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RESUMEN

Pacientes con cirrosis hepatica pueden desarrollar cardiomiopatia cirrética (CC),
caracterizada por deterioro en la respuesta contractil al estrés y/o alteracién en la
relajacion diastdlica, con anormalidades electrofisiolégicas, en ausencia de
enfermedad cardiaca conocida (1). La disfuncion diastélica del ventriculo derecho
(DD) se ha detectado como la primera manifestacion de CC, debido a que es silente
a menos que el paciente sea expuesto a estrés, y usualmente aparece antes de la
disfuncién sistdlica. Los estudios sobre CC han reportado una prevalencia de DD
que va en rangos de 40 a 50%, y no se relaciona con la etiologia y estadio de la
enfermedad hepatica (2). La importancia de la deteccién de CC radica en que podria
llegar a afectar el prondstico del paciente y agravar el curso durante procedimientos
invasivos tales como cirugias, TIPS y trasplante hepatico (3).

Este estudio transversal tiene como objetivo definir la prevalencia de disfuncion
diastdlica en poblacion de pacientes cirréticos que se encuentran registrados en
lista de espera para trasplante hepatico, asi como analizar su correlacién con
complicaciones cardiovasculares pre y postrasplante. Se utilizara el expediente
electronico eligiendo a los pacientes que cuenten con un ecocardiograma
transtoracico registrado previo al trasplante hepatico, asi como la presencia o

ausencia de complicaciones cardiovasculares pre y postrasplante.



INTRODUCCION

Los pacientes con cirrosis hepatica pueden desarrollar cardiomiopatia cirrética
(CC), caracterizada por deterioro en la respuesta contractil al estrés y/o alteracion
en la relajacion diastdlica, con anormalidades electrofisiolégicas, en ausencia de
enfermedad cardiaca conocida (1). La disfuncion diastélica del ventriculo derecho
(DD) se ha detectado como la primera manifestacion de CC, debido a que es silente
a menos que el paciente sea expuesto a estrés, y usualmente aparece antes de la
disfuncién sistélica. Los estudios sobre CC han reportado una prevalencia de DD
que va en rangos de 40 a 50%, y no se relaciona con la etiologia y estadio de la
enfermedad hepatica (2).

La prevalencia de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular tradicionalmente han
sido consideradas bajas entre pacientes con cirrosis. Sin embargo, reportes
recientes han mostrado incremento de la prevalencia de enfermedad cardiovascular
en cirrosis hepatica en general y secundaria a esteatohepatitis no alcohélica (NASH)
particularmente (4).

Previo al trasplante hay un incremento en el riesgo de sindrome hepatorrenal (SHR),
insuficiencia cardiaca seguida de TIPS y arritmias durante un episodio de
hemorragia gastrointestinal. Se ha reportado que un gasto cardiaco < 6.0 L/min es
un factor predictor independiente para el desarrollo de SHR (5). El trasplante
hepatico presenta el mayor desafio fisiolégico con un elevado riesgo de
descompensacion cardiaca aguda. El tratamiento perioperatorio debe incluir la
eleccion adecuada del injerto y la minimizacion de grandes fluctuaciones en la

precarga y poscarga. Evitar la insuficiencia cardiaca durante este periodo tiene



implicaciones pronosticas importantes, ya que existe evidencia que sugiere la
resolucidn a largo plazo de las anomalias de la CC, con mejoria estructural y
funcional detectada de seis a doce meses pos trasplante (6). La falla cardiaca ha
emergido como una importante causa de mortalidad después del trasplante

hepatico, correspondiendo a un 7-21% de las muertes en el periodo post-trasplante

(3).

ANTECEDENTES

Pacientes con cirrosis hepatica pueden desarrollar cardiomiopatia cirrética (CC),
caracterizada y definida por el Congreso Mundial de Gastroenterologia en 2005
como deterioro en la respuesta contractil al estrés y/o alteracion en la relajacién
diastdlica, con anormalidades electrofisiologicas, en ausencia de enfermedad
cardiaca conocida (1). Kowalski y colaboradores fueron los primeros en reportar la
existencia de una circulacion alterada en 1953, describiendo un incremento en el
gasto cardiaco en reposo, con una relacion inversa en la resistencia vascular
sistémica. La disfuncion cardiaca fue descrita primero en pacientes con cirrosis
alcohdlica, y fue atribuida directamente a los efectos del mismo. Sin embargo, hoy
se ha encontrado dicha patologia en cirrosis de cualquier etiologia.

La disfuncion diastélica del ventriculo derecho (DD) se ha detectado como la
primera manifestacion de CC, debido a que es silente a menos que el paciente sea
expuesto a estrés, y usualmente aparece antes de la disfuncion sistdlica. Los
estudios sobre CC han reportado una prevalencia de DD que va en rangos de 40 a
50%, y no se relaciona con la etiologia y estadio de la enfermedad hepatica (2). Otro

estudio en poblacién europea mostro que la disfuncién cardiaca es un frecuente



evento en cirrosis, usualmente en grado leve, y no se correlaciona con disfuncion
circulatoria sistémica, ascitis o sindrome hepatorrenal (SHR). Sin embargo, indica
que la respuesta inotropica y cronotropica a la actividad del sistema nervioso
simpatico esta deteriorada en pacientes con cirrosis, y contribuye a la progresion de
disfuncion circulatoria y la patogénesis de la ascitis y SHR, manifestandose como
una respuesta cardiaca al ejercicio reducida de forma significativa (7).

La DD en pacientes con cirrosis ha sido asociada con engrosamiento de la pared
del ventriculo izquierdo, edema subendocardico, fibrosis y estructura de colageno
alterada, llevando a una alteracibn en la relajacion. Las anormalidades
electrofisiologicas han sido relacionadas a los cambios en la membrana plasmatica
y fluidos, defectos en la via de sefalizacion adrenérgica y post receptor, y disfuncion
de canales de iones. Dichos cambios son manifestados con intervalo QT prolongado
y deterioro en el acoplamiento electromecanico.

El uso de ecocardiograma doppler como método de deteccion de disfuncion sistélica
en pacientes con cirrosis esta menos influenciado por los cambios en condiciones
de precarga cardiaca. La Sociedad Americana de Ecocardiografia ha incluido los
parametros en la definicion de disfuncion diastdlica y estos criterios han sido
actualizados recientemente (8).

Las variables recomendadas para la evaluacion del grado de disfuncion diastdlica
del ventriculo izquierdo, incluyen velocidades de flujo mitral, velocidad e anular
mitral, relacién E/e’, velocidad maxima de TR jet e indice de volumen maximo de la
auricula izquierda (9).

En varios estudios a nivel mundial, se ha reportado un coeficiente E/A < 1 detectado

por ecocardiograma doppler como predictor de sobrevida después de TIPS. Un



estudio realizado en poblacién americana investigo la relacion entre coeficiente E/A
y resultados posteriores al seguimiento por 5 afios en poblacion general de
pacientes cirréticos, encontrando una prevalencia de 27%, y la asociacion de forma
independiente para derivar a trasplante hepatico o muerte (10).

Con los nuevos criterios aceptados para definir disfuncién diastdlica, ha disminuido
la prevalencia de esta entidad en poblacidn de pacientes con cirrosis, reportandose
en 26%, probablemente debido al uso de menos criterios especificos en el pasado,
llevando a sobreestimarla; contrariamente con algunos estudios la DD ha sido
asociada con alta incidencia de ascitis, mas no con hospitalizacién o muerte (11).
No se ha logrado excluir que la disfuncion cardiaca puede actuar como un factor
que contribuye al desarrollo de complicaciones de cirrosis, como hemorragia, SHR
0 a su irreversibilidad, y que quiza no es suficiente para influenciar de forma
independiente el prondstico a corto o mediano plazo (12).

La prevalencia de aterosclerosis y enfermedad cardiovascular tradicionalmente han
sido consideradas bajas entre pacientes con cirrosis. Sin embargo, reportes
recientes han mostrado incremento de la prevalencia de enfermedad cardiovascular
en cirrosis hepatica en general y secundaria a NASH particularmente (4).

El trasplante hepatico presenta el mayor desafio fisioldgico con un elevado riesgo
de descompensacion cardiaca aguda. La falla cardiaca ha emergido como una
importante causa de mortalidad después del trasplante hepatico, correspondiendo
a un 7-21% de las muertes en el periodo post-trasplante (3). En diversos estudios
se ha comprobado que los pacientes sometidos a trasplante hepatico tienen
aproximadamente 14 veces mas incremento de riesgo de sufrir eventos cardiacos

que la poblaciéon general. En particular el sindrome coronario agudo y arritmias



cardiacas son los mas frecuentes. La adherencia estricta a las guias actuales de
diagnostico y tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular pre y

postrasplante son de gran importancia para reducir la morbilidad en estos pacientes

(4).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hoy en dia la prevalencia de los pacientes con cirrosis hepatica y sus
complicaciones crénicas han ido en aumento debido a los nuevos casos de etiologia
criptogénica; asi como el incremento de deteccién de infeccidn crénica por Virus de
Hepatitis C y la inaccesibilidad para los tratamientos curativos libres de interferon,
llevandolos a la progresion de cirrosis.

Los pacientes cirroticos con cardiomiopatia presentan deterioro de la funcion
cardiaca, la cual suscita el empeoramiento del prondstico. A pesar de la dificultad
del diagnéstico de CC y la poca evidencia de resultados con tratamiento médico, es
necesaria la deteccion de CC en pacientes cirréticos y tratar posibles signos de
insuficiencia cardiaca, especialmente previos al trasplante hepatico para evitar

complicaciones cardiovasculares y desenlaces fatales.

JUSTIFICACION
La prevalencia reportada a nivel mundial de DD en poblacién de pacientes con
cirrosis va en rangos de 40-50%, no logrando excluir que pueda actuar como un

factor que contribuye al desarrollo de complicaciones de cirrosis, siendo la falla



cardiaca una causa importante de mortalidad posterior al trasplante hepatico de
hasta un 7-21%.

En la poblacion mexicana no ha sido establecida la prevalencia de CC, y tampoco
se sabe que comportamiento tiene su presencia a corto o largo plazo. Por lo que el
motivo de este estudio es determinar la prevalencia de pacientes con DD y analizar
su asociacion con complicaciones cardiovasculares y mortalidad, lo que permitira
desarrollar una estrategia de diagnostico temprano y tratamiento oportuno en
pacientes asintomaticos o con signos de insuficiencia cardiaca, impactando en la
disminucién de la morbi-mortalidad relacionada a CC en pacientes que seran

sometidos a trasplante hepatico.

HIPOTESIS

Ho. No existe correlacion entre la disfuncion diastélica y eventos cardiovasculares
como LRA, SHR, SICA, arritmias, intubacién prolongada, uso de vasopresores y
ascitis refractaria pre y post trasplante

H1. Si existe correlacion entre la disfuncion diastdlica y eventos cardiovasculares
como LRA, SHR, SICA, arritmias, intubacién prolongada, uso de vasopresores y

ascitis refractaria pre y pos trasplante

OBJETIVOS

Objetivo general:
- Definir la prevalencia de disfuncién diastélica en la poblacion de pacientes

cirréticos en lista de espera para trasplante hepético.



Objetivos especificos:

Analizar la asociacion de disfuncion diastélica con complicaciones

cardiovasculares y mortalidad en pacientes pre y postrasplante hepatico.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: transversal analitico.

Poblacion de estudio: Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica de
cualquier etiologia a quienes se les haya realizado un ecocardiograma
durante el periodo de enero del 2013 a julio del 2017.

Universo de trabajo: Pacientes con derechohabiencia en el Centro Médico
Nacional 20 de noviembre con diagnoéstico de cirrosis hepatica, que se
encuentran en lista de espera de trasplante hepatico en el periodo de enero

del 2013 a julio del 2017.

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico establecido de cirrosis compensada y
descompensada

Todas las causas de cirrosis

Edad entre 18 a 69 afos

Que se hayan realizado un ecocardiograma transtoracico pretrasplante
durante el periodo de enero 2013 a julio 2017

Que tengan un seguimiento minimo de un afio posterior a la realizacion del
ecocardiograma

Pacientes que hayan sido trasplantados y no trasplantados



Criterios de exclusion:

Comorbilidades como hipertension arterial sistémica y enfermedad

cardiovascular conocida (valvulopatia, arritmia, cardiopatia isquémica)

¢ Enfermedad renal cronica

e Anemia con nivel de hemoglobina < 9gr durante la realizacion del
ecocardiograma

Alcoholismo activo

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no cuenten con los datos completos para el analisis

VARIABLES
VARIABLE DEFINICION TIPO DE UNIDAD ESCALAS
OPERACIONAL | VARIABLE DE
MEDICION
Edad Fecha realizacion Cuantitativa | Numérica | 18-69 anos
ecocardiograma-
fecha de
nacimiento
Sexo Registrado en Cualitativa | Nominal Femenino
expediente ]
Masculino
Etiologia de Determinada por Cualitativa | Nominal VHC
cirrosis pruebas
bioquimicas o VHB
biopsia Alcohdlica
CBP




CBS
CEP
HAI

Criptogénica

Desconocida
Clasificacion Caracteristicas Cuantitativa | Intervalo A (5-6)
Child Pugh clinicas y
bioquimicas para B (7-9)
estadificar C (1 0-1 5)
Escala MELD Severidad de Cuantitativa | Intervalo <9
enfermedad
hepatica crénica 10-19
por parametros 20-29
bioquimicos
30-39
> 40
Ascitis Signo clinico o Cualitativa | Nominal Presente
radiologico de
liquido libre Ausente
intraabdominal
detectado y
reportado en la
nota de evolucion
Complicaciones | Enfermedades Cualitativa | Nominal LRA
cardiovasculares | cardiovasculares -
asociadas a Ascitis .
hepatopatia cronica refractaria
SHR
Intubacion
prolongada

postrasplante




Uso de
vasopresores
Insuficiencia
cardiaca
Arritmia
Trasplante Terapia efectiva Cualitativa | Dicotémica | Si
hepatico para mejorar
sobrevida y No
curacioén de
cardiomiopatia
cirrotica
Mortalidad Numero de Cualitativa | Dicotomica | Si
defunciones
ocurridas durante el No
tiempo de
seguimiento
Disfuncion Radio de Cuantitativa | De razén 0
diastolica velocidades de
onda E a A (E/A) 1
1:leve =<1 2
2: moderada =1-1.5
3:grave =>2 3
Tiempo de
desaceleracion
anormal (<140 o >
250)

CBP: cirrosis biliar primaria, CBS: cirrosis biliar secundaria, CEP: colangitis esclerosante
primaria, HAI: hepatitis autoinmune, LRA: lesion renal aguda, MELD: modelo para
enfermedad hepatica terminal, SHR: sindrome hepatorrenal, VHC: virus hepatitis C, VHB:

virus hepatitis B.



RESULTADOS Y ANALISIS

Obtuvimos una poblacién total de estudio de 81 pacientes con diagndstico
establecido de cirrosis hepatica, de los cuales la infeccion crénica por VHC sigue
siendo la causa mas comun en nuestra poblacién con 23 pacientes (28%), seguido
por esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y colangitis biliar primaria (CBP) con 19
pacientes cada una (23%), y el 25% lo ocupan el resto de las etiologias menos
comunes. En cuanto al sexo predomino en mujeres con 54%, entre las edades de
50 a 69 anos. La prevalencia de disfuncion diastélica en nuestro estudio fue de
46.9%, la cual coincide con lo reportado en la literatura, siendo el grado 1 la mas
frecuente en un 78.9% y grado 2 en solo el 21% de la poblacién en estudio. Ninguno
de nuestros pacientes presenté disfuncion diastolica grado 3.

Un total de 42 pacientes fueron trasplantados, de los cuales el 50% presentaron
complicaciones cardiovasculares postrasplante como lesion renal aguda, intubacion
prolongada, uso de vasopresores, arritmias, insuficiencia cardiaca, sindrome
hepatorrenal y ascitis refractaria. De éstos pacientes que presentaron
complicaciones postrasplante, el 85% tenian antecedente de disfuncion diastdlica
mediante ecocardiograma pretrasplante. Sin embargo los pacientes que no
presentaban disfuncién diastdlica al momento del estudio, desarrollaron
complicaciones cardiovasculares en un 55.8%, siendo la lesion renal aguda la
patologia mas frecuente. Del total de los pacientes detectados con disfuncién
diastdlica (n=38), incluyendo a pacientes trasplantados y no trasplantados, el 44%

desarroll6 alguna complicaciéon cardiovascular durante el transcurso de su



enfermedad, y 10 de ellos fallecieron en el periodo postrasplante o secundario a

progresion de la cirrosis.

DISCUSION

En la literatura se describe a la disfuncién diastélica como un factor agravante de la
enfermedad hepatica crénica, la cual muestra su reversibilidad en el periodo
postrasplante. Sin embargo, existe aun controversia si es considerado un factor de
riesgo en pacientes que seran sometidos a trasplante hepatico, o si es una entidad
que solo es consecuencia de la misma progresion de la enfermedad hepatica sin
significancia en el pronédstico. El objetivo de este estudio es averiguar esta
asociacion, llegando a la conclusiéon de que la cardiomiopatia cirrdtica es una
consecuencia de la progresion de la enfermedad, y que su presencia no modifica la

presentacion de complicaciones cardiovasculares.

CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

1. De acuerdo con los articulos 16, 17 y 23 del capitulo I, Titulo segundo: de los
aspectos éticos de la Investigacidn en seres humanos, del reglamento de la Ley
general de Salud en materia de investigacion para la Salud. El presente proyecto es
retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del
consentimiento informado.

2. Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos
del proyecto justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo

a buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado



que permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio,
pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion
por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los
estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por
la Ley General de Salud.
3. Los datos recabados se mantendran de manera confidencial, solo el personal
autorizado de la Coordinacion de Investigacion del CMN “20 de Noviembre” podra
tener acceso a la informacion.

e Consideraciones de bioseguridad:

- Los procedimientos no alteran el procedimiento médico de diagndstico o

tratamiento del paciente que se haria de rutina, y estan basados en la mejor

practica clinica.

RECURSOS

Recursos humanos:

e Meédico residente de gastroenterologia: Dra. Fany Janette Flores Renteria,
investigador asociado.

e Profesor Investigador principal: Dra. Miriam Gabriela Reyes Zermefio,
profesor adjunto del Servicio de Gastroenterologia.

Recursos materiales:

e Software especializado: SPSS



e Computadoras
e Impresoras
Recursos financieros:

e No amerita recursos financieros.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Elaboracion, X X
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del protocolo
de
investigacién

Captura de X X X
pacientes

Elaboracion X X
de protocolo

y vaciado de

datos




Analisis de X X

resultados

Elaboracion X

de tesis

Publicacion X
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L0s datos que usted NOs Proporcicne No S27an compartidas con olras Nstancias o insituciones v Unicaments seran
USS00S por & equipo de investigadores para este proyectn.

Usted tiene derecho d2 accader, recficar y cancelar sus datos parsonsies, asicocrooeoponesealmmejoaelos
msmnsoanulae!oonserhmnemoqaenosnafaotmgauoparataun presentando una cara escrita dingida a el' la
invasigador responsanie , 0 £on |3 Presicente del Comie d2 Etica
mamaugaaon del CIN <20 de Noviembre®, Cra. Zoe Gloria Sondon Garcia. Tel. 52003544 0 523005003 Ext. 14631,
comiteeticazOnov@gmal.com
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DECLARA(l:sONDEOOOFORMIDAD: Manifiesto estar d2 scuardo con el tratamiento que se 0ara 3 mE Oatos
pRrsOnakes

Nombre y firma del sujeto de investigacion o pacients:
Fecha:
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