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1.1.- CIRROSIS HEPATICA Y SUS COMPLICACIONES

El concepto de cirrosis hepética (CH) es morfolégico. Se define como una
alteracion difusa de la arquitectura del higado por fibrosis y nédulos de regeneracion.
Estos cambios producen una alteracion vascular intrahepatica y una reduccion de la
masa funcional hepatica, cuyas consecuencias son el desarrollo de hipertension portal
(HPO) y la aparicion de insuficiencia hepética. Cualquier dafio crénico en el higado
puede llevar al desarrollo de CH. Aunque existen numerosos mecanismos

fisiopatologicos, todos ellos tienen una via final coman que es la aparicion de fibrosis.

En la edad adulta las principales causas de CH son el consumo excesivo de
alcohol, la infeccidn cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) y la esteatohepatitis no
alcohodlica. Causas menos frecuentes son el virus de la hepatitis B (VHB), la
hemocromatosis idiopética, la enfermedad de Wilson y la hepatitis autoinmune.
Causas excepcionales son las colestasis obstructivas crénicas, la obstruccién al

drenaje venoso Y la toxicidad por farmacos.

La historia natural de la CH se puede dividir en dos fases, preclinica y clinica.
La fase preclinica se prolonga habitualmente durante muchos afios, suele ser
asintomatica descubriéndose de manera fortuita en un examen clinico realizado por
otro motivo o en el transcurso de una laparotomia. Otras pacientes se diagnostican
cuando son explorados por sintomas inespecificos como anorexia, astenia o
adelgazamiento. La fase clinica, definida por la presencia de alguna complicacién
mayor como ascitis, peritonitis bacteriana espontdnea (PBE), encefalopatia hepatica
(EH), hemorragia digestiva aguda (HDA), gastropatia y colopatia por HPO, trastornos
de la funcién renal, sindrome hepatopulmonar y sindrome hepatorrenal (SHR) entre
otros, suele tener una evolucion mas rapida y fatal.
En el Consenso de Baveno IV sobre HPO (1), se propuso una nueva clasificacién

de la historia natural de la CH identificando cuatro estadios clinicos de la misma:

-9-
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« El estadio 1 se caracteriza por la ausencia de varices esofagicas y ascitis.
Presentan un 1% de mortalidad. Un 11,4% de estos pacientes pasara al
estadio 2 cada afio, un 7% debido al desarrollo de varices y 4,4% debido al
desarrollo de ascitis.

» El estadio 2 se caracteriza por la presencia de varices esofégicas sin ascitis ni
sangrado. La mortalidad en este estadio es del 3,4% al afio. Un 6,6% cada afo
abandonara este estadio por el desarrollo de ascitis y un 4% por presentar
sangrado variceal.

e El estadio 3 incluye el desarrollo de ascitis, con o sin varices, en un paciente
que nunca ha presentado un sangrado variceal. La mortalidad alcanza el 20%
al afno, significativamente superior a los estadios previos. Un 7,6% de estos
pacientes presentara sangrado variceal pasando al estadio 4.

« Finalmente el estadio 4, incluye a todo paciente cirrético con sangrado
gastrointestinal en presencia o no de ascitis. La mortalidad al afio es de un
57%, aunque casi la mitad de los fallecimientos ocurren en las primeras 6

semanas del episodio inicial de sangrado.

Los estadios 1 y 2 se incluyen en el concepto de CH compensada y los estadios 3
y 4 en CH descompensada. Como hemos visto, la probabilidad de muerte se
incrementa de un estadio a otro, siendo del 1% en el estadio 1 a un 57% en el estadio
4 (1, 2). Ademas, un 3% de los pacientes cirréticos presentaran un hepatocarcinoma
celular (HCC) que empeora el prondstico y puede acelerar la transicion al siguiente

estadio (2).

Las complicaciones mayores de la CH son consecuencia de la HPO representando
la principal causa de muerte y de trasplante hepatico (TH) en los pacientes cirréticos.
El diagnéstico de HPO se establece a través de la determinacion de la presion portal

por el gradiente de presién venosa hepatica y se obtiene mediante estudios invasivos

-10 -
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(cateterismo de venas suprahepaticas). La otra alternativa de diagndstico de HPO es
la demostracién de la presencia de varices esofagogastricas y/o ascitis, que implica la
existencia de un gradiente de presion venosa hepética mayor o igual a 10 mmHg. Este
valor define lo que se denomina HPO significativa, es decir, el factor necesario para la

aparicion de complicaciones clinicas de la HPO.

En el momento del diagnostico de CH un 55% de los pacientes tienen varices
esofdgicas; con una incidencia anual en aquellos que no las tenian inicialmente del 5
al 9%. Ambas estimaciones varian en funcién de la gravedad de la hepatopatia,
considerandose que el 60% de los pacientes con CH descompensada presentaran
varices en el momento del diagndéstico frente al 30% de los pacientes con enfermedad

compensada (3).

1.1.1.- PATOGENESIS DE LA HIPERTENSION PORTAL

La patogenia de la HPO incluye la relacion entre el flujo sanguineo venoso portal y
la resistencia presentada a este flujo en el interior del higado (la resistencia
portohepética) y dentro de los vasos colaterales portosistémicos (la resistencia

portocolateral) que se forman durante la evolucion de la enfermedad.

La patogenia de la resistencia sinusoidal aumentada en la CH no se conoce con
exactitud. Son importantes la alteracién arquitéctonica secundaria al desarrollo de
tabiques fibréticos y nddulos regenerativos asi como los cambios patologicos en el
interior de los sinusoides hepaticos. Estos cambios incluyen un aumento de tamafio de
los hepatocitos como consecuencia de la acumulacién de grasas y proteinas, con
compresion de los sinusoides y obstruccion del flujo, asi como depdésito de colageno

en el espacio de Disse (4).

-11 -
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Es indudable que las alteraciones morfoldgicas que se producen en la enfermedad
hepética crénica constituyen el factor de mayor importancia en el aumento de la
resistencia intrahepatica. Sin embargo, hay datos que sugieren la participacion de
factores contractiles dinAmicos capaces de ocasionar un aumento del tono vascular.
Se han observado miofibroblastos en las cicatrices fibrosas y areas perisinusoidales
de los higados cirréticos pero no en los higados normales. Estas células parecen
desarrollarse a partir de células estrelladas hepaticas activadas y muestran respuesta
contractil a los vasoconstrictores del tipo de la endotelina cuyos niveles estan

aumentados en la sangre y el tejido hepético de los pacientes con CH (5).

La afirmacion de que el aumento del flujo sanguineo portal contribuye a la
patogenia de la HPO se basa en diferentes observaciones clinicas y experimentales.
En el higado sano la resistencia al flujo es minima por lo que para que se produzca un
aumento de la presién sinusoidal se debe producir un aumento exagerado del flujo
portal. Sin embargo, en el caso de los pacientes con CH existe un incremento en la
resistencia vascular y por ello, cambios minimos en el flujo portal pueden producir
grandes elevaciones de su presion. En la CH se producen cambios en el flujo portal,
tipicamente debido al desarrollo de colaterales, el aumento del gasto cardiaco y la

vasodilatacién esplacnica.

El desarrollo de colaterales portosistémicas durante la evolucion de la HPO
conduce a que la resistencia global que debe afrontar el flujo venoso portal sea
determinada por las resistencias portohepaticas y portocolaterales. Cabria esperar que
a medida que se fueran formando colaterales estas descomprimieran el sistema portal
y disminuyeran su presion. Paraddjicamente, la cantidad de colaterales que se forman
muchas veces se correlaciona con el grado de presion portal y por ende se produce un
aumento compensatorio del aflujo portal manteniendo la HPO, aun cuando todo el flujo

se desvia por las colaterales (6).
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En respuesta al incremento de la presion portal se produce el desarrollo de
colaterales y una caida de la resistencia vascular en el lecho esplacnico lo que
conlleva la aparicién de circulacién hiperdinamica. Esto produce un incremento del
flujo esplacnico y portal que contribuye al mantenimiento de la HPO a pesar del

desarrollo de colaterales.

1.1.2.- SINDROME HIPERDINAMICO EN LA CIRROSIS

El gasto cardiaco viene determinado por el retorno venoso, la frecuencia cardiaca
y la contractilidad miocardica, todo ello bajo el control del sistema nervioso autbnomo.
Entre las causas de elevacién del gasto cardiaco se encuentran el aumento de
actividad del sistema nervioso simpatico, la vasodilatacion periférica, el aumento del
volumen sanguineo y la presencia de comunicaciones arteriovenosas. La mayoria de

estos mecanismos fisiopatoldgicos los podemos ver en la CH (7, 8).

En los estadios iniciales de CH compensada, la presencia de circulacion
hiperdinamica no suele apreciarse. Conforme la enfermedad progresa, se produce una
correlacion entre la gravedad de la CH y el grado de circulacion hiperdinamica que es

mas patente en posicidn supina (9).

Se desconoce el mecanismo exacto por el que se produce la vasodilatacion
periférica y esplacnica en la CH. Se ha postulado que los vasodilatadores endégenos
podrian escapar de la degradacién hepdtica ya sea gracias a la existencia de shunts
portosistémicos o por una disminucion de la funcién hepética. También podria existir
un aumento en su produccion. En 1988, Schrier propuso “la hipotesis de la
vasodilatacion arterial periférica” (10), segun la cual la disminucion de las resistencias
periféricas y esplénicas produce una reduccién del volumen arterial efectivo activando

los sistemas vasoconstrictores y produciéndose un aumento del gasto cardiaco, la
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frecuencia cardiaca y del volumen plasmatico, con una disminucién del flujo renal y la

presion arterial, produciendo consecuentemente una retencion hidrosalina (10-12).

Entre las sustancias vasodilatadoras las mas estudiadas han sido el 6xido nitrico
(NO) (13), el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (14) y la
adrenomedulina (15). Otras sustancias vasodilatadoras como los péptidos
natriuréticos, el factor de necrosis tumoral alfa, la sustancia P y los endocanabinoides
se han visto implicados (16, 17). La produccion de NO estd aumentada en los
pacientes con CH y precede el desarrollo de circulacion hiperdindmica, jugando un
papel principal en la vasodilatacién arteriolar y esplacnica asi como en la
hiporreactividad vascular (13). EIl CGRP es el péptido vasodilatador mas potente que
se conoce y se encuentra elevado en los pacientes con CH, especialmente en
aquellos con ascitis y SHR; ademas se correlaciona con el gasto cardiaco, la
resistencia vascular sistémica, la compliance arterial y el volumen sanguineo central
(14). Por ultimo, la adrenomedulina, un péptido que produce relajacion de las células
musculares lisas, se encuentra elevada en los pacientes con CH descompensada y se
correlaciona con sustancias como endotelina, renina, vasopresina y catecolaminas

(15).

Los pacientes con CH presentan un aumento generalizado del volumen
sanguineo, sin embargo, su distribucion varia en los diferentes territorios y se
relaciona con la gravedad de la enfermedad (tabla 1) (18). El volumen central efectivo
se encuentra disminuido mientras que existe un aumento del volumen no central,
principalmente en el territorio esplacnico. El tiempo de circulacion central, es decir el
volumen central en relacidbn con el gasto cardiaco, se encuentra notablemente
disminuido y presente una correlacién significativa con la supervivencia en la CH

avanzada(19).
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Cuando realizamos una expansion de volumen, la mayoria de los pacientes
cirréticos responden con una reduccion de la resistencia vascular sistémica, en lugar
de con una elevacion de la presion arterial. Si valoramos este hecho en funcion de la
gravedad de la enfermedad, observamos como a pesar de que siempre se produce un
aumento del gasto cardiaco, la expansion es generalizada en la CH precoz y confinada
a la circulacion no central en la CH avanzada, con un incremento menos notable del
gasto cardiaco. Probablemente esto se deba a la existencia de cardiomiopatia cirrgtica

y a una compliance vascular inadecuada (20, 21).

Tabla 1. Cambios circulatorios en pacientes con cirrosis

Circulacion sistémica
¢ Volumen plasmatico 1
¢ Volumen sanguineo total 1
¢ Volumen sanguineo no central 1
e Volumen central y arterial (1)—|
¢  Gasto cardiaco (—)1
e Presion arterial —|
e Frecuencia cardiaca 1
¢ Resistencia vascular sistémica |

¢ Volumen auricula izquierda t

¢ Volumen ventriculo izquierdo —(|)

¢ Volumen auricula derecha —1|

¢ Volumen ventriculo derecho — |1

e Presion auricula derecha —1

e Presion ventriculo derecho telediastélica —

¢ Presion arteria pulmonar —1

e Presion capilar pulmonar enclavada —

¢ Presion ventriculo izquierdo telediastélico —
Circulacién pulmonar

¢ Flujo sanguineo pulmonar 1

¢ Resistencia vascular pulmonar [ (1)
Circulacién renal

¢ Flujo sanguineo renal |

¢ Resistencia vascular renal 1
Circulacion cerebral

¢ Flujo sanguineo cerebral—|
Circulacién cutaneo y musculo-esquelética

¢ Flujo sanguineo cutaneo —1

¢ Flujo masculo esquelético —1

-15-
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1.1.3.- SINDROME HEPATORRENAL

El SHR es una insuficiencia renal (IR) de caracter funcional y potencialmente
reversible que se desarrolla fundamentalmente en pacientes con CH y ascitis 0 en
aquellos que presentan hepatitis fulminante o alcohdlica en ausencia de otras causas

de fallo renal.

El SHR se observa en el 4-5% de pacientes con CH y ascitis. Ademas, un 20% de
los pacientes descompensados con ascitis desarrollardn SHR al afio y un 40% en los 5
afos siguientes (22). La normalizacion de la funcién renal después del TH indica que

el fallo hepatico esta directamente implicado en el origen del deterioro renal.

Como ya hemos comentado previamente, el SHR se desarrolla por una progresiéon
de la disfuncién circulatoria en el contexto de un gasto cardiaco bajo e insuficiente que
conduce a una hipovolemia efectiva y a una maxima activacion de los sistemas
vasoconstrictores. A nivel renal se origina una intensa hipoperfusiéon resultado de una
vasoconstriccion y reduccion en el flujo sanguineo renal, con disminucién en la sintesis
de los vasodilatadores intrarrenales que caracterizan el SHR. Por otra parte, también
se produce vasoconstriccion a nivel de extremidades, higado y cerebro. Se puede
decir que el SHR es la expresion extrema de la disfuncion circulatoria del paciente
cirrético y sucede en el contexto de una vasoconstriccion que sobrepasa el efecto
vasodilatador de diversas sustancias como las prostaglandias y el 6xido nitrico. Ruiz
del Arbol et al, demostraron como la progresion de la disfuncion circulatoria se debia
no sélo a la acentuacién de la vasodilatacién esplacnica sino también a la reduccién
del gasto cardiaco (23), siendo este ultimo un factor predictivo independiente de

desarrollo de SHR.

En cuanto al diagndstico no existen marcadores especificos y se establece de

acuerdo a los criterios propuestos por el Club Internacional de la Ascitis (22):
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1. CH con ascitis

2. Creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl en ausencia de tratamiento

diurético.

3. Ausencia de enfermedad renal (proteinuria < 500 mg/dl, hematuria < 50

hematies por campo y ecografia renal normal)

4. Ausencia de shock y agentes nefrotéxicos

5. No mejoria de la funcion renal a pesar de una correcta expansion del

volumen plasmatico con albumina (1g/Kg de peso hasta un maximo de 100

gramos) en 48 horas.

El diagndstico de SHR se puede establecer, segun los nuevos criterios, cuando en

el curso de una infeccion bacteriana, sin shock séptico, la IR no mejora con el

tratamiento antibiético y la expansién adecuada de volumen.

Existen dos tipos de SHR:

El SHR tipo | suele aparecer en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (ictericia, encefalopatia y coagulopatia) de forma
espontdnea o en relacién con un factor precipitante como una infeccién
bacteriana, principalmente PBE, HDA, intervencion quirtrgica o hepatitis
aguda. La supervivencia es inferior a 30 dias.

. El SHR tipo Il se produce habitualmente en pacientes con ascitis
refractaria que presentan un fallo renal estable o lentamente progresivo, y
surge con la progresion de la disfunciéon circulatoria en la CH. Suelen
presentar una funcion hepatica relativamente conservada. El prondstico es

més favorable, siendo el promedio de supervivencia entre 4-6 meses.

En general, el prondéstico de estos pacientes esta en relacion con el tipo de SHR y

el grado de insuficiencia hepatica, cuantificado por el sistema MELD (del inglés, Model

for End-Stage Liver Disease).
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En cuanto al tratamiento, se ha demostrado que el uso de vasoconstrictores
sistémicos y esplacnicos, como la terlipresina, la midodrina o la noradrenalina, es
beneficioso en el SHR tipo 1 (24-26). Ademas, existe evidencia de que el uso de
albumina potencia el efecto beneficioso de dichos farmacos (27). Respecto a los
pacientes con SHR tipo 2, habitualmente son candidatos a TH y el objetivo deberia ser
optimizar la funcion renal hasta el momento del mismo, sin embargo no existe un
tratamiento establecido para ello; parece que el uso de terlipresina durante 1-2
semanas mejora la funcion renal pero no existe informacion suficiente respecto a su

seguridad y eficacia a largo plazo (28).
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1.2.- TRASPLANTE HEPATICO

1.2.1.- INDICACIONES Y ELECCION DEL MOMENTO

El TH ha evolucionado considerablemente desde su empleo por primera vez hace
mas de 40 afios, y ha modificado la evolucion desfavorable de los pacientes con
enfermedad hepética terminal. El nimero de personas en lista de espera para un TH
sigue creciendo de forma exponencial, mientras que la oferta de 6rganos cadavéricos
se mantiene relativamente estable. Aunque ciertos enfoques novedosos como la
divisiéon de injertos cadavéricos, el trasplante de 6rganos de donantes vivos y el uso de
o6rganos marginales, es decir, aquellos de donantes de edad avanzada o en paro
cardiaco, han disminuido el nimero de pacientes en lista de espera en diversos
centros, la escasez de donantes sigue siendo el principal factor limitante que impide un
incremento significativo de la cantidad de pacientes trasplantados.

La eleccién del momento de acceso a la lista de espera es uno de los aspectos
del TH de mayor variabilidad en la practica clinica. No se ha determinado con precision
el grado de disfuncion hepética que justifica el riesgo de este procedimiento ni un
limite maximo de deterioro que permita la exclusiébn de un potencial candidato. La
clasificacién de Child-Turcotte-Pugh (tabla 2) ha sido el método de referencia durante
muchos afios para establecer el prondstico en los pacientes con CH. Inicialmente, se
disefi6 para estratificar el riesgo de la derivacion portocava en pacientes con CH y
hemorragia variceal. Nunca ha sido formalmente validado como herramienta
prondstica, sin embargo, resulta Gtil y sencilla para cuantificar el riesgo de muerte a

corto plazo en pacientes con CH avanzada y/o en lista de espera de TH (29).
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Tabla 2. Clasificacion de Child-Pugh

Puntuacion 1 2 3
Encefalopatia (grado) Ausente 1/l /v
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dl) 1-2 2-3 >3
Albumina (g/dl) 35 2,8-3,5 <28
Prolongacién tiempo de protrombina (segundos) <4 4-6 >6
INR <1,7 1,7-2,3 > 2,3

Clase A = 5-6 ptos; Clase B = 7-9 ptos; Clase C = > 10 ptos

El sistema MELD nacié como herramienta prondstica de supervivencia a corto
plazo de aquellos pacientes que precisaban la insercion de un DPPI (derivacion
portosistémica percutanea intrahepatica). En estos pacientes se observd como los
niveles de bilirrubina sérica, creatinina e INR (del inglés, International Normalized
Ratio) del tiempo de protrombina, eran los mejores predictores de supervivencia a los

tres meses, segun la formula:

MELD = 9,57 x In creatinina + 3,78 x In bilirrubina  + 11,2 x In INR + 6,43

Con el indice MELD los pacientes reciben una puntuacion entre 6 y 40, que
equivale a una supervivencia a los tres meses del 90% y 7%, respectivamente (30).
Posteriormente, diversos estudios han demostrado su utilidad para determinar el
prondstico en pacientes con enfermedad hepatica cronica, incluidos o no en lista de
espera de TH (31) asi como el riesgo de mortalidad después del TH, aunque este
tltimo aspecto con menos eficiencia. La Asociacion Americana para el Estudio del
Higado y la Sociedad Espafiola de TH, recomiendan en sendos documentos de
consenso que ambos modelos, con sus ventajas y limitaciones, se utilicen con objeto

de poder decidir en el futuro qué método es el mas conveniente (32, 33). Ademas,
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aconsejan que solo deberian incluirse en lista de espera los pacientes con CH
descompensada y una puntuacién Child = 7 puntos o MELD = 15, o cuando sufran su
primera complicacion mayor (ascitis refractaria, HDA variceal, EH, SHR, PBE y/o

sindrome hepatopulmonar).

1.2.2.- CONTRAINDICACIONES AL TRASPLANTE HEPATICO

En la época actual la escasez de donantes hace necesaria una seleccion
cuidadosa de los candidatos de TH, evitandolo, por un lado, en aquellos pacientes en
los que la expectativa de vida sin TH sea superior a la alcanzable con este
procedimiento y, evitdndolo en aquellos con escasas posibilidades de sobrevivir
después del mismo, por la situacién avanzada de la enfermedad hepatica o por

comorbilidad asociada.

Los aspectos claves de esta evaluacion incluyen la gravedad de la enfermedad
hepatica y sus complicaciones, asi como las comorbilidades que pueda presentar el
paciente, su entorno socio-familiar y su capacidad de seguir el tratamiento médico

postrasplante.

A continuacion enumeramos los aspectos mas importantes a tener en cuenta en el

momento de indicar o contraindicar el TH:

. Edad: en cuanto a la edad del receptor, la mayoria de trabajos que
analizan su efecto sobre la supervivencia, utilizan como limite de edad los 60 afios.
En los ultimos afios, el limite de edad para acceder al TH ha ido aumentando de
forma progresiva. En la actualidad la mayoria de los centros usan como limite de
edad aproximado los 65 afios. A pesar de ello, la mayoria de unidades aceptan el
TH en pacientes entre 65 y 70 afios, en casos muy seleccionados, con poca o nula

comorbilidad. Debe tenerse en cuenta que si bien la supervivencia a corto plazo no
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suele verse afectada, los resultados a largo plazo (3-5 afos) si que ponen de
manifiesto una menor supervivencia en los receptores mayores de 60 afios,
principalmente por desarrollo de neoplasias y complicaciones cardiovasculares
(34).

. Obesidad: supone un aumento de la morbilidad y mortalidad
perioperatoria, principalmente debido a su asociacién con factores de riesgo
cardiovascular y con enfermedad pulmonar restrictiva. Los pacientes con indice de
masa corporal (IMC) superior a 40 kg/m?, tienen una mortalidad a los 5 afios del
57% debido a complicaciones cardiovasculares, frente a un 44% en los pacientes
con un IMC normal (18-25 Kg/m®). Sin embargo, aquellos pacientes con un IMC de
25-40 tienen una supervivencia similar a la de los pacientes no obesos (35).

. Desnutricién: la desnutricion caldrico-proteica es una de las
complicaciones mas frecuentes del paciente cirrético aunque su prevalencia real
es dificil de valorar. El estado nutricional preoperatorio se asocia con el desarrollo
de complicaciones postoperatorias y con la mortalidad (36).

. Enfermedad extrahepdtica: la presencia de enfermedad extrahepatica
grave e invalidante no reversible con el TH, es una contraindicacion absoluta para
el TH. Las principales enfermedades a descartar son:

0 Cardiopatia: la enfermedad coronaria conocida se asocia con
una alta mortalidad perioperatoria y con una reduccién de la supervivencia
a largo plazo. En un estudio se evaluaron 32 pacientes con cardiopatia
isquémica conocida a los que se les realizé TH, la mortalidad global fue del
50% y la morbilidad del 81%. La mitad de los fallecimientos ocurrieron en el
periodo perioperatorio (37). Por otro lado, muchos pacientes con CH
alcoholica presentan disfuncion del ventriculo izquierdo (VI) relacionada con
el alcohol que puede contraindicar el TH (38). La cardiomiopatia hipertréfica

se considera una contraindicacion relativa al TH, ya que los cambios
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hemodinamicos asociados (disminucion de la resistencia vascular
sistémica, hipervolemia) exacerban los trastornos hemodinamicos de la
cardiomiopatia subyacente (39).

0 IR: la existencia de una creatinina sérica elevada pre-TH es un
factor prondstico independiente de la aparicion de IR post-TH y se asocia
con una reduccion en la supervivencia post-TH. Los sujetos con nefropatia
cronica preexistente, tienen una supervivencia reducida y un riesgo mayor
de requerir hemodidlisis post-TH. El trasplante combinado hepatico y renal
€s una opcion terapéutica que cabe considerar en pacientes seleccionados
con IR crénica preexistente y CH en estadio terminal (40).

0 Neoplasias hepaticas y extrahepaticas: al aumento progresivo de
la edad de los candidatos a TH ha hecho que el antecedente de neoplasias
extrahepaticas sea un fendmeno cada vez mas comun. Hay dos razones
para excluir a este tipo de pacientes. La primera es el impacto negativo del
tratamiento inmunosupresor sobre la historia natural de la neoplasia y, en
particular, sobre el riesgo de recidiva después del TH. La segunda es que
no parece razonable ofrecer la opcion del TH a alguien cuya expectativa de
vida esté notablemente reducida por la neoplasia. Por todo ello, es
prudente retrasar el TH un periodo razonable de tiempo después de que el
tumor haya sido curado. Sin embargo, la duracion 6ptima de este periodo
libre de enfermedad no esta bien establecida. La mayor parte de los centros
exige un minimo de dos afios (41).

0 Infecciones: la existencia de infeccidén grave activa extrahepética
es una contraindicacién absoluta al TH y deben tratarse de forma agresiva.
El VIH no es actualmente una contraindicacion absoluta para el TH gracias

al tratamiento antirretroviral de gran actividad (conocido como TARGA).
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0 Aspectos quirdrgicos: la contraindicacion quirdrgica mas
frecuente al TH es la ausencia de un sistema venoso esplacnico viable bien
por trombosis venosa portal o por transformacién cavernomatosa de la
porta. La trombosis aislada no tumoral de la vena porta puede resolverse
quirdrgicamente mediante trombectomia o mediante la realizacion de
derivaciones; pero si se acompafia de una trombosis extensa del eje
esplenomesentérico, el TH se asocia con un riesgo elevado de pérdida del
injerto y de mortalidad perioperatoria.

0 Aspectos psicosociales: los aspectos psicosociales son, en la practica
clinica, una de las causas mas frecuentes de que el TH no se acompafie de
resultados satisfactorios (42). Los trastornos psiquiatricos graves deben ser
valorados cuidadosamente y estar controlados médicamente con garantias_de que
el paciente va a comprender las exigencias del TH y a cumplir el tratamiento.
Ademas, el TH requiere un soporte social y familiar adecuado que, de no estar
presente, pueden comprometer gravemente sus posibilidades de éxito. Una
conducta destructiva continuada resultante de la adiccién a drogas y alcohol es
una contraindicacion absoluta para el TH. En los pacientes con historia de abuso
alcohdlico, el cumplimiento de un periodo minimo de seis meses es una exigencia
aceptada en la mayoria de los centros antes de poder ser incluidos en lista de

espera.

1.2.3.- EVALUACION DE LOS CANDIDATOS A TRASPLANTE H EPATICO

La evaluacibn preTH es un proceso multidisciplinar en el que participan
fundamentalmente hepatélogos, cirujanos, anestesistas, radidlogos, cardidlogos,
coordinadores de trasplante, asistentes sociales y psiquiatras con experiencia en el

tratamiento de los pacientes con adiccion o abuso de drogas.
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A) Evaluacion en relacion con la hepatopatia

Se debe valorar la gravedad de la enfermedad hepatica y la necesidad del TH con
los modelos pronosticos comentados previamente. En cuanto al estudio de la HPO y
de la permeabilidad del sistema venoso portal, se debe realizar una gastroscopia y una
ecografia doppler. Si ésta sugiere trombosis portal o plantea dudas sobre su
permeabilidad, se pueden realizar técnicas alternativas, como la resonancia magnética

vascular (RM) o la angiotomografia computarizada (TC).

En los candidatos con HCC conocido preTH, la estadificacion incluye la
realizacion de ecografia, TC o RM; técnicas con fiabilidad diagndstica alrededor del

80% (43).

B) Evaluacién microbiolégica

Se debe determinar el estado serolégico del receptor frente a los virus
hepatotropos: VHA, VHB y VHC. Los candidatos con serologias VHA y VHB negativos
deben ser vacunados. La evaluacion también incluye las serologias de virus con
potencial para reactivarse después del TH como citomegalovirus, varicela, herpes, etc.
También debe realizarse la prueba de la tuberculina y cribado de focos sépticos

ocultos, sobre todo en la cavidad oral.

C) Evaluacién cardioldgica

La valoracion cardiologica preTH sirve para excluir la presencia de cardiopatia
isquémica, valvulopatias e insuficiencia cardiaca de otras etiologias. Debe ser
especialmente cuidadosa en pacientes con CH alcohdlica y hemocromatosis. Incluye

la realizacion de una radiografia de térax, electrocardiograma y ecocardiografia que es
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la prueba de eleccion del cribado de la hipertensién portopulmonar, aunque su valor
predictivo positivo (VPP) es bajo (44) y por ello, se debe confirmar mediante un
cateterismo de cavidades derechas. Por otro lado, se debe descartar coronariopatia en
los candidatos que presenten una LVEF reducida y/o dos o0 méas de los siguientes
factores de riesgo: edad superior a 50 afios, tabaquismo, diabetes mellitus (DM),
hipertensién arterial (HTA) o historia familiar o clinica de cardiopatia isquémica. Carey
et al (45) documentaron una incidencia de cardiopatia isquémica moderada o grave en
el 27% de los candidatos de mas de 50 afos, y la DM era el factor de riesgo mas
importante. La ecocardiografia de estrés con dobutamina parece ser en algunos
estudios una técnica util en el cribado en la enfermedad coronaria oculta en los
pacientes cirroticos (46). Su resultado positivo se debe confirmar mediante una

coronariografia.

D) Evaluacion respiratoria

La evaluacion respiratoria incluye una radiografia de térax y una espirometria con
gasometria arterial en bipedestacion. Se debe sospechar la presencia de un sindrome
hepatopulmonar en los candidatos que presenten disnea o una pO, < 80 mmHg o un
gradiente alvéolo-arterial de O, > 15 mmHg. La ecocardiografia transtoracica con

contraste salino es la técnica de eleccion para confirmar su presencia (44).

E) Evaluacién renal

La valoracion renal basica incluye la realizacién de una funcion renal de 24 horas
con urea, creatinina, iones, aclaramiento de creatinina, proteinuria y sedimento

urinario.
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F) Otros aspectos a evaluar

La evaluacion neurolégica es especialmente importante y no deberia omitirse en
los candidatos de edad superior a los 60 afios, pacientes con hepatopatia alcohdlica
y/o encefalopatia recurrente o cronica. La valoracion basica en la mayoria de los
centros incluye la realizacion de un TC cerebral, aunque la correlacion entre la

estructura y funcién cerebral es pobre.

Respecto a las neoplasias extrahepaticas, se debe realizar cribado del cancer
endocervical, de mama, colorrectal y préstata, siguiendo las recomendaciones

establecidas en la poblacién general.

1.2.4.- RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL TRASPLANTADO HE PATICO

Determinar el riesgo cardiovascular a largo plazo en los pacientes trasplantados
hepéaticos es muy importante. Un 62% y un 77% presentaran hiperlipemia e HTA,
respectivamente (47). Esto se traduce en un aumento de eventos cardiovasculares
(48), siendo una de las principales causas de muerte post-TH (49). El riesgo
cardiovascular en este tipo de pacientes triplica al una persona sana de su misma
edad y sexo. Ademas, la existencia de una cardiomiopatia cirrética silente y
enmascarada por el perfil hemodinamico caracteristico de la HPO, puede complicar la

evolucién posterior del TH debido a una disfuncién ventricular (21).

A) Hipertension

El desarrollo de HTA es frecuente en los pacientes trasplantados hepaticos y se
asocia a multiples factores, incluyendo el efecto directo de la inmunosupresion, IR y

obesidad. En ocasiones la existencia de HTA previa al TH puede estar encubierta por
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el sindrome hiperdinamico frecuente en el paciente cirrético. La incidencia de HTA en
pacientes en tratamiento con ciclosporina varia entre 65-85%. El tacrélimus también
produce HTA pero en menor frecuencia. Se debe tratar la HTA en el paciente
trasplantado para evitar el desarrollo de complicaciones. Habitualmente se comienza

con antagonistas de los canales del calcio.

B) Hiperlipidemia

La incidencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia se encuentra elevada
en los pacientes trasplantados hepaticos, llegando a cifras de un 16-43% y 40%
respectivamente (47). Nuevamente los farmacos inmunosupresores estan muy
relacionados con el desarrollo de hiperlipidemia, incluyendo los corticoides. El uso de
estatinas ha demostrado ser seguro y eficaz en la reduccion de los niveles de

colesterol.

C) Diabetes

La incidencia de DM en los pacientes trasplantados hepaticos varia entre 13 y
25%. La presencia de DM tipo 1 previa al TH se asocia a un peor pronostico; sin
embargo, un subgrupo pequefio de estos pacientes puede perder sus necesidades de
insulina por causas no conocidas. El desarrollo de DM post-TH es multifactorial, pero
principalmente se relaciona con los farmacos inmunosupresores, incluyendo los
inhibidores de la calciuneurina y los glucocorticoides. El tacrélimus parece ser mas

diabetdégeno que la ciclosporina.
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D) Obesidad

La incidecia de obesidad (IMC > 30 kg/m?) post-TH se sit(a en torno al 30%. Su
etiologia es multifactorial, influyendo nuevamente los farmacos inmunosupresores,

pero también la presencia de obesidad pre-TH, el sendetarismo, etc.

E) Insuficiencia renal

Aproximadamente un 25% de pacientes presentan IR a los 5 afios del TH y de
ellos, un 10% requerira didlisis a los 10 afios del mismo. Factores asociados con el
desarrollo de enfermedad renal terminal son la presencia de una creatinina sérica muy
elevada pre-TH, el sindrome hepatorrenal, necesidad de didlisis en los 3 meses
posteriores al TH, y creatinina elevada al afio del mismo (40). Ambos inhibidores de la
calcineurina son nefrotoxicos pudiendo producir tanto IR aguda como cronica. En el
caso de la enfermedad renal crénica suele existir dafio parenquimatoso renal y se
puede producir con niveles adecuados de inmunosupresion. En estos casos, otros
agentes inmunosupresores como mofetil micofenolato o rapamicina pueden ser

utilizados como alternativa.
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1.3.- CARDIOMIOPATIA CIRROTICA

Desde 1950, con el estudio de Kowalski y Abelmann (50), ya se observé como no
s6lo el fallo del corazén podia producir dafio y disfuncidn hepética sino que también la
insuficiencia hepatica era capaz de producir alteraciones cardiovasculares, al objetivar
en pacientes cirréticos un incremento del gasto cardiaco y una disminucién de la
presion arterial. Esta situacién se conoce actualmente como circulacion hiperdindmica

(51).

Tedricamente, un aumento en la resistencia vascular deberia corregir la
hipotension secundaria a este estado hiperdinamico. Sin embargo, Regan ya demostro
en la década de los 60, mediante la infusion de angiotensina a pacientes cirréticos,
una respuesta contractil ventricular significativamente menor respecto a los controles

(52).

A partir de este estudio, surgieron otros valorando la respuesta del corazon del
paciente cirrético a estimulos farmacolégicos o fisiolégicos, objetivando en todos ellos
una disfuncion cardiaca que en aquel entonces se atribuia al efecto téxico del alcohol

(52, 53).

En 1986, Caramelo estudié la respuesta del corazén de ratas cirréticas tras la
infusién de suero salino y objetivd un descenso del gasto cardiaco a pesar de un
incremento en las resistencias sistémicas (54). Este hecho demostraba la presencia de
un fallo en la contractilidad cardiaca asociado a la CH per se y no al efecto del alcohol.
Posteriormente, diferentes estudios han confirmando estos resultados, tanto en
humanos como en animales de experimentacion (54-57), sugiriendo una nueva
entidad, la cardiomiopatia cirrotica. Este sindrome consiste en una disfuncion cardiaca
propia del paciente cirrético caracterizada por una contractilidad débil como respuesta
al estrés y/o una alteracion en la relajacion diastélica en reposo, en ausencia de otra
enfermedad cardiaca conocida.

-30-



INTRODUCCION

1.3.1.- CARACTERISTICAS DE LA CARDIOMIOPATIA CIRROT ICA

Actualmente no existe consenso para esta entidad pero se puede definir por los

criterios que se muestran en la tabla 3 (58).

a) Disfuncidn sistolica

La sistole ventricular esta determinada por tres componentes: precarga, postcarga
y contractilidad. La precarga esta definida por la Ley de Frank-Starling por la cual, a
mayor precarga, mayor volumen telediastélico del ventriculo y mayor elasticidad de
sus fibras musculares, lo que se traduce en una mayor contractilidad y mayor volumen
de sangre expulsado en la sistole. La postcarga representa la resistencia que el
ventriculo debe superar para expulsar su llenado en la sistole. A menor postcarga,
menor acortamiento de las fibras musculares y mayor potencia contractil. La
contractilidad es una propiedad intrinseca de las fibras cardiacas. A valores fijos de
precarga y postcarga, aumentos de la contractilidad se traducen en un mayor gasto

cardiaco.

El gasto cardiaco elevado es parte del sindrome hiperdinamico de la CH, y se cree
que es secundario a un aumento de la frecuencia cardiaca y del volumen ventricular.
Se podria pensar que la funcién del corazdén permanece inalterada, sin embargo,
numerosos estudios han demostrado como la respuesta cardiaca al estrés esta

notablemente afectada.

Gould examind la respuesta al ejercicio del corazén en pacientes cirroticos,
objetivando un descenso del indice cardiaco a pesar del incremento en la presion
telediastolica del VI (52). De forma parecida, Kelbaek comprob6 una menor elevaciéon

de la LVEF en respuesta al ejercicio, en pacientes cirréticos versus controles sanos
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(6% versus 14%, p < 0,05) (59) y Grose mediante ventriculografia ni siquiera observo

una minima elevacion de la LVEF (60).

Tabla 3. Criterios propuestos para el diagndsticod e cardiomiopatia cirrotica

1. Disfuncion sistélica

a. Menor elevacion del gasto cardiaco ante estimulos como el gjercicio, la
sobrecarga de volumen o fairmacos vasoactivos.
b. LVEF en reposo inferior al 55%
a. Cociente E/A inferior a 1 (corregido con la edad) '
b. Tiempo de deceleracion prolongado (> 200ms)
c. Tiempo de relajacion isovolumétrica prolongado (> 8 0ms)
3. Criterios secundarios (apoyan diagnéstico pero no c onfirman)
a. Alteraciones electrofisiol6gicas
Respuesta cronotrépica alterada
Disincronia electromecénica
Intervalo QT prolongado
Crecimiento de la auricula izquierda
Incremento de la masa miocardica
Valores de BNP y pro -BNP elevados
Valores de Troponina | elevados

Tla|mleolalolo

Este defecto en la respuesta cardiaca también se ha observado con otros
estimulos fisiolégicos como comer, maniobra de Valsalva, el estimulo de frio en la piel
o el estrés mental (55, 61, 62); y ante estimulos farmacologicos, como la angiotensina,
ouabaina, isoproterenol y dobutamina (55). En sujetos sanos, el estimulo de los
receptores beta-adrenérgicos del miocardio produce una respuesta cronotropica e
inotrépica. En pacientes cirrticos, Mikulic observ6 como el aumento del gasto
cardiaco con la administracion de dobutamina no era el esperado respecto a la
frecuencia cardiaca (63). Ramond en 1986, también demostr6 una respuesta
cronotropica reducida tras la administracion de isoproterenol (64). Estos estudios
sugerian una disminucién de la sensibilidad de los receptores adrenérgicos en el

paciente cirrético, lo cual fue demostrado posteriormente en ratas cirrGticas por Lee
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(65). Observd como dichos animales precisaban mas dosis de isoproterenol para
aumentar su frecuencia cardiaca, alcanzando frecuencias cardiacas maximas mas
bajas y objetivando una menor densidad de receptores betal en el miocardio de

dichas ratas cirréticas.

Recientemente Krag y Henriksen han demostrado como la Terlipresina, un
vasoconstrictor muy utilizado en los pacientes cirréticos, deprime la funciéon cardiaca
sin alterar la perfusion coronaria (66). Esta respuesta podria ser muy (til para

diagnosticar la cardiomiopatia cirrética.

Tras la insercion de una DPPI se ha obtenido una respuesta similar pero
transitoria (67) y se ha observado como un porcentaje nada desdefiable de estos

pacientes (12%) pueden llegar a desarrollar insuficiencia cardiaca aguda (68).

Entre los pacientes cirréticos aquellos que presentan una vasodilatacion mas
avanzada, con activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, deterioro de la
funcién renal y de la funcién sistélica (descenso en el gasto cardiaco) presentan mayor
frecuencia de SHR (23). Por otro lado, la PBE es un factor de riesgo reconocido para
el desarrollo de SHR, y después de la resolucion de la infeccion, la disfuncién sistélica
es mas acusada en aquellos pacientes que presentan fallo renal. Por ello, se puede
sugerir que el mantenimiento de una buena contractilidad cardiaca puede ser un factor

determinante en la prevencion del SHR (69).

b) Disfuncién diastélica

El paciente cirr6tico puede presentar diferentes grados de disfuncion diastélica
cuyas alteraciones sobre el miocardio puede afectar al llenado ventricular izquierdo.

Fisiologicamente, el llenado diastdlico se divide en dos partes: la relajacion
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isovolumétrica (inicial y activa) y la fase de llenado ventricular (tardia y pasiva), la cual

a su vez, se subdivide en llenado rapido, diastasis y contraccion auricular (figura 1)

La fase de relajacion isovolumétrica y llenado rapido esta determinada por la
relajacion de la fibras miocardicas, los fendmenos elasticos y la succion ventricular.

Las fases tardias estdn determinadas en mayor parte por la distensibilidad del
musculo cardiaco, el pericardio y el grado final de relajacion ventricular (70). Una
funcién diastolica ventricular normal permite el llenado ventricular durante el reposo y

el ejercicio, sin elevacién concomitante de la presion diastdlica
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Figura 1. Ciclo cardiaco y Fases del llenado diastd6  lico

La disfuncion diastolica sucede cuando se reducen las propiedades elésticas del
miocardio ya sea por un incremento de la masa miocardica o por cambios en la
estructura de colageno (71). Esto produce una rigidez e hipertrofia del VI con una
disminucion de su compliance y un aumento de las presiones diastdlicas con cada
llenado ventricular. Por lo tanto, aumentos minimos del volumen intravascular se
transforma en aumentos significativos de la presion diastolica que se transmite

retrogradamente a la auricula izquierda (Al) y al sistema venoso pulmonar pudiendo
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desencadenar un edema pulmonar (71). Diferentes estudios han demostrado fibrosis e

hipertrofia ventricular en el paciente cirrotico (55, 59-62).

Mediante el ecocardiograma con doppler, se puede calcular la velocidad del flujo
sanguineo de la auricula al VI en la diastole precoz (onda E) y tardia (onda A) y con
ello calcular el cociente E/A. Un valor inferior a 1 es indicativo de disfuncion diastolica.
Varios estudios han demostrado cocientes bajos en cirréticos e incluso, su correlaciéon
con el grado de fallo hepatico sugiriendo que la cardiomiopatia cirrética progresa junto

con la enfermedad hepética (72, 73).

Esta disfuncion diastélica puede mejorar tras la realizacion de una paracentesis
evacuadora en el paciente con ascitis y agravarse tras la insercion de un DPPI (67, 72,
73). Tedricamente la disfuncion diastélica precede la disfuncidon sistdlica en la
cardiopatia precoz y el tratamiento antialdosterona mejora dicha funcion. Pozzi
demostré como el tratamiento con K-Canrenoato (inhibidor de la aldosterona)
disminuia el grosor y volumen del septo ventricular izquierdo, sin embargo, no se
observd beneficio en la funcién sistélica y diastolica (74). En la insuficiencia cardiaca
se ha demostrado como el tratamiento con estos farmacos mejora la fibrosis inducida
por las catecolaminas (75), es posible que este efecto también pueda ocurrir en los

pacientes cirroticos.

El significado clinico de la disfuncion diastolica asi como su importancia dentro de
la cardiomiopatia cirrética ha sido cuestionado, sobretodo porque la insuficiencia
cardiaca no se considera una complicacion tipica de la CH. Sin embargo, diferentes
estudios han demostrado un aumento de la mortalidad de causa cardiaca en los
pacientes cirréticos sometidos a TH, shunts portocava quirdrgicos o insercion de DPPI
(68, 76). Estos procedimientos se caracterizan por producir un rapido incremento de la

precarga que en un corazén con una distensibilidad reducida puede llevar a edema
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pulmonar y fallo cardiaco. Este hecho fue observado por Huonker tras la colocacién de

un DPPI (67).

c) Alteraciones electromecanicas

El sistema nervioso simpatico determina la frecuencia cardiaca y el
funcionamiento electromecanico del corazén gracias a diferentes mecanismos: la
unién de noradrenalina a los receptores beta, interaccion con los receptores mediados
por la proteina G y, consecuentemente, estimulo de la adenilciclasa y activacion de la

fosfoquinasa A.

En los pacientes cirréticos de cualquier etiologia, se han descrito tres alteraciones

en la conduccién cardiaca (58):

1. Intervalo QT prolongado
2. Incompetencia cronotropica

3. Disincronia electromecanica

Ademas, se ha descrito una disminucién en la densidad y en la sensibilidad de los
receptores beta, alteracién de las proteinas G y disfuncion de los canales de calcio
(77)

El intervalo QT prolongado se produce por una alteracién en la repolarizacion
miocardica y puede desencadenar una arritmia ventricular potencialmente mortal, la
torsade de pointes. Diferentes estudios han confirmado la presencia de un intervalo
QT prolongado en hasta un 30-50% de los pacientes con CH (78), e incluso su
relacion con la gravedad de la CH (79) y su desaparicion tras el TH (80). Como ya

hemos explicado previamente, el corazdn cirrético no responde adecuadamente a
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determinados estimulos fisiol6gicos y/o farmacoldgicos. Esta incapacidad del corazén
para responder con la correspondiente taquicardia se denomina incompetencia

cronotropica. Mdltiples estudios han demostrado este fendbmeno (59, 60).

La disincronia electromécanica sistélica ocurre cuando se anticipa la sistole
electrocardiogréfica a la sistole hemodinamica o fisica. Henriksen encontré una
correlacion directa entre la presencia de esta disincronia y el alargamiento del intervalo

QT asi como la duracién de dichos periodos (81).

1.3.2.- MECANISMOS PATOGENICOS

a) Sistema beta-adrenérgico

El sistema beta-adrenérgico es uno de los principales reguladores de la
contractilidad cardiaca que implica la activacion de la adenilciclasa a través de la
subunidad estimuladora de la proteina G. Esto produce un incremento en la expresion
del AMPc lo cual estimula a la proteinquinasa A fosforilando diferentes proteinas
intracelulares como los canales de calcio, fosfolamban, troponina I, receptores de
rianodina, miosina y la inhibidora de la fosfatasa, que son esenciales para la funcion
cardiaca. Todo ello conlleva a un aumento del calcio intracelular y asi se produce la
contraccién cardiaca .

Este sistema se ha estudiado exhaustivamente en la CH demostrandose
diferentes alteraciones como una disminucion de la subunidad estimuladora de la
proteina G asi como del AMPc (82, 83). Ademéas se ha observado una respuesta
muscarinica defectuosa en el miocardio cirrético sugiriéndose que el fallo podria

encontrarse en el sistema beta-adrenérgico (84).
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b) Fluidez de la membrana

Tanto los lipidos como las proteinas tienen la capacidad de moverse a través de la
membrana plasmatica, el grado de libertad con que lo hagan depende de la fluidez
transmembrana y esto a su vez determina el correcto funcionamiento de los receptores
transmembrana incluyendo los beta-adrenérgicos (34). Diferentes trabajos han
demostrado un descenso en la fluidez de las membranas celulares en los pacientes
cirréticos y no sélo eso, en ratas cirréticas se ha demostrado como esto produce una

alteracion en el receptor beta y en la produccion de AMPc (85, 86).

¢) Endocannabinoides

Los cannabinoides enddgenos son ligandos capaces de activar los receptores
cannabinoides asociados a las proteinas G activando una cascada de sefales
intracelulares. En los dltimos afios se han ido descubriendo diferentes
endocannabinoides implicados en una amplia variedad de procesos fisiopatologicos.
Batkai y Ros en diferentes estudios demostraron su papel en la hipotension arterial
observada en ratas cirréticas (87, 88) y, mas recientemente, Domenicali comprobé el
efecto vasodilatador esplacnico de la anandamida (89), mientras que Lee y Gaskary

demostraron su efecto en el miocardio ventricular (90).

d) Calcio

La estimulacion del sistema beta-adrenérgico conduce a la activacion de
numerosas vias relacionadas con el calcio que son fundamentales para la contraccion.
Una alteracion en la entrada inicial de calcio al interior de la célula o su salida desde el
reticulo sarcoplasmico podria explicar el defecto en la respuesta contractil del
miocardio cirrético. En un estudio llevado a cabo por Ward se sugiere que la alteraciéon
podria encontrarse fundamentalmente en la membrana plasmatica objetivando una

dismucion de los canales de calcio tipo L (91).
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e) Oxido nitrico

En la dltima década, se han publicado numerosos estudios sobre el papel
fisiopatoldgico del NO. Este vasodilatador se sintetiza por la via L-arginina gracias a la
sintetasa del NO (NOS), la cual tiene tres isoformas: neuronal (nNOS o NOS1),
inducible (INOS o NOS2) y endotelial (eNOS o NOS3).

En 1991, Vallance y Moncada sugirieron que un aumento de los niveles de
citocinas en los pacientes cirréticos podria estimular la produccion de NO a través de
la INOS (92). Mas tarde, Balligand observo como la inhibicion de la iINOS mediante la
N-omega-monometil-L-arginina (L-NMMA) aumentaba la respuesta contractil al

isoproterenol en ratas cirrGticas sin alterar la contractilidad basal (93).

f) Monoxido de carbono

El monoxido de carbono (CO) se produce gracias a la hemoxigenasa (HO) que
cataliza la oxidacion del grupo hemo en hierro, biliverdina y CO. El CO presenta
diferentes acciones en el sistema cardiovascular, nervioso e inmune. El aumento de
los niveles de cGMP se ha relacionado con la produccion de CO (94). Lee en sus ratas
cirrticas demostré6 como la activacion de la via HO-CO en cirréticos tenia un efecto

cardiodepresor (95).

1.3.3.- CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA CARDIOMIOPATIA CIRROTICA

Entre las situaciones que potencialmente pueden desencadenar una insuficiencia
cardiaca se encuentran la colocacion de un DPPI, infecciones (principalmente, PBE),
cirugia mayor (incluido el TH), deplecion de volumen y hemorragia. En estos casos se

debe monitorizar estrictamente la funcién cardiaca.
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1.- DPPI. La insercién de un DPPI produce una descompresion del sistema portal
mediante el envio de todo el flujo venoso a la circulacidn sistémica con el consiguiente

aumento de la precarga. Este hecho podria precipitar una disfuncién cardiaca (68).

2.- SINDROME HEPATORRENAL. Como ya hemos comentado previamente, el
grupo de Ruiz del Arbol realizé un estudio en pacientes con PBE, objetivando un
menor gasto cardiaco y una elevacion de las resistencias vasculares sistémicas en el
grupo con IR en el momento del diagnostico. Es mas, tras el tratamiento de la PBE, el
gasto cardiaco cayo significativamente en los pacientes con fallo renal manteniéndose
en el resto. Las resistencias vasculares sistémicas no cambiaron en ninguno de los
dos grupos, sin embargo, la presidén arterial media disminuyé significativamente en el

grupo con IR (69).

La presion arterial es el resultado del producto del gasto cardiaco y de la
resistencia periférica, por lo que la hipotension arterial observada podria considerarse
como secundaria a la caida del gasto cardiaco. Esta caida se sugiri6 que podria
deberse a la existencia de una cardiomiopatia cirrética que produjera hipoperfusion
renal, vasoconstriccion renal arteriolar y consecuentemente, SHR (23, 96). EI mismo
grupo, estudié a 27 pacientes cirrGticos con ascitis a tension valorando parametros
hemodinamicos y neurohormonales, antes y después del desarrollo de SHR (23).
Comprobaron la existencia de gastos cardiacos més bajos antes y disminuciones
significativas en la presion arterial medial y del gasto cardiaco posteriormente. Ademas
se objetivo el estimulo del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema
simpético. Siguiendo la teoria de la vasodilatacion arterial periférica, el gasto cardiaco
deberia elevarse con el empeoramiento de la vasodilatacibn esplacnica. Estos

hallazgos apoyan el papel del descenso del gasto cardiaco en el desarrollo del
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sindrome SHR vy, ademas, avala una posible contribucién de la cardiomiopatia

cirrética.

3.- TRASPLANTE HEPATICO. El TH supone un estrés muy importante sobre el
corazon cirrético. Las complicaciones cardiacas que pueden aparecer en el
postoperatorio incluyen sindrome de reperfusion, arritmias, muerte slbita, infarto de
miocardio e insuficiencia cardiaca (76, 97). Los cambios hemodinamicos y metabdlicos
que se producen durante y posteriormente a la intervencion pueden explicar muchas
de estas complicaciones. La pérdida de volumen (principalmente por hemorragia,
pérdidas a tercer espacio y formaciéon continua de ascitis) asi como el clampaje de
vasos principales puede contribuir a disminuir el retorno venoso y, consecuentemente,
la precarga ventricular. Por el contrario, esta puede aumentar por la administracion

excesiva de liquidos durante la operacion.

Después del TH, la normalizacién de la presion portal y de la funcién hepatica,
junto con el efecto hipertensivo de algunos de los inmunosupresores, puede
incrementar la resistencia vascular sistémica produciendo HTA y aumento de la
postcarga (97-100). En ese momento, una cardiomiopatia cirrética latente puede
manifestarse con insuficiencia ventricular izquierda aguda y edema pulmonar

secundario.

Diferentes estudios, han demostrado como esto puede ocurrir hasta en un 56% de
pacientes (97-100). Donovan ademas observé una disfuncién sistélica en 4 de 71
trasplantados hepaticos (5,6%); todos ellos presentaban una funcién cardiaca normal
previa a la intervencion (101). Las complicaciones cardiacas pueden ser causa directa
0 asociada de mortalidad perioperatoria en un 7-21% de casos (76).

Desgraciadamente, valorar el grado en que la cardiomiopatia cirrGtica contribuye al
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desarrollo de insuficiencia cardiaca después del trasplante es complicado. Esto se

debe principalmente a que la mayoria de casos permanecen infradiagnosticados.

1.3.4.- MANEJO DE LA CARDIOMIOPATIA CIRROTICA

La posibilidad de provocar una disfunciébn cardiaca en el paciente cirrético
sometido a estrés debe ser siempre tenida en cuenta. Es mas, el empeoramiento
clinico bajo condiciones que afectan al sistema cardiovascular puede deberse, al
menos en parte, a la cardiomiopatia cirrética. Debido a la marcada vasodilatacion
periférica del paciente cirrotico, la postcarga estd reducida “protegiéndose” del
desarrollo de fallo cardiaco al menos en situacion basal. Cuando la insuficiencia
cardiaca se manifiesta, el tratamiento es similar al de aquellos pacientes no cirréticos
con alguna limitacion.

La vasodilatacion periférica limita el uso de farmacos que disminuyen la postcarga
como los inhibidores de la enzima conversora del angiotensindgeno (IECAS). Por otro
lado, parece existir una desensibilizacion al efecto de ciertos farmacos como la
dobutamina (60) y los nitritos. El uso de betabloqueantes ha demostrado una
disminucion del intervalo QT (102) aunque se precisan mas estudios.

Ya hemos comentado previamente como el canrenoato, un antagonista de la
aldosterona, podia disminuir la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes cirréticos
(74). Se necesitan mas estudios con farmacos antifibraticos.

Finalmente, aunque existe un mayor riesgo de fallo cardiaco durante y en el
postoperatorio inmediato, parecer ser que a lo largo plazo la funcién cardiaca mejora.
Torregrosa demostré una mejoria del cociente E/A, disminucién de la hipertrofia
ventricular y normalizacién del intervalo QT en 15 pacientes tras el TH (103). Por el
contrario, Acosta observé el mantenimiento de la disfuncion diastélica incluso 21

meses después del TH (104).
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1.4.- EL PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL

En los Ultimos afios, los biomarcadores han surgido como una importante
herramienta para el diagnéstico, la estratificacion del riesgo y la toma de decisiones
terapéuticas en las enfermedades cardiovasculares. Se estan investigando numerosos
biomarcadores para la insuficiencia cardiaca, sin embargo, la mayoria no estan
disponibles en la practica clinica, con la excepcion del péptido natriurético cerebral
(BNP) y su fragmento N-terminal (NT-proBNP). Ambos marcadores han demostrado

su utilidad diagnéstica en multiples estudios (105).

1.4.1.- FISIOLOGIA

El BNP pertenece a la familia de los péptidos natriuréticos junto con el péptido
natriurético auricular (ANP, del inglés atrial natriuretic peptide), el péptido natriurético
tipo C, el tipo D, el tipo V y la urodilatina. Existen mas de tres tipos de receptores de
péptidos natriuréticos, incluyendo el receptor A, el B y el acoplado a la guanililciclasa,
responsables de los efectos bioldgicos; y el receptor C, responsable del aclaramiento

plasmético del péptido y posiblemente de la regulacion de la proliferacion celular.

El corazén secreta péptidos natriuréticos como respuesta homeostatica para
mantener estable la presion arterial sanguinea y el volumen plasmético y para prevenir
el exceso salino y la retencion de agua. Mas recientemente, se ha demostrado como
regulan de forma autocrina y paracrina la estructura y la funcién del miocardio (106,

107).

Mientras que el ANP fue identificado por primera vez en la auricula de las ratas
(108), el BNP se aisl6 inicialmente en el cerebro de un porcino, en 1988 (109). Sin

embargo, poco tiempo después se descubrié que su lugar de origen era el corazén.
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Aunque todos los péptidos natriuréticos tienen efectos comunes, el balance

relativo de estos efectos varia de unos a otros; las acciones comunes son:

1. Inhibir al sistema nervioso simpatico y al sistema renina-

angiotensina-aldosterona.

2. Facilitar la natriuresis y la diuresis a través de variaciones

hemodinamicas aferentes y eferentes asi como a nivel tubular distal.

3. Disminuir las resistencias vasculares periféricas

4, Aumentar la relajacion del musculo liso

Ademas, el BNP puede inhibir la proliferacion miocardica y la hipertrofia,
interaccionando sobre la mitogénesis responsable del remodelado miocardico con un

efecto antifibrético en el masculo cardiaco, y tiene propiedades prolusitropicas (110).

El BNP es mas abundante en la auricula que en los ventriculos. Debido a su
mayor volumen, proporcionalmente es el miocardio ventricular el que secreta el 70%
del BNP en condiciones normales y hasta un 88% en condiciones patoldgicas. Otras
fuentes de BNP en humanos son el cerebro, pulmones, rifiones, aorta y glandulas

adrenales.

Mientras que el ANP se almacena en granulos y se libera inmediatamente tras un
estimulo, el BNP se almacena en minimas cantidades y se sintetiza de novo en gran
parte. El BNP se sintetiza como una prehormona (pre-proBNP) que rapidamente se
convierte en el proBNP, una molécula compuesta por 108 aminoacidos. Una vez
liberada a la circulacion se fragmenta en dos moléculas, una biolégicamente activa
compuesta por 32 aminoacidos, el BNP, 3, y otra inactiva formada por 76 aminoacidos,
el NT-proBNP. Ambas moléculas se liberan de forma constante y pueden ser

detectadas en sangre.
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El principal estimulo para la sintesis y secrecion de BNP y NT-proBNP es el estrés
miocardico o la tension de la pared ventricular, influyendo presién y volumen (111).
Solo se libera tras un periodo prolongado de sobrecarga de volumen. Otros factores

como la isquemia miocérdica y la regulacion endocrina son también importantes.

El BNP se elimina del plasma mediante su union al receptor del péptido
natriurético tipo C y su protedlisis por las endopeptidasas; ademas también se elimina
mediante excrecién pasiva en érganos con flujo plasméatico alto, incluyendo a nivel
renal. Por el contrario, la excrecién del NT-proBNP es principalmente pasiva. Este
hecho hizo pensar que la eliminacion del NT-proBNP presentaba una alta dependencia
de la funcién renal, sin embargo estudios recientes han objetivado una tasa de
excrecion similar de ambas moléculas, aproximadamente un 15-20% (112, 113). La
vida media del BNP es 20 minutos mientras que la del NT-proBNP es 120 minutos, lo
que explica que los valores séricos de este Ultimo sean aproximadamente 6 veces mas

elevados que los del BNP (105).

1.4.2.- CONSIDERACIONES ANALITICAS

Existen métodos totalmente automatizados para la determinacion de BNP y NT-
proBNP (AXSYM BNP, Abbot; ADVIA centaur BNP, Bayer; Elecsys NT-proBNP, Roche
Diagnostics) que han demostrado una excelente precisién. Las concentraciones se
expresan en pg/ml o pmol/l. Como podemos ver en la siguiente tabla, presentan

factores de conversion diferentes:

Tabla 4. Factores de conversion

BNP 1pg/ml = 0,289 pmol/l

NT-proBNP 1 pg/ml = 0,118 pmol/l
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Los valores de BNP obtenidos con los diferentes ensayos no son comparables.
Por otro lado, no existe un factor de conversion entre los valores de BNP y de NT-

proBNP, siendo totalmente independientes.

La molécula de BNP es estable en sangre completa a temperatura ambiente
durante al menos 24 horas y requiere la adicion de EDTA, mientras que el NT-proBNP
es estable bajo diferentes condiciones (7 dias a temperatura ambiente, 10 dias a 4°,
varios meses a -20° etc) y no requiere aditivos. Ambas son estables tras la

congelacion admitiendo varios ciclos.

La determinacién de NT-proBNP es mas aconsejable en la practica clinica debido
a que se trata de una molécula mucho mas estable y a la posibilidad de utilizar
diferentes muestras (sangre, orina, saliva, etc.). Ademas, a pesar de que existen
diferentes ensayos comercializados, todos usan los mismos anticuerpos, lo que

elimina discrepancias entre los diferentes laboratorios (114).

Diferentes factores pueden hacer variar las concentraciones de BNP y NT-proBNP
y las condiciones aconsejables en las que tiene que estar el paciente al que se le va a

practicar la medicion no estan bien establecidas.

Se ha demostrado que el ejercicio fisico influye en sus valores; sin embargo la
posicion del paciente no modifica dichos valores. Habitualmente se aconseja realizar la
extraccién sanguinea tras 10-15 minutos de reposo (114). Varios estudios han
demostrado que las mujeres y las personas de edad avanzada presentan valores mas
elevados (tabla 5) (115). Se piensa que esto puede deberse a un metabolismo
diferente en el caso del sexo y a un reflejo de alteraciones estructurales y funcionales

miocardicas preclinicas, todavia no detectables por las otras técnicas.

En el contexto de disnea aguda, no es necesario ajustar los niveles segun el sexo

pero si segun la edad. La raza no parece influir segun los diferentes estudios (115).

- 46 -



INTRODUCCION

Los niveles de BNP son mas bajos en sujetos obesos, este hecho se explica por
la presencia de receptores tipo C en los adipocitos; sin embargo, estudios recientes
han mostrado los mismos resultados respecto al NT-proBNP, el cual no se elimina
mediante dicho receptor. El IMC puede influir en la sintesis y liberacion de ambas

moléculas, mas que en su aclaramiento (114).

Tabla 5. Valores de referencia de NT-proBNP en suje  tos sanos segun edad y sexo

Hombres Mujeres
Eh9N| Mediana Percentil 95% IC Mediana Percentil 95% IC
(ng/ml) | 97.5 (ng/L) (ng/mL) (ng/ml) 97.5 (ng/L) (ng/mL)
40-65 54 184 162-206 79 268 228-314
45-59 20 100 78-173 49 164 150-281
> 60 40 172 144-173 78 225 180-254
66-76 79 269 223-306 115 391 339-446

En pacientes con IR, los valores de BNP y NT-proBNP son més elevados y se
correlacionan de forma negativa con el aclaramiento de creatinina. Ademas de la
disminucion de su aclaramiento, en estos pacientes existe una alta prevalencia de
alteraciones del VI, como hipertrofia, disfuncién sistélica y diastdlica y sobrecarga de
volumen, contribuyendo a la elevacion de sus valores. Sin embargo, estudios recientes
demuestran un valor diagnéstico similar de ambos marcadores en pacientes con fallo
renal (116). Es mas su valor prondstico se podria ver incluso incrementado,
principalmente si se realiza una estratificacion del riesgo en funcion de los cambios

dinamicos de la funcion renal tras el tratamiento del fallo cardiaco (116).

Galasko (117) y colaboradores publicaron los valores normales esperados de

NT-proBNP. Se basaron en una muestra de 734 sujetos mayores de 45 afos
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pertenecientes a la poblacion general a los que se les habia realizado un
ecocardiograma el cual, no mostraba alteraciones significativas. Como criterios de
exclusion aplicaron la presencia actual o previa de: isquemia coronaria, enfermedad
vascular periférica, ictus cerebral, HTA, DM, insuficiencia cardiaca y/o consumo de
diuréticos. El rango normal (n = 397) lo podemos observar en la tabla 5. Resultados

similares fueron publicados por Costello (118).

1.4.3.- NT-PROBNP E INSUFICIENCIA CARDIACA

1.- Deteccion de enfermedad cardiovascular en la po  blaciéon general.

La capacidad del NT-proBNP y el BNP para detectar disfuncion sistélica del VI fue
demostrado por primera vez, en la poblacion de Minnesota por Costello-Boerrigter,
siendo mejores los resultados en el caso de disfuncion grave (118). Galasko demostro
su utiidad como herramienta capaz de detectar enfermedad cardiovascular
asintomatica, observando un valor predictivo negativo (VPN) del 99% y positivo del
56%. Es mas, el 95% de los pacientes que presentaban niveles de NT-proBNP 4
veces por encima de lo normal, presentaban al menos una alteracion cardiovascular

significativa. (117).

Ademds, diferentes estudios han demostrado el valor del NT-proBNP como
herramienta pronostica de muerte o de desarrollo de enfermedad cardiovascular
mayor (incluyendo insuficiencia cardiaca o infarto agudo de miocardio) en la poblacién

general, demostrando mayor sensibilidad que la proteina C reactiva (119).
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2.- Pacientes ambulatorios con sintomas compatibles con Insuficiencia

cardiaca.

La utilidad del BNP como herramienta diagnéstica de insuficiencia cardiaca en
pacientes con sintomas compatibles ha sido confirmada por mdltiples estudios (120,
121). El valor 6ptimo para descartar insuficiencia cardiaca en este tipo de pacientes,
segun los diferentes estudios es 100-160 ng/L, obteniendo un VPN del 92-100% y un
VPP del 15-76%, dependiendo de la prevalencia de insuficiencia cardiaca en las

diferentes poblaciones (122). Su utilidad se basa en su VPN.

Si bien el punto de corte de 125 ng/L, como valor unico independiente de la edad,
ha demostrado tener un excelente VPN. Con la edad se aprecian variaciones que
deben ser tenidas en cuenta, en pacientes con edad inferior a 50 afios, se deberia
utilizar un punto de corte inferior, aproximadamente 50 ng/L; y en pacientes con
edades comprendidas entre los 50 y 75 afios, 75-100 ng/l; por ultimo en pacientes con
edad superior a 75 afios, la FDA (del inglés, US Food and Drug Administration) aprob6
el valor de 450 ng/L, sin embargo, valores de 250-300 ng/l parecer ser mas Utiles

(117).

Una proporcién importante de pacientes con insuficiencia cardiaca presentan
funcion sistélica conservada, incluyendo la disfuncion diastélica. El valor del NT-
proBNP en estos pacientes ha sido menos estudiado. Sin embargo, diferentes trabajos
publicados avalan su utilidad (123), mostrando valores inferiores respecto a los

pacientes con disfuncion sistélica.

Ademas, el NT-proBNP también ha demostrado su valor prondstico en pacientes
en ambulatorios con clinica compatible (124). Valores muy elevados obligan a realizar
exploraciones avanzadas para identificar una causa reversible de insuficiencia

cardiaca e intensificar el tratamiento.
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3.- Pacientes con disnea aguda.

En un amplio nimero de estudios se ha confirmado que los valores de BNP y NT-
proBNP estan elevados en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y se
correlacionan con la gravedad de la enfermedad segun la clase funcional de la New

York Heart Association (NYHA), la LVEF y la disfuncion diastdlica del VI (105).

En general, es improbable la existencia de insuficiencia cardiaca en pacientes con
valores de BNP inferiores a 100 pg/ml y es muy probable con valores superiores a 500
pg/ml; del mismo modo, es improbable con valores de NT-proBNP inferiores a 300
pg/ml y muy probable con valores superiores a 450 pg/ml (o a 900 pg/ml en pacientes

con edad superior a 50 afios) (tabla 6) (121).

El International Collaborative of NT-proBNP Study (ICON) (125) fue el primero en
demostrar de forma fiable la utilidad del NT-proBNP para valorar el riesgo de

mortalidad a corto plazo en los pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada.

Tabla 6. Valores de corte del BNP (del “BNP Study”) y NT-proBNP (del “PRIDE e ICON
Study) para el diagnéstico de insuficiencia cardiac a en disnea aguda

NT-proBNP (pg/ml) 300 900
Edad > 50 afios

300 450
NT-proBNP (pg/ml)
Edad < 50 afios
BNP (pg/ml) 100 500

Origen: Datos BNP del BNP Studyiz; y datos NT-proBNP del PRIDE ;5 € ICON Studyizs
IC, Insuficiencia Cardiaca

La curva ROC mostré un valor 6ptimo de 5180 ng/L (OR: 5.2; IC (95%): 2,2-8,1; p<
0,001) con una sensibilidad del 68%, una especificidad del 72% y un VPN del 96%. La
mortalidad a largo plazo se investigd en el estudio PRIDE (del inglés, ProBNP

Investigation of Dyspnea in the Emergency Department) (126) donde se evaluaron 599
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pacientes con disnea, con o sin fallo cardiaco. El valor de 1000 ng/L se considero el
punto de corte Optimo a partir del cual la mortalidad al afio e incrementaba de forma
significativa (tabla 6). Este valor pronostico se mantiene en el analisis multivariable si
bien es cierto que la union de diferentes variables clinicas y bioquimicas puede
mejorar su eficacia, como asi se ha demostrado con el “PRIDE-Score de la disnea

aguda” (126).

4.- Insuficiencia cardiaca cronica.

Independientemente de su valor diagndstico, diferentes estudios han demostrado
gue tanto el BNP como el NT-proBNP aportan una excelente informacién sobre el
prondstico (riesgo de muerte en general, riesgo de muerte de causa cardiovascular, de
reingresos o de complicaciones cardiacas) del paciente con insuficiencia cardiaca

crénica o con disfuncion ventricular asintomatica (127).

El primero de estos estudios fue el realizado por el Grupo de Insuficiencia
Cardiaca de Nueva Zelanda (128). En aproximadamente 300 pacientes con
diagnostico firme de insuficiencia cardiaca cronica de etiologia isquémica (LVEF <
0,45) y randomizados para recibir tratamiento con Carvedilol o placebo, los niveles de
NT-proBNP elevados se asociaron con un aumento del riesgo de desarrollar
descompensaciones cardiacas (RR = 4,7; 95%IC = 2,2-10,3) y mortalidad de cualquier
causa (RR =4,7; 1C95% = 2-10,9) en los siguientes 18 meses, independientemente de
la edad, la clase funcional segun la NYHA, LVEF, antecedente de infarto de miocardio
0 ingresos previos por insuficiencia cardiaca descompensada. Este hecho se confirmo
posteriormente en el estudio Val-HeFT (del inglés, Valsartan Heart Failure Trial) (129)
con una muestra de 5010 pacientes con insuficiencia cardiaca leve o moderada, El
valor prondstico del NT-proBNP también se ha observado en pacientes evaluados
para trasplante cardiaco e incluso después del mismo (130).
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Se ha estudiado como los valores de ambos biomarcadores pueden disminuir tras
tratamiento con betabloqueantes o inhibidores de los receptores de angiotensina e
incluso varios estudios han demostrado cambios favorables en dichos valores durante
la recuperacion de un fallo cardiaco agudo y en relacién con la mejora de los
parametros hemodinamicos (131). Consiguientemente se puede deducir que un
descenso inicial en sus valores podria ser predictivo de una evolucién clinica favorable
mientras que el mantenimiento o incluso su ascenso podria ser indicativo de mala

evolucion.

Los niveles de NT-proBNP se correlacionan con alteraciones ecocardiograficas
propias tanto de la funcion sistdlica como de la diastdlica (132). En un estudio
prospectivo se demostré su valor pronéstico a largo plazo en ambos tipos de pacientes
(133). Del mismo modo, Bettencourt demostré como su valor al alta o la variacién tras

el tratamiento suponia un factor pronéstico potente a los 6 meses (134).

Existe suficiente evidencia como para utilizar cualquiera de los dos marcadores en
el diagnostico de la insuficiencia cardiaca crénica y de hecho en el afio 2005, se
incluyeron como criterio diagnostico en las guias de la Sociedad Europea de

Cardiologia (121).

1.4.4.- NT-PROBNP Y CIRROSIS HEPATICA

La utilidad de los biomarcadores para el diagnéstico de fallo cardiaco incipiente en
pacientes cirrticos y como factor predictivo en pacientes cirréticos esta por determinar

ya que hasta la fecha son escasos los estudios realizados a este respecto.

Uno de los primeros estudios donde se lleva a cabo la determinacion del BNP en
pacientes cirréticos fue realizado por La Villa en el afio 1992 (135). Seleccioné 48

sujetos (11 sanos y el resto con CH, de los cuales: 13 no presentaban ascitis, 18
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presentaban ascitis sin fallo renal y 6 ascitis con fallo renal). La Villa observé una
correlacion inversa entre el BNP y la actividad de protrombina (r = - 0,38; p < 0,05) y el
aclaramiento de creatinina (r = - 0,44; p < 0,01), como marcadores de fallo hepético y
renal, respectivamente. Por otro lado, se observd como los cirréticos con ascitis,
presentaban niveles més elevados de BNP (16+1,91 y 19,56+1,37 fmol/ml, p > 0,05)
independientemente de la funcién renal. Sin embargo, esto no se traducia en un
aumento de la natriuresis como cabria esperar. Este hecho es concordante con la
teoria de la vasodilatacion arteriolar periférica. Segun esta teoria, el evento inicial en la
retencion de sodio es la vasodilatacion arteriolar periférica, que produce una
hipovolemia efectiva que activa el eje renina-angiotensina-aldosterona y el sistema
nervioso simpatico. Ademas, produce un aumento del retorno venoso, de la precarga,
gue induciria la liberacién de ANP y BNP. Por otro lado, no se apreciaron diferencias
en cuanto a la elevacion del BNP entre los sujetos sanos y los cirréticos compensados

(5,56+0,65 y 7,620,68 fmol/ml, p > 0,05).

Hasta pasada casi una década no se realiz6 un nuevo estudio valorando el BNP
en los pacientes cirrgticos. En efecto, Wong en el afio 2001 estudié la presencia de
cardiopatia estructural y/o funcional mediante ecocardiograma en 36 pacientes con CH
(17 sin ascitis y 19 con ascitis) y en 8 controles (136). Confirmé la existencia de una
cardiomiopatia estructural y funcional en el paciente cirrético observando un aumento
significativo del grosor del tabique interventricular, del tamafio de la Al, del periodo de
relajacion isovolumétrico, de la LVEF y una disminucién significativa del didmetro
telediastélico del VI (esto sdélo en los pacientes con ascitis) en el grupo de pacientes
con CH respecto a los controles. En cuanto a los niveles de BNP, se encontraban
elevados en los pacientes cirrGticos con ascitis respecto a los controles. Si se
analizaban los resultados del BNP en el grupo de cirréticos sin ascitis, se observaba
un subgrupo con niveles elevados respecto a los controles. Los valores de este

subgrupo y del grupo con ascitis se correlacionaban significativamente con parametros
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estructurales y funcionales cardiacos (grosor del septo (r = 0,44; p < 0,01), didmetro

telediastolico del VI (r = 0,55; p < 0,01) y tiempo de deceleracion (r = 0,55; p < 0,01)).

Un afio después, Therapondos realizé el Unico estudio publicado hasta la fecha
relacionando los niveles de BNP y la funcién cardiaca en pacientes trasplantados
hepéticos por CH (100). Los niveles de BNP después del TH fueron significativamente
superiores a los previos al TH alcanzando un pico méximo entre la primera y la
segunda semana posterior. De igual modo se observaba como los parametros
ecocardiogréficos de disfuncion diastolica empeoraban paralelamente en los primeros
3 meses después del TH. No hubo diferencias significativas entre los niveles basales
de BNP y al afio del TH. Lo que resulta mas interesante de este estudio es que los
niveles preoperatorios de BNP se encontraban més elevados en aquellos pacientes
que desarrollaron edema agudo de pulmén como complicacion postrasplante; asi
mismo, dicha diferencia se mantenia después del TH. Este hallazgo podria confirmar
la utiidad del BNP como predictor de evento cardiovascular en pacientes

trasplantados hepéticos.

Posteriormente, Henriksen y Yildiz han realizado sendos estudios donde
demuestran la correlacion del BNP con la progresion de la enfermedad hepatica y la
aparicion de descompensaciones, como ascitis, PBE y EH (137, 138). Henriksen
ademds estudié su correlacion con la disfuncion cardiaca valorada mediante estudio
hemodinamico observando una correlacion positiva con los valores que determinan
fallo cardiaco (intervalo QT, frecuencia cardiaca, volumen plasmético) y ninguna
correlacion con las variables que estiman la circulacion hiperdindmica (gasto cardiaco,
resistencia vascular sistémica). Ademas confirmaron que no existe una disminucién de

la degradacién hepética del proBNP y el BNP en los pacientes con CH.
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1.5.- CISTATINAC
1.5.1.- FISIOLOGIA

La deteccién precoz de la IR permite ralentizar su deterioro. Por otro lado,
resultados de mudltiples estudios han demostrado como la disfuncién renal es un
importante factor de riesgo cardiovascular, incluida la insuficiencia cardiaca, el infarto
agudo de miocardio, el ictus o la enfermedad arterial periférica. También se considera

un factor de riesgo de mortalidad de cualquier causa (139, 140).

La tasa de filtrado glomerular (TFG) se define como el volumen de plasma que
puede ser completamente depurado de una particular sustancia a nivel renal por
unidad de tiempo. El “gold standard” para determinar la TFG consiste en determinar el
aclaramiento de sustancias exégenas como la inulina, el iohexol, el **Cr-EDTA, el
Tc*™ marcado con &cido pentaacétido dietilenotriamina (DTPA) o yodo-125 marcado
con iotalamato. Sin embargo, estas técnicas resultan demasiado laboriosas y costosas
y requieren la administracion de sustancias exdgenas. Por ello, en la practica clinica,
la TFG se calcula midiendo sustancias endégenas como la urea o la creatinina. Ambos
marcadores presentan ciertas limitaciones al verse influenciadas por la dieta, la
funcion hepética, el sexo, el estado nutricional y muscular, etc. En la tabla 7 podemos
ver recogidas las caracteristicas fundamentales de los diferentes métodos
establecidos para valorar la funcion renal. En los dltimos afios, la Cistatina C se ha
erigido como un nuevo marcador endégeno que estima la funcion renal de una forma

precisa y sin las limitaciones de los anteriores (141-144).

La cistatina C es un inhibidor de la proteinasa de la cisteina producida por todas
las células nucleadas de forma constante independientemente de diferentes
patologias. Gracias a su bajo peso molecular se filtra libremente a nivel glomerular y

se reabsorbe y cataboliza de forma casi completa a nivel tubular. Sin embargo, nunca
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es secretada. Estas peculiaridades convierten a la cistatina en un marcador mas fiable

de enfermedad renal aguda y crénica (145, 146).

Tabla 7. Caracteristicas de los métodos establecido s para valorar funcién renal

Método Ventajas Desventajas
Creatinina Muy disponible Alta E pero baja S. Muy influenciada por diferentes factores no
sérica relacionados con la funcién renal. No detecta de forma precoz. No

valida en grupos como los cirréticos. Muy influenciada por los
niveles de bilirrubina. No existe un método estandar de analisis.

Aclaramiento “Gold standard” Técnica dificultosa y cara. No disponible en todos los centros. No
marcador vélida en pacientes con edema, ascitis o derrame pleural.
exogeno
Aclaramiento Mas preciso que Infravalora la TFG en nifios. Sobrevalora la TFG en proteinuria y
marcador la creatinina disfuncion renal. Influenciado por metabolismo muscular y dieta,
enddgeno inflamacién y desnutricion. 25% de variacion por recogida
(24h) incompleta y errores de medida.
Férmula Método facil No validada en cirréticos. No valida en IR aguda y miopatias. No
basada en supera a la determinacion de creatinina.
Creatinina
Foérmula C-G Sélo precisa el No tiene en cuenta la raza

sexo, laedad y el

peso
Formula No precisa del No validada extensamente en pacientes con IR cronica. Precisa
MDRD peso. Tiene en de albumina y urea.

cuenta la edad, el

sexoy laraza
TFG: tasa de filtrado glomerular; C-G: Cockcroft-Gault; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; IR: Insuficiencia
Renal; E = especificidad; S = sensibilidad

La Cistatina C interviene en numerosos procesos fisiolégicos, como la
degradacion de proteinas celulares y la regulacion enzimatica; pero también interviene
en procesos patoldgicos. Esta presente en todos los fluidos corporales e interviene en

el remodelado arterial y en la aterogénesis (147).

Los valores de Cistatina C no parecen afectarse por el sexo, la edad, el IMC o la
dieta, pudiendo ser por ello uno de los mejores marcadores de funcién renal (148,

149).
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1.5.2.- CONSIDERACIONES ANALITICAS

La cistatina se puede determinar en suero y en plasma. El primer inmunoensayo
creado para cuantificar la cistatina fue un radioinmunoensayo (limite de deteccion de
30 mg/l) (150). Posteriormente se desarrollaron otros métodos basados en
fluorescente- y enzimoinmunoensayos (151). Los limites de deteccién de estos dos
altimos ensayos se encuentran entre 0,13 a 1,9 pg/L. Mas recientemente se han
desarrollado diferentes inmunoensayos automatizados aprobados por la FDA para su
uso clinico. Se puede determinar mediante turbidimetria (“particle-enhanced
turbidimetric immunoassay (PETIA)”) o nefelometria (“particle-enhanced nephelometric
immunoassay (PENIA)”). Con unos limites de deteccién de 0,8-1,03 mg/l. Estos
ensayos son mas precisos y poseen valores de referencia mas consistentes que los
anteriores. El método PETIA generalmente produce valores de referencia un 20-30%

superiores a los del método PENIA (152, 153).

1.5.3.- APLICACIONES CLINICAS

a) Insuficiencia renal

Diferentes estudios han validado el uso de la cistatina como marcador renal en
pacientes adultos (154-156). Grubb fue el primero en demostrar que los valores de
cistatina y creatinina en suero se correlacionaban (r = 0,77 y 0,75, respectivamente)
con el aclaramiento de *’Cr-EDTA en pacientes con diferentes patologias renales
(glomerulonefritis secundaria, enfermedades reumaticas y nefropatia diabética) (157).
Posteriormente, este hecho se ha confirmado comparandolo con el aclaramiento de

¥™Tc-DTPA (r = 0,91y 0,89, respectivamente) y de iohexol (r = 0,87) (158).

La cistatina ha demostrado poseer una mayor sensibilidad y especificidad (88% y

86%, respectivamente) que la creatinina (53% y 100%) para detectar TFG inferiores a
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82 ml/min (152). La curva ROC del estudio de Kyhse-Andersen demostré como la
precision diagndstica de la cistatina era superior a la de la creatinina (p <0,001) (Figura
2) (159). Posteriormente, Newman observdé como ademas la cistatina no sélo era un
estimador de la TFG mejor que la creatinina, sino que ademas se mostraba mas

sensible a pequefios cambios en la funcién renal (145, 154).

La cistatina se podria convertir en una herramienta fundamental para diagnosticar
precozmente la IR en pacientes de riesgo. Se han realizado varios estudios a este
respecto, principalmente en niflos con o sin enfermedad renal (160), pacientes en
tratamiento con quimioterapia (161), trasplantados renales (162), artritis reumatoide

(163), diabéticos tipo 1y 2 (164), hipo o hipertiroidismo (165) y preeclampsia (166).
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Figura 2. Curva ROC comparativa entre la Cistatina  C y la creatinina para el diagndstico de TFG
normal o reducida (< 80 mL/min/1,73m) en 51 pacient es con diferentes enfermedades renales (159).

Como hemos podido comprobar son numerosos los estudios que avalan la utilidad
de la cistatina para el diagnoéstico de IR; sin embargo resulta dificil extraer
conclusiones generales de ellos debido, principalmente, a los diferentes puntos de
corte utilizados , variando la cifra de tasa de filtrado glomerular de 60 a 90 mL x min™ x
1,73 m?. Ademas, se han considerado diferentes métodos como el “gold standard”.

Laterza et al realizaron una revision de la literatura en el afio 2002 resumiendo los
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resultados de 20 estudios en una curva ROC plot. El area bajo la curva de la cistatina
era superior respecto a la de la creatinina sérica, con diferencias estadisticamente
significativas (cistatina = 0.95, SCr = 0,91; p = 0,003). Estas diferencias se
incrementaban cuando se seleccionaban los estudios realizados en adultos (cistatina =

0,96, SCr = 0,91; p = 0,024) (167).

b) Cirrosis hepatica

El impacto prondstico de la funcion renal estd bien establecido en los pacientes
cirréticos y de hecho, el valor de la creatinina sérica se incluye en el MELD score (del
inglés, Model for End-stage Liver Disease), que predice la probabilidad de muerte a los
3 meses y actualmente, se utiliza para establecer la prioridad en la lista de espera de
TH en la mayoria de los centros (31). Debido a la importancia pronédstica de la funcién
renal debemos valorarla de una forma fiable en el paciente cirrético, principalmente en
el candidato a TH. La concentracion sérica de creatinina y/o urea presenta ciertas
limitaciones debido a la disminucién de la masa muscular, la interaccién con la
bilirrubina sérica y el aumento en la secrecidén tubular de creatinina en el paciente
cirrotico (168, 169). Por otro lado, estda demostrado que el analisis de la creatinina
muestra valores inferiores en el sexo femenino, esto puede derivar en un pronostico
peor al de los hombres para un valor de MELD equivalente, debido a que en realidad
su funcion renal es peor (170). Recientemente se ha publicado un articulo basado en
los datos de la United Network for Organ Sharing (UNOS) donde se observa como,
desde la introduccién del sistema MELD de priorizacién, el porcentaje de hombres
trasplantados es significativamente superior al de mujeres, posiblemente por la

obtencion de valores MELD mas elevados (171).

Woitas et al. fueron los primeros en comparar las concentraciones seéricas de
Creatinina y Cistatina C con la TFG determinada mediante el aclaramiento de inulina

-59.-



Cardiomiopatia Cirrética y Trasplante Hepdtico

en 44 pacientes cirréticos sin evidencia de enfermedad renal (172). Pese a que ambos
marcadores mostraban una correlacién razonable entre si (r = 0,662), al compararla
con la TFG, la Cistatina poseia una mejor correlacion que la creatinina (r = 0,661; p <
0,0001 vs r = 0,279; p < 0,066 respectivamente). Posteriormente, se han publicado
diferentes estudios que confirman este hecho y ademas, lo relacionan con la
progresion de la enfermedad y el desarrollo de fibrosis (173), lo valoran como
marcador precoz de IR y SHR (174-177) e incluso se han desarrollado diferentes
ecuaciones basadas en la cistatina que han sido validadas en el paciente cirrético

(178-180).

En la tabla 8 podemos observar una relacion de los estudios que analizan los

diferentes métodos existentes para valorar la funcién renal en el paciente cirrético.

Tabla 8. Estudios comparativos de los diferentes mét  odos para valorar la funcién renal en cirrosis

Autor N “Gold Standard” Hallazgos

Proulx et al*®* 193 Inulina Cl Cr sobrevalora la TFG, principalmente cuando

(metanalisis) este es bajo

Woitas et al'"* 44 Inulina CysC es més sensible que Cr

Orlando et al'"® 36 CH + 56 Inulina CysC es mas sensible que Cry CI Cr en ambos
controles grupos

Demitras et al*’’ 26 (SHR) “Tcm-DTPA CysC se correlaciona mejor con TFG que Cry CI Cr

Samyn et al'® 62 nifios Cr-EDTA CysC mejor correlacién con TFG que Cr

Poge et al'®’ 44 Inulina Cry CysC sobrevaloran TFG

Skluzacek et al*®® | |othalamato  MDRD y C-G sobrevaloran TFG

MacAulay et al'® 57 “Tcm-DTPA MDRD mejor correlacién con TFG que C-G.

Cl Cr, aclaramiento de creatinina; CysC, Cistatina C.

Por otro lado, en los pacientes trasplantados hepéticos, el desarrollo de IR
constituye una de las complicaciones mas frecuentes, principalmente debido al uso de
los inhibidores de la calcineurina. Diferentes estudios han demostrado la utilidad de la

cistatina en estos pacientes para la monitorizacion de la funcion renal demostrando su
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superioridad frente a la determinacion de creatinina en suero y las formulas de

Cockcroft-Gault o Schwartz (182, 185).

Como consecuencia, se puede pensar que el uso de este nuevo marcador podria
ayudar a descubrir los falsos negativos de la creatinina. Unos niveles de cistatina C
inferiores a 1,2 mg/L indica con una alta probabilidad que la TFG esta por encima de
80 ml/min/1.73m? (185). Al intentar aplicar estos datos a la practica clinica, veremos
como una elevaciéon de creatinina en un individuo trasplantado hepéatico, sugiere un
descenso en la TFG porque la especificidad de la creatinina es alta. Por el contrario, si
los niveles de creatinina son normales (y sobretodo en pacientes con ictericia) no
podemos excluir un descenso en la TFG. En estos pacientes es en los que resultaria
especialmente util la determinaciéon de la Cistatina C como diagndstico de

confirmacion.

¢) Insuficiencia cardiaca

La asociacién de IR y aumento de la mortalidad ha sido descrita tanto en la
insuficiencia cardiaca aguda como cronica (186, 187). Este hecho ha llevado a la
hipotesis de que el diagnostico precoz de la enfermedad renal y su eficaz tratamiento

podria mejorar la evolucion posterior de la enfermedad cardiovascular.

Se desconoce el mecanismo por el cual el deterioro renal empeora el pronéstico
de la insuficiencia cardiaca. Es méas, no se puede asegurar que el tratamiento de la IR
mejore el prondéstico de la insuficiencia cardiaca. La inflamacion podria ser el nexo
comun entre ambas entidades junto con las alteraciones metabdlicas y hormonales

observadas en la IR.

En el “Cardiovascular Health Study” se incluyé una cohorte adulta de 4637

pacientes con el objetivo de evaluar el desarrollo y progresion de factores de riesgo
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cardiovascular en las personas mayores de 65 afos. En este estudio se observé como
valores elevados de Cistatina C constituian un factor de riesgo independiente de
mortalidad por causas cardiovasculares y por cualquier otra causa. Asi mismo, niveles
elevados podian predecir el desarrollo de infarto de miocardio o ictus. Sin embargo, los
niveles de creatinina o la estimacion del filtrado mediante la ecuacién MDRD so6lo se
mostraban, y débilmente, como factor de riesgo de mortalidad de cualquier etiologia.
Otros estudios han confirmado el valor predictivo y prondstico de la Cistatina C en la

insuficiencia cardiaca crénica (188).

En cuanto a su valor en la insuficiencia cardiaca aguda existen menos estudios.
Lassus et al en su estudio demostré la utilidad de la Cistatina C como predictor de
supervivencia en pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca. El riesgo de muerte
a corto y largo plazo, se veia incrementado por 3 en los pacientes con niveles
elevados. Este hecho se confirmaba en pacientes que presentaban niveles de
creatinina en suero normales con niveles elevados de Cistatina C. En este estudio,
Lassus sugiere la posibilidad de combinar la determinacion de Cistatina C y NT-

proBNP para estratificar el riesgo de muerte (189).

En cuanto al tipo de insuficiencia cardiaca, estudios previos muestran una
prevalencia mas elevada de insuficiencia cardiaca diastdlica en pacientes con IR y
asintomaticos, sin embargo recientemente se ha publicado un subandlisis del
“Cardiovascular Health Study” donde se observa una correlacion lineal entre los
niveles de Cistatina C y el riesgo de presentar insuficiencia cardiaca sistolica, mientras
que solo los niveles més altos de Cistatina C (> 1,2 mg/L) se asociaban con el riesgo

de presentar insuficiencia cardiaca diastolica (190).

Por otro lado, se ha demostrado que en pacientes con enfermedad coronaria
establecida, la existencia concomitante de enfermedad renal puede predecir el

desarrollo de eventos cardiovasculares tanto como la DM o la HTA (191).
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2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

1. En el paciente afecto de una hepatopatia en fase de CH existen unos cambios
hemodinamicos y cardiolégicos, que se caracterizan principalmente por la
presencia de sindrome hiperdinamico y disfuncion diastolica en reposo. Estas
alteraciones se correlacionaran con el estadio de la hepatopatia.

2. La substitucion del higado cirrético por uno sano comportara una normalizacion

de las alteraciones hemodindmicas y cardioldgicas.

OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia, el grado y las caracteristicas del trastorno cardiaco
en la CH.

a. Descripcion de la hemodinamica basal sistémica de los pacientes
cirroticos.

b. Descripcion de las alteraciones cardiacas diagnosticadas mediante
ecocardiograma transtoracico.

c. Determinacion del valor en plasma de NTproBNP, como marcador de
insuficiencia cardiaca, y de Cistatina C, como marcador de funcion
renal.

d. Determinar la prevalencia de cardiomiopatia cirrética segun los criterios

mayores aceptados.

2. Determinar la prevalencia, el grado y las caracteristicas del trastorno cardiaco
en los pacientes trasplantados hepéticos.
a. Descripcion de las alteraciones cardiacas diagnosticadas mediante

ecocardiograma transtoracico.
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b.

Determinacién del valor en plasma de NTproBNP, como marcador de
insuficiencia cardiaca, y de Cistatina C, como marcador de funcion
renal.

Determinar la incidencia de factores de riesgo y eventos

cardiovasculares.

3. Averiguar si el trastorno cardiaco es reversible y desaparece tras el TH

comparando el estudio ecocardiografico y los valores de NTproBNP y Cistatina

C.

4. Investigar si dichas alteraciones cardiacas se correlacionan con el grado de

insuficiencia hepética.

a. Valores de la hemodinamica sistémica basal versus grado de

b.

C.

hepatopatia segun Clasificicacion de Child-Pugh e indice MELD vy
MELD-Sodio.

Variables del estudio ecocardiografico versus grado de hepatopatia
segun Clasificicacion de Child-Pugh e indice MELD y MELD-Sodio.
Valores de NTproBNP y de Cistatina C en plasma versus grado de
hepatopatia segun Clasificicacion de Child-Pugh e indice MELD vy

MELD-Sodio.

5. Investigar si la presencia de sindrome hiperdinamico comporta un mayor

trastorno cardiaco.

6. Evaluar la utilidad del NT-proBNP y la Cistatina C en la cardiomiopatia cirrética.
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3.- MATERIAL Y METODOS
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3.1.- POBLACION DE ESTUDIO.

El Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa es el centro de referencia de
Aragoén para la evaluacion, realizacién y seguimiento del TH. El primer trasplante se
realizdé el 14 de Diciembre de 1998. Desde entonces hasta Julio del 2008, se han

trasplantado 311 pacientes.

Para nuestro estudio hemos incluido los pacientes trasplantados hepaticos
desde Enero del 2002 hasta Diciembre del 2007, seleccionando aquellos de los
cuales disponiamos de plasma congelado previamente al TH. Desde el afio 2002, el
servicio de Hematologia almacenaba el plasma sobrante de la muestra extraida al
inicio del TH, por lo que la disponibilidad de la muestra no se basaba en ningun

criterio de seleccion especifico.

La CH se diagnosticé en todos los pacientes con parametros clinicos, analiticos
y ecogréficos, en algunos de ellos el diagndstico se confirmoé con biopsia hepética. La
etiologia de la CH se clasific6 como alcohdlica, virica (VHB y VHC) y otras
(autoinmune, cirrosis biliar secundaria y colangitis esclerosante primaria,
principalmente). La CH alcohdlica se definié por la ingesta cronica de alcohol (>80

g/dia en varones, >60g/dia en mujeres) y la exclusién de otras etiologias.

Solo se incluyeron aquellos pacientes trasplantados hepaticos por CH dado
que era la poblacion en la que queriamos valorar la presencia de patologia cardiaca.
Por lo tanto, no se incluyeron los pacientes trasplantados por insuficiencia hepatica
aguda grave, enfermedad poliquistica hepatorrenal complicada, metéstasis hepaticas
de tumor carcinoide, etc. Tampoco se incluyeron a los pacientes con mas de un TH
fuera cual fuera la causa del mismo, debido a los factores de confusion multiples que

podrian producirse.
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Respecto a la edad, no exigimos limites de edad como criterio de inclusion ya
que la propia indicacion del trasplante nos proporciona un limite maximo de edad,
variable en dependencia del centro, pero siempre en torno a los 65-70 afios. En
nuestro centro esta edad limite se sitla en 68 afios aproximadamente. Por otro lado, si
bien no existe edad minima para la realizacién del TH si que se deben cumplir unos
criterios minimos de insuficiencia hepatica o de presencia de HCC, que requieren

tiempo para su aparicion, siendo infrecuente antes de los 40 afios.

3.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron a aquellos pacientes que no aceptaron participar en el estudio y
aquellos con los que no se pudo contactar telefénicamente tras realizar un minimo de
3 intentos a cada uno de los teléfonos que figuraban en los archivos informéaticos del
hospital. También se excluyeron aquellos pacientes que, a pesar de haber sido
diagnosticados en el hospital, su historia clinica no estuviera disponible, aquellos con
diagnostico y evaluacion pretrasplante realizado en otro centro de cuyos datos no
dispusiéramos y aquellos cuyo ecocardiograma pretrasplante no incluyera el minimo

exigido de medidas.

Por otro lado, se excluyeron a aquellos pacientes cuya comorbilidad pudiera
producir alteraciones cardiacas como enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave,
antecedente de tromboembolismo pulmonar, IR crénica, enfermedad cardiovascular
mayor (incluyendo insuficiencia cardiaca o cardiomiopatia de cualquier etiologia,
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular perférica y

arritmias), anemia grave (hemoglobina < 8 g/dl) y hemocromatosis.
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3.3.- TAMANO DE LA MUESTRA

La prevalencia exacta de la cardiomiopatia cirrética se desconoce, debido
principalmente a que todavia no existen unos criterios diagnosticos firmes ni
suficientes estudios observacionales. Su estimacion resulta dificil debido a que se trata
de una enfermedad clinicamente silente manifestandose uUnicamente cuando el
paciente se somete a un estrés. La recogida inicial de los datos es retrospectiva y
nuestros objetivos incluyen la descripcibn de la muestra antes y después del

trasplante.

Por todo ello, el presente estudio no precisa del calculo de un tamafio muestral
ni del planteamiento de un disefio de muestra, puesto que se analizara al total de la

poblacion.

3.4.- DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio consta de dos partes. En la primera parte se trata de un estudio
observacional descriptivo y retrospectivo, donde se trata de realizar una descripcion
de las alteraciones cardiacas en los pacientes candidatos a TH. Ademas, esta
poblacion fue dividida en dos grupos segun la presencia de sindrome hiperdindmico,
el cual fue definido por un gasto cardiaco superior a 4 L/min/m? obtenido en el estudio
hemodinamico. Dentro de los pacientes con sindrome hiperdindmico, se evalué un
subgrupo con insuficiencia cardiaca de alto gasto cardiac, definido por una presion

capilar pulmonar superior a 12 mmHg.

La segunda parte se trata de un estudio de cohorte Unica (antes y después)
analitico y longitudinal, donde se pretende comparar las alteraciones cardiacas antes

y después del TH en la misma muestra de pacientes.
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El inicio del periodo de seguimiento consideramos que comienza en el dia
que se realiz6 el TH. El seguimiento termina cuando el paciente fallece, o bien en el

momento de realizacion del ecocardiograma.

3.5.- VARIABLES DEL ESTUDIO

En todos los pacientes, a través del informe de la ecocardiografia, la historia

clinica y los informes de alta se ha recogido informacién sobre:

- Datos sociodemogréficos: sexo, edad en el momento del trasplante y en el
momento del seguimiento, n® de historia clinica, n® de ingresos con cuadros clinicos
relacionados con el proceso a estudiar en el periodo de seguimiento, fecha del
ecocardiograma previo al trasplante, fecha del fin de la observacion, causa del fin de
la observacion, causa en caso de muerte, duracion del seguimiento.

- Antecedentes patoldgicos: factores de riesgo cardiovascular y hébitos
téxicos: tabaquismo, habito endlico, HTA, DM, hipercolesterolemia, obesidad (peso y
talla e IMC), enfermedad vascular periférica o cerebral, tromboembolismo pulmonar,
arritmia, valvulopatia mitral o aértica, cirugia cardiaca, portador de prétesis valvular,
portador de marcapasos, sedentarismo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad pulmonar intersticial, sindrome de apnea obstructiva del suefio, HPO,
cardiopatia isquémica, VIH, otras cardiopatias (cardiomiopatias, endocarditis,
congeénitas...)

- Variables ecocardiograficas. Se descartaron aquellos pacientes cuyos
ecocardiogramas resultaban insuficientes en cuanto a las medidas realizadas. Las
variables minimas eran: didmetro telediastélico de VI, diametro telesistdlico del VI,
tabique interventricular, pared posterior, Al, diametro de la raiz aodrtica, fraccion de

acortamiento, LVEF Teichold, indice de masa VI (IMVI), derrame pericérdico, onda E,
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onda A, indice E/A, gradiente ventriculo derecho-auricula derecha, presién en la
arteria pulmonar, tiempo de aceleracion pulmonar.

- Antecedentes patologicos propios de la hepatopatia: etiologia de la CH,
estadio de Child-Pugh y valor MELD y MELD-Na preTH.
Antecedentes de ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, sindrome hepatorrenal,
sangrado variceal y/o encefalopatia. Presencia de HPO significativa mediante la
objetivacion de varices o gastropatia por HPO en la gastroscopia preTH.

- Variables analiticas determinantes de funcion hepética: albumina, actividad
de protrombina, INR, bilirrubina total, creatinina.

- Oftras variables analiticas: hemoglobina, recuento plaquetario, perfil lipidico
(colesterol total, colesterol HDL y LDL vy triglicéridos).

- Variables analiticas determinantes de funcion renal: aclaramiento creatinina
en orina de 24 horas, excrecion fraccional de sodio en orina 24 horas, sodio
plasmético, urea y creatinina en plasma.

- Valor basal de cistatina y NT-proBNP realizada en alicuotas de plasma
citrato congeladas previamente al TH, segun el procedimiento que posteriormente
explicaremos.

- Variables del estudio hemodindmico realizado mediante cateterismo de
cavidades derechas con catéter de Swan-Ganz en el momento inicial del TH:
frecuencia cardiaca, presion arterial media, presion arterial diastolica, presion arterial
sistélica, presion arterial pulmonar (PAP) media, PAP diastélica, PAP sistdlica, indice
de resistencia vascular sistémica, indice de resistencia vascular pulmonar, presion
venosa central, presion capilar pulmonar (PCP), gasto cardiaco, indice cardiaco,
gradiente transpulmonar de oxigeno, transporte arterial de oxigeno, consumo de

oxigeno, coeficiente de extraccion de oxigeno y saturacion venosa mixta de oxigeno.

-73 -



Cardiomiopatia Cirrética y Trasplante Hepdtico

En todos los pacientes se realizd el seguimiento minimo seis meses después del
TH, siendo un periodo muy variable limitado por la fecha de intervencién (media
31+22, rango: 6-66 meses). Se les realizO una historia clinica detallada y una
exploracion fisica, toma de tension arterial, asi como una analitica de sangre y un

ecocardiograma. Se recogieron las siguientes variables:

» Estado del paciente, si fallecido: meses de supervivencia y causa del
fallecimiento (complicaciones quirargicas, cardiovasculares u otras)

* Aparicibn de factores de riesgo cardiovascular y eventos
cardiovasculares mayores: edema agudo de pulmoén, infarto agudo de
miocardio, isquemia miocardica reversible, fibrilacion auricular y otras
arritmias mayores.

» Variables analiticas recogidas previas al TH y clasificadas en: generales,
de funcién hepética y de funcién renal. Esta analitica se llevo a cabo el
mismo dia del ecocardiograma, y, ademas incluye la determinacion de
cistatina C y NT-proBNP segun el procedimiento explicado en el apartado
siguiente.

» Variables ecocardiograficas: las mismas que en el periodo pretrasplante

y ademas, se aplicé un protocolo que posteriormente comentaremos.

3.6.- DETERMINACION DE NT-proBNP Y CISTATINA
3.6.1.- NT-proBNP

Se determind el propéptido natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP)
mediante enzimoinmunoensayo (EIA) competitivo disponible comercialmente (BNP
fragment EIA de Biomedica Gruppe). Este test no requiere pretratamiento de la
muestra y se ha utilizado en varios estudios (192-195). Incorpora un anticuerpo

policlonal ovino purificado especifico para el péptido NT-proBNP (aminoacidos 8-29).
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Las caracteristicas y precision de este ensayo se muestran en las tablas 9 y 10,

respectivamente.

Tabla 9. Caracteristicas del enzimoin munoensayo de NT-proBNP (Biomedica®)

Método EIA competitivo

Tipo de muestra

Suero, plasma

Tamafo muestra

200 pl / test

Rango estandar

0-1000 fmol/ml

Limite deteccién

5 fmol/ml = 12 pg/ml

Tiempo incubacion

24 horas / 20 minutos

Tabla 10. Precision del ensayo para la determinacié

n de NT-proBNP (Biomedica®)

Intraensayo (n=16) Interensayo (n=3)
Media (fmol/ml) 320-66 320-666
SD (fmol/ml) 20.8-26.6 14.08-25.3
CV% 6.5%- 4.0 % 4.4%-3.8%

Este ensayo no esta validado en plasma citrato. Sin embargo, existen multiples

estudios que avalan su uso en este especimen (193-195). En nuestro caso, ademas,

realizamos previamente una validacién interna EDTA plasma / citrato plasma en 12

pacientes, con el siguiente planteamiento:

Si la concordancia entre ambos sistemas de medida es perfecta, siempre

darian resultados iguales, la relacion entre ambas variables se ajustaria a la siguiente

recta de regresion: y = 3o + B1-X, con 3o =0y [B; = 1. En consecuencia, la forma de

contrastar la concordancia, se basara en ajustar la siguiente recta de regresion: y =

B1-x, y llevar a cabo el contraste de si3; = 1, para lo cual se ha estimado el valor de (3,

y del intervalo de confianza para el 95%.
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En la figura 3 se representa la nube de puntos que enfrenta a ambas variables,
y ademas se ha trazado la recta de regresion tedrica que daria la concordancia
perfecta. Como podemos comprobar en la tabla 11, ajustando la recta de regresion
BNP-Citrato = 31- BNP-Edta, se obtiene una estimacion de 1 = 0,979, con un
intervalo de confianza al 95%: (0,841 - 1,117), que contiene al 1, y por tanto se puede

aceptar la hipétesis de que existe concordancia entre ambas variables.

Figura 3. Regresion lineal para la determinacion de NT-proBNP
en plasma citrato y en plasma EDTA
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Tabla 11. Regresion lineal entre la determinacié de  NT-proBNP
en plasma-citrato y plasma-EDTA.
Coeficientes no Coeficientes

Modelo estandarizados estandarizados IC para B al 95%
Beta Error tip. | Beta Lim inf Lim sup
1 BnpEdta | ,979 ,063 ,978 ,841 1,117

a Variable dependiente: BnpCitrato
b Regresion lineal a través del origen
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3.6.2.- CISTATINA.

Se utilizd el test Quantikine Human Cystatin C de R&D®. Se trata de un
inmunoensayo tipo ELISA de fase sodlida disefiado que permite la medicion de
Cistatina C en cultivos celulares, suero, plasma, saliva, orina y leche materna. Utiliza la
técnica cuantitativa tipo sdndwich, con un anticuerpo especifico monoclonal pretratado
para Cistatina C. Todas las determinaciones fueron realizadas por duplicado.

En las tablas 12 y 13, se pueden observar la precision de este test, intra e interensayo,

y las caracteristicas del mismo, respectivamente.

Tabla 12. Precisién del ensayo para la determinacié  n de Cistatina C (R&D®)

Intraensayo (n=3) Interensayo (n=3)
Muestra 1 2 3 1 2 4
N 20 20 20 40 40 40
Media (ng/ml) 16.2 29.9 52.6 17.2 30.8 60.9
SD 1.07 0.92 2.41 1.21 1.53 3.60
CV% 6.6 3.1 4.6 7.0 5.0 5.9

Tabla 13. Caracteristicas del enzimo inmunoensayo de Cistatina C (R&D®)

Tipo de muestra Suero, plasma
Tamafio muestra 20 pl / test
Rango estandar 560 — 1173 ng/ml
Limite deteccion 0.102 ng/MI
Tiempo incubacion 30 minutos

Este ensayo no esta validado en plasma citrato. Sin embargo, existen multiples
estudios que avalan su uso en este especimen (193-195). En nuestro caso, ademas,
realizamos previamente una validacion interna Cistatina C plasma EDTA / citrato

plasma en 12 pacientes, con el siguiente planteamiento:

Si la concordancia entre ambos sistemas de medida es perfecta, siempre

darian resultados iguales, la relacion entre ambas variables se ajustaria a la siguiente
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recta de regresion: y = 3o + B1:X, con 3o = 0y B; = 1. En consecuencia, la forma de
contrastar la concordancia, se basara en ajustar la siguiente recta de regresion: y =

B1-x, y llevar a cabo el contraste de si3; = 1, para lo cual se ha estimado el valor de (3;

y del intervalo de confianza para el 95%.

En la figura 4 se representa la nube de puntos que enfrenta a ambas variables,

y ademas se ha trazado la recta de regresion teorica que daria la concordancia

perfecta:

Figura 4. Regresion lineal para la determinacién de Cistatina
en plasma citrato y en plasma EDTA
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Ajustando la recta de regresion CistainCitrato = B1- CistainEdta, se llega a la
estimacion de 1= 0,980, que con un intervalo de confianza al 95%: (0,866 - 1,136),
contiene al 1, y por tanto podemos aceptar la hipétesis de que hay una concordancia

entre ambas variables.
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Tabla 14. Regresion lineal: determinacion de Cistat  ina en plasma-citrato y plasma-EDTA.

Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza
Modelo estandarizados estandarizados para B al 95%
Beta Error tip. Beta Lim inf Lim sup.
CistatinEdta 1,001 ,061 ,980 ,866 1,136

a Variable dependiente: CistatinCitrato
b Regresion lineal a través del origen

3.7.- OBTENCION DE LA MUESTRA

e La extraccion se realizé en tubo de plasma con citrato, minimo 4 ml. Se
procedié a su centrifugacion inmediata (siempre antes de dos horas) a 3000 rpm
durante 10 minutos y a temperatura ambiente. Las muestras con hemdalisis evidente
fueron descartadas procediendo a contactar nuevamente con el paciente, en el caso
del seguimiento, para la realizacion de nueva extraccion.

» Después de la centrifugacion, se realizaron alicuotas en ependorfs de un
mililitro debidamente etiquetados. Posteriormente se almacenaron en un congelador a
—70°C.

» Se realiz6 siempre primero la determinacion de cistatina C ya que este ensayo
no permite varias descongelaciones de las muestras. Por el contrario, la determinacién
de NT-proBNP, permite hasta 5 ciclos de congelacion/descongelacion sin alterarse los
resultados.

* Todos los analisis se realizaron por duplicado siguiendo los protocolos

correspondientes.

3.8.- ECOCARDIOGRAMA

Se realizdé un ecocardiograma transtoracico completo utilizando un aparato de

ecocardiografia comercial (Philips HDI 4000). Se realiz6 un ecocardiograma estandar
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en modo M, 2D o bidimensional y Doppler, mientras el paciente permanecia 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 determinaciones de las dimensiones de las
cavidades ventriculares izquierdas en sistole y diastole y de la Al, los grosores del
tabique interventricular, de la pared posterior del VI y el IMVI. La LVEF se calcul6
mediante el ecocardiograma bidimensional utilizando el método de Simpson. El
célculo del indice del volumen latido o sistdlico se realiz6 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 permite obtener la velocidad de llenado ventricular de manera
precisa. La onda de llenado ventricular protodiastolico o precoz se denomina onda E y
la onda de contraccion auricular o tardia, onda A. La relacion entre las ondas de
llenado ventricular precoz y tardia se expresa como relacion E/A y permite evaluar la
funcién diastélica mediante el ecocardiograma Doppler, puesto que refleja el grado de
deterioro de la relajacién diastdlica ventricular. El tiempo requerido para la
desaceleracion del flujo precoz diastélico, esto es, desde el pico maximo de la onda E
hasta 0, es el tiempo de desaceleracion del llenado protodiastolico o deflexién de la
onda E. La relacion E/A normal es superior a 1. El patron de relajacion lenta se
caracteriza por una relacioén E/A inferior a 1, un tiempo de desaceleracién de la onda

E superior a 240 mg y un mayor tamafio de la Al.

El criterio que utilizamos para valorar la presencia de hipertrofia ventricular

izquierda fue: IMVI > 125 g/m? en los varones y > 110 g/m? en las muijeres.

Todos los ecocardiogramas fueron realizados por el mismo observador e
interpretados con la ayuda de un segundo observador. El coeficiente de variabilidad
interobservador en el Laboratorio de Ecocardiografia es del 5% para los pardmetros
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obtenidos mediante el modo M y de un 10% para los valores obtenidos mediante el

modo bidimensional y el Doppler.

3.9.- ANALISIS DE LOS DATOS

Para el analisis estadistico se ha utilizado el programa estadistico SPSS 15.0.

Inicialmente se realiz6 una estadistica descriptiva de los datos, basales y los
posteriores al TH, obteniendo los siguientes parametros estadisticos de cada variable:
medidas de tendencia central (media aritmética), medidas de dispersion (desviacion
estandar, rango y varianza), valores maximo y minimo de distribucion de frecuencias
(agrupando las variables cualitativas en funcién de las categorias existentes para

cada una de ellas).

Las representaciones gréaficas de los datos se hacen mediante histogramas y

diagramas (de barras, de cajas, de sectores y de y dispersion).

En general, expresaremos los valores se expresan con la media y la desviacién
estandar. Todos los valores de la p son bilaterales, y la significacion estadistica

utilizada fue de p<0,05.

Las variables cualitativas fueron analizados con el test de chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher, segun correspondiera. En el caso de las variables cuantitativas, si
cumplian las condiciones de normalidad y homocedasticidad (igualdad de varianzas)
se utilizé el test de la t de Student para comparar las medias, y si no era asi, se usé la
U de Mann-Whitney. En el caso de més de dos grupos se utilizé el test de Andlisis de

la Varianza (ANOVA) y de Kruskal-Wallis, respectivamente.
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Para estimar la asociacion entre variables continuas se estimo el coeficiente de
correlacion de Pearson cuando los datos seguian una distribucion normal, y el de

Spearman cuando no lo eran.

Como medida de la eficacia diagnostica se utilizé el area bajo la curva ROC
construida mediante el método no parametrico empirico que consiste en representar
todos los pares (1-especificidad, sensibilidad), para todos los posibles valores de corte

gque se puedan considerar con la muestra.

En un segundo paso, realizamos un estudio analitico comparando las mismas
variables antes y después del TH. Para ello se utilizo el test de la t de Student para

datos apareados.

Por ultimo, realizamos un analisis multivariante, mediante una regresion logistica
binaria, por el método de introducir, para determinar las variables que influyen en los

niveles de NT-proBNP y Cistatina C.

3.10.- PROTOCOLO DEL ESTUDIO

1. Inicialmente se seleccionaron los pacientes ya trasplantados en nuestro hospital
gue cumplian los criterios de inclusion y de los que se disponia de plasma
congelado previo al TH. A los pacientes que cumplian los criterios de inclusion se
les proporcioné:

a. Documento de consentimiento informado por escrito (anexo 8.4)
b. Documento informativo del estudio (anexo 8.5)

2. En los pacientes que aceptaron participar en el estudio, se procedio a la recogida

de datos demograficos y clinicos en su historia clinica y a concederle una cita para

la realizacién de un ecocardiograma y una analitica posterior al trasplante.
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3. Deteccion de fallecidos, obteniendo los datos demograficos y clinicos previos al
trasplante, incluidos datos ecocardiogréficos, funcion renal y determinacién del
péptido natriurético. Asi mismo se recogieron datos del seguimiento, concretando
causa de la muerte, cardiolégica o no, y los meses de supervivencia.

4. Deteccion de los futuros candidatos a TH que cumplian los criterios de inclusion. A
estos pacientes se les proporciono:

a. Documento de consentimiento informado por escrito (anexo 8.4)
b. Documento informativo del estudio (anexo 8.5)

5. En caso de aceptacidn se procedi6 a la recogida de datos demograficos y clinicos
de su historia clinica. Se realizé el estudio preTH habitual afiadiendo la
determinacion del NT-proBNP y la Cistatina.

6. En el caso de los futuros candidatos a TH, el seguimiento se realiz6 como minimo
seis meses después del trasplante, concediéndoles una cita para la realizacién de
un nuevo ecocardiograma y una extraccion analitica.

7. Fin del estudio: cuando el dltimo de los pacientes incluidos en el estudio alcanzé

un seguimiento de minimo 6 meses.

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragdn (CEICA) en la reunion del dia 10 de Octubre de 2007 (segun consta

en acta CP10/10/2007).
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4.- RESULTADOS
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4.1.- DESCRIPCION INICIAL DE LA POBLACION

4.1.1.- DATOS SOCIODEMOGRAFICOS.

Tamafio de la muestra: Entre Enero del afio 2002 y Diciembre 2007, se
trasplantaron en nuestro centro 204 pacientes. De 120 pacientes disponiamos de
plasma congelado previo al TH. Nuestra poblacién de estudio fueron 99 pacientes, una
vez excluidos 21 pacientes que no cumplian los criterios de inclusion (4 por presentar
insuficiencia hepatica aguda grave como indicacion al trasplante, 9 por realizacién de

mas de un TH, 3 por rechazo a participar en el estudio, 5 por ilocalizables).

Edad: La edad media de nuestra poblacién fue de 55+8 afios (figura 5), con una
edad minima de 39 y un méximo de 69 afios. Recordemos que la edad maxima que

permite el TH esté entre los 65 y los 70 afios, segun los centros.

30

25

20

15

Frecuencia

10

Mean =55,8
- Std. Dev. =8,108
30 35 40 45 50 55 60 65 70 N =99
Edad en TH

Figura 5.- Histograma de la edad de la poblacion d e estudio.
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Sexo: 20 mujeres (20,2%) y 79 hombres (79,8%). (Figura 6).

70

65

60

55

Edad en TH

50

45—

40 —

357

I I
hombre mujer

Figura 6.- Diagrama de cajas: edad de la poblacion  de estudio segun sexo.

Mortalidad: 69 vivos (69%) y 30 fallecidos (31%). (Figura 7). De los fallecidos, 4
(13%) lo hicieron en el periodo intra o perioperatorio (igual o inferior a un mes tras la
intervencion). El resto, presentaban una media de supervivencia de 17 meses

(minimo: 2 meses y maximo: 60 meses).

La principal causa de mortalidad fueron las infecciones (n=7), seguida muy de
cerca por la patologia cardiovascular (n = 6). La recidiva de la enfermedad primaria y
las complicaciones quirtrgicas fueron otra causa de mortalidad importante (n = 5, en
ambos casos). Seis pacientes fallecieron por causas diferentes a los grupos
etiolégicos més importante y en otros seis pacientes no se ha logrado establecer la

causa del fallecimiento por no disponer de los datos (figura 8).
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Frecuencia

70

65

60

55

50

45—

40

35

no si

Fallecimiento

Figura 7.- Diagrama de cajas: edad (afios) en el tra  splante segin mortalidad.

10

infeccion complicacion complicacion recidiva no conocida otras
cardiovascular  quirdgica ~ enfermedad
primaria

Figura 8.- Diagrama de barras referente a las causa s de fallecimiento.
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4.1.2.- CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD HEPATICA.

A/ ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS HEPATICA

Todos los pacientes presentaban CH de diferentes etiologias: 51 (51%) de
origen alcohdlico, 31 (31%) por VHC, 7 (7%) por VHB y 10 (10%) de otras etiologias
(incluyendo: autoinmune, colangitis esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria y

criptogénica) (Figura 9).

100 —

80

OH VHC VHB otras VHB+VHC

Figura 9.- Etiologia de la cirrosis hepéatica

B/ COMPLICACIONES PREVIAS DE LA CIRROSIS HEPATICA.

« Hemorragia digestiva variceal: el 26% de la poblacién estudiada habia
presentado algun episodio de HDA variceal. Un 84% presentaba HPO clinicamente
significativa definida por la presencia de varices esofagicas en la gastroscopia
realizada previa al TH.

« Encefalopatia hepatica: el 50,5% de los pacientes habia presentado algin

episodio de EH.
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* Ascitis: un 62% de los pacientes habia presentado algun episodio de
descompensacion edematoascitica moderado o grave.

» Peritonitis bacteriana espontanea:  un 21% de los pacientes presenté algun
episodio de peritonitis bacteriana espontanea previo al TH.

« Sindrome hepatorrenal: la presencia de sindrome hepatorrenal, tipo 1 0 2, se
confirm6 en un 3% de la poblacién estudiada.

« Hepatocarcinoma: un 29% de los pacientes estaba diagnosticado de HCC en
el momento del TH, siendo en la mayoria de ellos la indicacién fundamental para el

mismo.

100 ~

80 -

T T

Ascitis EH HDA PBE SHR HCC

Figura 10. Complicaciones de la cirrosis hepética

C/ GRAVEDAD DE LA CIRROSIS HEPATICA

Se utiliz6 el valor MELD y MELD-Sodio, asi como la clasificacion de Child-Pugh,
para valorar el pronoéstico de nuestros pacientes en lista de espera para TH. En la

tabla 15y en la figura 1194 podemos ver los resultados obtenidos.
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Tabla 15. Valores MELD y MELD-Sodio de los paciente s

Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Valor Meld Na 6 54 16,77 7,935
Valor Meld 6 28 14,73 5,158
[l ChidA

B chidB
B chidc

Fgura 11. Clasificacion Child-Pugh de la cirrosish ~ epatica

4.1.3.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

Tabaco: Fumaban el 41,5% de los pacientes.

DM: El 18% de la poblacion era diabética.

HTA: Eran hipertensos el 8,2%.

» Dislipemia: El 4,9% tomaba tratatamiento hipolipemiante, sin embargo, en la
evaluacion para el TH se objetivé cifras elevadas de colesterol total (> 200 mg/dl) en
un 17,9% (14/78) y de triglicéridos (> 200 mg/dl) en un 2,6% (2/77). La determinacion
de colesterol HDL y LDL sélo fue realizada en 41 pacientes, objetivando cifras

elevadas de LDL (> 100 mg/dl) en un 30% y disminucion del HDL (< 40 mg/dl) en un
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39% de los pacientes. El colesterol total medio fue de 161+72 mgr/dL, y el de
triglicéridos 91+59 mgr/dL.
» Sobrepeso y obesidad: El IMC medio de nuestra poblacion fue de 26+3,5. Un

53% tenia sobrepeso y un 15,7% obesidad.

4.1.4.- DATOS ANALITICOS.

En la tabla 16 podemos observar un resumen de los datos analiticos basicos

obtenidos.

Se objetivé anemia (Hemoglobina < 12 g/dl) en el 56,4% de los pacientes, de ellos
38 eran hombres y 14 mujeres, lo que supone que el 74% de las mujeres presentaba
anemia frente al 51% de los hombres (p = 0,08). Se objetivd trombopenia significativa

(recuento plaquetario < 100000 plaquetas/mma3) en el 66% de los pacientes.

Los niveles de bilirrubina se encontraron elevados de forma significativa (bilirrubina

total > 2 mg/dl) en el 60% de los pacientes.

Respecto a la coagulacion, el 24% presentaba disminucion significativa (inferior al
50%) de la actividad de protrombina, mientras que el 14% presentaba un alargamiento

del INR.

Respecto a la valoracion analitica de la funcién cardiaca, se determind el
NTproBNP en todos los pacientes observandose valores compatibles con el
diagnéstico de insuficiencia cardiaca probable (NTproBNP > 950 pg/ml, en pacientes

con edad comprendida entre 50 y 75 afios) en el 67,4% de pacientes.
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Tabla 16. Resultados analiticos de los pacientes

Hemoglobina (g/dl) 11,7+2,0 7,8 17,6
Plaguetas (mil/m3) 97442 + 48553 24000 250000
Actividad protrombina (%) 65,9+ 20,3 22 115
INR 1,46 £ 0,43 0,92 3,62
Albumina 3,23+0,61 1,70 5,02
Bilirrubina (mg/dl) 3,47 £3,07 0,54 19,78
Creatinina (mg/dl) 0,91 £0,28 0,5 2,4
Urea (mg/dl) 33,27 £ 15,79 0 84
Sodio (mEq/l) 136,58 + 5,23 114,30 150
Colesterol total (mg/dl) 160,6+71,9 47 455
Triglicéridos (mg/dl) 90,9+58,9 33 521
NTproBNP (pg/mi) 1573,28 + 1078,28 146,57 5029,29

950

20

Frecuencia

Media =1.573,28
DT =1.078
N =99

0 1.000 2.000, 3.000 4.000, 5.000 6.000
NTproBNP (pg/ml)

Figura 12. Histograma de los valores de NT-proBNP e  n la poblacién a estudio.

-94 -



DISCUSION

En la figura 12 podemos observar la distribucion de los valores de NT-proBNP en

la poblacion estudiada.

En cuanto a la funcion renal, se objetivd IR, definida por la presencia de un
aclaramiento de creatinina inferior a 80 mg/dl en orina de 24 horas, en un 38,2%
mientras que Unicamente se detectaron cifras de creatinina patoldgicas (creatinina >
1,3 mg/dl) en el 9% de los pacientes. Si atendemos a la clasificacion de la National
Kidney Foundation (196), observamos como un 54.4% de nuestros pacientes
presentaba una funcion renal normal mientras que un 25% presentaba una
disminucion leve del aclaramiento de creatinina, un 19.3% moderada y un 2.3% grave.
Ningun paciente se encontraba en estadio terminal. Se realiz6 el calculo de la tasa de
filtrado glomerular segun la férmula de Crockcroft y Gault, observando disminucion del
filtrado glomerular inferior a 80 mil/min en el 38,9% de pacientes. En la tabla 17
podemos observar los valores medios obtenidos en los diferentes parédmetros

utilizados para valorar la funcion renal.

Tabla 17. Valoracion de la funcién renal en los pac  ientes antes del trasplante

Aclaramiento creatinina (mg/dl) 97,42 + 39,34 15,75 190,2
Excrecion fraccional de sodio 107,18 £+ 87,6 1,5 415,6
(mEg/24h)

Creatinina (mg/dl) 0,91 £0,28 0,5 2,4
Tasa de filtrado glomerular 98,41 + 37,22 35,59 229,2
(ml/min)

Cistatina C (ng/ml) 1681,65 + 740,05 407,68 43715
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A continuacion se muestra la correlacion existente entre los valores de
aclaramiento de creatinina calculado en orina de 24 horas y la cistatina C, la creatinina
sérica y la tasa de filtrado glomerular obtenida mediante la formula de Crockoft-Gault
(tabla 17). Como podemos observar, si tomamos como “gold-standard” el aclaramiento
de creatinina en orina de 24 horas, observamos como los tres parametros se
correlacionan de forma significativa, siendo la férmula de Crockoft-Gault el que mas

correlacion muestra. A destacar la buena correlacion de la creatinina sérica.

Tabla 18. Correlacién entre los marcadores de funci  6n renal.

Aclaramiento Creatinina Cistatina

creatinina (mg/dl) (ng/ml) TFG.C-G

(ml/min/1.73m ?) (ml/min)
Aclaramiento Pearson 1 -,498(**) -,358(**) ,561(**)
izl Sig. ,000 001 ,000
Creatinina Pearson -,498(**) 1 ,516(**) -,653(**)
serica Sig. ,000 ,000 ,000
Cistatina Pearson -,358(**) ,516(**) 1 -, 427 (**)
plasma Sig. 001 ,000 000
TFG C-G Pearson ,561(**) -,653(**) -, 427 (*%) 1

Sig. ,000 ,000 ,000

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

En la figura 13 mostramos las curvas ROC para los tres parametros, asi como sus
C-estadisticos en la tabla 19, para el diagnostico de IR moderada. La creatinina sérica
es la que mayor area bajo la curva presenta siendo su valor muy proxima a la de la
Cistatina C. No obstante, en el caso de la creatinina necesitamos disminuir el punto de
corte habitual para aumentar la sensibilidad de forma significativa, por ejemplo, para
un valor de corte de 0,75 mg/dl tendriamos una sensibilidad del 91% y una
especificidad del 39%. Si utilizamos el valor de corte habitual, es decir 1,3 mg/dl, la

sensibilidad disminuye a un 13% si bien aumenta notablemente la especificidad a un
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98%. En el caso de la Cistatina C, para un valor de corte de 1137 ng/ml se observa

una sensibilidad del 88% y una especificidad del 30%.

Tabla 19. Areas bajo la curva para el diagnéstico d e insuficiencia renal.

Variables contraste Sig. Intervalo de confianza
asintética asintético al 95%

(b) Limite Limite
superior inferior

Creatinina (mg/dl) , 797 ,050 ,000 ,699 ,894
Cistatina (ng/ml) ,689 ,063 ,004 ,565 ,812
TFG C-G (ml/min) , 799 ,05 ,000 , 701 ,897

a Bajo el supuesto no paramétrico
b Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Procedencia de la
104 curva
Creatinina preTH
Cistatina preTOH ng/ml
TFG C-G preTOH
-c% 0,8 Linea de referencia
S
5
%]
c
[} 0,6
n
0,4
0,2
0,0~ \ n \ n \
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 13. Curvas COR para el diagnostico de insufi ~ ciencia renal.
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Como se ha observado en diferentes estudios, la importancia de la Cistatina C se
basa en aumentar la sensibilidad de la creatinina ya que esta ultima no detecta la IR
leve o moderada. En nuestro estudio la Cistatina C, presentaba mayor sensibilidad
segun aumentaba la gravedad de la IR y en todos los estadios se mostrd superior a la

creatinina (tabla 20)

Tabla 20.- Sensibilidad Creatinina y Cistatinaen| a deteccién de insuficiencia renal.

Estadio Descripcion TFG Creatinina Cistatina
(ml/min/1.73m ?)
-11 Normal 290 2.2% 48.9%
2 Leve 60-89 9.1% 40.9%
3 Moderada 30-59 23.5% 82.4%
4 Grave 15-29 0% 100%

4.1.5.- DATOS HEMODINAMICOS.

En la tabla 21 podemos observar las caracteristicas hemodinamicas de los

pacientes estudiados.

La frecuencia cardiaca media se sitia dentro de los limites de la normalidad. Sin
embargo, tanto la presién arterial media como las presiones sistélicas y diastélicas

muestran una situacion de hipotensién arterial generalizada.

El 55% de los pacientes presentaba un gasto cardiaco elevado. Esta medida
presenta una enorme variabilidad siendo mas objetivo el indice cardiaco, es decir, el
gasto cardiaco por metro cuadrado de superficie corporal. Un 48% de los pacientes
presentaba un indice cardiaco superior a 4 litros/min/m?, valor considerado como limite

superior de la normalidad. El valor medio fue de 4,3 litros/min/m?.
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Tabla 21. Caracteristicas hemodinamicas de los paci  entes estudiados

Parametros Media+DT Minimo Méaximo
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 74,26+17,68 47 142
Presion arterial sistolica (mmHg) 112,11+20,45 75 170
Presion arterial diast6lica (mmHg) 57,13+10,49 35 97
Presion arterial media (mmHg) 75,77+11,79 50 111
Presion venosa central (mmHg) 13,14+4,84 10 27
PAP sistolica (mmHg) 27,89+8,79 13 76
PAP diastélica (mmHg) 16,86+5,65 3 35
PAP media (mmHg) 21,64+6,83 8 51
PCP (mmHg) 15,3145,63 3 34
Gasto cardiaco (I/min) 7,77£3,12 3 17
Indice cardiaco (I/min/m ©) 4,33+1,65 1,6 9,5
Indice resistencia vascular  sistémica 1296,12+543,31 403 3926

(din/seg/cm )

Indice resistencia vascular pulmonar 131,22+89,63 17 575
(din/seg/cm )

Entrega de oxigeno (DO2) (ml/min/m ©) 593,99+225,46 67 1407
Consumo de 02 (VO2) (ml/min/m ) 94,76+40,07 24 331
Saturacion venosa mixta de 02 (%) 85,8845,98 59 100
Coeficiente de extraccion de 02 (%) 16,14+4,44 7 39
Indice volumen sistélico (ml/m?) 58,46+21,67 12 163
Indice de trabajo sistélico VI  (g/m*?) 47,47+18,26 8 111
Indice de trabajo sistélico VD  (g/m®) 6,89+487 2 29

Por otro lado, a nivel sistémico la presién venosa central (extrapolable a la presion
en las venas suprahepaticas) fue de 13,14+4,84 mmHg, superior a la normalidad. Este
parametro fluctia mucho con el manejo de la infusion de liquido, pues refleja la

presion de llenado de la auricula derecha e indirectamente, la precarga.
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En cuanto al indice de las resistencias vasculares sistémicas, el valor medio
obtenido fue de 1296 dinas/seg/m?cm?, inferior a los valores considerados como
fisioldgicos (1760-2600 dinas/seg/m*/cm™). Este hecho junto con la presencia de un
gasto/indice cardiaco elevado reflejan la presencia de un estado hiperdindmico en la

mayoria de nuestros pacientes.

Un 30% de los pacientes presentaba un valor de PAP media superior a 25 mmHg.
De todos ellos, sélo un paciente cumplia estrictamente los criterios de hipertension
portopulmonar. El resto presentaba valores de presion capilar pulmonar superiores a
15 mmHg, por lo que se trataba de pacientes con aumento del volumen central. Sin
embargo, un 28% de los mismos presentaba indices de resistencia vascular pulmonar
elevados (superiores a 240 dinas/seg/cm™) pudiendo indicar una etiologia mixta de la
hipertensién pulmonar (elevacion de presion capilar pulmonar y aumento de las
resistencias vasculares), tal y como se discute posteriormente. Si atendemos al
gradiente de presion transpulmonar (PAP media - PCP) observamos como un 40% de
los pacientes con PAPM superior a 25 mmHg, presentaba un gradiente superior a 10

mmHg apoyando el diagndstico de verdadera hipertension pulmonar.

En general los valores referentes al indice de resistencia vascular pulmonar
mostraron una resistencia pulmonar disminuida, siendo de 131,22+89,63 mmHg
(valores normales = 150-200 mmHg) a pesar del hecho de que la PAP media se

mantuvo dentro del rango considerado como fisiolégico.

El transporte arterial de oxigeno (DO2) es la cantidad de oxigeno (ml)
transportada por minuto y depende directamente del gasto cardiaco y del contenido
arterial de oxigeno. El consumo de oxigeno (VO2) refleja la cantidad de oxigeno
extraida por los tejidos de la circulacién sistémica. Es funcién por tanto del indice
cardiaco y de la diferencia de la concentracion de oxigeno entre la sangre arterial y la

venosa. El coeficiente de extraccion de oxigeno (CEO2) es la fraccion de extraccion de
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oxigeno por parte de los tejidos, es decir, la relacion entre el consumo y el aporte de
oxigeno: CE 02 = VO2 / DO2 (x 100). El valor normal es de 0.2 a 0.3 (20-30%); es
decir, que el 20-30% del oxigeno entregado a los capilares llega al interior de los
tejidos. Sélo se utiliza una pequefia parte del oxigeno disponible a nivel capilar. La
extraccion de oxigeno puede variar, dentro de unos limites, en funcién tanto de las
necesidades tisulares (puede aumentar hasta un 50-60%) como del aporte de oxigeno
(la extracciéon aumenta si el aporte disminuye. Cuando un descenso del aporte se
acompafa de un aumento proporcional de la extraccion, el consumo permanecera
constante. Sin embargo, si en esta situacién el CEO2 se mantiene fija, disminuira el

consumao.

En nuestros pacientes tanto los valores de transporte de oxigeno como de
consumo de oxigeno se encontraban ligeramente disminuidos respecto a los limites
considerados normales (593,99+225,46 y 94,76+40,07 respectivamente, frente a 600-
1000 ml/O2/min y 110-150 ml/min/m?). El coeficiente de extraccion de oxigeno también
se encontraba disminuido (16,14+4,44%), reflejando que el 16% del oxigeno
entregado a los capilares llegaba al interior de los tejidos. Observamos como a pesar
de que existe un ligero descenso del aporte de oxigeno en nuestros pacientes, no se
objetiva un aumento proporcional de su extraccion, explicando la disminucién en el

consumo de oxigeno.

En condiciones normales, la sangre procedente de un 6rgano contiene una
cantidad de oxigeno muy variable de un tejido a otro (35% en el miocardio, 90% en el
rifidén). La saturacion venosa medida a nivel de la arteria pulmonar (valores normales
alrededor del 75%) se denomina saturacién venosa mixta, y e€s un parametro que
refleja la funcionalidad global del sistema cardiovascular. Constituye un dato de gran
relevancia, pues se relaciona directa y precozmente con estados de bajo gasto. En

nuestros pacientes los valores de saturacion venosa mixta de oxigeno se encontraban
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elevados (85,88%+5,98, valor normal en torno al 75%), probablemente en relacién con
la presencia de un gasto cardiaco elevado, aunque también podria influir la presencia

de shunts intravenosos en algunos de nuestros pacientes.

4.1.6.- DATOS ECOCARDIOGRAFICOS.

En la tabla 22 podemos observar las caracteristicas ecocardiograficas de los
pacientes estudiados. Todos los pacientes se encontraban en ritmo sinusal y ninguno

presentaba derrame pericardico en el momento de la realizacion de la prueba.

En relacién a las dimensiones de las camaras cardiacas, observamos valores
anormales en el grosor del septo interventricular (10,02+5,11 mm; normal inferior a 10
mm) y en el diametro transversal de la Al (41,78+5,64 mm). El resto de parametros se

encontraban dentro de los limites de la normalidad.

En cuanto a resultados patolégicos tenemos:

« Un 52,1% de nuestros pacientes presentaba un diametro transversal de Al

superior a 40 mm.

Un 33% presentaba un didmetro telediastélico del VI superior a 55 mm.

* Un 31,3% presentaba un grosor del tabique interventricular superior a 10 mm.

* Un 18,8% presentaba un diametro del ventriculo derecho superior a 30 mm

« Un 21,9% presentaba un IMVI superior a 125 mm en el caso de los hombres y
a 110 mm en mujeres medidos en modo M, diagndsticos de hipertrofia ventricular

izquierda.

* Un 7,2% presentaba un diametro telesistolico del VI superior a 40 mm.
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* Un 30% presentaba un grosor de la pared posterior del VI superior a 30 mm.

Tabla 22. Caracteristicas ecocardiogréficas de los pacientes estudiados

Parametros Media+DT Minimo Maximo
Didmetro diastélico VI (mm) 52,43+7,09 38 70
Didmetro sistolico VI (mm) 31,3816,72 17 50
Tracto inteventricular (mm) 10,0245,11 6 52
Pared posterior VI (mm) 9,86+3,41 5 35
Didmetro transversal Al (mm) 41,78+5,64 30 56
Diametro VD (mm) 25,16+6,55 10 47
LVEF (%) 65,51+8,70 46 83
IMVI (g/m2) 106,16+34,39 38 244
Raiz aortica (mm) 31,82+4,74 18 41
Fraccion Acortamiento VI (%) 40,66+7,06 26 57
Espesor parietal relativo (%) 35,97+10,25 0 60
Onda E (m/s) 0,87+0,22 0,4 1,7
Onda A (m/s) 0,76+0,20 0,4 1,38
Ratio E/A 1,19+0,41 0,55 3,25
Velocidad max regurgitacion  (m/s) 2,35%0,60 1 4,13
Gradiente VD-AD (mmHQg) 24,21+11,37 4 68
PAP sistélica (mmHg) 34,24+13,01 14 78
Tiempo aceleraciéon pulmonar  (ms) 132,38+36,33 70 250

Por lo que respecta a la funcion cardiaca, como grupo nuestros pacientes
presentaban una funcion sistélica y diastolica normal. Un 13,3% presentaba una LVEF
inferior al 55%, siendo el valor minimo de 47%. Un 35,5% presentaba una relacion

onda E / A inferior a 1, siendo diagnostico de disfuncion diastdlica. En la figura 14
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podemos observar la distribucion de los valores del indice E/A de la muestra. En total
un 38,2% presentaba insuficiencia cardiaca sistdlica o diastdlica pudiendo ser
diagnosticados de cardiomiopatia cirrética. Cuatro pacientes (de 89), es decir, un

4,49% presentaba ambos procesos.

257

Frecuencia

Media = 1,19
DE =0,41

T T
0,500 1,000 1,500 2,000 2,500 3,000 3,500

Relacién E/A

Figura 14. Histograma del indice E/Aenla muestra.

Los parametros de PAP se encontraban dentro de los limites de la normalidad.
Un 43,9% presentaba una PAP sistolica superior a 40 mmHg; mientras que tan solo un
9,8% de los pacientes presentaba un tiempo de aceleracién pulmonar inferior a 100
ms. A continuacion se muestra la correlacion entre la PAP sistélica medida en
ecocardiografia y la PAP media medida por estudio hemodinamico. Ambas variables

presentaban una correlacion positiva significativa.
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Tabla 23. Correlacién presién pulmonar por ecocardi  ograma y hemodinamica.

PAP media
hemodinamica (mmHg)
PAP sistolica Correlacion ,287(*)
ecocardiograma (mmHg) de Pearson
Sig. (uni) ,034

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (unilateral).

357 ©

presion pulmonar hemodinamica (mmHg)

107 o
Sqr lineal = 0,083

51
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Presion pulmonar ecocardiografia (mmHg)

Figura 15. Correlacién presion  pulmonar valorada por ecocardiograma vy
hemodinamica.

Respecto al test salino, este test fue realizado en 70 pacientes resultado positivo

en un 41,4% de los mismos (22,9% leve, 11,4% moderado y 7,1% grave).

-105 -



Cardiomiopatia Cirrética y Trasplante Hepdtico

4.2.- DESCRIPCION DE LA POBLACION DESPUES DEL TRASP LANTE.

Después del TH, tras un periodo de minimo seis meses, se citd de nuevo a los
pacientes para valorar los cambios clinicos, la aparicion de factores de riesgo
cardiovascular o complicaciones cardiovasculares, el tratamiento inmunosupresor
recibido, asi como para realizar un nuevo control analitico, con determinacion de NT-
proBNP y de cistatina C, y un ecocardiograma doppler con test salino. Se valoraron un
total de 60 pacientes (15 mujeres y 45 hombres) con una edad media de 57,7418

anos.

4.2.1. DATOS CLINICOS.

Respecto al tratamiento inmunosupresor recibido en el momento del seguimiento,
un 63% de pacientes recibia tacrolimus, un 33% ciclosporina y un 4% otros
inmusupresores. El 26,3% tomaba mofetil micofenolato solo o asociado a otro

inmunosupresor.

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular después del trasplante, tenemos
un 19% de fumadores, un 29,6% de DM, un 50,9% de HTA y un 14,5% de pacientes
diagnosticados de dislipemia y recibiendo tratamiento para la misma. Sin embargo, si
atendemos a la analitica de control realizada observamos como un 36,5% de los
pacientes presentaba cifras de colesterol total superiores a 200 mg/dl (22/60), un
13,3% cifras de triglicéridos superiores a 200 mg/dl (8/60), un 11,1% un HDL inferior a
40 mg/dl (5/45) y un 48,8% cifras de LDL superiores a 100 mg/dl (21/43). Un 58,9% de
los pacientes presentaba un IMC superior a 25 kg/m?®y un 28,1% superior a 30, siendo

diagnostico de obesidad.
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4.2.2. DATOS ANALITICOS.

En la tabla 24 reflejamos los principales parametros analiticos determinados tras el
TH. Como podemos observar existe una normalizacion de los parametros

determinantes de funcién hepatica prueba del éxito del tratamiento realizado.

Tabla 24. Variables analiticas tras el trasplante h  epético.

Parametro Media + DT Minimo Maximo
Hemoglobina (g/dl) 13,54+1,98 8,3 17,7
Plaquetas (mil/m3) 166.366,67+57.757 45000 323000
Actividad protrombina (%) 95,04+20,12 15 120
INR (ratio) 1,08+0,45 0,83 4,14
Albumina (g/dl) 4,440,4 3,4 5,4
Bilirrubina (mg/dl) 0,93+0,48 0,28 2,5
Creatinina (mg/dl) 1,27+0,34 0,7 2,3
Urea (mg/dl) 57,13+20,54 19 118
Sodio (mEg/l) 140,92+3,44 133 148
Colesterol total (mg/dl) 189,62+47,45 104 317
Triglicéridos (mg/dl) 147,63+121,01 53 817
NTproBNP (pg/ml) 1151,39+584,26 444 2915,7

Como podemos observar en la tabla, los valores medios de NTproBNP después
del TH contintan siendo elevados (1151,39+584,26 pg/ml) y de hecho, un 54,1% de

los pacientes presentaba un valor de NTproBNP superior a 950 pg/ml.

Respecto a la funcion renal, en la tabla 25, podemos observar los resultados de
las principales variables determinadas. En cuanto a la presencia de IR, podemos decir
que un 51,7% de los pacientes presentaba valores de creatinina superiores a 1,3
mg/dl, un 78,7% valores de Cistatina C superiores a 1200 ng/ml y un 75% valores de
tasa de filtracion glomerular segun la férmula de Crockcroft y Gault inferiores a 80

ml/h.
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Tabla 25. Valoracion de la funcion renal después de | trasplante.

Parametro MediaxzDT Minimo Maximo
Creatinina (md/dl) 1,27+0,34 0,7 2,3
Cistatina C (hg/ml) 1916,7+904,7 200,8 5542,3
TFG C-G 69,06+31 4,19 187,7

A continuacion se muestra la correlacion existente entre la tasa de filtrado
glomerular obtenida mediante la férmula de Crockoft-Gault con la cistatina C y la
creatinina sérica (tabla 26). Como podemos observar, si tomamos como “gold-
standard” la férmula de Crockoft-Gault, observamos como los dos parametros se
correlacionan de forma significativa, siendo la creatinina sérica la que mas correlacion

muestra.

Tabla 26. Correlacién: marcadores de funcién renal después del trasplante hepatico.

Cistatina TFG.C-G Creatinina
(ng/ml) (ml/min) (mg/dl)
Cistatina (ng/ml) Pearson 1 -,419(**) ,570(**)
Sig. (bilateral) ,001 ,000
TFG C-G (ml/min’) Pearson -,419(**) 1 -,620(**)
Sig. (bilateral) ,001 ,000

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

A continuacién mostramos las curvas ROC para los dos parametros (tabla 27 y
grafico 14). Observamos como la creatinina sérica es la que mayor area bajo la curva
presenta siendo su valor muy préximo al de la Cistatina C. No obstante, en el caso de
la creatinina necesitamos disminuir el punto de corte habitual para aumentar la

sensibilidad de forma significativa, por ejemplo, para un valor de corte de 1,05 mg/dl
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tendriamos una sensibilidad del 83% y una especificidad del 71%. Si utilizamos el
valor de corte habitual, es decir 1,3 mg/dl, la sensibilidad disminuye a un 54% si bien
aumenta notablemente la especificidad a un 93%. En el caso de la Cistatina C, para un

valor de corte de 1127 ng/ml se observa una sensibilidad del 88% y una especificidad

del 36%.

Tabla 27. Area bajo la curva para el diagnéstico de  insuficiencia renal

Variables Area ET (a)

Sig. asint IC asintdtico al 95%
Cistatina (ng/ml) ,763 ,067 ,004 ,631 ,895
Creatinina (mg/dl) ,845 ,061 ,000 , 726 ,964

ET, error tipico; IC, intervalo de confianza
a Bajo el supuesto no paramétrico
b Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Procedencia de la
1,0 curva
—— Cistatina (ng/ml)
Creatinina (mg/dl)
Linea de referencia
o] _|
< 08
S
S
2
o5 0,6
[7p]
0,4
0,2
0,0 \ \ \ \ \

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Figura 17. Curvas COR para el diagnéstico de insuf iciencia renal
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4.2.3.- DATOS ECOCARDIOGRAFICOS

En la siguiente tabla podemos observar los valores medios obtenidos en las
diferentes variables ecocardiograficas (tabla 28). Ningun paciente presentaba derrame
pericardico y todos ellos se encontraban en ritmo sinusal en el momento de la

realizacién de la prueba.

Tabla 28. Resultados ecocardiograficos después del trasplante.
Parametros MediaxD T Minimo Méaximo
Frecuencia cardiaca (lat/min) 7211 55 100
Diametro diastoélico VI (mm) 52,19+45,66 40 66
Grosos septo interventricular (mm) 11,26+1,48 7 16
Al transversal (mm) 39,9+3,5 32 47
Al longitudinal (mm) 49,8+4,9 40 62
Auricula derecha transversal (mm) 36,4+4,6 28 49
Auricula derecha longitudinal (mm) 45,6+4,6 33 55
Diametro ventriculo derecho (mm) 28,3+2,4 21 35
LVEF Teichholz (%) 62,79+7,14 44 76
IMVI (g/m*) 121,69+35,6 43 260
Diametro sistélico VI (mm) 21,93+4,62 22 44
Groso r pared posterior (mm) 10,66+1,30 7 15
Raiz adrtica (mm) 31,23+3,12 25 38
Fraccion de acortamiento VI (%) 38,7815,75 24 50
Espesor parietal relativo (%) 42,41+46,10 32 60
Onda E mitral (m/s) 0,66+0,19 0,2 1.3
Onda A mitral (m/s) 0,99+1,17 0,4 9,7
Relacion E/A 0,80+0,25 0,22 1,44
Velocidad max regurgitacion (m/s) 1,67+0,52 0,5 2,6
Gradiente VD -AD (mmHg) 12,34+7,11 1 27
Presion pulmonar sistélica (mmHg) 22,22+7,30 10 38
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Tiempo aceleracién pulmonar (ms) 104,27+20,91 70 169
Onda E tricuspidea (m/s) 0,54+0,18 0,2 1,5
Onda A tricuspidea (m/s) 0,56+0,18 0,2 1,2
Onda E’ tricuspidea (m/s) 10,86+2,98 0,1 21
Onda A’ tricuspidea (m/s) 17,3+4,71 0,1 29
TAPSE (ms) 319,41+75,61 33 405
Desplazamiento anillo derecho (mm) 42,19458,5 19 313
indice TAPSE (mm/ms) 0,1623+0,22 0,06 0,91
indice de Tei Ventriculo dcho 0,139+0,044 0,10 0,25
Tiempo relajacion isovolumétrico (ms) 101,66+12,63 80 128
Onda A’ mitral (cm/s) 15,12+4,91 6 33
Onda E’ mitral (cm/s) 10,66+2,44 5 20
Relacion E'A’ 0,784+0,329 0,36 1,82
indice de Tei VI 0,215+0,042 0,10 0,30
Pendiente de deceleracién (cm/s  °) 295,65+99,11 44 593

En relacién a las dimensiones de las cadmaras cardiacas, observamos valores
anormales en el grosor del septo interventricular (11,26+1,48 mm; normal inferior a 10
mm) y de la pared posterior del VI (10,66+1,30 mm, normal inferior a 10 mm). El resto

de parametros se encontraban dentro de los limites de la normalidad.

En cuanto a resultados patolégicos tenemos:

« Un 50,8% de nuestros pacientes presentaba un diametro transversal de Al

superior a 40 mm.

« Un 25,4% presentaba un didmetro telediastolico del VI superior a 55 mm.

* Un 69,5% presentaba un grosor del tabique interventricular superior a 10 mm.

e Un 16,1% presentaba un didmetro del ventriculo derecho superior a 30 mm
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« Un 33,9% presentaba un IMVI elevado (superior a 125 mm en el caso de los

hombres y a 110 mm en las mujeres, medido en Modo M)

e Un5,1% presentaba un didmetro telesistolico del VI superior a 40 mm.

* Un 59,3% presentaba un grosor de la pared posterior del VI superior a 30 mm.

Por lo que respecta a la funcion cardiaca, como grupo nuestros pacientes
presentaban una funcién sistélica normal con una funcién diastélica patologica
(relacion onda E / onda A = 0,80+£0,25). Un 10,5% presentaba una LVEF inferior al
55%, siendo el valor minimo de 44%. Un 75,9% presentaba una relacién onda E/A
inferior a 1, siendo diagndstico de disfuncion diastolica. Un 75,9% presentaba valores
de DTI E'/A’ inferiores a 1 y un 82,8% tiempo de relajacion isovolumétrica superior a
90 ms. En la figura 18 podemos observar la distribucion de los valores del indice E/A

de la muestra.

157 o

Frecuencia
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Media = 0,80
— DE = 0,25

0 T 1 T T T
0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50

Relacién E/A

Figura 18. Distribucion del cociente E/A desp  ués del trasplante
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Los parametros de PAP como grupo, se encontraban dentro de los limites de la
normalidad. Ningln paciente presentaba una PAP sistélica superior a 40 mmHg;
mientras que un 55,9% de los pacientes presentaba un tiempo de aceleracion

pulmonar inferior a 100 ms y un 11,9% inferior a 80 ms.

Respecto al test salino, se observé positividad en un 13,6% de los pacientes,

siendo en todos ellos leve.

4.2.4.- EVENTOS CARDIOVASCULARES.

Se produjeron complicaciones cardiovasculares en 14 pacientes (15%), siendo
predominantemente arritmias mayores (n=7), insuficiencia cardiaca grado llI-IV de la

NYHA (n=5) y enferrmedad cerebrovascular (n=2).

100

Frecuencia

no Insuficiencia arritmias mayores ictus
cardiaca Ill-IV

Figura 19. Eventos cardiovasculares después del tra  splante hepatico.
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4.3.- COMPARACION DE LA POBLACION ANTES Y DESPUES D EL TRASPLANTE

Los parametros analiticos generales obtenidos antes y después del trasplante
mostraron diferencias significativas en cuanto al valor de NTproBNP, observandose
valores mas altos en el preTH (Tabla 29, Figura 20). Se observan diferencias
signicativas respecto a las variables correspondientes a la funcién renal, creatinina y
TFG estimada mediante la ecuacion de Crockoft-Gault; sin embargo, no se observaron

diferencias en los valores de Cistatina C (tabla 29 y figura 20).

Tabla 29. Resultados analiticos. Comparacion antes  y después del trasplante.

Desviacion Error tipico de p valor
tipica media

NTproBNPpre (pg/ml) 1745,3418 1154,62791 149,06182 0,001
NTproBNPpost (pg/ml) 1150,1862 589,11746 76,05474
Cistatina pre (ng/ml) 1658,9100 833,19241 108,47241 0,109
Cistatina post (ng/ml) 1876,5837 872,63074 113,60685
TFG C-G pre (ml/min) 98,3744 37,91517 5,25789 0,000
TFG C-G post (ml/min) 69,3642 31,76333 4,40478
Creatinina pre (mg/dl) ,9085 ,28544 ,03716 0,000
Creatinina post (mg/dl) 1,2800 ,34453 ,04485
Colesterol total pre (mg/dl) 159,77 65,408 9,070 0,001
Colesterol total post (mg/dl) 190,42 45,384 6,294
Triglicéridos pre (mg/dl) 85,88 32,562 4,560 0,001
Triglicéridos post (mg/dl) 145,76 121,467 17,009
Hemoglobina pre (g/dl) 11,4759 1,97371 ,25916 0,000
Hemoglobina post (g/dl) 13,5586 2,00613 ,26342
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Ademas, se observaron diferencias significativas en cuanto al valor de colesterol
total y triglicéridos totales antes y después del trasplante, observandose valores mas
elevados después del mismo. También se observo una elevacion significativa de los

niveles de hemoglobina.

No se observaron diferencias significativas en cuanto al peso, el IMC o la

superficie corporal.

Los pardmetros ecocardiograficos obtenidos antes y después del trasplante,
muestran como en el posTH se observa un aumento del didmetro del ventriculo
derecho con diferencias estadisticamente significativas (tabla 30).

En cuanto al grado de hipertrofia ventricular, tras el trasplante observamos un
aumento significativa del la masa del VI valorado por el IMVI. Adema4s, se observa un
aumento de la pared posterior del VI y del tabique interventricular, alcanzando ambas
variables significacion estadistica (Figura 21). Se observa una tendencia a la
disminucion de la LVEF en el postrasplante, manteniéndose en los limites de la
normalidad, sin alcanzar significacion estadistica. La funcién diastélica empeoro6 tras al
TH, observandose una disminucion significativa de la onda E y de la relacion E/A.
Respecto a la presion sistdlica de la arteria pulmonar se observa una disminucién

significativa de su valor en el posTH.

Las variables hemodindmicas, frecuencia cardiaca, gasto cardiaco e indice
cardiaco, se calcularon mediante el ecocardiograma doppler en el posTH. No se
observaron diferencias significativas respecto a la frecuencia cardiaca. Si se observo
una notable disminucion del gasto e indice cardiaco alcanzando significacion

estadistica.
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Tabla 30. Resultados ecocardiograficos antes y des  pués del trasplante.

Error tip. Sig.

Media Desviacion tip. media (bilat)
Frecuencia cardiaca pre (lat/min) 76,54 18,566 2,481 0,169
Frecuencia cardiaca post (lat/min) 72,54 11,060 1,478
Gasto cardiaco pre (I/min) 7,521 2,6611 ,3525 0,000
Gasto cardiaco post (I/min) 3,1281 ,89927 , 11911
Indice cardiaco pre (I/min/m ) 4,240 1,4584 ,2003 0,000
Indice cardiaco post  (I/min/m <) 1,7643 ,49953 ,06862
Diametro diastélico VI pre (mm) 52,28 7,398 1,007 0,611
Diametro diastoélico VI post (mm) 51,85 5,751 ,783
Tracto interventricular  pre (mm) 9,57 1,784 ,252 0,000
Tracto interventricular  post (mm) 11,23 1,569 ,222
Didmetro transversal Al pre (mm) 40,95 4,816 ,710 0,094
Diametro transversal Al post (mm) 39,74 3,511 ,518
Diametro VD pre (mm) 24,73 7,282 1,330 0,023
Diametro VD post (mm) 28,13 2,596 AT4
Fraccion eyeccion pre (%) 65,82 8,710 1,220 0,057
Fraccion eyeccion post (%) 62,88 6,671 ,934
IMVI pre (g/m?) 106,54 37,018 5,343 0,018
IMVI post (g/m°) 123,31 34,577 4,991
Diametro sistolico VI pre (mm) 31,31 6,570 911 0,293
Diametro sistolico VI post (mm) 32,15 4,684 ,650
Pared posterior pre (mm) 9,58 1,871 ,262 0,000
Pared posterior post (mm) 10,75 1,324 ,185
Onda E mitral pre (m/s) ,8770 , 19396 ,02829 0,000
Onda E mitral post (m/s) ,663 , 1957 ,0285
Onda A mitral pre (m/s) ,8159 ,19990 ,02947 0,229
Onda A mitral post (m/s) 1,054 1,3167 ,1941
Relaciéon E/A pre 1,10933 ,272056 ,040113 0,000
Relacién E/A post , 7823 ,24507 ,03613
Presion pulmonar sistélica pre (mmHg) 33,32 11,528 2,306 0,002
Presion pulmonar sistélica post (mmHg) 24,24 7,339 1,468
Tiempo aceleraciéon pulmonar pre (ms) 131,11 33,652 5,459 0,000
Tiempo aceleracion pulmonar post (ms) 101,87 19,178 3,111
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4.4.- ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS HEPATICA Y FUNCION CARDIAC A.

A continuacién realizamos un andlisis comparativo entre los pacientes con CH de
etiologia alcohdlica y no alcohdlica. En cuanto a los valores de los marcadores
cardiovasculares, en la tabla 31 podemos observar como la etiologia alcohdlica no
influia en los niveles de cistatina C y NT-proBNP, si bien en el caso de este ultimo
marcador podriamos decir que los pacientes con etiologia alcohdlica presentan niveles

mas elevados con una tendencia a la significacién estadistica.

Tabla 31. NT-proBNP y Cistatina C seg(n etiologiad e la cirrosis hepatica

Error IC para la media
tipico al 95%
Limite Limite
inf sup
8;}?::;“"‘ OH | 179819 | 78842 | 110,40 | -131,04 | 508,59 | 1,172 96 0,244
oras | 1609,41 | 805,88 117,55
NT-ProBNP . | 1749,58 | 121358 | 171,63 | -16,26 | 83401 1911 8918 | ,os0
(pg/ml)
otras | 1340,71 | 875,98 | 127,77

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.

Respecto al estudio hemodinamico, como podemos observar en la tabla 32, se
observaron diferencias significativas en cuanto a la presion arterial sistélica en los
pacientes con etiologia alcohdlica respecto al grupo de pacientes de etiologia no
alcohdlica, presentando cifras mas elevadas. Ademas, estos pacientes presentaban un

mayor gasto e indice cardiaco, con diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 32. Estudio hemodinamico segun etiologia de |  a cirrosis hepatica .

Intervalo de
Error confianza para la
tipico media al 95%
Limite Limite
inf sup
Frﬁrng) OH 117,84 20,79 2,91 4,35 20,11 3,083 95 0.003
Otras 105,61 17,99 2,65
. o 865 | 339 47 | o4 | 307 | 308 | 94 | 0003
Otras 6,79 2,48 0,37
IC OH 4,67 1,72 24 0,27 1,51 2,82 94 0.005
(/min/1.73m ?)
Otras 3,78 1,31 ,19

Respecto a las variables ecocardiograficas, en la tabla 33, podemos observar
como los pacientes con etilogia alcohdlica presentaban valores significativamente
superiores en el diametro diastolico del VI'y en el IMVI, respecto al resto de pacientes.
No se observaron diferencias en cuanto a la funcién sistélica y diastélica valorada por

la LVEF y la relacion onda E/onda A, respectivamente.

Tabla 33. Estudio ecocardiogréafico segln etiologia.

Intervalo de

: Sig
Error confianza para la (bilat)
tipico media al 95%
Limite Limite
inf sup
Diametro OH 53,96 7,486 1,116 ,296 6,249 2,187 84 ,
diastolico VI 0
3
2
Otras 50,68 6,267 ,979
IMVI OH 114,41 31,912 4,984 7,079 34,599 3,019 72 ,004
Otras 93,58 26,213 4,563
LVEF OH 64,53 8,469 1,292 -6,001 1,217 -1,318 82 ,191
Otras 66,93 8,144 1,272
Ratio E/A OH 1,18 324 ,051 -,170111 | ,204019 ,181 75 ,857
Otras 1,16 ,488 ,080
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4.5.- FUNCION HEPATICA Y CARDIOMIOPATIA CIRROTICA.
4.5.1.- FUNCION HEPATICA Y ESTUDIO HEMODINAMICO.

A continuacion estudiamos la correlacion existente entre la gravedad de la
insuficiencia hepatica valorada por el indice MELD y la clasificacién de Child-Pugh, y

las alteraciones observadas en el estudio hemodinamico.

Como podemos observar existe una correlacion directa significativa del indice
MELD con la presion arterial sistélica (r = 0,337; p < 0,01), la presién venosa central (r
=0,289; p < 0,01), la PAP sistdlica (r = 0,258; p < 0,05), la PAP diastdlica (r = 0,307; p
<0,01), la PAP media (r = 0,310; p < 0,01) y la presion capilar pulmonar (r = 0,245; p <
0,05). Ademas, existe una correlacion inversa significativa con el consumo de oxigeno
(r =-0,255; p < 0,05). El resto de variables no mostraban correlacién significativa con
el indice MELD. Si asumimos una significacion unilateral, observamos como el indice
MELD también se correlaciones de forma significativa con la frecuencia cardiaca (r =
0,192; p < 0,05), con el gasto cardiaco (r = 0,2; p < 0,05) y con el indice cardiaco (r =

0,203; p < 0,05).

Tabla 34. Correlacién indice MELD con variables hem  odinamicas

Presién
PA venosa PAP PAP
Sistémica central Sistélica diastélica
Correlacion 387(%) | ,289(%) 258() 307(7) | 245() 310(%)
Sig.
(bilateral) ,001 ,006 ,014 ,003 ,020 ,003

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Respecto al indice MELD-Sodio, Unicamente observamos una correlacion

significativa bilateral con la frecuencia cardiaca (r = 0,235; p < 0,05) y unilateral con la
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presion arterial sistélica (r = 0,194; p < 0,05), como podemos observar en las

siguientes tablas.

Tabla 35.- Correlacién indice MELD-Sodio con las di  ferentes variables hemodinamicas

Frecuencia

Valor Meld cardiaca
Na preTH preTH

Valor Meld Na preTH  Correlacion de Pearson 1 ,235(*)
Sig. (bilateral) ,026

* La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Posteriormente, estudiamos la correlacion existente entre la puntuacién obtenida
en la Clasificacion de Child-Pugh y las diferentes variables hemodindmicas.
Observamos una correlacion directa significativa con la PAP sistélica (r = 0,225; p <
0,05), la PAP media (r = 0,222; p < 0,05), el gasto cardiaco (r = 0,215; p < 0,05) y el
indice cardiaco (r = 0,248; p < 0,05). La puntuacion de Child presentaba una
correlacion significativa inversa con el indice de resistencia vascular sistémica (r = -
0,247; p < 0,05). Si asumimos una significacion unilateral, observamos como la
puntuacion total del Child también se correlaciona significativamente de forma inversa

con el coeficiente de extraccion de oxigeno (r = - 0,186; p < 0,05).

Tabla 36.- Correlacion entre puntuacion Child-Pugh y variables hemodinamicas

Puntuacion Correlacion

Child de Pearson ,225(%) ,191 ,222(%) | ,215(*) | ,248(%) -,247(%)
Sig. ,038 ,079 040 | 049 | ,022 ,023
(bilateral)

* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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4.5.2.- FUNCION HEPATICA Y ECOCARDIOGRAFIA.

A continuacion estudiamos la correlacion existente entre el indice MELD vy las
diferentes variables del estudio ecocardiografico. Observamos una correlaciéon
significativa entre el indice MELD vy el diametro del ventriculo derecho (r = 0,305; p <
0,05), la velocidad maxima de regurgitacion tricuspidea (r = 0,275; p < 0,05) y el
gradiente de presiones transtricuspideo (r = 0,274; p <0,05). El indice MELD-Sodio no
se correlacion6 con ninguna variable del estudio ecocardiografico. Si asumimos una
significacion unilateral, observamos con el indice MELD también se correlaciona con el

espesor parietal relativo del VI (r = 0,320; p < 0,05)

Tabla 37.- Correlacion MELD y MELD-Sodio con variab  les ecocardiograficas

(m/s) (mmHg)

Valor Meld Correlacion de o o5 " *

Pearson 1 ,726(**) ,305(*) ,275(%) 274(%)

Sig. (bilateral) ,000 ,044 ,046 ,039

Valor Meld Na gorrelacmn de 726(*%) 1 115 038 019
earson

Sig. (bilateral) ,000 457 7187 ,890

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Posteriormente, estudiamos la correlacién existente entre la puntuacion total
obtenida en la Clasificacibn de Child-Pugh y las variables estudiadas en el
ecocardiograma. Unicamente se observé una correlacion significativa del valor Child

con el diametro transversal de la Al (r = 0,217; p < 0,05).
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Tabla 38.- Correlacion ecocardiograma-puntuacion Ch  ild-Pugh

Puntuacion

Child

Puntuacion Child Correlacion de Pearson 1 ,217(*%)

Sig. (unilateral) ,043
Diametro auricula izda Correlaciéon de Pearson ,217(*%) 1
tranversal (mm) Sig. (unilateral) 043

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (unilateral).

4.5.3.- FUNCION HEPATICA Y MARCADORES CARDIOVASCULA RES.

Realizamos la comparacion de las medidas obtenidas de los marcadores de

riesgo cardiovascular estudiados en los diferentes estadios de la Clasificacion de

Child-Pugh. Como podemos observar a continuacion las medias difieren segun el

Child, encontrandose valores crecientes de Cistatina C y NTproBNP en funcién de la

gravedad del Child.

Tabla 39.- NT-proBNP y Cistatina C segun clasificac  i6n de Child-Pugh

Error IC para la media al
tipico 95%

Limite Limite

inf sup

Cistatina  Child A 129420 | 416,68 | 11556 | 104240 | 154599
(ng/ml)
Child B 164743 | 78133 | 156,26 | 1324,91 | 1969,94
Child C 1860,03 799,74 116,65 | 1625,22 | 2094,85
Total 171096 | 768,11 8331 | 154528 1876'23
Model Efectos fijos 750,25 81,37 | 1549,08 | 1872,84
Efectos
Flectos 160,25 | 1021,45 | 240048
?;’;F/’rﬁ?NP Cule 964,19 | 671,82 186,32 | 558,22 | 1370,17
Child B 1259,30 853,60 167,40 914,52 | 1604,07
Child C 202742 | 118228 | 17431 | 1676,33 237852
Total 1629,85 | 1108,05| 120,18 | 1390,85 1868,86
Model Efectos fijos 1027,26 | 111,42 | 1408.20 | 1851,51
Efectos
Flectos 361,66 73,75 | 3185,95

407,68

834,98
789,10

407,68

189,60

280,83
192,51
189,60

2084,6

3894,2
4371,5

4371,5

2470,17

4239,29
5029,29
5029,29
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A continuacién podemos observar la variabilidad existente en los valores de
Cistatina C y NTproBNP en los diferentes grupos (Figuras 22 y 23, tabla 43). La
Cistatina C no alcanza un valor F significativamente estadistico, si bien muestra una
tendencia clara (F = 3,023; p = 0,054). En el caso del NTproBNP, la variabilidad

intergrupos alcanzaba significacion estadistica (F = 7,866; p = 0,001).

Figura 22.- Niveles de Cistatina segun clase Child
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Figura 23.- Niveles de NT-proBNP segun clase Child
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Tabla 40.- Variabilidad NT-proBNP y Cistatina C seg

Inter -

grupos
Término
lineal

Intra -grupos

Total

Inter -

grupos
Término
lineal

Intra -grupos
Total

(Combinados)

No ponderado

Ponderado
Desviacién

(Combinados)

No ponderado

Ponderado
Desviacién

Suma de
cuadrados

3403389,0

3260422,3

3326799,1
76589,9
46156314,6
49559703,6

16601231,9

11457822,9

15715128,6
886103,3
86532480,6
103133712,6

82
84

82
84

u B

C

Un clase Child

Media
cuadratica

1701694,5

3260422,3

3326799,1
76589,9
562881,8

8300615,9

11457822,9

15715128,6
886103,3
1055274,1

3,023 | ,054
5,792 | ,018
5,910 | ,017
,136 | ,713
7,866 | ,001
10,858 | ,001
14,892 | ,000
,840 | ,362
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Si realizamos el analisis intergrupos posthoc (tabla 41), observamos como, en el
caso de la Cistatina C, los pacientes grupo A de Child muestran diferencias
significativas con los del grupo C (p = 0,023), mientras que no se observan diferencias
con los pacientes en grupo B de Child. En el caso del NTproBNP, utilizamos la prueba
de Tamhane ya que no podemos asumir que las varianzas sean iguales, mediante
esta prueba observamos diferencias significativas en el grupo C de Child respecto al A
y el B, no se observan diferencias entre los grupos A y B. Si utilizamos la prueba no
parametrica de Kruskall-Wallis para muestras de diferente tamafio y varianzas
desiguales, observamos como sigue existiendo diferencias significativas entre los

grupos (p = 0,002).

Tabla 41.- Analisis post-hoc. Cistatinay NT-proBNP  segun clasificacién de Child-Pugh

Intervalo de confianza
al 95%

) Diferencia
Variable Valor de medias Error Limite Limite
dependiente Child (1-J) tipico superior inferior

Cistatina DMS a B -374,22577 | 263,30411 | ,159 | -898,0215 | 149,5700
(ng/ml) c -543,8439(*) | 234,32587 | ,023 | -1009,9928 | -77,6952
b A 374,22577 | 263,30411 | ,159 | -149,5700 | 898,0215

c -169,61820 | 192,56464 | ,381 | -552,6906 | 213,4542

c A 543,84397(%) | 234,32587 | ,023 77,6952 | 1009,9928

B 169,61820 | 192,56464 | ,381 | -213,4542 | 552,6906

NT-proBNP B 169,61820 | 207,54972 | ,804 | -348,4318 | 687,6682
(pg/ml) Tamhane a B -353,83967 | 262,71081 | ,464 | -1016,9056 | 309,2262
c -988,6302(*) | 251,62165 | ,001 | -1620,3674 | -356,8930

b A 353,83967 | 262,71081 | ,464 | -309,2262 | 1016,9056

c -634,7905(*) | 250,78475 | ,042 | -1252,0005 | -17,5806

c A 988,63021(*) | 251,62165 | ,001 | 356,8930 | 1620,3674

B 634,79054(*) | 250,78475 | ,042 17,5806 | 1252,0005

* La diferencia de medias es significativa al nivel .05.
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Tabla 42.- Test de Kruskal-Wallis. Niveles de NT-pr  oBNP segun clase Child.

, Rango Sig asintot
Valor Child promedio
NTproBNP A 26,31 0.003
B 36,74
c 50,37
Total

En cuanto al indice MELD, los valores de Cistatina C y de NTproBNP se
correlacion de forma significativa con este indice, tal y como podemos observar a

continuacion (tabla 47 y figuras 24y 25).

Tabla 43.- Correlacion de cistatina C y NTproBNP co  n el indice MELD

Cistatina NTproBNP
(ng/ml) (pg/ml)
Valor Meld Pearson Correlation ,340(*%) ,311(*)
Sig. (2-tailed) ,001 ,003

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Hemos comprobado como tanto el NTproBNP como la Cistatina C, se
correlacionan de forma significativa con el indice MELD. Este indice retne diferentes
variables analiticas que han demostrado tener un importante impacto pronéstico en el
paciente cirrético. Estas variables son la creatinina, el INR y la bilirrubina. Si
estudiamos la correlacién de los marcadores con estas y otras variables, observamos

como el NTproBNP se correlaciona de forma significativa con la bilirrubina (r = 0,263; p
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< 0,05) y con la actividad de protrombina (r = - 0,337; p< 0,01). Sin embargo, no se

observé correlacion con el INR y la creatinina sérica (tabla 44).
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4000,00—
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NTproBNPpre
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1000,00

Sqr lineal = 0,108

0,00

5 10 15 20 25 30
Valor Meld preTH

Figura 24. Correlacion MELD y NTproBNP

La hemoglobina ha demostrado ser un buen factor prondstico tanto en los
pacientes cirréticos como en la insuficiencia cardiaca, observamos una correlacion
negativa significativa entre el valor de NTproBNP y el de hemoglobina en los pacientes
de nuestra muestra (r = - 0,309; p< 0,01). Por otro lado, la trombopenia es un
marcador de HPO. Estudiamos su correlacién con el valor de NTproBNP observando

una correlacion negativa significativa (r = - 0,304; p< 0,01) (tabla 44).
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Figura 25.- Correlacion MELD y Cistatina C.

Tabla 44. Correlacion del NTproBNP con las diferent  es variables analiticas.

Actividad
Bilirrubina  protrombina Plaguetas Hemoglobina

NTproBNP  Pearson
,263(* -,337(** -,304(** -,309(**
(pg/mi) o *) ** (**) **
Sig. (bi) ,013 ,001 ,004 ,003

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

En cuanto a la Cistatina C, observamos en la tabla 45, una correlacion significativa
con la actividad de protrombina (r = - 0,268; p<0,01), el INR (r = 0,257; p<0,05) y la

hemoglobina (r = - 0,248; p<0,05).
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Tabla 45. Correlacion de la Cistatina con las diferentes va  riables analiticas.

Actividad
protrombina Hemoglobina

-,268(**) ,257(*) -,248(%)

Sig. (bilateral) ,009 ,013 ,017

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Cistatina Correlacion de Pearson
(ng/ml)

A continuacién estudiamos los niveles de NT-proBNP y Cistatina C en funcién de
las descompensaciones de la cirrosis hepatica que los pacientes habian presentado o
presentaban. Como podemos observar en las figuras 26 y 27, los pacientes con
antecedente de ascitis, ascitis asociada a IR o sindrome hepatorrenal, presentaban
niveles de NT-proBNP y Cistatina C significativamente superiores respecto a los

pacientes que no presentaban dichas complicaciones.

3500
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Ascitis Ascitis + IR SHR HV EH PBE
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Figura 26. Niveles de NT-proBNP (pg/ml segiin compli  caciones de la cirrosis hepatica.
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Figura 27. Niveles de Cistatina C (ng/ml) segun com  plicaciones de la cirrosis hepética.
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4.6.- MARCADORES CARDIOVASCULARES Y CARDIOMIOPATIA CIRROTICA.

4.6.1.- MARCADORES CARDIOVASCULARES Y HEMODINAMICA.

Se estudi6 la correlacion del NTproBNP con las diferentes variables obtenidas en
el estudio hemodindmico (tabla 46). Observamos una correlacion positiva con la
presion venosa central (r = 0,230; p < 0,05), la PAP diastdlica (r = 0,232; 0<0,05), la
PAP media (r = 0,272; p<0,01), la PCP (r = 0,310; p< 0,01). Por otro lado, también se
observo una correlacion significativa positiva con el gasto cardiaco (GC, r = 0,324;
p<0,01) y el indice cardiaco (IC, r = 0,379; p<0,01) (figura 28) y una correlacion inversa
con el indice de resistencia vascular sistémica (IRVS, r = -0,246; p<0,05) y el

coeficiente de extraccion de oxigeno (CEOZ2, f = -0,246; p< 0,05),

Tabla 46. Correlacidn del NT-proBNP con las diferen  tes variables hemodinamicas.

IRVS CEO2

NTproBNP  Pearson

(pg/ml) ,230(%) | ,232(%) | ,301(*%) | ,272(*) ,324(%%) | ,379(**) | -,246(*) | -,246(*)

Sig. (bi) ,026 ,024 ,003 ,008 ,002 ,000 ,018 ,018
* La correlacion es significantiva al nivel 0,05 (bilateral).
** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

La cistatina C no se correlacioné de forma significativa con ninguna variable del

estudio hemodinamico.
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Figura 28. Correlacion entre los niveles de NTproBN Py el indice cardiaco

4.6.2.- MARCADORES CARDIOVASCULARES Y ECOCARDIOGRAM A.

De todas las variables ecocardiograficas estudiadas, observamos como
Unicamente el IMVI mostré una correlacion significativa con el NTproBNP (r = 0,296;

p< 0,05) (tabla 47, figura 29).

Tabla 47. Correlaciéon del NT-proBNP con las diferen  tes variables ecocardiogréaficas.

NTproBNP Correlacion de Pearson
(pg/ml)

,296(*)
Sig. (bilateral) ,012
* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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Figura 29. Correlacion entre los nivel es de NTproBNP y
el indice de masa ventricular izquierdo

En cuanto a la Cistatina C, como podemos observar en la tabla 48, se objetivd una

correlacion significativa con la LVEF (r = 0,274; p< 0,05), con el diametro telesistélico

del VI (DTSVI, r = -0,250; p<0,05) y con la fracciéon de acortamiento del VI (FAVI, r =

0.321; p<0,01). El resto de variables no alcanzaron significacion estadistica.

Tabla 48. Correlacién de la Cistatina C con las dif ~ erentes variables ecocardiogréficas.

Fraccion Diametro Fraccién

eyeccion sistolico VI acortamiento VI

Cistatina
(ng/ml)

(%) (mm) (%)

Correlacion de »
Pearson 274(%) -,250(%) ,321(*)

Sig. (bilateral) ,013 ,025 ,003
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* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral). ** al nivel 0.01 (bilateral)

4.6.3.- NT-PROBNP: ANALISIS MULTIVARIABLE.

Para estudiar la relacion del NT-proBNP con el resto de las variables del estudio,
se realiz6 un analisis multivariable incluyendo aquellas variables con un p valor menor
o igual a 0.05 en el analisis univariable. Como podemos observar en la tabla 49, la
puntuacion total Child, el indice cardiaco y el IMVI se correlacionan de forma

independiente con el NT-proBNP.

Tabla 49. Andlisis multivariable: NT-proBNP y varia  bles del estudio.

-m

Valor Child 0.331 <0.005 0.299 <0.05

indice MELD  0.311 <0.005

Plaguetas -0.304 <0.01
GC 0.324 <0.01
IC 0.379 <0.01 0.243 <0.05
IRVS -0.25 <0.05
PCP 0.310 <0.01
PAPM 0.27 <0.01
IMVI 0.29 <0.05 0.232 <0.05
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4.6.4.- CISTATINA C: ANALISIS MULTIVARIABLE.

Para estudiar la relacion de la Cistatina C con el resto de las variables del estudio,
se realiz6 un analisis multivariable incluyendo aquellas variables con un p valor menor
o igual a 0.05 en el andlisis univariable. Como podemos observar en la tabla 50, la
creatinina, el valor total Child y la fraccion de acortamiento del VI, se correlacionan de

forma independiente con la Cistatina C.

Tabla 50. Analisis multivariable: Cistatina C y var  iables del estudio.

_m

TFGE(ml/min) -0.403  <0.001

Creatinina (mg/dl) 0.453 <0.001 0.384  0.001

Aclaramiento creatinina

(ml/min/1.73m2) -0.264  0.017

Hemoglobina (g/dl) -0.233 0.031
Valor Child 0.260 0.018 0.237 0.029
indice MELD 0.196 0.059
Fraccion acortamiento VI (%) 0.332 0.003 0.288 0.009
Diametro sistélico VI (mm) -0.261 0.018
Fraccion eyeccion VI (%) 0.333 0.003
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4.7.- SINDROME HIPERDINAMICO Y CARDIOMIOPATIA CIRRO TICA

De los 99 pacientes con cirrosis hepatica candidatos a trasplante hepatico, 47

tenfan sindrome hiperdinamico, definido por un indice cardiaco superior a 4 L/min/m?.

En la table 51 podemos observar como se trataba de pacientes con cirrosis
hepatica mas avanzada, con diferencias estadisticamente superiores en la puntuacion
total Child y en el indice MELD, comparado con los pacientes cirréticos sin sindrome
hiperdinamico. Sin embargo, no se observa una relaciéon significativa entre el

desarrollo de sindrome hiperdindmico y la funcion renal o la presencia de ascitis.

Tabla 51. Caracteristicas clinicas y sindrome hiperdinamico

Pacientes Con sindrome Sin sindrome
(n=99) hiperdinamico hiperdinamico
(n=47) (n=52)
Edad (afos ) 5548 5548 56+8 NS
Sexo (masculino ) 79 35 44 NS
Child score 1043 1042 9+2 0.007
MELD score 1748 1615 1315 0.013
Ascitis 64 34 30 NS
EH 46 27 19 0.015
PBE 21 12 9 NS
SHR 3 3 0 NS
HDA 24 11 13 NS
HCC 28 8 20 0.034
Bili rrubin a sérica (mg/dl) 3.543.1 4.4+3.8 2.7+2.0 0.012
Albumin a sérica (g/dl) 3.240.6 3.1+0.6 3.3+0.6 NS
Actividad protrombina (%) 6620 60+22 7018 0.027
Sodio sérico (mEg/l) 13745 13745 13616 NS
Creatinina sérica (mg/dl) 0.91+0.28 0.94+0.33 0.87+0.23 NS
Aclaramiento  creatinina 97+40 90441 102+38 NS
(ml/min)
Hemoglobin a (g/dl) 11.742.0 10.94£1.9 12.3+£1.8 < 0.001
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En la tabla 52 podemos observar las caracteristicas hemodinamicas de estos

pacientes. En general, aquellos con sindrome hiperdinAmico presentaban una

frecuencia cardiaca, presion pulmonar, indice de trabajo ventricular, consumo y

transporte de oxigeno, saturacién venosa de oxigeno y gradiente transpulmonar,

significativamente superior respecto a los pacientes sin sindrome hiperdindmico.

Ademas, estos pacientes presentan significativamente un menor indice de resistencia

vascular sistémica y pulmonar asi como un menor coeficiente de extraccion.

Frecuencia cardiaca (lat /min)

Pacientes

(n=99)

74+18

Con Sindrome

Hiperdinamico
(n=47)
79+16

Sin Sindrome

Hiperdinamico
(n=52)
71+19

(mmHg)

Presion  arterial  sistolica 112+20 115+24 109+16 NS

(mmHg)

Presion  arterial  diastolica 57410 57412 57410 NS

(mmHg)

Presion arterial media__ (mmHg) 76112 76+13 76111 NS

indice Resistencia vascular 12964543 9424276 16424514 <0.001
sistémica (din*seg*cm %)

Presioén venosa central 1345 1414 1345 NS

(mmHg)

PAP sistdlica (mmHg) 28+9 30+10 2618 0.04

PAP dias télica (mmHg) 1746 1845 1646 NS

PAP media (mmHg) 2247 2317 2046 0.023
PCP (mmHg) 1516 1616 1516 NS

Indice Resistencia vascular 131490 115486 153488 0.03
pulmonar (din*seg*cm )

indice trabajo VI (g/m2/beat) 47+18 58+20 39+11 < 0.001
indice trabajo VD ( g/m“/beat ) 745 9+6 542 < 0.001
Transporte (DO2) (ml/min/m ) 5944225 690238 504+139 < 0.001
Consumo (VO2) (ml/min/m ) 95+40 99+33% 87+43 NS

CEO2 (%) 1614 1544 1745 0.01

SVO2 (%) 8616 8715 8516 0.04
AP Transpulmonar (TPG) 6+3 75 6+3 0.04

Tabla 52. Caracteristicas hemodinamicas y Sindrome
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En la tabla 53 podemos observar las caracteristicas ecocardiograficas.
Comparado con el grupo de pacientes sin sindrome hiperdinamico, los pacientes con
esta condicién presentaban un tabique interventricular y un indice de masa ventricular
izquierda significativamente superior. Sin embargo, no se observa relacién entre la

presencia de esta condicién y el desarrollo de insuficiencia cardiaca sistélica o

diastélica, evaluadas mediante la fraccién de eyeccion y la ratio E/A, respectivamente.

Sin Sindrome
Hiperdinamico
(n=52)

Con Sindrome
Hiperdinamico
(n=47)

Pacientes
(N =99

p valor

Diametro transversal Al (mm) 41.745.6 42+5 41+6 NS
Diametro diastdlico VI (mm) 52+7 53+7 51+7 NS
Diametro sistélico VI (mm) 31+7 32+7 31+6 NS
Septo interventricular (mm) 10.245.1 10+2 9+2 0.04
Pared posterior VI (mm) 9.8£3.4 10+4 9+2 NS
Fraccion acortamiento VI (%) 40.6%7.0 408 41+6 NS
IMVI (g/m *) 106.2+34.4 117431 95+29 0.003
LVEF (%) 65.548.7 6510 6627 NS
E/A ratio 1.1740.40 1.2+0.3 1.2+0.5 NS
E (m/s) 0.87+0.22 0.89+0.17 0.86+0.26 NS
A (m/s) 0.76+0.20 0.79+0.22 0.77+0.18 NS

Tabla 53. Caracteristicas hemodinamicas y Sindrome  hiperdinamico

En cuanto a los niveles de NT-proBNP, los pacientes con sindrome hiperdinamico
presentaban niveles significativamente superiores respecto a los pacientes sin esta

entidad (1978+1224 vs. 1209770 pg/ml, p < 0.001).

Treinta y seis pacientes con sindrome hiperdinamico (77%) presentaban una PCP
superior a 12 mmHg y fueron diagnosticados de insuficiencia cardiaca de alto gasto
cardiaco. La curva ROC del NT-proBNP para la deteccion de esta entidad fue de 0.72
(IC 95%: 0.61 - 0.83; p < 0.001) (figure 30). Un valor de NT-proBNP de 2000 pg/ml,
establecido por la Socidad Europea para el diagnostico de Insuficiencia cardiaca,
mostré una especificidad del 87%, una sensibilidad del 50%, un VPP del 68% y VPN

del 76% para el diagnéstico de insuficiencia cardiaca. Un valor de corte de 833 pg/ml
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presentaba mayor sensibilidad (85%) pero a expensas de una menor especificidad

(36%).
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Figura 30. Curva ROC: NT-proBNP e insuficiencia card  iaca de alto gasto cardiaco
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5.1.- DESCRIPCION INICIAL DE LA POBLACION

5.1.1.- DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

La CH es una enfermedad de etiologia variable. Existen algunos estudios donde la

incidencia varia entre el 7-10 % de la poblacién general; sin embargo, existe un

periodo asintomatico que hace que estas cifras estén infraestimadas.

A continuacion discutiremos sobre los resultados obtenidos en nuestro estudio en

las diferentes variables sociodemograficas.

Edad: como ya hemos comentado previamente la distribucion de la edad en
nuestros pacientes viene condicionada por la existencia de un limite maximo de
edad para acceder al TH, que en nuestro centro es siempre inferior a los 70
afios. Si bien no existe limite inferior de edad, es cierto que la incidencia de CH
aumenta con la edad siendo maxima entre los 50 y 60 afios. El desarrollo
posterior de complicaciones que requieran la indicacibn de un TH también
necesita tiempo, por lo que es poco frecuente la realizacion de un TH por CH
en pacientes de menos de 40 afios. Nuestros pacientes presentaban una edad
media de 55+8 afios coincidente con la de otros estudios realizados en
pacientes trasplantados hepdéticos, haremos especial énfasis en los datos
aportados por Torregrosa (103) en su estudio sobre la cardiomiopatia cirrotica,

donde se observa una edad media de 55+7 afos.

Sexo: datos epidemioldgicos han demostrado que la CH es mas frecuente en
el sexo masculino, por ello no es de extrafiar que el porcentaje de varones
trasplantados en nuestro estudio sea notablemente superior al de mujeres
(78,6% versus 21,3%). Estos datos son similares a los recogidos en el Registro
Espafol de Trasplante Hepatico (RETH) (198). Cholongitas et al demostraron

en su estudio la influencia del sexo en el indice MELD y obtuvieron valores
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inferiores en mujeres que en varones (171). Tal y como apunta este grupo, esta
podria se la causa del menor numero de trasplantes en mujeres en
EEUU.Estos datos son concordantes con los de nuestro estudio, si bien dado
que en nuestro medio la prioridad no se basa de una forma tan estricta en el
indice MELD, consideramos que la explicacion Unicamente se basa en la

diferente incidencia por sexos.

5.1.2.- CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

La distribucion de la etiologia de la CH en nuestro medio es similar a la de otros
estudios realizados en Espafia, siendo el alcohol la causa predominante, seguida por
el VHC (198). En nuestros pacientes la ascitis fue la complicacién derivada de la HPO
mas frecuente. Respecto a la gravedad de la CH podemos observar como mas de la
mitad de nuestros pacientes se encontraban en el estadio C de Child-Pugh y el valor
medio de MELD fue de 15, lo que significa que en general se trataban de pacientes
con CH avanzada candidatos por ello a TH. Estos datos son similares a los obtenidos

por el Registro Espafiol de Trasplante Hepatico (198).

5.1.3.- DATOS ANALITICOS

 ANEMIA.

Respecto a los datos analiticos habituales Unicamente vamos a comentar los
datos relativos a la anemia. La anemia es una complicacién frecuente en la cirrosis
hepética siendo de etiologia multifactorial. Sin embargo, la anemia en el paciente
cirrético ha sido poco estudiada. En el estudio de Pignon, en el que se valoraban

diferentes factores predictivos de supervivencia en los pacientes con cirrosis
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alcohdlica, la anemia demostré ser un factor prondstico independiente en el analisis

multivariante (199).

Por otro lado, la anemia podria influir en la evolucion de la cardiomiopatia cirrética
ya que existe evidencia de que la anemia es un factor desencadenante y prondstico en
la insuficiencia cardiaca de cualquier etiologia (200). Por ello, es un dato a tener en

cuentay posteriormente veremos su repercusién en nuestros pacientes.

Méas de la mitad de nuestros pacientes presentaba anemia (56,4%) y este
porcentaje era todavia superior en las mujeres (74%). La presencia de anemia esta
bien establecida en el paciente cirrético, observandose un hematocrito del orden de
20-30%. Factores que contribuyen a la existencia de este bajo hematocrito son la
esplenomegalia con hiperesplenismo debida a la HPO, el antecedente de hemorragias
gastrointestinales agudas o crénicas por varices esofagicas o Ulcera gastrica que
puede ser agravada por la presencia de coagulopatia, el déficit de acido félico y
vitamina B12 por dieta escasa y alcoholismo, una defectuosa producciéon de hematies
debido a la supresion directa del alcohol sobre los precursores de los glébulos rojos en
la médulo 6sea o la presencia de anemia hemolitica adquirida en pacientes con CH en
fase muy avanzada. Por otro lado, un estudio realizado por Bruno, observé como los
pacientes cirrGticos con anemia tenian una respuesta parcial e inadecuada de
elevacion de sus niveles de eritropoyetina respecto a los pacientes no cirréticos con

anemia (201).

e NTproBNP

Nuestros pacientes presentaron como grupo niveles muy elevados de NTproBNP

(1573+1078 pg/ml) y un 67% presentaba niveles superiores a 950 pg/ml, que es el
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valor diagndstico de insuficiencia cardiaca probable para una edad comprendida entre
los 50 y los 75 afios (126). Hasta la fecha, Unicamente el estudio de Henriksen ha
evaluado los niveles de NTproBNP en pacientes cirréticos confirmando que estos
pacientes presentan niveles mas elevados que los sujetos sanos e incluso que los
pacientes con CH descompensada presentan niveles diagnosticos de insuficiencia

cardiaca (138).

Existen méas trabajos acerca del BNP en los pacientes cirréticos que también
confirman niveles mas elevados, principalmente en los pacientes con ascitis y con EH
(135-137). En nuestros pacientes los niveles elevados de NTproBNP se pueden
explicar por la severidad de su CH (55% en estadio C de Child-Pugh, 62%
descompensacion edematoascitica y 51% encefalopatia). Debe destacarse la
homogeneidad de nuestro grupo en la severidad de la cirrosis, hecho este no siempre

bien especificado en otros trabajos.

+  FUNCION RENAL

Sabemos que la CH se asocia con frecuencia a IR. Habitualmente se trata de una
IR funcional, sin alteraciones morfolégicas, y reversible con tratamiento médico,
exceptuando en su estadio final, el denominado sindrome hepatorrenal, el cual rara

vez es reversible siendo el TH el Unico tratamiento efectivo.

Los pacientes cirroticos con IR son particularmente sensibles a las disminuciones
de volumen plasmatico por lo que precisan de un control estricto de la funcion renal.
Ademas constituye un factor prondéstico fundamental, como demuestra la inclusién de

la creatinina sérica en el indice MELD. En nuestra serie, un 38% de los pacientes
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presentaba un aclaramiento de creatinina inferior a 80 ml/min y un 19,4% inferior a 60

ml/min.

En la practica clinica para valorar la funcién renal en los pacientes cirréticos se
utiliza la creatinina sérica de forma rutinaria y, como herramienta mas fiable, su
aclaramiento en orina de 24 horas. Por un lado, la creatinina sérica muestra muchas
limitaciones en este tipo de pacientes, ya que se ve afectada por la masa muscular, la
bilirrubina, la desnutricién, etc. Por otro lado, el aclaramiento de creatinina en orina de
24 horas resulta un procedimiento demasiado laborioso para el paciente ambulatorio.
Diferentes estudios han demostrado la utilidad de la cistatina C como un marcador de

funcién renal precoz y mas sensible que la creatinina sérica (141-146).

En nuestro estudio hemos demostrado este hecho, observando como la cistatina
C es mas sensible para detectar IR en cualquier estadio, con una sensibilidad y
especificidad creciente segun el empeoramiento del aclaramiento de creatinina
(sensibilidad 41% para CICr inferior a 90 ml/min, 82% para CICr inferior a 60 ml/min y
100% para aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) (tabla 20). Por el contrario,
la creatinina sérica presentaba una escasa sensibilidad para cualquier grado de IR
(sensibilidad maxima del 24% obtenida para un aclaramiento de creatinina inferior a 30

ml/h) con una especifidad muy elevada.

A la luz de nuestros resultados, con la Unica determinacion de creatinina se
infradiagnostica la IR en un porcentaje elevado de pacientes con la implicacién
prondstica que esto conlleva. El cribado de la IR en el paciente cirrético deberia
replantearse, introduciendo la determinaciébn de Cistatina C, para aumentar la
sensibilidad en aquellos pacientes con creatinina normal. Posteriormente, la
determinacion del aclaramiento de creatinina resultaria de utilidad para confirmar el

diagndstico y filiar el tipo de IR.
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Respecto al estudio mediante curvas ROC, observamos que para un valor de
fitrado glomerular inferior a 80 ml/min, Cistatina C, creatinina y TFGE muestran

valores muy similares de area bajo la curva (0,698, 0,787 y 0,799).

El estudio de la correlacién de Pearson y de las curvas ROC de los parametros de
funcion renal en nuestros pacientes, mostré una superioridad clara de la creatinina
para cualquier grado de IR. Asi la correlacién obtenida del aclaramiento de creatinina
con la cistatina C, la creatinina y la estimacion del filtrado glomerular por la férmula de
Cockcroft-Gault ha sido de -0,358, -0,498 y 0,561, respectivamente, todas ellas
significativas a un nivel de 0,01 bilateral. Asi mismo, la Cistatina también ha mostrado
una correlacion significativa razonable con la creatinina sérica (0,516) y la tasa de
filtrado glomerular estimada (-0,427). Las correlaciones obtenidas en nuestro estudio
son modestas si las comparamos con las mostradas en un reciente metaanalisis
donde la cistatina C obtuvo una correlacién de -0,82 con la tasa de filtrado glomerular

y la creatinina de 0,74 (202).

5.1.4.- DATOS HEMODINAMICOS

La CH avanzada se caracteriza por un estado de hiperdinamia, donde el factor
desencadenante es el desarrollo de vasodilatacion sistémica secundaria a la HPO. En
nuestros pacientes hemos observado una alta prevalencia de sindrome hiperdindmico
(48%), objetivando una situacién de hipotension generalizada con un indice de

resistencia vascular sistémica disminuido y un gasto e indice cardiaco elevados.

En condiciones fisioldgicas, para un adulto de 55 afios el IC se estima en 3
L/min/m?, por lo que se puede objetivar un incremento minimo de 1,5 L/min/m* en

nuestros pacientes, que supone un incremento del 50% de las cifras basales en
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condiciones fisiologicas. Un 48% de los pacientes presentaba valores superiores a 4
L/min/m?. Acorde con estos datos, el indice de volumen sistélico también fue superior
al esperado en situacion basal. Estos hallazgos son similares a los descritos con

anterioridad en la literatura y definen la hiperdinamia de estos pacientes (203).

En cuanto al indice de trabajo sistolico, tanto del ventriculo derecho como del VI,
los valores medios estaban comprendidos dentro del rango de la normalidad y ello a
pesar de la existencia de sindrome hiperdinAmico. Como ya han apuntado otros
autores, probablemente este sindrome esté atenuado por las bajas resistencias
sistémicas periféricas facilitando que el corazén no tenga que realizar un trabajo

mecanico extra (21, 56, 57).

No obstante, el dato hemodindmico principal en cuanto a la fisiopatologia
sistémica es el indice de las Resistencias Vasculares Sistémicas que expresa el grado
de vasodilatacion periférica existente, y que es el primer eslabén en todo el complejo
sindrome hiperdinamico de estos pacientes. El valor medio para el IRVS fue de 1298
din/seg/m?/cm®, que es notablemente inferior a lo considerado como normal (1600-

2400 din/seg/m®/cm®).

La PVC es un indicador de volumen de llenado de las cavidades derechas
(precarga) y en pacientes con CH avanzada se encuentra elevada por incremento del
volumen plasmatico. Los valores de presion venosa central se encontraban elevados

respecto a lo considerado como normal (13.1+4.8 vs 5-10 mmHg).

Respecto al territorio pulmonar, los cambios asociados a la CH son bien
conocidos. Existen dos grandes patologias: el sindrome hepatopulmonar y la
hipertensién portopulmonar. En ambas la fisiopatologia se basa en una alteracién en la
regulacion del tono vascular secundario a la HPO. Mientras en el sindrome

hepatopulmonar predomina la vasodilatacion precapilar y capilar, en la hipertensién
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portopulmonar predomina la vasoconstriccion, con hipertrofia intimal, fibrosis y
arteriopatia plexogénica. La presion media de la arteria pulmonar en nuestros
pacientes fue de 21 mmHg, valor comprendido dentro del rango de normalidad; no
obstante el indice de resistencias vasculares pulmonares fue notablemente inferior
(130 din/m*cm?®) al considerado normal de manera que corrobora la existencia de
vasodilatacion sistémica e incluso en el territorio pulmonar, pudiendo mezclarse ambos
sindromes. Es mas sabemos que el sindrome hepatopulmonar es frecuente, pero aun

es mas frecuente la aparicién subclinica de vasodilatacion sin hipoxemia.

De todos los pacientes que presentaban una PAP media superior a 25 mmHg,
s6lo uno cumplia estrictamente los criterios de hipertensién portopulmonar. El resto
presentaba valores de presion capilar pulmonar superiores a 15 mmHg, por lo que
podemos decir que la presencia de PAP elevada se debia a un aumento del volumen
central. Sin embargo, un 28% de los mismos presentaba indices de resistencia
vascular pulmonar elevados pudiendo indicar una etiologia mixta de la PAP
(verdadera hipertension portopulmonar y aumento de volumen) o bien, un estadio
inicial de una futura hipertension portopulmonar, tratdndose de un subgrupo de
pacientes con un patron hemodinamico diferente donde el aumento de volumen y de
PAP hubiera podido tener repercusion, sostenida o no, sobre las resistencias
vasculares pulmonares. Si atendemos al gradiente de presion transpulmonar
observamos como un 40% de los pacientes con PAP media superior a 25 mmHg,
presentaba un gradiente superior a 10 mmHg, apoyando el diagndstico de verdadera
hipertensién pulmonar. Como vemos los resultados son contradictorios y se necesitan
mas estudios al respecto para dilucidar la verdadera fisiopatologia de esta entidad en
la CH. Nuestros resultados son concordantes con el estudio de Krowka, la serie mas
grande presentada hasta la fecha (197). En este estudio se caracterizan diferentes
patrones hemodinamicos pulmonares en los pacientes con CH, observando, entre los
pacientes con PAP media elevada, un 33% de pacientes con aumento de volumen
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central y resistencias vasculares pulmonares normales; sin embargo, estos pacientes
presentaban alteraciones ecocardiograficas, principalmente aumento del didmetro de
la Al y disfuncién diastolica. Por otro lado, tanto en nuestra serie como en la de
Krowka existe un elevado porcentaje de pacientes con incremento de la PAP y de las
resistencias vasculares pulmonares a expensas de un aumento del volumen central y
a pesar del mismo, como bien refleja el célculo del gradiente de presién
transpulmonar. Esto podria suponer un empeoramiento de la hipertensiéon pulmonar
arterial existente por adiciébn de una hipertensién venosa pulmonar secundaria a
hipervolemia. Como bien sabemos, esto no ocurre en sujetos sanos ya que se produce
un reclutamiento de pequefios capilares pulmonares que podrian no existir o
responder de manera defectuosa en los pacientes cirréticos. Por ello, Krowka propone
considerar a este grupo de pacientes como una entidad méas dentro del sindrome de
hipertensién portopulmonar debiendo reconsiderar los criterios diagnosticos con la

eliminacion de la presion capilar pulmonar y la inclusion del gradiente transpulmonar.

5.1.5.- DATOS ECOCARDIOGRAFICOS

El test salino resultd positivo en un 41,4% de los pacientes (22,9% leve, 11,4%
moderado y 7,1% grave) acorde a las series publicadas en las que la incidencia varia

desde un 10 a un 47% (44).

Como ya hemos comentado previamente, todavia no existen unos criterios
diagndsticos de consenso para la cardiomiopatia cirrética, por lo que habitualmente se
define por la presencia de disfuncion sistélica (LVEF inferior al 55% o0 menor elevacion
del gasto cardiaco ante ciertos estimulos) y/o disfuncion diastdlica (cociente E/A
inferior a 1, tiempo de deceleracion superior a 200 ms y/o tiempo de relajacion

isovolumétrico superior a 80 ms). Ademas existen una serie de criterios secundarios
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gque apoyan el diagnostico pero no lo confirman, como son la presencia de un intervalo
QT prolongado, el crecimiento de Al, el incremento de la masa miocardia o valores

elevados de BNP, proBNP y/o troponina | (58).

Nuestros pacientes, como grupo, presentaban un didmetro de Al y un grosor de
tabique interventricular ligeramente superior al limite de la normalidad. Estos
resultados coinciden con los obtenidos por Wong al comparar 36 pacientes cirréticos
con 8 controles sanos (136). Torrregrosa no observoé diferencias en cuanto al diametro
de la Al pero si en cuanto al grosor de la pared posterior del VI y la suma del tabique
interventricular con la pared posterior (103). Pozzi en 1996, observo un incremento del
didmetro de la Al en los pacientes cirrgticos y cuatro afios después, Valeriano confirmo

estos resultados (73, 204).

Pese a que el resto de parametros se encontraban dentro de la normalidad,
valorando las alteraciones de los parametros estructurales cardiacos pudimos
observar como mas de la mitad de nuestros pacientes presentaba crecimiento de la Al
(52,1%). Aproximadamente un 30% presentaba incremento de la pared posterior del VI
y un 31,3% del septo interventricular. Un tercio presentaba aumento del diametro
telediastdlico del VI y un 21,9% hipertrofia ventricular izquierda definida por un IMVI
superior a 110 g/m® en mujeres y 125 g/m* en hombres. Torregrosa en su estudio
observd un 25% de hipertrofia de VI en el grupo de pacientes cirréticos, cifra muy

similar a la obtenida en nuestro estudio (103).

En cuanto a la funcién sistdlica, en nuestro estudio un 13% de los pacientes
presento insuficiencia cardiaca sistolica definida por la presencia de una LVEF inferior
al 55%, siendo el valor minimo de 47%. Como media, nuestro grupo obtuvo una LVEF
del 66%, resultado muy préximo al obtenido por Wong (64%) y Valeriano (61%) (136,
198). Mientras que Wong obtuvo un valor significativamente superior en el grupo de

cirréticos al compararlo con el grupo control, Valeriano obtuvo una menor LVEF sin
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observar diferencias significativas. Pozzi, observdé una menor LVEF en los pacientes

cirréticos con ascitis respecto a los que no tenian ascitis y a los controles sanos (73).

Respecto a la disfuncién diastdlica, al atender al cociente E/A, observamos como
un 35,5% de pacientes presentaban disfuncion diastélica. Tanto Pozzi como Valeriano
demostraron como los pacientes con ascitis presentaban un menor cociente E/A que
los cirréticos sin ascitis y los controles; sin embargo, mas recientemente Torregrosa no

confirmo estas diferencias (73, 198, 103).

Como resumen, podemos decir que un 38,2% de nuestros pacientes cumplian
criterios primarios de cardiomiopatia cirrética probable, sea por disfuncion diastolica o
sistélica. Dentro de estos, el 4,5% presentaba la asociacion de ambos patrones. Dado
gue se trata de unos criterios diagnosticos todavia no firmemente establecidos, no

existen estudios en la literatura con los cuales comparar nuestros resultados.

Aplicando un limite de PAP sistdlica valorada por ecocardiografia de 40 mmHg,
observamos una incidencia de hipertension pulmonar del 44%, valor superior a la que
habiamos detectado hemodindmicamente (30%). El hecho de no haber hallado
diferencias significativas entre los grupos de diagnéstico y que ambas determinaciones
presenten correlacion positiva estadisticamente significativa aboga a favor de la
robustez de estas medidas. Estos resultados son concordantes con los obtenidos por

Krowka (197).
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5.2.- DESCRIPCION DE LA POBLACION TRAS EL TRASPLANT E HEPATICO Y

COMPARACION CON LOS DATOS PREVIOS.

Se valoraron a un total de 60 pacientes que habian sido sometidos a un TH en un
periodo comprendido entre 6 Y 66 meses antes (media de seguimiento = 31+22

meses). La edad media fue de 57,7418 afios.

5.2.1.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo cardiovascular bien definidos incluyen: la edad avanzada,
el género masculino, tabaco, HTA, DM, sedentarismo, obesidad, consumo excesivo de

alcohol, elevacion del colesterol-LDL o disminucion del HDL y la hipertrigliceridemia.

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes trasplantados
hepéaticos es elevada, incluso el triple que el de una persona sana de su misma edad y
sexo, y puede condicionar la evolucién posterior del trasplante. Investigadores de la
Universidad de Baylor realizaron un estudio descriptivo prospectivo de las causas de
muerte después del primer afio del trasplante en 884 pacientes (49). Encontraron que
la causa mas frecuente, después de la recidiva de la enfermedad primaria, fueron los
eventos cardiovasculares o el ictus, con un 24% de casos. Por ello, en el seguimiento
de estos pacientes se debe prestar especial atencion a dichos factores e iniciar el

tratamiento precoz de los mismos si procede.

No existe ninguna duda respecto al aumento de la prevalencia de dislipemia en
los pacientes trasplantados hepéticos. Realmente, es un hecho comun a todos los
trasplantes de 6rgano sélido, aunque la prevalencia varia y es superior en el trasplante

cardiaco e inferior en el hepatico (35, 41). En estos ultimos la prevalencia se sitta
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entre un 16 y un 43% de pacientes con hipercolesterolemia y un 40% de

hipertrigliceridemia, siendo habitualmente una dislipemia mixta.

Como grupo, nuestros pacientes, presentaron una elevacion significativa de los
niveles de colesterol total y de triglicéridos después del trasplante (159,77 mg/dl vs
190,42; p = 0,001 y 85,88 mg/dl vs 145,76 mg/dl; p = 0,001, respectivamente). A pesar
de ello, tan sélo existia un 14,5% de pacientes que recibian tratamiento para la
dislipemia. En realidad, y teniendo en cuenta que los resultados son de una Unica
analitica aislada, observamos como un 36,5% de nuestros pacientes presentaba cifras
de colesterol superiores a 200 mg/dl, incluyendo un 11,1% con C-HDL inferior a 40
mg/dl y un 48,8% con C-LDL superior a 100 mg/dl. Por lo que nuestros resultados son
muy similares a los presentados en otras series (35, 47-49), si bien estas series datan
de més de 10 afos de realizacion y utilizan unos limites para el diagnéstico de
dislipemia variables. Se precisan nuevos estudios con la utilizacion de los nuevos
criterios diagnésticos de Sindrome metabdlico propuestos por la American Heart
Association en los que el valor del colesterol total no tiene ninguna relevancia siendo
determinante la valoracion del colesterol HDL. A este respecto, y posiblemente muy
influenciado por la mejora nutricional, los pacientes presentaban una notable mejoria
de sus niveles de HDL, descendiendo el porcentaje de pacientes con cifras de riesgo,
de un 39% a un 11,1%. Como ya hemos comentado, la influencia del estado
nutricional en estos pardmetros puede ser altisima, pese a que el C-HDL esta
cobrando una enorme importancia en los ultimos afios para valorar el riesgo
cardiovascular, se precisan marcadores menos influenciados por la masa muscular y
grasay, por lo tanto, mas fiables en este tipo de pacientes. Respecto a los triglicéridos,
observamos una elevacion de las cifras probablemente en relacién con el aumento de

la masa corporal y con el tratamiento farmacoldgico aplicado.

-155-



Cardiomiopatia Cirrética y Trasplante Hepdtico

En nuestra poblacion existia un 29,6% de pacientes diabéticos. La prevalencia de
DM en las diferentes series publicadas varia de un 4,5% a un 13,8% (35, 41). En un
estudio mas reciente, observamos, después del trasplante hepatico, un 29% de
pacientes con intolerancia oral a la glucosa y un 37% de pacientes diabéticos (205).
Como vemos, esta cifra no varia notablemente respecto a nuestros resultados, si bien
es cierto que los criterios diagndsticos pueden variar en los diferentes estudios como

sucedia en la dislipemia.

Por otro lado, en nuestro estudio existia un periodo de seguimiento variable que
debe ser tenido en cuenta ya que la prevalencia de DM de novo disminuye
progresivamente con el paso de los afios, pudiendo observarse un 26% al primer afio,
un 9% a los dos afios y un 1% a los 3 afios. Tampoco se han tenido en cuenta el uso
de diferentes inmunosupresores y los cambios que se han podido producir ya que la
sustitucién de tacrolimus por ciclosporina puede revertir la DM en algunas ocasiones.
Diferentes estudios han demostrado como la presencia de DM posttrasplante es mas
probable en los pacientes con DM previa al TH (35, 41, 205). Este resultado se
confirma en nuestro estudio, existiendo un 90% de pacientes que seguian siendo

diabéticos después del trasplante frente a un 16,7% de DM de novo (p < 0,001).

En cuanto a la prevalencia de obesidad en los pacientes trasplantados hepéticos
un andlisis realizado en 800 pacientes muestra como un 21,6% de pacientes no
obesos se volvian obesos a los 2 afios del trasplante (35). Como factores predictivos
se encontraron el IMC pretrasplante, el IMC del donante, el estar casado/a, la
ausencia de rechazo agudo y la dosis acumulativa de corticoides elevada. Entre
nuestros pacientes existia un 58,9% con sobrepeso y un 28,1% con obesidad, siendo

diagndstico de novo en un 45,5% y un 16,7%, respectivamente.
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5.2.2.- DATOS ANALITICOS

Resulta obvio que los parametros determinantes de funcion hepética se
normalicen después del TH. En nuestro estudio Unicamente cabe destacar la
existencia de una minoria de pacientes con trombopenia (15%). Debido a que la HPO
tarda en resolverse después del TH, es normal que una consecuencia directa de la
misma, como es la trombopenia, persista a lo largo del tiempo. Estos resultados son
acordes con un estudio reciente realizado en nifios trasplantados, en el que se
observd como un 46% presentaba diferentes estigmas de HPO al afio de seguimiento

(206).

* ANEMIA.

Existe mejoria significativa en el valor medio de hemoglobina obtenido antes y
después del trasplante (11,47 mg/dl vs 13,55 mg/dl; p < 0,001). Si recordamos, la
prevalencia de anemia en nuestros pacientes cirréticos antes del trasplante era
bastante elevada (56,4%). Después del trasplante, los valores medios de hemoglobina
presentan una clara mejoria pero, no obstante, existen un 28% de pacientes con

hemoglobina inferior a 12 mg/dl.

La repercusion de la anemia en la calidad de vida del paciente cirrético y del
trasplantado no ha sido directamente estudiada. Falta por evaluar la influencia que
ésta puede tener como factor desencadenante de complicaciones como la
insuficiencia cardiaca y renal, el coste sociosanitario que conlleva y los mecanismos
que la generan. Unicamente podemos observar como, tras el trasplante, mas de la
mitad de los pacientes dejan de tener anemia, sin poder saber si los que la siguen
padeciendo arrastran consecuencias de su enfermedad previa 0 son sus nuevas

condiciones las que perpetdan este hecho.
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+  FUNCION RENAL.

La prevalencia de IR en los pacientes trasplantados hepaticos varia en las
diferentes series publicadas, de hecho, se estima que el 50% de los receptores
presenta disfuncion renal en grado variable, mientras que el 8-28% presenta IR grave,
cifras que se incrementan cuando el periodo de seguimiento postrasplante es mayor
(207, 208). Los estudios publicados muestran porcentajes de prevalencia muy
diferentes, esto se debe a la utilizacion de pruebas diagnésticas y valores limites
variables. Asi, en el estudio de Aberg (209) de los 277 pacientes trasplantados por
enfermedad hepatica crénica un 46% presentaban una TFG inferior a 60
ml/min/1,73m? a los 5 afios, calculada por la férmula de Crockcroft; mientras que en el
estudio de Cohen (210) utilizando el aclaramiento de iotalamato, observé un 27,5% de

pacientes con aclaramiento inferior a 40 ml/min/m?.

En nuestros pacientes existia una alta prevalencia de IR, variable segun la prueba
diagnostica utilizada, observando un 51,7% de pacientes con creatinina superior a 1,3
mg/dl, un 78,7% con valores de Cistatina C superiores a 1200 ng/ml y un 75% con una
tasa de filtracion glomerular segin la formula de Crockcroft inferior a 80 ml/min/1.73m?.
Comparando las cifras de sensibilidad y especificidad de ambas determinaciones
respecto a la TFG C-G, volvemos a encontrarnos con la misma situacién que antes del
TH, la cistatina presenta una sensibilidad significativamente mas elevada que la

creatinina (85% vs 64%), mientras que la creatinina es méas especifica (85% vs 43%).

Nuevamente podria resultar mas interesante detectar disfuncion renal lo mas
precozmente posible al mayor numero de pacientes. Para ello, podria ser mas util la
determinacion sistematica de Cistatina. Si estudiamos el area bajo la curva
observamos que ambas determinaciones presentan un valor elevado considerandose

buenas pruebas diagndsticas (ABC Cis = 0,763; ABC Cr = 0,845).

-158 -



DISCUSION

Si comparamos el estudio renal antes y después del trasplante, observamos
diferencias significativas en cuanto al valor medio de creatinina y de TFG C-G (0,90
mg/dl vs 1,28 mg/dl; p= 0,000 y 98,37 ml/min/1,73m* vs 69,36 ml/min/1,73m?,
respectivamente; p= 0,000). Los valores de cistatina C antes y después del trasplante
también empeoran con una clara tendencia pero sin alcanzar significacion estadistica

(1658 ng/ml vs 1876 ng/ml; p = 0,109).

Por otro lado, el desarrollo de disfuncion renal grave en el periodo postrasplante
se asocia con un descenso significativo de la supervivencia del receptor. De hecho, la
tasa de mortalidad global estimada alcanza el 50% si la IR ocurre en el postoperatorio
inmediato. Ademas, la IR crénica supone el 15% de las causas de mortalidad tardia en

este tipo de pacientes (207-210).

e NT-proBNP

Los niveles de NTproBNP después del trasplante muestran unas cifras
elevadas (1151+584,28 pg/ml de media), de hecho un 54% de nuestros pacientes
presentaba una valor superior a 950 pg/ml, limite aceptado para diagndstico de
probable insuficiencia cardiaca en pacientes de entre 50 y 75 afios (125, 126). Ninglan
estudio ha determinado los niveles de NTproBNP en pacientes trasplantados
hepéaticos y hasta la fecha, Unicamente existe un estudio publicado que ha
determinado los niveles de BNP (100). Por ello no podemos comparar nuestros

resultados con otras series.

Sin embargo, Zbrog realizé un estudio similar al nuestro en pacientes
trasplantados renales observando un valor medio a los 6 meses de 1580+572 pg/ml
(211). Estos pacientes también se caracterizan por una alta prevalencia de

enfermedad cardiovascular siendo la principal causa de muerte en pacientes con IR
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crénica. Ademas, también presentan sobrecarga de volumen y valores elevados de
BNP y NT-proBNP previos al trasplante renal, siendo mas elevados en aquellos que
asocian cardiopatia. Si bien nuestros pacientes presentan unos niveles altos de NT-
proBNP, el descenso significativo respecto a los valores previos al trasplante es
evidente. Como ya hemos comentado previamente, no existe ningun estudio que
determine los valores de NT-proBNP en pacientes trasplantados hepaticos. Respecto
a los niveles de BNP, los resultados son contradictorios; tres estudios (100, 212, 213)
demuestran como los niveles del péptido aumentan después del trasplante. En el caso
de Therapondos lo atribuye a la hipertrofia de VI observada, y apunta una probable
relacion con el uso de tacrolimus y el desarrollo de HTA. Sin embargo, la repercusion
clinica de este hecho queda por demostrar. Por otro lado, debemos sefialar que el
estudio de Therapondos realiza un seguimiento de sélo 3 meses, periodo en el cual la
existencia aun de HPO es mas que probable con la repercusion que ello conlleva en el
corazén del paciente trasplantado. Ademas, si observamos la evolucion de los niveles
de BNP en los pacientes que no desarrollaron edema agudo de pulmén, comprobamos
un descenso respecto a sus cifras basales. Este mismo hecho lo observamos en los
pacientes en tratamiento con ciclosporina. Unicamente los pacientes que se
encontraban en tratamiento con tacrélimus y aquellos que habian desarrollado un
edema agudo de pulmén después del trasplante, presentaban valores de BNP

superiores a los basales (100).

El estudio de Shirakami, realizado en nifios, observé un aumento de los niveles de
BNP determinados en el periodo inmediatamente posterior al TH (maximo tres dias).
Resulta obvio pensar que todos los cambios producidos en la volemia durante el
periodo de reperfusion y asociados a la intensa carga de corticoides intravenosos,
puede repercutir en los niveles de BNP y que es su persistencia en el tiempo lo que
aporta relevancia a esta determinacion, debido a las implicaciones prondsticas que

pudiera tener (212). Shalev no realizé determinacion del BNP previa al trasplante, vy,
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aunque observo niveles del péptido superiores en los nifios trasplantados respecto a

los controles, las diferencias no llegaron a alcanzar significacion estadistica (213).

5.2.3.- DATOS ECOCARDIOGRAFICOS

Después del TH, desaparecen la mayor parte de las alteraciones hemodindmicas
observadas en los pacientes cirréticos. Existen varios trabajos publicados en la
literatura, realizados en pacientes trasplantados hepaticos, que tratan de describir los
cambios hemodinamicos que se producen en este periodo (99, 214, 215). Después del
trasplante, tanto la presion arterial como las resistencias vasculares periféricas
aumentan hasta alcanzar valores normales debido al restablecimiento de la funcién
hepética y a la disminucion de la presion portal. Respecto al gasto cardiaco existen
resultados contradictorios. Asi, mientras Henderson (214) y Hadengue (215) mostraron
una persistencia del gasto cardiaco elevado a los seis meses. Piscaglia (99) demostro

lo contrario.

En cuanto a la valoracion ecocardiografica, existen muy pocos estudios que
valoren los cambios producidos en el corazdn tras el TH. Therapondos en 2005,
realizé un estudio prospectivo de la evolucion de la funcién cardiaca en los tres
primeros meses postrasplante mediante la realizacion de ecocardiogramas seriados
(100). El estudio se basaba en la comparacién con la situacion basal sin ofrecer una
descripcion de los parametros ecocardiograficos postrasplante dificultando, por lo
tanto, la comparacion con nuestros pacientes en este apartado. Unicamente el estudio
de Torregrosa publicado ese mismo afio, realiza una comparacion con controles sanos
no observando diferencias en ningln parametro ecocardiografico ni en la
ventriculografia isotdpica si bien se trataba de un estudio con un tamafio muestral muy
reducido (N = 15) (103). En nifios existen un estudio que valora la funcién cardiaca
después del TH. Fue publicado en el afio 2005 por Shalev, observé como ningin
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paciente presentaba disfuncion sistélica ni diastdlica; sin embargo, los niveles de
endotelina y de BNP eran superiores respecto a los controles sanos, pudiendo indicar

un dafio cardiaco incipiente (213).

En nuestros pacientes, se observé un aumento del grosor del septo
interventricular y de la pared posterior del VI respecto a lo considerado como
fisiolégico. Ademds, existe una elevada prevalencia de alteraciones estructurales,
aumento del didmetro transversal de la Al (51%), grosor del tabique interventricular
elevado (69,5%), hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada por el IMVI (33,9%) y
grosor de la pared posterior del VI elevado (59,3%). Estas alteraciones no podemos
determinar a qué se deben. Diversos estudios relacionan el desarrollo de hipertrofia
ventricular izquierda, arritmias y prolongacion del intervalo QT, con el consumo de
farmacos inmunosupresores, principalmente el tacrélimus, aunque los resultados son
contradictorios no pudiendo confirman la relacion causa efecto en ninguno de ellos.
Por otro lado, en el caso concreto de los pacientes cirr6ticos en los que previamente al
trasplante, la prevalencia de alteraciones cardiacas es elevada, resulta dificil

demostrar la causa de esta cardiopatia estructural después del trasplante.

Después del trasplante, nuestros pacientes no soélo presentan importantes
alteraciones estructurales cardiacas sino que ademas se puede observar una
importante prevalencia de disfuncién diastdlica, hasta un 75,9%, la mayoria con
funcidn sistdlica conservada ya que tan solo el 10,5% presentaba una LVEF inferior al
55%. Nuevamente no podemos explicar la causa de estas alteraciones ya que existen

numerosos factores de confusién al tratarse de un estudio retrospectivo.

Por otro lado, si comparamos estos resultados con la situacion cardiaca de
nuestros pacientes antes del trasplante, observaremos como existe un aumento
significativo del diametro del ventriculo derecho, del IMVI, del grosor de su pared

posterior y del tabigue interventricular; es decir, nos encontramos con un corazén “mas
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grande” con una disminucién significativa de la LVEF y un empeoramiento de la

funcién diastdlica.

Antes del trasplante existian diversas condiciones inherentes al paciente cirrético
gue ayudaban a explicar en parte la cardiomiopatia observada, como eran la
existencia de una PAP mas elevada o de un alto indice cardiaco. Sin embargo,
después del trasplante observamos una disminucion significativa de ambas variables,
alcanzando valores normales. Asi mismo, el NT-proBNP también disminuye de forma
significativa aunque no alcanza niveles normales. Podemos intentar explicar este
hecho diciendo que en parte el corazon de nuestro paciente ha mejorado, ya no tiene
que manejar altos volumenes con alta PAP; sin embargo, no ha alcanzado la
normalidad y ello se puede deber a la existencia de nuevas patologias, principalmente
consecuencia de la inmunosupresion, como son la HTA y la DM, que perpetldan una
serie de alteraciones estructurales y funcionales previas produciendo un deterioro de

la funcion diastolica e incluso de la funcion sistolica.

La presencia de una disfuncidon diastélica mantenida como fase inicial del
desarrollo de una probable cardiopatia con funcién sistélica alterada posterior, nos
hace pensar en la importancia de la deteccion precoz de esta condicion, incluso previa
al trasplante, y del tratamiento de las causas coadyuvantes. Es obvio que el trasplante
ayuda al tratamiento de parte de las causas, pero los farmacos inmunosupresores, la
HTA y el resto de factores de riesgo cardiovascular, producen una serie de cambios
cuya deteccion precoz y tratamiento resulta fundamental si queremos disminuir la

mortalidad asociada a problemas cardiovasculares en el postrasplante.

Recientemente, han surgido nuevos pardmetros realizado mediante doppler tisular
que valoran la disfuncion diastélica de una forma mas precoz que la relacion de la
onda E y la onda A. Se trata del DTI de la onda E' y A’ y de tiempo de relajacion

isovolumétrico. Estas medidas fueron determinadas en nuestros pacientes en el
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periodo postrasplante, detectandose un 79,3% de pacientes con DTI E'/A’ inferiora 1y
un 82,8% con TRIV superior a 90 ms, ambas medidas diagnésticas de insuficiencia

cardiaca diastolica.

La realizacion de ecocardiograma en el paciente trasplantado hepatico, con la
aplicacion de estas nuevas medidas y junto con la determinacién de NT-proBNP
deberia incluirse en la practica clinica habitual para iniciar de forma precoz el

tratamiento de la insuficiencia cardiaca si fuese necesario.
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5.3.- ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS HEPATICA Y FUNCION C ARDIACA

La presencia de disfuncion cardiaca en los pacientes cirréticos fue inicialmente
descrita hace mas de 30 afios. Se asumié que el alcohol era la causa de estas
alteraciones originando una cardiomiopatia alcohdlica latente. Sin embargo, durante
las dos ultimas décadas, se ha demostrado la presencia de cardiomiopatia en
pacientes cirréticos no alcohdlicos y en modelos de CH en animales. En los afios 90,
numerosos estudios demostraron de forma contundente como existia una respuesta
contractil deprimida frente a ciertos estimulos en pacientes cirréticos de cualquier

etiologia (21).

En nuestro estudio dividimos a los pacientes segun presentaran etiologia
alcohodlica o no. Respecto al estudio hemodindmicos pudimos observar como los
pacientes con etiologia alcohdlica presentaban mayor presion arterial sistélica, indice y
gasto cardiaco, con diferencias estadisticamente significativas (p = 0,01, en todos

ellos).

Tras realizar una exhaustiva revision de la bibliografia publicada hasta la fecha,
unicamente hemos encontrado un estudio donde se valorara las diferencias a nivel
hemodinamico segun la etiologia de la cirrosis. Se trata del estudio de Torregrosa,
mencionado previamente (103). En este estudio no se encontraron diferencias a nivel
de frecuencia cardiaca, tension arterial media, indice volumen latido, indice cardiaco e
indice de resistencias vasculares sistémicas. Todos estos parametros fueron
obtenidos mediante el estudio ecocardiografico, lo cual resulta una medida indirecta de
los mismos. Estudios previos han demostrado que la correlacion entre el gasto
cardiaco obtenido mediante doppler y el obtenido mediante la técnica de temodilucién
con el cateterismo derecho, es elevada aunque con una tendencia clara a obtener
valores inferiores a los obtenidos con el “gold standard”. Este hecho podria explicar las

diferencias obtenidas en los resultados. Por otro lado, en nuestro grupo de pacientes
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con etiologia alcohdlica existia un mayor porcentaje de pacientes en estadio C de
Child y, por lo tanto, con mayor sindrome hiperdinamico seguin nuestros resultados

previos.

En cuanto al estudio ecocardiografico, observamos como los pacientes con
etiologia alcohdlica presentaban un mayor diametro diastélico y sistélico del VI y un
mayor IMVI, con diferencias estadisticamente significativas. El didmetro de la Al
también presentaba valores superiores en el grupo de pacientes alcohdlicos y aunque
no llegaba a alcanzar significacion estadistica, mostraba una clara tendencia (42,66+5
mm vs 40.48t5 mm; p = 0,09). En el estudio de Torregrosa no se obtuvieron
diferencias significativas en estas variables, si bien en el caso del diAmetro transversal
de la Al, los pacientes presentaban unos valores idénticos a los nuestras con un p-
valor de 0,05; probablemente, el menor tamafio muestral sea la causa de estas
diferencias de resultados (103). Como ya hemos comentado previamente, el hecho de
gue en el grupo de etiologia alcohdlica existiera un mayor porcentaje de pacientes en

estadio C de Child puede explicar nuestros resultados.
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5.4.- MARCADORES CARDIOVASCULARES Y FUNCION HEPATIC A.

En nuestro estudio hemos observado una correlacion significativa de los niveles
de NT-proBNP y Cistatina con el indice MELD, con una potencia similar (r=0,340y r =
0,311, respectivamente; p < 0,05). Asi mismo, el NT-proBNP también se correlaciona

significativamente con la bilirrubina y con la actividad de protrombina.

Respecto a la clasificacion de Child-Pugh observamos por un lado una correlacién
significativa del NT-proBNP con la puntuacion numérica total y, si realizamos el estudio
por grupos, segun estadio A, B o C, observamos valores significativamente mas

elevados segun empeora la clase Child; lo mismo sucede con la Cistatina C.

Es decir, ambos marcadores se correlacionan de forma significativa con el grado

de funcién hepética, pudiendo considerarse un factor prondstico mas.

Los estudios de Henriksen y Yildiz confirman nuestros resultados (137, 138). En el
caso de Yildiz demostr6 como los niveles de BNP eran significativamente superiores
en los pacientes en clase Child B y C comparados con los de clase A y también
confirmd una correlacién significativa con la puntuacién total Child (r = 0,42; p = 0,002).
Henriksen por su parte, observd niveles significativamente superiores de BNP y
proBNP en los pacientes en clase B y C respecto a los pacientes en clase A y los
controles (p<0,05) y en los pacientes en clase A respecto a los controles (p<0,02).
Henriksen ademéas demostré una correlacién significativa del proBNP y el BNP con los
factores de coagulacion 2, 7 y 10 y con los niveles de albumina, corroborando la
correlacion del BNP/proBNP con la gravedad de la enfermedad hepatica. Estos
hallazgos se confirmaron en el andlisis multivariable en el que, ademéas de la
existencia de correlacion entre la gravedad de la enfermedad y los marcadores de
disfuncion cardiaca, sugeria la existencia de una posible relacién con la presion baja

de oxigeno y la hiperventilacién, marcadores de enfermedad avanzada.
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Estudios como el de Bernardi, ya demostraron con anterioridad como la presencia
de disfuncién cardiaca era mas frecuente y mas acusada en aquellos pacientes con
enfermedad hepética avanzada respecto a los que presentaban una forma maés leve
(79). En el caso de Bernardi, la disfuncion cardiaca fue valorada mediante el intervalo
QT, observando un QT prolongado en el 44% de los pacientes cirréticos y una
correlacion significativa del mismo con la puntuacién de Child-Pugh (r = 0,5; p> 0,05)
en el analisis multivariable. Ademas, en un periodo de seguimiento de 19 meses,
observo una tasa de supervivencia significativamente inferior en el grupo de pacientes

con QT prolongado.

Por otro lado, sabemos como la presencia de ascitis otorga un prondstico peor, y
ademds, puede asociarse a la presencia de sindrome hepatorrenal y peritonitis
bacteriana espontanea, cuya aparicién per se puede ser utilizado como criterio para
incluir a un paciente cirrético en lista de espera de TH. En nuestro estudio, se observo
una correlacion significativa del NT-proBNP con la ascitis (p = 0,001) y el sindrome
hepatorrenal (p = 0,04), si bien en este Ultimo caso, s6lo contabamos con tres
pacientes que habian sufrido un SHR tipo 1, por lo que la diferencia del tamafio
muestral resta fiabilidad a los resultados. No se observé relacion con la peritonitis
bacteriana espontanea (p =0,59), con la HDA variceal ni con la EH, aunque en este
caso se aprecid cierta tendencia a la significacion (p = 0,07). Los pacientes con
diagndstico de HCC presentaban niveles significativamente inferiores que el resto (p =
0,001). Este ultimo hallazgo no ha sido estudiado previamente, pero resulta facil de
entender si tenemos en cuenta que la mayoria de los pacientes con HCC que se
incluyen en lista de TH se encuentran en un estadio inicial de la enfermedad. En
nuestro estudio, existian diferencias significativas en cuanto al indice MELD en los
pacientes con y sin HCC, siendo superior en estos ultimos (11,7 vs 15,8; p = 0,001).
Respecto a los pacientes con ascitis, en nuestro estudio, observamos un subgrupo de

pacientes que presentan IR asociada, como un paso mas avanzado de su
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enfermedad, que presentan niveles de NT-proBNP y Cistatina significativamente
superiores que en los pacientes que presentan ascitis o IR de forma aislada (1089 vs

1412 pg/ml, p = 0,031y 1872 vs 1557 ng/ml, p = 0,05; respectivamente).

La correlacion de los niveles de BNP con las diferentes formas de
descompensacion del paciente cirrético ha sido previamente estudiada por La Villa en
1992, observando como los cirréticos con ascitis, asociada o no a fallo renal,
presentaban niveles mas elevados de BNP (16+1,91 y 19,56+1,37 fmol/ml; p > 0,05)
(135). Wong vy Yildiz confirmaron posteriormente esta asociacion. En el caso de Wong
también confirmd que los cirréticos con ascitis presentaban niveles mas elevados de
BNP que los controles, pero ademas, observé un subgrupo de pacientes cirréticos sin
ascitis con niveles de BNP mas elevados que presentaban una correlacion significativa
con el grosor del septo interventricular, el diametro telediastélico del VI y el tiempo de
deceleracion (136). Yildiz por su parte, demostré6 en su estudio una relacion
significativa entre el BNP y la ascitis, el antecedente de peritonitis bacteriana
espontanea y de EH, demostrando la importancia prondstica del BNP en los pacientes

cirréticos (137).
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5.5.- MARCADORES CARDIOVASCULARES Y HEMODINAMICA.

Diferentes estudios han demostrado como la presencia de alteraciones
hemodinamicas se correlaciona con el grado de hepatopatia establecida mediante la
clasificacién de Child-Pugh, aunque la mayoria de ellos se limitan a una valoracion de
la hemodindmica sistémica basadas en medidas ecocardiograficas, prestando
atencion unicamente al gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Uno
de los estudios que analiz6 datos obtenidos mediante la colocacion de un catéter
Swan-Ganz fue el de Henriksen (138). Observé como los pacientes en clase By C de
Child tenian una circulacion hiperdinamica con elevado gasto cardiaco y baja presion
arterial y resistencia vascular sistémica. Ademas observé un aumento de la volemia y
una disminucién del tiempo de circulacion central. Entre los pacientes en clase Child A
y los controles no existian diferencias significativas en ninguna de las variables
hemodinamicas, sin embargo, si existian diferencias entre los pacientes en clase By C
y los controles (en las variables anteriormente mencionadas) y estos mismos

pacientes con respecto a los pertenecientes a la clase A.

La tesis del Dr Hidalgo, dirigida por el Dr Margarit, confirmé posteriormente estos
resultados también mediante la insercién de un catéter de Swan-Ganz a un grupo de
cirréticos candidatos a TH (203). En general, se pudo evidenciar una gradacion
progresiva de las alteraciones segun la clase funcional de Child, pero sin adquirir una
clara significacion estadistica. Los datos mas representativos como eran el IRVS y el
insuficiencia cardiaca, se alteraban progresivamente en los tres grupos, dejando
entrever que los pacientes del grupo A tenian registros hemodindmicos practicamente
normales. Posteriormente, Margarit, agrup6 a los pacientes en categoria B y C,
observando como este grupo presentaba un IRVS significativamente inferior respecto

al grupo A y un IC significativamente superior.
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En nuestro estudio estudiamos la correlacion de las alteraciones hemodinamicas
con dos indices de gravedad hepatica, el indice MELD vy la puntuacion total de Child-
Pugh. Respecto a esta Ultima, observamos una correlacion significativa con la PAP
sistélica y media y con el gasto y el indice cardiaco, e inversamente con el indice de
resistencia vascular sistémica, confirmando los resultados de los estudios previos y
observando como la puntuacién total de Child se correlaciona con el sindrome
hiperdinamico y la hipertensién portopulmonar pero no con medidas de volemia. Si
atendemos a la clasificaciébn por grupos de Child-Pugh, observamos diferencias
significativas entre los grupos B y C en el caso de la presién venosa central, la presion
capilar pulmonar, PAP sistdlica, media y diastdlica; y entre los grupos Ay C en el caso
del gasto y el indice cardiaco. Es decir, los pacientes compensados (Child A) no
suelen presentar sindrome hiperdinamico, mientras que si lo presentan los pacientes

con CH mas avanzada (Child C) junto con presiones pulmonares mas elevadas.

Respecto al indice MELD, pudimos observar una correlaciéon directa significativa
con la presion arterial sistdlica, la presion venosa central, la presién capilar pulmonar y
la PAP sistdlica, diastélica y media. Ademds, existia una correlacién inversa
significativa con el consumo de oxigeno. No se observé una correlacion significativa
bilateral con la frecuencia cardiaca, el indice cardiaco y el gasto cardiaco, por lo que
podemos decir que el indice MELD no se correlacionaba con el sindrome
hiperdinamico y si se correlacionaba con medias de PAP y de volumen, ambas

posibles desencadenantes de patologia cardiaca.

Como conclusion y basandonos en nuestro estudio, podemos decir que mientras
gque la puntuacion total de Child-Pugh muestra una clara correlacion con la presencia
de sindrome hiperdindmico y el indice MELD con medidas de volumen y de PAP, la
clasificacién de Child-Pugh no parece establecer una clara diferencia a este respecto,

si bien podemos decir que las alteraciones propias del sindrome hiperdinamico son
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menos frecuentes en los pacientes compensados, y las alteraciones de volemia y PAP

son mas frecuentes en los pacientes con peor estado funcional (clase C).

En el estudio de la correlacion del NT-proBNP con las diferentes variables del
estudio hemodinamico, hemos observado una correlacion significativa con la presion
venosa central, la PAP diastélica y media y la presion capilar pulmonar. Por otro lado,
también se observo una correlacion significativa con el gasto e indice cardiaco y con la

resistencia vascular sistémica y el coeficiente de extraccién de oxigeno.

La correlacion del NTproBNP con los pardmetros hemodinamicos es débil. Este
hecho ya habia sido confirmado por estudios previos realizados en pacientes no
cirréticos con insuficiencia cardiaca. Por ejemplo, en el estudio de Knebel realizado en
pacientes con insufiencia cardiaca cronica descompensada, de cualquier origen, se
observd como la correlacion mas potente sucedia con el indice volumen latido (r = 0,6;
p = 0,04) y con el indice cardiaco. En cuanto a la correlacion del NT-proBNP y el
estudio hemodindmico en pacientes cirréticos, Unicamente contamos como referencia
con el estudio de Henriksen en el cual se observd una correlacion significativa con el
volumen plasmético y el volumen latido minuto, si bien el nimero de variables
hemodinamicas estudiadas fue muy limitado, obviando todos los pardmetros de
cavidades derechas tan importantes en los pacientes con cirrosis (138). Ademas,
diferentes estudios han demostrado como la concentracion de NTproBNP se
encuentra notablemente elevada en pacientes con presiones de cavidades derechas
cardiacas aumentadas, como en ciertas cardiopatias congénitas, el tromboembolismo
pulmonar y la hipertension arterial pulmonar (216). Esto no es de extrafiar si pensamos
que todos los miocitos son capaces de producir NT-proBNP bajo ciertos estimulos,
aunque es cierto que las concentraciones son inferiores cuando la afeccion ocurre en
el ventriculo derecho. En nuestro estudio observamos una correlacion significativa con

la PAP pero también con la presion capilar pulmonar y la presién venosa central no
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existiendo estudios previos con los que comparar nuestros resultados. Lo que resulta
definitorio es que el paciente cirrético puede tener diferentes causas de elevacion de
NTproBNP por lo que su determinacion aislada no debe ser utilizada como diagnéstico

de confirmacion de ninguna de las posibles patologias asociadas a la cirrosis.
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5.6.- MARCADORES CARDIOVASCULARES Y ECOCARDIOGRAMA.

En nuestro estudio hemos observado una correlacion significativa entre el indice
MELD vy el diametro del ventriculo derecho, la velocidad maxima de regurgitacién y el
gradiente de presion transtricuspideo. Al estudiar la correlacion con la puntuacion total
de Child-Pugh observamos una correlacion significativa con el diametro transversal de
la Al. Por otro lado, si atendemos a la clasificacion de Child observamos diferencias
entre los grupos Ay C en el caso de la velocidad maxima de regurgitacion tricuspidea
y el gradiente de presion transtricuspideo. Si agrupamos los pacientes con CHen
estadio A y B y los comparamos con el grupo C observamos un mayor diametro
transversal de la Al con diferencias estadisticamente significativas. Este mismo grupo
de pacientes presentaba una presion capilar pulmonar significativamente superior lo
cual es indicativo de un aumento de la precarga. En cuanto a los valores de
NTproBNP observamos diferencias significativas con valores superiores en el estadio
mas avanzado, siendo consecuencia principalmente de un aumento de la volemia. Sin
embargo, y como ya hemos comentado con anterioridad, el NTproBNP no sélo se
correlacion6 con pardmetros de volumen sino que ecocardiograficamente, se
correlaciono significativamente con el IMVI. No se observan diferencias de la relajacion

diastolica en funcién de la clase funcional de Child.

En cuanto a la Cistatina, observamos una correlacion significativa con la LVEF, el
didmetro telesistolico del VI y con la fraccién de acortamiento del VI sin correlacionarse
con ningun parametro del estudio hemodindmico como ya hemos comentado

previamente.

Diferentes estudios han confirmado la existencia de alteraciones cardiacas en los
pacientes cirréticos y su correlacién con la gravedad de la enfermedad. Asi el estudio
de Torregrosa, comparé las diferencias existentes en las variables ecocardiogréficas

entre los pacientes cirréticos sin y con ascitis, observando un diametro telesistélico del
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VI significativamente inferior en estos Ultimos, con un diametro de la Al y un tiempo de
desaceleracion de la onda E significativamente superior (103). Los parametros
dependientes del anillo tricuspideo no fueron valorados. Finucci en 1995, publicé un
estudi6 donde se demostraba la existencia de difuncion diastolica del VI en los
pacientes cirrGticos comparandolos con controles sanos caracterizada por aumento de
la velocidad de flujo diastdlico, disminucién del cociente E/A y retraso en el llenado
diastolico transmitral (72). Sin embargo, en este estudio los pacientes con ascitis a
tension presentaban una funcién diastolica normal. Finucci explicaba este hecho
alegando que el incremento de presion observada en estos pacientes (aumento de
presion capilar pulmonar y de presion venosa central) produciria un aumento de
presion en la Al la cual lograria “normalizar” el flujo transmitral “enmascarando” la
alteracion en la relajacién. Lo mismo sucedia cuando los pacientes eran agrupados
segun la clasificacion de Child, los pacientes en clase A presentaban un cociente E/A
disminuido mientras que los pacientes en clase C lo tenian normal. En nuestros
pacientes también se observaba esta tendencia sin alcanzar significacion estadistica
(A=1,00; B=1,15; C=1,17; p = 0,3). Contrariamente a los resultados de Finucci, el
estudio de Pozzi demostré como los pacientes con ascitis a tension presentaban una
relacion E/A notablemente reducida y un tiempo de deceleracion de la onda E
aumentado contribuyendo a este hecho un incremento del grosor de la pared del VI
(73). Més tarde, Wong confirmé un incremento del diametro de la Al, una LVEF normal
con valores mas altos en pacientes preasciticos y, ciertamente, alteracion de los
parametros de la funcién diastdlica (136). A diferencia de lo observado por Finucci et al
y confirmando parcialmente los resultados de Pozzi et al, en este estudio el tiempo de
relajacion isovolumétrica era mas prolongado en los pacientes cirréticos,
independientemente de la presencia de ascitis, con una reduccion significativa de la
relacién E/A sélo en los pacientes asciticos. El grosor del septo interventricular y de la

pared posterior del VI estaba aumentado en todos los pacientes. Los autores
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sefialaron que los pacientes asciticos presentaban un mayor grosor de la pared
ventricular izquierda una relacion E/A reducida, lo que indicaria una mayor resistencia

al retorno venoso en relacién con lo observado en pacientes preasciticos.

En nuestro estudio no se observaron diferencias significativas en los parametros
ecocardiogréficos y hemodinamicos de los pacientes con ascitis respecto a los que no
la tenian. Sin embargo, y como ya hemos comentado previamente, si se observaron
diferencias significativas en cuanto a los niveles de NTproBNP y de Cistatina C siendo

superiores en los pacientes con ascitis.
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5.7.- SINDROME HIPERDINAMICO Y CARDIOMIOPATIA CIRRO TICA

El sindrome hiperdindmico es una complicacion cardiovascular de la cirrosis
hepéatica caracterizado por un aumento del gasto cardiaco. Este sindrome se relaciona
con la progression de la enfermedad. En las fases iniciales, se produce un descenso
de la postcarga y la estimulacion del sistema nervioso simpético, que actia como
mecanismo compensandor. Sin embargo, conforme la enfermedad avanza, la
sobrecarga persistente del corazon puede producir una insuficiencia cardiaca de alto
gasto cardiaco. Se desconoce hasta que punto el syndrome hiperdinamico es

suficiente para inducir el desarrollo de cardiomiopatia cirrGtica (138, 218)

Nuestros datos demuestran como el sindrome hiperdinamico esta intimamente
relacionado con la cirrosis avanzada, observandose una correlacion significativa con
los indices Child y MELD, asi como con la presencia de encefalopatia y circulacion
pulmonar hiperdinamica. Estos hallazgos, que ya habian sido descritos previamente
(217), subrayan el hecho de que el sindrome hiperdinamico produce efectos negativos
en multiples érganos. Aunque solamente algunos pacientes desarrollan sindrome
hepatopulmonar, la circulacion hiperdinamica produce una disminucion en el cociente
de extraccidon de oxigeno que podria contribuir a la persistencia y empeoramiento de
este sindrome y, en algunos casos, llevar al desarrollo de cardiomiopatia cirrética

(218).

Una de las observaciones mas interesantes de nuestro trabajo, consiste en la
relaciébn entre el sindrome hiperdinamico, la hipertrofia ventricular izquierda y la
insuficiencia cardiaca de alto gasto cardiaco. Se ha sugerido que la persistencia de un
gasto cardiaco aumentado podria sobrecargar el corazon y contribuir al desarrollo de
hipertrofia ventricular izquierda y disfuncion diastélica en el paciente cirrotico (219). Sin
embargo, y segun la bibliografia revisada, no existe ningln estudio que demuestre

directamente este hecho en humano y Unicamente un estudio ha observado esta
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relacién positiva en ratas cirréticas (220). En este estudio se observo una correlaciéon

entre la hipertrofia ventricular izquierda y el indice cardiaco en ratas cirréticas.

El desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda se asocia con aumento de la
prevalencia de enfermedad cardiovascular y riesgo de morbi/mortalidad cardiovascular
(221). Este hecho confirma la hipotesis de que la cardiomiopatia cirrética podria influir
en la evoluciébn de los pacientes cirrGticos, principalmente aquellos candidatos a
trasplante hepatico, por lo que deberia valorarse como una complicacion mas de estos

pacientes.

Nuestro estudio es el primero en estudiar pardmetros hemodinamicos,
ecocardiogréficos y analiticos (niveles de NT-proBNP) de insuficiencia cardiaca en la
misma poblacibn de pacientes con cirrosis hepatica. De este modo, hemos
comprobado como los niveles de NT-proBNP esta relacionada con indicadores de
sindrome hiperdinamico (como el indice cardiaco y la resistencia vascular sistémica) y
de disfuncion cardiaca (como la PCP vy la hipertrofia del VI). Resultados similares se

han observado en pacientes con insuficiencia cardiaca de cualquier etiologia (131).

Valoramos la eficacién diagndstica de los niveles de NT-proBNP para la deteccién
de insuficiencia cardiaca de alto gasto cardiaco. Con un valor de corte de 2000 pg/ml,
obtuvimos una especificidad muy elevada (87%) para este diagnoéstico. Hasta la fecha,
no se ha publicado ningun estudio que evalle la eficacia diagnostica de este péptido

para el diagndstico invasivo de insuficiencia cardiaca en el paciente cirrotico.
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ANTECEDENTES: La cirrosis hepética avanzada se asocia con cambios

hemodinamicos incluidos en el conocido sindrome hiperdinamico. El corazén per se
también puede afectarse en estos pacientes, habiéndose demostrado la existencia de
alteraciones especificas mecéanicas, estructurales y electrofisiolégicas que originan
una nueva entidad, la cardiomiopatia cirrGtica. Se desconoce la evolucion posterior al

trasplante hepético de esta entidad y su impacto en la supervivencia.

El NT-proBNP y la Cistatina C, son unos unos nuevos marcadores pronosticos de
insuficiencia cardiaca. El NT-proBNP es, ademas, un marcador diagnéstico eficaz de
la insuficiencia cardiaca incipiente, por ello, podria considerarse su uso para el

diagndstico precoz de la disfuncion cardiaca de nuestros pacientes.

OBJETIVOS: (1) Determinar la prevalencia, el grado y las caracteristicas del trastorno
cardiaco en la CH. (2) Determinar la prevalencia, el grado y las caracteristicas del
trastorno cardiaco en los pacientes trasplantados hepaticos. (3) Averiguar si el
trastorno cardiaco es reversible y desaparece tras el TH comparando el estudio
ecocardiogréfico y los valores de NTproBNP y Cistatina C. (4) Investigar si dichas
alteraciones cardiacas se correlacionan con el grado de insuficiencia hepatica. (5)
Investigar si la presencia de sindrome hiperdinamico comporta un mayor trastorno
cardiaco. (6) Evaluar la utilidad del NT-proBNP y la Cistatina C en la cardiomiopatia

cirrética mediante el estudio de su correlacion con las alteraciones cardiacas

METODOS: Pacientes trasplantados hepaticos por cirrosis hepatica en nuestro centro
entre los afios 2002-2007, de los cuales dispongamos sangre almacenada
previamente al trasplante. Estudio de datos clinicos, hemodinamicos,
ecocardiogréficos y determinacion de niveles de NT-proBNP y Cistatina C antes y

después del trasplante hepético. Manejo estadistico con SPSS for Windows 15.0
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CONCLUSIONES:

1. Un alto porcentaje de pacientes cirréticos presenta alteraciones en la funcion y
en la estructura cardiaca, definidas mediante estudio hemodinamico,
ecocardiograma y niveles de NT-proBNP.

2. Estas alteraciones cardiacas se correlacionan con el grado de deterioro
hepatico, definido por la clasificacion de Child y el indice MELD.

3. Un alto porcentaje de pacientes trasplantados hepaticos presenta alteraciones
en la funcion y en la estructura cardiaca, existiendo un empeoramiento
respecto a los valores basales previos al trasplante hepatico.

4. Los pacientes con sindrome hiperdinamico presentan una cirrosis mas
avanzada con un mayor indice cardiaco y un mayor desarrollo de hipertrofia
ventricular izquierda.

5. Los niveles de NT-proBNP se correlacionan con la clase Child, el indice
cardiaco y el indice de masa ventricular izquierda.

6. Los niveles de NT-proBNP presentan una especificidad elevada para el
diagnostico de insuficiencia cardiaca de alto gasto cardiaco.

7. Los niveles de Cistatina C se correlacionan con la clase Child, la creatinina

sérica y la fraccién de acortamiento ventricular izquierdo.
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8.3.- ABREVIATURAS

Al: Auricula izquierda

ANP: péptido natriurético auricular

BNP: péptido natriurético cerebral

CEO2: Coeficiente de extraccion de oxigeno

C-G: Cockcroft-Gault

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
CH: Cirrosis hepética

CO: Monoxido de Carbono

DM: Diabetes Mellitus

DO2: Transporte arterial de oxigeno

DPPI: Derivacion portosistémica percutanea intrahepatica
DT: desviacion tipica

DTPA: Acido pentaacétido dietilenotriamina

E: Especificidad

EH: Encefalopatia hepatica

EIA: Enzimunoinmunoensayo

eNOS: Sintetasa del NO endotelial

FDA: Food and Drug Administration

HCC: Hepatocarcinoma celular

HDA: Hemorragia digestiva aguda

HPO: Hipertension portal

HTA: Hipertension arterial sistémica

IC: Intervalo de confianza

ICON: International Collaborative of NT-proBNP Study
IECA: inhibidor de la enzima conversora del angiotensinégeno

IMC: indice de masa corporal
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INOS: Sintetasa del NO inducible

INR: International Normalized Ratio

IR: Insuficiencia Renal

L-NMMA: N-omega-monometil-L-arginina

LVEF: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

MELD: Model for End-Stage Liver Disease

NNOS: Sintetasa del NO neuronal

NO: Oxido nitrico

NOS: Sintetasa del Oxido Nitrico

NT-proBNP: fragmento N-terminal del BNP

NYHA: New York Heart Association

PAP: Presion arteria pulmonar

PBE: Peritonitis bacteriana espontanea

PCP: Presioén capilar pulmonar

PCP: Presién capilar pulmonar

PENIA: Particle-enhanced nephelometric imnmunoassay
PETIA: Particle-enhanced turbidimetric immunoassay
PRIDE: ProBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency Department Study
RM: Resonancia magnética

S: Sensibilidad

SHR: Sindrome hepatorrenal

TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad
TC: Tomografia computarizada

TFG: Tasa de filtrado glomerular

TH: Trasplante hepéatico

UNOS: United Network for Organ Sharing
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Val-HeFT: Valsartan Heart Failure Trial
VD: Ventriculo derecho

VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C

VI: Ventriculo izquierdo

VO2: Consumo de oxigeno

VPN: valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo
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8.4.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto:

VALOR DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DEL NT-proBNP PARA LA
CARDIOMIOPATIA CIRROTICA EN LOS PACIENTES TRASPLANTADOS HEPATICOS

R Lo T U USSP TP (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CON:icciieeeeeee e (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Doy mi conformidad para mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al
centro, para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es
revocable.

Asi mismo, doy mi conformidad para que me sea realizado un ecocardiograma (prueba
no invasiva) y, en mi préxima extraccion sanguinea, se obtengan ocho mililitros mas de
sangre destinados a fines de este estudio. Soy consciente de que este consentimiento
también es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.
Fecha:

Firma del participante:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado.

Fecha:

Firma del investigador:
Consentimiento Informado

Estudio BNP-pro-TOH
Version |, Abril 2007
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8.5.-

INFORMACION PARA PACIENTES QUE DESEEN PARTICIPAR
VOLUNTARIAMENTE EN EL ESTUDIO DE INVESTIGACION:

VALOR DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DEL NT-proBNP
PARA LA CARDIOMIOPATIA CIRROTICA
EN LOS PACIENTES TRASPLANTADOS HEPATICOS

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Miguel Angel Simén Marco

INVESTIGADORES ASOCIADOS: Dra. Vanesa Bernal Monterde y Dr. Isaac Pascual Calleja
DEPARTAMENTO/CENTRO: Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa. Zaragoza. Tfno de contacto: 976 76 88 83

Nos dirigimos a Ud. para informarle sobre un estudio de investigacidn en el que se le
invita a participar. Nuestra intencion es tan solo que Ud. reciba la informacion correcta
y suficiente para que pueda evaluar y juzgar, si quiere o no participar en este estudio.

Debe saber que su participacion es voluntaria, y que puede no participar, o cambiar
su decisidn y retirar su consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se
altere la relacion con su médico ni produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

El estudio de investigacion consiste en determinar la utilidad de medir un fragmento
proteico en sangre (el péptido natriurético cerebral) como factor prondstico en el
paciente trasplantado hepatico. Como objetivo secundario, estudiaremos la utilidad de
este péptido para diagnosticar precozmente la insuficiencia cardiaca en los pacientes
cirroticos antes o después del trasplante.

El estudio no supone beneficio concreto en la actualidad, salvo la satisfaccion de
colaborar en un estudio que puede redundar en beneficios futuros. No conlleva ningln
riesgo salvo las derivadas de la extraccidon sanguinea a la que Ud. ya debe ser sometido
como parte del seguimiento de su enfermedad. Se le realizara, como Unica prueba
afiadida, un ecocardiograma, que no supone ningun riesgo.

En el caso de que Ud. ya esté trasplantado, ambas pruebas le seran realizadas una
Unica vez. Si por el contrario, Ud. esta siendo evaluado para la realizacién de un
trasplante hepatico, debe saber que el ecocardiograma es una prueba fundamental en
el estudio de evaluacidén previo al trasplante, por lo que le serd realizado antes vy, en el
caso de que desee colaborar con nuestro estudio, minimo seis meses después del
trasplante.
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Asi mismo, debe saber que, en el caso de que se detectara alguna alteracion
ecocardiografica significativa, Ud. y su médico habitual seran informados
inmediatamente de la misma para que sea derivado al especialista correspondiente si
procede.

Su aceptacién le compromete a:

1. Autorizar a los médicos responsables a tomar parte de una muestra de sangre
para realizar los andlisis del estudio.

2. Autorizar a los médicos responsables a guardar una parte de esa muestra para
estudios futuros, si hubiera lugar.

3. Autorizar a los médicos responsables a elaborar y almacenar una ficha con sus
datos. Esta ficha tiene un uso exclusivamente destinado a elaborar el estudio,
se guarda confidencialmente y no se cede para ningun otro fin remitiéndonos a
la Ley Orgéanica 15/99 de Proteccion de Datos de Cardcter Personal y a la Ley
41/02 de Autonomia del Paciente.

4. Autorizar a los médicos responsables a realizarle un ecocardiograma con las
mediciones que estimen oportunas.

Declaro haber leido y entendido el propdsito del estudio.

Firma del paciente Firma del Investigador

Hoja Informativa al paciente
Estudio BNP-pro-TOH
Version |, Abril 2007
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