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ABREVIATURAS

2C Plano apical de 2 cavidades
3C Plano apical de 3 cavidades
4C Plano apical de 4 cavidades

ABC  Area bajolacurva

Al Auricula izquierda

CBP Cirrosis biliar primaria

COR Curva de caracteristicas Operativas para el Receptor
DD Disfuncién Diastdlica

DLP Dislipemia

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

DPIVE Diferencia de presion intraventricular eyectiva

EA Estenosis adrtica

ECG Electrocardiograma

EH Encefalopatia hepatica

FC Frecuencia cardiaca

FEVI Fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo
GC Gasto cardiaco

HDA  Hemorragia digestiva alta

HP Hipertensién portal

HTA Hipertensidn arterial

IC Insuficiencia cardiaca

ICFEp Insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion preservada
ICFEr Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
IDT Imagen de Doppler Tisular

M Insuficiencia mitral

IMC indice de masa corporal

INR Tasa internacional normalizada

(del inglés International Normalized Ratio)

IT Insuficiencia tricuspide
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mC
MELD
ON
OR
PAPs
PBE
QTc
RMC
SC
SCG
SHR
SL
SLG
SNS
SR
SRAA
ST
TAD
TAS
TIPS

TOH
VD
VEC
VHB
VHC
Vi
VTDVI
VTSVI
WMSI

Miocardiopatia Cirrdtica

Model for End-Stage Liver Disease Score
Oxido nitrico

Razon de probabilidades (del inglés odds ratio)
Presidn de arteria pulmonar en sistole
Peritonitis bacteriana espontanea
Intervalo QT corregido

Resonancia magnética cardiaca

Strain circunferencial

Strain circunferencial global

Sindrome hepatorrenal

Strain longitudinal

Strain longitudinal global

Sistema nervioso simpatico

Strain rate

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Speckle-tracking

Tension arterial diastélica

Tension arterial sistdlica

Derivacion portosistémica transyugular intrahepdtica

(del inglés transjugular intrahepatic portosystemic shunts)

Trasplante ortotépico hepatico

Ventriculo derecho

Volumen extracelular

Virus hepatitis B

Virus hepatitis C

Ventriculo izquierdo

Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo

Volumen telesistodlico del ventriculo izquierdo

Puntaje de movilidad miocardica (del inglés wall motion score index)
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1.  CIRROSIS HEPATICA Y MIOCARDIOPATIA CIRROTICA

1.1.  DEFINICION Y PREVALENCIA

La cirrosis hepatica representa el estadio final de la enfermedad hepatica crdnica de
cualquier etiologia. Su prevalencia se ha incrementado en los Ultimos afios aumentando
el ndmero de pacientes en riesgo de desarrollar sus complicaciones y que
potencialmente requerirdn trasplante hepético durante su evolucién?. La cirrosis se

asocia a un importante descenso de la expectativa de vidaZ.

En Espafia en 2011 el 2,1% de las altas hospitalarias se relacionan con trastornos
hepaticos, dentro de los cuales se encuentra la cirrosis. Especificamente, en Aragon se
produjeron en el mismo afio, 2.395 altas, representando el 1,9%, muy cerca de la media
nacional. En cuanto a mortalidad, se ha estimado que en el afio 2013 la patologia
hepatica representé el 2% del total de muertes en Europa, con una tasa de mortalidad
de 8,33%?3. En cuanto al trasplante hepdtico, en el afio 2011 se realizaron en Espafia 1137
procedimientos. En Aragon la actividad del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,

representa una tasa de 2,2 por cada 100.000 habitantes3.

La cirrosis hepatica tiene multiples causas etioldgicas, pero independientemente de
éstas, se ha asociado a alteraciones cardiovasculares especificas desde hace mas de 60

afios®, que incluso han sido descritas en nifios con enfermedades hepaticas®.

Hace mas de una década se postuld una definicion de Miocardiopatia Cirrética (MC)

como una entidad clinica propia, proponiendo sus criterios diagndsticos, Tabla 1.157.

Sin embargo, estos criterios tienen multiples limitaciones®, entre ellos la ambigiiedad de
ciertos pardmetros y de sus puntos de corte, asi como la dificultad en la practica clinica
diaria para determinar otros, como por ejemplo, la respuesta cardiaca a al ejercicio o

estrés farmacoldgico.
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Tabla 1. 1 Criterios diagndsticos de Miocardiopatia Cirrdtica

Criterios diagndsticos de Miocardiopatia Cirrética

World Congress of Gastroenterology 2005

“Disfuncion cardiaca en pacientes con cirrosis caracterizada por una respuesta contractil
alterada al estrés y/o relajacion diastdlica alterada con alteraciones electrofisioldgicas, en
ausencia de otra patologia cardiaca conocida”

Criterios diagndsticos

e Disfuncion sistdlica:

Respuesta anormal del gasto cardiaco en ejercicio, sobrecarga de volumen o estrés
farmacolégico.
Fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo basal < 55%

e Disfuncién diastdlica

Relacién onda E/onda A < 1 (corregido por edad)
Prolongacidn del tiempo de desaceleracién (>200ms)
Prolongacidn del tiempo de relajacidn isovolumétrica (>80ms)

e Criterios adicionales

Alteraciones electrofisioldgicas

Insuficiencia cronotropa

Intervalo QTc prolongado

Dilatacidn de auricula izquierda

Incremento de la masa de ventriculo izquierdo
Aumento de valores de péptido natriurético

Aumento de valores de troponina

La falta de actualizacién de estos criterios ha llevado a que la definicién de disfuncién
diastdlica (DD) haya quedado obsoleta sin corresponderse a las guias vigentes °. En este
sentido, el desarrollo tecnolégico ha permitido contar con nuevas herramientas para la
valoracién de la funcién sistélica como el analisis de la deformacién miocardica, como

se detalla mas adelante.

Pese a que este concepto representd un punto de partida, no ha servido para determinar

la prevalencia real de MC. Ello es debido a que la MC suele manifestarse Unicamente
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cuando el paciente se somete a periodos de estrés (complicaciones intercurrentes). Sin
embargo hay estimaciones, basadas en la presencia de prolongacién del intervalo QT
corregido (QTc), que situan la prevalencia en el 25% de los pacientes con cirrosis Child

A, 51% en Child B y 60% en Child C*1°,

1.2.  FISIOPATOLOGIA

A lo largo del curso de la cirrosis el aumento de la resistencia vascular intrahepatica
debido a la fibrosis, unido al aumento del tono vascular intrahepatico asociado a la
activacion de los elementos contractiles del tejido hepatico, origina la aparicion de

hipertensidn portal.

El aumento de la presidon portal conduce a una vasodilatacion espldcnica con el
consecuente descenso de las resistencias vasculares y de la tension arterial. De forma
progresiva se desarrolla un estado hiperdindmico caracterizado por aumento del gasto
cardiaco (GC) y del volumen plasmatico. A su vez, la vasodilatacidn esplacnica conduce
a un descenso de la volemia efectiva por reduccién del volumen central, llevando a la
activacion de los sistemas vasoactivos renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) vy
nervioso simpatico (SNS). Aunque la activacién de estos sistemas permite inicialmente
mantener la homeostasis circulatoria, a medida que aumenta la vasodilatacién
esplacnica estos mecanismos se tornan insuficientes y el gasto cardiaco disminuye®!. El
sindrome hepatorrenal (SHR) se ha relacionado con disfuncion cardiaca en varios

estudios213,

1.2.1. Disfuncion Circulatoria

La disfuncién circulatoria caracteristica de los pacientes con cirrosis juega un papel
fundamental en el desarrollo de ascitis, hiponatremia dilucional y sindrome
hepatorrenal, y puede ser un mecanismo que contribuya al desarrollo de infecciones
bacterianas y de encefalopatia hepatica. El conocimiento de la patogenia de la

disfuncion circulatoria ha ido evolucionando a lo largo de los afos, y en la actualidad se
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cree que es el resultado de la vasodilatacidn esplacnica progresiva que acompafia a la

hipertensién portal, asociado a un deterioro de la funcién cardiaca*4.

La hipertension portal (HP) es una caracteristica tipica de los pacientes con cirrosis. El
principal mecanismo fisiopatolédgico es el aumento de la resistencia intrahepatica a la
circulacion portal, que a su vez se debe a tres mecanismos etiopatogénicos principales:
compresiéon mecdnica centrolobulillar (componente anatdémico), vasoconstriccién y

disfuncién endotelial (componente funcional) >17.

La compresion mecanica es secundaria al depdsito de colageno en los acinos hepaticos,
lo que genera una reducciéon de la luz sinusoidal; por otro lado, los nédulos de
regeneracion comprimen las vénulas centrolobulillares. El segundo mecanismo, la
vasoconstriccion, se debe al aumento del tono de las células del musculo liso y
miofibroblastos, efecto inducido por la accién de varias moléculas como noradrenalina,
endotelina y angiotensina Il, siendo esta ultima uno de los principales mediadores
debido a su doble accién: efecto vasoconstrictor directo y antinatriurético indirecto
ejercido por la produccion de aldosterona. Finalmente, las células endoteliales
sinusoidales sufren una marcada disfuncién con un aumento de los productos derivados
de la ciclooxigenasa y un descenso en la biodisponibilidad de éxido nitrico (ON), debido

a su vez a la reduccién de la actividad de la enzima ON sintetasal®8,

La vasodilatacion esplacnica es otro de los componentes tipicos de la cirrosis hepatica,
y aunque en menor medida, también puede contribuir al desarrollo de HP. Esta
vasodilatacion se ha relacionado con el establecimiento de conexiones colaterales
portosistémicas, pero principalmente se debe al efecto numerosas sustancias
vasoactivas, entre las que destacan: prostaciclina, péptido intestinal vasoactivo,
histamina, sustancia P, endotoxinas, acidos biliares y cannabinoides endégenos. Cabe
destacar, que a diferencia de lo que sucede en el endotelio intrahepdtico, en el lecho

espldcnico se encuentra aumentada la biodisponibilidad de ON*>17:13,

Como consecuencia de la vasodilatacidn espldcnica, y también sistémica, se produce una

hipovolemia central relativa, pese al aumento neto del volumen sanguineo. Estas
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alteraciones son suficientes para activar los baroreceptores, y en Ultima instancia, el SNS
y el SRAA, cuyo efecto final es el establecimiento de un estado de circulacién
hiperdinamica con aumento de la frecuencia y el gasto cardiacos. Es por esto por lo que
se ha propuesto que la determinacion de la actividad de renina plasmatica o de la
concentracion de noradrenalina pueden ser utilizadas como marcadores sensibles de la
disfuncién circulatoria?®22. En este sentido, Bernanrdi et.al.?> han demostrado que la
activacién de estos sistemas, y por consiguiente, el establecimiento de la disfuncién
circulatoria no es progresivo, ya que se observa un marcado incremento en sus valores
entre un fase de descompensacion inicial con los primeros episodios de ascitis respecto

a pacientes con descompensaciones de larga duracion.

Sin embargo, pese a la activacion de estos sistemas compensatorios, el lecho arteriolar
sistémico se vasodilata. Se cree que el aumento de la biodisponibilidad de ON es uno de
los mecanismos implicados en este efecto. Pero cada vez existe mds evidencia que
soporta la teoria de la endotoxemia sistémica, la cual se origina por la traslocacion
bacteriana desde el intestino hacia el torrente sanguineo, y que genera una respuesta
inmune con liberacién de factor necrosis tumoral alfa y un aumento de la actividad de
la enzima ON sintetasa. Desde este punto de vista, la cirrosis avanzada podria ser un
sindrome combinado, inflamatorio e hiperdindmico que conduce a un fallo
multiorganico. Finalmente, el desarrollo de cortocircuitos portosistémicos permite que
sustancias vasoactivas alcancen la circulacidn sistémica sin ser depuradas en el higado,

Figura 1.1 415,

Conforme la enfermedad hepatica progresa, la vasodilatacidon esplacnica se acentua
generando un consecuente descenso en las resistencias vasculares sistémicas de una
magnitud que ya no puede ser compensada por el aumento del gasto cardiaco,
originandose un estado de hipovolemia central efectiva, y siendo este el escenario para
el desarrollo de complicaciones como la ascitis refractaria, hiponatremia y el sindrome
hepatorrenal. Adicionalmente al descenso progresivo de las resistencias vasculares, se
ha observado la presencia de disfuncién cardiaca intrinseca, MC, representando otro

factor adicional para la claudicacién de los mecanismos compensatorios!31524,

CSV: e193e110291a7celacdceda32bl46dbe

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 27 / 201

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

e193e110291a7celacdceda32b146dbe

Figura 1.1 Mecanismos fisiopatologicos implicados en la miocardiopatia cirrdtica

Componente Funcional
/N contractilidad vascular Insuficiencia hepatica
Hipertensién portal
Componente Estructural @)
Fibrosisy nédulos regenerativos

Colaterales porto-sistémicas
Sobrecrecimiento bacteriano
Traslocacion bacteriana

Liberacion de moléculas bacterianas
Liberacion de factor de necrosis
tumoral & e interleucina-18

Vasodilatacion arterial esplacnica l

Disfuncién h r‘ . Hipovolemia
Cardiovascular 9 . Central

SINDROME DE CIRCULACION HIPERDINAMICA

T

e o §
M ® @ o

Sindrome Encefalopatia Sindrome Insuficiencia
Hepatopulmonar Hepdtica Hepatorenal Suprarrenal

Adaptado de: Mgller S, Bendtsen F. The pathophysiology of arterial vasodilatation and hyperdynamic
circulation in cirrhosis. Liver Int. 2018;38(4):570-80.

Aungque en la literatura ha existido cierto debate acerca de la secuencia temporal de
estos eventos fisiopatoldgicos, en la actualidad parece que la evidencia apunta a que el
estrés por cizallamiento generado por el aumento de la resistencia intrahepatica
desencadena vasodilatacion esplacnica y, posteriormente, sistémica, dando paso
finalmente, a la circulacién hiperdindmica con sus posibles complicaciones de disfuncion
multiorganical’2>26, De igual manera los indicadores bioquimicos de funcién hepética
no hay mostrado asociacién significativa con los pardmetros de disfuncidn circulatoria,
y no se han considerado como la causa directa de los cambios hemodinamicos

sistémicos?®.

8
CSV: e193e110291a7celacdceda32bl46dbe Organismo: Universidad de Zaragoza Pagina: 28 / 201
Firmado electrénicamente por Cargo o Rol Fecha
Coordinador de la Comision Académica del Programa de 19
ANGEL LANAS ARBELOA Doctorado en Medicina 19/01/2021 20:12:00




e193e110291a7celacdceda32bl46dbe
Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

1.2.2. Mecanismos fisiopatologicos moleculares implicados en la miocardiopatia
cirrotica

Se han implicado varios mecanismos moleculares para explicar la falta de respuesta
miocardica al aumento de la actividad simpética y del SRAA91227.28 E| m3s aceptado es
la desensibilizacién de los receptores B-adrenérgicos. Tal como se ha demostrado en
modelos animales, la exposicion prolongada a altos niveles de noradrenalina lleva a un

proceso de regulacidn negativa de estos receptores en la membrana del cardiomiocito?®.

Otra via estudiada ha sido la del ON. Varios modelos de laboratorio han identificado una
via mediada por GMPc que produce inhibicidn de los receptores beta. Parte de este
efecto se produce por el aumento de factor necrosis tumoral alfa y de interleuquina 1
que son los encargados de aumentar la produccién de ON?7-2%, El monéxido de carbono

podria tener efectos similares®.

Los cannabinoides endégenos también se han involucrado como vias moleculares
implicadas en la patogenia de la disfuncion cardiaca en la cirrosis hepdtica;
especificamente se han encontrado altos niveles de anandamida. Este mediador, en
parte, se produce debido al aumento de factor de necrosis tumoral alfa, y ejerce su
efecto a través de los receptores CB-1 que a su vez alteran la funcién de los canales L de
calcio®®?72°, Adicionalmente se ha descrito que la activacion de los receptores CB-1 en
el miocardio disminuyen la contractilidad y promueven la apoptosis celular,

postuldndose como un mecanismo patogénico que explique la disfuncién cardiaca°.

Otro factor que juega un papel patogénico importante es la presencia de endotoxinas
bacterianas en sangre en los pacientes cirréticos, que a su vez se debe a traslocacién
bacteriana. Estas sustancias estimulan la sintesis de cannabinoides enddgenos desde las
plaquetas y macréfagos. Ademas se ha demostrado que las endotoxinas producen
disfuncién miocérdica por si mismas?”?°, especificamente el lipopolisacérido ejerce un
efecto depresor de la contractilidad miocardica a través de la depresidn del calcio en el

reticulo sarcoplasmético®.
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Existen otras vias en estudio, una es la de los acidos biliares y su efecto en la actividad
cardiaca, un trabajo experimental demostré que el acido cdlico disminuye la funcién
contractil y la activacién de receptores B-adrenérgicos. Por otro lado se ha postulado
que la composicidn de la membrana del miocardiocito se altera, incrementdndose la
proporcion de coldgeno lll, que condiciona un aumento de la rigidez, lo que junto al
edema subendotelial y al depdsito de colageno intersticial, pueden representar la base
para la DD?>3%, El aumento en el contenido de colesterol en la membrana celular puede

alterar la fisiologia de los canales iénicos 1432,

1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

La MC es una entidad subclinica. Las alteraciones cardiovasculares suelen pasar
desapercibidas a la exploracién, y solo se desenmascaran en situaciones de estrés
fisiolégico como las complicaciones del curso de la cirrosis hepatica, la realizacidon de
derivacidon portosistémica transyugular intrahepatica (TIPS, del inglés Transjugular
intrahepatic portosystemic shunts) o cirugia de trasplante hepatico®. Los episodios de

insuficiencia cardiaca congestiva son inusuales en el paciente con cirrosis hepatica 194,

1.4. DISFUNCION SISTOLICA

El método recomendado para la valoraciéon de la funcién sistdlica es la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) evaluada por ecocardiografia. Este se calcula a
partir de los volumenes telediastélico y telesistolico del ventriculo izquierdo, los que se
obtienen con el método de discos en 2 planos, Figura 1.2 32. El método tiene varias
limitaciones como las asunciones geométricas y la importante influencia de las
condiciones hemodindamicas, ademds de las relacionadas con la propia técnica

ecocardiografica3®3*. Se ha reportado una variabilidad intraobservador del 10%3°.

En condiciones basales la combinacion de postcarga reducida y el estado de circulacién
hiperdindmica que caracteriza a los pacientes con cirrosis hepatica llevan a que las
presiones intracardiacas y la FEVI sean normales®, lo que limita la utilidad de ésta Gltima

como parametro para determinar la contractilidad miocérdica33. Estas circunstancias
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dieron lugar a que hasta hace poco tiempo no hubiera sido posible detectar la disfuncién

sistélica en reposo en los pacientes con MC3®,

Figura 1.2 Calculo de la fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo

A: Telediastole B: Telesistole

A: Plano apical de 4 cavidades en teledidstole en el que se ha trazado el volumen del ventriculo
izquierdo. B: Plano apical de 4 cavidades en telesistole, se ha realizado el mismo calculo. A partir de
estos valores se obtiene la fraccién de eyeccidn.

Por otro lado, cualquier variacidn de las condiciones descritas anteriormente pondrd de
manifiesto la alteracién cardiaca subyacente, de esta manera, la prueba de estrés
representa una alternativa diagndstica plausible. Al analizar la respuesta al ejercicio en
estos pacientes se ha observado que presentan incrementos de FEVI o GC, menores a
los esperados, pese a un adecuado aumento del retorno venoso y del volumen
telediastdlico del ventriculo izquierdo; asociado a un aumento de las presiones de
llenado*'>14, Resultados parecidos se han encontrado con pruebas de estrés con
infusion de dobutamina’?’3’, aunque en un estudio solo 10% de los pacientes
presentaron resultados anormales en pacientes con afectacién hepéatica no severa?’.
Hallazgos como este, junto a los potenciales efectos adversos, han llevado a la
recomendacion de reservar la prueba de estrés con dobutamina Unicamente para
diagndstico de enfermedad coronaria®’3%. Existen trabajos publicados con resultados
similares con pruebas de infusion de otras sustancias vasoactivas como terlipresina y

angiotensina I1'%, pero con escasa aplicabilidad clinica.
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Sampaio et.al.3? estudiaron a 36 pacientes mediante prueba de estrés con dobutamina
y resonancia magnética cardiaca (RMC). Los resultados no mostraron diferencias
significativas en la dimension de cavidades cardiacas. El incremento de FEVI durante la
infusién de dosis bajas de dobutamina (10ug/kg/min) fue significativamente menor
respecto a los controles sin cirrosis, efecto que no se vio con dosis medias

(20ug/kg/min).

En los ultimos afios el desarrollo de una nueva técnica de ecocardiografia, el analisis de
deformacidon miocardica, ha representado un notable avance en el diagndstico de las
enfermedades cardiacas®. Una de sus principales caracteristicas es la de detectar dafio
miocardico subclinico de manera precoz; y lo hace determinando la deformacién de las
fibras miocdrdicas varios planos espaciales: longitudinal, circunferencial y radial. En el
campo de la MC esta técnica representa la oportunidad de identificar a pacientes con
disfuncion sistdlica en reposo sin la necesidad de técnicas invasivas, como se detalla mas

adelante.

1.5. DISFUNCION DIASTOLICA

Tradicionalmente la valoracién de la funcién diastdlica se habia realizado mediante el
analisis del flujo transmitral, onda E y onda A**2, sin embargo, estos indices son muy
susceptibles de variacidn con la edad, las condiciones hemodinamicas o alteraciones del

ritmo y frecuencia cardiaca®.

Las guias actuales recomiendan el estudio de Doppler tisular para determinar la
velocidad sistélica del anillo mitral (onda e’) y la relacién onda E / onda e’, asi como el
volumen de la auricula izquierda (Al) y la velocidad maxima del flujo de insuficiencia
tricuspide (IT), Figura 1.3 %4344 de hecho en los objetivos de estas guias se destaca el
emplear los parametros mas fiables, reproducibles y sencillos para lograr una valoraciéon

integral de la funcién diastdlica.

Es asi como se propone un algoritmo diagndstico basado en los parametros antes

descritos que permite identificar la presencia de DD, y en su caso, clasificarla como grado
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1,2 0 3 (Figura 1.4). Es importante destacar que cuando no se pueden determinar todos
los parametros ecocardiogréficos, la funcién diastélica puede ser catalogada como

indeterminada®.

La prevalencia de DD en la cirrosis segun varios estudios se sitla entre el 40-70% vy la

mayoria presentan disfuncién grado | o 11*4.

Algunos trabajos’ han encontrado relacién de la DD con la severidad de la enfermedad
hepatica, mientras que otros no*!. Los pacientes con ascitis tienen mayor prevalencia de

DD, y la paracentesis mejora estos parametros.

De igual manera, la DD se ha correlacionado con el pronéstico de los pacientes que
requieren un TIPS y de hecho, se han descrito fallecimientos a causa de insuficiencia
cardiaca post-TIPS en pacientes con DD!?, ya que tras el procedimiento la precarga
aumenta de manera significativa, sobrecargando a los ventriculo y llevando a un gran
aumento de la presién capilar pulmonar. Por el mismo mecanismo la DD se asocia con
peor prondstico en postoperatorio de trasplante hepatico, especificamente con rechazo

del injerto y mortalidad?>#>,

Asimismo, algunos estudios han encontrado asociacién entre la DD con el SHR y la
supervivencia>*®. De cualquier forma, parece ser que la relacién entre DD y prondstico

en pacientes sin tratamientos invasivos no es concluyente .

Ademads de los mecanismos fisiopatolégicos sefialados previamente, parece que el
principal desencadenante de la DD en el paciente con cirrosis hepatica es la hipertrofia
ventricular, la cual a su vez se debe principalmente al aumento de la aldosterona
circulante. De hecho, el aumento de aldosterona se ha sefialado como un marcador
precoz de dafio miocdrdico. Se ha demostrado el 75% de los pacientes con DD presentan

hipertrofia ventricular izquierda.
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Todas estas consideraciones expuestas sugieren que se debe ser cauteloso en la
interpretacién de los estudios previos ya que la mayoria emplea la definicién de DD
basada en el flujo transmitral; un ejemplo que demuestra el impacto de esta cuestion es
que en un estudio de Sampaio et.al.*’ la prevalencia de DD bajé del 40% con los criterios
anteriores a 16% al aplicar las guias vigentes. Estos datos van en relaciéon con la
reduccion del 50-60% en el diagndstico de DD en los informes de ecocardiografia

valorados por Gopalakrishnan et.al. tras la publicacidon de las directrices actuales?.

Figura 1.3 Pardmetros utilizados para la valoracién de la funcién diastdlica

A: Flujo Doppler B: Doppler tisular - onda

transmitral
+ Vel 135cm/s
GP 7mmHg

+ Vel 5.00 cmis
GP  0mmHg

Vel 110 cmis

GP 5mmHg

“-cm/s

{7

-0

Vs
75mm/s §3bpm

D: Volumen auricula
izquierda

C: Velocidad IT

0,69 ms

67mm V=231
o GP =21,42 mmHg

o8 ms

A: velocidad del flujo transmitral evaluado por Doppler pulsado, se observa la onda E protodiastdlica y
la onda A telediastdlica. B: velocidad del anillo mitral septal evaluada por Doppler tisular, onda e’. C:
velocidad méxima de insuficiencia tricuspide (IT) evaluada por Doppler continuo. D: plano apical de 4
cavidades para medir el volumen de auricula izquierda, se realiza la misma medicién en el plano apical
de 2 cavidades para obtener el volumen biplano.
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Figura 1.4 Algoritmo de valoraciéon de la funcion diastdlica

Pacientes con FEVI conservada

1. Relacion E/e” = 15 (septal)
2.0Onda e'septal < 7 cm/s

3. Velocidad de IT = 2,8 m/s

4 Volumen index. Al = 34 mL/m2

50% >500A,.
0, e
<50% positivo positivo
positivo :
e vy : Disfuncion
Funcién Diastdlica Indeterminado Diastdlica
Normal

/ FlUjo Mltl’a|
I \
E/A<08+E=>50cm/s

o}

E/A<0.8 + E =50 cm/s E/A>08-<2 E/Az2
I Si 3 criterios disponibles I
|
1. Relacidn E/e” = 15 (septal)
2de303de3 2. Velocidad de IT > 2,8 mis . deoziﬁvaose .
negativos 3. Volumen index. Al = 34 mL/m2 p
Si solo 2 criterios disponibles
2 negativos ! posm\_/o 2 2 positivos
1 negativo
. e Disfuncion . s el
Disfuncién Diastélica ) v Disfuncién Diastélica
Indeterminado Diastolica Grado Il
Grado Gradoll [aco

Adaptado de: Nagueh SF, Smiseth OA, Appleton CP, Byrd BF, Dokainish H, Edvardsen T, et al. Recommendations for the evaluation
of left ventricular diastolic function by echocardiography: An update from the American society of echocardiography and the
European association of cardiovascular imaging. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2016;17(12):1321-60. Al: auricula izquierda, FEVI:
fraccidn de eyeccion de ventriculo izquierdo, IT: insuficiencia tricispide
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1.6. ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS

La prolongacion del intervalo QT es la manifestacién predominante de la MC ya que se
encuentra presente en el 50% de los pacientes. Sus mecanismos no se han establecido
por completo, pero podria relacionarse con la elevada concentracion de noradrenalina
circulante. Los betabloqueantes han demostrado disminuir el QTc Unicamente en los
pacientes que lo tienen prolongado, mientras que en aquellos con valores basales
normales se ha observado un incremento de este intervalo. Ademas, el intervalo QTc se

correlaciona con la severidad de la cirrosis?’:2°.

Por otro lado, en la MC también se ha descrito el desacoplamiento electromecanico. En
un corazoén sano la duracién del intervalo QT representa la duracidn del potencial de
accion, la cual esta acoplada a la duracion de la contraccion ventricular. Ensayos en
pacientes con cirrosis han observado que la sistole mecdnica tiene mayor duracién?, y
que esta alteracién puede resultar en disminucién de la funcién contractil®. Ademés
existen datos que reflejan un alargamiento del QTc en pacientes sometidos a TIPS, lo
cual sugiere que el cortocircuito porto-sistémico estd en directa relacién®*°, El sangrado
por varices produce también que el intervalo QTc se prolongue, sin volver a sus valores
basales hasta 6 semanas después y puede existir relacion con la mortalidad por esta

causa®.

La relaciéon entre la duracidn del QTc y el desarrollo de arritmias en pacientes cirréticos
no se ha logrado establecer de forma definitiva®. El trasplante disminuye la duracién del

QTct2

1.7. BIOMARCADORES

Existen varios trabajos que han registrado valores elevados de péptido natriurético
cerebral y de su prohormona, tanto en pacientes cirréticos compensados como en
descompensados. Al parecer existe asociacion con el grado de severidad de la

cirrosis3149,
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Por otro lado, se ha encontrado relacidn entre el aumento de troponina C ultrasensible
y supervivencia®. Un trabajo menciona su utilidad para estratificar pacientes que van a

ser sometidos a TIPS3L.

1.8. DIAGNOSTICO

La deteccion de la disfuncion sistélica se basa en el ecocardiograma transtoracico, sin
embargo, y como se ha mencionado antes la FEVI es un pardmetro poco util para el
diagndstico de MC en condiciones de reposo. La realizacién de una prueba de esfuerzo
con dobutamina tiene limitaciones de sensibilidad y de aplicabilidad en la practica
habitual. Por todo ello, la deformacién miocardica se presenta como la alternativa més

prometedora.

La evaluacion de la funcidn diastdlica se ha basado tradicionalmente en el analisis del
flujo transmitral. Sin embargo, esta aproximacién se ha visto limitada por su variacion
con la edad y las condiciones hemodinamicas. Por este motivo en la actualidad se debe
utilizar el estudio de Doppler Tisular para empezar a obtener evidencia basada en

criterios fiables.

El intervalo QTc podria representar un método de identificar a aquellos pacientes con
mayor riesgo de desarrollar MC, o sus complicaciones. Sin embargo, por si mismo no es
suficiente para el diagndstico. Los biomarcadores cuentan con limitada evidencia que

soporte su uso, pero parece adecuado considerarlos como factores adicionales!®.

1.9. TRATAMIENTO

El tratamiento médico de la MC no esta establecido, y la aplicacidn de los farmacos
utilizados en la insuficiencia cardiaca en estos pacientes tiene sus matices. Los
inhibidores de la enzima convertidora del angiotensina, al ser vasodilatadores, no son
atiles en la situacién de vasodilatacion generalizada de la cirrosis®. Sin embargo, los
antagonistas del receptor de la angiotensina Il, especificamente losartan han mostrado

ser eficaces y seguros en pacientes compensados y descompensados®®. Los
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betabloqueantes no cardioselectivos se utilizan sistematicamente para prevenir el
sangrado por varices, pero no hay evidencia de su eficacia en la MC; tedricamente los
agentes selectivos tienen la ventaja de no inducir boqueo alfa y por consiguiente evitar
mayor vasodilatacién. Pese a lo anterior hay trabajos que sefalan la seguridad del

carvedilol®2.

El trasplante hepatico normaliza el metabolismo y el estado circulatorio, asi como la
funcién cardiaca. Se han reportado datos que han establecido que entre 6 y 12 meses
posttrasplante es el tiempo que tarda la masa miocardica y la respuesta al ejercicio en

alcanzar valores normales®

1.10. PRONOSTICO

Es dificil establecer cudl es el impacto real de la MC en los pacientes dadas sus
caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas. La ausencia de una definicién clara ha
contribuido al problema. Sin embargo, existe evidencia que apunta a que la MC es un
factor mal prondstico que no solo complica la historia natural de la enfermedad, si no
que aumenta la morbimortalidad de los procedimientos invasivos como TIPS o

trasplante hepético.

Se ha demostrado que los pacientes con gasto cardiaco disminuido tienen mayor
tendencia a desarrollar SHR>3. La incapacidad para mantener una adecuada perfusién
renal en presencia de vasodilatacién sistémica es la base para esta asociacidon. La
consecuencia fisiopatoldgica del SHR es un aumento de la vasoconstriccion y mayor
deterioro hemodindmico®*. Se ha observado que los pacientes que desarrollan SHR
como complicacién de un episodio de peritonitis bacteriana espontanea (PBE) tienen

mayor reduccién del GC*.
De igual manera existe un subgrupo de pacientes con PBE que desarrollan un rapido

deterioro de la funcién cardiovascular, debido a la incapacidad de suplir el aumento de

la demanda circulatoria secundaria®®.
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La DD, como se ha comentado antes, presenta evidencia contradictoria; sin embargo,
los trabajos que utilizan la definicidn vigente y que realizan un seguimiento mayor

muestran resultados mas uniformes que resaltan el valor prondstico de la DD,

En el periodo perioperatorio de trasplante hepatico se ha descrito que aquellos
pacientes con disfuncion miocardica presentan mayor tasa de complicaciones; y de
hecho, el 25% de pacientes sufre eventos cardiovasculares®. Existen datos que sefialan
que los pacientes con disfuncién miocardica presentan una estancia en unidad de
cuidados intensivos posttrasplante de 10 dias mayor que los controles, con mas

infecciones, rechazo de injerto y estancia hospitalaria’.

En resumen, se puede decir que un diagndstico certero de MC permite identificar a los
pacientes con mayor riesgo de complicaciones durante el curso de la enfermedad y
previo a procedimientos invasivos. Su identificacidn permitiria poner en marcha
estrategias de cuidados mds estrictas con monitorizacion constante y con la
colaboracion de especialistas que permitan optimizar el estado cardiocirculatorio de los
enfermos. Y todo ello encaminado a disminuir el impacto de la MC en la supervivencia,
priorizar los casos que obtendrian mayor beneficio con un tratamiento invasivo

oportuno y asegurar el éxito de estos, evitando las complicaciones periprocedimiento.
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2. DEFORMACION MIOCARDICA

2.1. INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha puesto de manifiesto la necesidad de trasladar el momento
del diagndstico de las enfermedades cardiovasculares hacia un estadio precoz, es decir,
identificar a los pacientes con minimos cambios estructurales y mayores probabilidades
de remodelado inverso. Este objetivo necesita de un pardmetro capaz de detectar los

cambios sutiles que se producen en el inicio de la enfermedad.

En la actualidad la determinacion de la FEVI es el método utilizado para medir la funcién
sistdlica, parametro que describe un cambio relativo en el volumen, y aunque es
ampliamente empleado, existen varias limitaciones en la préctica diaria; por ejemplo,
las técnicas empleadas para calcular la FEVI utilizan féormulas con asunciones
geométricas que no siempre son aplicables y sus resultados son muy susceptibles a
cambios en la precarga, y especialmente, en la postcarga; asimismo, la frecuencia
cardiaca y las alteraciones del ritmo pueden dificultar su medicién y su interpretacion®.
Por ultimo, la variabilidad intra e interobservador, 7,9% y 10,1% respectivamente, no es

despreciable®’°8,

Al hablar de contractilidad regional el escenario se complica aun mas. La correcta
identificacion de asimetrias regionales requiere un proceso de entrenamiento
especifico asi como la adquisicion de experiencia, ya que este andlisis es cualitativo,
subjetivo y, como toda técnica ecocardiografica, dependiente de la calidad de imagen

disponible?®.

Por todo ello la disponibilidad de una técnica para medir la funcion sistélica, que sea
cuantitativa, reproducible y fiable, supondria un avance considerable en la capacidad
diagndstica de la ecocardiografia actual, convirtiéndose en la base para un tratamiento

adecuado y oportuno®®.
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2.2.  ARQUITECTURA DEL VENTRICULO I1ZQUIERDO

El conocimiento de la estructura miocardica del ventriculo izquierdo (VI) es fundamental
para comprender el estudio de la deformacidn asi como para optimizar el analisis de los

pardmetros de medicion®°.

Se ha descrito que los miocitos se encuentran dispuestos de manera que forman dos
hélices continuas de fibras, pasando de una hélice orientada hacia la derecha en el
subendocardio a una hélice orientada hacia la izquierda en el subepicardio, lo que
ocasiona que el eje longitudinal de las fibras rote continuamente, y por consiguiente,
sea distinto en cada capa de miocardio: longitudinal, respecto al eje del VI, en el
subendocardio, circunferencial en el mesocardio y oblicua en el subepicardio®®!. Esta
distribucion determina como cada regién contribuye a la mecanica miocardica, por

ejemplo, la deformacion longitudinal se da gracias a las fibras subendocdrdicas®®.

El andlisis de la deformacion de las fibras segun su orientacién ha permitido definir los

patrones de mecdnica longitudinal, circunferencial, radial y de torsién, Figura 1.5 62,

2.2.1. Transmuralidad de la enfermedad

Las fibras longitudinales subendocardicas son las mas vulnerables y también las mas
sensibles a la presencia de enfermedad, por lo tanto, su valoracién permitird conseguir
el objetivo de diagndstico precoz. Hay que tener en cuenta que la FEVI no se alterara
mientras las fibras mesocardicas y epicardicas permanezcan sin afectacién, ya que las
mecanicas circunferencial y de torsidn actuardn como mecanismo compensatorio®, de
hecho se ha postulado que la deformacidn circunferencial contribuye dos veces mas que

la longitudinal al mantenimiento de la FEVI>®.
Por el contrario, cuando el dafio miocardico es transmural se veran afectadas todas las

capas de fibras, con disminucidon de la mecanica longitudinal, pero también de la

circunferencial y de torsién, con el consecuente deterioro de la FEVI>%0,
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Figura 1.5 Componentes de la deformacion miocardica
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Adaptado de: Voigt JU, Cvijic M. 2- and 3-Dimensional Myocardial Strain in Cardiac Health and Disease.
JACC Cardiovasc Imaging. 2019;12(9):1849-63.

2.3. VALORACION DE LA DEFORMACION MIOCARDICA

2.3.1. Parametros y definiciones

En la Tabla 1.2 se detallan los pardmetros empleados en el analisis de la deformacién
miocardica®®%%4, Se utilizan los anglicismos strain y strain rate debido a que han sido

ampliamente aceptados en la practica clinica y en la bibliografia en espafiol.

El strain puede medirse como strain natural o Lagrangiano; el primero se refiere a la
deformacidn respecto a un punto de referencia, mientras que el segundo hace relacién

a su dimension original; en imagen cardiovascular se emplea el strain natural®%6>,
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Tabla 1. 2 Parametros de deformacion miocardica.

Definicion

Parametros

Desplazamiento

(cm)

Velocidad
(ecm/s)
Strain

(%)

Strain rate

(1/s)

Rotacion

(grados, °)

Es la distancia que se ha movido, cierta

estructura, en dos fotogramas.

Es el desplazamiento en una unidad de
tiempo.

Cambio en la longitud de una estructura
dentro de un plano y en relacion con su

dimensidn inicial en telediastole.

Velocidad de deformacion.

Se refiere a la rotacién miocardica con
relacidn al eje longitudinal del VI.

El dpex rota en sentido antihorario y la
base en sentido horario (ambos vistos
desde el dpex).

El twist se refiere a la diferencia neta de
rotacion entre dpex y base.

La torsién es el gradiente de rotacion

entre base y dpex

-Desplazamiento longitudinal,

circunferencial y radial

-Velocidad longitudinal,
circunferencial y radial.
-Strain longitudinal,

circunferencial y radial:

global/regional.

-Strain rate longitudinal,
circunferencial y radial: global
sistolico pico/diastdlico
precoz/diastolico tardio.
-Rotacion apical sistélica pico.
-Rotacion basal sistdlica pico.
-Twist de VI.

-Torsién de VI.

Una estructura al deformarse puede ganar o perder longitud, y por convencion el

acortamiento se registra como negativo, mientras que el estiramiento como positivo®.

Dado que la fibra miocardica se acorta durante la sistole, un valor negativo expresa

mejor contractilidad, dando lugar a que una cifra mas negativa represente mejor strain.
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Como se observa existen multiples pardmetros que pueden medirse en el andlisis de
deformacién miocardica, sin embargo, Unicamente el strain longitudinal global (SLG)*°
¥, en menor medida, el strain circunferencial global (SCG), son los que cuentan con la
mayor evidencia disponible para su uso en la préctica clinica®. Ademds, han demostrado
una mejor reproducibilidad, con variabilidad intra e interobservador de 6,1% y 7%,

respectivamente, siendo mejor que la FEVI y otros pardmetros ecocardiograficos®”:%®,

Finalmente, los parametros de deformacion miocardica también se ven modificados por
las variaciones en las condiciones de carga, modelos tedricos han postulado que el strain
es mas susceptible a los cambios en la precarga, sin embargo, en la practica clinica existe

una interaccidn entre ésta, la postcarga y la geometria del VI*°.

2.3.2. Valores de referencia y variabilidad interproveedores

Se han publicado muchos trabajos describiendo los rangos de normalidad de cada uno
de los parametros de deformacién miocardica®, asi como muchos puntos de corte que
sirven como valor prondstico en distintas enfermedades®’. Sin embargo, en la actualidad
el SLG es el pardmetro que ha demostrado mayor utilidad y por consiguiente ha

alcanzado un papel en la practica clinica, siendo ademas el referenciado en las guias.

Pero al contrario de lo que podria esperar, y como sucede con muchas otras mediciones
ecocardiograficas, el SLG no tiene un Unico punto de corte claramente definido, ni
siquiera en el guias de cuantificacién ecocardiograficas se recomienda un valor
definido32. Esto se debe a que cada proveedor ha desarrollado un algoritmo de
procesamiento de datos diferente3%>7, Tabla 1.3. Sin embargo, se han publicado varios

trabajos multicéntricos y metaandlisis con puntos de corte 687,

Hace pocos afios Farsalinos et.al.”’, dentro de la iniciativa EACVI/ASE Inter-Vendor
Comparison Study, compraron los valores de SLG obtenidos en 62 pacientes sanos en 9
equipos disponibles en el mercado. Los resultados difirieron en 2,3% en el SLG, mientras
que la variabilidad intra e interobservador fueron menores que las reportadas para otros

pardmetros como la FEVI.
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Tabla 1. 3 Valores de referencia para SLG segun distintos proveedores.

Proveedor Software Promedio
GE EchoPAC BT 12 -21,5%
Philips QLAB 7.1 -18,9%
Toshiba Ultra Extend -19,9%
Siemens VVI -19,8%
Esaote Mylab 50 -19,5%

Adaptado de: Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al. Recommendations for cardiac chamber
quantification by echocardiography in adults: An update from the American society of echocardiography and the European
association of cardiovascular imaging. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2015;16(3):233-71.

2.3.3. Técnicas

2.3.3.1. Imagen de Doppler Tisular

La técnica de Imagen de Doppler Tisular (IDT) se base en los principios del Doppler
pulsado y el Doppler color, con la diferencia de que se aplican filtros de paso bajos para
adaptarse a la menor velocidad que alcanza el tejido (miocardio). El objetivo es el de
seguir el movimiento tisular.

El IDT color calcula de manera primaria el strain rate (SR) relacionando el gradiente de
velocidad y el cambio de longitud, a partir de aqui el strain se determina como una

integral.

Para la adquisicion de imagenes de IDT se debe tomar en cuenta ciertos aspectos. Se
recomienda una tasa > 100 fotogramas/segundo; esto se debe acompafiar de ajustes
con reduccion de la profundidad y anchura del sector. Posteriormente se ajusta la escala
de velocidad para evitar aliasing en cualquier zona del miocardio. Se guardan bucles de

al menos 3 latidos. Todas las imagenes deben tener una frecuencia cardiaca similar.
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Pese a lo anterior, la mayor limitacién del IDT es la dependencia del angulo de incidencia
del ultrasonido, que debe estar paralelo a la region de interés. Se ha recomendado que
este angulo no sea mayor a 15°. Esto hace que la adquisicién de la imagen en cada plano

sea fundamental.

Se requiere andlisis desde diferentes ventanas ecocardiograficas. Es asi como desde los
planos apicales se registrard la deformacién longitudinal, mientras que desde el eje
corto paraesternal los planos radial y circunferencial. Esto se traduce en un aumento del

tiempo de la exploracion®°.

Una vez que se han adquirido las imagenes existe la posibilidad de analizarlas
posteriormente en el ordenador, este paso es lo que se conoce como post-
procesamiento. A partir de la imagen original se obtienen distintos graficos y curvas que

permiten analizar los diferentes parametros de deformacién.

Existen otros pardmetros que afectan al IDT. El componente de movimiento de
traslacion del corazén no se puede eliminar. Finalmente, las curvas de strain y SR

derivadas de IDT color requieren mayor entrenamiento para su interpretaciéon>®%,

2.3.3.2. Speckle-Tracking

IM

El término speckle-tracking (ST) se refiere al “seguimiento de mota, mancha o particula”.
En la escala de grises que conforman la imagen de ultrasonido, se observan numerosas
speckles creadas por la interaccidon del haz de ultrasonido con el miocardio, pero no
representan una estructura en si misma®°. Tras eliminar sefiales de ruidos, el software
es capaz de seguir bloques de speckles de fotograma a fotograma (de manera

simultdnea en varias zonas de la imagen), proporcionando informacion de

desplazamiento, velocidad y strain; el SR se calcula>®°,

En contraste con lo que sucede con la imagen de IDT, el ST permite el analisis de strain

v SR en cualquier plano dentro de la imagen, siempre y cuando la calidad de imagen sea
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suficiente®®. Adicionalmente se puede estudiar de forma separada el endocardio,
mesocardio o epicardio, sin embargo, existen dudas sobre la factibilidad y aplicabilidad

de esta aproximacion®°.

Para la adquisicién de imdgenes se requiere una tasa de fotogramas entre 40-80
fotogramas/s. Se debe prestar la maxima atencion para incluir en el plano todas las

paredes del ventriculo izquierdo, principalmente el dpex.

Posteriormente el analisis se realiza por postprocesado, el primer paso es el de definir
el endocardio, esto puede hacerse manualmente o de forma automatica. La zona de
analisis debe abarcar todo el miocardio y dejar fuera el pericardio. A continuacién, se
observa si el tracking o seguimiento de los puntos sefialados es bueno durante todo el
ciclo cardiaco. Si aceptamos el tracking, obtendremos los valores de strain deseados

(pico, pico en telesistole, etc.) en el plano analizado.

El tiempo en el que medimos el strain también puede variar, el software usa como
referencia el cierre de la valvula aértica, por lo que se deben evitar excesivas variaciones

en la frecuencia cardiaca para obtener un intervalo R-R constante.

Para obtener el SLG, por ejemplo, debemos obtener el strain longitudinal de todos los
segmentos miocardicos, analizando las caras anterolateral e inferoseptal en el plano de
4 cavidades, las caras anterior e inferior en el plano de 2 cavidades y las caras
inferolateral y anteroseptal en el plano de 3 cavidades’?. Esta informacion se obtiene en
datos numéricos, pero es de gran utilidad representarla en un esquema de ojo de buey,

el cual permite visualizar las zonas afectadas de mejor manera, Figuras 1.6 — 1.7.

La principal limitacién del ST es el seguimiento inadecuado, el cual esta en estrecha
relacién con la calidad de la imagen. De igual manera, y debido a la dependencia del ST
de una alta resolucién espacial, su capacidad de analisis sera menor en pacientes con

taquicardia; escenario en el cual el IDT es mejor>®0,
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Figura 1.6 Esquema de ojo de buey de strain longitudinal global
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Figura 1.7 Adquisicidn v analisis de strain longitudinal en plano de 4 cavidades

A: Telediastole

B: Telesistole
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2.4. APLICACIONES DEL ANALISIS DE DEFORMACION MIOCARDICA.

La utilidad del analisis de deformaciéon miocardica ha quedado demostrada en diversos
escenarios dentro de la patologia cardiovascular®®®”72-76, A continuacién, y con el
objetivo de exponer su aplicabilidad e impacto en el tratamiento del paciente, se

detallan las patologias en las que mas se ha estudiado esta técnica.

2.4.1. Insuficiencia cardiaca con FEVI reducida.

La utilidad del analisis de deformacion miocardica en los pacientes con Insuficiencia
Cardiaca (IC) con FEVI reducida (ICFEr) se ha estudiado desde hace varios afios. Stanton
et.al.”” compararon el factor prondstico de la FEVI, el puntaje de movilidad miocardica
(WMSI, del inglés wall motion score index) y el valor de SLG medido por ST; tras analizar
546 pacientes concluyeron que el SLG tiene una capacidad predictiva superior, para
mortalidad toral, respecto a FEVI y WMSI. Posteriormente, en un trabajo con 125
pacientes sintométicos con IC, Nahum et.al.’®, obtuvieron resultados similares al
comprobar en el andlisis multivariante que Unicamente el SLG por ST conservaba su

valor predictivo para eventos cardiaco adversos.

Ma3s recientemente, Motoki et.al.”® encontraron relacién entre SLG por STy DD de VI y
disfuncion sistdlica y diastdlica de ventriculo derecho (VD); al igual que los estudios
previos, el valor predictivo del SLG para eventos adversos mayores se mantuvo tras el

analisis multivariable.

En los ultimos afios se han publicado los resultados del trabajo con mayor nimero de
pacientes que se ha realizado hasta el momento en lo referente a pacientes con ICFEr y
SLG. Sengelgv et.al.8° han estudiado a 1065 pacientes (FEVI<45%) durante 40 meses,
tras los cuales concluyen que el SLG es un factor predictor de mortalidad por todas las
causas, especialmente en hombres sin fibrilacion auricular; y todo ello tras ajustar por

muchas y distintas variables demograficas y clinicas.
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2.4.2. Insuficiencia cardiaca con FEVI preservada.

Se han publicado varios trabajos con resultados negativos en el campo del tratamiento
de la insuficiencia cardiaca con FEVI preservada (ICFEp), lo que demuestra el escenario
tan complejo de esta patologia®!. En lo referente al diagndstico y prondstico no existen

muchas diferencias.

Kraigher-Krainer et.al.®? en un subandlisis del estudio PARAMOUNT con 219 pacientes
demostraron que los pacientes con ICFEp muestran valores reducidos de strain

longitudinal y strain circunferencial.

El estudio con mejores resultados es el estudio TOPCAT; y este se ha trasladado también
al campo del prondstico. Shah et.al.8! determinaron el strain longitudinal (en 4Cy 2C, no
SLG) en 447 pacientes de este estudio y los siguieron durante 2,6 afios. El 15,8%
presentaron alteraciones en los valores de strain, y este fue el principal y mas potente
predictor del objetivo primario compuesto (mortalidad cardiovascular, hospitalizacién
por IC y parada cardiorrespiratoria recuperada). Al combinar strain con otros
parametros como masa de VI y relacién E/e” se logré identificar a los pacientes con peor
prondstico. Adicionalmente hubo una tendencia a la mejoria de las cifras de strain tras

el tratamiento con espironolactona.

2.4.3. Cardiopatia isquémica.

El ecocardiograma es una herramienta fundamental durante toda la historia natural de
la enfermedad coronaria, tanto de en la fase aguda sirviendo como apoyo diagndstico y
detectando complicaciones, como en la fase crénica definiendo las consecuencias del
evento isquémico para determinar prondstico, implementar el mejor tratamiento

posible y decidir la indicacién de revascularizacion®.
Pese a proporcionar tanta informacion, el analisis de las alteraciones segmentarias

continla siendo subjetivo, basandose en una habilidad que demanda mucho

entrenamiento, destreza y experiencia; es sin duda una de las competencias mas dificil
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de adquirir. En este escenario los parametros de deformacidon miocardica pueden

representar una alternativa objetiva y cuantificable®®.

La isquemia produce diferencias regionales en la funcién miocardica, especificamente
reduce la amplitud de la deformacion y retrasa el inicio de la activacién (produciéndose
tras el cierre de la valvula adrtica). Es por esto que el parametro mas util es el

“acortamiento postsistdlico”83.

Técnicamente se compara el strain pico sistdlico (antes del cierre de la valvula adrtica)
con el strain postsistélico (al menos 90mseg después del cierre de la valvula adrtica), se
considera patolégico cuando este Ultimo representa > 20% del primero®-#4. Para el
estudio basal se pueden emplear tanto ST como IDT; sin embargo, para pruebas de
induccién de isquemia es mejor la imagen por IDT debido a su mayor resolucién

temporal.

2.4.4. Valvulopatias.

En el ambito de las enfermedades valvulares, la valoraciéon de la funcidn sistdlica es de
gran importancia, las guias de practica clinica vigentes recomiendan sustitucion valvular
en funcion de los sintomas y de valores de FEVI, con las comentadas limitaciones que
puede tener este método. Es por eso que el uso del strain puede suponer un avance
hacia el diagndstico precoz, ya que su variacion con los cambios de precarga y postcarga

es menors>,

2.4.4.1. Insuficiencia mitral.

En los pacientes con insuficiencia mitral (IM) primaria, las guias europeas recomiendan
cirugia en pacientes asintomaticos con FEVI<60% o con diametro telesistélico de VI >
45mm®5, La FEVI es un predictor potente de disfuncién sistélica postquirurgica con la
consiguiente morbimortalidad, sin embargo, existen casos de deterioro severo de la
FEVI en pacientes con valores prequirdrgicos normales. Esto Ultimo es mds preocupante

cuando sabemos que la FEVI se suele sobreestimar en pacientes con IM.
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De lo anterior podemos intuir la importancia de la deteccion de disfuncién miocardica
subclinica, y solo de esta manera se remitira a los pacientes al tratamiento quirirgico de
manera oportuna; caso contrario se estaran sometiendo a procedimientos de riesgo que

probablemente tengan un beneficio potencial limitado.

Lancellotti et.al.®” demostraron que el SLG basal y en pico de ejercicio fueron predictores
de FEVI < 50% en el periodo postquirurgico. El umbral prondstico fue un valor de SLG
basal de -18%; demostrando ademds una respuesta bifasica a lo largo del curso de la
enfermedad, iniciando con valores de strain dentro de la normalidad durante el
remodelado adaptativo para luego continuar con un descenso progresivo conforme el
VI claudica® . Por otro lado Magne et.al.?8 estudiaron a 115 pacientes con IM al menos
moderada sin disfuncion sistdlica, con ecocardiograma de esfuerzo midiendo los
cambios en FEVI y SLG. Un aumento de 4% en el valor de la FEVI no modificé el
prondstico de los pacientes, al contrario de lo que sucedid con el incremento de 2% en
el SLG. Los pacientes sin reserva contrdctil por cualquiera de los dos métodos
presentaron el doble de eventos cardiacos. Esta discrepancia se explica por la
dependencia de la FEVI con las condiciones de carga, que a su vez se relaciona con el
cambio en la severidad de la IM durante el esfuerzo. Se han propuesto algoritmos de

diagndstico y de prondstico que incluyen ya al SLG®.

2.4.4.2. Estenosis adrtica.

Al igual que en la IM, las guias europeas recomiendan cirugia en los pacientes con

estenosis adrtica (EA) severa y FEVI < 50%%°.

Lafitte et.al.? estudiaron a 65 pacientes asintométicos con EA severa demostrando que
éstos presentaban valores mas bajos de SLG respecto a los controles, siendo la

diferencia mas pronunciada en los segmentos basales.
Tal vez el estudio de Weidemann et.al.?® sea el que ponga més de manifiesto la utilidad
del strain. Estos autores estudiaron a 58 pacientes con EA severa sintomatica sin otras

cardiopatias concomitantes, les realizaron ecocardiograma y RMC antes de la cirugia
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determinando el strain longitudinal y el realce tardio de gadolinio como marcador de
fibrosis. Durante la cirugia se tomaron biopsias para cuantificar la fibrosis de forma
histoldgica. Tras 9 meses se repitié la RMC y se comprobé que aquellos pacientes con
mayor grado de fibrosis en la biopsia no mostraron remodelado inverso (con
desaparicion del realce tardio) en comparacion con aquellos con menos cambios
histolégicos, quienes ademas mostraron mejoria en la clase funcional. El strain
longitudinal fue el Unico pardmetro capaz de diferenciar a los pacientes que tendrian

peor prondstico.

2.4.5. Cardiotoxicidad.

La disfuncion cardiaca secundaria a la administracion de antraciclinas se conoce desde
los afios 1960 cuando se introdujo este farmaco en el tratamiento de las enfermedades
neopldsicas®?2. Actualmente se define la cardiotoxicidad en términos de cambios en
FEVI con un descenso mayor al 10% de su valor basal siendo menor de 53%°%2. Al igual
que en otras patologias, el deterioro de la FEVI puede detectarse una vez se ha

establecido el dafio celular.

Por este motivo se han multiplicado las publicaciones referentes a la deteccién de dafio
miocardico subclinico mediante deformacion miocardica. En estos trabajos se ha
reportado que la disminucidn de los valores de strain longitudinal siempre precede al
descenso de la FEVI, y en otros casos es la Unica evidencia de disfuncion sistdlica. En
promedio la magnitud del descenso de strain longitudinal se situa entre el 10% y

20%1%2,

Negishi et.al.”® encontraron que un descenso del 11% del valor de SLG respecto al basal
a los 6 meses post tratamiento fue el principal predictor de cardiotoxicidad a los 12
meses, con una sensibilidad del 65% y especificidad del 94%. Finalmente concluyeron
que, aplicando un intervalo de confianza de 95%, cambios < 8% de SLG no son
clinicamente relevantes, mientras que los pacientes con descenso > 15% de SLG

respecto al basal tienen altas probabilidades de presentar cardiotoxicidad.
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Se considera que la mejor estrategia es la valorar el cambio de SLG respecto su valor
basal, algunos estudios han intentado definir valores absolutos de SLG en aquellos

pacientes sin estudio previo, sin embargo no se han conseguido resultados fiables®*.

El documento de consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia®! recomienda que tras
detectarse un descenso > 15% de SLG el paciente sea referido para valoracion
cardioldgica para que se discuta acerca del beneficio de continuar con el tratamiento

antineoplasico o bien para iniciar medicamentos cardioprotectores.

2.4.6. Miocardiopatia Hipertréfica.

Los mismos beneficios citados previamente aplican para la utilizacion de la deformacién
miocardica en la miocardiopatia hipertréfica. La FEVI puede encontrarse normal o en
rango superior debido a la reduccién del tamafio de la cavidad ventricular y a que la
deformacidn radial estd incrementada para compensar la reduccién de la deformacién

longitudinal®.

Un valor inferior a 4cm/s de velocidad sistdlica en el anillo lateral mitral, medido por
IDT, se ha asociado a peor prondstico clinico. De la misma manera valores regionales de
strain longitudinal > -10% en los segmentos septales se han relacionado con mayor

susceptibilidad de arritmias ventriculares®.

El strain circunferencial ha dado resultados contradictorios, ya que puede encontrarse
disminuido como consecuencia de una afectacion de toda la pared miocardica, o bien
aumentado como mecanismo compensador del deterioro de la deformacién
longitudinal. Adicionalmente permite diferenciar entre hipertrofia patoldgica e
hipertrofia fisiolégica como la que presenta el corazén del atleta, el cual tendra valores

normales de SLG®*.

35

CSV: e193e110291a7celacdceda32bl46dbe

Organismo: Universidad de Zaragoza

Pagina: 55/ 201

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




e193e110291a7celacdceda32bl46dbe
Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

2.4.7. Amiloidosis.

El patron de afectaciéon producido por esta enfermedad puede ser dificil de diferenciar
de otros patrones de hipertrofia. El uso de strain permite observa una afectacion de
todas las capas de la pared miocardica, ya que todos los pardmetros de deformacion se
encuentras reducidos (longitudinal, circunferencial y radial). Ademas se ha observado
una relativa preservacion de los valores de strain longitudinal en los segmentos apicales,

generando un gradiente apical/basal > 2,1%.

2.4.8. Ventriculo derecho

La valoracién del VD representa una dificultad debido a suformay a la calidad de imagen
obtenida. El estudio del strain longitudinal de la pared libre ha dado resultados
alentadores en distintos escenarios como: cardiopatias congénitas, postquirdrgico de
reparaciones de tetralogia de Fallot, tromboembolismo pulmonar, hipertension

pulmonar primaria y displasia arritmogénica del VD542,

2.4.9. Auricula izquierda

Se considera que se encuentra aun en fase de herramienta de investigacién, pero ya
existen trabajos que demuestra su potencial utilidad para la mediciéon de la funcién

auricular y de las presiones de llenado®*°6.
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3. DEFORMACION MIOCARDICA Y MIOCARDIOPATIA CIRROTICA

3.1. EVIDENCIA INICIAL

Los primeros trabajos en el area tenian un enfoque descriptivo transversal y con varias
limitaciones. Entre ellos destaca la publicacién de Nazar et.al.!, quienes valoraron
varios parametros de deformacion miocardica en 50 pacientes cirréticos compensados
y descompensados (edad: 57 afios, hombres: 60%, etiologia alcohdlica 41%, Child B:
54%, Child C: 24%). No se reporto SLG ni SCG, sino el strain en plano de apical de 4y 2
cavidades. Las cifras de strain longitudinal y radial estuvieron dentro de la normalidad,
y el strain circunferencial estuvo levemente disminuido respecto a los valores de
referencia. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos definidos por la
presencia o ausencia de disfuncion circulatoria, esta uUltima valorada por actividad de
renina plasmatica, norepinefrina y la presencia de ascitis o disfuncion renal al momento
de la inclusién. Sin embargo, los valores absolutos de strain longitudinal ( -21,2% vs -
20,3%) y strain circunferencial (-17,2% vs -16,6%) si fueron ligeramente mejores entre
los pacientes sin ascitis respecto a los pacientes con ascitis y disfuncién renal; es posible
que el bajo nimero de pacientes incluidos no haya permitido alcanzar valores
estadisticamente significativos. Finalmente, y dado que, en los pacientes con
descompensacion cirrética y activacion del SRAA y del SNS, no se observé un incremento
de la deformacién miocardica, los autores concluyeron que estos datos revelan la
presencia de disfuncion sistélica, es decir, ponen de manifiesto la incapacidad para
aumentar la contractilidad cardiaca en respuesta a la presencia de disfuncién

circulatoria.

A continuacién, Sampaio et.al.*’ estudiaron 109 pacientes con cirrosis hepética,
hospitalizados y ambulatorios (edad: 54 afios, hombres: 78%, etiologia alcohdlica: 70%
Child B: 24,8%, Child C: 41,3%, puntaje MELD medio: 14), excluyendo a pacientes con
cardiopatia conocida. Encontraron diferencias en el strain longitudinal en pacientes con
cirrosis vs controles (-19,9% vs -22%), pero no hubo diferencias entre pacientes
descompensados y compensados (-20,5% vs -19%). Los autores postulan que la ausencia

de diferencias entre estos grupos radica que entre los pacientes descompensados
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existen a su vez dos subgrupos: el primero, casos sin disfuncidn sistélica que muestra un
incremento fisiolégico de la contractilidad en respuesta al estrés; y otro, con disfuncién
sistélica incapaz de aumentar el strain longitudinal; dando como resultado un valor
similar en los parametros de deformacidn entre las dos cohortes. La prevalencia de DD

fue del 16%.

El grupo de Altekin et.al.®” estudiaron 38 pacientes con cirrosis de etiologia no alcohdlica
(edad: 48 afios, hombres: 63%, puntaje MELD medio: 11,7) y los compararon con 37
controles sanos. Los autores hallaron valores disminuidos de SLG (-20,5% vs -28,7%),
pero aumentados de strain circunferencial medido en los segmentos medios (-24,8% vs
-19,1%) en los casos de cirrosis respecto a los controles; no hubo diferencias en strain
radial. Dentro de los pacientes con cirrosis, aquellos con puntaje MELD > 10,5
presentaron peores cifras de strain longitudinal (-19,4% vs -21,7%) y mejores cifras de
strain circunferencial (-26,1% vs -23,4%) respecto a los casos con MELD < 10,5. Los
autores concluyen que la disfuncion sistélica en los pacientes con cirrosis hepatica inicia
con una fase de disminucién de la deformacidn longitudinal acompafiada de un aumento
de la deformacién circunferencial, manteniendo las cifras de FEVI dentro de la

normalidad.

Posteriormente, Sampaio et. al.®8, estudiaron el valor prondstico de los pardmetros de
deformacion miocardica evaluando la mortalidad global a 6 meses. Analizaron 98
pacientes con cirrosis hepatica ambulatorios y hospitalizados (edad: 54 afos, hombres:
79,6%, etiologia alcohdlica: 66% Child B: 27,6%, Child C: 33,7%, puntaje MELD medio:
12). El SLG fue similar entre pacientes ingresados y ambulatorios (-19% vs -19,8%). Se
produjeron 20 fallecimientos en el seguimiento, todos en pacientes hospitalizados. El
puntaje Child > 10 se asocié con mortalidad. No encontraron relacién con ningun
parametro ecocardiografico en el analisis de supervivencia. Los autores postulan que
aun considerando el planteamiento de Nazar et.al.!!, que implicaba que los pacientes
descompensados presentan cifras no aumentadas de strain longitudinal como
consecuencia de una disfuncién sistdlica, estos pardmetros no tienen valor predictivo.

Se concluye que la deformacién miocardica no esta en relacién con la mortalidad a
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corto-medio plazo en los pacientes con cirrosis, sin embargo, no se descarta que pueda
actuar como un factor que contribuya al desarrollo de complicaciones de la cirrosis.

Finalmente, Pagourelias et.al.”® evaluaron de manera prospectiva a 77 pacientes con
cirrosis (edad: 54 afios, hombres: 100%, etiologia alcohdlica: 39,3% Child B: 50%, Child
C: 16%, puntaje MELD medio: 14,5) sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas respecto a los controles en las cifras de SLG (-20.8% vs -19%, p: 0,18) ni
SCG (-17,1% vs -15,6%, p: 0,36); tampoco hubo variacién entre las clases Child. Por otro
lado, los parametros de rotacion miocardica, especificamente la rotacién apical,
presentaron cifras significativamente mayores en los casos respecto a los controles

sanos. No se realizé correlacion con eventos clinicos.

La principal limitacion de estos estudios transversales, en conjunto, radica en su
heterogeneidad en cuanto a las caracteristicas de los pacientes estudiados, los
pardmetros evaluados y la falta de estandarizacién de los pardmetros medidos. Ademas
pocos han reportado SLG, siendo éste el pardmetro el recomendado por las guias
actuales3200.100 Adicionalmente ninguno ha hecho referencia a los distintos valores de
referencia, y de hecho practicamente todos los valores reportados tanto en pacientes
como en controles caen dentro del rango de normalidad. Las diferencias encontradas

son numéricamente muy pequefias.

En relacidn a la evaluacion del valor prondstico de la técnica en los pacientes con cirrosis
hepatica y MC hay dos circunstancias que limitan su analisis; en primer lugar el periodo
de seguimiento es corto, ya que estudios previos han mostrado el valor prondstico de la
DD con periodos mas largos de seguimiento!?, y en segundo lugar, la mortalidad global
puede que no sea el parametro ideal para medir el impacto de la MC en la historia

natural de la enfermedad.

3.2. PUBLICACIONES POSTERIORES

De forma paralela a la realizacion de esta tesis se han publicado algunos estudios en el
area que han aportado luz en el estudio de la deformacién miocardica en pacientes con

cirrosis hepatica.
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Chen et.al.1®! estudiaron la funcién sistélica mediante deformacién miocérdica en 103
pacientes con cirrosis hepatica (edad: 54,9 afios, hombres: 74,8%, Child Bo C: 75%) y la
compararon con 48 controles. Los parametros de SLG (-18,6% vs -20,1%) y SCG (-16,6%
vs -21,6%) presentaron peores valores en los casos respecto a los controles sanos, sin
embargo, no hubo diferencia entre las clases Child. Adicionalmente, los pacientes
sometidos a trasplante ortotdpico hepatico (TOH) durante el seguimiento fueron
reevaluados con un nuevo ecocardiograma para determinar los efectos sobre la funcidn
sistdlica, y encontraron que tanto el SGL (-20,8% vs -18,5%) como el SCG (-18,7% vs -
16,5%) mejoraron tras la intervencién respecto a los valores basales. Los pacientes que
no se sometieron a TOH no mostraron cambios en la deformacién miocérdica durante
el seguimiento, pero si un aumento de la masa del VI. Encontraron una prevalencia de
DD del 41,7%, basandose en las guias de 2009. En el estudio no se estudid la relacién de
los hallazgos con el pronéstico. Este estudio demuestra la naturaleza progresiva de la

MC en pacientes sin TOH.

En un estudio transversal, Hammami et.al.’%2, definieron los valores de SLG en 80
pacientes con cirrosis hepatica (edad: 55 afios, hombres: 52,5%, Child B: 45%, Child C:
25%, puntaje MELD medio: 14,2) los cuales mostraron valores significativamente
inferiores respecto a 80 controles sanos (-19,8% vs -22%, p: <0,001). No hubo variacién
de deformacion longitudinal entre las clases Child. La prevalencia de DD fue del 51,2%

empleando unos criterios modificados de las guias de 2016.

Dentro de un extenso y complejo estudio, Rimbas et.al.1%® analizaron 46 pacientes con
cirrosis hepatica (edad: 57 afios, hombres: 65%, etiologia alcohdlica: 52% Child B: 35%,
Child C: 15%, puntaje MELD medio: 13). No encontraron diferencias en SLG (-20,9% vs -
20,7%) ni SCG (-20,5% vs -18,8%) entre los casos y los controles sanos, respectivamente.
La prevalencia de DD, basada en las guias de 2016, fue del 47,8%, sin mostrar relacién
con la supervivencia, tampoco hubo valor prondstico en los biomarcadores
cardiovasculares como péptido natriurético y troponina. El Unico predictor de
mortalidad tras el andlisis multivariable fue el puntaje MELD. Concluyen que la principal

alteracidén de la funcidn cardiaca en los pacientes con cirrosis es la DD junto con cambios
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adaptativos secundarios a la circulacién hiperdinamica, recalcando que el prondstico a

medio plazo Unicamente se ve afectado por la severidad de la afectacién hepatica.

Yotti et.al.l®* estudiaron 59 pacientes (edad: 56 afios, hombres: 76%, etiologia
alcohdlica: 31% Child B: 42%, Child C: 32%, puntaje MELD medio: 13). No hubo
diferencias en SCG (-22% vs -21%) entre casos y controles. Tampoco hubo relacién de
SCG con la severidad de la afectacién hepatica (MELD) ni el grado de activacién del SNS
(noradrenalina sérica). Adicionalmente, se determind la diferencia de presidn
intraventricular eyectiva (DPIVE), un pardmetro ecocardiografico de funcion sistdlica
que los autores habian validado previamente, pero que no es utilizado en la practica
clinica; este indice mostré un aumento de la contractilidad en los pacientes con cirrosis,
gue ademas si se relaciond con la severidad de la enfermedad hepdtica y la activacién
del SNS. En un subestudio experimental realizado en la misma poblacion se determind
el efecto del aumento agudo de la precarga y postcarga sobre DPIVE y los pardmetros
de deformacion miocardica. Se observd que el aumento de la precarga no produjo
cambios, sin embargo, el aumento agudo de la postcarga desencadené un descenso de
la contractilidad miocardica medido unicamente por DPIVE, siendo mds acentuado en
los pacientes con cifras elevadas en el estudio basal, es decir, los casos con mayor
aumento de contractilidad en reposo mostraron peor respuesta al estimulo,
probablemente por haber llegado al limite de su reserva contractil. Con estos datos
concluyen que la funcion sistdlica del VI en reposo estd aumentada, no disminuida como
estudios previos habian sugerido, y que tras el estrés hemodindmico la contractilidad

disminuyel®,

En un intento de analizar la utilidad de la deformacién miocardica para la seleccién de
pacientes candidatos a TOH, Jansen et. al.l% describieron los pardmetros
ecocardiograficos de dos cohortes, unade 111, y otra de 57 pacientes, en lista de espera
de TOH (edad: 56 afios, hombres: 64%, etiologia alcohdlica: 46% Child B: 47%, Child C:
19%, puntaje MELD medio: 16); los valores de SLG estuvieron disminuidos en ambos
grupos (-14,9% vy -17,3%) respecto a los rangos de normalidad publicados. En la primera
cohorte se encontré un aumento del SLG en pacientes Child B respecto a Child A, y de

pacientes Child C respecto a Child B. Al establecer como punto de corte de SLG un valor
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de -14,9%, en toda la cohorte se observd que aquellos pacientes con mejor
contractilidad mostraban menor supervivencia libre del evento combinado de muerte o
necesidad de TOH; aunque en el analisis multivariante las asociaciones se perdieron,
guedando Unicamente como predictores el puntaje Child y sus componentes. Al
restringir este analisis a los pacientes con Child C, el SLG se mostré como factor predictor
independiente en el andlisis multivariante, hallazgo similar en la segunda cohorte. Otro
dato interesante es que cuando se analiza por separado el efecto del SLG sobre
mortalidad y TOH, los datos indican que el aumento de la contractilidad se relaciona con
la necesidad de TOH, pero no tiene valor predictivo en cuanto a mortalidad en los
pacientes que no se someten a esta intervencion. El SLG tampoco se relacioné con el
prondstico posterior a la realizacién de TOH. Los autores concluyen que es la primera
vez que se demuestra que el aumento de los valores de SLG puede predecir el tiempo
de supervivencia libre de descompensaciones vy la consiguiente necesidad de realizar
TOH preferente, con efecto mds marcado en pacientes Child C, que constituyen el
subgrupo con mayor aumento de la contractilidad miocardica. Postulan que el
agotamiento de la reserva contractii miocdrdica facilita los estados de
descompensacién, hipdtesis con la que Yotti et. al.1%” concuerdan, afiadiendo que el
aumento de la funcidn sistélica debe considerarse un marcador subrogado de severidad

de la enfermedad hepatica.

El mismo grupo'®, en el marco del programa NEPTUN de la Universidad de Bonn para
el tratamiento y seguimiento de los pacientes sometido a TIPS, incluyeron 114 pacientes
(edad: 59 afios, hombres: 57%, etiologia alcohdlica: 64% Child B: 66%, Child C: 10%,
puntaje MELD medio: 11, ascitis en el momento del reclutamiento: 64%) en un estudio
para determinar el valor prondstico del SLG, medido antes del procedimiento, en
relacién con mortalidad y la insuficiencia hepatica aguda sobre crénica. La principal
indicacion de TIPS fue ascitis refractaria (62%). EL SLG se asocio de forma independientes
tanto con insuficiencia hepatica aguda sobre crénica como con la mortalidad. Tras un
analisis de curvas COR para el evento de mortalidad los autores establecieron un punto
de corte de SLG de -16,6%, el cual posteriormente, en un analisis de supervivencia,
demostré que aquellos casos con deformacidn longitudinal deprimida, tomando en

cuenta este umbral, presentan peor prondstico para insuficiencia hepdtica aguda sobre

42

CSV: e193e110291a7celacdceda32bl46dbe

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 62 / 201

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




e193e110291a7celacdceda32bl46dbe
Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

crénica y mortalidad. Por otro lado, la prevalencia de DD fue del 46%, con criterios de
2009. En la discusidon de sus resultados los autores postulan que la asociacién entre
disminucidn de la funcidn sistdlica y mortalidad se justifica al tratarse de pacientes
descompensados, principalmente por ascitis refractaria, en los cuales ya se ha agotado
la reserva contractil, y que, por ejemplo, en episodios de infecciones, no son capaces de
incrementar mas el volumen sistdlico desencadenandose un estado de hipoperfusidn
gue en Ultima instancia produce el fallo organico tipico de la insuficiencia hepatica aguda

sobre crénica .

3.3. VALORACION CON IMAGEN CARDIACA MULTIMODALIDAD

Por otro lado, y en consonancia con el concepto de valoracion multimodalidad de la
imagen cardiaca vigente en los Ultimos afos, se han publicado estudios que han
incorporado la RMC como una herramienta mas anadida al andlisis de deformacién
miocardica por ecocardiografia. En un estudio con seguimiento longitudinal de 2 afios,
Wiese et. al.1®® estudiaron a 63 pacientes cirrdticos (edad: 58 afios, hombres: 65%,
etiologia alcohdlica: 77% Child B: 73%, Child C: 12%, puntaje MELD medio: 10) con un
protocolo de imagen cardiaca multimodalidad compuesto por ecocardiograma (basal, 6,
12, 18 y 24 meses), RMC con determinaciéon del volumen extracelular (VEC), cuyo
aumento se relaciona con fibrosis intersticial en el miocardio, traduciendo alteracién
estructural cardiaca (basal, 12 y 24 meses) y angiotomografia coronaria en el momento
de la inclusidon para descartar enfermedad coronaria. Se compararon con controles
sanos. En la RMC basal los pacientes con cirrosis presentaron mayor indice cardiaco (3,5
L/min/m?vs 2,9 L/min/m?2) y mayor VEC (31,2% vs 27,6%) respecto a los controles sanos.
No hubo diferencias en la dimensién ni en la masa del VI. En el ecocardiograma
Unicamente dos pacientes tuvieron FEVI < 55%, y tan solo 1 mostro cifras reducidas de
SLG (punto de corte -15%). La prevalencia de DD fue del 13% al aplicar las guias de 2009.
Los pacientes con descompensaciones, TOH o muerte conformaron el grupo B, estos
mostraron mayor indice cardiaco (4,1 L/min/m? vs 3,3 L/min/m?) respecto a los
pacientes estables que conformaron el grupo A. De igual manera, el grupo B presenté
cifras mas altas en los volimenes de VI. Finalmente, se observé una tendencia no

significativa que indicaba que los pacientes del grupo B tenian mayor VEC (33% vs 30%).
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Durante el seguimiento en los pacientes del grupo A se observd un aumento de
pacientes con SLG alterado, sin cambios en el indice cardiaco, FEVI ni DD. Los pardmetros
estructurales mostraron mejoria con descenso del VEC (30,4% basal vs 27,5% a los 24
meses). Tan solo 11 pacientes del grupo B completaron el seguimiento, y no se
encontraron diferencias significativas respecto a los parametros basales. Los pacientes
fallecidos o sometidos a TOH tuvieron mayor puntaje Child basal y menor tensién
arterial media. Los pacientes trasplantados mostraron VEC alto (34,8%). Ningun
parametro cardiovascular se asocié con la mortalidad total. En el analisis de
supervivencia para el desenlace combinado de muerte o TOH, el VEC se mostré como
factor predictor independiente. Al comparar los pacientes con ingresos secundarios a
descompensaciones durante el seguimiento no se demostraron diferencias de los
pardmetros cardiacos funcionales o estructurales basales respecto a los casos sin
hospitalizaciones, sin embargo, estos ultimos presentaron una reduccion progresiva del
VEC. Adicionalmente, los casos con descompensaciones mostraron mayores niveles de
renina plasmatica y mayor prevalencia de indice cardiaco bajo (< 3,2 L/min/m?), siendo
este Ultimo pardmetro un predictor independiente de mortalidad en este subgrupo de
pacientes. Con estos datos los autores postulan que la progresion de la enfermedad
hepatica conlleva un cambio en la estructura del miocardio, principalmente fibrosis,
determinada por el aumento del VEC en RMC, y esto a su vez origina DD. Esta secuencia
fisiopatoldégica no se produce en los pacientes con cirrosis estable sin
descompensaciones, en quienes de hecho hay cierto grado de regresion de las
alteraciones estructurales. Pese a lo anterior, en la muestra total del estudio no se
demostrd relacidn entre la disfuncidn cardiaca, determinada por SLG bajo, y la
mortalidad, lo que podria deberse al bajo nimero de eventos. Por otro lado, en
pacientes descompensados la presencia de un indice cardiaco bajo, medido por RMC, se
asocio con mortalidad, lo que podria indicar que el estado hipodindmico contribuye al
desarrollo de complicaciones de cirrosis hepatica. La DD no se relacioné con el

prondstico.

Previamente el mismo grupo!!® habia demostrado valores aumentados de VEC en 52
pacientes cirrdticos (edad: 57 afos, hombres: 65%, etiologia alcohdlica: 76%, puntaje

MELD medio: 10) respecto a controles sanos (31,2% vs 27,4%), ademas las cifras
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mostraron una relaciéon directa con el aumento del puntaje Child. Adicionalmente, los
pacientes con VEC > 31,2% mostraron peor supervivencia libre de TOH, y al estratificar
a los pacientes por el puntaje MELD y VEC, la combinaciéon de MELD > 10y VEC > 31,2%
tuvo peor prondstico respecto a los individuos con MELD > 10 pero con VEC < 31,2%. En
el analisis multivariante, y en relacién con el escaso tamaino de muestra, estas relaciones
se perdieron. Es importante destacar que los pacientes con VEC aumentado presentaron
una tendencia hacia mayores cifras de renina en plasma, la cual a su vez aumenta en

relacion con el puntaje Child.

Por dltimo, Kim et.al.*!! recientemente publicaron datos de deformacién miocardica y
VEC por RMC en pacientes cirréticos pre y post TOH, incluyeron 33 pacientes (edad: 56
afios, hombres: 75,8%, etiologia alcohélica: 27,3%, Child C: 69,7%, puntaje MELD medio:
18,8) y 20 controles sanos. Los pacientes, respecto a los controles, presentaron mayor
FEVI por RMC (67,8% vs 63,4%), mejores cifras de SLG (-24,2% vs -18,6%), mayor VEC
(31,6% vs 25,4%) y mayor indice cardiaco (4,3 L/min/m? vs 3,3 L7min/m?). Por otro lado,
y como ocurrié en el trabajo de Wiese et.al.!??, el VEC fue mayor en los pacientes Child
C respecto a los Child A/B (33,6% vs 27,2%), con una tendencia a mayor indice cardiaco
en estadio C (4,5 L/min vs 3,8 L/min) y sin diferencias entre clases Child en SCG (-27,8%
vs -27,7%) ni SLG (-23,8 vs -25,2%). Un afo tras el TOH la deformacién miocardica
disminuyo respecto a los valores basales, tanto por SLG (-20,6% vs -24,9%) como por
SCG (-24,6% vs -28,4%); el VEC también disminuyd (25,4% vs 30,9%). Las dimensiones
del VI por ecocardiografia y por RMC también descendieron en el seguimiento. La
prevalencia de DD fue del 3%, pero hasta un 45,5% de los casos fue categorizado como
indeterminado al aplicar las guias de 2016°. Los autores concluyen, en primer lugar, que
el aumento de la contractilidad cardiaca responde a un reclutamiento de las fibras
miocardicas como una respuesta adaptativa a la disfuncidn circulatoria, echando mano
de lareserva contractil; y, en segundo lugar, que el incremento del VEC se debe a fibrosis

miocardica difusa y reversible, en posible relacidn con la activacion del SRAA.

45

CSV: e193e110291a7celacdceda32bl46dbe

Organismo: Universidad de Zaragoza

Pagina: 65 /201

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




e193e110291a7celacdceda32bl46dbe
Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

3.4. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

Hay que destacar la variabilidad metodoldgica de los trabajos disponibles en la literatura
cientifica, sobre todo en lo referente al disefio. En los casos en los que se ha estudiado
el pronéstico, la valoracién es distinta en cada articulo. En contraste, las poblaciones de
estudio son bastante homogéneas, presentan datos demograficos similares, asi como
del grado y etiologia de su enfermedad hepatica. De los trabajos mas recientemente
publicados se pueden concluir que los pacientes con cirrosis hepdtica presentan
aumento de la deformacion miocardica, o de la funcidn sistélica en general; y que este
aumento se relaciona con la severidad de la enfermedad hepdtica. También se ha
demostrado que el estrés hemodindmico genera una disminucion de la contractilidad
adicional. Sin embargo, estas alteraciones no han demostrado tener capacidad para
predecir la mortalidad; pero si que pueden identificar a los pacientes mas
descompensados que requieren TOH de forma preferente o aquellos casos con mayor
probabilidad de desarrollar complicaciones post TIPS. La Tabla 1.4 resume los principales

trabajos de publicados hasta la fecha.
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4. NUEVA DEFINICION DE MIOCARDIOPATIA CIRROTICA

En el contexto de la numerosa evidencia disponible, y de la mano del gran desarrollo de
la imagen cardiaca en los ultimos afos, era necesario actualizar la definicién de MC. De
esta manera, muy recientemente, en el afio 2019, durante la realizacién de esta tesis
doctoral, el Cirrhotic Cardiomyopathy Consortium publicé un documento con nuevos

criterios diagndsticos, Tabla 5 12,

Los principales cambios son la inclusion del SLG como criterio diagndstico, definiendo
como anormal los valores > - 18% y < - 22%, es decir, tanto la disminucién, como también
el incremento de la contractilidad longitudinal es compatible con MC. Por otro lado, los

criterios de DD se ajustan a los de las guias actualmente vigentes®.
Finalmente, no se establece valor diagndstico a otras alteraciones como repuesta al
ejercicio, cambios en electrocardiograma (ECG) o biomarcadores; se destaca la RMC

como un campo de investigacién.

Tabla 1. 5 Criterios diagndsticos actualizados de Miocardiopatia Cirrética

Criterios diagndsticos de Miocardiopatia Cirrética

The Cirrhotic Cardiomyopathy Consortium 2019

e Disfuncidn sistdlica (cualquiera de los siguientes)

Fraccion de eyeccidon de ventriculo izquierdo basal < 50%
SLG>-18%y<-22%

e Disfuncién diastélica (23 de los siguientes)

Onda e’ septal < 7 cm/s
E/e” > 15
Volumen indexado de auricula izquierda > 34 mL/m?2

Velocidad de insuficiencia tricispide > 2,8 m/s (en ausencia de hipertensién pulmonar)
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La afectacién cardiovascular de los pacientes con cirrosis hepatica ha sido objeto de
debate en la comunidad cientifica. Una de las explicaciones a este hecho es que la
definicion de MC no ha sido clara y se ha basado en parametros que actualmente ya no

se emplean en la valoracion ecocardiografica.

Los ultimos afos han sido testigos de muchos avances en el campo de la imagen
cardiovascular, uno de ellos es el andlisis de deformacién miocérdica. Sin embargo, esta
técnica, como todas, ha tenido que sufrir un proceso de desarrollo y consolidacion para
finalmente poder definir su verdadera utilidad; y lo que es mds importante aun,
seleccionar el pardmetro con mayor poder discriminatorio, de entre los muchos que se
pueden calcular con esta tecnologia. Este pardmetro es el strain longitudinal global, ya
gue en la actualidad se han publicado innumerables estudios que respaldan su uso en la
practica clinica, tanto, que las ultimas guias de cuantificacion ecocardiografica lo

destacan como el mejor pardmetro de deformacién miocérdica.

La relevancia de este estudio radica en la posibilidad de evaluar el posible valor
prondstico de estas mediciones, las cuales permitan identificar a los pacientes con
mayor riesgo de descompensaciones, y que a su vez se beneficien de seguimiento o
terapias especificas; disminuyendo la morbimortalidad asociada y evitando el fracaso de

procedimientos invasivos complejos como TIPS o el trasplante hepatico.

En general, se han publicado pocos estudios que hayan estudiado la MC con esta técnica,
y los que hay no han sido completamente rigurosas con los pardmetros empleados, las
variables resultado, el tiempo de seguimiento o no se han relacionado con la presencia

de disfuncion circulatoria, variable ésta ultima con gran capacidad prondstica.

Por todos estos motivos, el presente trabajo se trata de una aportacién nueva al campo

de la afectacién cardiovascular en el paciente con cirrosis hepatica.
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En pacientes con cirrosis hepatica, los parametros de deformaciéon miocdardica valoran

la funcidn sistdlica, y por tanto permite el diagndstico de miocardiopatia cirrdtica.

En pacientes con cirrosis hepatica, los parametros de deformacién miocardica tienen

relacion con el estadio de la enfermedad y pueden predecir el prondstico.
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OBJETIVOS PRINCIPALES

Conocer la prevalencia de disfuncion sistdlica, y, por consiguiente, de miocardiopatia
cirrética, mediante el andlisis de la deformacién miocdrdica en pacientes con cirrosis

hepatica.

Analizar la relacion entre deformacidon miocardica y disfuncion circulatoria en los

pacientes con cirrosis hepatica.

Evaluar la relacién entre deformacién miocardica y el prondstico clinico de los pacientes

con cirrosis hepatica.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer la prevalencia de disfuncion diastdlica, y, por consiguiente, de miocardiopatia

cirrética, mediante la aplicacién de los criterios vigentes de valoracién de la funcién

diastdlica.
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1. DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un disefio observacional analitico longitudinal de cohortes prospectivas,
junto con un andlisis inicial transversal’3. A partir de la poblacién de estudio se
conformaron dos cohortes internas definidas por la presencia o ausencia de alteracién
de la funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo evaluada mediante andlisis de
deformacién miocérdica®2. Se realizé un seguimiento prospectivo de 12 meses durante
el cual se registré la aparicidn de las variables resultado: mortalidad y hospitalizacién de

causa hepdtica y de causa cardiovascular.

2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacidn de estudio estd compuesta por los pacientes con diagndstico de cirrosis
hepética de cualquier etiologia'’*!'>, compensados o no, que se encuentran en
seguimiento en la Unidad de Hepatologia del Servicio de Digestivo del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, se encuentren o no en lista de espera para trasplante
hepatico. Se incluyeron pacientes entre septiembre de 2016 y mayo de 2018. El

seguimiento terminé en mayo de 2019.

2.1.  CRITERIOS DE INCLUSION

- Edad > 18 afios

- Diagnostico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia mediante datos clinicos,
bioldgicos, ultrasonograficos, histoldgicos o de elastografia.

- Cualquier grado de severidad de cirrosis (Child A, B o C), estén o no en lista de espera
para TOH.

- Residentes en la comunidad auténoma de Aragén

- Hayan manifestado su voluntad de participar en el estudio y hayan firmado el

consentimiento informado.
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2.2.  CRITERIOS DE EXCLUSION

- Edad > 75 afios

- Cardiopatia hipertensiva.

- Miocardiopatia Hipertrdfica.

- Cardiopatia isquémica conocida.

- Valvulopatias al menos de grado moderado.

- Insuficiencia cardiaca secundaria a miocardiopatia, enfermedad coronaria o
valvulopatia.

- Alteraciones del ritmo cardiaco que impidan el analisis de deformacién miocérdica.

- Alteraciones de ECG que impidan el analisis de la deformacidon miocardica.

- Portadores de marcapasos.

- Comorbilidad con baja expectativa de vida (< 1 afio).

- Mala ventana ecocardiografica que impida determinar el SLG.

- Quienes no deseen participar en el estudio.

- Infeccién reciente (< 2 semanas) o no controlada.

Los criterios de exclusién tratan de controlar los factores de confusidn que alteren el

resultado de la prueba de deformacion miocardica.

2.3. TAMANO DE LA MUESTRA

e193e110291a7celacdceda32bl46dbe
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Se calculd un tamanio inicial de muestra de 62 pacientes por cohorte teniendo en cuenta
una hipédtesis unilateral con error alfa del 5%, potencia estadistica del 90% y una
diferencia minima de riesgo relativo de 1,5. Se ha empleado una proporcion esperada

de eventos del 50% para la variable resultado. Esperando una proporcién de pérdidas y

abandonos del 5%, el nimero final de sujetos para cada grupo es de 6516117,

Dado que el objetivo del estudio es determinar si los pacientes con MC tienen peor

prondstico clinico, se cree adecuado emplear una hipdtesis unilateral en este sentido.
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La minima diferencia de riesgo relativo seleccionada se basa en que un aumento del 50%
del riesgo de presentar la variable resultado significaria un gran impacto clinico. Se ha
demostrado que hasta el 40% de los enfermos con encefalopatia hepdtica tienen
recurrencias en los siguientes 12 meses, sin hablar de los trastornos neuroldgicos que
se han estudiado. Finalmente, esta claramente establecida la relacién de MC con mal

prondstico post TIPS%118-122,

La proporcion esperada de eventos se ha determinado al analizar la incidencia de las
variables resultado: mortalidad anual en pacientes Child B y C, 20% y 55%
respectivamente, incidencia de ascitis del 50% en 5 afios, incidencia de encefalopatia

hepatica del 25-30% en 2 aios, incidencia de sindrome hepatorenal tipo 1 del 18% en 1

aﬁ02,118—122_

Sin embargo, dado que al iniciar el reclutamiento no se observaron casos de disminucién
de la deformacién miocardica segun los criterios predefinidos, con el asesoramiento del
Servicio de Apoyo Metodoldgico y Estadistico del Instituto Aragonés de Ciencias de la
Salud, se optd por recalcular el tamafio muestral en base a la evaluacién de si el
coeficiente de correlacidn entre las variables actividad de renina plasmatica y SLG del VI
es diferente de cero, asumiendo que los datos siguen una distribucion normal y se basa
en un procedimiento iterativo descrito por Machin?. Suponiendo que la correlacién
entre ambas variables segln datos del estudio es -0,302, con un nivel de confianza del
95% y una potencia del 80% el tamafo muestral necesario es de 83 individuos, si

tenemos en cuenta un 5% pérdidas, la muestra final sera de 88 individuos.

2.4. METODO DE MUESTREO

Se realizé un muestro no probabilistico de inclusién consecutiva de los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién y exclusién, y que acudieron a control en consulta

ambulatoria o bien previo al alta hospitalaria, Figura 5.1.
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Figura 5.1 Flujo de Pacientes

Pacientes con cirrosis hepatica en seguimiento
por la Unidad de Hepatologia
(Ambulatorios e Ingresados)

v
Cumple criterios de inclusion / exclusion
Acepta participar en el estudio

A4

Se excluyen los pacientes
con mala ventana
ecocardiografica

Ecocardiograma
(Analisis de Deformacion Miocéardica)

v

v
Determinacion de Actividad de Renina Plasmatica
(suspension diurético, toma matutina, sedestacion)

4
Seguimiento a los 12 meses
(mortalidad, hospitalizacion)

Los pacientes sometidos a
trasplante fueron seguidos
hasta la intervencion.

A4

3. METODOS

3.1. RECOGIDA DE DATOS

La informacién clinica y de laboratorio se recogié de la historia clinica del paciente.
Todos los datos incluidos en el estudio se solicitan de manera habitual para la actividad

asistencial, a excepcion de la actividad de renina plasmatica.

Todos los pacientes fueron citados para la realizacidon un ecocardiograma completo y

para la obtencién de la muestra de sangre.
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3.2. ECOCARDIOGRAMA

El ecocardiograma se solicita de manera habitual dentro del estudio pretrasplante en
los pacientes cirréticos; sin embargo, dado la reciente y progresiva incorporacion de las
técnicas de deformacidon miocardica fue necesario repetir el estudio para obtener estos
pardmetros. En los pacientes que ya se lo habian realizado, se les explicé que el motivo

de repetir el examen fue la realizacién de este proyecto.

Se empled un equipo de ecocardiografia de marca Philips® modelo Epiq7® con sonda
transtoracica xMATRIX® de tipo matricial 3D, perteneciente a la Seccién de

Ecocardiografia del Servicio de Cardiologia.

En cada estudio se realizdé imagen 2D, estudio Doppler e IDT, siguiendo las guias de
practica clinica vigentes®3%124125 de igual manera, se adquirieron iméagenes 2D
especificas para el analisis de deformacién miocardica con una tasa de fotogramas >40
fotogramas/segundo. Posteriormente, a partir de estos datos, y mediante el uso del

software QLAB® v.10 de Philips®, se determinaron las variables descritas mds adelante32.

Especificamente, la funcidn sistdlica del VI se determind mediante varios parametros:
en primer lugar, FEVI por método Simpson biplano (valores normales: (FEVI>52% en
hombres; >54% en mujeres)3?; y, en segundo lugar, mediante andlisis de deformacién
miocardica por técnica de ST para el calculo del SLG (valor normal < -20%) y SCG (valor
normal < -22%)326869, éstos a su vez a partir de los valores de strain longitudinal y
circunferencial en los distintos planos apicales y de eje corto, respectivamente, como se

ha descrito ya previamente®,

Para la valoracién de la funcién diastélica se obtuvieron 4 parametros: velocidad de
onda E mediante Doppler pulsado transmitral, velocidad del anillo mitral medial
mediante IDT, velocidad maxima del flujo de insuficiencia tricispide mediante analisis
con Doppler pulsado y volumen de auricula izquierda por método biplano en 4 cavidades
y 2 cavidades. Con estos datos y aplicando el algoritmo propuesto por las guias vigentes®,

se determind la presencia y grado de DD, la cual se clasifica en 3 estadios: grado 1 o
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alteracién de la relajacidn sin aumento de presidn en la auricula izquierda, grado 2 con
aumento de presién en la auricula izquierda y grado 3 con aumento de presién en la
auricula izquierda con patron restrictivo. Se debe mencionar que en ocasiones no es
posible determinar la funcidén diastélica, generalmente debido a la ausencia de alguno
de los pardmetros mencionados o por la presencia de otras alteraciones

ecocardiograficas que modifican estas estimaciones.

Los estudios fueron realizados por el investigador quien posee la Certificacion en
Ecocardiografia Transtoracica en Adultos de la European Society of Cardiology y de
Ecocardiografia Avanzada de la Sociedad Espafiola de Cardiologia. En todos los estudios

se realizd un informe definitivo.

3.3.  ACTIVIDAD DE RENINA PLASMATICA

La renina es una enzima proteolitica cuyo substrato es el angiotensinégeno, y que como
resultado de su accion genera el decapéptido angiotensina I. Esta reaccion es parte del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, el cual tiene un efecto vasopresor y anti
natriurético que aumentan la presidn arterial, los cuales son mediado por sus productos

finales angiotensina Il y aldosterona, respectivamente.

Desde el punto de vista analitico, resulta dificil la determinacion de angiotensina Il
debido a su corta vida media, por lo que la alternativa es medir la cantidad de
angiotensina | producida por la renina enddgena presente en la muestra obtenida del
paciente. La conversion de angiotensina | a angiotensina Il se bloquea para acumular el
primero y medirlo mediante radioinmunoensayo. Este método mide la actividad de
renina en términos de la cantidad de angiotensina | producida por volumen de sangre y

en unidad de tiempo (ng/mL/hora)*?®. Los valores normales son 1-4 ng/mL por hora.

Debido a que los resultados pueden verse afectados por la temperatura o el tiempo
hasta el analisis, todas las muestras fueron trasladadas de forma inmediata al
laboratorio. Se utilizaron tubos con &acido etilendiaminotetraacético (EDTA). Las

muestras biolégicas fueron obtenidas, transportadas y conservadas segun los
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protocolos del hospital. Se analizaron mediante las mismas técnicas y reactivos de uso
habitual por el Servicio de Laboratorio del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

127, extraccién

Todos los pacientes fueron evaluados bajo las mismas condiciones
matutina con suspension previa del tratamiento diurético durante 5 dias. Las muestras

se obtuvieron el mismo dia de realizacion del ecocardiograma.

4. VARIABLES

Se muestra la definicion y el método de medicién de las variables del estudio, Tabla 5.1.
La informacidn se registro por el investigador principal en una base de datos electrénica

por el investigador principal.

Tabla 5. 1 Operacionalizacién de variables

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Sexo Registrado en historia clinica.
Variable categérica: Hombre — Mujer
Fecha de nacimiento Registrada en historia clinica.
Permitird el calculo de la edad.
Talla (cm) Antes de realizar el ecocardiograma.
Variable cuantitativa.
Peso (kg) Antes de realizar el ecocardiograma.
Variable cuantitativa.
HTA Anamnesis, antecedente en historia clinica o en tratamiento

antihipertensivo.
Variable categérica, Si — No
Dislipemia Anamnesis, antecedente en historia clinica o en tratamiento
hipolipemiante.
Variable categorica, Si — No
DM2 Anamnesis, antecedente en historia clinica o en tratamiento
con antidiabéticos.
Variable categorica, Si — No
Tabaquismo activo Anamnesis.
Variable categérica, Si — No

VARIABLES RELACIONADAS CON CIRROSIS HEPATICA Y SU GRAVEDAD

Varices esofagicas Registrado en historia clinica.
Variable categérica, Si —No
Ascitis previa Registrado en historia clinica.

Variable categorica, Si — No
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Encefalopatia hepatica previa
Dialisis previa

Etiologia de cirrosis

Creatinina (mg/dL)
Sodio (mEq/L)
Bilirrubina Total (mg/dL)
INR

Albumina (g/dL)

Escala MELD

Escala Child

Child clase

Registrado en historia clinica.
Variable categorica, Si — No
Registrado en historia clinica.
Variable categérica, Si — No
Registrado en historia clinica.
Variable categorica, Alcohdlica, VHC, CBP, Autoinmune,
Otros.

Registrado en historia clinica.
Variable cuantitativa.
Registrado en historia clinica.
Variable cuantitativa.
Registrado en historia clinica.
Variable cuantitativa.
Registrado en historia clinica.
Variable cuantitativa.
Registrado en historia clinica.
Variable cuantitativa.
Puntaje calculado.

Variable cuantitativa.
Puntaje calculado.

Variable cuantitativa

Puntaje calculado.

Variable cuantitativa

VARIABLES RELACIONADAS CON MIOCARDIOPATIA CIRROTICA

Intervalo QTc (ms)

Actividad de renina
plasmatica (ng/mL/hora)
Miocardiopatia Cirrética

Disfuncidn Circulatoria

ECG realizado antes del ecocardiograma. Intervalo entre el
inicio de la onda Qy el fin de la onda T, método del umbral
en derivaciones Il o V5%, Se corrige segun la frecuencia
cardiaca con la formula de Hodges. Valor normal
<480ms'?. Variable cuantitativa

Determinacion de laboratorio.

Variable cuantitativa.

Presencia de al menos uno: disfunciodn sistélica (por FEVI o
deformacién miocardica) o disfuncién diastdlica.

Variable categoérica, Si — No

Actividad de renina plasmadtica > 4 ng/mL/hora

Variable categérica, Si —No

VARIABLES DE ECOCARDIOGRAFIA®2,

VTDVI biplano (mL)

VTSVI biplano (mL)

FEVI biplano (%)

Se medira durante la realizacion del ecocardiogramay segun
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiogramay segun
las guias de recomendacion vigentes. Valor normal > 52% en
hombres, > 54% en mujeres.

Variable cuantitativa.
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indice de masa indexado de

VI (g/m?)

Espesor relativo de pared

Onda E mitral (m/s)

Onda A mitral (m/s)

Relaciéon E/A mitral

Tiempo de desaceleracion

Onda e medial (cm/s)

Relacién E/e’ medial

Volumen de Al indexado

(em?/m?)

Gasto cardiaco (L/min)

Volumen sistolico indexado

(mL/m?)

TAS (mmHg)

TAD (mmHg)

FC (Ipm)

Se medira durante la realizacion del ecocardiogramay seguin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacién del ecocardiograma y segln
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segiin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segun
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segiin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segun
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiogramay segin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se registrara antes de realizar el ecocardiograma

Variable cuantitativa.

Se registrara antes de realizar el ecocardiograma

Variable cuantitativa.

Se registrara antes de realizar el ecocardiograma

Variable cuantitativa.

VARIABLES DE DEFORMACION MIOCARDICA®%1%,

SL 4C (%)

SL 2C (%)

SL3C (%)

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segun
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacién del ecocardiograma y segun
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.
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SLG (%)

SC basal (%)

SC medio (%)

SC apical (%)

SCG (%)

VARIABLES RESULTADO*%:122,
Mortalidad Total

Mortalidad relacionada con
cirrosis hepatica

Mortalidad de causa

cardiovascular

Hospitalizacion relacionada
con cirrosis hepatica

Hospitalizacion de causa
cardiovascular

Sindrome Hepatorrenal

Ascitis refractaria

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segun
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacién del ecocardiograma y segun
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiogramay segun
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Se medira durante la realizacion del ecocardiograma y segin
las guias de recomendacion vigentes.

Variable cuantitativa.

Muerte por cualquier causa.

Variable categorica, Si — No

Muerte por complicaciones directas de cirrosis hepatica.
Variable categérica, Si —No

Muerte por insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o
ictus.

Variable categérica, Si — No

Ingresos hospitalarios o en el Servicio de Urgencias por
complicaciones directas de cirrosis hepatica.

Variable categorica, Si — No

Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio o ictus.

Variable categérica, Si —No
Diagnéstico de sindrome
seguimiento.

Variable categérica, Si — No
Diagndstico de ascitis refractaria durante el seguimiento.
Variable categorica, Si — No

hepatorrenal durante el

HTA: Hipertension Arterial; DM2: Diabetes mellitus 2; INR: International Normalized Ratio; MELD: Model for End-
Stage Liver Disease; QTc: Intervalo QT corregido; VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo; VTSVI:
Volumen telesistélico del ventriculo izquierdo; FEVI. Fraccion de Eyeccidn del Ventriculo lzquierdo, VI: Ventriculo
Izquierdo; TAS: tensidn arterial sistélica; TAD: tension arterial diastdlica, FC: frecuencia cardiaca; SL: strain
longitudinal; 4C: plano apical de 4 cavidades; 2C: plano apical de 2 cavidades; 3C: plano apical de 3 cavidades;
SLG: strain longitudinal global; SC: strain circunferencial; SCG: strain circunferencial global.

5. SEGUIMIENTO

Tras 12 meses de seguimiento se registraron los eventos de las variables resultado con

los datos de la historia clinica electrénica a partir de los informes de alta.
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6. ESTRATEGIA DE ANALISIS

Se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas de los sujetos estudiados en base
a las variables recogidas durante el estudio!!3. De esta manera también se obtuvo la
prevalencia de MC y disfuncidn circulatoria. A continuacion, se estudiaron las cohortes
definidas por la presencia de MC y disfuncidn circulatoria buscando diferencias en la
distribucion de las variables recogidas, especialmente con las variables de deformacion

miocardica.

Con el objetivo de definir los factores que los modifican los parametros de deformacién
miocdrdica se determind su asociacion con las variables recogidas, esto mediante

analisis univariante y multivariante.

Posteriormente se realizd un analisis descriptivo de los eventos acontecidos durante el
seguimiento en las variables resultado, para posteriormente determinar las variables

asociadas a través de un analisis univariante y multivariante.

Asimismo, se obtuvieron curvas COR (Curva de caracteristicas Operativas para el
Receptor) para determinar el mejor punto de corte para los parametros de deformacién
miocardica. Una vez obtenidos estos nuevos puntos de corte se realizé un andlisis de

supervivencia para las variables de mortalidad e ingresos hospitalarios.

Se incluyeron en el andlisis Unicamente los sujetos con seguimiento completo, las

pérdidas fueron excluidas.

6.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Las variables continuas se describen mediante media y desviacidon o mediana y cuartiles
1y 3. Las variables cualitativas o categdricas se presentan mediante frecuencias y % en
cada categoria. Las variables estudiadas cuantitativas fueron exploradas con la prueba

de bondad de ajuste a una distribucion normal (Shapiro-Wilk)
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6.2.  ANALISIS BIVARIADO

La asociacién entre los factores se investigd mediante pruebas de contraste de hipodtesis,
con comparacion de proporciones cuando los factores sean variables cualitativas (chi
cuadrado, prueba exacta de Fisher) y comparaciones de medias cuando uno de ellos era
cuantitativo (t de Student, ANOVA, y si no siguen distribucién normal mediante test no

paramétricos (test de la U de Mann-Whitney o el de Kruskall-Wallis).

Se completd el analisis con la construccién de modelos de regresidon logistica
univariantes y multivariantes para controlar el efecto de terceras variables. Los
resultados se muestran como odds ratio (OR) con intervalo de confianza del 95%
(1C95%). Ademas, se llevaron a cabo modelos de supervivencia, con estimacion no
paramétrica de la funcién de supervivencia y de riesgo, curvas Kaplan-Meier,
comparacién de supervivencias de poblaciones diferentes, pruebas log-rank,
regresiones mediante el modelo de Cox. Se toma como nivel de significacion p<0,05. Se

emplearon los programas Ry SPSS v.15.

El andlisis estadistico se llevd a cabo con la estrecha colaboracién del Servicio de Apoyo

Metodoldgico y Estadistico del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

7.  ASPECTOS ETICOS

Dado que el objetivo de este trabajo es medir la asociacion de un parametro
ecocardiografico con el prondstico clinico del paciente, no existen riesgos significativos
asociados con la realizacion del estudio. La seguridad de los ultrasonidos esta

ampliamente demostrada.
Los beneficios potenciales son grandes, ya que, de comprobarse la hipdtesis del

proyecto, se podrian identificar a los pacientes de mayor riesgo de complicaciones y

con mayor probabilidad de responder a estrategias de control y seguimiento especificas.
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La confidencialidad de los datos se garantizé ya se cred una base de datos anonimizada
y protegida por un sistema de usuario y contrasefia en la que quedd garantizada la
disociacién de los datos personales de los pacientes, de modo que la informacién
obtenida no pueda ligarse en modo alguno con la persona de la que proviene. Ademas,
los investigadores del estudio se comprometieron a respetar la confidencialidad de los
datos del paciente y velar por que se cumpla con lo establecido por la Ley Organica

15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

La realizacion del estudio no alteré la actividad asistencial de la Seccién de
Ecocardiografia ni del Servicio de Digestivo. La inclusién y citacion de los pacientes fue
realizada por el investigador principal. Los estudios ecocardiograficos fueron realizados
fuera del horario asistencial y no supuso ninguin gasto adicional, ni en recursos humanos
ni en insumos. De igual manera, y tras consultarlo con el Servicio de Laboratorio, la

determinacidn de actividad de renina en plasma no supuso una sobrecarga asistencial.

Previo a la participacion en el estudio se informé al paciente todo lo relacionado con el
proyecto, se entregd una Hoja de Informacion al Paciente (Anexo 1) y se respondieron
todas las dudas posibles de manera verbal. Se firmé una Hoja de Consentimiento
Informado (Anexo 2). Los participantes en el estudio no recibieron ningln tipo de
compensacion por su colaboracién. Los resultados del estudio no implicaron ningun
cambio inmediato en el tratamiento del paciente ya que no existe ninguna guia de
practica clinica que haya incluido aun los parametros de deformaciéon miocérdica en sus

recomendaciones.

Por ultimo, el proyecto ha obtenido los permisos pertinentes del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa y el dictamen favorable del Comité de Etica de la
Investigacién de la Comunidad de Aragdén (CEICA), acta 13/2016 en reunién del
06/07/2016 (Anexo 3). Este trabajo ha sido conducido de acuerdo con las normas
establecidas por la Declaracién de Helsinki y los cddigos y normas de Buenas Practicas
Clinicas elaborados por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias

Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio se compone de 89 pacientes con cirrosis hepdtica en
seguimiento en la Unidad de Hepatologia del Servicio de Digestivo del Hospital Clinico

Universitario Lozano Blesa.

La mayoria de los pacientes de la poblacion de estudio fueron varones (85,39%) con una
edad media de 57 afios, Tabla 6.1. la distribucidn de la edad se expone en la Figura 6.1.
Aproximadamente la cuarta parte de la muestra tenia factores de riesgo cardiovascular,

la prevalencia de éstos se refleja en la Figura 6.2.

Tabla 6. 1 Variables demograficas y antecedentes clinicos

% Toda la muestra
— N=89
=3 Hombres 76 (85,39%)
S Edad (afios) 57,57 + 8,18
= TAS (mmHg) 128,95 + 20,49
§§ TAD (mmHg) 71,91 +11,62
—=3 FC (Ipm) 71,13+ 12,68
% HTA 27 (31,03%)
S DM2 23 (26,44%)
== DLP 13 (14,94%)
=§ Tabaquismo 25 (28,74%)
_g IMC 28,44 (5,04)
_% Sobrepeso 33 (37,50%)
Obesidad 31 (35,23%)

DLP: Dislipemia, DM2: Diabetes mellitus tipo 2, FC: Frecuencia cardiaca, HTA: Hipertension
arterial, IMC: indice de masa corporal, TAD: Tensién arterial diastélica, TAS: Tensién arterial
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Figura 6.1 Histograma de edad

204

Frecuencia
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s Normal

Media =57 57
Desviacion tipica =8,184

Figura 6.2 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
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Tabaquismo

DLP: Dislipemia, DM2: Diabetes mellitus tipo 2, HTA: Hipertension arterial.
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2. VARIABLES RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD HEPATICA

La etiologia de la cirrosis hepatica fue mayoritariamente alcohdlica, Figura 6.3 y la
mayoria de los pacientes tenfan clase funcional Child B o C, Figura 6.4. Unicamente,

alrededor de la tercera parte tenian una cirrosis compensada Child A (35%).

Figura 6.3 Etiologia de cirrosis hepatica

4;5%._

Alcohol
VHB
= VHC
m Alcohol + VHC/VHB
52; 63% ® CBP/Autoinmune
m Criptogénica

2; 2%

CBP: Cirrosis Biliar Primaria, VHB: virus hepatitis B, VHC: Virus hepatitis C

Figura 6.4 Distribucién de la poblacién de estudio segin su clase Child.

31; 35%
Child A
u Child B
m Child C
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Casi la mitad de los pacientes (43,35%) tenian varices esofagicas y mas de la mitad
(65,12%) habia tenido descompensacion previa de la enfermedad en forma de ascitis. El
MELD medio fue de 13,4 puntos. Los datos analiticos y los antecedentes de

complicaciones se muestran en la Tabla 6.2

Tabla 6. 2 Variables relacionadas con la severidad de la enfermedad hepatica

Toda la muestra

N=89

Varices Esofagicas
Ascitis previa

39 (45,35%)
56 (65,12%)

EH previa 28 (32,94%)
MELD 13,44 £5,30
MELD Na 14,92 £ 6,24
Child 7,43 +1,87
Descompensado (Child B + Child C) 58 (65,17%)
Creatinina (mg/dL) 0,92 +0,38
Bilirrubina Total (mg/dL) 2,45 +2,72
Albimina (g/dL) 3,23+0,71
Sodio (mEq/L) 138,28 + 4,59
INR 1,48 +0,42
Actividad Protrombina (%) 66,15 + 18,56
Tiempo Protrombina 16,98 £ 6,71
Intervalo QT corregido 422,23 + 37,00
Alterado >480ms 3(3,3%)

EH: Encefalopatia hepatica, INR: International normalized ratio, MELD: Model for End-Stage Liver
Disease Score, VHB: virus hepatitis B, VHC: Virus hepatitis C
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3. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

3.1. DIMENSIONES Y FUNCION SISTOLICA

Las dimensiones del ventriculo izquierdo, los pardmetros funcionales y hemodindmicos
que fueron calculados mediante ecocardiografia se detallan en la Tabla 6.3. No se
encontraron alteraciones significativas en la funcion sistélica evaluada por estos

pardmetros. Como cabria esperar, las cifras de gasto cardiaco estuvieron elevadas.

Tabla 6. 3 Pardmetros ecocardiograficos

Toda la muestra
N=89

Dimension y funcion sistolica del VI
VTDVI BP (mL)
VTSVI BP (mL)

VTDVI BP indexado (mL/m2)
[VN<75enH,<62enM]

112,29 + 32,02
39,00 + 12,55
58,73 +13,71

VTSVI BP indexado (mL/m2) 20,36 £ 5,55
Masa VI indexada (g/m2) 80,46 £ 22,71
Espesor relativo 0,44 + 0,07
FEVI BP (%) [VN > 52% en H, > 54% en M] 65,50 + 4,00
GC (L/m) 7,40 * 2,30
indice Cardiaco (L/M/m2) 4,72 £6,79
Volumen Sistoélico indexado (mL/m2) 55,77 + 14,89
Funcion diastdlica

Onda E (m/s) 0,93 +0,23
Onda A (m/s) 0,79 +0,22
E/A 1,22+0,43
Onda e’ (cm/s) 8,89 +1,80
E/e’ 10,82 + 3,10
Velocidad IT (m/s) 2,36 +0,56
PAPs (mmHg) 31,80 +9,96

Disfuncién Diastodlica
Grado Disfuncion Diastolica:

10 (11,24%)

1 (2,08%)
6 (12,50%)
1(2,08%)

Al: Auricula izquierda, FEVI BP: Fraccién de Eyeccidn del ventriculo izquierdo por método biplano, GC:
Gasto cardiaco, H: hombres, IT: Insuficiencia tricispide, M: mujeres, ND: no determinada, PAPs: Presion
de arteria pulmonar en sistole, VI: Ventriculo izquierdo, VN: Valor normal, VTDVI BP: Volumen
telediastdlico del ventriculo izquierdo por método biplano, VTSVI BP: Volumen telesistdlico del
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3.2. FUNCION DIASTOLICA

Del total de la muestra 10 pacientes presentaron DD, evaluada segun las guias vigentes,
lo que supone una prevalencia del 11,24%. De acuerdo con los criterios actuales no fue
posible determinar la funcidn diastdlica en el 16% de los casos, Figura 6.5. En la mayoria

de los pacientes la DD fue grado | o ll, Figura 6.6.

Figura 6.5 Distribucién de los resultados de la valoracidén de la funcién diastdlica

10; 11%
Disfuncion
Diastdlica
m No Disfuncion

Diastdlica

® Indeterminado

Figura 6.6 Distribucién del grado de disfuncidn diastdlica

‘ %

Grado |
m Grado Il
m Grado Il

=m No determinado
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Los pacientes con DD presentaron mayor prevalencia de HTA, no hubo asociacién con
ninguna otra variable de estudio, salvo, como es légico, en los pardmetros que definen

DD, Tabla 6.4. No hubo diferencias en la severidad de la enfermedad hepdtica ni la
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disfuncion circulatoria.

Tabla 6. 4 Variables de estudio segun la presencia de Disfuncién Diastdlica

Disfuncion Sin Disfuncion Valor
Diastdlica Diastdlica p
N=10 N=65

Datos demograficos y antecedentes
Hombre 9 (90%) 56 (86,2%) 1,000
Edad (afios) 61,2+5,51 56,84 £ 8,59 0,126
TAS (mmHg) 132,75 + 36,34 127,38 £ 18,01 0,693
TAD (mmHg) 72,63 +£17,09 72,47 £ 11,49 0,974
FC (Ipm) 65,78 £11,53 70,63 £ 12,99 0,292
HTA 7 (70%) 17 (27%) 0,007
DM2 3 (30%) 17 (27%) 1,000
DLP 2 (20%) 9 (14,3%) 0,641
Tabaquismo 2 (20%) 20 (31,7%) 0,713
Enfermedad hepatica
MELD 14,78 £ 4,60 12,66 + 5,46 0,271
Child 7,60 £2,01 7,25+1,91 0,596
Child Categorias:

A 3 (30%) 26 (40,6%)

B 5 (50%) 27 (42,2%) 0,815

c 2 (20%) 11 (17,2%)
Datos electrocardiograficos
Intervalo QT corregido 416,75 + 37,86 419,81 + 33,83 0,813

Alterado >470ms 1(10%) 6 (9,2%) 1,000
Datos ecocardiograficos
VTDVI BP index (mL/m2) 63,03 + 13,09 55,56 + 10,76 0,051
VTSVI BP index (mL/m2) 22,31+5,26 19,23+ 4,46 0,051
FEVI BP (%) 64,17 £6,18 65,64 £ 3,76 0,482
Masa VI index (g/m2) 83,44 + 19,63 78,58 £ 22,23 0,537
Espesor relativo 0,41+£0,03 0,44 £ 0,07 0,073
E/A 1,23+0,52 1,19+0,42 0,788
Onda e’ (cm/s) 6,82 +1,29 9,17 +1,64 0,001
E/e’ 14,96 + 3,06 9,82 +2,47 0,001
Volumen Al index (mL/m2) 59,49 + 9,68 45,26 + 15,20 0,008
Velocidad IT (m/s) 2,77 £ 0,40 2,20+ 0,52 0,003
PAPs (mmHg) 42,14 +£11,45 27,92 +7,11 0,001
GC (L/m) 7,36 +1,50 6,95+ 1,88 0,535
indice Cardiaco (L/M/m2) 3,64 +0,45 4,82 +7,88 0,657
Volumen Sistdlico index 52,93 £ 8,20 53,40 £ 13,18 0,918
(mL/m2)
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Deformacion Miocardica

SLG (%)
SCG (%)

Disfuncidn Circulatoria

Disfuncidn Circulatoria

-21,74 £2,78 -22,29+2,29 0,495
-28,23+4,90 -28,10+ 4,57 0,949
5 (50%) 23 (35%) 0,729

Abreviaturas igual que en Tablas 6.1 — 6.3. NS: no significativo, SCG: Strain circunferencial global, SLG: Strain longitudinal
global, Se resaltan en azul las comparaciones con significacion.
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4. DEFORMACION MIOCARDICA

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

El cdlculo del SLG fue factible en todos los pacientes, cumpliendo los criterios de
inclusion. Por otro lado, y debido a ventana ecocardiogréfica insuficiente, el SCG se pudo
obtener en 72 casos (80%). Del total de la muestra sélo una pequefia proporcién de
pacientes tuvieron SLG o SCG disminuido, 11 y 3, respectivamente; Tabla 6.5. Como se
puede observar en las Figuras 6.7 y 6.8, la gran mayoria mostraron valores por encima

del punto de corte predefinido.

Tabla 6. 5 Pardmetros de deformacién miocardica

Toda la muestra

N=89

SL 4C (%) -22,62+2,67

SL 2C (%) -22,20 £ 2,87

SL 3C (%) -22,34 £3,19
SLG (%) -22,38 +2,36
SLG > -20% (disminuido) 11 (12,50%)

SC basal (%) -24,53 +4,84

SC medio (%) -28,60 + 4,85

SC apical (%) -32,08 + 6,04
SCG (%) -28,33 4,54
SCG > -22% (disminuido) 3(4,17%)

SCG: Strain circunferencial global, SLG: Strain longitudinal global, SC: Strain circunferencial, SL: Strain
longitudinal, 2C: plano 2 cavidades, 3C: plano 3 cavidades, 4C: plano 4 cavidades.

4.2. VARIABILIDAD Y CORRELACION

Los parametros de deformacién miocdrdica mostraron escasa variabilidad
intraobservador, ya que el coeficiente de correlacién interclase para SLG fue de 0,89

(p:<0,01) y de 0,86 (p: <0,01) para SCG.

Asimismo, se demostrd una correlacién positiva de grado intermedio entre SLG y SCG,

Figura 6.9.
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Figura 6.7 Diagrama de caja para SLG
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SLG: Strain longitudinal global.

Figura 6.8 Diagrama de caja para SCG
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SCG: Strain circunferencial global.
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Figura 6.9 Relacién entre SLG y SCG
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r: Coeficiente de Pearson, CCl: Coeficiente de correlacion interclase.

4.3. RELACION DE DEFORMACION MIOCARDICA CON LAS VARIABLES DE ESTUDIO

Con el fin de determinar que variables presentan asociacién con la deformacién
miocardica, se realizd un analisis de regresion univariante que determiné que el puntaje
Child (p: 0,04) y la presencia de disfuncién circulatoria (p:0,01) se relacionaron con
mayor deformacién longitudinal. Tras el analisis de regresién multivariante, modelo en
el que se incluyeron las variables sexo, edad, HTA, DM2, puntaje MELD, puntaje Child y

la presencia de disfuncidn circulatoria, las asociaciones se mantuvieron con puntaje

Child (p: 0,03) y disfuncidn circulatoria (p: 0,02), Tabla 6.6.

En el caso del SCG, el mismo modelo de regresidon multivariante unicamente reflejé que

la presencia de disfuncidn circulatoria se relaciona con mejores cifras de este parametro

(p:0,004), Tabla 6.7.
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Tabla 6. 6 Regresion univariante y multivariante para SLG

Coeficiente Coeficiente

Univariable Multivariable
Sexo -1,05 (-2,49 - 0,40, p=0,153) | -1,11(-2,98 - 0,76, p=0,239)
Edad -0,02 (-0,08 - 0,04, p=0,554) | -0,00 (-0,10 - 0,09, p=0,946)
IMC -0,00 (-0,10 - 0,10, p=0,989) = 0,02 (-0,13 - 0,16, p=0,824)
TAS 0,03 (-0,00 - 0,05, p=0,063) | 0,02 (-0,02 - 0,06, p=0,307)
HTA -0,38 (-1,48 - 0,72, p=0,493) | -1,45(-3,17 - 0,27, p=0,097)
DM2 0,22 (-0,94 - 1,37, p=0,711) | 0,44 (-1,00 - 1,88, p=0,541)
MELD -0,05 (-0,15 - 0,05, p=0,296) = 0,04 (-0,16 - 0,25, p=0,685)
Child -0,27 (-0,54 - -0,01, p=0,04) | 0,48 (0,25 - 0,71, p=0,043)

Disfuncion Circulatoria

-1,39 (-2,45 - -0,34, p=0,01)

1,33 (0,74 - 1,92, p=0,028)

Abreviaturas igual que en Tablas 6.1 —6.4. NS: no significativo. Se resaltan en azul las comparaciones con significacion.

Tabla 6. 7 Regresion univariante y multivariante para SCG

Coeficiente Coeficiente

Univariable Multivariable
Sexo -2,67 (-5,86 - 0,52, p=0,099) | -3,83(-7,43 - -0,24, p=0,06)
Edad -0,01 (-0,14 - 0,12, p=0,889) | 0,07 (-0,11 - 0,25, p=0,450)
IMC -0,13 (-0,33 - 0,07, p=0,204) | -0,25 (-0,53 - 0,02, p=0,073)
TAS -0,03 (-0,09 - 0,03, p=0,362) | -0,04 (-0,11 - 0,03, p=0,279)
HTA -1,66 (-4,01 - 0,68, p=0,161) | -0,38 (-3,78 - 3,03, p=0,824)
DM2 -1,08 (-3,48 - 1,32, p=0,373) | -0,22 (-3,01 - 2,58, p=0,876)
MELD -0,02 (-0,24 - 0,20, p=0,838) | 0,20 (-0,19 - 0,60, p=0,307)
Child -0,06 (-0,69 - 0,57, p=0,856) | -0,32 (-1,78 - 1,15, p=0,664)

Disfuncién Circulatoria

-2,00 (-4,24 - 0,23, p=0,078)

-5,50 (-9,24 - -1,75, p=0,04)

Abreviaturas igual que en Tablas 6.1 —6.4. NS: no significativo. Se resaltan en azul las comparaciones con significacion.

Finalmente, se detalla el resultado del analisis especifico que comparé los pacientes con
cirrosis alcohdlica con casos de otras etiologias y no se encontraron diferencias en los
valores absolutos de SLG (-22% vs -22,9%, p: 0,08) ni SCG (-27,9% vs -28,9%, p: 0,42), asi
como tampoco en la proporcion de pacientes con disminucién de la deformacion
longitudinal (SLG > - 20%: 12,% vs 13,8%, p: 0,84) o circunferencial (SCG >z -22%: 4,3%
vs 4,2%, p: 0,97).
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5. MIOCARDIOPATIA CIRROTICA

En la muestra de estudio 21 pacientes (23.6%) cumplieron alguno de los criterios
predefinidos de MC, Figura 6.10. La DD y la disminucién de la contractilidad longitudinal
(SLG > -20%) fueron los criterios mas comunes. En total, Unicamente 13 pacientes

(14,6%) presentaron cifras bajas de los parametros de deformacion miocardica.

Figura 6.10 Distribucion de la alteracion de la funcién cardiaca en pacientes con
Miocardiopatia Cirrédtica

1, 5%

DD

SLG >-20%
8; 38%

m SCG >-22%

® DD +SLG > -20%

8;38%

mSLG >-20% + SCG >-22%
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DD: Disfuncién Diastdlica, SLG: Strain Longitudinal Global, SCG: Strain Circunferencial Global.

Al analizar la distribucidn de las variables de estudio segun la presencia de MC, el IMCy

el intervalo QTc fueron significativamente mayores en el subgrupo sin MC, sin embargo,
estos valores se encontraron dentro de su limite de normalidad. Por otro lado, los
pacientes con criterios de MC presentaron menor proporcion de disfuncion circulatoria.
Finalmente, y como es ldgico, las variables que definen la MC difieren entre las dos

poblaciones, Tabla 6.8.
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Tabla 6. 8 Variables de estudio segun la presencia de Miocardiopatia Cirrdtica

Miocardiopatia No Miocardiopatia Valor
Cirrética Cirrética p
N=21 N=68

Datos demograficos y antecedentes
Hombre 19 (90,5%) 57 (83,8%) 0,491
Edad (afios) 60,0 [54,0-65,0] 58,0 [51,0-64,0] 0,245
TAS (mmHg) 138 [119-143] 126 [113-140] 0,170
TAD (mmHg) 74,5 [66,5-85,8] 69,0 [64,0-77,0] 0,080
FC (Ipm) 69,5 [63,2-76,2] 68,0 [62,2-80,0] 0,524
HTA 9 (42,9%) 18 (27,3%) 0,197
bDM2 6 (28,6%) 17 (25,8%) 0,792
DLP 3 (14,3%) 10 (15,2%) 0,957
Tabaquismo 7 (33,3%) 18 (27,3%) 0,598
IMC 30,9 [27,5-33,8] 27,6 [24,2-30,4] 0,008
Enfermedad hepatica
Varices Esofagicas 10 (50,0%) 29 (43,9%) 0,643
Ascitis previa 16 (80,0%) 40 (60,6%) 0,117
EH previa 6 (30,0%) 22 (33,8%) 0,769
Etiologia alcohdlica 17 (81,0%) 41 (62,1%) 0,111
MELD 13,5 [8,75-16,2] 13,0 [9,00-17,0] 0,762
MELD Na 14,0 [9,50-20,0] 14,0 [10,5-19,0] 0,857
Child 7,00 [5,00-8,00] 7,00 [6,00-9,00] 0,584
Child Categorias:

A 7 (33,3%) 24 (35,8%)

B 10 (47,6%) 31 (46,3%) 0,849

C 4 (19,0%) 12 (17,9%)
Descompensado (Child B+C) 14 (66,7%) 44 (64,7%) 0,884
Creatinina (mg/dL) 1,00 [0,86-1,18] 0,79 [0,67-0,96] 0,085
Bilirrubina Total (mg/dL) 1,70 [0,63-2,12] 1,79 [0,96-3,16] 0,175
Albuimina (g/dL) 3,53 [2,82-3,81] 3,14 [2,88-3,65] 0,472
Sodio (mEq/L) 140 [137-142] 139 [136-141] 0,146
INR 1,44 [1,13-1,68] 1,40 [1,21-1,67] 0,170
Actividad Protrombina (%) 63,0 [51,0-87,0] 64,5 [52,0-76,2] 0,885
Tiempo Protrombina 16,5 [12,9-19,9] 15,0 [13,2-18,6] 0,052
Datos electrocardiograficos
Intervalo QT corregido 407 [384-418] 426 [405-453] 0,016

Alterado >470ms 1 (5,26%) 10 (16,7%) 0,234
Datos ecocardiograficos
VTDVI BP (mL) 113 [89,0-145] 104 [88,5-132] 0,689
VTSVI BP (mL) 39,0 [31,5-52,7] 36,5 [30,0-45,0] 0,215
VTDVI BP index (mL/m2) 56,0 [47,0-66,0] 58,0 [51,0-66,5] 0,412
VTSVI BP index (mL/m2) 20,0 [17,5-23,6] 19,5 [16,5-23,4] 0,738
FEVI BP (%) 62,0 [61,0-66,2] 66,0 [64,0-68,0] 0,009
Masa VI index (g/m2) 81,5[67,2-96,2] 79,0 [63,0-92,0] 0,779
Espesor relativo 0,43 [0,38-0,48] 0,42 [0,39-0,49] 0,922
Onda E (m/s) 0,90 [0,68-1,11] 0,96 [0,77-1,09] 0,600
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Onda A (m/s)

E/A

Onda e’ (cm/s)

Efe’

Volumen Al (mL)

Volumen Al index (mL/m2)
Velocidad IT (m/s)

PAPs (mmHg)

Disfuncién Diastdlica

Grado Disfuncion Diastolica:

|
]
]|
Aumento de precarga
GC (L/m)
indice Cardiaco (L/M/m2)
Volumen Sistélico index
(mL/m2)
Deformacion Miocardica
SL 4C (%)
SL 2C (%)
SL 3C (%)
SLG (%)
SLG > -20% (disminuido)
SC basal (%)
SC medio (%)
SC apical (%)
SCG (%)
SCG > -22% (disminuido)
Disfuncidn Circulatoria
ARP
Disfuncidn Circulatoria

0,65 [0,57-0,99]
1,21 [0,80-1,65]
7,20 [6,40-8,50]
11,2 [10,0-15,1]
110 [80,8-124]
48,0 [41,5-62,4]
2,40 [2,20-2,80]
34,0 [28,0-39,0]
10 (47,6%)

1 (5,88%)

6 (35,3%)

1 (5,88%)

8 (38,1%)
7,08 [6,00-8,00]
3,54 [3,18-4,09]

50,9 [43,3-58,3]

-20,00 [-22,00--19,10]
-21,05 [-22,63--18,88]
-19,40 [-20,70--17,70]
-19,60 [-21,80--19,00]
11 (52,4%)
-23,45 [-25,43--21,40]
-27,60 [-29,30--23,80]
-31,00 [-36,00--25,70]
-24,37 [-29,05--22,53]
3(23,1%)

1.00 [0.15-3.24]
4 (20.0%)

Abreviaturas igual que en Tablas 6.1 — 6.4. NS: no significativo. Se resaltan en azul las
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0,80 [0,67-0,91] 0,879
1,20 [0,92-1,45] 0,916
9,60 [7,85-10,3] 0,001
9,75 [8,12-11,8] 0,014
84,0 [67,5-105] 0,113
47,8 [37,8-54,1] 0,487
2,40 [2,20-2,60] 0,816
31,0 [26,0-33,5] 0,166
0 (0,00%) -
0 (0,00%)
0 (0,00%) -
0 (0,00%)
0 (0,00%) -
7,30 [5,95-8,82] 0,456
3,80 [3,11-4,92] 0,098
54,2 [47,8-59,9] 0,070
-22,90 [-24,20--21,80] | 0,002
-22,45 [-24,28--20,18] = 0,089
-22,50 [-24,25--21,15] | <0,001
-22,43 [-24,20--21,25] | <0,001
0 (0,00%) -
-24,60 [-26,80--22,10] = 0,124
-29,50 [-31,80--25,45] | 0,076
-32,25[-36,05--28,32] = 0,470
-29,07 [-30,73--25,98] | 0,050
0 (0,00%) -
1.90 [0.38-6.85] 0.068
27 (45.0%) 0.050

comparaciones con significacion.
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6. DISFUNCION CIRCULATORIA

La ARP se determind en la mayoria de los pacientes del estudio (80/89; 89,8%), entre
estos, 31 (38.75%) mostraron cifras elevadas, cumpliendo el criterio predefinido de
disfuncion circulatoria. La Tabla 6.9 muestra las variables de estudio segun la presencia

de disfuncion circulatoria.

Como cabria esperar, los pacientes con disfuncién circulatoria presentaron cifras
tensionales significativamente inferiores y tuvieron ascitis con mayor frecuencia,
también de forma significativa (80,6% vs 51,1%). De igual modo, la funcion hepatica
evaluada por el Child y MELD fue significativamente peor en los pacientes con disfuncion

circulatoria (Child: 8 vs 6 p: 0.001, MELD: 14 vs 10.5 p: 0.001).

Adicionalmente, en el subgrupo con disfuncion circulatoria se observaron datos de
aumento de la funcidn sistélica como mejores cifras de SLG y SCG, asi como también, un
mayor volumen sistélico. Estos hallazgos estdn en consonancia con la menor prevalencia
de MC en esta cohorte, la misma que cayé hasta un 12,9%, respecto al 32,7% en los
casos sin disfuncién circulatoria y frente al 23,6% en el total de la muestra. De hecho,
todos los casos de MC fueron por DD, ya que ningun paciente mostré disminucion en las
cifras de deformacién miocardica respecto al punto de corte predefinido, Figuras 6.11y

6.12.

Tabla 6. 9 Variables de estudio segun la presencia de Disfuncién Circulatoria

Disfuncién No Disfuncién Valor
Circulatoria Circulatoria p
N=31 N=49

Datos demograficos y antecedentes

Hombre 28 (90,3%) 40 (81,6%) 0,313
Edad (afios) 56,5 [49,0-63,8] 59,0 [53,0-66,0] 0,146
TAS (mmHg) 119 [110-128] 136 [122-147] 0,004
TAD (mmHg) 69,0 [61,5-77,0] 73,0 [66,0-83,0] 0,049
FC (Ipm) 70,0 [63,0-80,0] 67,0 [61,0-77,0] 0,216
HTA 9 (29,0%) 15 (31,2%) 0,844
DM2 9 (29,0%) 14 (29,2%) 0,996
DLP 5 (16,1%) 6 (12,5%) 0,659
94
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Tabaquismo
IMC
Enfermedad hepatica
Varices Esofagicas
Ascitis previa
EH previa
Etiologia alcohdlica
MELD
MELD Na
Child
Child Categorias:
A
B
C
Descompensado (Child B + C)
Creatinina (mg/dL)
Bilirrubina Total (mg/dL)
Albumina (g/dL)
Sodio (mEq/L)
INR
Actividad Protrombina (%)
Tiempo Protrombina
Datos electrocardiograficos
Intervalo QT corregido
Alterado >470ms
Datos ecocardiograficos
VTDVI BP (mL)
VTSVI BP (mL)
VTDVI BP index (mL/m2)
VTSVI BP index (mL/m2)
FEVI BP (%)
Masa VI index (g/m2)
Espesor relativo
Onda E (m/s)
Onda A (m/s)
E/A
Onda e’ (cm/s)
Efe’
Volumen Al (mL)
Volumen Al index (mL/m2)
Velocidad IT (m/s)
PAPs (mmHg)
Disfuncidn Diastdlica
Grado Disfuncién Diastélica:
|
1
]
Aumento de precarga
GC (L/m)
indice Cardiaco (L/M/m2)

8 (25,8%)
27,1[24,5-28,9]

17 (54,8%)
25 (80,6%)
12 (38,7%)
20 (64,5%)
14,0 [12,5-19,0]
19,0 [14,5-22,5]
8,00 [7,00-9,50]

5(16,1%)

18 (58,1%)

8 (25,8%)

26 (83,9%)
0,90 [0,78-1,26]
2,33 [1,50-4,33]
3,14 [2,82-3,42]

136 [132-139]
1,54 [1,31-1,80]
60,0 [50,0-71,0]
16,6 [14,2-20,8]

426 [412-448]
5 (18,5%)

102 [88,8-140]
35,5 [26,2-42,4]
55,1 [45,2-71,8]
19,5 [15,2-23,2]
66,1 [63,6-69,8]
79,0 [63,0-95,5]
0,42 [0,39-0,49]
1,00 [0,77-1,14]
0,80 [0,68-0,85]
1,20 [0,88-1,52]
9,45 [7,73-10,1]
10,4 [9,10-13,3]
87,0 [77,0-118]
50,0 [41,5-61,0]
2,50 [2,30-2,70]
31,5 [28,2-43,0]
4 (12,9%)

0 (0,00%)

2 (16,7%)

1(8,33%)

4 (12,9%)
7,57 [6,10-9,19]
4,12 [3,41-5,04]

95

16 (33,3%) 0,494
28,4 [25,6-32,3] 0,242
18 (38,3%) 0,162
24 (51,1%) 0,009
14 (30,4%) 0,464
31 (64,6%) 0,995
10,5 [7,75-14,0] 0,001
11,0 [8,00-14,2] <0,001
6,00 [5,00-8,00] 0,001

25 (51,0%)

18 (36,7%) 0,011

6 (12,2%)

24 (49,0%) 0,002
0,80 [0,70-0,97] 0,027
1,09 [0,63-1,96] 0,004
3,45 [2,91-3,78] 0,211

141 [139-142] <0,001
1,24 [1,11-1,54] 0,048
74,0 [54,5-87,0] 0,018
14,2 [12,1-18,0] 0,439

411 [390-447] 0,059

4 (9,09%) 0,278
108 [87,0-130] 0,988
36,5 [31,0-50,0] 0,438
57,5 [49,5-63,5] 0,915
19,1 [17,2-23,5] 0,493
65,5 [62,0-67,4] 0,063
81,5 [65,0-91,8] 0,803
0,43 [0,38-0,48] 0,658
0,85 [0,73-1,00] 0,027
0,71 [0,58-0,94] 0,613
1,13 [0,92-1,41] 0,714
8,30 [7,20-10,1] 0,483
10,0 [8,30-12,0] 0,255
84,0 [67,0-107] 0,498
44,4 (37,8-54,3] 0,408
2,38 [2,00-2,52] 0,042
31,0 [25,5-34,0] 0,090

5(10,2%) 0,733

1 (3,03%)

3(9,09%) -

0 (0,00%)

3 (6,12%) 0,332
6,83 [5,82-8,02] 0,136
3,45 [3,08-4,10] 0,105
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Volumen Sistdlico index
(mL/m2)
Deformacion Miocardica
SL 4C (%)
SL 2C (%)
SL3C (%)
SLG (%)
SLG > -20% (disminuido)
SC basal (%)
SC medio (%)
SC apical (%)
SCG (%)
SCG > -22% (disminuido)
Miocardiopatia Cirrética
Miocardiopatia Cirrética

Abreviaturas igual que en Tablas 6.1 — 6.4. NS:

56,5 [51,5-60,9] 51,7 [44,9-59,0] 0,047

-23,00 [-24,50--21,80] = -22,20 [-23,50--20,00] | 0,055
-23,10 [-25,10--21,00] = -21,20 [-24,10--19,70] | 0,266
-23,10[-25,55--21,95] | -21,10 [-23,10--19,60] | 0,003
22,77 [-24,16--21,42] = -21,50 [-23,30--20,43] | 0,014
0 (0,00%) 11 (22,4%) -
-25,80 [-30,20--23,20] | -23,50 [-25,43--21,03] | 0,020
-29,85 [-31,90--25,57] = -28,20 [-31,50--24,85] | 0,468
-35,00 [-38,03--28,32] = -32,50 [-35,10--27,60] | 0,197
-29,27 [-31,85--26,02] = -28,13 [-30,35--24,12] | 0,083
0 (0,00%) 3(7,69%) -

4 (12,9%) 16 (32,7%) 0,050

no significativo. Se resaltan en azul las comparaciones con significacion

Figura 6.11 Diagrama de caja para SLG segun la presencia de disfuncién circulatoria

-18,04

Punto de Corte: - 20%

-22,04

SLG

-24,0

-26,0

-28,0

B —

p: 0,014

Disfuncion Circulatoria

Se muestran los valores de SLG en los pacientes segln la presencia de disfuncidn circulatoria, nétese como ningin
paciente con disfuncion circulatoria tiene cifras de SLG peores que el punto de corte de — 20%. SLG: Strain longitudinal
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Figura 6.12 Diagrama de caja para SCG segun la presencia de disfuncién circulatoria

-20,04

-25,0

CG

v -30,04

-35,04

Punto de Corte: - 22%

p: 0,083

-40,0

Disfuncion Circulatoria

Se muestran los valores de SCG en los pacientes segun la presencia de disfuncidn circulatoria, nétese como ninguin paciente
con disfuncidn circulatoria tiene cifras de SCG peores que el punto de corte de — 22%. SLG: Strain longitudinal global.

En un modelo de regresion logistica que incluyé puntaje Child, puntaje MELD y SLG,

Unicamente este uUltimo mantuvo la significacién estadistica, mientras que el puntaje

MELD roz6 la significacién, Tabla 6.10.

Tabla 6. 10 Regresién multivariante para disfuncion circulatoria

OR (IC 95%)

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

MELD 0,85 (0,72 — 1,00, p=0,064)
child 0,92 (0,59 — 1,43, p=0,720)
SLG 1,28 (1,01 - 1,62, p=0,039)

Abreviaturas igual que en Tablas 6.1 — 6.4. NS: no significativo. Se resaltan en azul las
comparaciones con significacion.
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7. SEGUIMIENTO

Tras un seguimiento de 19,81 (+10,9) meses, fallecieron 22 (24,72%) pacientes, todos
por causa hepatica. Las causas de ingreso mas frecuentes fueron la descompensacién
edemato-ascitica y la encefalopatia hepatica. Doce pacientes (13,5%) desarrollaron SHR
y 16 (18%) ascitis refractaria. Ningun paciente fallecié ni fue ingresado por causa
cardiovascular. Adicionalmente. durante el seguimiento 21 pacientes recibieron un
trasplante hepatico. En 5 de ellos (23,8%) la indicacion fue hepatocarcinoma estadio A
de la Barcelona Clinic Liver Cancer y en el resto cirrosis descompensada (12 Child By 4

Child C), 5 de estos pacientes presentaban ascitis refractaria, Tabla 6.11.

Tabla 6. 11 Eventos durante el seguimiento

Toda la muestra

N=89
Mortalidad
Mortalidad por Cirrosis Hepatica 22 (24,72%)
Encefalopatia Hepatica 4 (18,18%)
Infecciones/Sepsis 4(18,18%)
Fallo agudo en crénico 2 (9,09%)
Complicacién TOH 2 (9,09%)
Sindrome Hepatorrenal 1 (4,55%)
Otras * 9 (40,91)
Hospitalizaciones
Ingreso de causa hepatica 43 (48,31%)
Descompensacion Edemato-Ascitica 18 (41,86%)
Peritonitis Bacteriana Espontanea 1(2,33%)
Encefalopatia Hepatica 15 (34,88%)
HDA por varices 2 (4,65%)
Sindrome Hepatorrenal 3(6,98%)
Fallo agudo en crénico 1(2,33%)
Otras * 3 (6,98%)
Ingresos Multiples 26 (31,33%)
Ingreso Cardiovascular 0 (0%)
Otros Eventos
Sindrome Hepatorrenal 12 (13,48%)
Ascitis Refractaria 16 (17,98%)
TOH 21 (23,60%)

HDA: Hemorragia digestiva alta. TOH: Trasplante ortotdpico hepético *Otras incluye: complicaciones de TIPS, fallo
renal, HDA, fallo multiorganico, complicaciones hemorragicas.
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7.1. MORTALIDAD

Los pacientes que fallecieron durante el seguimiento presentaron enfermedad hepatica
mas avanzada (MELD: 16,7 vs 12,3, p: < 0,001; Child: 8,1 vs 7,1, p: 0,029), hallazgo en
relacién con la demostrada capacidad predictora de estas escalas en la cirrosis. No se
encontraron diferencias en la presencia de DD, MC o disfuncién circulatoria; tampoco

difirieron los parametros de deformacién miocardica, Tabla 6.12.
Tras un analisis multivariante en el que se incluyeron puntaje MELD, puntaje Child, DD,
disfuncion circulatoria, SLG y SCG, Unicamente el puntaje MELD mantuvo asociacion

(OR: 1.49, p: 0,004).

Tabla 6. 12 Variables de estudio segun mortalidad

Mortalidad Si Mortalidad No Valor
N=22 N=67 p

Datos demograficos y antecedentes

Hombre 20 (90,9%) 56 (83,6%) 0,399
Edad (afios) 56,3+8,1 57,94 £ 8,2 0,449
TAS (mmHg) 128 +18 129 + 21 0,949
TAD (mmHg) 70 + 10 72+11 0,615
FC (Ipm) 71+ 10 71+13 0,874
HTA 7 (31,8%) 20 (30,8%) 0,927
DM2 4 (18,2%) 19 (29,2%) 0,310
DLP 3 (13,6%) 10 (15,4%) 0,842
Tabaquismo 8 (36,4%) 17 (26,2%) 0,360
IMC 30,3+5,4 27,8+4,7 0,040
Enfermedad hepatica
Varices Esofagicas 10 (47,6%) 29 (44,6%) 0,810
Ascitis previa 16 (76,2%) 40 (61,5%) 0,221
EH previa 10 (47,6%) 18 (28,1%) 0,099
Etiologia alcohdlica 17 (81,0%) 41 (62,1%) 0,111
MELD 16,7 £ 5,7 12,3+4,6 <0,001
MELD Na 18,4 £ 6,3 13,7+5,7 0,002
Child 81+19 7,1+1,7 0,029
Child Categorias:

A 5(22,7%) 26 (39,4%)

B 8 (36,4%) 33 (50,0%) 0,006

C 9 (40,9%) 7 (10,6%)
Descompensado (Child B + C) 17 (77,3%) 41 (61,2%) 0,170
Creatinina (mg/dL) 1+0,4 0,8+0,3 0,230
Bilirrubina Total (mg/dL) 3,9+4,1 1,9+1,7 0,039
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Albumina (g/dL) 3+0,7
Sodio (mEq/L) 137,6£4,5
INR 1,7+0,5
Actividad Protrombina (%) 59,3+19,7
Tiempo Protrombina 19,1+6,6
Datos electrocardiograficos
Intervalo QT corregido 427,1+50,4
Alterado >470ms 5(25,0%)
Datos ecocardiograficos
VTDVI BP (mL) 123 + 36,6
VTSVI BP (mL) 42,4+ 14,3
VTDVI BP index (mL/m2) 62,2+16,9
VTSVI BP index (mL/m2) 21,2+6,8
FEVI BP (%) 66,2 £ 3,5
Masa VI index (g/m2) 79,5 +23
Espesor relativo 0,44 +0,08
Onda E (m/s) 1,03 +£0,24
Onda A (m/s) 0,76 £0,22
E/A 1,42 +0,52
Onda e’ (cm/s) 9+1,8
E/e’ 11,6+3
Volumen Al (mL) 103,4+37,3
Volumen Al index (mL/m2) 52,6 +18,9
Velocidad IT (m/s) 2,53+0,44
PAPs (mmHg) 33,6+8,1
Disfuncidn Diastdlica 8(13,1%)
GC (L/m) 8,48 + 3,32
indice Cardiaco (L/M/m2) 4,26+1,53
Volumen Sistélico index 58,4+17,3
(mL/m2)
Deformacion Miocardica
SL 4AC (%) -23,4+3,2
SL 2C (%) -22,5+3,2
SL3C (%) -28,8+3,2
SLG (%) -22,9+2,4
SLG > -20% (disminuido) 1(4,5%)
SC basal (%) -25+6,1
SC medio (%) -30+4,1
SC apical (%) -32,5+7,7
SCG (%) -29,1+4,6
SCG > -22% (disminuido) 1(6,3%)
Miocardiopatia Cirrética
Miocardiopatia Cirrética 4 (18,2%)
Disfuncidn Circulatoria
Disfuncidn Circulatoria 8(42,1%)

3,3+0,6
138,4+ 4,6

1,4+0,3
68,3+17,8
16,2+ 6,6

420,5+31,5
6 (10,2%)

108,6 + 29,7
37,8+11,8
57,5+12,4
20+5
65,2+4,1
80,7 +22,7
0,44 +0,07
0,89+0,21
0,79+0,21
1,15+0,38
8,8+1,8
10,5+3
87,9+29,4
46,7 + 13,6
2,28 £0,59
31+10,5
8 (11,9%)
7,06+1,78
4,85+7,73
549+ 14

223+24
22+2,7
22,1+3,1
22,1+2,2
10 (15,2%)
24344
-28,1+4,9
-31,9+5,5
-28,1+4,5
2(3,6%)

17 (25,4%)

23 (37,7%)

0,080
0,463
0,021
0,067
0,086

0,592
0,098

0,069
0,149
0,177
0,423
0,325
0,838
0,970
0,016
0,504
0,014
0,708
0,145
0,053
0,134
0,080
0,375
0,907
0,108
0,756
0,395

0,101
0,547
0,416
0,196
0,193
0,662
0,191
0,792
0,433
0,636

0,491

0,731

Abreviaturas igual que en Tablas 6.1 — 6.4. NS: no significativo. Se resaltan en azul las comparaciones con significacion
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7.2. HOSPITALIZACION

Los pacientes que ingresaron durante el seguimiento presentaron una funcion hepatica
significativamente mas deteriorada reflejada por mayor MELD (15,7 vs. 11,1, p: <0,001),
mayor puntuacién de Child (8,2 vs. 6,6, p: <0,001) y diferencias significativas en los
pardmetros analiticos que componen estas escalas. Ademds la prevalencia de
complicaciones previas de la enfermedad hepatica también fue significativamente
mayor en el subgrupo de pacientes que precisaron hospitalizacion durante el

seguimiento.

En contraste con el caso de la mortalidad, se observé mayor proporcidn de disfuncién
circulatoria (53,8% vs. 24,4%, p: 0,007) y menor de MC (16,3% vs. 30,4%, p: 0,116); esto
ultimo como consecuencia de las mejores cifras de SLG (-23,2% vs. -21,6%, p: 0,001) y
SCG (-29,7% vs. -27%, p: 0,012), e incluso de FEVI (66,4% vs. 64,6%, p: 0,030), que

presentaron los pacientes con hospitalizaciones, Tabla 6.13.

En el analisis multivariante la relacion con MELD (OR: 1,23, p: 0,074) y SLG (OR: 0,731,
p: 0,077) rozod la significacion. En relacion con el SLG, al tratarse de cifras negativas, la
relacién inversa descrita por el valor de OR indica que al aumentar la deformacién

longitudinal (valores mas negativos) los ingresos aumentan.

Tabla 6. 13 Variables de estudio segun hospitalizacion

Hospitalizacién Si Hospitalizacién No Valor
N=43 N=46 P
Datos demograficos y antecedentes
Hombre 36 (83,7%) 40 (87,0%) 0,666
Edad (afios) 57,8+38,9 57,2+7,5 0,736
TAS (mmHg) 123,8 + 15,9 133,2+22,9 0,041
TAD (mmHg) 68,8 £ 8,6 74,4 £ 13,2 0,033
FC (Ipm) 72,1+13,4 70,2 £ 12 0,493
HTA 15 (34,9%) 12 (27,3%) 0,444
DM2 12 (27,9%) 11 (25,0%) 0,759
DLP 9 (20,9%) 4 (9,1%) 0,121
Tabaquismo 12 (27,9%) 13 (29,5%) 0,866
IMC 27,7+4,6 29+5,3 0,234
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Enfermedad hepatica
Varices Esofagicas
Ascitis previa
EH previa
Etiologia alcohdlica
MELD
MELD Na
Child
Child Categorias:
A
B
C
Descompensado (Child B + C)
Creatinina (mg/dL)
Bilirrubina Total (mg/dL)
Albumina (g/dL)
Sodio (mEq/L)
INR
Actividad Protrombina (%)
Tiempo Protrombina
Datos electrocardiograficos
Intervalo QT corregido
Alterado >470ms
Datos ecocardiograficos
VTDVI BP (mL)
VTSVI BP (mL)
VTDVI BP index (mL/m2)
VTSVI BP index (mL/m2)
FEVI BP (%)
Masa Vl index (g/m2)
Espesor relativo
Onda E (m/s)
Onda A (m/s)
E/A
Onda e’ (cm/s)
E/e’
Volumen Al (mL)
Volumen Al index (mL/m2)
Velocidad IT (m/s)
PAPs (mmHg)
Disfuncién Diastdlica
GC (L/m)
indice Cardiaco (L/M/m2)
Volumen Sistélico index
(mL/m2)
Deformacién Miocardica
SL 4C (%)
SL 2C (%)
SL 3C (%)
SLG (%)

26 (61,9%
35(83,3%
19 (45,2%
32(76,2%
15,7+5,2
17,9+5,8
82+1,6

—_— = = | =

7 (16,3%)
24 (55,8%)
12 (27,9%)
36 (83,7%)
0,9+0,4
32+2,38
3,1+0,7
136,7 £5,2
1,6 £0,4
58,9 + 16,4
18,1+5,5

428,7 + 38,2
6 (16,2%)

115,7 + 37,2
38,9+14,5
61,2 +15,8
20,6 6,4
66,4 + 3,7
82,7+27,6
0,43 + 0,06
0,97 +0,19
0,77 +0,22
1,31+0,46
8,84 + 1,61
11,3+3,1
97,3+35
52+ 16
2,4+0,4
32+83
4 (11,8%)
7,5+2,7
5,7+9,8
57,9+17,5

-23,5+2,5
-23+2,9
-23+2,9

-23,2+2,2

102

13 (29,5%)
21 (47,7%)
9 (20,9%)
26 (57,8%)
11,1+4,2
11,9+5
6,6+1,7

24 (53,3%)
17 (37,8%)
4 (8,9%)
22 (47,8%)
0,9+0,2
1,7£2,3
3,3+0,6
139,7 +3,3
1,3+0,2
72,4 +18,1
158+7,5

416,5 + 35,3
5(11,9%)

09,2 + 26,5
39+ 10,5
56,4 £ 11,1
20+ 4,6
64,6 +4
78,2 + 16,5
0,44 + 0,08
0,89 + 0,25
0,80 +0,21
1,14 0,39
8,93 +1,97
10,3 + 3
86,4 + 28,3
44,3 +13,4
2,2+0,6
31,4+11,8
6 (14,6%)
7,2+1,7
3,8+0,9
53,8+ 12

-21,7+2,4
-21,4+2,5
-21,6 +3,3
-21,6£2,2

0,003
0,001
0,017
0,069
0,001
0,001
0,001

0,001

0,001
0,538
0,008
0,211
0,002
0,001
0,001
0,105

0,145
0,581

0,353
0,965
0,104
0,641
0,030
0,379
0,337
0,116
0,543
0,072
0,825
0,158
0,119
0,020
0,101
0,829
0,716
0,639
0,231
0,252

0,001
0,008
0,035
0,001
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SLG > -20% (disminuido) 2 (4,8%) 9 (19,6%) 0,036

SC basal (%) -25,1+4,9 -24+£4,7 0,380
SC medio (%) -30+4,4 -27,21+4,8 0,014
SC apical (%) -34,1+5 30,2 £6,3 0,012
SCG (%) -29,7+3,8 -27 14,7 0,012
SCG > -22% (disminuido) 1(2,9%) 2 (5,3%) 0,623
Miocardiopatia Cirrética
Miocardiopatia Cirrética 7 (16,3%) 14 (30,4%) 0,116
Disfuncidn Circulatoria
Disfuncidn Circulatoria 21 (53,8%) 10 (24,4%) 0,007

Abreviaturas igual que en Tablas 6.1 — 6.4. NS: no significativo. Se resaltan en azul las comparaciones con significacion

7.3. SINDROME HEPATORRENAL Y ASCITIS REFRACTARIA

En los casos con SHR se encontré una relacién significativa con el puntaje MELD (19,3
vs. 12,4, p: 0,002) y Child (8,5 vs. 7,2, p: 0,021); adicionalmente, se observd una
tendencia no significativa a un menor volumen sistélico indexado (51mL vs. 56,5mL, p:
0,095). No hubo diferencias en MC, disfuncion circulatoria, DD, SLG y SCG. En el analisis
multivariante el puntaje MELD mantuvo asociacion (OR: 1.61, p: 0,019), mientras que el

volumen sistélico indexado (OR: 0,80,P: 0,074) estuvo cerca de la significacién.

El grupo con ascitis refractaria mostré un mayor puntaje MELD (15 vs. 12, p:0,029) y
mayor proporcion de disfuncion circulatoria (71,4% vs. 31,8%, p: 0,014). Tampoco hubo
diferencias en SLG y SCG. En el andlisis multivariante la disfuncién circulatoria mantuvo

asociacion (OR: 7,53, p: 0,033).
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8. CAPACIDAD DISCRIMINATIVA DEL ANALISIS DE DEFORMACION
MIOCARDICA

Dada la escasa disponibilidad de datos prospectivos que hayan validado los puntos de
corte del SLG o SCG, respecto al prondstico, en pacientes con cirrosis hepatica, se realizé
un andlisis de rendimiento diagndstico para definir el umbral de cada uno de los
pardmetros de deformacidn miocardica, teniendo como referencia los eventos

ocurridos durante el seguimiento.

8.1. MORTALIDAD

La curva COR de mortalidad reflejé una muy baja capacidad discriminativa de los
parametros de deformacion miocardica SLG (area bajo la curva [ABC): 0.609) y SCG (ABC:
0.535) para identificar a los pacientes que durante el seguimiento fallecieron, Figura

6.13. Por este motivo no se estimod un nuevo punto de corte para mortalidad.

Figura 6.13 Curva COR de los pardmetros de deformacién miocardica para mortalidad

Curva COR
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8.2. HOSPITALIZACION

La curva COR de ingresos reflej6 una moderada capacidad discriminativa de los
parametros de deformacion miocardica SLG (ABC: 0.757 + 0.059) y SCG (ABC: 0.680 +
0.064) para identificar a los pacientes que durante el seguimiento requirieron

hospitalizacion, Figura 6.14.

Figura 6.14 Curva COR de los parametros de deformacién miocardica para ingresos

Curva COR
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8.3. PUNTOS DE CORTE

Se seleccionaron los puntos de corte con mayor rendimiento diagnéstico empleando el
indice de Youden. A la luz de los resultados obtenidos, el aumento de contractilidad fue
considerado como resultado positivo. Para el SLG, un valor < -22% mostré una
sensibilidad (S) de 71%, especificidad (E) de 70%, valor predictivo positivo (VPP) de 68%
y valor predictivo negativo (VPN) de 73%; mientras que, para el SCG, un valor < -28%,

mostro el siguiente rendimiento: S: 71%, E: 55%, VPP: 59%, VPN: 68%.
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9. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LOS NUEVOS PUNTOS DE CORTE
DE LOS PARAMETROS DE DEFORMACION MIOCARDICA

9.1. MIOCARDIOPATIA CIRROTICA

Contrario al planteamiento tedrico inicial, sustentado en la evidencia disponible en ese
momento, y a la luz de los resultados obtenidos en este trabajo, parece que el aumento,

y no la disminucién, de la deformacién miocardica se asocia con peor prondstico.

La prevalencia de deformacidn longitudinal aumentada (SLG < -22%) fue del 49,4% (n:
44), mientras que la de deformacién circunferencial aumentada (SCG<-28%) fue del
46,1% (n:41). Tras incluir los 10 pacientes con DD, 63 casos cumplieron al menos un
criterio de alteracién de la funcion cardiaca, lo que representa una prevalencia del 71%,

Figura 6.15.

Figura 6.15 Distribucién de la alteraciéon de la funcién cardiaca

Ninguna

26; 29% DD

3;3% / 6; 7%

1, 1%

mSLG<-22%

m SCG <-28%

® DD+SLG<-22%

m DD+SLG<-22%+SCG<-28%

m SLG<-22%+SCG<-28%

DD: Disfuncién diastdlica, SLG: Strain longitudinal global, SCG: Strain circunferencial global
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9.2.  RELACION ENTRE LOS NUEVOS PUNTOS DE CORTE DE DEFORMACION
MIOCARDICA CON ENFERMEDAD HEPATICA Y DISFUNCION CIRCULATORIA

Tal como se muestra en la Tabla 6.14, al clasificar a los pacientes en funcién del grado
de Child, no hubo diferencias en la proporcién de pacientes con SLG o SCG alterado
cuando se utilizan los puntos de corte definidos previamente. Sin embargo, cuando se
usan los nuevos puntos de corte, el subgrupo de pacientes Child B o C presentan el doble
de prevalencia de deformacion miocardica alterada, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa. No sucedié lo mismo con el nuevo punto de corte de SCG.

Al repetir el andlisis entre los pacientes compensados (Child A) y descompensados (Child

B/C) las diferencias son mas evidentes y se alcanza la significacion estadistica, Tabla 6.15.

Tabla 6. 14 Pardametros de deformacién miocardica segun categorias Child

Child A Child B Child C Valor p
N=31 N=41 N=16
Puntos de corte predefinidos
SLG < -20% . . .
(mayor contractilidad) 80,6% 0% 93,8% 0,34
790,
SCG<-22% 100% 94,3% 90,9% 0,37
(mayor contractilidad)
Puntos de corte nuevos
790,
SLG < -22% - 32,30% 60% 56,30% 0,05
(mayor contractilidad)
.70,
5CG < -28% 56% 57% 54,50% 0,98

(mayor contractilidad)

Tabla 6. 15 Parametros de deformacién miocdardica en pacientes Child A y Child B/C

Child A Child B/C Valor p

N=31 N=57
Puntos de corte predefinidos
SLG < -20% . .
(mayor contractilidad) 80,6% 91,2% 0,15
SCG < -22% . .
(mayor contractilidad) 100% 93,6% 0,19
Puntos de corte nuevos
SLG < -22% . .
(mayor contractilidad) 32,30% >9,60% 0,01
SCG < -28% .

7,409
(mayor contractilidad) >6% >7,40% 0,90
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De forma similar se analizé la proporcién de casos con deformaciéon miocdrdica alterada
segun la presencia de disfuncién circulatoria, Tabla 6.16. Se observa como los nuevos

puntos de corte reclasifican principalmente a los pacientes con disfuncién circulatoria.

Tabla 6. 16 Pardametros de deformacién miocardica segun disfuncion circulatoria

Disfuncion Circulatoria Disfuncion Circulatoria No | Valor p

N=31 N=49
Puntos de corte predefinidos
SLG < -20% . .
(mayor contractilidad) 100% 77,6% 0,05
SCG < -22% . .
(mayor contractilidad) 100% 92,3% 0,13
Puntos de corte nuevos
SLG <-22%

1 0 4 9 7
(mayor contractilidad) 61,30% 0,80% 0,0

< -289

SCG <-28% 60,70% 51,30% 0,44

(mayor contractilidad)

En la Figura 6.16 se observa la distribuciéon de los valores de SLG en un diagrama de caja
qgue agrupa los casos segln la clase Child y la disfuncidn circulatoria, ambas variables
relacionadas con la deformacion longitudinal. Ademas, se sefialan los 2 puntos de corte,

el predefinido y el obtenido en la curva COR.

Se observa que el nuevo punto de corte se encuentra muy cerca del cuartil 3 de los
pacientes con Child A sin disfuncién circulatoria, es decir, un valor de contractilidad
longitudinal no aumentado permite identificar al 75% de los pacientes compensados.
De igual manera, este nuevo punto de corte practicamente coincide con el cuartil 1 de
los pacientes con Child B o Cy disfuncidn circulatoria, identificando al 75% de los casos
con enfermedad mas avanzada que muestran mayor deformacion longitudinal. Las

diferencias de medias de los valores absolutos de SLG no alcanzaron la significacion.

Los cambios en SCG son menos marcados Figura 6.17, hallazgo en relacién con la falta

de asociacién entre la deformacion circunferencial y la clase Child.
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Figura 6.16 Diagrama de caja para SLG segun categoria Child y disfuncidn circulatoria
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Figura 6.17 Diagrama de caja para SCG segun categoria Child y disfuncidn circulatoria

Strain longitudinal global.
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SCG: Strain circunferencial global

109

CSV: e193e110291a7celacdceda32bl46dbe

Organismo: Universidad de Zaragoza

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Doctorado en Medicina

Coordinador de la Comision Académica del Programa de

Péagina: 129 /201

19/01/2021 20:12:00




e193e110291a7celacdceda32bl46dbe
Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

10. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

En el analisis de supervivencia se incluyeron las variables predefinidas en el disefio del
estudio, en el caso de SLG y SCG, se emplearon los nuevos puntos de corte. Para
dicotomizar la escala MELD se empled el punto de corte con mayor rendimiento en
curvas ROC para mortalidad y hospitalizaciones, coincidiendo en el valor de 11 puntos,
y mostrando el siguiente rendimiento diagnédstico para mortalidad: S: 86%, E: 40%, VPP:

33%, VPN: 90%; y para ingresos: S: 86%, E: 52%, VPP: 64%, VPN: 79%; Figura 6.18

Figura 6.18 Curva COR de MELD para ingresos hospitalarios
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10.1. MORTALIDAD

No se encontrd relacién entre SLG y SCG con la supervivencia libre de mortalidad.
Tampoco con la MC, disfuncién circulatoria ni DD. El puntaje MELD vy la clase Child C

mostraron diferencias significativas en la supervivencia, Figuras 6.19 — 6.25.
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Figura 6.19 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun SLG
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SLG: Strain longitudinal global.

Figura 6.20 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun SCG
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SCG: Strain circunferencial global
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Figura 6.21 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun miocardiopatia cirrdtica
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Figura 6.22 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun disfuncién circulatoria
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Figura 6.23 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun disfuncidn diastdlica
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Figura 6.24 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun Child
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Figura 6.25 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun MELD
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Mediante un modelo de regresidon de Cox en el que se incluyeron las variables puntaje

MELD, Child, disfuncién circulatoria, DD, SLG y SCG, Unicamente el puntaje MELD se

asocio con la supervivencia libre de evento, Tabla 6.17.
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Tabla 6. 17 Regresion de Cox para mortalidad

Intervalo de
OR Confianza 95% Valorp
SLG < -22% 1,84 0,36-9,34 0,457
SCG < -28% 4,11 0,56 -29,77 0,161
Disfuncién Diastolica 0,69 0,06 -7,09 0,760
Disfuncion Circulatoria 0,66 0,10-4,16 0,659
MELD 1,53 1,08 -2,04 0,003
Child B 7,16 0,55 -92,06 0,130
Child C 0,47 0,07 -3,17 0,444

SCG: Strain circunferencial global, SLG: Strain longitudinal global, MELD: Model for End-Stage Liver Disease Score. Se resaltan
en azul las comparaciones con significacion.
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10.2. HOSPITALIZACION

En el caso de la supervivencia libre de ingresos hospitalarios por causa hepatica, los
valores aumentados de SLG y SCG se relacionaron con un peor prondstico; asi como la
disfuncion circulatoria, la clase Child avanzada y el puntaje MELD; la MC y la DD no

mostraron relacion, Figuras 6.26 - 6.32.

Al aplicar el modelo de regresién de Cox con las mismas variables que para la mortalidad,
mostraron asociacion el puntaje MELD y el SLG. EI SCG rozé la significacidn. La disfuncidn
circulatoria no se relaciond con las hospitalizaciones de causa hepdtica. En un segundo
modelo que incluyd Unicamente las variables con relacion en las curvas de Kaplan-Meier,
el SLG mantuvo su asociacién y la disfuncion circulatoria practicamente alcanzé la

significacion estadistica, Tabla 6.18.

Tabla 6. 18 Regresion de Cox para ingresos hospitalarios

Intervalo de
OR Confianza 95% Valorp
Modelo 1
SLG < -22% 4,31 1,44 -12,88 0,009
SCG <-28% 2,34 0,85-6,41 0,098
Disfuncion Diastolica 0,35 0,08-1,58 0,175
Disfuncion Circulatoria 1,79 0,70 -4,54 0,218
MELD 1,22 1,06 -1,40 0,004
Child B 0,68 0,20-2,26 0,533
Child C 0,66 0,11-3,75 0,644
Modelo 2
SLG < -22% 4,01 1,65-9,70 0,002
SCG <-28% 1,41 0,64 —-3,10 0,386
Disfuncion Circulatoria 2,05 0,96 — 4,38 0,063
MELD 1,14 1,03-1,26 0,010
Child B 1,93 0,67-5,51 0,216
Child C 3,73 1,13-12,34 0,031
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Figura 6.26 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun SLG
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SLG: Strain longitudinal global.

Figura 6.27 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segiin SCG
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SCG: Strain circunferencial global
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Figura 6.28 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun miocardiopatia cirrética
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Figura 6.29 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun disfuncion circulatoria
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Figura 6.30 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun disfuncion diastdlica
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Figura 6.31 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun Child
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Figura 6.32 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun MELD
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MELD: Model for End-Stage Liver Disease Score

Por ultimo, con el objetivo de valorar el valor prondstico de las variaciones absolutas del
SLG se dividid a la poblacion segln los cuartiles de este pardmetro y se obtuvo una nueva
curva Kaplan-Meier para hospitalizaciones, Figura 6.33. Se observa que el incremento
progresivo de la deformacién longitudinal, una vez se ha superado el punto de corte, no
muestra cambios en el tiempo libre de ingresos de causa hepdtica. Lo mismo sucede, en

el sentido inverso, el prondstico no se altera hasta que se supera el valor de -22%.
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Figura 6.33 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun cuartiles de SLG
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SCG: Strain circunferencial global, SLG: Strain longitudinal global, Q: cuartil.
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10.3. VALOR PRONOSTICO ADICIONAL DE LA DEFORMACION MIOCARDICA

Con el fin de determinar si el andlisis de deformacidn miocardica ofrece un valor
pronédstico afiadido al que ya aporta la clase Child, el puntaje MELD o la disfuncién
circulatoria, se realizé un andlisis de supervivencia combinando estas variables con la
presencia de SLG y SCG alto o bajo. De esta manera, y realizando un analisis exploratorio,
ya que se tratan de grupos no predefinidos en el protocolo, los pacientes con y sin
disfuncion circulatoria fueron divididos en cuatro grupos segun los valores de SLG y SCG,
utilizando los puntos de corte calculados en las curvas COR. Se repitié el mismo
procedimiento con el puntaje MELD y la clase Child, pero agrupando a los pacientes

descompensados de clase By C.

En linea con los resultados anteriores, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad, Unicamente la combinacién del puntaje MELD > 11 con SLG

elevado mostré una tendencia a peor prondstico, Figuras 6.34 —6.39.

Figura 6.34 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun disfuncién circulatoria y SLG
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DC: Disfuncidn circulatoria, SLG: Strain longitudinal global
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Figura 6.35 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun disfuncidén circulatoria y SCG
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DC: Disfuncion circulatoria, SCG: Strain circunferencial global

Figura 6.36 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun Child y SLG.
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SLG: Strain longitudinal global

122

CSV: e193e110291a7celacdceda32bl46dbe

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 142/ 201

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de

Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




e193e110291a7celacdceda32bl46dbe
Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

Figura 6.37 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun Child y SCG.
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SCG: Strain circunferencial global
Figura 6.38 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segin MELD y SLG.
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SLG: Strain longitudinal global
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Figura 6.39 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun MELD y SCG.
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SCG: Strain circunferencial global

En lo referente a ingresos hospitalarios, se observé una marcada disminucion del tiempo
de supervivencia libre de eventos en los pacientes que presentaron valores aumentados
de deformacion miocardica, ya sea SLG o SCG. Como se puede observar en las figuras,
el incremento de la contractilidad longitudinal o circunferencial confiere un peor
prondstico a individuos dentro de una misma categoria, y da lugar a una tendencia
secuencial de aumento de hospitalizaciones a medida que coexisten varias alteraciones.
Asi, los pacientes Child A sin aumento de deformacidon miocardica presentan mejor
prondstico que aquellos sujetos Child A con cifras incrementadas de SLG o SCG, y éstos
ultimos a su vez, muestran menos probabilidad de ingreso que los pacientes Child B/C
sin valores altos de contractilidad miocdrdica. El subgrupo de pacientes con insuficiencia
hepatica avanzada (Child B/C) y SLG o SCG por encima de los nuevos puntos de corte es
el que muestra menor tiempo libre de eventos. Estos resultados se reproducen en el

caso del puntaje MELD y la disfuncidn circulatoria, Figuras 6.40 - 6.45.
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Figura 6.40 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun disfuncion circulatoria y SLG
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Figura 6.41 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun disfuncion circulatoria y SCG
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Figura 6.42 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun Child y SLG.
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Figura 6.43 Curva de Kaplan-Meier para ingresos segun Child y SCG
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Figura 6.44 Curva

de Kaplan-Meier para ingresos segun MELD v SLG.
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Figura 6.45 Curva

de Kaplan-Meier para ingresos segun MELD y SCG.
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11.

RESUMEN DE LOS RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES Y DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

La muestra de estudio se compone de pacientes predominantemente varones de
edad intermedia con mayoria de casos en clase Child B y predominio de etiologia
alcohdlica. Estas caracteristicas (edad: 57 afios, hombres: 85%, etiologia alcohdlica:
65% Child B: 47%, Child C: 18%, puntaje MELD medio: 13) son similares a las de las

poblaciones de la mayoria de los estudios previamente publicados.

PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS: FUNCION SISTOLICA Y DIMENSIONES

Las dimensiones ecocardiograficas del ventriculo izquierdo fueron normales, tanto
en lo referente al volumen como a la masa. Por el contrario, y como cabria esperar,

el indice cardiaco presenté cifras aumentadas.

Todos los pacientes de la muestra presentaron cifras normales de FEVI.

FUNCION DIASTOLICA

La prevalencia de disfuncién diastélica fue del 11,24%, aplicando las guias vigentes
del afio 2016, sin embargo, en el 16% de los casos el resultado del algoritmo de las
guias arrojé un resultado indeterminado. Entre los pacientes con disfuncidon

diastdlica, el 60% fue de grado II.
La HTA fue la Unica variable relacionada con la disfuncion diastélica.

La severidad de la enfermedad hepatica, valorada por MELD y Child, no se relacioné

con la disfuncion diastélica.
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DEFORMACION MIOCARDICA

Los pacientes con cirrosis hepatica presentaron valores aumentados de deformacién
miocardica, especificamente, los valores absolutos de SLG y SCG se situaron sobre
los puntos de corte predefinidos, dejando una baja prevalencia de pacientes con

reduccién de la deformacién longitudinal (12,5%) o circunferencial (4,17%).

Estos pardmetros demostraron una muy escasa variabilidad interobservador, pero

una correlacién de grado intermedio entre si.

En el analisis multivariante, el SLG se relacioné con la disfuncién circulatoria y el
puntaje Child, mostrando un aumento de la deformacién longitudinal en los
pacientes mds descompensados; el SCG uUnicamente lo hizo con la disfuncién

circulatoria.

MIOCARDIOPATIA CIRROTICA

La prevalencia de MC, segln los criterios propuestos en el disefio de este trabajo,

fue del 23,6%, siendo lo mas frecuente la DD y la disminucién del SLG.

Al comparar la distribucion de las variables de estudio entre los pacientes con y sin
MC se observé que la disfuncién circulatoria es mas frecuente en este ultimo

subgrupo. No se encontraron otras diferencias clinicamente relevantes.

DISFUNCION CIRCULATORIA

La prevalencia de disfuncién circulatoria fue del 38,7%, estos pacientes presentaron
mayor puntaje Child y puntaje MELD, asi como mayor presencia de ascitis previa. Los
valores de SLG y SCG fueron significativamente mejores, reflejando mayor

deformacion miocardica.

En el andlisis multivariante la disfuncion circulatoria se relacioné con el SLG y rozé la

significacion con el puntaje MELD.

La disfuncion circulatoria no se relacioné con la disfuncién diastdlica.
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SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

La incidencia de mortalidad por causa hepdtica fue de 24,7%, mientras que la de
hospitalizaciones por causa hepdtica fue de 48,3%. No se registraron ingresos de

causa cardiovascular. Se sometieron a TOH el 23,6% de los casos.

La mortalidad por causa hepatica se relaciond con el puntaje MELD en el andlisis
multivariante. No hubo diferencias en disfuncién circulatoria, MC o pardmetros de

deformacién miocardica.

La hospitalizacién por causa hepdtica mostré mayor proporcién de disfuncién
circulatoria y mayor deformaciéon miocardica; en el analisis multivariante hubo una

clara tendencia de asociacion con el puntaje MELD y el SLG.

CAPACIDAD DISCRIMINATIVA'Y PUNTOS DE CORTE

Los parametros de deformacién miocardica no mostraron poder discriminativo para

el evento de mortalidad de causa hepatica.

El SLG presentd una moderada capacidad discriminativa para identificar a los
pacientes con hospitalizacion por causa hepdtica durante el seguimiento,
especificamente, el punto de corte -22% mostré sensibilidad de 71%, especificidad

de 70%, valor predictivo positivo de 68% y valor predictivo negativo de 73%.

El SCG presentd también una moderada capacidad discriminativa, aunque
ligeramente menor que el SLG, para identificar a los pacientes con hospitalizacion
por causa hepatica durante el seguimiento, especificamente, el punto de corte -28%
mostré sensibilidad del 71%, especificidad del 55%, valor predictivo positivo de 59%

y valor predictivo negativo de 68%.

La prevalencia de deformacion longitudinal aumentada (SLG < -22%) fue del 49,4%

mientras que de deformacién circunferencial aumentada (SCG<-28%) fue del 46,1%.
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RELACION ENTRE LOS NUEVOS PUNTOS DE CORTE DE DEFORMACION MIOCARDICA
CON ENFERMEDAD HEPATICA Y DISFUNCION CIRCULATORIA

e El punto de corte de -22%, muestra que el 59,6% de los pacientes con Child B/C
presentan mayores cifras de SLG, siendo esta proporcidn significativamente mayor

respecto al 32,3% de los pacientes Child A, casi el doble de prevalencia.

e EI SCG no mostré asociacion con la severidad de la enfermedad hepatica, como se
habia expuesto previamente, ni en la proporcién de pacientes con deformacién

circunferencial alterada al aplicar el nuevo punto de corte.

e De igual manera, al aplicar los nuevos puntos de corte, alrededor del 61% de los
sujetos con disfuncidn circulatoria presentaron SLG y SCG aumentado, sin embargo,

Unicamente la deformacion longitudinal rozé la significacién estadistica (p: 0,07).

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

e La supervivencia libre de mortalidad por causa hepatica sélo se relaciond con la

funciéon hepatica (Child/MELD), pero no con la presencia de MC, disfuncion

circulatoria, alteracién de SLG, SCG o DD.

e Lasupervivencia libre de hospitalizaciones por causa hepatica disminuye en relacién

con la presencia de disfuncién circulatoria, aumento de SGL o SCG y clase Child

avanzada. En el andlisis multivariante SLG y MELD alcanzaron la significacion.
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e Con fines exploratorios, se analizé la supervivencia libre de eventos segun la
combinacién de disfuncion circulatoria, clase Child o puntaje MELD, y la presencia o

ausencia de alteracion de SLG o SCG. Dentro de cada comparativa, se observé un

menor tiempo libre de hospitalizaciones en el subgrupo de pacientes con aumento
de la deformacion longitudinal o circunferencial, es decir, el incremento de la

contractilidad valorada por SLG o SCG, afiade valor prondstico adicional.
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La principal aportacion de este trabajo es la demostracién del significado prondstico del
SLG en los pacientes con cirrosis hepatica, pero con el valor afiadido de poder incorporar
estos hallazgos a la practica clinica, ya que se ha presentado un punto de corte especifico
que permite identificar a los pacientes con mayor riesgo de hospitalizacién.
Adicionalmente, se ha puesto de manifiesto los factores que determinan esta condicién,
ya que los resultados evidencian la asociacién entre la funcién hepatica y la disfuncion

circulatoria con el aumento de los pardmetros de deformacién miocardica.

La muestra de estudio presentd caracteristicas comparables a la de la gran mayoria de
los estudios disponibles en la literatura sobre miocardiopatia en poblacién cirrética, tal
como se describié en la introduccién de esta tesis. Especificamente, se compuso de
pacientes varones de edad intermedia con mayoria de casos en clase Child B vy
predominio de etiologia alcohdlica (edad: 57 afios, hombres: 85%, etiologia alcohdlica:
65% Child B: 47%, Child C: 18%, puntaje MELD medio: 13). Por otro lado, alrededor del
25% de los sujetos presentaron factores de riesgo cardiovascular, cifra también similar

a la de otras series0%130,

Los pacientes con disfuncién circulatoria, definidos por ARP, mostraron las
caracteristicas tipicas de esta alteracién: valores inferiores de TAS, valores aumentados
de volumen sistdlico o gasto cardiaco, hiponatremia, mayor puntaje Child y MELD, asi
como mayor presencia de ascitis previa. La prevalencia fue del 38,7%. En conjunto, estos

datos reflejan una correcta clasificacion de los pacientes por los resultados de ARP.

En relacién con los hallazgos de la ecocardiografia convencional, las dimensiones del
ventriculo izquierdo y la FEVI fueron normales, y como cabria esperar en esta poblacién,

el indice cardiaco presento cifras aumentadas.

Los pardmetros de deformacion miocardica mostraron una escasa variabilidad

interobservador, en linea con los datos disponibles®”. El SLG y SCG tuvieron una
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correlacion intermedia, probablemente en relacidn con los valores mas altos de SCG
respecto a sus valores de normalidad, lo que a su vez podria interpretarse como un
mecanismo compensatorio para incrementar la funcidn sistélica, ya que se ha
demostrado que la deformacidn circunferencial, respecto a la longitudinal, representa
un mayor aporte para la FEVI*®. En general, los valores de SLG y SCG fueron superiores
a los puntos de corte predefinidos, dejando una baja prevalencia de pacientes con

reduccién de la deformacién longitudinal (12,5%) o circunferencial (4,17%).

En linea con lo anterior, y tras afiadir los casos con DD (11,24%), la prevalencia de MC
segun los criterios predefinidos (SLG -20% o SCG > -22% o DD) fue del 23,6%. De forma
interesante, la disfuncidn circulatoria fue mas frecuente en los pacientes sin MC, es

decir, en los pacientes con mejores cifras de deformaciéon miocardica.

Durante el seguimiento (19,81 + 10,9 meses) todas las muertes fueron por causa
hepatica, observandose una incidencia de mortalidad de 24,7%. Esta cifra es similar a las
reportadas por otros autores, asi por ejemplo, Sampaio et.al.”® encontraron una
mortalidad total a 6 meses del 20%, Praktiknjo et.al.’3! del 17% a 1 afio, Wiese et.al.1%°
del 32% a 30 meses y Mechelinck et.al.’®2 del 32,3% en 3 afios. Unicamente la escala

MELD fue un predictor independiente de mortalidad.

Respecto a la incidencia de hospitalizaciones por causa hepdtica esta fue de 48,3%.
Wiese et.al.l% reportaron 39% de ingresos a 30 meses. El puntaje MELD y el SLG se
relacionaron con los ingresos hospitalarios. No se registraron ingresos ni fallecimientos

de causa cardiovascular, de forma similar a lo publicado por Sampaio et.al.®8.

Con estos datos de los eventos observados durante el seguimiento, el analisis de
rendimiento diagndstico demostré que los pardmetros de deformacién miocardica no
permiten identificar los casos de mortalidad, pero si las hospitalizaciones de causa

hepatica; especificamente, el incremento de SLG y SCG presentaron una capacidad
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discriminativa de grado moderado. En este sentido, sélo un estudio®® ha realizado un

analisis similar, pero en pacientes con otras caracteristicas basales.

Tras el analisis de supervivencia Unicamente el SLG fue un predictor independiente de

ingresos hospitalarios por causa hepatica.

Estos resultados sugieren que el incremento de la deformacidon miocardica es la
respuesta adaptativa fisioldgica del corazén y que se relacionan con el prondstico. Por
lo tanto, es probable que los criterios de MC deban replantearse, y definirse como el
aumento de SLG por encima del punto de corte obtenido, -22%; y sin tomar en cuenta a
la DD ya que no presentd relacidn con el prondstico. Atendiendo a estos criterios, en

nuestra poblacién la prevalencia de MC fue del 49,4%.

A continuacién se analizardn en detalle los resultados obtenidos en los distintos
apartados que componen la definicion de MC, para finalmente abordar el concepto

mismo de esta condicién.
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1. FUNCION SISTOLICA Y DEFORMACION MIOCARDICA

Uno de los principales hallazgos de este trabajo es que los pacientes con cirrosis hepatica

.z LT H 68
presentan un aumento de la funcidn sistdlica respecto a los valores de normalidad®,
cuando ésta es valorada mediante deformaciéon miocdardica por ecocardiografia speckle-

tracking.

Este incremento de la funcidn sistélica ha sido descrito recientemente en multiples
estudios recientes!04109.111133 que incluyen poblaciones son muy similares entre si, y no
muestran grandes diferencias respecto a los sujetos participantes en esta tesis, lo que
elimina una potencial fuente de discrepancia y facilita su comparacién. En términos
generales, las diferentes publicaciones han estudiado una muestra de pacientes con una
edad entre 50-60 afos, con un 70% de hombres, 40-60% de etiologia alcohdlica, 15-30%
de clase Child Cy con un puntaje MELD medio de 11-13. Unicamente el trabajo de Kim

et.al.!!! presentd mayor proporcién de casos Child C (69%).

Es importante que la determinacidn de SLG y SCG se haya hecho en pacientes con clase
Child y puntaje MELD similares, ya que esto sugiere que las mediciones se hicieron en
una situaciéon hemodinamica similar, lo cual es de vital importancia a la hora de
interpretar y comparar los valores de deformaciéon miocardica. Se ha comprobado que
la precarga, la postcarga y la frecuencia cardiaca influyen sobre la determinacién de
estos parametros®®>®, y en el contexto de la marcada alteracién circulatoria de los
pacientes cirréticos , estas consideraciones toman aun mayor relevancia. Por otro lado,
también se ha demostrado que la geometria del ventriculo izquierdo modifica la
deformacién miocdrdica®, sin embargo, en la muestra de nuestro estudio no se observé
dilatacién ni hipertrofia ventricular. Conviene destacar, que a pesar de las posibles
influencias de estos factores, las ventajas clinicas del strain como su sensibilidad para
detectar variaciones de escasa magnitud y la posibilidad de ser empleado para
seguimiento a largo plazo, no se pierden®®>%; siempre que se controlen otros factores o

se comparen poblaciones similares.
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En cuanto a los valores absolutos de deformacién miocdrdica, 12 publicaciones han
estudiado el SLG en pacientes con cirrosis hepatica, con valores de este parametro que
oscilan entre -14,9% vy -24,2%, pero con la gran mayoria de los estudios en torno a la
media de -19,6%, cifra inferior a la de -22,3% encontrada en este estudio. Por otro lado,
7 autores han reportado el SCG, con un rango de -16,6% hasta -27,8%, y una media de -
20,8%, mientras que el promedio en la poblacidn de esta tesis fue llamativamente mayor
con un valor de -28,3%. Asimismo, en los ensayos que contaron con grupo control, los
individuos sanos tuvieron un promedio de SLG de -21,5% y de SCG de -20,3%, que tras
excluir el estudio de Kim et.al.1'? que reporta los valores mas extremos, arrojan cifras de
SLG -22% y SCG -19,2%. Un metaanalisis de 2597 pacientes publicado por
Yingchoncharoen et al.%8, realizado en poblacién general, en el que se determinaron los
rangos de normalidad para los distintos pardmetros de deformacién miocardica, indicé
que el rango de SLG es de -18,9% hasta -20,4%; y el de SCG de -22,1% hasta -24,6%. Estos
datos apuntan a una posible infraestimaciéon del SCG en estas publicaciones, lo que
podria explicar en parte la diferencia de resultados obtenidos en nuestro estudio, lo que
es alin mas evidente cuando se analizan los datos del estudio EACVI NORRE®® que
determind también los rangos de normalidad de estos parametros. Para el SCG el limite
inferior de normalidad fue incluso mayor, siendo de -22,3% en hombres y -23,6% en
mujeres. Se debe mencionar que las diferencias en SCG también pueden ser mas amplias
que las de SLG debido a su menor reproducibilidad, ya que se ha reportado un sesgo
interobservador entre 1,6 y 4,7, mientras que para SLG entre 0,7 y 2,3°76%70, Por Ultimo,
en lo que refiere a pardmetros de normalidad, el estudio multicéntrico, multiproveedor
y multiétnico WASE que estudio 2262 pacientes y fue publicado en 201934, recomienda
un rango de normalidad para SLG de -17% a -24% para los hombres y de -18% a -26%
para mujeres, no se publicaron cifras para SCG; en todo caso el limite inferior de la
normalidad es similar al de Yingchoncharoen et al.®8, mientras que el limite superior es
significativamente mayor, aunque mas cercano al del estudio NORRE (SLG hombres: -

16,7% a -26,7% y mujeres: -17,8% a -28,2%).

Otra posible fuente de discrepancia entre los valores podria ser el uso de distintos

equipos de ecocardiografia. Por ejemplo en el trabajo de Yotti et.al.1%%, que evalué una
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poblacidn de caracteristicas similares a la nuestra, el aumento de la funcién sistdlica fue
identificado por la DPIVE, y no por deformacién miocardica; llama la atencién que la
media de SCG presente valores tan bajos respecto a la obtenida en la presente tesis (-
22% vs -28,3%). Una posible explicacion podria ser el uso de equipos de ecocardiografia
marca GE® a diferencia de los Philips® de esta tesis. No obstante, la diferencia es muy
amplia, siendo el triple de la reportada para SLG®/, que es mayor por 2,1 unidades
porcentuales para los estudios realizados con Philips®, que fue el empleado en este
trabajo. Por el contrario, Kim et.al.''?, empleando también tecnologia de GE®, reportan
cifras medias muy similares a los encontradas en esta tesis, (SLG: -24,2% vs -22,3%, SCG:
-27,8% vs -28,3%). Por ultimo, los valores obtenidos con dispositivos Philips® por Wiese
et.al'®, son inferiores para SLG (-19,4% vs -22,3%), pero con una diferencia cercana al
margen de variacidn interobservador reportado para el SLG, que como se ha

mencionado antes es de hasta 2,3 unidades porcentuales®’.

La severidad de la enfermedad hepatica también puede influir sobre los valores
absolutos de los parametros de deformacién miocardica. Nuestros resultados
mostraron una relacion entre la escala Child y el aumento de contractilidad miocardica.
Esta relacidn ha sido comunicada también por otros autores04106.132.133 por e| contrario,
existen en la literatura otras cuatro publicaciones no encontraron asociacign?®?101,109,111,
sin embargo, se tratan de estudios con bajo tamafio muestral, 2 de ellos con menos de

60 pacientes, lo que limita la comparacion entre subgrupos de clase Child o MELD.

De igual manera, la presencia de disfuncién circulatoria, entendida desde el punto de
vista fisiopatolégico como la alteracidn secundaria a la activacién del SRAA y del SNS que
determinan un estado de circulacién hiperdinamico, es otra variable que actuia sobre los
pardmetros de deformacién miocdrdica. Los resultados de esta tesis corroboran este
enunciado, ya que tanto el aumento del SLG como del SCG se asociaron a la presencia
de cifras altas de ARP. A conclusiones similares llegaron Yotti et.al.1%* al demostrar que
el aumento de la funcidn sistdlica se relaciond con la activacion del SNS, y Téllez et.al.*33

quienes demostraron la correlacién inversa entre DPIVE y la resistencia vascular
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sistémica medida de forma invasiva, asi como la correlacion directa con las
concentraciones de norepinefrina e IL-6, marcadores de activaciéon del SNS y de

inflamacion sistémica, respectivamente.

En resumen, la evidencia disponible, en concordancia con los hallazgos de esta tesis,
sefiala que los pacientes con cirrosis hepdtica presentan cifras aumentadas de SLG y
SCG. En cualquier caso, y como plantean Moharram et.al.”? es necesario que a los
estudios descriptivos y de correlacidn se afadan otros que demuestren la precision
diagndstica de esta técnica antes de poder incorporarla a la practica clinica; y la mejor
manera de hacerlo es estudiando su capacidad para identificar a los pacientes con
eventos clinicos como mortalidad u hospitalizaciones durante el seguimiento, es decir,
con andlisis de rendimiento diagndstico que tomen como referencia el prondstico real
del paciente. Precisamente esta es una de las fortalezas de este trabajo, ya que se ha
demostrado, que en los pacientes con cirrosis hepatica, ademas de estar incrementados
los valores de strain, un aumento de SLG < -22% o de SCG < -28% identifica a los
pacientes con eventos de hospitalizaciéon de causa hepatica durante el seguimiento. De
esta manera, disponer de estos datos en el informe del ecocardiograma proporcionaria

un valor clinico afiadido.

Hasta el momento, Unicamente dos publicaciones han propuesto un punto de corte
especifico para los pardmetros de deformacidon miocédrdica en pacientes con cirrosis
hepatical®®%, En primer lugar, Jansen et.al.l%® plantearon un umbral de -14,9% para
SLG, pero este no se basd en un andlisis especifico, sino que se tomd la media de los
valores obtenidos; aun asi, se observdé que los casos en clase Child C con mayor
deformacion longitudinal presentaban menor tiempo libre de evento respecto a un
objetivo combinado de muerte y necesidad de TOH. No obstante, al analizar el evento
combinado de forma independiente, Unicamente fue significativo para la necesidad de
TOH. Posteriormente, el mismo grupo propuso un punto de corte de -16,6% para SLG
en base a un analisis de curvas COR para mortalidad, aunque sin reportar valores de

sensibilidad, especificidad o valores predictivos. De forma contraria a los resultados
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obtenidos en su estudio previo, se observé que los pacientes con peor contractilidad
presentan menor tiempo de evolucion hasta el desarrollo de insuficiencia hepatica
aguda sobre crénica y peor supervivencia post TIPS. Es importante sefialar que la
poblacidn de estudio estaba compuesta por pacientes descompensados, y que un 64%
tenia ascitis refractaria pendiente de implante de TIPS, y que por tanto se trataba de

pacientes con marcada disfuncion circulatoria y con un estado hemodinamico distinto.

Aunque estos hallazgos pudieran parecer contradictorios, parecen encajar con los datos
procedentes de otras series. En primer lugar, en esta tesis se ha comprobado que los
pacientes con mayor severidad de su enfermedad hepatica y mayor disfuncién
circulatoria desarrollan un aumento de la deformacién miocdrdica, y que tras identificar
el mejor punto de corte, el aumento del SLG sobre este umbral ofrece un valor predictivo
independiente para eventos de hospitalizaciones de causa hepatica. Estos resultados
son coincidentes con el primer estudio de Jansen et.al.l® quienes Unicamente
encontraron asociacion significativa entre el aumento de SLG y la necesidad de TOH
derivada de los episodios de descompensacién. Adicionalmente, los resultados del
analisis exploratorio de subgrupos en esta tesis permiten sugerir que tanto el SLG como
el SCG tiene un valor prondstico adicional al que muestran la clase Child, MELD o la
presencia de disfuncién circulatoria; y que ademas es cierto para todo el espectro de
severidad en la cirrosis hepatica. Asi, si estos datos se validan en series de mayor
tamafo, se podria incluir a la deformacién miocardica en la determinacién de la
severidad de la enfermedad hepdtica, como también sugieren Yotti et.al.!%’, ya que
estos parametros constituirian un modificador del prondstico y afadirian informacién
relevante a la que se dispone en la practica clinica actual. De esta manera, tal y como se
ha mostrado en los resultados, un paciente compensado con Child Ao MELD <11, tendra
distinto riesgo de descompensacion en funcién de sus valores de strain; y lo mismo
aplica para pacientes descompensados en clase Child B/C, MELD > 11 o con disfuncién
circulatoria. En segundo lugar, y continuando con el andlisis de los resultados a primera
vista contrapuestos reportados por Jansen et.al.1%® en su segunda publicacidn, se debe
subrayar la importancia de definir correctamente a la poblacién de estudio, ya que,

como Téllez et.al.’®® han demostrado de forma muy reciente, los pacientes con ascitis
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refractaria representan un estado hemodinamico distinto, incluso respecto a la ascitis
qgue responde a diuréticos. Esta avanzada fase de la fisiopatologia de la cirrosis hepatica
se caracteriza por una marcada disfuncién circulatoria con extrema vasodilatacion, que
a su vez requiere una activacion maxima del SNS para aumentar la funcién sistélica y
mantener una adecuada perfusidn tisular. En este contexto, cualquier reduccién de la
contractilidad altera este delicado equilibrio y da lugar eventos como disminucién de la
funcién renal o mortalidad. Se han postulado varias causas para el deterioro de la
funcidén renal en pacientes con ascitis refractaria, entre ellas: agotamiento de la reserva
funcional cardiaca, cambios estructurales del miocardio como fibrosis, pérdida de
funcién de receptores beta adrenérgicos o la toma de betabloqueantes!33. De esta
manera y dado que en el segundo estudio de Jansen et.al.%® no se reporta el uso de
betabloqueantes que pudiese explicar el descenso del SLG, la diferencia encontrada
puede atribuirse a que las mediciones se realizaron en distinto momento fisiopatoldgico.
Asi mismo, en esta tesis ninglin paciente presento ascitis refractaria o el antecedente de

haberla padecido.

Adicionalmente, Wiese et.al.1%, también en pacientes descompensados, encontraron
relacion entre el estado hipodinamico medido por RMC y mortalidad. Por otro lado, los
datos de Mechelinck et.al.’32 que incluyé pacientes con todo el espectro de severidad
de la cirrosis hepatica (MELD rango: 12 — 18, portadores de TIPS y SHR), tanto el aumento
como la disminucién del SLG se asociaron con mayor mortalidad en el analisis
univariante, sin embargo, tras el ajuste multivariante el SLG bajo fue el Unico que

mantuvo relacion.

En definitiva, todos estos datos sefialan la importancia de identificar el momento
fisiopatoldgico en el que se mide la funcidn sistélica en los pacientes con cirrosis
hepatica, ya que segun el estadio de la enfermedad la respuesta adaptativa cardiaca es

distinta.
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De esta forma se podria delinear un modelo fisiopatolégico secuencial, en el que, de
forma simplificada, los pacientes con cirrosis compensada con enfermedad hepatica no
severa y sin disfuncion circulatoria, mayoritariamente no presentan aumento de la
deformacidn cardiaca, tal y como corroboran los datos de esta tesis, que muestran que
tan solo una tercera parte de pacientes Child A tienen SLG incrementado. Conforme la
severidad aumenta y se hace manifiesto el estado hiperdinamico, la proporcion de
pacientes Child B/C con deformacidn longitudinal aumentada llega el 60%. Y finalmente,
cuando la enfermedad alcanza el estado de descompensaciéon avanzado, y bajo la
influencia de otros factores, la funcion sistélica cae y da lugar a eventos clinicos y

mortalidad.

En la fase intermedia de este modelo, cuando los pacientes muestran ya aumento de la
funcidn sistdlica basal, Yotti et.al.1%* publicaron datos relativos a la falta de sensibilidad
del SCG para detectar cambios en la funcién sistdlica secundarios al aumento
experimental de la postcarga, cambios que si fueron medidos por la DPIVE.
Probablemente esto se deba a una limitada sensibilidad del strain para detectar
variaciones de rapida instauracién. Sin embargo, puede que también esté relacionado
con la ausencia de diferencias progresivas en el tiempo libre de hospitalizaciones que se
observd al analizar los pacientes distribuidos por cuartiles de SLG y SCG. En otras
palabras, y al menos en esta fase de la cirrosis hepdtica, los parametros de deformacién
miocardica podrian actuar como una sefal de alarma que refleja la severidad de la
enfermedad subyacente, mas no como un mecanismo fisiopatolégico independiente, lo
que explicaria por qué tras rebasar un umbral las variaciones absolutas adicionales no
reflejan cambio en la incidencia de hospitalizaciones. La ausencia completa de eventos
clinicos de causa cardiaca refuerza este concepto, y ademas coincide con los datos de

Sampaio et.al.®.

El planteamiento anterior también podria explicar la incapacidad de los pardmetros de
deformacion miocardica para predecir mortalidad. Los datos de esta tesis reflejan que

ni SLG ni SCG se relacionan con la mortalidad de causa hepatica, al menos en pacientes
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con este grado de afectacidn. Puede ser que en estados mds avanzados y con marcado
descenso de la funcién sistélica, como en el estudio de Jansen et.al.1%, el SLG puede
predecir supervivencia. Como se esperaba, la relacién con los pardmetros de funcién

hepatica tradicionales como la clase Child y el puntaje MELD fue un hallazgo reiterado.
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2. FUNCION DIASTOLICA

La prevalencia de DD en la muestra de estudio fue del 11,24%, sin embargo, en el 16%
de los casos el resultado del algoritmo diagndstico utilizado arrojé un resultado

indeterminado.

La interpretacidn de estos datos inicia por comprender la complejidad de la valoracién
de la funcidn diastdlica. Parte de esta complejidad radica en la diversidad de parametros
disponibles, asi como en su distinta fiabilidad, tanto es asi que las guias publicadas en el
afio 20093 delineaban un panorama poco claro con 9 pardmetros ecocardiograficos y
3 algoritmos diagndsticos, lo que complicaba su aplicacidn practica. Esto llevo a que en
el afio 2016 se redactasen unas nuevas recomendaciones con 4 parametros principales
y 2 algoritmos, cuyo objetivo principal fue simplificar el abordaje para aumentar su
utilidad y aplicabilidad®; y para esto se seleccionaron los pardmetros con mejor
reproducibilidad de las guias anteriores. El impacto de este cambio de criterios se
tradujo en un marcado descenso de la prevalencia de DD, Huttin et.al. 3¢, al comparar
las guias de 2009 frente a las de 2016 en 1485 pacientes con FEVI > 50%, reportaron una
caida del 78% en el diagndstico de esta alteracion, una cifra cercana al 57% que
encontraron Gopalakrishnan et.al.*® en su estudio que incluyé 20843 informes de
ecocardiografia. De igual manera, en este mismo estudio se observé que la proporcién
de casos con funcion diastélica indeterminada fue del 17%, sin observar variaciones
significativas al comparar los 2 algoritmos diagndsticos. Es importante destacar que la
prevalencia de funcién diastdlica indeterminada en esta tesis fue practicamente idéntica
a la de la reportada en este trabajo que cuenta con un gran tamafo muestral, lo cual de
manera indirecta permite asumir una correcta aplicacion de las recomendaciones

presentes en las guias vigentes.

Se ha postulado que las diferencias entre las 2 guias radican en el menor porcentaje de
pacientes diagnosticados con DD grado |, pasando éstos a ser catalogados como funcién

diastélica normal por el documento de 2016137, Al igual que en el caso de la

146

CSV: e193e110291a7celacdceda32bl46dbe

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 166 / 201

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




e193e110291a7celacdceda32bl46dbe
Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

deformacién miocardica, el debate debe ir mas alld de la correlacion y la descripcidn
puramente académica, por lo tanto la relevancia clinica de este cambio debe
compararse con el pronéstico de los pacientes. Precisamente ese fue el objetivo del
trabajo de Sanchis et.al.’3® quienes demostraron que el 49% de los casos catalogados
como DD grado | por las guias de 2009, eran reclasificados como funcién diastélica
normal por las guias de 2016, pero ademas, este subgrupo presentaba cifras menores
de BNP, menor proporcién de diagnéstico final de ICy, principalmente, menor incidencia
de eventos cardiovasculares en el seguimiento. La tasa de reclasificacion fue menor en
la DD grado Il y grado lll, la proporcién de funcidn diastdlica indeterminada fue del 22,9%
y la prevalencia de DD de cualquier grado bajé un 64% al aplicar el algoritmo de 2016.
Resultados similares, pero en una cohorte de pacientes con infarto agudo de miocardio,
encontraron Prasad et.al.’3°, demostrando que el diagndstico de DD en base a las guias
2016 predice la presencia de eventos cardiovasculares, mientras que la valoracion con

los criterios de 2009, no.

En conjunto, estos datos indican que las guias de valoracion de funcién diastélica
vigentes desde 2016 no solo presentan una mejor aplicabilidad en la practica diaria, sino
que también mejoran el diagndstico de la DD, identificando a aquellos pacientes en
riesgo de sufrir eventos clinicos!*°. Ademas, la similitud en el porcentaje de casos con
funcién diastdlica indeterminada reportada por las distintas publicaciones refleja la
reproducibilidad de este abordaje y proporciona cierta validacidon externa a los datos

obtenidos en esta tesis.

Anteriormente se habia mencionado que la complejidad de la valoracién de la funcion
diastélica influia no sdlo en la interpretacion de los datos, sino también, como es légico,
en la comparacion con otros estudios. Selmeryd et.al.}*, en una revisidn sistematica de
60 trabajos, demostraron una gran heterogeneidad en la definicion de DD, y como
resultado la prevalencia de DD mostré un amplio rango de entre 12% y 84%. Las

publicaciones incluidas fueron realizadas con anterioridad a las guias de 2016.
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Todo ello imposibilita el intento de establecer una comparacidn vélida de los datos de
esta tesis con las numerosas publicaciones que han estudiado la DD en pacientes con
cirrosis hepatica, ya que han empleado criterios distintos a los actualmente
recomendados. Estos trabajos han obtenido datos de prevalencia entre 14,9% vy
50%%14>142-145  Esta circunstancia también queda en evidencia al observar la gran
disparidad en la prevalencia de DD obtenida por los autores que ademas estudiaron la
deformacidn miocardica, con un rango también amplio que va desde el 3% hasta el 56%,
como se comentd en la introduccion de este trabajo. Sélo se han identificado dos
estudios en la literatura que hayan aplicado el algoritmo de 2016, en primer lugar, Kim
et.al.)*!, en un andlisis prospectivo, reportaron una cifra del 3%, a la observada en
nuestra poblacidn. Sin embargo, la cifra de funcién diastélica indeterminada fue
demasiado alta, alcanzando el 45%. En segundo lugar, Mechelinck et.al.’32 encontraron
una prevalencia de 37% al estudiar de forma retrospectiva una poblacién compuesta en
un 33% por pacientes descompensados, y no reportaron la proporcién de casos con

resultado indeterminado.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico se ha asociado a la DD con el desarrollo de
alteraciones estructurales en el tejido cardiaco, entre ellas hipertrofia ventricular
izquierda, fibrosis miocardica y edema subendocardico. Todos éstos efectos se creen
mediados por la activacién del SRAA y por la persistencia en el tiempo del estado
hiperdindmico*2. A pesar de esto, en la poblacidn de esta tesis no se encontrd relacion
entre la DD y la presencia de disfuncién circulatoria o con la severidad de la enfermedad
hepatica, probablemente como consecuencia de la baja prevalencia encontrada. Sin
embargo, y como se podria esperar, se pudo demostrar asociacion entre DD vy el
antecedente de HTA. Mechelinck et.al.’3 tampoco observaron diferencias en la

proporcion de DD entre las distintas clases Child.

Es probable que en el futuro el abordaje mds rentable sea el de cuantificar las
alteraciones estructurales miocardicas, en lugar a esperar que se manifiesten sus

consecuencias funcionales como la DD, gracias a la disponibilidad de las secuencias de
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mapping de RMC que permiten estimar el VEC, un marcador cuantitativo y validado de
fibrosis miocardica difusa, alteracidn que es reversible#®147 tal como se comprobé en
el estudio de Kim et.al.!*! en el que el VEC disminuyd tras 12 meses post TOH. Existen ya
diversos trabajos que han demostrado la relacién del VEC medido por RMC con la clase
Child, el puntaje MELD y marcadores de disfuncién circulatoria e inflamacidn sistémica;
es mas, también se ha observado que el VEC tiene capacidad para identificar a los

pacientes con peor pronéstico clinico!%-14%,

Finalmente, la DD no mostré poder discriminativo respecto a los eventos clinicos en el
seguimiento, aunque como se ha mencionado previamente, el bajo nimero de casos
puede representar una limitacidn. En cualquier caso, el hallazgo es similar al de
Mechelinck et.al.'3? pese a que en su trabajo encontraron una prevalencia de DD mucho
mayor. En conjunto, estos datos indican que no existe evidencia de que la DD,
diagnosticada con los criterios de 2016, se relacione con el prondstico en pacientes con

cirrosis hepatica.
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3. INTERVALO QT

En la poblacidn de nuestro estudio, tan sélo el 3,3% presenté una aumento del intervalo
QTc al usar la definicion propuesta por las guias de la Sociedad Europea de

Cardiologia'?.

En pacientes con cirrosis hepatica se ha reportado hasta un 50% de prevalencia de QTc
prolongado, considerando un punto de corte de 440ms?’. Se cree que el mecanismo
fisiopatoldgico implicado podria ser la alteracidn de la funcion de los canales de potasio
durante la fase 2 y 3 del potencial de accién transmembrana; en estas circunstancias la
estimulacién adrenérgica prolonga el intervalo QT**°. Esta alteracién era uno de los
criterios adicionales para el diagndstico de MC segun los criterios de 2005, sin embargo,
la relacién con el prondstico no estaba claramente definida®. Y es que la muerte de causa
arritmica es muy infrecuente en esta poblacién!®, lo que concuerda con la ausencia de
mortalidad de causa cardiaca en esta tesis. Por otro lado, se ha observado que el
intervalo QTc disminuye tras el TOH Kim et.al.’®®, lo que sugiere que se trata de un

trastorno adaptativo y transitorio.

De forma similar al caso de la deformacién miocardica o la funcién diastdlica,
Unicamente se ha descrito la presencia de prolongacion del intervalo QTc en pacientes
con cirrosis hepatica, pero sin demostrar de forma inequivoca su relacién con un peor

prondstico.

El Unico trabajo que ha analizado el valor prondstico del intervalo QTc en pacientes
cirréticos, segun distintos puntos de corte, ha sido el llevado a cabo por Kim et.al.?®,
quienes de forma prospectiva estudiaron 2579 pacientes (edad: 53 afios, hombres: 71%,
MELD: 13) y demostraron que Unicamente un intervalo QTc > 500ms se asocié con
eventos adversos cardiovasculares a los 30 dias post TOH, pero sin afectar la mortalidad

a 1 afio. Usando este punto de corte la prevalencia reportada fue del 7,5%. En esta tesis
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solo 1 (1,1%) paciente presentd cifras por encima de 500ms. Dado que las caracteristicas
de las muestras fueron similares en lo referente a la enfermedad hepatica, la diferencia
puede ser secundaria a la presencia de pacientes con alteraciones electroliticas en el

trabajo de Kim et.al.’™.

Todo esto ha llevado a que en la actualizacién de la definicion de MC publicada el afio

112

anterior'!?, el intervalo QTc haya sido retirado de los criterios, aduciendo que su poder

predictivo es controvertido.

Finalmente, la baja prevalencia encontrada en esta tesis no permitiod realizar un andlisis
de la capacidad predictiva del intervalo QTc prolongado, pero en general, es
concordante con la falta de evidencia en torno a este parametro, que actualmente en
los pacientes con cirrosis hepdtica aporta la misma informacién que en la poblacién

general.
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4. MIOCARDIOPATIA CIRROTICA

El término Miocardiopatia Cirrética debe abarcar todas las alteraciones en la funcidn
cardiaca que se producen como consecuencia de la cirrosis hepatica, tanto desde un
punto de vista fisiopatoldgico como desde la perspectiva clinica, aportando informacién
relevante que permita optimizar el manejo de estos pacientes. Lo primero no tendria
sentido sin lo segundo, al menos en la practica asistencial. Y precisamente la retardada
e incompleta implementacién de la valoracion de la funcién cardiaca en los pacientes
con enfermedad hepdtica avanzada ha sido consecuencia de la ausencia de traduccién
clinica de las observaciones realizadas previamente. Sin duda, la complejidad de los
mecanismos fisiopatoldgicos, junto con la limitada disponibilidad de técnicas vy
parametros que permitan cuantificar estos cambios, han constituido la principal barrera
para conseguir este objetivo. En la actualidad el desarrollo de la imagen cardiaca ha
permitido que se disponga de multiples modalidades y parametros que han expandido

la cantidad de informacién que se puede obtener al valorar el corazén de un paciente.

En este sentido, este trabajo se disefié con el objetivo no sélo de identificar las
alteraciones funcionales cardiacas mediante el uso de las técnicas y definiciones mas
avanzadas disponibles, sino también de determinar su aplicabilidad clinica asistencial,
para poder cubrir las dos premisas anteriormente sefaladas. En primer lugar, desde el
punto de vista fisiopatolégico, y como ya se ha expuesto, los pacientes con cirrosis
hepatica muestran un aumento de la deformacion longitudinal y circunferencial que se
relaciona directamente con la severidad de la enfermedad hepatica y la presencia de
disfuncion circulatoria; y en segundo lugar, ya trasladando estos datos al campo
asistencial, el incremento de SLG sobre los puntos de corte obtenidos permite identificar
los casos con peor prondstico, aportando informacidn adicional a la que proporcionan
las escalas tradicionales como Child y MELD. Estos hallazgos no se repitieron para la
funcidn diastdlica, la cual mostré una baja prevalencia al emplear los criterios
actualmente vigentes, y consecuentemente, tampoco se observé valor prondstico.

Finalmente, la prolongacion del intervalo QTc tampoco mostré utilidad clinica, su
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prevalencia en la muestra fue muy baja, lo que a su vez conlleva la ausencia de capacidad

discriminativa.

Con esta informacién basada en los resultados de este estudio es posible proponer que
la MC se defina como un aumento del SLG del ventriculo izquierdo < -22% para
identificar los casos con mayor riesgo de hospitalizacion de causa hepdtica. La

prevalencia de esta alteracién fue del 49,4%.

Esta propuesta es aplicable Unicamente a pacientes con cirrosis hepatica de severidad
similar a la de la muestra de esta tesis, ya que como se ha comentado, existe evidencia
gue en fases mas avanzadas de la enfermedad, o especificamente con ascitis refractaria,
los valores de SLG empeoran y se asocian con la mortalidad33%51152, En el mismo
sentido, Reddy et.al.’>® han demostrado que entre los pacientes con IC de alto gasto, la
mortalidad se incrementa proporcionalmente al descenso de las resistencias vasculares
sistémicas, es decir, no todos los pacientes se encuentran en el mismo estado de

desequilibrio, y por tanto no tienen el mismo riesgo.

En conjunto, los datos disponibles apuntarian a una definicion de MC distinta segun el
estadio de la cirrosis hepatica, lo que estaria en congruencia con la complejidad
fisiopatoldgica de la enfermedad. Asi, el valor de SLG no deberia interpretarse de forma
aislada, sino que debe ser visto como una herramienta mas para intentar definir con

mayor precision el grado de desequilibrio funcional de cada paciente.

Es importante destacar la coincidencia en de la definicion propuesta a partir de los
resultados de esta tesis con los criterios actualizados de MC propuestos en el afio
201912, por el Cirrhotic Cardiomyopathy Consortium. El punto de corte superior para el
SLG es el mismo, -22%; ademas, se menciona el controvertido aporte que representa la
presencia de un intervalo QTc prolongado. Con respecto a la DD se mencionan las

ventajas de los criterios de las guias vigentes, pero no se cita ningun estudio en pacientes
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con cirrosis. De cualquier modo, en nuestro trabajo y en los otros dos unicos
estudios!'¥132 que han aplicados estos algoritmos en pacientes con enfermedad

hepatica no se ha encontrado relacién con el prondstico.

En esta actualizacion de criterios también se menciona el potencial de la RMC para
determinar la fibrosis miocardica, sin embargo, su valor pronédstico hasta el momento
Unicamente se ha estudiado en una Unica serie de 52 pacientes'®148, De todas formas,
la limitada disponibilidad de la RMC podria constituir una barrera para su uso en la

practica asistencial diaria.

Es evidente que identificar a los pacientes con mayor riesgo de sufrir eventos adversos
constituye un beneficio clinico indudable, pero hoy en dia la presencia de MC, aun con
la definicién propuesta basada en la evidencia, no representa un cambio directo del
tratamiento del paciente. En el documento de actualizaciéon de criterios de MC*2
Unicamente se hace referencia a la posibilidad de intensificar el tratamiento
antihipertensivo con el uso de agentes inhibidores de la enzima convertidora del

angiotensindgeno por su efecto de remodelado inverso.

Sin embargo, investigaciones recientes han puesto de manifiesto otro escenario en el
gue podria tener un gran impacto clinico la valoracién de la funcién cardiaca mediante

deformacién miocardica.

Este escenario es el de la identificacidon de |la ventana terapéutica de los betabloqueantes
como profilaxis del sangrado por varices. Varios estudios han demostrado, a través de
mediciones invasivas, que en los pacientes descompensados® o con ascitis
refractarial3®1°! |a administracién de betabloqueantes produce un marcado descenso
de la contractilidad miocdrdica, lo que se traduce en una disminucién de la perfusién
renal y consecuentemente con el desarrollo de SHR y mortalidad. Con esta informacidn

es imprescindible saber el estado de la funcién sistdlica antes de iniciar estos farmacos
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frecuentemente prescritos, y es indudable que la Unica forma de hacerlo es con métodos
no invasivos. Asi se presentan dos posibles estrategias: en primer lugar, una
monitorizacion periddica del SLG, como también plantea el documento de actualizacién
de MC; o en segundo lugar, una valoracion dirigida a aquellos pacientes en los que es
necesaria la toma de betabloqueantes con una titulacién progresiva de la dosis en
funcién de la respuesta de la funcion cardiaca. Es posible que la aproximacion mas
rentable sea la de realizar una medicién del SLG en el ecocardiograma inicial que sirva

como referencia para posteriores comparaciones.

Sin embargo, conviene subrayar que una estrategia de seguimiento como la descrita
debe realizarse de una manera que permita controlar al maximo las posibles fuentes de
discrepancias relacionadas con la medicion del SLG, como son la variabilidad
intraobservador, intraproveedor y condiciones derivadas del paciente. De igual forma,
serd imprescindible validar la utilidad de la deformacion miocdardica en esta situaciéon
clinica, juntamente con la descripciéon de un punto de corte especifico. Aunque es
posible que en este contexto, las variaciones relativas tengan mayor relevancia que los
valores absolutos, planteando un enfoque similar al descrito para la cardiotoxicidad por

quimioterapial>>1%7,

En definitiva, la valoracion de la funcién sistdlica mediante deformacién miocardica por
ecocardiografia speckle-tracking aporta informacién fisiopatolégica y de utilidad clinica
en los pacientes con cirrosis hepatica, la cual ha permitido redefinir el concepto de MC,
siendo en el momento actual el Unico pardmetro propuesto en la reciente actualizacién

de criterios que ha demostrado valor prondstico en esta poblacién.
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5. LIMITACIONES

Nuestro trabajo presenta varias limitaciones de este trabajo. En lo que respecta al disefio
del trabajo, el caracter unicéntrico del proyecto podria limitar la extrapolacién de los
resultados a otras poblaciones. Sin embargo, dada la gran similitud en las caracteristicas
de la muestra con la mayoria de las publicaciones disponibles, esto parece ser un
problema menor. El tamafio muestral es limitado, pero representativo de la poblacién

de estudio.

Desde el punto de vista metodoldgico dos circunstancias pueden ocasionar sesgos de
seleccion; en primer lugar, la exclusidn de pacientes por no tener adecuada ventana
ecocardiografica, y en segundo lugar, la pérdida de seguimiento de los pacientes
sometidos a TOH. Por otro lado, es probable que, dada la sensibilidad y especificidad de
los parametros de deformacion miocardica, se haya presentado un error de clasificacién
no diferencial, pero a la luz de los resultados obtenidos el efecto neto podria ser

Unicamente la infraestimacién de la relacidn observada.

Otro aspecto a mencionar es que no se registro el uso de betabloqueantes en los sujetos
de estudio, farmacos que podrian modificar la deformacién miocardica, sin embargo, el
efecto esperado seria la disminucién de las cifras de SGL 0 SCG, y dado que los resultados
han mostrado que la relacién con la hospitalizacién se produce con el incremento de
estos parametros, Unicamente es posible una reduccion en la estimacion de riesgo. De
todas formas, este hecho hace que el punto de corte obtenido sea aplicable a los

pacientes con o sin tratamiento con betabloqueantes.

La técnica ecocardiografica de cuantificacion de la deformacién miocardica tiene, como
todas las técnicas basadas en ultrasonidos, varias limitaciones como la dependencia de
la ventana acustica y en la destreza y experiencia del operador. La primera no es

modificable, pero puede minimizarse en ciertos casos por la habilidad de la persona que
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adquiere las imagenes; mientras que la segunda circunstancia se elimina cuando el
estudio se realiza por personal cualificado, como es el caso en esta tesis. Por otro lado,
la falta de otro operador involucrado en el proyecto hizo imposible valorar la variabilidad

interobservador.

En lo que refiere especificamente al strain miocdrdico, a lo largo del trabajo se han
mencionado las distintas variables que modifican sus resultados y que son inherentes a
la técnica. Asi pues, siempre deben controlarse y tenerlas presente al momento de

interpretar sus resultados.

La valoracion de la funcién diastdlica no es un proceso sencillo, por lo que requiere que
la obtencidn de datos se ajuste de forma estricta a las guias vigentes, y que ademas sea
realizada por un facultativo con experiencia en la técnica, pero también en la valoracién
clinica de los pacientes. Respecto al algoritmo diagndstico, para minimizar los resultados
indeterminados podria haberse obtenido de manera sistematica parametros adicionales
como la variabilidad del patrén del flujo transmitral tras la maniobra de Valsalva, sin
embargo, no es un abordaje ampliamente utilizado, por lo que su comparacion seria

limitada.
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1. Los pacientes con cirrosis hepatica con caracteristicas similares a las de la muestra
de estudio presenta aumento de los pardmetros de deformacion miocardica, SLG y

SCG, medidos por ecocardiografia speckle-tracking.

2. El aumento del SLG y SCG se relaciona con la funcidon hepatica y la disfuncién

circulatoria en los pacientes con cirrosis hepatica.

3. Enlos pacientes con cirrosis hepatica el aumento de la deformacién longitudinal con

SLG < -22% se relaciona con las hospitalizaciones de causa hepatica y predice un

menor tiempo libre de estos eventos.

4. La prevalencia de miocardiopatia cirrética definida en base a estos hallazgos fue del

49,4%.
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5. La prevalencia de disfuncidn diastélica, aplicando los criterios diagndsticos vigentes,

fue del 11,24%, pero no se relaciond con el prondstico.
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Anexo 1: Hoja de Informacioén al paciente.

INFORMACION PARA PACIENTES QUE DESEEN PARTICIPAR DE FROMA VOLUNTARIA
EN EL ESTUDIO DE INVESTIGACION TITULADO:

Andlisis de deformidad miocardica en pacientes con cirrosis: relacion con disfuncién
circulatoria y con el prondstico a largo plazo.

Zaragoza, junio de 2016
Estimado/Estimada paciente:

Usted se encuentra en seguimiento en consultas y/o ha sido ingresado con el diagnéstico de Cirrosis Hepatica.

En la actualidad estamos llevando a cabo un estudio de investigacion para saber si el estudio de nuevos parametros
en la ecocardiografia puede ayudarnos a identificar a los pacientes que se encuentren en mayor riesgo de presentar
complicaciones asociadas a la cirrosis hepatica, y asi conocer mejor el prondstico de la enfermedad.

La ecocardiografia nos permite conocer datos muy importantes acerca de su corazén mediante el empleo de
ultrasonidos por lo que es una técnica inocua e indolora. Adicionalmente no interfiere con su medicacién habitual ni
requiere preparacion previa. La ecocardiografia cuenta recientemente con una nueva tecnologia para analizar la
deformidad de las fibras cardiacas, esta técnica se llama “speckle tracking”. Es una técnica no invasiva que ademas ha
demostrado ser de utilidad en muchas otras enfermedades. El uso de los nuevos parametros de ecocardiografia es
objeto de este estudio y en ningun caso substituye a los estudios ecocardiograficos convencionales.

Para realizar la ecocardiografia se le aplicard un gel en el térax y se colocard el transductor sobre el pecho. Tras la
prueba no necesitara realizar reposo y podra mantener sus actividades habituales. Si resultara util, en el futuro,
estariamos en condiciones de ofrecerle un mejor prondstico y tratamiento de su enfermedad.

Adicionalmente se le extraera una muestra de sangre (un tubo) en donde mediremos un parametro que evalua la
repercusion de la cirrosis en su circulacion (renina plasmaética). La extraccion es igual a la de una analitica convencional;
y se intentara que coincida con sus controles habituales. No se realizard ninguna otra determinacion.

Su participacion en el presente estudio de investigacion es libre y voluntaria y no supone beneficio concreto en la
actualidad, salvo la satisfaccion de colaborar en un estudio que puede redundar en beneficios futuros. Por otra parte,
el estudio NO CONLLEVA NINGUN RIESGO NI PELIGRO, ni modificara el tratamiento que se le va a prescribir. El proyecto
no tiene finalidad comercial ni tienen ningun tipo de subvencion.

Su aceptacion implica:

1. Autorizar al médico responsable a realizar una prueba no invasiva denominada ecocardiograma transtoracico. Es
una prueba sencilla, no dolorosa, rapida y que no debe de constituir ninguna molestia para usted.

2. Autorizar al médico responsable a extraer una muestra de sangre para determinar la actividad de renina.

3. Autorizar al médico responsable 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. El
tratamiento de los datos se realiza de acuerdo a lo establecido en la LO 15/99 de proteccion de datos de caracter
personal.

4. Autorizar al médico responsable a realizar las llamadas telefénicas precisas (tres al afio) para realizar un correcto
seguimiento de su estado de salud.

Puede interrumpir su participacién cuando lo desee sin motivo o justificacidon, sin que ello pueda suponerle
consecuencias negativas.

Una vez recibida la informacion por el Dr. Juan Francisco Cueva Recalde

Declaro haber leido y/o entendido el propésito del estudio.

Fdo.: D/D2 Fdo.: Dr. Juan Francisco Cueva Recalde
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Anexo 2: Consentimiento Informado.

CONSENTIMIENTO ESCRITO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
DE INVESTIGACION DENOMINADO:

Andlisis de deformidad miocardica en pacientes con cirrosis: relacién con disfuncién
circulatoria y prondstico a largo plazo.

D. con DNI

DECLARA QUE:

Se me ha solicitado participar en el estudio de referencia, en el cual se me realizara un estudio de ecocardiografia y
una extraccion de sangre.

Antes de prestar mi consentimiento, firmando este documento, he sido informado por el Dr. Juan Francisco Cueva
Recalde acerca del proyecto de investigacion, sus objetivos y la metodologia con que va a ser llevado el mismo, asi
como de que por prestar mi colaboracion libre y voluntariamente puedo suspenderla en cualquier momento que lo

desee.

También he sido informado de que el estudio no entrafia ninguin riesgo para mi persona ni comprende la realizacién
de un ensayo clinico.

El tratamiento de los datos se realiza de acuerdo a lo establecido en la LO 15/99 de proteccidn de datos de caracter
personal.

El proyecto se no tiene finalidad ni subvencién comercial.

Zaragoza, junio de 2016.

(Firma del interesado) (Firma del investigador)
179
CSV: e193e110291a7celacdceda32bl46dbe Organismo: Universidad de Zaragoza Péagina: 199/ 201
Firmado electrénicamente por Cargo o Rol Fecha
Coordinador de la Comision Académica del Programa de 19
ANGEL LANAS ARBELOA Doctorado en Medicina 19/01/2021 20:12:00




Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

e193e110291a7celacdceda32b146dbe

CSV: e193e110291a7celacdceda32bl46dbe

Organismo: Universidad de Zaragoza

Péagina: 200 / 201

Firmado electrénicamente por

Cargo o Rol

Fecha

ANGEL LANAS ARBELOA

Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Medicina

19/01/2021 20:12:00




Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su autenticidad en http://valide.unizar.es/csv/e193e110291a7celacdceda32b146dbe

e193e110291a7celacdceda32b146dbe

Anexo 3: Dictamen favorable de CEICA.

Informe Dictamen Favorable

£=+GOBIERNO
)

Trabajos académicos

CP. - CI PI16/0190

Departamento de Sanidad

Dfia. Maria Gonzdlez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA

06 de julio de 2016

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 06/07/2016, Acta N° 13/2016 ha evaluado la propuesta del
Trabajo de Tesis Doctoral:

Titulo: Andlisis de deformidad miocardica en pacientes con cirrosis: relacién con disfuncién circulatoria
y prondéstico a largo plazo.

Alumno: Juan Francisco Cueva Recalde
Directora: Sara Lorente Pérez’

Centro de realizacién: HCU Lozano Blesa

Versién protocolo: Junio/2016

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y los
principios éticos aplicables.
- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacidn, e cumplimiento de la LOPD y la correcta
utilizacién de los recursos materlales necesarios para su realizacidn.

390, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 06 de julio de 2016

aria
: _Secret'afié”ﬂél’ CEIC Aragon (CEICA)

Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 5554 Correo electrénico mgonzalezh.ceic@aragon.es
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