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RESUMEN

TITULO: Prevalencia de Hipertension Arterial Pulmonar y/o Hipertensidn Venocapilarpulmonar diagnosticada con
ECO Doppler Tisular en pacientes con diagnostico de Cirrosis Hepatica por Hepatitis Autoinmune y/o Cirrosis
Biliar Primaria atendidos en Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional La Raza

OBJETIVO: Determinar HAP e HVCP medida con ECO doppler tisular en pacientes con diagnostico de
Cirrosis Hepética por HAI y CBP atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional La Raza.

MATERIAL Y METODOS: Disefio: prospectivo, longitudinal, observacional, abierto en sujetos con diagnéstico
de Cirrosis Hepética por CBP y/o HAI, a quienes se les realiz6 se les realizara ECO cardiograma doppler Tisular se
documento, Child Pugh, ascitis, tamafio de varices esofagicas, MELD, Dilatacion de la porta, tiempo de

diagnostico.

ANALISIS ESTADISTICO: Estadistica descriptiva, t de Student, chi2 R de Pearson, Rho de Spearman.

RESULTADOS: De los 52 pacientes que se incluyeron en el estudio 48 (92.3%) y 4 (7.75%) para género
femenino y masculino. En HAI se encontré HVCP en (81.1%). Para CBP, la HVCP (80%) e HAP 13.3%. En
ambos grupos HVCP 42 pacientes 80.8% con edad promedio 53.40 afios. (p=0.099), en 3 masculinos (75.0%) y
en 39 femeninos (81.3%). (p=0.587). Factores correlacionados con la prevalencia de HVCP fueron el grado de

ascitis (p=<0.0001), grado de varices (p=<0001), varices grado Il y mas grandes con (p=<0.0001).

CONCLUSIONES: La prevalencia de HAP e HVCP es relevante, los factores prondsticos para HVCP son la

presencia de ascitis y las varices esofagicas grado 11 0 mayores.

PALABRAS CLAVE: Hipertension Venocapilar pulmonar (HVCP), Hipertension arterial pulmonar( HAP)
Cirrosis Biliar Primaria(CBP), Hepatitis Autoinmune(HAI).



ABSTRACT

TITLE: Prevalence of Pulmonary Venocapillary Hypertension and /or pulmonay arterial hypertension
diagnosed with Tissue Doppler Ultrasound in patients diagnosed with Liver Cirrhosis for Autoimmune
Hepatitis or Primary Biliary Cirrhosis treated at the Gastroenterology Service of Hospital de

Especialidades National Medical Center La Raza.

OBJECTIVE: To determine PAH and HVCP measured with tissue doppler in patients diagnosed with
cirrhosis treated by HAI and CBP in the Department of Gastroenterology Specialty Hospital National
Medical Center La Raza.

MATERIAL AND METHODS: We included patients from the Gastroenterology service HECMR
diagnosed with cirrhosis by CBP and / or HAI, entitled, aged between 18 and 70 years of age, signed
informed consent, female or male, will conduct ECO cardiogram Tissue Doppler was documented, Child

Pugh score, ascites, esophageal varices size, MELD, dilatation of the portal vein, time of diagnosis.

STATISTICAL ANALYSIS: Descriptive statistics, measures of central tendency and dispersion, Student t

test, chi2 and Fisher exact, P Pearson, Spearman Rho.

RESULTS: Of the 52 patients included in the study 48 (92.3%) and 4 (7.75%) for females and males. In
HVCP found in HAI (81.1%). For CBP, the HVCP (80%) and 13.3% HAP. In both groups, 80.8% HVCP
42 patients with mean age 53.40 years. (P = 0.099) in three male (75.0%) and 39 female (81.3%). (P =
0.587). Factors correlated with the prevalence of HVCP were the degree of ascites (p = <0.0001), grade
of varices (p = <0.001), grade Il varices and bigger with (p = <0.0001).

CONCLUSIONS: The prevalence of PAH and HVCP is relevant to HVCP prognostic factors are the

presence of ascites and esophageal varices grade Il or higher.

KEY WORDS: Pulmonary Hypertension Venocapilar (HVCP), pulmonary arterial hypertension (PAH)
Primary biliary cirrhosis (PBC), autoimmune hepatitis (AlH).



I1.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

La cirrosis es la cicatrizacion permanente del higado debida a diversas enfermedades cronicas. Este
cicatrizado interfiere con el funcionamiento normal del higado haciendo maés dificil el metabolismo de
alimentos, drogas y toxinas. Las sustancias toxicas, por lo tanto, no pueden eliminarse adecuadamente y
comienzan a acumularse en la corriente sanguinea. La circulacion sistémica en pacientes con cirrosis cursa
con un estado hiperdinamico, siendo los cambios més evidentes: taquicardia, gasto cardiaco elevado y

disminucion de las resistencias vasculares sistémicas.

La asociacién entre la enfermedad hepatica y anormalidades vasculares en el pulmdn fueron reconocidos
desde hace mas de 100 afios.? Estas alteraciones incluyen dos sindromes distintos, El Sindrome
Hepatopulmonar, caracterizado por dilatacion en la microvasculatura e Hipertension Portopulmonar

caracterizada por vasoconstriccion y remodelamiento en la  resistencia de la vasculatura. @

El més coman es el sindrome hepatopulmonar( HPS), se ha documentado en alrededor del 15% a 20% de
los pacientes con cirrosis ® La Evidencia demuestra que existe una secuencia de alteraciones endoteliales
en Pulmédn e Higado generando una vasodilatacion mediada por Oxido Nitrico y Monoxido de Carbono,
efecto se cree condicionado por una sobre expresién de Receptor B de la Endotelina Endotelial asi como
por la produccién de ET-1 del colangiocito ¥ Se considero la posibilidad que compartira la misma
fisiopatogenia de la Circulacion Hiperdinamica situacion descartada mas tarde. Aunque los cambios de la
vasodilatacion sistémica y la circulaciéon hiperdinamica empeoran a la par del deterioro de la sintesis
hepatica, el HPS sin embargo es comdn en pacientes con Child Pugh A. ®® Otra situacién relevante es
que el HPS puede ocurrir durante el espectro de la Enfermedad hepética en ausencia de cirrosis, aunque
raramente se asocia en forma aislada a hipertension Portal. @ La Hipertensién Arterial Pulmonar, es un
sindrome resultado de la restriccion del flujo atreves circulacion arterial pulmonar, resultante en un
incremento de la resistencia vascular pulmonar que condiciona finalmente falla cardiaca derecha.
Alteraciones a nivel genético y molecular en el musculo liso y células endoteliales y adventicia asi como un
imbalance entre vasodilatadores y vasoconstrictores se encuentran implicados. La HAP se encuentra
asociada entre otras entidades a enfermedades de tejido conectivo, hipertension portal clasificandose esta
ultima en HAP grupo V.® El pronéstico de la sobrevida es bajo con mortalidad del 15% al afio. © El
tamizaje de esta entidad debe realizarse entre otros a pacientes con enfermedades del espectro de la

esclerodermia asi como hipertension portal en pacientes que se someteran a trasplante hepatico.



Se define HAP en forma hemodinamica cuando la presion arterial pulmonar media es mayor de 25mmHg.
Presion venocapilar pulmonar ( PVCP), presion atrial izquierda o presién ventricular izquierda diastolica
final menor o igual que 15mmHg y resistencia vascular pulmonar mayor de 3 unidades Wood. El
epopostrenol es la Unica terapia que ha demostrado prolongar la sobrevida. Por otra parte formas cutaneas
limitadas de esclerosis sistémica, CREST, AR, LES, Enfermedad mixta de tejido conectivo, se relacionan
con HAP, alcanzando hallazgos histopatoldgicos en autopsia en alrededor del 65-80%, sin embargo menos
del 10% lo manifiestan clinicamente. @ La HAP se documenta en autopsia de cirroticos en alrededor del
0.73%™ asi como en el 2 al 6% en estudios hemodinamicos y es mayor en pacientes referidos para
trasplante hepatico *?. El riesgo de desarrollar HAP incrementa con el tiempo de duracién de la hipertension
portal (HTP). EI mecanismo es poco claro, lo que es si lo es, es que los cirréticos sin HTP no se asocian
con HAP. Aunque se sabe que los pacientes con HTP se asocian con Hipertension pulmonar relacionada con
estados de alto flujo y disfuncién ventricular izquierda. La sobrevida media es de 2.8% con sobrevida a 1, 3,
5 a;o0s de 68%, 48%, 34% respectivamente. En el caso de padecimientos esclerodermia la sobrevida en
aquellos no tratados es de 40% a 2 a;0s ™ Entre otras enfermedades Reumaticas, tenemos  Esclerosis
Sistémica, Lupus Eritematoso Sistémico, Enfermedades Mixtas del Tejido Conectivo, Artritis Reumatoidea
Polimiositis- dermatomiositis Sindrome de Sjogren’s. Si bien existen multiples tratamientos de estos, el
epoprostenol, mejora pardmetros hemodinamico, calidad de vida y sobrevida."? La HVCP también se
reviste de importancia por su pronéstico asi como por la indicacion de tratamiento independientemente de
comorbilidades. El uso de las nuevas modalidades de investigacion ha mostrado varias lineas de evidencia
de alteracion de la contractilidad cardiaca y el rendimiento en pacientes con Hepatopatia asi como de
cirrosis. Por otra parte, ocurre disincronia eléctrica y mecénica de la funcién cardiaca asi como dispersion
mecanica ventricular ahora también evaluado por ecocardiograma tisular que se han descrito en pacientes
con cirrosis. ®™La insuficiencia cardiaca es una condicién de alta morbimortalidad, y su incidencia va en
aumento. El doppler tisular es una nueva técnica ecocardiografica muy adecuada para la evaluacion
longitudinal de la funcién miocardica, que se sospecha inicialmente afectada. La evaluacién de disfuncion
cardiaca por doppler tisular es un factor independiente predictor de mortalidad en diferentes cardiopatias,
asi como en la poblacién general. “®EI ecocardiograma doppler Tisular permite el trazo y la medicion de las
velocidades del miocardio durante el ciclo cardiaco en una forma exacta y reproducible. Asi mismo,
proporciona las medidas cuantitativas de la funcion regional y puede ser mas sensible para detectar
oportunamente anormalidades cardiacas aun no manifiestas clinicamente.*” En pacientes con Cirrosis
hepatica puede existir alteraciones electromecanicas como prolongacién del intervalo QT; el cual evalla la
sistole y la relajacion ventricular dicha evaluacion tradicionalmente fue medida por electrocardiografia sin
embargo el Doppler tisular evalia mas pardmetros como la dispersion de contraccion mecénica y relajacion

ventricular siendo estos marcadores importantes para estratificacion de riesgo para eventos cardiacos . 8



El incremento de la rigidez ventricular izquierda en la cirrosis hepética lleva a una disfuncién diastolica
enfermedad subclinica que precede a la disfuncién sistdlica , una reduccion de la propiedad elastica
ventricular izquierda; da lugar a un incremento de volumen en la auricula izquierda y, en consecuencia, en

los capilares pulmonares.

Muchos pacientes presentan astenia, que es secundaria a la reducida capacidad de adaptacion cardiaca al
gjercicio, como consecuencia de la disfuncion diastdlica y que influye en la calidad de vida del paciente.
Existen casos de muerte subita debido a la descompensacion cardiaca después del trasplante de higado,
derivacién porto sistémica intrahepatica transyugular, derivacién portocava quirdrgica o paracentesis
terapéutica. Los estudios realizados en pacientes cirréticos el de Lunseth et al con disminucion de la
relacién E/A y autopsia para estudiar el miocardio , el de Pozzi et al, evaluaron la Disfuncion diastélica
con ecocardiograma Doppler transmitral en pacientes con ascitis y disminucion de la relacion E/A
Finucci et al, observaron incremento en el tiempo de desaceleracion y aumento de la onda A , Wong et al,
evaluaron la disfuncién diast6lica con retardo del tiempo de desaceleracién en pacientes con cirrosis
alcohdlica con ascitis, Kelbak et al y Rector et al encontraron aumento de volumen de la auricula
izquierda , elevacion de la presion capilar pulmonar asociada a disfuncién diastélica. ¥ La cirrosis biliar
primaria es una hepatopatia autoinmune que afecta principalmente los conductos biliares intrahepaticos de
mediano calibre que puede progresar a cirrosis que habitualmente afecta a mujeres de edad media y su
principal caracteristica es la colestasis intrahepatica, fatiga, prurito e ictericia e histolégicamente hay

obliteracion focal ductal con formacién de granulomas. %2V

Los criterios para CBP son los siguientes: 1) fosfatasa alcalina sérica (PA) cuando menos dos veces el
valor superior normal o gamma glutamil transpeptidasa (GGT) cuando menos cinco veces el valor
superior normal; 2) prueba positiva para anticuerpos antimitocondriales (AMA) ; 3) biopsia hepética con
lesion del conducto biliar florida. Los criterios para Hepatitis Autoinmune (HAI) son los siguientes: 1)
alanino transaminasa (ALT) cuando menos 5 veces sobre el limite superior normal; 2) Inmunoglobulina G
sérica (IgG) cuando menos 2 veces el limite superior normal o una prueba positiva para anticuerpos
contra musculo liso (SMA) 3) una biopsia hepatica que muestre necrosis linfocitica moderada o severa
periportal o periseptal de la placa limitante. ®?% Al respecto Yamamoto propone un sistema diagnéstico
para CBP similar al del grupo internacional de Hepatitis Autoinmune ®?. A pesar de que el agente
etiologico de la CBP permanece desconocido, la presencia de una respuesta inmune contra el epitelio
biliar es evidente y se caracteriza por una infiltracién de linfocitos T cito tdxicos. El porqué una hepatitis
de interface puede sobreafadirse a la CBP es desconocido. Se postula que la reactivacién de antigenos
puede suceder como un fendmeno secundario posterior a la liberacion de Antigenos producto del dafio

epitelial. Se sugiere que una respuesta inmune exagerada hacia CBP se asocia con haplotipos HLA, los



cuales son vistos muy cominmente en HAIL.® Existen antecedentes de la relacién que existe entre la
patologia autoinmune y la prevalencia de Hipertension Arterial Pulmonar. En México no conocemos la
prevalencia Hipertensién Pulmonar Arterial en pacientes con Hepatitis Autoinmune Y Cirrosis Biliar
Primaria. El conocer la prevalencia de HAP y HVCP permitiria en el caso de la dltima valorar su
relacién con el grado de Insuficiencia Hepatica, asi como hipertensién portal asi como la relevancia que

podria tener en estas entidades el tamizaje con ecocardiografia.

Por lo anterior el objetivo de este estudio es evaluar la prevalecia de Hipertension Arterial Pulmonar,
Hipertension venocapilar pulmonar en pacientes del CMN La Raza con diagnostico de hepatopatia
autoinmune del tipo Hepatitis Autoinmune y Cirrosis Biliar Primaria y la correlacion de estos con el estadio

de Insuficiencia hepatica.



MATERIAL Y METODO

Con el propésito de determinar la prevalencia de Hipertension Arterial Pulmonar e Hipertension
Venocapilar Pulmonar medida con ECO doppler tisular en pacientes con diagnostico de Cirrosis
Hepatica por Hepatitis Autoinmune y Cirrosis Biliar Primaria atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza. El estudio se
realizo en el mes de julio 2010. Disefio o0 tipo de estudio Observacional, Prospectivo,
Transversal, Descriptivo.Se incluyeron a todos los derechohabientes IMSS, del servicio de
gastroenterologia con diagndstico de Cirrosis Hepatica por Hepatitis Autoinmune y/o Cirrosis
Biliar Primaria atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional La Raza. Se incluyeron aquellos con Edad entre 18 y 70 afios, Pacientes
con diagnostico de cirrosis por cirrosis biliar primaria (CBP) y/o Hepatitis Autoinmune (HAI),
Consentimiento informado firmado por el paciente, sexo femenino o Masculino. Se eliminaron
Pacientes que mueran antes de completar el estudio, Pacientes que no acepten continuar con el
estudio, Perdida de la Vigencia, Pacientes con cardiopatia relacionada con HAP o HVCP. Se
excluyeron aquellos Diabetes Mellitus, Hipertension arterial sistémica, Pacientes con diagnostico
de malignidad, Descompensacion hemodinamica, Pacientes con Panel viral para hepatitis B o C
positivo, Pacientes con diagnostico establecido de Neumopatias, cardiopatia relacionada con HAP
y HVCP, asi mismo se incluyeron aquellos que contaran, en su expediente con BHC, QS, ES, TP
TTPA INR, PFH, USG abdominal y Endoscopia Digestiva alta.

Se realizo Historia Clinica detallada, se determino el grado de ascitis, se recabo el ultrasonido
abdominal, se recopilo el tamafo de la porta, se tomaron los resultados de laboratorio mas
recientes no mayores a 3 meses, asi mismo se reviso el reporte endoscdpico mas reciente no
mayor a 6 meses. Se determino Child Pugh indice de MELD (modelo matematico o escala para
enfermedad hepética en fase terminal que incluye bilirrubinas, INR, Creatinina) Se calculo via

internet en la pagina http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html. A cada paciente se le

realizo Ecocardiograma Tisular por dos cardiologos expertos en ecocardiografia, utilizando el
trasductor de multifrecuencia de 2.5-7.0 (General Electric Vivid 7 Dimension) ventana para
esternal izquierda (Modo M, Modo BD) y apical 4 cdmaras (Modo BD, Doppler Pulsado y
Tisular) de acuerdo a la convencion de la sociedad americana de eco cardiografia. Se busco

principalmente velocidad de flujo sanguineos en auricula y ventriculo izquierdo en la diastole


http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html

temprana (E) y tardia (A) por ecocardiograma tisular, la relacién E/A. Con estos datos y a
través de la formula de Naugheh PCWP=1.24XE/Ea +1.9 se calculo la presion capilar pulmonar

por via internet en la pagina http://www.csecho.ca/cardiomath/ . si el resultado es mayor de 10 la

PCP serd mayor de 15mmhg Yy se considero por otro lado HAP en aquellos con presion mayor 25mmhg

en medicion convencional.

Se realizo analisis estadistico estadistica descriptiva, se utilizaron medidas de tendencia central y de
dispersion, se determino la prevalencia de HAP y HVCP en pacientes con Cirrosis hepatica por Hepatitis
Autoinmune y Cirrosis Biliar Primaria. Las diferencias observadas se compararon con la prueba t de
Student para variables cuantitativas; chi2 y exacta de Fisher cuando fue necesario para variables
cualitativas como pruebas de asociacidon. Para evaluar la correlacién entre grado de Insuficiencia
Hepatica, el tamafio de varices la ascitis, el MELD y la HAP y HVCP se utilizo la prueba P de Pearson y

Rho de Spearman. Se utilizo SPSS Statistic Version 17 Chicago lllinois.


http://www.csecho.ca/cardiomath/

RESULTADOS:

De los 52 pacientes que se incluyeron en el estudio 48 (92.3%) pertenecian al género femenino y 4
(7.75) al género masculino. CBP. El rango de edad de 24 a 77 afios con una media de 51.73 afios. El
tiempo de diagnostico de cirrosis tuvo con un rango de 1 a 10 afios con promedio de 2.71 afios. El
MELD se encontrd con rango de 6 a 30 puntos con promedio de 10.65 puntos, la presion venocapilar
pulmonar con un rango de 10 a 30mmHg con promedio de 20.27mmHg. la presion arterial pulmonar con
un rango de 18 a 456mmHg con promedio de 21.88mmHg. (Tabla 1).Por La etiologia estuvo integrada por
37 pacientes 71.2% por hepatitis Autoinmune y por 15 pacientes 28.8 Cirrosis Biliar Primaria. (Tabla 2).
Se encontr6 HVCP en 42 pacientes 80.8% con edad promedio de 53.40 afios. (p=0.099), encontrandola
en 3 pacientes (75.0%) de los masculinos y en 39 pacientes 81.3%) de los femeninos. (p=0.587) (Tabla
3).

Se encontr6 HAP en 9 pacientes 17.3%, con edad promedio 53.67 afios. (p=0.689). en 8 pacientes
16.7% de femeninos y en 1 paciente 25% de los hombres. (p=0.544) (Tabla 4). Se documentaron 9
pacientes sin ascitis (17.3%) y con ascitis a 43 pacientes 82.7% (Tabla 5), de los cuales 33 con ascitis
leve (63.5%), 8 con ascitis moderada (15.4%), 2 con severa (3.8%) (Tabla 06). Se encontrd dilatacion de
la vena porta en 17 pacientes 32.7% (Tabla 07). Se documentaron sin varices esofagicas 3 pacientes
5.8%, Varices grado | en pacientes 1.9%, Varices Grado Il en 6 pacientes 11.5%, Varices Grado Il en
24 pacientes 46.2%, Varices grado 1V en 9 pacientes 17.3%, Varices grado V en 6 pacientes 11.5%, de
los 52 analizados se excluyendo 3 pacientes por no contar con datos. (Tabla 08).Se realizo correlacién de
variables encontrando lo siguiente, En relacion al sexo con la HVCP, tenemos que de los de los 52
pacientes, 42(80.8%) presento HVCP de estos 39(81.3%) mujeres y 3 (75%) hombres si encontrar
diferencia significativa (P=0.587).En relacion al sexo para HAP, tenemos que de los 52 pacientes 9
presentaron HAP (17.3%) 8 )16.7% fueron mujeres y 1 (25%) con (p =0.544).Tampoco encontramos
diferencia significativa para la edad en HVCP (p=0.099) o en HAP (p=0.689), el tiempo de diagnostico
para HVCP con P pearson r=-0.033 (p=0.818). sin correlacién, el tiempo de diagnostico para HAP con P
pearson r=0.00 (p=0.997) sin correlacion. El child Pugh para HVCP con Rho de Spearman r=0.36
(p=0.009) sin correlacion, el child Pugh para HAP con Rho de Spearman r=0.357 (p=0.009) sin
correlacion.En relacion a el MELD para HVCP con P Pearson r=0.312 (p=0.024) leve correlacion.
(Figura 1, tabla 09), el MELD para HAP con P Pearson r=0.353 (p=0.010) moderada correlacion.
(Figura 02 Tabla 10).



La Ascitis se documento en 43 pacientes con presién venocapilar pulmonar promedio 21.60mmhg a
diferencia de los que no tenian ascitis 9 pacientes con presién venocapilar pulmonar promedio de
13.89mmhg con Prueba T (P=<0.0001) correlacién significativa (Figura 3 Tabla 11). De los 9 pacientes
con HAP, 43 presentaron ascitis, con presion promedio de 22.40mmhg y 9 no con presién arterial
pulmonar promedio de 19.44mmhg Prueba T (p=0.003).con significancia solo estadistica. En relacién al
Grado de ascitis para HVCP con Rho Spearman  r=0.552 (p=<0.0001) correlacion significativa
(figura 04). Mientras que el Grado de Ascitis para HAP con Rho Spearman r=0.244 (p=0.082) sin
correlacion. Al evaluar Grado de Varices Esofagicas para HVCP Rho de Spearman r=0.848 (p=<0001).
Correlacion significativa (figura 5, tabla 14).mientras que el Grado de Varices Esofagicas para HAP Rho
de Spearman R=-0.268 (P=0.63) sin correlacion. Por otro lado  Se documento en los 37 pacientes con
HAI presion venocapilar pulmonar promedio de 19.95mmhg y en aquellos con CBP 21.07mmhg
(p=0.496) sin correlacion. Por otro lado en los 15 pacientes con HAP una presion arterial pulmonar
media de 21.92mmhg en HAI vy en aquellos con CBP 21.80mmhg (p=0.938) sin correlacion. En los
pacientes con HVCP se documento 39 pacientes con varices grado Il o mayores con PVCP promedio
22.62mmhg vs 13.80 encontrada en aquellos con varices grado Il o menores con prueba de T
alcanzado una (p=<0.0001) con correlacion significativa. (Tabla 15,).En los pacientes con HAP
se encontrd sin correlacion (p=0.18).

Cuando se realizo el anélisis por etiologia se documento que de los 37 pacientes con Hepatitis
Autoinmune 33 (89.18%) del género femenino y 4 (10.81%) del género masculino con un
rango de edad de 30 a 77 afios con promedio de 52.08 afios, el promedio de afios de la
evolucion fue de 2.89 afios, En relacion al Child Pugh, 19 pacientes (51.35%) Child Pugh A, 14
(37.83%) Child Pugh B y 4 (10.81%) Child Pugh C. El rango de escala de MELD fue de 6 a 30
puntos con un promedio de 10.72.En relacion a la ascitis, sin ascitis 7 pacientes (18.91%)
Grado | en 21 pacientes (56.75%) Grado Il en 7 pacientes (18.91%) Grado Il en 2 pacientes
(5.40%).En relaciona a la dilatacion portal, se encontr6 en 13 (35.13%) y ausente en 24
(64.86%) Asi mismo se documentos hipertension venocapilar pulmonar en 30 pacientes (81.1%)
y ausente en 7 pacientes (18.9%). De los 15 pacientes con Cirrosis Biliar Primaria 15(100%)
correspondieron al género femenino y 0 (0%) al género masculino, el rango de edad fue de 24 a
74 anos con un promedio de 50.86 afios, el promedio de afios de evolucion de cirrosis fue de 2.26
afios, En relacion al Child Pugh se encontrd Child Pugh A en 8 pacientes (53.33%) Child B en 6
pacientes (40%) y con Child Pugh C 1 paciente (6.66%).En relacion al MELD con un rango de 6

a 18 puntos con promedio de 10.46 puntos. En relacién a la ascitis se encontr6 sin ascitis 2



pacientes (6.66%), ascitis grado I 12 pacientes (80%), Ascitis grado Il 1 paciente (6.66%). Se
encontr6 Dilatacion de vena porta en 4 pacientes (26.66%) y ausente en 11(73.33%)
Hipertension venocapilar pulmonar en 12 pacientes (80%) y ausente 3 (20%). y para HAP

13.3% con 2 pacientes.



DISCUSION

El paciente con cirrosis hepéatica cursa con un estado hiperdindmico que se manifiesta
clinicamente por taquicardia, gasto cardiaco elevado y disminucién de las resistencias
vasculares sistémicas. @ Es clara la asociacién entre la enfermedad hepatica la cirrosis y la
alteracion vascular pulmonar @ Incluyendo  entidades como lo son, El Sindrome
Hepatopulmonar e Hipertension Portopulmonar. ? La Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP), es
un sindrome resultado de la restriccion del flujo a través de la circulacion arterial pulmonar
producto de un incremento de la resistencia vascular pulmonar, ésta se ha documentado por
histologia hasta en el 80% de los pacientes con esclerosis sistémica, CREST, AR, LES,

Enfermedad mixta de tejido conectivo. ‘%

En nuestro estudio al evaluar la Presion venocapilar pulmonar se documento hipertension
venocapilar  pulmonar en 30 pacientes (81.1%) y ausente en 7 (18.9%) el evaluar
individualmente la HAI. Cuando se evalud individualmente en CBP, la  Hipertension
venocapilar pulmonar se encontré presente en 12 casos(80%) y ausente 3 (20%). y para HAP
13.3% con 2 casos. Al evaluar ambos grupos Se encontr6 HVCP en 42 sujetos 80.8%, con
edad promedio de 53.40 afios. (p=0.099), encontrandola en 3 (75.0%) hmbresy en 39 (81.3%)
mujeres. (p=0.587).

La HAP Se encontr6 en 9 (17.3%), con edad promedio 53.67 afios (p=0.689) con relacién al
sexo 8 (16.7%) fueron femeninos y en 1 ( 25%) masculinos. (p=0.544).

Es también es relevante comentar que encontramos factores correlacionados con la prevalencia
de HVCP estos fueron: el grado de ascitis Rho Spearman r=0.552 (p=<0.0001),el grado de
varices Rho de Spearman r=0.848 (p=<0001) y la presencia de varices grado Il y mas grandes
con _prueba de T (p=<0.0001)

En relacion con la HAP no se encontraron factores que correlacionaran significativamente con
esta. La prevalencia de HAP y HAVCP tanto para HAl y CBP es similar a la reportada en otras
etiologias autoinmunes como CREST, AR, LES, Enfermedad mixta de tejido conectivo %



Aunque superior a la encontrada en pacientes con cirrosis que ha sido reportada en el 2 al 6%
por estudios hemodinamicos. *?" | situacién que nos hace reflexionar sobre la presencia de
otros mecanismo probablemente inmunoldgicos asociados en su fisiopatogenia de la lesion

vascular pulmonar.

Considerando la alta prevalencia de HCVP y HAP en este grupo de pacientes asi como el mal
prondstico que seguramente agregan a la HAIl y CBP, se abre un area de oportunidad sin duda
relevante para considerar el cribado de esto pacientes con ECO Doppler Tisular cuando
presenten factores que se correlacionen con la presencia de HVCP como lo son varices grado 111

0 mas grandes Y la presencia de ascitis.



CONCLUSIONES.

La prevalencia de HVCP y HAP en pacientes con HAI Y CBP es significativa. Los factores que
correlacionan significativamente con la prevalencia de HVCP en pacientes con HAl y CBP son el tamafio

de las varices, de estas aquellas grado Ill o mas grandes, asi como también la presencia de ascitis.

Por lo anterior considero que es conveniente realizar mas estudios para someter a consideracion el
cribar a estos pacientes en busqueda intensionada en aquellos pacientes con factores correlacionados
significativamente con HVCP comentados en lineas anteriores con la finalidad de documentar en forma
oportuna estas entidades, iniciar manejo en tiempo y forma oportuno, dar seguimiento para disminuir

la morbimortalidad.
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ANEXOS |

HOJA DE CAPTURA DE DATOS.

Hoja de captura de datos:
Nombre del paciente:

NUmero de seguridad social:

Edad: ~ GenerooM: _ F._
Antecedentes familiares de cardiopatia:
Etilismo: Si__

No

Antecedentes personales cardiovasculares:

Tabaquismo: Si No
Varices Esofagicas grado 1 Grado 2 grado3 grado 4 grado5
Varices Esofagicas Pequefias Medianas Grandes

Tiempo de diagndstico en afios de Cirrosis hepatica:

Tratamiento recibido actualmente

Medicamentos:

Clasificacion de Child - Pugh: A B C
Clasificacion de MELD

Ascitis Grado | Grado Il Grado I11

Volumen de Auricula lzquierda Normal Dilatacion leve
Severa

Presion de Capilares Pulmonares E/E’ Mayor de 15mmhg Si

Didmetro de la Porta Dilatada si no

Moderada

No




ANEXO I

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION CLINICA.
Lugar y Fecha: México D.F. a de del 20

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de Investigacion titulado:

Prevalencia de Hipertension Arterial Pulmonar e Hipertension Venocapilarpulmonar
diagnosticada con ECO Doppler Tisular en pacientes con diagnostico de Cirrosis Hepatica por
Hepatitis Autoinmune y/o Cirrosis Biliar Primaria atendidos en Servicio de Gastroenterologia del
Hospital de Especialidades del Centro Meédico Nacional La Raza. Registrado ante el Comité Local

de Investigacion con el nimero: XXXX

El objetivo del estudio es: Determinar la prevalencia de Hipertension Arterial Pulmonar e
Hipertension Venocapilar Pulmonar, en pacientes con HAI y CBP en un centro de tercer nivel de
atencién. Se me ha explicado que mi participacidn consistird en: La realizacion de ecocardiograma.
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias
y beneficios derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes: Los beneficios son
detectar posibles complicaciones de mi enfermedad, que puedan ser tratadas. Las molestias son pocas,
como la molestia por compresion superficial del transductor del equipo sobre mi térax el cual es un
procedimiento sutil con minimas molestias debido a que no se realiza ningn procedimiento de riesgo
sobre mi estado de salud, ya que el estudio es considerado de diagnostico no invasivo El Investigador
Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los
riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atenciobn médica que recibo en el Instituto. El Investigador
Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones
que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial manteniendo mi integridad de mi persona sin dar a conocer mis datos personales. También
se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio,
aungue esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo, por lo que no tengo
inconveniente de que se me realice el estudio en atencion al diagnostico, tratamiento que de estos

estudios ayuden a mi enfermedad.



Nombre y firma del paciente Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable.

Dr. Mauricio Castillo Barradas no. 11499273

Numeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el estudio: 5724 5900,

extensién 23229, Direccion: Seris y Zaachila sin numero Delegacién Azcapotzalco Colonia La Raza México DF.

Testigos:




TABLA 01

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Edad en afios 52 24 77 51.73
Tiempo de diagnostico de 52 1 10 2.71
cirrosis en afios
Meld 52 6 30 10.65
Hipertension vanocapilar 52 10 30 20.27
pulmonary
hipertension arterial pulmonary 52 18 45 21.88
N valido (segun lista) 52
TABLA 02
Etiologia de la cirrosis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
\/alidos HAI 37 71.2 71.2 71.2
CBP 15 28.8 28.8 100.0}
Total 52 100.0 100.0
TABLA 03
Hipertension venocapilar si 0 no
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
\/alidos Si 42 80.8 80.8 80.8
No 10 19.2 19.2 100.0
Total 52 100.0 100.0




TABLA 04

Hipertension arterial pulmonar

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
\alidos Si 9 17.3 17.3 17.3
No 43 82.7 82.7 100.0]
Total 52 100.0 100.0
TABLA 05
Con o sin ascitis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
\alidos Si 43 82.7 82.7 82.7
No 9 17.3 17.3 100.0}
Total 52 100.0 100.0
TABLA 06
Grados de ascitis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos sin ascitis 9 17.3 17.3 17.3
leve 33 63.5 63.5 80.8
moderado 8 15.4 15.4 96.2
Severo 2 3.8 3.8 100.04
Total 52 100.0 100.0




TABLA 07

Dilatacion Portal

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos  Si 17 32.7 32.7 32.7
No 35 67.3 67.3 100.0]
Total 52 100.0 100.0
TABLA 08.
Grado de varices esofagicas Dagradi
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Validos sin varices 3 5.8 6.1 6.1
I 1 1.9 2.0 8.2
1 6 115 122 20.4
" 24 46.2 49.0 69.4
v 9 17.3 184 87.8
\% 6 115 12.2 100.0
Total 49 94.2 100.0
Perdidos sin datos 3 5.8
Total 52 100.0
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TABLA 09
Correlaciones
Hipertension
vanocapilar
pulmonar Meld
Hipertension vanocapilar Correlacion de Pearson 1 312"
pulmonar Sig. (bilateral) 024
N 52 52
Meld Correlacion de Pearson 312" 1
Sig. (bilateral) .024
N 52 52




FIGURA 02
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TABLA 10
Correlaciones
hipertension
Meld arterial pulmonar
Meld Correlacion de Pearson 1 353"
Sig. (bilateral) .010}
N 52 52
hipertension arterial pulmonar ~ Correlacion de Pearson 353" 1
Sig. (bilateral) .010
N 52 52




FIGURA 03
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TABLA 11

Estadisticos de grupo

Cono

sin Error tip. de la

ascitis N Media Desviacion tip. media
Hipertension vanocapilar Si 43 21.60 4.066 .620
pulmonar No 9 13.89 4.226 1.409




FIGURA 04
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TABLA 13

Correlaciones

Hipertension

vanocapilar
pulmonar Grado de ascitis

Rho de Spearman Hipertension vanocapilar Coeficiente de correlacion 1.000 552"
pulmonar Sig. (bilateral) 000
N 52 52
Grado de ascitis Coeficiente de correlacién 552" 1.000

Sig. (bilateral) .000
N 52 52

**_ La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).




FIGURA 05
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TABLA 14
Correlaciones
Hipertension
vanocapilar Grado de varices
pulmonar esofagicas Dagradi
Rho de Spearman Hipertension vanocapilar Coeficiente de correlacion 1.000 848"
pulmonar Sig. (bilateral) 000
N 52 49]
Grado de varices esofagicas Coeficiente de correlacion 848" 1.000
Dagradi Sig. (bilateral) 000
N 49 49]

**, La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).



TABLA 15

Estadisticos de grupo

Varices
mayores
0
menores
de grado Error tip. de la
i N Media Desviacion tip. media

Hipertension vanocapilar > 1l 39 22.62 3.049 488

pulmonary

<l 10 13.80 2.348 742
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