTc), arritmias ventriculares
y malignas que pueden predecir muerte subita. Recientemente se ha indicado que el uso de los

B-bloqueantes no selectivos, puede disminuir la prolongacion del QTc hasta valores normales’.

Un método bioquimico no invasivo para evaluar la funcién cardiaca, es la determinacion del
péptido natriurético cerebral (BNP), marcador sensible y especifico para diagndstico de
Insuficiencia cardiaca en estadios tempranos, el cual se encuentra elevado en pacientes
cirréticos pre-asciticos pero mas comun en pacientes con ascitis’. Existe correlacion entre la
elevacion del BNP, la gravedad de la cirrosis (Clasificacion de Child T. Pugh) y el grado de
insuficiencia cardiaca. También los niveles del BNP son proporcionales al grosor de la pared

septal interventricular y del ventriculo izquierdo™.
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JUSTIFICACION

En nuestro medio existe una elevada prevalencia de pacientes con CH, la cual es una
enfermedad de evolucién cronica e incurable, por lo que el objetivo del tratamiento es prevenir
el desarrollo de las complicaciones. La CH tiene dos fases una compensada en la cual estan
ausentes las complicaciones (sangrado variceal, ascitis, encefalopatia hepatica e insuficiencia
hepatocelular), y una fase descompensada que se caracteriza por el desarrollo de cualquiera de
estas complicaciones. Otras complicaciones descritas en los pacientes cirréticos son la
disfuncion cardiaca, hipertension portal, sindrome hepatopulmonar y cambios en los diferentes
territorios vasculares (renal, cerebral, etc)*. El prondstico de pacientes con cirrosis y
enfermedad hepatica aguda esta influenciado por la disfuncion hepatica pero también por las
alteraciones de otros sistemas extrahepaticos. La insuficiencia cardiocirculatoria es una
alteracion relativamente frecuente en los enfermos con CH, especialmente en las fases
avanzadas de la enfermedad (pacientes con ascitis). Esta disfuncion circulatoria es debida
principalmente a la vasodilatacion arterial esplacnica, secundaria a hipertension portal, la cual
es debida a alteraciones vasculares a nivel hepatico que finalmente conlleva a la repercusién
sistémica.

Para el diagnéstico de la insuficiencia cardiaca se pueden utilizar métodos no invasivo a través
de la medicién del péptido natriurético cerebral (BNP), EKG y la Ecocardiografia. La tendencia
actual es diagnosticar de manera oportuna las complicaciones extrahepaticas del paciente con
CH, las cuales pueden limitar las opciones terapéuticas, afectan la calidad de vida vy
ensombrecen el prondstico del paciente cirrético.

En este estudio se propuso evaluar las alteraciones morfoldgicas y funcionales del paciente
cirrotico, de etiologia no alcohdlica, utilizando métodos no invasivos, y asi conocer su

prevalencia en nuestra poblacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Describir los hallazgos ecocardiograficos y electrocardiograficos en pacientes con cirrosis

hepatica de etiologia no alcohdlica.
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OBJETIVOS:

Objetivo primario:
1. Describir la frecuencia y el tipo de alteraciones morfoldgicas y funcionales cardiacas

presentes en los pacientes con CH de etiologia no alcohdlica.

Objetivos secundarios:

1. Determinar el grado de insuficiencia hepatica mediante la escala de Child T. Pugh.

2. Determinar el estadio de la enfermedad de acuerdo a la historia natural de la
enfermedad.

3. Determinar el ritmo cardiaco en el electrocardiograma (EKG).

4. Determinar el Q-Tc.

5. Determinar la funcion sistdlica.

6. Determinar la funcién diastolica.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1. Tipo de estudio

Disefio transversal.

2. Poblacion de estudio
Pacientes con diagndstico de CH confirmada por biopsia hepatica o por criterios clinicos,
bioquimicos, de imagen y endoscépicos; de etiologia no alcohdlica, que acudieron de manera
subsiguiente al servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (HE CMN S XXI), a quienes se les realizd electrocardiograma y
ecocardiograma durante el seguimiento, y que aceptaron participar en el estudio.

3. Seleccién de muestra

a) Criterios de Inclusién

1.- Pacientes mayores de 18 afnos y menores de 80.
2.- Hombres y mujeres

3.- Aceptacion para participar en el estudio

4.- Niveles de Hb igual o mayor a 10gr/dI.

5.- Seguimiento minimo de 1 afio en la consulta externa.
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b) Criterios de exclusién

1.- Enfermedad hepatica descompensada por hemorragia, ascitis grado lll, encefalopatia
hepatica o hepatocarcinoma.

2.- Infecciones activas recientes (PBE, IVU, Neumonia)

3.- Insuficiencia cardiaca compensada o descompensada.

4.- Enfermedad renal crénica no relacionada con la cirrosis (creatinina >1.5mg/dl).

5.- Enfermedad cardio-pulmonar intrinseca.

6.- Ingesta de alcohol reciente o antigua mayor a 50 gramos/dia.

7.- Diagnéstico previo de Diabetes mellitus, hipertensiéon arterial sistémica, cardiopatia
isquémica o valvular, y enfermedad pulmonar crénica.

8.- Diagndstico de enfermedades crénicas de mal pronéstico (ej. Cancer, VIH, vy

disfuncion tiroidea).

c) Criterios de eliminacién

1.- Los pacientes que no cuenten con los examenes bioquimicos y de gabinete

necesarios para los fines de este estudio.
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4.- Descripcion de las variables

Cirrosis hepatica: El termino cirrosis deriva del griego que significa “duro”. Consecuencia final
de una gran variedad de enfermedades hepaticas cronicas, que lleva a la pérdida de la
arquitectura normal del higado y una disminucién progresiva de sus funciones. La histologia es
lo que define esta entidad y se caracteriza por la aparicién de necrosis hepatocelular, fibrosis y
nodulos de regeneracion.
Clase funcional de Child Pugh: El indice actual de Child Pugh incluye 5 variables, 3
bioquimicas, bilirrubina total, albumina y tiempo de protrombina y 2 clinicas, ascitis y
encefalopatia hepatica. A estas 5 variables se les otorga un puntaje (a. ascitis: ausente (1),
leve (2), moderada (3), b. encefalopatia: no (1), grado I-ll (2), grado llI-1V (3), c. albamina: >3.5
gr/dL (1), 2.8-3.5 gr/dL (2), <2.8 gr/dL (3), d. BT: <2 (1), 2-3 (2), >3 (3), y, el tiempo de
protrombina: <2 segundos (1), 2-4 segundos (2), >4 segundos (3)), este puntaje puede irde 5 a
15 y se clasifica en 5 grupos funcionales, Child Pugh A (5-6 puntos), Child Pugh B (6-9 puntos)
y Child Pugh C (10-15 puntos).
Ascitis: Acumulacién patoldgica de liquido en la cavidad peritoneal.
Anormalidades electrofisiolégicas: Intervalo QT prolongado se considera que debe ser >0,44
segundos en hombres 6 0,45 en mujeres, y su estudio permite evaluar las propiedades de la
repolarizacion ventricular.
Disfuncién sistdélica: Incapacidad cardiaca para expulsar el volumen que debe satisfacer las
necesidades metabdlicas de los diferentes érganos y sistemas. Esta funcién dinamica efectiva
se valorar a través de los indices de funcién sistélica (fraccion de acortamiento y fracciéon de
eyeccion)

e Fraccion de acortamiento: relacion entre la diferencia de los didmetros telediastolicos

y telesistolicos del ventriculo izquierdo (VI). Su valor normal es superior al 25%.

Expresa el grado de acortamiento sistolico del eje menor del ventriculo izquierdo
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e Fraccion de eyeccion: indice de funcion global que expresa el grado de acortamiento
de las fibras, se define como la razon del volumen latido (volumen telediastolico-

volumen telesistolico) con respecto al volumen telediastélico del VI

Disfuncién diastélica: indices patolégicos de llenado que suelen descubrirse en
ecocardiografia y se acompafa en una disminucién de la frecuencia e llenado diastolico
temprano o de una prolongacién del periodo de relajacion isovolumétrico, ademas existe

aumento de la presion de llenado diastdlico.
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PROCEDIMIENTO

Todos los pacientes fueron evaluados bajo el mismo protocolo. En la primera evaluacion se
realizd: a) Historia clinica completa con caracteristicas socio-demograficos, método diagndstico
de la cirrosis hepatica, etiologia de la cirrosis hepatica, fecha y diagndstico de la biopsia
hepatica, analitica para estadificar clase funcional, ultrasonido abdominal, endoscopia alta
(anexo 1), y las pruebas de funcion cardiaca: Electrocardiograma y Ecocardiograma

bidimensional.

a) Historia clinica: (Anexo 1).

b) Electrocardiograma: Se realizé un electrocardiograma de manera convencional, con el
paciente en decubito supino, sin que tenga contacto con objetos metalicos despojandolos de los
mismos y colocando gel electroconductor o limpiando la superficie de la piel con alcohol en

donde se colocaron los electrodos de la siguiente manera: (Fig.1)

Cable RA (right arm o brazo derecho) al electrodo de la mufieca derecha.
o Cable LA (left arm o brazo izquierdo) al electrodo de la mufieca izquierda.
o Cable LL (left leg o pierna izquierda) al electrodo del tobillo izquierdo.

o Cable RL (right leg o pierna derecha) al electrodo del tobillo derecho.

e V1. Cuarto espacio intercostal derecho, junto al esternén.

e V2. Cuarto espacio intercostal izquierdo, junto al esternén.

e V3. Enun lugar equidistante entre V2 y V4

¢ V4. Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea medioclavicular.
¢ V5. Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea axilar anterior.

¢ V6. Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea axilar media.
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Fig. 1

c) Ecocardiograma bidimensional: Se realizé un ecocardiograma transtoracico completo
utilizando un aparato de ecocardiografia comercial Philips iE33. Se realiz6 un ecocardiograma
estandar en modo M, bidimensional (2-D) y doppler mientras el paciente permanece en
decubito lateral izquierdo en reposo, con el tronco elevado unos 30°, aplicandose el transductor
sobre la piel en las ventanas acusticas, paraesternal, apical y subxifoidea.

Mediante el modo M se obtuvieron las dimensiones de las cavidades ventriculares izquierdas en
sistole y diastole y de las auricula izquierda, el grosor del tabique interventricular, de la pared
posterior del VI, y la masa VI. La FEVI se calculara mediante el ecocardiograma 2-D, utilizando
el método de Teicholz. El calculo del indice de volumen latido o sistolico se realizara mediante
el producto de la integral de la velocidad tiempo por el area en el tracto de salida del VI
ajustado a la superficie corporal. El doppler permitira obtener la velocidad de llenado del VI.

El criterio que utilizamos para valorar la presencia de hipertrofia del VI fue: masa del VI
>130g/m2 en los varones y >110g/m2 en las mujeres.

Todos los estudios de eco cardiografia seran realizado por el mismo observador e interpretados
con la ayuda de un segundo observador.

Los parametros que se determinaran por eco cardiografia son:
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-indice volumen latido (IVL), fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI),
-Diametro sistélico y diastdlico del ventriculo izquierdo (DVS y DVD) y diametro auricular
izquierdo (DAI).

-Grosor del tabique interventricular (T1V), de la pared posterior del ventriculo izquierdo
(PP) y la suma de ambos (TIV + PP).

-Masa ventricular izquierda (masa VI= 0.8 x [1.05 x (DVD+TIV+PP)? - DVD?| /m2.

-E/A, tiempo de desaceleracion de la onda E.

-Eco tisular (TDI)

-Periodo expulsivo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas se utilizé estadistica descriptiva.
Los resultados se expresan en promedios (+ desviacion estandar), medianas (intervalos), y
proporciones. Las variables cualitativas se evaluaron con prueba de x2. La comparacion de
parametros cuantitativos se realizé utilizando pruebas paramétricas y no paramétricas de
acuerdo a la distribucion de los datos. Se utilizé la prueba de analisis de las varianzas para
comparar mas de dos grupos. Se consideraron estadisticamente significativos los valores de

p<0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, titulo segundo, capitulo uno,
articulo 17, fraccion: investigacién con riesgo mayor que el minimo. El proyecto fue evaluado
por el comité de investigacion y ética del Hospital de Especialidades, del centro Médico

Nacional Siglo XXI, con numero de folio R-2010-3601-36
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RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes, con edad promedio 56,3 afos (+13,8), 22 mujeres y 8 hombres; la

etiologia fue viral en 57% (n=17), criptogénica en 30% (n= 9) y cirrosis biliar primaria en 13,3%

(n=4), como se muestra en la tabla 1. En todos los casos los pacientes tenian pruebas de

funcién hepatica, biometria hematica completa, quimica sanguinea, electrolitos séricos; una

radiografia de térax, un electrocardiograma y un ecocardiograma.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con CH de etiologia no alcohdlica.

CARACTERISTICAS

N=30 (%)

EDAD, media (+DE)
GENERO F/M

IMC, media (+DE)
DM 2
DISLIPIDEMIA

TABAQUISMO

ETIOLOGIA
VIRAL
CRIPTOGENICA
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP)
CHILD-PUGH
A
B
Cc

ASCITIS

HIDROTORAX

TRATAMIENTO CON PROPRANOLOL

56,33 (+13,8)
22 (73%)/ 8 (27%)
23,74 (+2,9)

6 (20%)

3 (10%)

5 (17%)

17 (57%)

9 (30%)
4 (13%)

16 (53%)
10 (33%)
4 (14%)

11 (37%)
2 (7%)

20 (67%)

DE= desviacioén estandar; F= femenino; M= masculino; IMC= indice de masa corporal; DM= diabetes

mellitus; CH= cirrosis hepatica.
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El grado de insuficiencia hepatica fue evaluado por la escala de Child-Pugh (C-P), en 16 casos
se clasificaron como A que correspondid al 53%; B en 10 (33%); y C en 4 (14%). Las pruebas
de funcion hepatica muestran diferencia entre grupos en las pruebas de sintesis hepatica, como

se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de laboratorio de la poblacion total y en base a su clase funcional.

C-PA C-PB C-PC

Resultados de laboratorio N=30 N= 16 N= 10 N= 4
HEMOGLOBINA gr/dL, media (+DE) 12,64 (2,3) 13,56 (2,6) 11,33 (1,5) 12,23 (1,3) ns
LEUCOCITOS, media (+DE) 4,5(1,8) 4,9 (1,7) 4,5(1,9) 3,2 (1,5) ns
PLAQUETAS, media (+DE) 86,633 (44,1) 90,250 (49,5) 84,100 (30,7) 78,500 (59,5) ns
TP, media (+DE) 16,6 (4,6) 14,8 (1) 18,2 (6,4) 20,3 (5,2) 0,03
AST UI/L, media (+DE) 72,2 (44,7) 62,1 (29,4) 74,3 (62,2) 107 (34,6) ns
ALT UI/L, media (+DE) 51,03 (32,3) 58,5 (31,9) 39,9 (35,3) 49 (23) ns
FA UI/L, media (+DE) 169,4 (71,2) 167,6 (73,5) 171(81) 172,8 (47,8) ns
BT, media (+DE) 3,14 (8,8) 1,12 (0,43) 1,46 (0,44) 15,5 (22,7) 0,01
GGT UI/L, media (+DE) 103,2 (86,5) 112,2 (88,1) 97,8 (100) 80,8 (48,5) ns
ALBUMINA gr/L, media (+DE) 3,6 (0,6) 3,9(0,34) 3,3(0,7) 3,3(0,8) 0,03
GLUCOSA mg/L, media (+DE) 110 (27,8) 115,8 (31,7) 102,3 (14,9) 106,5 (37) ns
COLESTEROL mg/L, media (+DE) 135,2 (42) 149,2 (32,1) 135,1 (39,6) 79,5 (45) 0,01
TRIGLICERIDOS mg/L, media (+DE) 112,4 (51) 118,7 (60,8) 106,3 (33) 102,3 (53,6) ns
UREA mg/dL 16,61 (+18,7) 16,25 (17,1) 14,6 (19) 23 (+27,6) ns
CREATININAmg/L, media (+DE) 0,88 (0.34) 0,87 (0,37) 0,89 (0,34) 0,86 (0,31) ns
Na mEq/L, media (+DE) 139,8 (4,5) 141 (3,5) 139,7 (3,4) 135 (7,7) ns
K mEq/L, media (+DE) 4,2 (0,6) 4,17 (0,51) 4,1(0,71) 4,3 (0,87) ns
Cl mEg/L, media (xDE) 106,87 (5,1) 108,2 (4,1) 106,4 (6) 102,8 (4,6) ns

DE= desviacion estandar; C-P=Child-Pugh; ALT= aspartato-alanino-transferasa; AST= aspartato-amino-transferasa;
GGT= gama-glutamil-transpeptidasa, BT= bilirrubina total; TP= tiempo de protrombina; Na=sodio; K=potasio;
Cl=cloro.
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El 37% de la poblacién presenté ascitis (CP-B= 5; CP-C=4), la ascitis fue grado | y II; en el 7%
de los pacientes se hizo diagnostico de hidrotorax por tele de térax. La comorbilidad mas
frecuente en nuestra poblacién fue la DM tipo 2, presente en 6 pacientes, seguido por la
dislipidemia en 3 pacientes. En 5 pacientes se informo tabaquismo. El 67% de la poblacién
recibié propranolol como profilaxis de hemorragia por hipertension portal, en 4 casos como
profilaxis primaria y en 16 como profilaxis secundaria combinada con tratamiento endoscéopico
en todos los casos. EI EKG fue normal en 10 pacientes y anormal en 20 (67%), en los cuales
se detectd un intervalo QTc prolongado (>44mseg) en el 47%, crecimiento de cavidades en el

20%, bradicardia sinusal y BIRDHH en el 7%, como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3.- Diagnéstico electrocardiogragico de la poblacién, segun su clase funcional y la
presencia de ascitis.

C-PA C-PB C-P C Sin Ascitis  Ascitis

N=30 (%)
N=16 (%) N=10 (%) N=4 (%) N=19 (%) N=11 (%)

Anormal 20 (67) 12 (75) 5 (50) 3 (75) 15 (79) 5 (45) ns
QT prolongado 14 (47) 8 (50) 4 (40) 2 (50) 11 (58) 3(27) ns
BIRDHH 2(7) 2 (12,5) 0 0 2 (10) 0 ns
Bradicardia sinusal 2(7) 2 (12,5) 0 0 2 (10) 0 ns
Crecimiento de auricula
o 2(7) 2 (12,5) 0 0 2 (10) 0 ns
izquierda
Crecimiento del ventriculo

2(7) 0 1(10) 1(25) 0 2 (18) ns
derecho
Crecimiento del ventriculo
o 1(3) 1(6,2) 0 0 1(5) 0 ns
izquierdo
Crecimiento de auricula derecha 1(3) 0 1(10) 0 0 1(9) ns
Alteraciones de la polarizacion 1(3) 0 1(10) 0 0 1(9) ns
Bloqueo A-V de 1er grado 1(3) 1(6,2) 0 0 1(5) 0 ns

DE= desviacion estandar; C-P=Child-Pugh; QT= intervalo QT; BIRDHH=bloqueo incompleto de la rama derecha del
has de hiz, A-V=auriculo-ventricular.
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Los parametros hemodinamicos generales obtenidos mediante el ecocardiograma se muestran
en la tabla 4. Encontramos que el 80% de los pacientes con CH presentan insuficiencia
valvular, mitral y/o tricuspidea leve, y al evaluarlo por subgrupos en base al Child-Pugh no
encontramos diferencias. La disfuncion diastélica se diagnostico en 20 pacientes y solo en un
caso disfuncién sistdlica, la disfuncion diastélica se presento con mayor frecuencia en pacientes
Child-Pugh B pero sin diferencia significativa, como se muestra en la tabla 4. La hipertrofia del

ventriculo izquierdo se presenté en el 13,3%.

Tabla 4.- Diagnéstico Ecocardiografico en la poblacién, clasificado en base al Child-Pugh.

Diagnostico ecocardiografico N=30 (%) A B C p
N=16 (%) N=10 (%) N=4 (%)

Funcion sistélica anormal 1(3) 1(6) 0 0 ns
Funcion diastoélica anormal 20 (66) 2(12) 4 (40) 0 ns
Patrén de llenado tipo | 13 (15) 7 (44) 3 (30) 3 (75) ns
Patrén de llenado tipo |l 1(5) 1(6) 0 0 ns
Insuficiencia valvular 24 (80) 15 (94) 6 (60) 3 (75) ns
Hipertension arterial pulmonar 2 (6) 0 2 (20) 0 ns
Derrame pericardico 2 (6) 0 1(10) 1(25) ns
Hipertrofia del ventriculo izquierdo 4 (13) 4 (25) 0 0 ns
Dilatacion del ventriculo izquierdo 2 (6) 1(6) 0 1(25) ns
Dilatacion de auriculo izquierda 1(3) 1(6) 0 0 ns

Los parametros hemodinamicos generales obtenidos mediante el ecocardiograma al comparar
el grupo de cirréticos con ascitis y sin ascitis no mostraron diferencias significativas, como se
muestra en la tabla 5. En los grupos de pacientes cirroticos con y sin ascitis se observan
cambios cardiacos similares (insuficiencia valvular e hipertrofia del ventriculo izquierdo). La

disfuncion diastélica no incrementa en pacientes cirréticos con ascitis.
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Tabla 5.- Diagnostico Ecocardiografico en la poblacidon segun la presencia de ascitis.

Diagnostico ecocardiografico N=30 No ascitis Ascitis p
N=19 (%) N=11

Funcion sistélica anormal 1 1(5) 0 ns
Funcion diastolica anormal 20 4 (20) 2 (10) ns
Patrén de llenado tipo | 13 7 (35) 6 (30) ns
Patron de llenado tipo I 1 1(5) 0 ns
Movilidad global normal 24 14 (74) 10 (91) ns
Movilidad segmentaria normal 23 14 (74) 9 (82) ns
Insuficiencia valvular 24 17 (90) 7 (64) ns
Hipertension arterial pulmonar 2 1(5) 1(9) ns
Derrame pericardico 2 0 2 (18) ns
Hipertrofia del ventriculo izquierdo 4 2(11) 2 (18) ns
Dilatacion del ventriculo izquierdo 2 1(5) 1(9) ns
Dilatacion de auriculo izquierda 1 0 1(9) ns
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DISCUSION

Nuestro estudio demostré que los pacientes cirréticos de etiologia no alcohdlica presentan una
serie de alteraciones en el ecocardiograma y electrocardiograficas. Las principales alteraciones
electrocardiograficas fueron la prolongacion del QT y en el ecocardiograma fueron la funcién
diastdlica anormal e insuficiencia valvular (principalmente la tricuspidea), esto demuestra la
gran prevalencia de alteraciones cardiovasculares que presentan los pacientes cirréticos
aunado a su estado de circulacién hiperdinamica persistente y confirma con lo recientemente
publicado. No encontramos en nuestro estudio diferencias entre la gravedad de la insuficiencia
hepéatica y las alteraciones cardiovasculares. Tal y como se comenta en la introduccion hasta
hace varios afos se creia que estas alteraciones cardiacas en los pacientes cirréticos estaban
relacionadas con el efecto directo téxico del alcohol en el musculo cardiaco. Con nuestro
estudio y los publicados anteriormente se observa que estas alteraciones son independientes
de la etiologia y el mecanismo patogénico subyacente incluyen anormalidades en las vias de
sefnalizacion de los receptores beta adrenérgicos, inestabilidad de la membrana e hipertrofia del
cardiomiocito, incremento de la fibrosis del miocardio y defectos en los canales ionicos,
alteraciones relacionadas a los efectos estimuladores o inhibitorios de sustancias que se
encuentran incrementadas en la cirrosis tal como el 6xido nitrico, mondxido de carbono entre
otras tal como se menciond en la fisiopatologia. La importancia de la miocardiopatia en la
cirrosis radica en que por ser una patologia subclinica y solo se hace manifiesta bajo
condiciones de estrés como por ejemplo infecciones o intervenciones quirirgicas mayores se
han reportado casos de muerte subitas inexplicables después de la colocacién de TIPS o pos
trasplante hepatico, entonces las intervenciones para mejorar las alteraciones cardiovasculares
tendran una implicacion clinica terapéutica importante en este tipo de pacientes. El poco
conocimiento de esta entidad en nuestro medio esta relacionado con la poca intervencion que

se realiza en pacientes con cirrosis hepatica en estadios avanzados. Recientemente se publicé
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un estudio® en el cual se evalué la relacion entre el grado de disfuncién cardiaca y el desarrollo
de sindrome hepatorenal en pacientes cirréticos con ascitis, para valorar la funcion y volimenes
cardiacos se utilizé estudio de imagen de perfusién miocardica y para evaluar la funcion renal
fue la tasa de filtracion glomerular y flujo renal con un seguimiento de 12 meses. Se observé
que en los pacientes con un indice cardiaco (IC) menor de 1.5l/min/m? tuvieron mayor desarrollo
de sindrome hepatorenal que los pacientes con un IC mayor de 1.5l/min/m? ademas no tuvieron
relacién los pacientes con la escala de MELD por lo que otros factores prondsticos deben ser
evaluados en pacientes con cirrosis y los parametros cardiacos pueden ser una buena opcién

para nuevas escalas pronosticas®’.

Este es uno de los primero estudios en nuestro medio en describir la alta prevalencia de
alteraciones cardiovasculares en pacientes cirréticos de etiologia no alcohdlica y la
intervenciones en tratar de mejorar la funcién cardiaca tendran un gran impacto en la sobrevida

de los pacientes.
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CONCLUSION

Los resultados confirman la alta frecuencia de alteraciones cardiacas en los pacientes con CH,
independientemente de su etiologia, la presencia de ascitis, y/o estadios avanzados de la
enfermedad hepatica. Sin embargo, es necesario realizar estudios con un mayor nimero de

pacientes que nos permita evaluar diferencias significativas.
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Anexo 1
SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA
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Anexo 2. Hoja de informacién a los pacientes

Usted ha sido seleccionado para participar en el proyecto titulado: “Cardiomiopatia cirrética”,
y para incluirlo necesitamos su consentimiento.

El estudio requiere de hacer una evaluacién clinica con interrogatorio de sus antecedentes y
exploracién de sus condiciones clinicas, toda la informacion sera manejada de manera
confidencial. Asimismo, dentro del estudio se realizaran una serie de estudios que incluyen: 1)
electrocardiograma, 2) ecocardiograma y 3) estudios de laboratorio con medicion de
marcadores bioquimicos en sangre (PNC). Lo estudios mencionados son las pruebas no
invasivas mas utiles para la evaluacion de funcién cardiaca y seran realizadas por médicos
especialistas en el area de Cardiologia.

Los resultados de este estudio permitiran conocer las anormalidades cardiocirculatorias en
pacientes con cirrosis hepatica de nuestra poblacién, su implicacion clinica y pronostica.

Su participacion es voluntaria y por lo tanto, se podra retirar en forma voluntaria del mismo.

Su participacion en este estudio no sera recompensada con ningun incentivo econémico.

Le agradecemos de antemano su valiosa colaboracion.

Para cualquiera aclaracién o duda respecto a este estudio favor de acudir con el Dr. Sergio
Félix Ibarra y Dra. Nayeli Xochiquetzal Ortiz Olvera, al servicio de Gastroenterologia Centro

Médico Nacional Siglo XXI en horario de 07:00 a 14:00hrs, teléfono 56276900 extension 21566.
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Anexo 3. Hoja de consentimiento informado.
Cardiomiopatia cirrética

Se me ha preguntado si estoy de acuerdo en participar en un trabajo que investiga las alteraciones
cardiocirculatorias que se presentan en mi enfermedad (cirrosis hepatica) mediante pruebas de funcion
cardiaca no invasivas con la finalidad entenderla y valorar su relacion con la evolucién de la enfermedad.
He recibido informacién clara y por escrito de los motivos (objetivos) del estudio, asi como de los
beneficios y riesgos de los procedimientos necesarios en el protocolo de investigacién. Se han atendido
todas mis dudas acerca de la participacion en el protocolo denominado: Cardiomiopatia cirrética. Se me
ha explicado que este estudio consistira en: asistir por la mafiana o tarde segun horario del gabinete del
hospital de Cardiologia Siglo XXI donde se me realizara el estudio Ecocardiograma, electrocardiograma
asi como la toma de una muestra de sangre. Los estudios mencionados son pruebas de funcion cardiaca
no invasivas los cuales no implican algun riesgo para su salud, asimismo la toma de muestra de sangre.
Se me ha comunicado que los procedimientos empleados en este protocolo, no tendran costo alguno
para mi. Asimismo, se me ha notificado que, ante alguna eventualidad relacionada durante la realizacion
de los estudios del protocolo, los gastos generados por mi atencion médica seran cubiertos por el IMSS.
Se me ha informado que por participar en este estudio, no seré recompensado con ningun incentivo
economico.Acepto participar de manera voluntaria. Se me ha asegurado la confidencialidad de Ila
investigacion. Sé que puedo retirarme en cualquier momento y que por ello no voy a perder mis
beneficios como paciente de instituto.

Nombre Firma

Testigo1 Firma

Relacion con el sujeto de investigacion

Testigo2 Firma

Relacion con el sujeto de investigacion

Investigador que obtiene el consentimiento

Nombre Firma

Fecha del consentimiento informado: 20009.
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