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Introduccion:
La Cirrosis Hepdtica

1. CIRROSIS HEPATICA: CONCEPTOS GENERALES.

1.1. DEFINICION.

El término cirrosis engloba una serie de caracteristicas histopatoldgicas y
clinicas que conducen a la aparicion de ésta enfermedad crénica, difusa e
irreversible del higado.

Morfolégicamente la cirrosis es: "un proceso difuso caracterizado por
fibrosis y la transformacion de la arquitectura normal del higado en nddulos

estructuralmente anémalos":

. Los nddulos no tienen la estructura lobular normal y
contribuyen a la pérdida de la arquitectura normal.
Desde este punto de vista histopatoldgico pueden, por tanto, distinguirse

los siguientes tipos de cirrosis:

CIRROSIS MICRONODULAR: Se define como higado cirrético aquel en
el que todos o casi todos los nddulos son de didmetro menor a 3 mm. Una
caracteristica importante es la uniformidad del tamafio de los nédulos. Los nédulos
estdn uniformemente rodeados por gruesos septos regulares de fibrosis.

Con frecuencia se observa un patron micronodular en el inicio del desarrollo

de la enfermedad, y al progresar, tienden a aparecer nédulos mayores.

CIRROSIS MACRONODULAR: Estd caracterizada por septos y nédulos
que difieren considerablemente de tamaiio, con muchos nédulos mayores de 3 mm

de didmetro. Algunos de los nddulos pueden contener lobulillos normales.

1.2. ETIOLOGIA.

El diagnéstico etiolégico suele alcanzarse por una combinacion de
caracteres epidemioldgicos, clinicos, bioquimicos, inmunoldgicos e histolégicos. La
tabla 1 incluye los procesos asociados a la aparicion de cirrosis. Las causas mas

frecuentes son el alcohol y las hepatitis viricas B y C. La cirrosis criptogenética es
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La Cirrosis Hepdtica

la cirrosis de causa no identificada y no deberia ser considerada como una
enfermedad aparte sino mds probablemente como una cirrosis con varias causas

potenciales diferentes no identificables.

Tabla 1. Etiologia de la cirrosis.

A) Causas determinadas:
A.l. Alcohol.
A.2. Hepatitis virica A, By D, y tipo C.
A.3. Trastornos metabdlicos:
e Hemocromatosis.
e Enf.de Wilson.
o Déficit de a-antitripsina.
e Fibrosis quistica.
e Enf. por almacenamiento de glucdgeno.
e (Galactosemia.
e Tirosinemia hereditaria.
e Intolerancia a la fructosa hereditaria.
e Abetalipoproteinemia.
e Porfiria.
A.4. Enfermedad biliar:
e Obstruccidn biliar extrahepdtica.
e Obstruccion biliar intrahepdtica.
e (Cirrosis biliar 1°.
o Colangitis esclerosante 1°.
A.5. Obstruccidn del flujo venoso:
e Enf. Venooclusiva.
e 5d. de Budd-Chiari.
o Insuficiencia cardiaca.

A.6. Fdrmacos y toxinas.

-14 -



A.7. By-pass intestinal como tto. de la obesidad.

A.8. Sarcoidosis.

A.9. Sifilis.

B) Causas no probadas:
B.1. Autoinmunidad.

B.2. Micotoxinas.

B.3. Esquistosomiasis.
B.4. Malnutricidn.

B.5. Obesidad.

B.6. Diabetes mellitas.

C) Causa desconocida:

C.1. Cirrosis criptogenética.

Introduccion:
La Cirrosis Hepdtica

La caracterizacion completa, en un paciente dado, debe considerar las

enfermedad y su evolucién.

1.3. CARACTERISTICAS CLINICAS.

CIRROSIS COMPENSADA.

manifestaciones morfoldgicas, la etiologia, la actividad, las complicaciones de la

Clinicamente, la cirrosis puede desarrollarse sin dar lugar a ningin sintoma.

responsables de las principales complicaciones de

A medida que la lesién progresa, tiene dos consecuencias principales: insuficiencia
hepdtica e hipertension portal y la alteracién de la funcién renal. Estas son las
la cirrosis: ictericia,
encefalopatia, ascitis y hemorragia digestiva. La cirrosis sin estas complicaciones
puede desigharse como cirrosis compensada. La cirrosis con una o varias de estas

complicaciones suele recibir la denominacion de cirrosis descompensada.
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La cirrosis compensada es latente clinicamente y puede ser descubierta en
una exploracion clinica rutinaria, en un andlisis bioquimico, en el transcurso de una
cirugia abdominal realizada por otra causa o en una autopsia. De un 30 a un 40% de
los casos de cirrosis pueden ser asintomdticos®. En otros casos puede sospecharse
por un deterioro general con astenia, anorexia o pérdida de peso, o a causa de la

aparicion de anemia, trombocitopenia o leucopenia provocadas por hiperesplenismo.

CIRROSIS DESCOMPENSADA.

Las manifestaciones mds frecuentes son la ascitis, la ictericia, la
encefalopatia hepdtica y la hemorragia gastrointestinal.

La ascitis se desarrolla progresivamente y frecuentemente se asocia a
edema de miembros. El diagnéstico de la misma es fdcil cuando el liquido es
abundante. Cuando no es asi se puede emplear para su diagnéstico la ecografia o el
TAC, y su andlisis tanto bioquimico como citoldgico proporcionan datos importantes
para su diagndstico diferencial, siendo el liquido ascitico del cirrético un liquido
transparente, de color amarillo dmbar y con las caracteristicas de un trasudado,
con una concentracion de proteinas totales inferior a 2.5 g/d| y relativamente con
pocas células.

La ictericia en la cirrosis se debe, en un principio, a la incapacidad de las
células hepdticas para excretar bilirrubina. Suele ser a causa de una bilirrubinemia
mixta, conjugada y libre, con predominio de bilirrubina conjugada. Se asocia a
orinas oscuras por bilirrubinuria. La ictericia constituye siempre una manifestacion
de una disfuncion hepdtica grave. Sin embargo, diversos factores no relacionados
con la lesion hepatocelular pueden contribuir a ella en un paciente cirrético como la
hiperhemdlisis, la insuficiencia funcional renal o infecciones bacterianas que
pueden inducir colestasis y contribuir a la hiperbilirrubinemia conjugada.

La encefalopatia hepdtica se presenta espontdneamente o como
consecuencia de factores precipitantes como una hemorragia gastrointestinal,

infecciones bacterianas o la administracion de ciertos farmacos.
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Se han propuesto muchas hipdtesis diferentes sobre su patogenia como la
disrupcion de la barrera hematoencefdlica metabélicas; por acumulo de sustancias
téxicas que provocara alteraciones funcionales en el cerebro; por falta de
nutrientes que pudieran deteriorar el metabolismo energético cerebral, etc.
Existen también varias clasificaciones clinicas de la encefalopatia, siendo la mas
comun la siguiente: fase 1 caracterizada por astérexis, fase 2 por desorientacion
(confusién), fase 3 caracterizada por estupor o coma reversible, y la fase 4,
caracterizada por un coma profundo®.

La hemorragia digestiva es una complicacion grave de la cirrosis y puede
ser mortal. Suele ser consecuencia de la ruptura de varices gdstricas o esofdgicas.
También puede ser debida a erosiones agudas de la mucosa gdstrica o consecuencia
de una gastropatia secundaria a una hipertension portal. Es imperativo realizar una
endoscopia de urgencias ante un episodio de sangrado en estos pacientes para
determinar la causa mds probable de este.

Junto a estos sintomas los enfermos cirréticos pueden presentar ofras
manifestaciones clinicas como: deterioro del estado general; fiebre;
complicaciones hematolégicas como anemia y trastornos de la coagulacion;
complicaciones endocrinas como feminizacion, hipogonadismo, diabetes e
hipoglucemia; complicaciones pulmonares como disnea e hipertension pulmonar;
complicaciones cardioldgicas, de las que hablaremos con mds detalle en un apartado
posterior; y por ultimo la aparicién de carcinoma hepatocelular que ocurre hasta en

un 10 a un 25% de los enfermos cirrdticos®.

ALTERACIONES DE LA FUNCION RENAL.

RETENCION DE SODIO.

Es la alteracion de la funcion renal mds importante en los pacientes con
cirrosis. Se observa de manera constante en los pacientes que desarrollan ascitis y
desempenia un papel importante en la patogenia de esta complicacién. El grado de

retencion de sodio en los pacientes cirréticos con ascitis varia de forma
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considerable de un paciente a otro: la excrecion urinaria de sodio es practicamente
inexistente en algunos casos, mientras que es relativamente elevada en otros®.
Aunque los enfermos cirrdticos con ascitis pueden desarrollar insuficiencia
renal, en la mayoria de los casos la alteracion de la excrecion de sodio ocurre en el
contexto de una tasa de filtracién glomerular normal®. Por tanto, el mecanismo
predominante para la retencion de sodio en estos pacientes es un aumento de su
reabsorcion tubular. Los pacientes con cirrosis compensada no presentan

retencion de sodio.

TRASTORNO DE LA EXCRECION DE AGUA LIBRE.

El aclaramiento de agua libre después de una sobrecarga hidrica es normal
en los cirréticos compensados y se halla reducida en la mayoria de los pacientes
con cirrosis y ascitis*. Al igual que ocurre con la retencién de sodio, el grado de
alteracion de la excrecion de agua en los enfermos cirroticos con ascitis varia
notablemente de un paciente a otro.

La hiponatremia en los cirrdticos con ascitis es casi siempre consecuencia,
pues, de un exceso de agua y ho de un déficit de sodio. La hiponatremia dilucional
en la cirrosis suele indicar una profunda alteracién de la capacidad renal para
excretar agua libre. Se desconoce la patogenia de la hiponatremia en los enfermos

cirréticos con ascitis que conservan el aclaramiento de agua libre.

INSUFICIENCIA RENAL FUNCIONAL.

Es un sindrome caracterizado por la aparicion espontdnea de una notable
reduccién del flujo sanguineo renal, de la tasa de filtracion glomerular y del
volumen urinario, en ausencia de alteraciones histoldgicas significativas del rifién.
Es un rasgo destacado que se observa en los enfermos cirréticos con ascitis y una
complicacion frecuente en ellos. Constituye el indice prondstico mds preciso en los
pacientes con cirrosis y ascitis: la mayoria de estos pacientes fallecen al cabo de
semanas o meses después del comienzo del sindrome, con independencia del grado

de insuficiencia hepdtica®. La mayor parte de pacientes cirrdticos con ascitis
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refractaria es decir, la ascitis que no puede ser eliminada mediante tratamiento
médico, presentan insuficiencia renal funcional, manifestada por niveles
anormalmente elevados de urea plasmdtica y de creatinina en sangre®.

Desde el punto de vista clinico, existen dos tipos diferentes de insuficiencia
renal funcional en la cirrosis®:

El primero se caracteriza por un rdpido aumento de las concentraciones de
urea y creatinina, que alcanzan niveles extremadamente altos en el plazo de unos
dias, oliguria progresiva, hiponatremia dilucional e hiperpotasemia. Esta
insuficiencia renal funcional rdpidamente progresiva (denominada también
Sindtome Hepatorrenal) se observa siempre en pacientes con funcién hepdtica muy
deficiente y que presentan, ademds de la ascitis, otras complicaciones de la
cirrosis subyacente, tales como ictericia o encefalopatia hepdtica.

El segundo tipo de insuficiencia renal funcional se caracteriza por un
aumento moderado de la concentracion de urea y de creatinina en el suero, que

permanecen estables durante meses®.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona esta implicado en la
fisiopatologia de los trastornos de la funcidn renal en los cirréticos, asi como otros
sistemas neurohumorales y sustancias enddgenas.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona esta activado en la mayoria de
los enfermos cirréticos con ascitis e intensa retencion de sodio, y en todos los
pacientes con insuficiencia renal funcional’. En muchos de ellos los niveles de
renina y aldosterona son extraordinariamente elevados®. En los pacientes
cirrdticos con ascitis y retencion moderada de sodio los niveles plasmdticos de
renina y aldosterona pueden ser normales o estar sélo ligeramente elevados®.

La actividad de renina plasmdtica y la concentracion de aldosterona
plasmdtica son normales en los cirréticos compensados®.

La aldosterona desempefia un papel importante en la patdgena de la

retencion de sodio en la cirrosis. La excrecion urinaria de sodio en los enfermos
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cirréticos con ascitis guarda una estrecha relacion con el grado de
hiperaldosteronismo: los niveles plasmaticos de aldosterona son mas elevados en
los pacientes cirréticos con importante retencién de sodio®. La observacién de que
los enfermos cirréticos con ascitis pueden presentar retencion de sodio en
ausencia de hiperaldosteronismo se suele considerar como una indicacién de que
existen otros factores, ademds de la aldosterona, que intervienen en la
reabsorcidn tubular excesiva de sodio®.

El hiperreninismo y el hiperaldosteronismo de los enfermos cirréticos con
ascitis se deben a un aumento de su secrecidon, y no a una alteracion de su
metabolismo hepdtico'® La introduccién de agentes farmacolégicos que
interrumpen el sistema renina-angiotensina-aldosterona ha contribuido a conseguir
la comprension de los motivos por los cuales se activa este sistema en los paciente
con cirrosis y ascitis. Estos presentan un trastorno circulatorio sistémico
caracterizado por descenso de la tension arterial, hipervolemia, elevacion del gasto
cardiaco y disminucion de las resistencias periféricas, datos todos ellos
compatibles con una importante vasodilatacion arteriolar. La liberacion de renina
en los enfermos cirroticos con ascitis, es pues, un mecanismo de homeostasis para
mantener la hemodindmica sistémica; la hipotension es el mecanismo mads probable

del hiperreninismo de estos pacientes.

1.4. PRONOSTICO.

El prondstico de la cirrosis depende de su etiologia, contexto
epidemioldgico, manifestaciones clinicas y de laboratorio, gravedad de las lesiones
histoldgicas y posibilidades de tratamiento. Aproximadamente se calcula que a los
6 afos la supervivencia en los cirroticos compensados es del 54% y del 21% en los
descompensados. Para intentar determinar con la mayor exactitud posible el
prondstico de estos pacientes se han buscado una serie de criterios que pudieran

hacerlo factible, y entre ellos estad la creacion de la clasificaciéon de Child-Pugh
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(tabla 2) donde las determinaciones individuales se distribuyen en uno, dos, o tres
puntos segun el resultado, y los puntos para las cinco variables se afiaden para
proporcionar una puntuaciéon que oscila entre 5 y 15. Los pacientes cuyas
puntuaciones totales sean 5 o 6 se consideran de grado A; las puntuaciones de 7, 8
o 9 se consideran grado B y las que oscilan entre 10 y 15 se clasifican como de
grado C. Esta clasificacién se basa en cinco variables: los niveles séricos de
bilirrubina y de albimina, la ausencia o el grado de ascitis y de trastorno

neuroldgico y el estado nutricional.

Tabla 2. Clasificacion de Child-Pugh.-

Determinaciones clinicas

iy 1 o2 3
analiticas
Encefalopatia No existe lyll Hyiv
Bilirrubina <2 mg/dI 2-3mg/dl >3mg/dl
Act.Protombina >50% 30-50% <30%
Ascitis Ausente Ligera-Moderada Grave
Albumina >3.5¢/I 2.8-3.5¢g/1 | <2.8¢l/l
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2. ESTADO DE LA FUNCION CARDIACA EN LOS ENFERMOS CON
CIRROSIS HEPATICA.

La enfermedad hepdtica puede tener efectos importantes en el sistema
Cardiovascular. En los pacientes con cirrosis e insuficiencia hepdtica aguda, y en los
casos con ictericia obstructiva, generalmente se observa un estado hipercinético
con gasto cardiaco elevado y disminucion de las resistencias periféricas. En
términos generales, en la cirrosis el volumen plasmadtico se encuentra elevado y en
los enfermos con ascitis se deteriora la funcién ventricular izquierda, y en casos
de ascitis a tension, esta funcion se deteriora ain mds al dificultar el retorno
venoso'!. La presencia de ascitis indica un estado vasodilatador intenso con una

circulacién hiperdindmicat?.

2.1 SINDROME HIPERCINETICO EN LA CIRROSIS.

La cirrosis, de diversa etiologia, se asocia con un estado circulatorio
hiperdindmico. Muchos pacientes cirroticos presentan un indice cardiaco superior
al valor normal, y en ellos se demuestra clinicamente un aumento del flujo
sanguineo periférico. En los cirroticos descompensados, el gasto cardiaco, elevado
en reposo, puede aumentar de manera anormal durante el ejercicio. En este
sentido, se ha demostrado que hasta el 45% de enfermos cirrdticos tienen un
incremento de la fraccion de eyeccidon de ventriculo izquierdo de al menos el 5%
durante el ejercicio en comparacién con sujetos controles'. Ya en 1953 Kowalski'*
publicé que de 22 cirroticos alcohdlicos, una tercera parte presentaban un gasto
cardiaco y un volumen sistélico en reposo elevado, con presion arterial normal y
disminucién de las resistencias vasculares periféricas. El gasto cardiaco era
desproporcionadamente alto en relacidn con el consumo de oxigeno y la diferencia
de oxigeno arterio-venosa estaba disminuida.

En la mayor parte de los cirréticos el aumento del gasto cardiaco es bien

tolerado sin presencia de descompensacién cardiaca.
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El aumento del gasto cardiaco se relaciona con la gravedad de la
hepatopatia. A medida que empeora la funcién hepdtica y el estado clinico, empeora
también el gasto cardiaco.

En una serie de pacientes cirrdticos, cuando los cambios hemodindmicos
sistémicos se relacionaron con la funcidn hepdtica y con la hemodinamia espldcnica,
el andlisis multivariante puso de manifiesto que los cambios del gasto cardiaco y la
resistencia vascular sistémica estaban -independiente y significativamente-
correlacionados con los cambios de la albimina y la bilirrubina séricas, con los de la
protrombina plasmdtica y con la hemorragia gastrointestinal. Se llegé a la
conclusion de que la insuficiencia hepdtica es parcialmente responsable del estado
hipercinético de los pacientes con cirrosis'®. En otros estudios, sin embargo,
parece que la hipertension portal per se también podria desempefiar un papel en
esto’®. La magnitud de los cambios hemodindmicos en el estado hipercinético se
relacioné asimismo con la gravedad de la cirrosis, valorada mediante la clasificaciéon
de Pugh modificada’.

En cuanto a la fisiopatologia de este estado hipercinético en los cirrdticos
se han propuesto muchos mecanismos, sin embargo ain no se conoce con exactitud
el motivo. Estudios recientes en ratas parecen concluir que la cirrosis per se
perjudica la funcién cardiaca al disminuir el nimero de receptores B-adrenérgicos
transmisores de adenilciclasa. La ictericia y la colemia ademds pueden inhibir a la
adenilciclasa afectando a la contractilidad cardiaca®®.

En definitiva, el estado hiperdindmico, con un gasto cardiaco elevado, es la
forma de presentacion habitual en los cirréticos. La alteracion de la
contractibilidad llevaria finalmente a un fallo de la bomba con un descenso de los

marcadores de funcién cardiaca como la Fraccién de Eyeccion.
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2.2 VOLUMEN PLASMATICO EN LA CIRROSIS HEPATICA.

El volumen plasmdtico en los cirréticos tiende a estar aumentado. Se ha
argumentado que, en los pacientes con ascitis, la retencion renal de sodio es una
respuesta a la hipovolemia, como consecuencia de la extravasacién de plasma en el
liquido ascitico’. Sin embargo, el volumen plasmdtico, determinado mediante
hematies marcados con albimina -I'* y con Cr”, se encontré elevado en todos los
grupos de cirréticos, incluyendo a pacientes con ascitis, insuficiencia renal
funcional y anastomosis porto-cava®® El aumento del volumen plasmdtico puede

deberse en parte a la sangre adicional del lecho venoso espldcnico congestionado.

2.3 FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA EN LA CIRROSIS

En los cirréticos se ha observado que existe un deterioro de la funcion
ventricular izquierda.

En un estudio reciente se analizo el papel de las anormalidades cardiacas
estructurales y funcionales en la patogénesis de la circulacién hiperdindmica y la
retencidn renal de sodio en la cirrosis?.

Los pacientes con ascitisy cirrosis tenian una reduccion significativa de la
precarga, debido al engrosamiento relativo de la pared del ventriculo izquierdo. La
postcarga también se encontraba disminuida, debido a la vasodilatacién del sistema
arterial, y existia una inversion de la relacion presién/volumen indicando una
disfuncion de la contractilidad. Los cirréticos sin ascitis tenian una disfuncion de
la contractilidad la cual se acentuaba cuando se les administraba una dieta rica en
sodio, asociado a una retencién renal de sodio. El gasto cardiaco se mantuvo,
puesto que la precarga fue normal o alta, a pesar del leve engrosamiento
ventricular. Todo esto pareceria, por tanto, indicar la existencia de alguna

disfuncidn diastdlica®:.
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En conclusidn, de los estudios anteriores podria deducirse que el incremento
de la precarga en los cirréticos sin ascitis compensa la disfuncion cardiaca,
manteniendo el gasto cardiaco en las fases precoces de esta enfermedad. En
pacientes con ascitis, una reduccion de la postcarga, manifestada como
vasodilatacién arterial sistémica, iba a actuar como mecanismo compensador para
intentar asi reducir la precarga y mejorar la disfuncién contrdctil. Sin embargo, al
empeorar la hepatopatia de estos enfermos con ascitis, la bomba cardiaca acaba

fallando, y con ello, disminuyendo el gasto cardiaco.
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3. EVALUACION DE LA FUNCION CARDIACA EN LOS PACIENTES
CANDIDATOS A TRASPLANTE HEPATICO.

Actualmente en la valoracion cardioldgica llevada a cabo a los pacientes
candidatos a trasplante se les realiza un electrocardiograma y un ecocardiograma,
asi como una buena historia clinica con el objetivo de descartar valvulopatias,
miocardiopatias o cardiopatia isquémica.

La prevalencia de enfermedad coronaria en adultos con enfermedad
hepdtica a quienes se les realiza un trasplante hepdtico es desconocida. No esta
claro si la enfermedad colestdsica representa un factor de riesgo independiente.
En un estudio reciente entre pacientes mayores de 50 afios candidatos a
trasplante, a quienes se les realizé coronariografia, se encontré enfermedad
coronaria grave (estenosis >70%) en el 16.2% de los casos, y en el 13.3% de los
casos cuando se excluyeron del andlisis los pacientes con historia previa de angor.
Entre los factores de riesgo (varon, fumador, hipertension arterial, historia
familiar importante de enfermedad Coronaria. etc.) la diabetes fue el factor de
riesgo mds importante para enfermedad moderada (estenosis entre 30-70%) o
grave?’. Entre los pacientes sin factores de riesgo, el riesgo de cardiopatia
isquémica fue bajo, por lo que en este grupo parece estar aceptado no realizar
ningun estudio invasivo previo para descartarla.

Tampoco se encontré mayor frecuencia en la enfermedad colestdsica®. Las
técnicas de imagen post-perfusion y la realizacién de una ventriculografia isotépica
no parecen ser Utiles si el paciente no presenta asociados factores de riesgo y
esta asintomdtico.

En los pacientes diabéticos se debe, por tanto, realizar un estudio amplio de
enfermedad coronaria. Se puede realizar una ecocardiografia de esfuerzo con
dobutamina, que es bastante sensible y especifica o una ventriculografia isotdpica
también con dobutamina, debiéndolas complementar con una coronariografia si hay
datos clinicos de cardiopatia isquémica. Se ha descrito un estado de
hipercoagulabilidad después del trasplante que podria predisponer a trombosis

coronaria, aumentando el riesgo de infarto entre estos pacientes®.
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La enfermedad coronaria conocida es una contraindicacion, salvo que se
actde sobre ella antes o a la vez**, ya que se asocia a alta morbilidad (81%) y
mortalidad post-trasplante (50%), si ho se actua sobre ella.

En pacientes asintomdticos desde el punto de vista cardioldgico y sin
factores de riesgo, puede ser suficiente realizar pruebas no invasivas como el EC6
o el ecocardiograma siempre que sean normales. En la Unidad de Trasplante
Hepdtico del H.U.Reina Sofia de Cérdoba también se contempla dentro del
protocolo de valoracion cardiolégica pretrasplante, la realizacion de una
ventriculografia isotépica junto al ECG y la ecocardiografia. Si se detecta una
fraccion de eyeccion <60%, se realizard una prueba de esfuerzo con
ventriculografia isotépica o un test de esfuerzo con dobutamina, determinando su
incremento durante el ejercicio. Si la fraccion de eyeccion basal es <45% y/o no se
incrementa con la prueba de esfuerzo, el riesgo quirdrgico es muy alto y se
considera una contraindicacién para el trasplante®.

En pacientes mayores de 60 afios, aun sin factores de riesgo, o en pacientes
con factores de riesgo, se deberd buscar afectacion arterial sistémica y descartar
coronariopatia mediante test de esfuerzo con dobutamina.

La coronariografia se realizard en caso de sospecha clinica de cardiopatia
isquémica.

La colaboracion del cardidlogo es también necesaria ante cualquier otra
cardiopatia descubierta, para valorar su importancia y el mejor momento de

tratamiento, caso de ser necesario.
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4. BIOQUIMICA DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS DE ORIGEN
ATRIAL.

4.1. RECUERDO HISTORICO.

En 1956 Henry demostré que la distension de las auriculas produce un
rdpido incremento de la diuresis y la natriuresis?®®. Ese afio, Kisch?” escribié la
presencia de unos grdnulos electrodensos en los miocardiocitos de la auricula de los
mamiferos. Sin embargo, pasaron 15 afios hasta que De Bold demostrara que la
inyeccion en ratas normales de extractos crudos de tejido auricular de rata
producia una rdpida y potente natriuresis y diuresis, junto a una hipotension
moderada, efectos que no se observaban al infundir un extracto similar del
musculo ventricular?®, Posteriormente se comprobé que la hipotensién producida
tras la inyeccion del extracto se debia a un efecto directode vasorrelajacion sobre
el masculo liso vascular?®,

A partir de entonces, se fueron aislando diferentes péptidos, de longitud
variable, por la diversidad de los procedimientos de purificacion, hasta conocerse
la estructura final del péptido. Mediante técnicas de recombinacion genética se
establecié identificé el gen que codifica el ANP, que se localiza en el cromosoma 1

del mapa genético humano®.

4.2, ESTRUCTURA QUIMICA Y PROCESAMIENTO DEL ANP.

El aislamiento y secuenciacion del ANP en la rata mostré que existia un
precursor comin denominado pre-pro-ANP, constituido por un péptido seiial de 24
AA y un precursor de 126 AA (pro-ANP) 3. En el hombre®®3? el pre-pro-ANP estd
constituido por 151 AA con diferencias en el péptido seiial si bien la porcién
biolégicamente activa es homéloga a la de la rata.

La pérdida de una secuencia de 25 AA del extremo N-terminal genera la

prohormona de 126 AA, también denominada atriopeptindgeno. Este pro-ANP es la
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forma primaria en que los péptidos se almacenan en los grdnulos perinucleares de
los miocardiocitos auriculares®. Sin embargo, sélo se libera el fragmento C-
terminal de 28 AA al torrente circulatorio. Aunque el fragmento N-terminal puede
pasar también a la circulacion, no se consideré inicialmente una hormona
biolégicamente activa.

Para evitar la confusion existente debido a la diversa nomenclatura
empleada, se creé un Comité de Nomenclatura y Estandarizacién®*, que establecié
que los aminodcidos deben numerarse partiendo del extremo N-terminal,
excluyendo el péptido sefial. Asi, el alfa ANP humano, principal forma circulante
activa, debe llamarse ANP (99-126) y el pro-ANP o atriopeptinégeno, principal
forma de almacenamiento en el tejido auricular, debe nombrarse como ANP (1-
126).

Recientemente se han aislado nuevas formas del péptido natriurético,
ademds del ANP, denominadas BNP (péptido natriurético cerebral o péptido
natriurético tipo B) y CNP (péptido natriurético tipo C). Por otra parte, existen
evidencias de que la porcién N-terminal de la prohormona ANP (1-126), denominada
ANP (1-98) posee acciones fisiologicas. Todos estos hallazgos nos llevan hoy en dia
a hablar de la familia de los péptidos natriuréticos atriales, mds que de alguno de

ellos por separado.

4.3 FAMILIA DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS DE ORIGEN
ATRIAL.

43.1 ANP (99-126).

Es la porcion carboxiterminal de 28 AA de la prohormona ANP (1-126) y se
conoce también como alfa-ANP. Constituye la principal, aunque no la unica forma
circulante activa. Se secreta principalmente en las auriculas bajo condiciones de
expansion de volumen sanguineo central, produciendo un aumento en la tension de la

pared auricular, que es su principal estimulo liberador®.
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Asimismo, se encuentra significativamente elevado en condiciones de
insuficiencia cardiaca congestiva®® y ese incremento se produce a expensas de un
aumento en la secrecidn auricular pero también de los ventriculos, principalmente
el izquierdo 3%,

El ANP ejerce su acciéon de manera selectiva sobre receptores guanilato
ciclasa tipo A (ANPR-A), localizados preferentemente en las células endoteliales a
nivel renal y sistémico. Sus efectos bioldgicos dan lugar a natriuresis, reduccion de
la presion arterial sistémica e inhibicion del eje renina-angiotensina-
aldosterona®®*4°, Mds especificamente, a nivel renal el ANP circulante aumenta el
FPR y la TFG, inhibiendo a nivel tubular la reabsorcién de sodio y agua*'. También

se sabe que interfiere con la hormona antidiurética en la reabsorcién de agua a

nivel del tubulo colector cortical®.

4.3.2. Péptido natriurético cerebral, tipo B 6 BNP:

En 1988, fue identificado en cerebro de porcino un segundo péptido de 32

P*, llamado por

aminodcidos con similar estructura y actividad bioldgica que el AN
ello péptido natriurético cerebral. Sin embargo, pronto se aislé en la auricula
humana, estableciéndose su secuencia de 32 aminodcidos* por lo que, si bien
mantuvo su denominacion abreviada BNP, pasé a llamarse péptido natriurético tipo
B.

Yasue y cols®” comprobaron que el principal lugar de secrecién y liberacién
era el ventriculo, tanto en el sujeto como en el cardidpata, también en respuesta a
cambios en la tension de la pared. En condiciones basales, el BNP circulante se
encuentra en concentraciones que ho alcanzan mds del 20% de los niveles de ANP.
Sin embargo, en la insuficiencia cardiaca, la relacion BNP/ANP aumenta y el BNP
circula en concentraciones similares al ANP, incluso excediéndolo en los casos mas
severos™®.

Queda decir que el estimulo de la liberacion de BNP también es el aumento

en la tensién de la pared auricular o ventricular®”*. Su accién se ejerce mediante

-30-



Introduccion:
Bioguimica de los Péptidos Natriuréticos

la interaccidn a nivel periférico con los mismos receptores que el ANP, estimulando

la produccién de GMPc*, si bien esto (ltimo atn no estd bien establecido.

4.3.3. Péptido natriurético tipo C 6 CNP:

El dltimo de los péptidos de la familia natriurética es el CNP o péptido
natriurético tipo C. Se trata de un péptido de 22 aminodcidos con gran similitud
estructural con el ANP y el BNP¥. También se sintetiza como una pre-prohormona
de 126 aminodcidos sufriendo posteriormente division y conversién a la forma
activa de 22 aminodcidos*®.

Al igual que los otros péptidos, CNP es capaz de reducir la precarga
cardiaca, pero, a diferencia de ellos, carece de efecto natriurético®.

El CNP fue localizado originariamente en el cerebro del cerdo™ v,
posteriormente, en el miocardio porcino®. Un estudio posterior descartd la
existencia de RNA mensajero del CNP en el miocardio humano®. De hecho, el
principal lugar de sintesis en el hombre son las células endoteliales, lo que confiere
un papel paracrino del péptido en el control del tono vascular®.

El CNP ejerce su accion de manera selectiva sobre receptores guanilato
ciclasa tipo B (ANPR-B) diferentes de los del ANP y BNP (ANPR-tipo A), de claro
predominio en el musculo liso vascular, a diferencia de los tipo A, localizados

preferentemente en las células endoteliales™.

4.3.4. NT-ANP 6 ANP (1-98):

La cosecrecion del ANP (1-98), también llamado NT-ANP, junto con el ANP
(99-126) hace pensar que aquel debe ser igualmente prevalente en la circulacion.
Sin embargo, la concentracion de ANP (1-98) en plasma es 10 veces superior a la de
ANP (99-126), lo que se explica dada su mayor vida media, debida a un menor
aclaramiento renal®. Se incrementa ante los mismos estimulos: aumento de la

tensién auricular por expansién de volumen o insuficiencia cardiaca®.
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Uno de sus fragmentos intermedios es el ANP (31-67), cuya infusién en
ratas provoca efectos diuréticos y natriuréticos similares al ANP (99-126)*". Su
mecanismo de accion no es claro, aunque se conoce que es un potente inhibidor de
la Na'™-K'-ATPasa de las células de los tumulos colectores de la médula renal a

través de la produccién de PGE,*®,

4.3.5. Otros péptidos natriuréticos:

También se ha descrito la presencia de un nuevo péptido de 32 aminodcidos
en la orina humana pero no en el plasma, de similar estructura que el ANP (99-126)
pero con 4 aminodcidos mds en sentido N-terminal, denomindndose ANP (95-126) o
urodilatin *.

Mds tarde, se comprobé que su excrecion urinaria se correlacionaba con la
natriuresis, especialmente en respuesta a sobrecargas de volumen®. Esto llevé a
pensar que el rifion también es capaz de sintetizar sus propios péptidos
natriuréticos, que, debido a la diferencia estructural mencionada en el extremo N-

terminal, escaparian de la degradacion enzimatica de las endopeptidasas renales.

4. 4. SINTESIS Y LIBERACION.

Se ha comprobado que el principal lugar de sintesis y liberacion del ANP en
: : (376162 Al D 62

sujetos normales es la auricula cardiaca . Asi, Richards y cols™, en 1986,
confirmaron, mediante muestreo sanguineo, que el ANP es una hormona circulante
secretada en el corazdn y que la concentracion en el seno coronario, lugar de
drenaje de ambas auriculas, era mucho mayor que en el resto de los sitios. Aunque
los miocardiocitos tanto de la auricula derecha como de la izquierda contienen
péptido natriurético atrial, la cantidad es aproximadamente el doble en el tejido

de la auricula derecha %354,
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Sin embargo, también se ha observado en los ventriculos RNA mensajero de
ANP®. Se ha estimado que la secrecién ventricular basal del ANP en personas
sanas es 100-150 veces menor que la de auricula. Sin embargo, en situaciones como
la insuficiencia cardiaca o la sobrecarga de volumen, la secrecion ventricular cobra
especial relevancia pues aumenta significativamente hasta equipararse con la
secrecién auricular®’. En este sentido, un reciente estudio confirmé mediante
muestreo sanguineo a diferentes niveles de la circulacién coronaria y sistémica el
origen auricular del ANP en los sujetos sanos, en tanto en los pacientes con
cardiopatia aumenta su liberacién tanto en la auricula como en el ventriculo®.

Aunque el ANP se localiza fundamentalmente en el corazon, no es
Unicamente una hormona de origen cardiaco. Se ha comprobado la presencia tanto
de RNA mensajero como de sustancias ANP-like en otros érganos como la
adenohipéfisis, el pulmén®, el arco adrtico®’, el cerebro®® e incluso el rifion®®.

Cualquier circunstancia que incremente la precarga o la postcarga se asocia

P’°. Desde que la sobrecarga de sodio” y la

con incremento de la secrecién de AN
expansién de volumen’ inducian la secrecién de ANP en el hombre, ya se anticipaba
que el estimulo de su liberacion podia ser el aumento de la presion auricular.
Posteriormente, se demostré que los niveles de ANP circulante estdn

estrechamente relacionados con las presiones auriculares derecha e izquierda

36,73 37,62

tanto en pacientes con fallo cardiaco congestivo como en sujetos sanos
Estos hallazgos apoyan firmemente el papel de la presion atrial como estimulo para
la secrecion de ANP, aceptdndose en la actualidad éste como el principal estimulo
de la secrecion cardiaca del péptido.

También se ha sugerido que, mds que la presion, seria la tension de la pared
auricular la que realmente determina la secrecién del ANP’®. De esta manera,
también influirian otros factores como la dimensién de las cavidades cardiacas™.
También se ha demostrado que, para un estrés parietal idéntico de las auriculas,

los pacientes con miocardiopatia dilatada tenian niveles de ANP tres a cuatro

veces mayores que los pacientes con enfermedad valvular’™ lo que sugeriria que,
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para un mismo estimulo, la secreciéon también puede verse modulada por la
naturaleza de la cardiopatia.

Otros estimulos para la liberacién del péptido, de menor importancia clinica,
son la estimulacidn del sistema nervioso simpdtico’’, la angiotensina II”, la
esteroidogénesis suprarrenal”® y la administracién de mineral o glucocorticoides”.

También se han descrito niveles circulantes elevados de ANP,
independientemente de los cambios de la presion auricular, en la taquicardia
supraventricular® y en el ejercicio intenso®’.

En cualquier caso, de todos ellos, la distension de las paredes de la auricula,
por sobrecarga de volumen o insuficiencia cardiaca, constituye el principal

mecanismo de liberacion de ANP.

4.5 CIRCULACION PLASMATICA Y VIDA MEDIA DE LOS PEPTIDOS
NATRIURETICOS DE ORIGEN ATRIAL.

Aunque el ANP se sintetiza y almacena en los miocardiocitos atriales como
ANP (1-126), se desconoce el lugar de conversion a la forma bioldgicamente activa.
Eso si, se sabe que corazones aislados y perfundidos de ratas contienen la fraccion
carboxiterminal de 28 AA, lo que hace pensar que la division de la prohormona ANP
(1-126) se da en alguin lugar del corazén®.

Los valores en adultos sanos de ANP (99-126) oscilan entre 17-64 pg/mL (6-
31 pmol/mL). Su vida media es muy breve, entre 2-3 minutos. Existe controversia
respecto de la determinacion del rango normal del péptido en la circulacién dada su
variabilidad en diferentes estudios. Ello puede deberse a diversos factores como
la edad, el lugar de la toma de muestra, la hora de la toma, el tipo de dieta o el
método analitico empleado en la determinacién®. Asi, el ANP tiene un ritmo
circadiano de secrecion, comprobdndose que la concentracion se eleva al final de la
tarde hasta alcanzar un valor pico en torno a las 4:00 de la madrugada y disminuye

posteriormente hasta una concentracién valle a las 8:00 de la mafiana®.
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Por otro lado, los niveles plasmaticos de ANP (1-98) en sujetos sanos oscilan
en torno a 420 pmol/mL, concentracion mucho mayor que la de ANP (99-126). Su
vida media es ocho veces mayor que la del ANP bioldgicamente activo®. Estos
hechos probablemente sean la consecuencia de la existencia de mecanismos de
eliminacion diferentes para cada fragmento peptidico.

Los mecanismos por los que el ANP se aclara del plasma no se conocen bien.
En cualquier caso, el rifién es el principal érgano que elimina tanto ANP (1-98) como
el ANP (99-126)%. Ademds, numerosos investigadores apuntan la existencia de un
metabolismo intracelular mediado por algin receptor especifico a nivel
tisular’®-8-88,

En cuanto al BNP, es conocido que los niveles de péptido circulante son
menores que los de ANP, no superando el 20% de la concentracion de ANP en
sujetos sanos si bien en la insuficiencia cardiaca crénica, la ratio BNP/ANP

aumenta y en los casos mds severos el BNP excede al ANP*-#.

4.6 MECANISMO DE ACCION.

Una vez liberado el péptido natriurético atrial, éste se unird a sus
receptores especificos, estimulando la sintesis de su segundo mensajero, el GMPc,
que activard a una protein-kinasa, que mediard los efectos intracelulares del
ANP®8.

Esta kinasa provoca un descenso del calcio intracelular que llevard a la
relajacién del misculo liso vascular y de las células mesangiales®. Los mecanismos
conocidos son variados: de una parte, la protein-kinasa contrarresta la elevacion
del calcio intracelular estimulada por la angiotensina II, la vasopresina y la
norepinefrina®; de otra, por una via diferente, activa una calcio-ATPasa®™.
Finalmente, la protein-kinasa impide la fosforilacion de los canales de miosina,

bloqueando la actividad contrdctil®?.
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Este efecto es relativamente prolongado a pesar de la breve vida media del
ANP, de manera que la vasodilatacién persiste durante horas tras la desaparicion
en plasma del péptido una vez inyectado®™*. Asimismo, se ha demostrado la
persistencia del GMPc en plasma durante un periodo de tiempo superior a la vida

media del péptido™-**,

Todo ello, pues, sugiere una actividad intracelular
prolongada de esta hormona.

En el rinon, la principal accion del péptido es el incremento de la TFG a
pesar de un descenso de la presién sanguinea y del flujo plasmdtico renal °°-. Esto
se explica por la contraccion de la arteriola eferente, la dilatacion de la aferente y
el aumento de la superficie de filtracion por el efecto sobre las células
mesangiales®. En cuanto a la actividad excretora del ANP, ésta se fundamenta en
la disminucién de la reabsorcion tubular de sodio en los tubos colectores, donde se
han demostrado la existencia de receptores para el ANP. A pesar de haberse

detectado incremento de la produccion de GMPc en otras localizaciones de la

nefrona °’, no se han demostrado otras acciones renales del péptido.

4.7 RECEPTORES TISULARES

Tanto el ANP como el BNP actian bioldgicamente a través de un receptor
con actividad guanilato ciclasa (ANPR-A) que se expresa ampliamente en las células
endoteliales*®*. El CNP actia a través de otro receptor diferente (ANPR-B),
también con actividad guanilato ciclasa, que se expresa predominantemente en las
células musculares lisas de los vasos sanguineos™.

El receptor tipo A tiene actividad intrinseca guanilato ciclasa y es capaz de
unirse, ademas del ANP, al BNP, si bien su afinidad y potencia es 10 veces menor en
este Ultimo caso. El receptor tipo B mantiene la actividad guanilato ciclasa pero
presenta especial afinidad por el CNP, mds que el ANP o el BNP. Por dltimo, existe

un tercer tipo de receptor (tipo C o ANPR-C), que carece de actividad guanilato
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ciclasa y cuyo papel fisioldgico esta ligado al aclaramiento tisular del ANP
circulante®®,

Las concentraciones de los distintos receptores varian de unos tejidos a
otros. Asi, en el rifidn, los receptores de ANP se localizan predominantemente en el

I°°. Dentro del glomérulo se ha detectado la presencia

glomérulo y en la médula rena
de estos receptores en las células epiteliales, endoteliales y mesangiales'®. En la
médula, en los tubos colectores y la pelvis renal pero no en el tibulo contorneado
proximal, asa de Henle, tibulo distal ni en los timulos colectores fuera de la
médula renal. También se ha comprobado la existencia de receptores para el ANP
en las arterias renales y en la vasa recta'®’.

Por otra parte, la proporcidn entre los diferentes tipos de receptores varia
segun la localizacién anatémica. Mientras en la papila renal, entre el 40-100% de
los receptores corresponden al tipo A, en el glomérulo, entre el 60-90% de los
receptores corresponden al tipo C'%.

También se han detectado receptores para el ANP en otras localizaciones

como el tejido corticoadrenal'®, la hipéfisis'®y el sistema nervioso central'®.

4.8 EFECTOS FISIOLOGICOS.

Los péptidos natriuréticos de origen atrial se liberan en respuesta a un
aumento en la presion o volumen intracardiacos y tiene un efecto natriurético,
vasodilatador y supresor del sistema renina-angiotensina-aldosterona Hasta la
fecha, no se ha aclarado suficientemente si el péptido juega algin papel en
condiciones de normalidad'®.

Se han documentado modificaciones de la tension arterial, el volumen
plasmdtico y la natriuresis cuando los niveles de ANP y BNP aumentan
manteniéndose dentro del rango de la normalidad, mediante infusidn intravenosa.
Es posible, pues, que pequeifios cambios en el ANP y BNP ejerzan efectos

sustanciales en la natriuresis y el volumen de agua extracelular, lo que conferiria
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un papel fisiolégico a esta hormona como reguladora de la precarga cardiaca

mediante el estimulo de la excrecidn renal de sodio*®”-1%.

4.8.1. Efectos hemodindmicos:

El ANP y BNP son potentes inhibidores de la contraccion del musculo liso
vascular'*?, especialmente cuando estd presente un estimulo vasoconstrictor. Esto
da lugar a una disminucién importante de las resistencias periféricas, sin cambios
significativos sobre el gasto cardiaco!%*,

De otro lado, se ha observado una reduccion del retorno venoso y de las
presiones de llenado venosas'!***? tras la infusion de ANP, lo que incluso explicaria
un descenso del gasto cardiaco, segun la Ley de Frank-Starling, como adaptacién al
descenso de la precarga cardiaca.

Este dltimo efecto es mediado por la natriuresis y un fendmeno de

redistribucion del volumen intravascular hacia el espacio intersticial, debido a un

aumento de la resistencia postcapilar'*®, provocando hemoconcentracién.

4.8.2. Efectos renales:

Los péptidos natriuréticos producen un incremento de la natriuresis y la
diuresis, asi como un aumento de la excrecidn de fosfato, calcio, potasio, magnesio
y cloro®® % Aunque la mdxima diuresis conseguida por el ANP y BNP es mucho
menor que la que se obtiene con diuréticos del asa, su equivalencia molar es mil
veces mds potente que la furosemida®**.

En su mayor parte, los efectos renales del ANP y BNP estdan mediados por el
incremento de la TGF. El ANP induce un aumento de la fraccién de filtracion, de
forma que los cambios en la diuresis y la natriuresis evolucionan de forma paralela

a los que sufre la fraccién de filtracién''!. De acuerdo con esto, los péptidos

natriuréticos causan una vasodilatacion de la arteriola aferente y una
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vasoconstriccion de la eferente, lo que inducird una elevacion de la presion
hidrostética capilar y, por lo tanto, de la fuerza neta de ultrafiltracion®-!*,

Sin embargo, los efectos renales del ANP y BNP no sélo dependen del
incremento de la TGF, como inicialmente se pensd. Incluso se ha observado
incremento de la natriuresis sin cambios detectables de la TGF con la
administracién de bajas dosis de ANP''>. De hecho, se han comprobado efectos

directos e indirectos de ANP sobre otros lugares de la nefrona (tubo proximal y

porcién cortical y medular de los tubos colectores)!*! (Tabla 3).

Tabla 3. - Efectos directos e indirectos de los péptidos natriuréticos

de origen atrial.

EFECTOS DIRECTOS:

Arteria renal: - Variacién del flujo sanguineo.

Glomérulo: - Aumento de la TFG y fraccion de filtraccion.

- Disminucidn de la absorcidn de agua y Na dependiente

Tu imal:
libulo proximal de angiotensina IT.

Tubulo colector cortical: |- Disminucion de la hidrosmosis por ADH.

- Cierre de los canales del Na amiloride sensibles.
Tubulo colector medular: |- Aumento del cotransporte Na-K-Cl.
- Disminucidn de la hidrésmosis por ADH.

Vasa recta: - Aumento del flujo y presion hidradlica.
Médula: - Disminucién del contenido de solutos.
Aparato yuxtaglomerular: |- Disminucion de la secrecion de renina.

EFECTOS INDIRECTOS:

- Disminucidn de la reabsorcion por aumento de la
presion de filtracion.

- Disminucién del transporte Na-H (dopamina
dependiente).

Tubulo proximal :

- Disminucidn de la reabsorcion por disminucién de
solutos.
- Descenso de presion en vasa recta.

Tubo colector medular
interna:
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En especial, se ha demostrado que el ANP inhibe la reabsorcion de sodio en
el tubo colector medular''!. Este hecho estd apoyado por el hallazgo de una
acumulacién de GMPc en células del tubo colector medular'*®. EI ANP produce una
redistribucion de la circulacién intrarrenal desde la corteza hasta la médula
renal'’’. En particular, dicho péptido causa un incremento del flujo a nivel de los
vasa recta disipando de esta manera el gradiente de solutos existente en la
médula. Asimismo, el ANP eleva la presion hidrostatica de la vasa recta, lo que
también contribuye a la reduccion de la reabsorcion en los tubos colectores
medulares!*®-1?,

También puede explicarse el efecto renal del ANP por su capacidad para
inhibir la liberacién de renina, asi como la accién de la aldosterona, la angiotensina
II y la ADH"*?*° De hecho, los niveles de ANP y renina se encuentran
inversamente relacionados en sujetos normales y la administracion de ANP suprime
la liberacidn de renina independientemente del estado de replecién de sodio en una
relacién dosis-dependiente!?®. Sin embargo, estos efectos ejercidos sobre el
transporte tubular son demasiado lentos para considerar este mecanismo como un
factor determinante de la natriuresis inicial tras la infusién de ANP'#,

Finalmente, queda resaltar que para que se den todos estos efectos del
ANP sobre el rifion es necesaria una adecuada perfusion renal y filtracion
glomerular, de manera que el efecto natriurético del ANP queda abolido si las

presiones de perfusién renal son insuficientes'?.

4.8.3. Interaccion neuroendocrina:

El ANP y BNP actian sobre el eje renina-angiotensina-aldosterona
inhibiendo la secrecién de renina y aldosterona’’*?°. La administracién de dosis
altas de ANP inhibe la secrecion de aldosterona secundaria a la infusion de

angiotensina II, incluso en presencia de concentraciones elevadas de renina® %,
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Sin embargo, a dosis menores, descienden aldosterona, renina y angiotensina
1123124 Esta diferente respuesta seguin la dosis de ANP observada en la renina se
debe probablemente a la mayor accion hipotensora y mayor activacion simpatica
inducida por mayores dosis de las hormonas natriuréticas.

Asimismo se ha demostrado la existencia de receptores para el ANP en la
hipéfisis posterior'®. Parece probable que el ANP también inhibe la liberacién de
ADH, si bien esto aun no estd definitivamente establecido!?®12¢,

La relacion con el SNS parece ser dosis dependiente. A dosis bajas,
produce inhibicién simpdtica”. A dosis altas dosis estimula la actividad simpdtica,
probablemente porque reduce el llenado venoso central y la presion arterial
sistémica'?’.

Por ultimo, se ha observado incremento de los niveles de ANP en respuesta

a la administracion de mineralocorticoides, probablemente en respuesta a un

aumento en la retencién hidrosalina™.

4.8.4. Relacion con el volumen corporal:

La relacion existente entre los cambios del volumen extracelular y los
niveles de ANP y BNP circulante sugiere que éste juega un papel importante en la
regulacion de los fluidos corporales. Asi, se ha observado que en ratas con
expansion aguda de volumen, la administracion de anticuerpos anti-ANP atenta la
excrecién renal de sodio y agua'?. Por contra, la expansién crénica no produjo
cambios significativos en los niveles de ANP®. Todo ello sugiere un importante
papel regulador del péptido natriurético atrial en la homeostasis de los fluidos,

especialmente, ante cambios agudos de volumen.

- 41 -



Introduccion:
Bioguimica de los Péptidos Natriuréticos

4.9 EFECTOS FISIOPATOLOGICOS DEL ANP.

4.9.1. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

Los niveles de ANP y BNP se encuentran elevados en los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, existiendo, ademds, una correlacion entre los
niveles de estas hormonas y la gravedad de la enfermedad. El incremento de este
péptido parece incapaz, en este caso, de evitar la retencion de agua y sodio que
caracteriza a esta enfermedad.

También se ha observado que la administracion exégena de ANP provoca
sélo una minima elevacién de la excrecién de sodio en estos paciente'®. Por otra
parte, la administracion de anticuerpos especificos anti-ANP en ratas con ICC
causa una notable reduccién de la natriuresis'?®®. Estos datos, aunque
aparentemente contradictorios, sugieren que el ANP enddgeno promueve la
excrecion de agua y sodio en la ICC para evitar una retencién masiva de liquidos
corporales'?’.

La razon por la que en la ICC la administracion de ANP exdgeno nho es capaz
de producir los efectos deseados se desconoce. Se especula con que ya los niveles
de ANP endégeno estdn provocando en el rifidn una respuesta maxima'?. Por otra
parte, la activacion de los sistemas renina-angiotensina-aldosterona y sistema
nervioso simpdtico puede antagonizar la accién renal del ANP en la insuficiencia
cardiaca. Asi, se ha observado que la administracién de captopril o la denervacion
renal restaura el potente efecto natriurético del ANP en la insuficiencia

cardiaca®®®.

4.9 2. Insuficiencia renal:

Se sabe que el ANP y BNP también se encuentran elevados en los casos de
insuficiencia renal crdnica y que esta elevacion es debida a la retencién de volumen

y a una menor excrecién del propio péptido®*.
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También los niveles de ANP se encuentran elevados en casos de
insuficiencia renal aguda, presumiblemente como resultado del aumento del
volumen plasmdtico’®?. Aunque se desconoce el papel de estas hormonas en esta
situacion, se ha observado en varios modelos animales de FRA que la administracion
de ANP exdgeno es capaz de preservar la filtracion glomerular y estabiliza la fase
de dafio isquémico'®. En el hombre, los estudios realizados no han sido

concluyentes.

4 .9.3. Otras situaciones:

También se han descrito niveles altos de ANP circulante en la diabetes
mellitus'®. Se piensa que el incremento del ANP en esta situacién seria la
consecuencia de la expansion de volumen derivada de la hiperglucemia no
compensada, pudiendo contribuir a la hiperfiltracion de los estadios precoces de la
diabetes'®.

En los pacientes con cirrosis hepdtica los niveles de ANP también se
encuentran elevados, especialmente en presencia de ascitis'*®.Al igual que ocurre
en la insuficiencia cardiaca, el rifion responde de forma atenuada a la
administracion exégena de ANP, probablemente por la baja presion de perfusion
renal asociada a la cirrosis y también por la hiperactividad simpdtica y del eje
renina-angiotensina-aldosterona. Recientemente se ha demostrado que los
pacientes cirréticos sin ascitis ya presentan elevacion del ANP, manteniéndose un
adecuado balance salino a pesar de una ingesta normal de sodio, lo que sugeriria
que se logra un equilibrio en el balance salino gracias al ANP, al menos en fases

precoces de la enfermedad™’.
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5. PEPTIDO NATRIURETICO ATRIAL Y PATOLOGIA CARDIACA.

La insuficiencia  cardiaca  congestiva (ICC) se  caracteriza
hemodindmicamente por un bajo gasto cardiaco, presiones cardiacas de llenado
(presidn venosa central y presion capilar pulmonar) elevadas e incremento de la
resistencia periférica total. Junto a ello, existe una activacién del eje renina-
angiotensina-aldosterona y una dvida retencién de agua y sodio.

Numerosos trabajos han comprobado un aumento en los niveles plasmaticos
de los péptidos natriuréticos ANP¢-138-140 NT_ANP® y BNP3¢-43141.142 op |og
pacientes con ICC, siendo éstos paralelos a la gravedad de la enfermedad.
Asimismo, cuando el tratamiento de la ICC es efectivo se observa un descenso
significativo en los niveles de péptido®.

Existe una estrecha correlacion entre los niveles de péptido natriurético
circulante y los indices de funcion cardiaca, valorados por ecocardiografia,

ventriculografia isotdpica y cateterismo cardiaco®®-62-14414%,

5.1 PAPEL DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS ATRIALES EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA.

La elevacion del ANP y BNP puede contribuir como mecanismo compensador
en la fisiopatologia de la disfuncién ventricular precoz. En este sentido, Packer'*
formulé una hipotesis sobre las interacciones neurohumorales que se producen en
la insuficiencia cardiaca. En una primera fase, se activan el SNS y el eje renina-
angiotensina-aldosterona, manteniéndose la presion arterial sistémica y el gasto
cardiaco en niveles préximos a la normalidad. En esta situacion, la liberacion de
estas hormonas limitaria el efecto vasoconstrictor del SNS y la angiotensina IT,
permitiendo una adecuada perfusion renal y manteniendo la homeostasis
hidrosalina a pesar de los efectos vasoconstrictor y antinatriurético de los otros

sistemas'¥’. Cuando cronifica el fallo cardiaco, el eje renina-angiotensina-

- 44 -



Introduccion:
Bioguimica de los Péptidos Natriuréticos

aldosterona escapa de la accién inhibitoria de los péptidos natriuréticos,
permaneciendo ambos en niveles elevados, produciéndose asi la alteracién en la
homeostasis del sodio propia de la ICC'*,

Estos hallazgos apoyan la posibilidad de que los niveles elevados de ANP y
BNP pueden inicialmente suprimir renina y aldosterona® y limitar asi la retencidn
de sodio y agua en la insuficiencia cardiaca. Conforme progresa el fallo cardiaco,
esta accién puede ser contrarrestada por otros mecanismos de regulacién'*® como
una mayor activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona, la activacion del
sistema nervioso simpdtico, que induce vasoconstriccion renal o quizds un fenomeno
down-regulation, como se ha puesto de manifiesto en animales**®*!, El hallazgo de
un descenso en la densidad de receptores plaquetarios para ANP en pacientes con
ICC y niveles de ANP muy elevados apoyaria también esta hipétesis'®.

En este sentido, Richards'® examiné las concentraciones de ANP y renina
en reposo en individuos normales y pacientes con insuficiencia cardiaca. Comprobé
que los niveles de ANP y renina estaban inversamente relacionados en los sujetos
normales pero ho asi en pacientes con fallo cardiaco crénico, y que la
administracion de ANP sintético suprime la liberacion de renina en sujetos sanos.
Asi pues, se confirma que el ANP inhibe la secrecién de renina en una relacién
dosis-dependiente y sugiere que esta accion se modifica por el estado basal del
sodio y por la funcién renal del receptor.

De hecho, se considera necesaria una adecuada perfusion renal y una TGF
conservada para una completa expresion del efecto inhibitorio sobre la renina del
ANP. De la misma manera, el efecto natriurético del péptido queda abolido si las
presiones de perfusidn renal estdn suficientemente limitadas'??, pudiendo ser otro
factor que explique la falta de respuesta natriurética al ANP en el fallo cardiaco
cronico.

Asi pues, existe cierto grado de resistencia renal al ANP que explica la
falta de correlacién observada entre los niveles de ANP circulante y el grado de

diuresis-natriuresis'*'*, La administracién de ANP en estos pacientes, por tanto,
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aunque reduce la postcarga al disminuir las resistencias periféricas, apenas reduce

la precarga dada la pobre respuesta excretora renal.

5.2 ANP Y BNP COMO INDICE DE FUNCION CARDIACA.

Numerosos estudios han demostrado que los niveles de ANP y BNP
circulante son un reflejo de las presiones cardiacas centrales, concluyendo que su
determinacion es util como marcador no invasivo del estado hemodindmico. Asi,

134 en corazones perfundidos de rata, mostraron en 1985 que por cada

Lang y cols
aumento en 1 mm Hg de presion en la auricula derecha, la liberacion del ANP
aumentaba un 38%.

En el hombre, Raine y cols®, un afio después, demostraron que aquellos
sujetos que presentaban presiones auriculares elevadas, tenian niveles de ANP
significativamente mds elevados que quienes tenian presiones auriculares normales.
Asimismo, aventuraron el posible papel regulador de las presiones auriculares en la
liberacion del péptido al encontrar una relacion lineal entre la presiones auriculares
derecha e izquierda y la concentracion de péptido circulante, lo que seria
demostrado posteriormente®®.

En el mismo estudio®, mediante muestreo sanguineo en diferentes vasos de
la circulacidn, se constato un doble gradiente en la concentraciéon de ANP: entre
sangre venosa periférica y sangre de AD, y entre sangre arterial sistémica y
sangre arterial pulmonar, lo que confirmaba el origen cardiaco del péptido y
sugeria la existencia de otros puntos de liberacion ademds de la auricula derecha
en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Probablemente se tratase de la auricula
izquierda, dado que la liberacién del péptido era claramente sensible a los cambios

de presién en el corazén izquierdo. Paralelamente, Richards y cols®?, mediante

técnicas de muestreo arterial y venoso, también encontraron gradientes de
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péptido natriurético concordantes con su secrecion cardiaca y su aclaramiento en
higado y rifién. Al igual que en el estudio de Raine, las concentraciones del péptido
circulante se correlacionaron estrechamente con las presiones de ambas auriculas.

Estas evidencias apoyan firmemente que la presion auricular, la distension o
ambas juegan un papel primario en la regulacion de la secrecién de ANP, como ya
habia sido sugerido'®®. La estrecha correlacién encontrada mds con las presiones
derechas que con las izquierdas podria reflejar un papel mds relevante de la
auricula derecha, como también lo sugiere la mayor concentracion tisular de
péptido en la auricula derecho que en la izquierda® %%,

Finalmente, Yasue y cols®”, demuestran que una buena parte de la secrecién
aumentada de ANP en la ICC proviene de los ventriculos, como ya lo habian
sugerido otros autores®®. Mediante muestreo arterial y venoso en pacientes sanos
y con ICC, revelan que, mientras el ANP es secretado en la auricula en los sujetos
sanos, en los pacientes con disfuncion ventricular la secrecion de ANP también se
da en los ventriculos hasta llegar a alcanzarse un cociente 1:1. En el caso del BNP,
éste se liberaba en el ventriculo izquierdo de forma preferente, y no en la auricula,
tanto en sujetos sanos como en pacientes con cardiopatia. Ademds, la secrecion
ventricular de BNP y ANP aumenta en proporcién a la gravedad de la disfuncion
cardiaca. Como en los estudios previamente mencionados, los niveles de ANP y BNP
circulante se correlacionaron inversamente con el indice cardiaco y directamente

con las presiones intracardiacas®.

5.3 ANP Y BNP COMO MARCADORES DE DISFUNCION CARDIACA
SUBCLINICA.

La insuficiencia cardiaca se asocia a una elevada morbilidad y mortalidad.
Desde que diferentes estudios prospectivos comenzaran a demostrar que una
intervencion farmacoldgica precoz mejora reduce la mortalidad a largo plazo en

pacientes con disfuncién ventricular, con o sin sintomas'®*'*’, la identificacién de
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la disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (DSVI) en fase asintomadtica con el
fin de una intervencion terapéutica precoz se convirtié en un objetivo primordial.

Existen varios métodos disponibles para detectar la DSVI. Por una parte, la
ventriculografia isotdpica es una técnica muy fiable pero su escasa disponibilidad,
su elevado coste y la necesidad de una dosis radioactiva son serios inconvenientes
para su uso en la poblacién general'®®. Por otra parte, la ecocardiografia es una
técnica algo mds disponible pero a cambio es menos objetiva, requiere personal
entrenado y ademds se ve limitada por el hecho de que algunos pacientes tienen
mala ventana ultrasénica'®.

Dadas las limitaciones de estas técnicas, se comenzé a plantear la
posibilidad de desarrollar el estudio de la funcion cardiaca mediante algun
marcador detectable en sangre periférica, cuyas principales ventajas serian la
objetividad, facilidad, rapidez y bajo coste, que fuera capaz de seleccionar
pacientes con disfuncion cardiaca asintomdtica. Dado que las concentraciones de
ANP circulante se correlacionan estrechamente con las presiones e indices de
funcion cardiaca, se pensé que el ANP (y también otros péptidos de su familia,
como el BNP) podia ser un buen marcador del grado de funcién ventricular. Asi se
comenzd investigar el papel de la determinacion de los péptidos natriuréticos en
sangre para el diagndstico y despistaje de la DSVI en la poblacién.

Asi, Francis'®®, en un estudio multicéntrico con 232 pacientes con DSVI,
diagnosticada mediante ventriculografia y/o ecocardiografia, y 56 controles sanos,
demostro por primera vez la existencia de elevadas concentraciones de ANP en el
plasma de pacientes con DSVI asintomadtica. Estos niveles fueron a su vez mas
altos en los pacientes con insuficiencia cardiaca sintomdtica que en aquellos
pacientes sin sinfomas pero con DSVI.

Paralelamente, un estudio prospectivo con 331 pacientes ancianos
sintomdticos encontré que la presencia de niveles altos de ANP circulante era el
factor predictor independiente de mayor peso pronéstico para el desarrollo futuro
de insuficiencia cardiaca'®. En efecto, aquellos sujetos que desarrollaron

insuficiencia cardiaca durante el periodo de seguimiento tenian niveles de ANP
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significativamente mds elevados y el riesgo de desarrollo de fallo cardiaco
aumentaba conforme lo hacian los niveles de ANP.

La importancia del ANP como marcador de DSVI aun en pacientes
sintomdticos fue corroborada en posteriores estudios que, ademds, fueron
incorporando la determinacion de otros péptidos de la familia natriurética, como el
BNP o0 el NT-ANP 56.45.141,142,161-163 ‘B ofecto, también el BNP estd elevado en la
enfermedad cardiaca, de manera paralela al ANP, y en proporcion a la severidad
del disturbio hemodindmico. Las concentraciones de BNP circulante se elevan
conforme aumenta la disfuncion cardiaca y se han relacionado inversamente con los
indices de funcién cardiaca®®!.

Asi, Lerman® demuestra que los pacientes con DSVI asintomdtica, probada
mediante ventriculografia isotdpica de esfuerzo, tienen una elevada concentracion
de NT-ANP respecto de un grupo control y que su determinacién es sensible y
especifica para el diagndstico de disfuncion ventricular. La sensibilidad y
especificidad alcanzada fue 90% y 92% respectivamente.

En la misma linea estudios posteriores compararon las determinaciones
hormonales de ANP y BNP como métodos de identificacion de DSVI frente a la

162 encontraron una estrecha

ecocardiografia o la ventriculografia. Davidson y cols
correlacion entre la fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y los
niveles plasmaticos de ANP, NT-ANP y BNP. La sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de DSVT oscilé entre 90-100% y 58-30%, respectivamente. En otro

163 '|os niveles de BNP circulante alcanzaron una alta sensibilidad

estudio similar
(84%) y especificidad (73%) para el diagnéstico de DSVI, que fueron algo menores
en el caso del ANP (66% y 48%, respectivamente), sin encontrarse diferencias
significativas en cuanto a fiabilidad diagnéstica entre las determinaciones
hormonales y el estudio ecocardiogrdfico (cuya sensibilidad y especificidad no
superé un 82% y 86%, respectivamente).

Todos estos hallazgos han llevado a proponer el empleo de estos péptidos en

atencién primaria como marcadores de disfuncién cardiaca y poder asi identificar

qué pacientes deben ser remitidos al especialista de cardiologia. Asi, Cowie y
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colst®*

, en un reciente trabajo, demostraron la elevada fiabilidad diagnéstica de las
determinaciones de ANP, ANP-NT y BNP para predecir la existencia de ICC en una
serie de 122 pacientes remitidos desde atencidn primaria con la sospecha clinica
de insuficiencia cardiaca de novo, encontrdndose un punto de corte con alta
sensibilidad (97% para ANP y BNP) y especificidad (84% para BNP y 72% para
ANP). Estos resultados fueron discretamente inferiores para el ANPy el NT-ANP.

Por su parte, en otro trabajo también muy reciente, McDonagh y cols.!®
estudiaron la utilidad del NT-ANP y el BNP en la identificacion de DSVI como
método de cribaje en la poblacion general. Para ello seleccionaron 1252
participantes de manera prospectiva y randomizada. Como en los estudios previos,
se encontraron de nuevo diferencias en los niveles de péptido circulante entre los
grupos DSVI sintomadtica, DSVI asintomdtica y sujetos sanos, siendo un potente
factor independiente predictor de DSVI en el estudio multivariante. La
sensibilidad y especificidad alcanzada fue 77% y 87% respectivamente para el
BNP, que se mostro algo superior que el NT-ANP.

Estos dos ultimos estudios muestran que el BNP es mas fiel que el NT-ANP
en la deteccién de DSVI, a diferencia de otros trabajos'®®.

La falta de completo paralelismo en cuanto a la especificidad y sensibilidad
del ANP, BNP y NT-ANP en los distintos estudios ha sido achacada a multitud de
causas: los diferentes lugares de liberacion de cada péptido, su diferente
estabilidad in vitro, las diferencias en la poblacién estudiada y, por ultimo, la
diversidad de definiciones y métodos para determinar DSVI (ecocardiografia,
ventriculografia isotdpica, cateterismo), las cuales tienen conocidas discrepancias
en el rango normal de FEVI'®,

Por otra parte, mientras en unos pacientes las presiones auriculares y
ventriculares estdn elevadas en el mismo grado, algunos sujetos pueden tener
alteraciones del llenado ventricular y una presion auricular elevada con una funcion
sistdlica conservada. Esta circunstancia incidiria mdas sobre la liberacion de ANP
que la de BNP y puede explicar en parte la menor especificidad encontrada para el

ANP en la deteccidn de disfuncién ventriculart®.
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Asimismo, la mayor vida media del NT-ANP, al menos 4 horas'®’, sugiere que
una unica medicion de este péptido podria verse influenciada por acontecimientos
previos al momento de la medicién. Por contra, ANP y BNP, que tienen una vida

168 reflejan sélo cambios recientes en la

media de 3 y 22 minutos respectivamente
presion cardiaca.

En resumen, en la actualidad y de forma muy reciente se considera que la
determinacion en sangre periférica de los péptidos de la familia natriurética (ANP,
BNP y NT-ANP) son marcadores utiles para la deteccion de disfuncion cardiaca,
incluso en fases subclinicas y que su elevacion en suero, incluso en la poblacién

general sin factores de riesgo, puede predecir con una alta fiabilidad diagnéstica la

presencia de disfuncion cardiaca.
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6. PEPTIDO NATRIURETICO ATRIAL Y CIRROSIS HEPATICA.

El corazdn produce dos péptidos natriuréticos diferentes: el ANP y el BNP,
los cuales tienen potentes acciones vasodilatadoras, diuréticas y natriuréticas. Son
las principales herramientas en la defensa orgdnica contra la sobrecarga de
volumen y la hipertension arterial.

El sistema de los péptidos natriuréticos es activado al maximo en la
disfuncién ventricular. Sin embargo los péptidos natriuréticos estdn también
incrementados en pacientes con fallo renal o hipertension pulmonar y aumentados
pueden también estar en la hipertensién arterial y en la cirrosis hepdtica®.

El ANP se eleva de forma significativa en los pacientes con cirrosis y ascitis
en comparacion con los pacientes sin ascitis También se encuentra elevado en los
cardidpatas'’®. El BNP también ha sido relacionado con la severidad del trastorno
hepdtico, encontrdndose en concentraciones mayores en los estadios B 'y C de
Child, en comparacién con pacientes en estadio A de Child'”*. EI BNP, se ha visto
que aumenta ligeramente con la edad, es mds alto en mujeres que en hombres y no
tiene ritmo circadiano'’?.

Los efectos bioldgicos del ANP y el BNP son, como ya anteriormente se han
referido, la natriuresis, diuresis y la relajacion vascular; pero los pacientes con
cirrosis, espacialmente con enfermedad avanzada, pueden ser resistentes a estos
efectos'’®.

De ambos péptidos el ANP ha sido el mds estudiado en la cirrosis mientras
que el BNP, actualmente, parece tener mds valor como predictor de disfuncion

cardiaca'’’.
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Los enfermos con cirrosis hepdtica presentan diversos grados de
disfuncion cardiaca, y estas alteraciones pueden ser cruciales en el
transcurso de un trasplante hepdtico. Los candidatos a trasplante hepatico

son sometidos a una evaluacion previa a su inclusién en la lista de espera.

Entre las pruebas a las que son sometidos se encuentran, entre
otras, pruebas de evaluacién cardiaca como la ecocardiografia y la
ventriculografia isotépica. Por un lado, la ventriculografia isotdpica es una
técnica muy fiable pero su escasa disponibilidad, su elevado coste y la
necesidad de una dosis radioactiva son serios inconvenientes para su uso.
Por otro lado, la ecocardiografia es una técnica algo mas disponible pero
menos objetiva, requiere personal entrenado y ademds se ve limitada por el

hecho de que algunos pacientes tiene mala ventana ultrasénica.

Por estos motivos y dada la escasez de donantes, el tiempo en lista
de espera de los candidatos a trasplante hepdtico puede prolongarse e
incluso deteriorarse, maxime si se presenta una disfuncién cardiaca. De ahi
la importancia de la disponibilidad de pruebas que fehacientes y accesibles

del estado da la funcién cardiaca, previa al trasplante.

En la actualidad se estd empleando la determinacion en sangre
periférica de los péptidos de origen atrial (ANP y BNP) como marcadores de
disfuncidn cardiaca subclinica, y se ha comprobado que su elevacidn, incluso
en la poblacion general sin factores de riesgo, puede predecir con una alta
fiabilidad diagnédstica la presencia de disfuncion cardiaca, aportando ademas
grandes ventajas respecto a otras pruebas de funcion cardiaca como la

objetividad, facilidad, rapidez y bajo coste.

Seria pues de gran interés, determinar si estas hormonas, que en la

actualidad se estdn utilizando como marcadores ambulatorios de disfuncion
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cardiaca, son Utiles en los enfermos cirréticos candidatos a trasplante
hepdtico tanto en la evaluacién inicial de su funcidn cardiaca como durante

el periodo en las listas de espera.

Hasta el momento, no existen datos sobre la utilizacion de estas
hormonas en la prdctica clinica, como prueba objetiva, fdcil, rdpida y de bajo
coste, para valorar la funcion cardiaca en los enfermos cirrdticos

candidatos a trasplante hepatico
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En el presente estudio clinico realizado en pacientes con cirrosis hepdtica

candidatos a trasplante hepdtico los objetivos fundamentales han sido:

1. OBJETIVO GENERAL:
Analizar el papel de los péptidos natriuréticos como marcadores de la
funcidon cardiaca en los enfermos con cirrosis hepdtica candidatos a trasplante

hepatico.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

2.1. Evaluar la funcion cardiaca de los enfermos con cirrosis mediante
ventriculografia isotopica.

2.2. Determinar el estudio de las hormonas (ANP y BNP) en pacientes
cirréticos.

2.3. Analizar la correlacion entre las evaluaciones isotépicas y hormonales
de la funcién cardiaca en los enfermos con cirrosis hepdtica candidatos a

trasplante hepdtico.
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1. MATERIAL.
1.1. PACIENTES.

Se ha realizado un estudio clinico en el que se han incluido pacientes
diagnosticados de cirrosis hepatica candidatos a trasplante hepdtico en el Hospital
"Reina Sofia" de Cérdoba.

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica del Hospital Universitario "Reina Sofia" de Cérdoba.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron aquellos pacientes que cumplian los siguientes criterios:
1.-Pacientes adultos con cirrosis hepdtica candidatos a trasplante hepatico.

2.-Consentimiento informado por parte del paciente.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se han excluido del estudio todos aquellos enfermos que presentaban
patologias que podian modificar las determinaciones hormonales y aquellos
enfermos en los que estaba contraindicada la realizacién de una ventriculografia de
perfusion miocdrdica con estrés. De esta manera, se excluyeron los pacientes que

presentaron alguna de estas condiciones:

1.- Cardiopatias no relacionadas con la enfermedad hepatica:

o Existencia o necesidad de marcapasos; taquiarritmias no controladas.
e Aneurismas o diseccion de aorta.

e Valvulopatias: estenosis aértica y mitral.

e Pericarditis constrictiva.

e Miocardiopatia hipertréfica.
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e Hipertension arterial.

e IAM reciente o angor inestable.

2.- Nefropatias:

e Insuficiencia renal aguda y cronica no relacionada con la cirrosis.

e Glomerulonefritis.

3.-Alteraciones del metabolismo hidrosalino:

e SIADH e hiperaldosteronismo primario.

4. -Insuficiencia respiratoria aguda o cronica.

5. -Hipersensibilidad a sulfitos (en especial los asmaticos).

A lo largo del periodo en el que se desarrollé el estudio se evaluaron
inicialmente 32 pacientes, de los que 2 fueron excluidos por deterioro de su estado
general y éxitus en el transcurso del estudio

De esta forma, el grupo de estudio quedd constituido por 30 pacientes, 11
mujeres y 19 hombres. La edad se encontraba comprendida entre los 27 y los 65
ahos, con un valor medio de 52.5 aros.

La etiologia de la cirrosis en los candidatos a trasplante hepdtico fue la
siguiente:

e Virus C de la hepatitis (VHC): 3 enfermos.
e Virus B de la hepatitis (VHB): 3 enfermos.
e Etilismo: 13 enfermos.

e VHCYy etilismo: 3 enfermos.

e Enfermedad de Caroli: 1 enfermo.
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o Cirrosis criptogenética: 2 enfermos.

o Cirrosis biliar primaria: 1 enfermo.

e Hepatocarcinoma y etilismo: 1 enfermo.
e Hepatocarcinomay VHC: 2 enfermos.

e Enfermedad de Wilson: 1 enfermo.

1.2.6RUPO CONTROL.

Para el andlisis de los parametros bioquimicos y de las hormonas incluidas en

el estudio se selecciond un grupo control formado por 15 personas sanas igualadas

por edad (media de 52.9) y sexo (7 mujeres y 8 hombres) con el grupo a estudio.
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2.- METODO.

El presente trabajo de investigacion ha sido aprobado por los Comités de
Investigacion y de Etica en Investigacion Clinica del Hospital Universitario "Reina
Sofia" de Cordoba. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes

incluidos en el estudio.

2.1 -TIPO DE ESTUDIO.

Estudio clinico, prospectivo, longitudinal, antes y después.

2.2.-MANTENIMIENTO BASICO DE LOS ENFERMOS.

Todos los enfermos se han mantenido en idénticas condiciones tanto a la
hora de la recogida de muestras para las determinaciones bioquimicas como
durante la realizacion de la ventriculografia isotdpica basal y tras estimulaciéon
farmacoldgica.

A todos ellos se les informé de las caracteristicas del estudio 24 horas
antes del inicio.

Todos los pacientes estaban con alimentacion oral habiendo estado en
ayunas 4 horas previas a la realizacién de las pruebas y habiendo suprimido de igual
forma, al menos 12 horas antes, la ingesta de beta-bloqueantes y otras drogas que

pudieran alterar la respuesta cardiaca al estrés.
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2.3.-PARAMETROS BIOQUIMICOS ANALIZADOS.

Las determinaciones se llevaron a cabo con el enfermo en dectbito supino y
en reposo de, al menos 2 horas. Se realizaron determinaciones de pardmetros de
funcion hepdtica, estudio de coagulacion, hematimetria completa con formula y
recuento celular y un estudio hormonal que incluia: ANP, BNP, Aldosterona y Renina
en situacion basal, previos a la ventriculografia isotépica.

Tras la realizacidn de la ventriculografia con estimulacion farmacoldgica sé
realizé una nueva determinacion de las hormonas ANP y BNP, para su correlacion
con la evaluacién cardiaca llevada a cabo mediante el estudio isotdpico en iguales

circunstancias.

2.3.1.-Pardmetros de funcion hepadtica.

Se determinaron pardmetros de colestasis (bilirrubina total y directa,
fosfatasa alcalina -FA- y gamma glutamil transpeptidasa -G6T-) y de citolisis
hepdtica (aspartato amino transferasa -AST- y alanino amino transferasa -ALT-)
asi como otros datos de evaluacién del grado de cirrosis como la existencia o no de
ascitis, el grado de encefalopatia, albimina, la existencia de esplenomegalia,
edemas, peritonitis bacteriana espontdnea, consumo de drogas y alcohol y la
aparicion de H.D.A.

Las determinaciones se llevaron a cabo mediante un analizador SYNCHRON
CX7 (Beckman-Astrtnstruments Inc , Brea, CA; USA). Los valores considerados
normales en el laboratorio del Hospital "Reina Sofia" son:

e Bilirrubina total: 0.2-1.2 mg/d|.

e Bilirrubina directa: 0.1-0.5 mg/d|.
e Fosfatasa alcalina: 99-150 UI/L.
e GGT: 0-50 UI/L.

e AST: 5-43 UI/L.

e ALT: 5-43 UI/L.
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e Albimina: 3.5-5.5 gr/dI.

2.3.2.-Determinaciones hormonales.

Las determinaciones hormonales se realizaron siempre con el paciente en
decubito supino en reposo. Las extracciones de ANP y BNP se llevaron a cabo en
situacion basal y posteriormente tras la realizaciéon de la ventriculografia de
estimulacion farmacoldgica con dobutamina. Las extracciones de Aldosterona y de
Renina sdlo se realizaron en situacion basal. Todas las determinaciones fueron
llevadas a cabo por el laboratorio del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital

"Reinha Sofia" de Cérdoba.

*Determinacion de ANP y BNP.

La toma de muestras sanguineas se realizé con el paciente en deculbito
supino en reposo. Se llevé a cabo una primera determinacion previa al inicio de la
realizacién de la ventriculografia basal y una segunda determinacion al finalizar la
ventriculografia de estrés farmacoldgico.

Para la determinacion de ANP y BNP en plasma se extrajeron 5ml. de sangre
que se depositaron en tubos Eppendorf de pldstico que contenian dcido
etilendiaminotetradcido (EDTA) dipotdsico en los que se habian incluido 100
microlitros de una solucién de aprotinina a una dilucién de 500 U/ml. Las muestras
fueron conservadas en frio y fueron centrifugadas en un tiempo inferior a una
hora de la toma. La centrifugacion se realizé a 3.500 r.p.m. durante 15 minutos y a
una temperatura de 4°C. Una vez centrifugado el plasma, se realizé la extraccidn
del suero mediante pipeta y se llevé a cabo su congelacién a -30°C hasta la

realizacidn de las correspondientes determinaciones.
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La determinacion de ANP es la del ANP inmunorreactivo, que corresponde a
la fraccion bioldgicamente activa de 28 aminodcidos (ANP 99-126) que se
determiné mediante IRMA.

Se empleé un kit de ensayo inmunoradiométrico de fase sélida en
"sandwich". Consta de 2 anticuerpos monoclonales dirigidos contra localizaciones
distintas: el primero de ellos esta unido como fase solida al tubo y el segundo esta

I'®y se usa como trazador.

marcado con
Para la realizacién del IRMA, el kit empleado fue: "Shionoria ANP, Schering.
Espafia”. Los valores de referencia medios de este kit se encuentran entre 19 +/-
12 pg/ml. Los valores normales calculados con los valores medios de referencia
normales +/-1.96¢ , fueron <43 pg/ml.
Cada kit de RIA contiene:
1. Bolas con fase sélida ( Ac-antiANP humano con una solucién tampdn
con albumina bovina y sodio azida ).
2. Ac-antiANP marcado con I'?°
3. Estdandar para la realizacion de la curva con concentraciones
conocidas de 0, 5, 10, 20, 60, 200, 600 y 000 pg/ml.
4. Controles en rango bajo y alto con concentraciones conocidas de 40
y 300 pg/ml respectivamente.

5. Solucidn tampon.

6. Solucion de lavado.

La realizacién del RIA consta de las siguientes etapas:
1. Dispensar 100 pl de estandar controles y muestras problemas en los
tubos apropiados.
Anadir 200 pl de solucion tampon.
Afiadir 1 bola en cada tubo mezcldndolo con un agitador tipo Vortex.

Incubar durante 3 horas a 15-30°C.

o > W DN

Aspirar el contenido de los tubos tan completamente como sea

posible.
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Anadir 1 ml. de solucion lavado y reaspirar.

Repetir el proceso anterior huevamente.

Afadir 300ml. de solucién de Ac-antiANP marcados con I'?’en cada
tubo.

Agitar cada tubo con el agitador tipo Vortex.

Incubar durante 18-22 horas entre 2-8°C.

Aspirar el contenido del tubo.

Anadir 1 ml. de solucion lavado a cada tubo.

Repetir el proceso anterior huevamente.

Medir la radioactividad de cada muestra con un contador de
centelleos gamma (Ultrogramma Counter-Ina, Crystal 2-5400 B-

5412; Packard instrument Company Inc., Camberra, Australia).

Los Ac. utilizados en este test mostraron los siguientes porcentajes de

reactividad cruzada:

a-ANP: 100%.

B-ANP: 74.5 %.

a-ANP (5-28): 30.5 %.
a-ANP (5-27): 0.0015%.
ANP de rata: 0.8 %.

El limite de deteccidn (la minima concentracion diferente del valor O, que se

puede calcular con un 95 % de fiabilidad) fue de 2.5pg/ml.

Los coeficientes de variacion, utilizando muestras con 3 concentraciones

diferentes, que fueron evaluados 10 veces en la misma serie y 5 veces en 5 series

diferentes, fueron:

Intraensayo: 3.6-6.3%.
Interensayo: 5.7-6%.
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La determinacion de BNP se realizo mediante IRMA.

Para su realizacién se empleo el kit “"Shionoria BNP, Schering , Espana” .

Este utiliza 2 Ac. Monoclonales que reconocen la region C terminal y la estructura

en anillo intramolecular del BNP respectivamente.

Cada kit contiene:

1.

Bolas con fase sélida (Ac-antiBNP humano con una solucion tampdn
con albumina bovina y sodio azida).

Ac-antiBNP marcados con I'?° (I'®® Ac-anti h BNP).

Estandar para la redlizacion de la curva con concentraciones
conocidas de 0, 4, 10, 40, 150, 600 y 2000 pg/ml.

Controles en rango bajo y alto de 20 y 300 pg/ml respectivamente.
Solucién tampan.

Solucion de lavado.

La realizacién de este método contiene las siguientes etapas:

Dispensar 100pul de estdndar controles y muestras problemas en los
tubos apropiados.

Afiadir 200pl de I'**-Ac anti-hBNP en cada tubo.

Afadir una bola en cada uno de los tubos y agitar con un agitador tipo
Vortex.

Aspirar el contenido de los tubos tan completamente como sea
posible.

Afiadir 2ml. de solucion lavado en cada tubo y reaspirar.

Repetir el proceso anterior de nuevo.

Medir la radioactividad remanente unida a las bolas mediante un
contador de centelleos gamma (" U/trogramma Counter-Ina, Crystal
2-5400 B-5412; Packard Instrument Company Inc, Camberra,

Australia ).
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Los valores de referencia son:
e En varones: 5.5 pg/ml , con un rango de la media +/- 1.96¢ de 18.2
pg/ml.
e En mujeres: 6.7 pg/ml, con un rango de la media +/- 1.96 ¢ de 18.6
pg/ml.

Los Ac utilizados en este test mostraron los siguientes porcentajes de

reactividad cruzada:

e h-BNP: 100 %.

o h-ANP: < 1x10”

e h-CNP (7-28): <1x10™

e BNP porcino: <1x10™

e BNP rata-32: 1.8x10*

e BNP rata-45: <1x10-6.

e  Seroalbimina humana: <6.7x10™®

o Ig6 humana: <1.6x107.
La minima concentracion detectable fue de 2pg/ml.
Los coeficientes de variacion fueron:

e Intraensayo: 2-3.7 %.
e Interensayo: 2-7.5 %.

* Determinacion de Aldosterona y Renina.

Las determinaciones de Renina y Aldosterona se realizaron con el paciente

en reposo y, solamente en situacion basal.
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Para la determinacion de Renina se empled plasma en un tubo de
hematimetria convencional y para la determinacion de Aldosterona empleamos

suero del paciente en tubos de Eppendorf con EDTA-dipotadsico.

La Aldosterona sérica se determiné mediante RIA directo con I'?®,
empleando el kit "Inmunotech. (Marsella, Francia)’. Los valores de referencia del
laboratorio oscilan entre 10-105 pg/ml.

Los coeficientes de variacion fueron:

e Intraensayo 7.5-9.5.
e Interensayo 6.4-10.4.

La concentracion minima detectable fue de 6 pg/ml.

La rectividad cruzada fue la siguiente:
e Aldosterona 100%.
e 18-OH Corticosterona 0.002%.
e Cortisol <0.03%.
e Androsterona <0.001%.
e Testosterona 0.0026%.
e Estradiol 0.002 %.

La Renina sérica se determiné mediante IRMA, empleando el kit “Future
Diagnostics" (Wijchen Holanda), que determina la actividad de Renina plasmatica
activa mediante la determinacién de la angiotensina producida. Los valores de
referencia del laboratorio oscilan entre 3.5-65g/ml.

Los limites de deteccidn se encontraron entre 3-500pg/ml.

Los coeficientes de variacion fueron:

e Intraensayo 2-4.3.

e Interensayo 1.9-3.

La minima concentracion detectable fue de 0.48pg/ml.
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No existio rectividad cruzada con plasmina, tripsina, catepsina D,

seroalbumina, dglobulina humana y B2 p globulina.

2.3.3.0tras determinaciones en sangre.

Ademds de las determinaciones mencionadas se realizaron los siguientes
estudios:

1.-Hematimetria completa con formula y recuento celular

2.-Bioguimica sanguinea

3.-Estudlio de coagulacion:

2.3.4.Analisis de orina de 24 horas.

A todos los pacientes se les recogio la orina de las 24 horas previas a la
realizacion del estudio y se procedié a la peticion de los siguientes parametros:
Urea, Creatinina, Na’ , K" y Aclaramiento de Creatinina (Ccr). Los pardmetros de la
Fraccion de excrecion de Na® (F.E.Na") se calcularon con los datos obtenidos,

mediante la siguiente formula:

Na" orina X Creatinina plasma.

FE.Na" = -—--

Creatinina orina X Na' plasma.
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2.4 -VENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA.

Se llevd a cabo en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital “"Reina
Sofia" de Cdrdoba, estando el paciente asistido, durante las pruebas, por los
especialistas de este Servicio y por un cardiélogo.

Inicialmente se realizo una breve historia clinica del enfermo por parte del
Servicio de Medicina Nuclear con el fin de objetivar posibles contraindicaciones
para la realizacion de dicha prueba. A continuacion se realiza un ECG y una
determinacion de la presion arterial del paciente y se procede a facilitarle un
documento de consentimiento informado especifico de la prueba por parte del
Servicio de Medicina Nuclear. Tras esto se lleva a cabo la canalizacién de una via
venosa periférica para la extraccién sanguinea y la posterior infusion tanto del
radioisétopo como de los fdrmacos que se van a emplear.

El objetivo de esta prueba es realizar un estudio de la motilidad parietal
global y regional de ambos ventriculos, y medir pardmetros de funcién ventricular
derecha e izquierda, sistélica y diastélica. La prueba se llevé a cabo en situacion de
reposo y en situacion de estrés farmacoldgico mediante la administracion de
dobutamina a altas dosis.

El fundamento de este procedimiento es utilizar el marcaje del pool
vascular para obtener una gammagrafia de las cavidades cardiacas, sincronizada
con el ECG, de la que se pueden obtener multiples pardmetros de funcién. Los
datos son recogidos a partir de varios cientos de ciclos cardiacos, con los que se
genera un ciclo cardiaco promedio dividido en un nimero variable de imdgenes que
representan las diversas fases del ciclo cardiaco.

La dobutamina a altas dosis (20 a 40 pg/Kg/min) incrementa los tres
mayores determinantes de la demanda miocdrdica de oxigeno: frecuencia cardiaca,
presion arterial sistélica y contractilidad miocdrdica, por lo que su efecto es muy
similar al producido por el ejercicio fisico.

El radiofdrmaco empleado es 99Tc-Hematies i.v. Una vez extraida una

muestra de sangre del paciente es marcada con este isotopo, durante un periodo
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de tiempo no superior a 45 minutos desde su marcaje, para ser huevamente
inyectada en el mismo, y asi proceder a la realizacidn de la prueba.

La dosis estandar de radiofdarmaco empleada en adultos es de 7-15mCi/Kg.

DETALLES TECNICOS.

1. -Preparacion del radiofdrmaco (RF): Especificaciones contenidas en el
kit del fabricante.
e Control de calidad RF: Segun indicaciones del fabricante.
e Condiciones de administracion: Inyeccion endovenosa lenta y estricta

(vena canalizada), lavado posterior de la via.

2. -Preparacion del paciente:

2.1. COMPROBACIONES PREVIAS:

e Doble via venosa permeable.

e Garantizar buena visibilidad del ECG.

e Preparar un suero glucosado al 5% con sistema purgado.

e Comprobar estado de la bala de oxigeno y de mascarilla con
nebulizador.

e Medicacién: Comprobar la existencia y caducidad de: Ventolin,

Urbason, Eufilina, Cafinitrina, Solinitrina y suero fisioldgico.

2.2. INFUSTON DE DOBUTAMINA:

e Contraindicaciones: Taquiarritmias ventriculares, angina inestable,
miocardiopatia  hipertrofica, estenosis adrtica, pericarditis
constrictiva y estadios precoces de IAM.

e Se extraerdn 20 cc de suero glucosado o salino de 250 cc y se diluira

en él una ampolla de Dobutrex® (20 ml-250 mg).
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La velocidad de la infusion en mililitros/hora se realizara segun el

peso del paciente y la siguiente tabla:

PESO 50 60 65 70 75 80 85 90 95
ug/Kg/min. Velocidad de infusion en ml/hora
5 15 18 20 21 22 24 25 27 28
10 30 36 39 42 45 48 51 54 57
20 60 72 78 84 90 96 102 |108 |114
30 90 108 (117 |126 |135 144 (153 |162 |171
40 120 (144 |156 [168 180 (192 |204 |216 |228

CRITERIOS DE FINALIZACION.

2.5.-SECUENCIA DE DETERMINACIONES.

o o & w N

FC del 85% de la FC maxima para su edad. Fc max.=220-edad.

Presion arterial sistolica > 0 = a 220 mm de Hg.

Doble producto (fc x PAS/100) > o = a 250.

Cambios isquémicos en el ECG.

Angor.

Arritmias.

Tanto a los enfermos ingresados en el Hospital al estar siendo evaluados

para el trasplante hepdtico, como a aquellos que acuden desde su domicilio al estar

ya completada la evaluacidn, pero en lista de espera, se les realizé una historia

clinica que recogié todos los datos en relacién con su proceso. Al mismo tiempo se

llevé a cabo el procesamiento de las determinaciones de orina de 24 horas.
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Una vez en el Servicio de Medicina Nuclear, al enfermo se le canaliza una
via venosa periférica para la extraccion de sangre y para el marcaje con isétopos y
su posterior inyeccion. En este momento se realiza una extraccion que se considera
BASAL y en la que se incluyen toda la bateria mencionada, es decir, hematimetria,
bioquimica completa con perfil hepdtico, estudio de coagulacién y determinaciones
hormonales de Aldosterona, Renina, ANP y BNP.

Coincidiendo con esta extraccion basal se realizara una evaluacién cardiaca
mediante ventriculografia isotépica en condiciones basales.

Posteriormente se llevard a cabo la realizacion de una ventriculografia
isotdpica de ESTRES mediante la administracién de Dobutamina a dosis crecientes,
con monitorizacién cardiaca, de forma que al llegar a la dosis optima(que serd
variable en funcién de la respuesta de cada enfermo)se llevara a cabo una doble
evaluacion cardiaca, tanto isotépica como hormonal. Esta vez sélo sé determinaron

las hormonas cardiacas ANP y BNP.

INICIO BASAL PRUEBA DE ESTRES

U U U
H%Clinica. Hematimetria. Estudio isotépico.
Bioquimica. Estudio hormonal.

Coagulacion.
Estudio isotopico.

Estudio hormonal.
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2.6.-ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis estadistico de los datos consistié en:

Andlisis descriptivo con cdlculo de frecuencias absolutas y relativas para
las variables cualitativas y media + desviacion tipica o mediana y rango
intercuartilico para las variables cuantitativas.

Comparaciones de los valores medios entre los tres grupos (controles,
pacientes con cirrosis hepdtica sin ascitis y pacientes con cirrosis
hepdtica y ascitis) mediante la prueba de Kruskal-Wallis; para las
comparaciones de medias a posteriori se utilizaron los test de Mann-
Whitney. La correccion de Finner se aplicd por relizarse multiples
comparaciones.

Pruebas # de Student para datos apareados entre los valores medios de
ANP y BNP antes y postestimulacion en los pacientes con cirrosis
hepadtica.

Andlisis de varianza de medidas repetidas entre los valores medios de
las frecuencias cardiacas y fracciones de eyeccion basales y a distintas
dosis de Dobutamina en los pacientes con cirrosis hepdtica. Las
comparaciones a posteriori se realizaron con el test de Bonferroni.
Cdlculo del coeficiente de correlacion de Spearman entre las
evaluaciones isotopicas y hormonales de la funcién cardiaca.

En todas las pruebas estadisticas se consideraron “significativos” los
valores de p<0,05 y los contrastes de hipétesis fueron bilaterales.
Andlisis multivariante de regresion lineal: Se realizé un modelo de
regresion lineal miltiple considerando a la fraccion de eyeccion basal
como variable dependiente. En este modelo las variables con una p > 0,15
fueron eliminadas (procedimiento de seleccion metddica), la comparacion
del modelo reducido con el modelo que incluye las variables eliminadas se

realizo mediante la prueba parcial de F mdltiple.
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Para el tratamiento y andlisis posterior de los datos se utilizé el SPSS® 10.0

para Windows®
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2.7.- SOPORTE INFORMATICO.

El desarrollo de la tesis doctoral se ha llevado a cabo en un ordenador
Pentium de 300 Mhz. Para el estudio estadistico se utilizaron las bases de SPSS®
para Windows (Microsoft, USA). Para la elaboracidn de los graficos sé utilizo el
programa Power-Point® para Windows, integrado en el paquete Office-97®
(microsoft, USA).

2.8.- SOPORTE BIBLIOGRAFICO.

> Base de datos MEDLINE® (natural library of Medicine, NLM).

» Fondo Bibliografico del Servicio de Documentacion del Hospital
Universitario Reina Sofia.

> Biblioteca del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario
Reina Sofia.

> Biblioteca del Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo del Hospital
Universitario Reina Sofia.

> Biblioteca del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Reina
Sofia.

» Documentacion bibliografica del Grupo de Investigacion de “Repercusion

biolégica de la Ictericia Obstructiva®. (Cédigo del grupo CTS-309).
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De los enfermos evaluados, 30 pacientes presentaban cirrosis, siendo
candidatos a trasplante hepdtico. De los 30 enfermos cirrdticos, 19 eran varones
(63.3%) y 11 eran mujeres (36.7%). La edad de los pacientes se situé entre 27 y 65
anos, con una media de 52+8.91 afios. De los 30 pacientes cirréticos, 19 enfermos
tenian ascitis y 11 no la presentaban.

Los enfermos controles fueron 15 (pacientes ingresados por otra patologia
sin evidencia de enfermedad hepdtica, cardiaca o renal), 8 eran hombres (53.3%) y
7 mujeres (46.7%). La edad de los controles oscilé entre 20 y 78 afios, con una

media de edad comprendida entre los 52+17.09 afios.

1.-RESULTADOS BASALES.

1.1.-PARAMETROS DE FUNCION HEPATICA.

Como cabria esperar los pardmetros de funcion hepdtica se encontraron

significativamente elevados respecto al grupo control (Tabla 1).

Tabla 1: Pardmetros de funcion hepatica.

PARAMETROS CIRROSIS (n=30) CONTROL (n=15) P
Bilirrubina Total 3,4+3,2 0,8+1,03 <0,001
Albumina 2,8+05 35405 0,001
Fosfatasa Alcalina 347+209,7 305,4+447,2 0,028
66T 110,9+103,9 104,2+190,5 0,162
AST 77 ,5+54.9 46,6+103,2 <0,001
ALT 48,5+35,8 35,7+455 0,028
Act.Protombina (%) 71+19 4 99,1+2,8 <0,001

Los enfermos cirréticos, segin el estadio de Child, se distribuyeron de la
siguiente forma (Figura 1), siendo el mayor porcentaje de ellos (46.7%) los

pacientes en estadio B9 de Child.
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O %enfermos

Estadio de Child

A5 B7 B8 B9 C10 Cl1 Ci12

Figura 1: Distribucion de los enfermos en funcion del estadio de Child.

En el grupo de enfermos cirrdticos, la frecuencia de complicaciones que

descompensaban su patologia fue la siguiente (Tabla 2):

Tabla 2: Frecuencia de complicaciones en los cirrdticos.

TOTAL FRECUENCIA PORCENTAJE
Ascitis 30 19 63,3%
P.B.E 30 2 6.7%
Edemas 30 1 36,7%
Encefalopatia 30 11 36,7%
Esplenomegalia 30 14 46,7%
H.D.A. 30 12 40,0%

P.B.E: Peritonitis bacteriana espontdnea.
H.D.A: Hemorragia digestiva alta.

Ninguno de los 30 enfermos cirrdticos tenia antecedentes de consumo de

drogas, mientras que 17 de ellos eran alcohdlicos (56,7%).

-80 -



1.2.-PARAMETROS DE FUNCION CARDIACA.

1.2.1.-RESULTADOS GLOBALES.

Resultados

La frecuencia cardiaca basal en los 30 enfermos estudiados presento una

media de 75'90 +16'97 spm. La fraccion de eyeccion, medida en estos pacientes

mediante ventriculografia isotépica, fue del 69 +6'65%.

1.2.2.-RESULTADOS EN FUNCION DEL ESTADIO DE CHILD.

Al evaluar la funcién cardiaca en funcién del estadio de Child al que

pertenecian los enfermos estudiados, observamos que la fraccion de eyeccion en

los estadios A y B, donde se incluian el mayor nimero de enfermos (n= 24), fue de

69'38+6'37%. En los enfermos cirrdticos en estadio C, la fraccién de eyeccion fue

peor, con una media de 62'50+4'93% (Tabla 3). La frecuencia cardiaca, en el grupo

de enfermos en estadio A y B presenté una media de 76'50+15'90 spm vy, en el

estadio C se encontraba en 73'50+22'32 spm.

Tabla 3: Resultados de la funcion Cardiaca segun el estadio de Child.

Estadio Child Fcardiaca basal (spm)|Frac eyeccion (%)
A-B N 24 24
Media 76.50 69.38
Mediana 73.50 70.50
Desv. tip. 15.90 6.37
Minimo 49.00 59.00
Mdximo 111.00 82.00
c N 6 6
Media 73.50 62.50
Mediana 71.50 62.50
Desv. tip. 22.32 493
Minimo 48 56
Mdximo 108 70
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Si bien, cuando realizamos una comparacion entre ambos no se encontraron

diferencias significativas en la frecuencia cardiaca, si que existieron diferencias

significativas en la fraccién de eyeccion (p<0'005) al comparar ambos grupos (Tabla

4).

Tabla 4: Resultados comparativos entre estadios de Child.

U de Mann-Whitney

Sig. asintét. (bilateral)

Fcardiaca basal (spm)

60.000

0.534

Frac eyeccion (%)

28.500

0.024

1.2.3.-RESULTADOS EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE ASCITIS.

Al analizar los resultados de la funcidn cardiaca en los enfermos cirraticos,

seguln presentasen o ho ascitis, no existieron diferencias significativas ni en la

frecuencia cardiaca ni en la fraccion de eyeccion (Tabla 5).

Tabla 5: Resultados de la funcion cardiaca basal.

Grupo N | Media | Desv.tip.
P
F. Cardiaca basal (spm) Cirrosis sin ascitis 11 | 75,82 16,28 0,95
Cirrosis con ascitis 19 | 75,95 17,79
Frac. Eyeccion (%) Cirrosis sin ascitis 11 67,55 5,82 091
Cirrosis con ascitis 19 | 68,26 7.23

Significacién estadistica obtenida mediante la prueba de Mann-Whitney.
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1.3.-PARAMETROS DE FUNCION RENAL

1.3.1.- RESULTADOS GLOBALES
Al estudiar la funcion renal no se encontraron diferencias significativas en
los pardmetros evaluados, salvo en la excrecion de potasio en la orina, entre el

grupo de cirréticos y el grupo control (Tabla 6).

Tabla 6. -Parametros de funcion renal.

Diagnéstico | N | Media | Des.tip. AV A2

Creatinemia (mg/dL) Control 15| 091 0,15 027 | 0,33
Cirrosis 30 1,02 0,29

Sodio orina24h (mmol/dia) Control 15 | 117,07 99,27 0,68 0,72
Cirrosis 30| 119,43 83,95

Potasio orina24h (mmol/dia) Control 15 | 41,67 30,80 0,030 | 0,045
Cirrosis 30| 50,50 21,02

Fraccién de excrecion sodio Control 15 0,55 0,31 0,84 0,84
Cirrosis 30| 080 0,81

Aclaramiento de creatinina Control 15| 98,71 90,25 0,81 0,83
Cirrosis 30| 78,80 35,98

(1) Significacion estadistica obtenida mediante la prueba de Mann-Whitney. (2) Correccién de Finner

para comparaciones multiples.

En los pacientes cirréticos se observo una correlacién lineal (rho= 0.531; p=

0.003) entre las cifras de ANP basal y los niveles de Creatinina en sangre (Figura
2).
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Pacientes con cirrosis (n=30)
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Figura 2: Correlacion de Sperman entre ANP basal y Creatinemia.

Resultados

Sin embargo observamos una correlacion inversa (rho= -0.0331; p= 0.074)

entre el ANP basal y el Aclaramiento de Creatinina (figura 3).

Pacientes con cirrosis (n=30)

300

2509

200 1

150 1

ANP basal

100 +

o o g O o ]
o [a]
[n] ED DD oo DD

rho=-0.331
P=0.074

o

0 20 40 60 80 100 120

Aclaramiento de creatinina

140 160

180

Figura 3: Correlacion de Sperman entre ANP basal y Aclaramiento de

Creatinina.
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1.3.2.- RESULTADOS EN FUNCION DEL ESTADIO DE CHILD.

Los pacientes pertenecientes a los estadios A y B de Child presentaron
pardmetros de mejor funcién renal que los pacientes en estadio C de Child, si bien
sélo se encontraron diferencias significativas (p<0'05) en la excrecion de potasio

en la orina de 24 horas (Tabla 7).

Tabla 7: Resultados de funcion renal en funcion del estadio de Child.

Estadio Child | N | Media | Des.tip. Py

Creatinemia (mg/dL) A-B 24 1.01 0.26 0.958
c 6 1.05 0.41

Sodio orina24h (mmol/dia) A-B 24 | 102.92 61.03 0.133
c 6 | 185.50 131.12

Potasio orina24h (mmol/dia) A-B 24 | 46.42 19.75 0.043
C 6 | 66.83 19.17

Fraccion de excrecion sodio A-B 24| 067 0.56 0.401
C 6 1.30 1.43

Aclaramiento de creatinina A-B 24| 78.66 39.42 0.756
C 6 | 79.38 18.95

1.3.3.- RESULTADOS EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE ASCITIS.

Los pacientes cirréticos con ascitis presentaron una alteracion de la funcidn
renal con elevacion de la creatinina en plasma y un descenso del aclaramiento de
creatinina.

Se encontraron diferencias significativas en las cifras de creatinina en

plasma entre los enfermos cirréticos con ascitis en los que ésta se encontré mas
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elevada (p<0.05) frente a los cirréticos que no tenian ascitis y a los controles

(Tabla 8).

Asi mismo, también se encontraron diferencias significativas en el

aclaramiento de creatinina de los enfermos con cirrosis y ascitis frente a los

cirréticos sin ascitis (Tabla 8).

Tabla 8: Resultados de funcion renal en funcion de la presencia de ascitis.

N | Media |Des.tip.| PY | A?
Creatinemia (mg/dL)  |Control 15| 091 0,15 |0,002 | 0,005
Cirrosis sin ascitis 11 0,82 0,18
Cirrosis con ascitis 19 | 1,13 b 0,28
Sodio orina24h (mmol/dia) |Control 15 | 117,07 | 99,27 | 085 | 0,85
Cirrosis sin ascitis 11 | 103,27 | 3190
Cirrosis con ascitis 19 | 128,79 | 102,65
Potasio orina24h (mmol/dia)|Control 15 | 41,67 30,80 | 0,061 | 0,078
Cirrosis sin ascitis 11 | 42,82 15,14
Cirrosis con ascitis 19 | 5495° | 22,96
Fraccién de exc. Sodio |Control 15 0,55 0,31 0,36 | 040
Cirrosis sin ascitis 11 054 0,46
Cirrosis con ascitis 19 | 095 0,94
Aclaramiento de creatinina [Control 15 | 98,71 90,25 | 0,012 | 0,020
Cirrosis sin ascitis 11 | 101,85 | 27,23
Cirrosis con ascitis 19 | 65,46° | 34,07

(1) Significacion estadistica obtenida mediante la prueba de Kruskal-Wallis. (2) Correccién de Finner

para comparaciones miiltiples. Comparaciones a posteriori por el test de Mann-Whitney: a =

Diferencias significativas (p<0,05) frente al grupo control; b = Diferencias significativas (p<0,05)

frente al grupo de pacientes con cirrosis sin ascitis.
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1.4 -DETERMINACIONES HORMONALES.
1.4.1. ANP Y BNP BASALES.

A. RESULTADOS GLOBALES.

En los 30 enfermos estudiados encontramos una elevacion de los niveles de
ANP basal asi como de los niveles de BNP basal en el grupo de los enfermos
cirréticos, pero solo existieron diferencias significativas en el caso del ANP basal
entre los enfermos cirréticos y el grupo control, no asi en el caso del BNP basal
(Tabla 9).
Tabla 9: Resultados de ANP y BNP basales.

Diagnéstico N | Media |Des.tip.| AV | A?
ANP basal Control 15 6,38 7.33 0,002 (0,003
Cirrosis 30 | 24,73 4193
BNP basal Control 15 | 28,44 18,44 0,38 | 0,44
Cirrosis 30 | 57,04 | 77,06

(1) Significacion estadistica obtenida mediante la prueba de Mann-Whitney. (2) Correccién de Finner

para comparaciones multiples.

En los enfermos cirréticos se observé una correlacion lineal (rho=0.603; p<0.001)

entre el ANP y el BNP basal (Figura 4).

Pacientes con cirrosis (n=30)

300

rho=0.603
P<0.001

200 1

ANP basal

100 o

0 100 200 300 400

BNP basal

Figura 4: Correlacion de Sperman entre el ANP y el BNP basal.
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B. RESULTADOS EN FUNCION DEL ESTADIO DE CHILD.

Los pacientes en estadio A y B presentaron unos niveles de ANP basal con
una media de 24'58+46'06 pg/ml, muy similares a los encontrados en los enfermos
en estadio C de Child, donde se situaron en 25'30+20'96 pg/ml (Tabla 10).

Los niveles del BNP basal, sin embargo, si fueron menores en los enfermos
en estadio C de Child, con una media de 37'74+54'03 pg/ml, mientras en el grupo de
enfermos en estadio A y B estaban en 61'86+82'04 pg/ml (Tabla 10).

Tabla 10: Determinaciones hormonales en funcion del estadio de Child.

Estadio Child ANP basal | BNP basal

A-B N 24 24
Media 24.58 61.86

Mediana 12.07 37.85

Desv. tip. 46.06 82.04

Minimo 2.72 6.40
Mdximo 234.38 333.03

c N 6 6
Media 25.30 37.74

Mediana 16.84 13.49

Desv. tip. 20.96 54.03

Minimo 5.19 3.01
Mdximo 52.52 143.69

A pesar de las diferencias entre ambos grupos en los niveles del BNP basal,
en nuestro estudio, estas diferencias no fueron significativas, asi como tampoco lo

fueron en los niveles del ANP basal (Tabla 11).
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Tabla 11: Resultados comparativos entre estadios de Child.

U de Mann-Whitney Sig.asintot. (bilateral)
ANP basal 56.000 0.407
BNP basal 51.000 0.276

C.- RESULTADOS EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE ASCITIS.

El ANP basal presento diferencias significativas al comparar los cirrdticos
sin ascitis con el grupo control. Los cirrdticos con ascitis presentaron también
diferencias significativas no sélo con el grupo control sino también con el grupo de
cirroticos sin ascitis (Tabla 12).

El BNP basal, por el contrario, se encontré elevado en todos los pacientes,
controles y cirrdticos, pero no existieron diferencias significativas entre los

grupos (Tabla 12).

Tabla 12: Resultados de ANP y BNP en funcion de la presencia de ascitis.

N | Media | Des.tip. | P¥ A2
ANP basal Control 15| 6,38 7,33 |0,002| 0,005
Cirrosis sin ascitis 11| 1181°¢ 9,13
Cirrosis con ascitis 19 [32,20%P| 51,24
BNP basal Control 15| 2844 | 18,44 | 0,64 | 067
Cirrosis sin ascitis 11 | 40,30 36,51
Cirrosis con ascitis 19| 66,73 | 92,50

(1) Significacion estadistica obtenida mediante la prueba de Kruskal-Wallis. (2) Correccién de Finner
para comparaciones miiltiples. Comparaciones a posteriori por el test de Mann-Whitney: a =
Diferencias significativas (p<0,05) frente al grupo control; b = Diferencias significativas (p<0,05)

frente al grupo de pacientes con cirrosis sin ascitis.
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En los pacientes cirrdticos con ascitis también existié una correlacién lineal

(rho= 0.793; p<0.001) entre el ANP y el BNP basal (Figura 5).

Pacientes con cirrosis con ascitis (n=19)
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200 1

ANP basal

100 +

rho=0.793
P<0.001

0 100

BNP basal

200

300

400

Figura 5: Correlacion de Sperman entre el ANP y el BNP basal.

1.4.2. RENINA Y ALDOSTERONA.

En el caso de la Renina y de la Aldosterona encontramos una elevacién de

sus niveles en los pacientes cirréticos, con diferencias significativas frente a los

controles (Tabla 13).

Tabla 13: Resultados de Renina y Aldosterona basal.

Diagnéstico | N | Media | Des.tip. | PY A2
Renina Control 15 | 6,41 584 |<0,001|<0,001
Cirrosis 30 (30542 416,37
Aldosterona Control 15 | 35,67 | 30,24 |<0,001|<0,001
Cirrosis 30 [551,34| 585,56

(1) Significacion estadistica obtenida mediante la prueba de Mann-Whitney. (2) Correccién de Finner

para comparaciones multiples.
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En los pacientes con cirrosis se observé una correlacion lineal (rho= 0.699;

p<0.001) entre Aldosterona y Renina (Figura 6).

Pacientes con cirrosis (n=30)
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Figura 6: Correlacion lineal de Sperman entre Aldosterona y Renina.

Tanto en el caso de la Renina como de la Aldosterona no existieron

diferencias estadisticamente significativas entre cirrdticos con o sin ascitis (Tabla

14).
Tabla 14: Resultados de Renina y Aldosterona basales.
N Media |Des.tip.| PY A2
Renina
Control 15 6,41 5,84 |<0,001|<0,001
Cirrosis sin ascitis 11 269,49 ¢ | 326,29
Cirrosis con ascitis 19 326,23 ¢ | 467,89
Aldosterona
Control 15 35,67 30,24 |<0,001 (<0,001
Cirrosis sin ascitis 11 531,27 ¢ 570,14
Cirrosis con ascitis 19 562,96 ¢ 609,46

(1) Significacion estadistica obtenida mediante la prueba de Kruskal-Wallis. (2) Correccién de Finner

para comparaciones multiples. Comparaciones a posteriori por el test de Mann-Whitney: a =

Diferencias significativas (p<0,05) frente al grupo control; b = Diferencias significativas (p<0,05)

frente al grupo de pacientes con cirrosis sin ascitis.

-91-



Resultados

En los pacientes cirrdticos con ascitis también encontramos una

correlacion lineal (rho = 0.721; p = 0.001) entre la Aldosterona y la Renina

(figura 7).

Pacientes con cirrosis con ascitis (n=19)
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rho=0.721

a P=0.001
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1000 2000 3000
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Figura 7: Correlacion lineal de Sperman entre Aldosterona y Renina.

1.5.-ESTUDIO MULTIVARIANTE.

Para determinar los factores predictores de la funcion cardiaca en los
enfermos cirrdticos incluidos en el estudio, se llevd a cabo un estudio
multivariante, mediante regresion lineal multiple. Como variables dependientes se
consideraron, por un lado la frecuencia cardiaca basal y por otro, a la fraccion de
eyeccion basal. Como variables independientes se tuvieron en cuenta la presencia
de ascitis, el ANP y el BNP. Las variables con una p>0.15 fueron eliminadas por un

proceso de seleccion metddica.
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El andlisis multivariante mostré que:

e La variable predictora independiente mds significativa de la Fraccion

de eyeccion fue el BNP basal.

e La férmula predictora que los relaciona es:

FRACCION EYECCION=68,187- 0,000328(BNP BASAL).

Por tanto, y segln esta férmula, podemos decir que, aquellos pacientes que
presentaron cifras de BNP basal por encima de 70.000 pg/ml, tendrdn una Fraccion
de Eyeccidn en torno al 45%, y por eso, estaria contraindicado la realizacion del

trasplante por presentar un alto riesgo cardioldgico.

2.- RESULTADOS TRAS LA PRUEBA DE ESTIMULACION.

2.1.-PARAMETROS DE FUNCION CARDIACA

2.1.1. FRECUENCIA CARDIACA.

A.- RESULTADOS EN FUNCION DEL ESTADIO DE CHILD.

Los enfermos en estadio C de Child aumentaron su frecuencia cardiaca tras

la prueba de estimulacion con dobutamina, aunque nho mejoré tanto como los

enfermos en estadio A y B de Child. Sin embargo, estas diferencias no fueron

significativas (Tabla 15).
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Tabla 15: Frec.Cardiaca post-estrés en funcion del estadio de Child.

EstadioChild F. cardiaca post-estrés
A-B N 24
Media 125.71
Mediana 137.50
Desuv. tip. 21.83
Minimo 87.00
Maximo 150.00
C N 6
Media 120.33
Mediana 124.00
Desuv. tip. 29.63
Minimo 69.00
Maximo 155.00
U de Mann- Sig.asintét.
Whitney (bilateral)
F. cardiaca post-
estrés 62.000 0.604

Al comparar la frecuencia cardiaca basal y tras la prueba de estimulo con
dobutamina en el grupo de enfermos en estadio A y B si que apreciamos
diferencias significativas al aumentar dicha frecuencia cardiaca conforme
aumentdbamos las dosis de dobutamina. Lo mismo ocurrié en el grupo de enfermos
en estadio C de Child, encontrando diferencias significativas en la elevacién de la

frecuencia cardiaca tras la prueba de estimulo con dobutamina (Tabla 16).

Tabla 16: Resultados comparativos en funcion del estadio de Child.

Estadio de Child
A-B C
z Sig. z Sig.
F. cardiaca post-estrés — F. cardiaca basal (spm) -4.287| 0.000 -2.207| 0.027

¢ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

B.-RESULTADOS EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE ASCITIS.

Tanto los enfermos cirrdticos con ascitis como los cirrdticos sin ascitis

fueron incrementando su frecuencia cardiaca conforme se aumentaban las dosis de
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dobutamina, encontrandose ademds diferencias significativas con las cifras basales

a medida que se incrementaban las dosis de dobutamina (Figura 8).
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Cirrosis sin ascitis Cirrosis con ascitis

Figura 8: Resultados de la Frec.Cardiaca media tras estimulacion con

dobutamina

2.1.2. FRACCION DE EYECCION.

A.- RESULTADOS EN FUNCION DEL ESTADIO DE CHILD.

Al igual que la frecuencia cardiaca, la fraccion de eyeccion se elevo tanto en

los enfermos en estadio C como en los estadios A y B, siendo la elevacion mayor en

estos ultimos pero igualmente sin existir diferencias significativas (Tabla 17).

-95-



Resultados

Tabla 17: Fraccion de eyeccion post-estrés segun Estadio de Child.

Estadio Child F.eyeccion post-estrés

A-B N 24

Media 72.88

Mediana 73.50

Desuv. tip. 6.13

Minimo 59.00

Maximo 85.00
C N 6

Media 69.67

Mediana 68.50

Desuv. tip. 8.21

Minimo 62.00

Maximo 84.00

U de Mann-Whitney Sig. asintét.
(bilateral)
F.eyeccion post- 47.500 0.202
estrés

Al comparar la fraccién de eyeccion basal y tras la prueba de estimulacion
con dobutamina en el grupo de enfermos en estadio A y B si que apreciamos
diferencias significativas al aumentar dicha fraccion de eyeccion conforme se
aumentaban las dosis de dobutamina. Lo mismo ocurrio en el grupo de enfermos en
estadio C, encontrdndose diferencias significativas en la elevacion de la fraccion

de eyeccidn tras la administracion de dosis crecientes de dobutamina (Tabla 18).

Tabla 18: Resultados comparativos en funcion del estadio de Child.

Estadio de Child
A-B C
4 Sig. z Sig.
F.eyeccion post-estrés-Frac eyeccion (%) -2.363| 0.018 -1.992] 0.046

¢ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
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B.-RESULTADOS EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE ASCITIS.

Aunque la fraccién de eyeccion fue elevandose paulatinamente conforme se
aumentaban las dosis de dobutamina, con respecto a la fraccion de eyeccion basal,
sélo se encontraron diferencias significativamente estadisticas con dosis >30, con
respecto a los valores basales y a las dosis de 10 micrgr/Kg. de dobutamina. No
existieron tampoco diferencias significativas entre cirréticos con ascitis y sin

ascitis (Figura 9).
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Figura 9: Resultados de la Fraccion de eyeccion tras estimulacion con

dobutamina.
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2.2.- PARAMETROS HORMONALES.

2.2.1. ANP POSTESTIMULACION

A.- RESULTADOS EN FUNCION DEL ESTADIO DE CHILD.

Aunque los niveles de ANP postestimulacion fueron ligeramente mayores en

el grupo de enfermos en estadio C frente al grupo de enfermos en estadio A y B,

estas diferencias no fueron significativas (Tabla 19).

Tabla 19: ANP post-estrés en funcion del estadio de Child.

EstadioChild ANP post-stress

A-B N 24

Media 22.23

Mediana 14.39

Desuv. tip. 31.88

Minimo 0.37

Maximo 162.59
Cc N 6

Media 25.30

Mediana 15.38

Desuv. tip. 27.68

Minimo 5.27

Maximo 78.87

Uv‘i'/f]im;“‘ Sig. asintét. (bilateral)
ANP post-stress 67.000 0.795

Tampoco cuando se compararon los niveles de ANP basal con los del ANP
postestimulacién se encontraron diferencias significativas ni dentro del grupo de

enfermos en estadio A y B, ni en el grupo de enfermos en estadio C (Tabla 20).
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Tabla 20: Resultados comparativos en funcion del estadio de Child.

Estadio de Child
A-B C
z Sig. z Sig.
ANP post-stress - ANP basal -0.743 0.458 -0.105 0.917

¢ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

B.-RESULTADOS EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE ASCITIS.

Los valores de ANP tras la prueba de estimulacion con dobutamina apenas
se modificaron, y no se encontraron diferencias significativas (p=0,784) frente a
los valores basales ni entre los grupos de cirroticos con ascitis y sin ascitis (Figura

10).
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Figural0: Resultados del ANP tras estimulacion con dobutamina.
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2.2.2 BNP POSTESTIMULACION
A.- RESULTADOS EN FUNCION DEL ESTADIO DE CHILD.
Aunque los niveles del BNP tras la administracion de dobutamina se

encontraron mds bajos en el grupo de enfermos en estadio C con respecto al grupo

en estadio A y B, estas diferencias no fueron significativas (Tabla 21).

EstadioChild BNP post-stress
A-B N 24
Media 55.28
Mediana 34.41
Desuv. tip. 71.07
Minimo 4.97
Maximo 277.07
C N 6
Media 24.96
Mediana 9.82
Desuv. tip. 29.17
Minimo 4.05
Maximo 76.26
Uv‘i'/f]im;“‘ Sig. asintét. (bilateral)
BNP post-stress 44.000 0.147

Tabla 21: BNP post-estrés en funcion del estadio de Child.

Sin embargo, al comparar dentro del grupo de enfermos en estadio Ay B de
Child, los niveles del BNP basal con los del BNP tras la administracién de
dobutamina, observamos que los niveles de este ultimo descendian aun mds, siendo
esta diferencia significativa. Lo mismo ocurrié dentro del grupo de enfermos en

estadio C de Child (Tabla 22).
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Tabla 22: Resultados comparativos en funcion del estadio de Child.

Estadio de Child
A-B C
z Sig. z Sig.
BNP post-stress - BNP basal -2.457 0.014 -1.782 0.075

¢ Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

B.- RESULTADOS EN FUNCION DE LA PRESENCIA DE ASCITIS.

Los valores del BNP tras la prueba de estimulacion con dobutamina
descendieron significativamente frente a los valores basales (p=0,039), aunque no

se hallaron diferencias significativas entre cirréticos cony sin ascitis (Figura 11).
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Figura 11: Resultados del BNP tras estimulacion con dobutamina.
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1. -ANALISIS DEL METODO DE INVESTIGACION

Los enfermos con cirrosis hepdtica, sobre todo los de origen alcohdlico,
presentan con frecuencia disfuncion cardiaca, a menudo subclinica, que en el 40%
de los enfermos se acompafia de un estado hemodindmico hiperdindmico®1%%-1€,

Actualmente se considera que la disfuncion cardiaca observada en los
enfermos con cirrosis hepdtica se relaciona con una alteracién en la captacion de
los receptores beta-adrenérgicos debido a modificaciones en el sistema adenil-
ciclasa*. De forma global los enfermos con cirrosis se caracterizan por presentar
un aumento del didmetro de las cavidades cardiacas, con variaciones en la fraccion
de eyeccion y en el gasto cardiaco acompariados de un descenso en la presion
arterial y en las resistencias vasculares periféricas®. Estas modificaciones se
acenttan en los enfermos con ascitis.

De aqui que la evaluacion cardioldgica, previa al trasplante hepdtico sea
fundamental para determinar el riesgo quirdrgico de estos enfermos y seleccionar
los posibles candidatos al trasplante

Existen diferentes métodos para la evaluacién de la funcién cardiaca; de un
lado, métodos no invasivos como la ecocardiografia o la ventriculografia isotdpica;
de otro, métodos invasivos como la colocacion de un catéter de Swanz-Ganz o la
realizacién de un cateterismo cardiaco. Donovan y col.'®! observaron que a pesar de
que la realizacion de una ecocardiografia bidimensional en la evaluacion
pretrasplante demostrara una funcidon cardiaca normal, el 10% de los enfermos
presentaron complicaciones mayores en el postrasplante, en forma de disfuncion
ventricular izquierda global o infarto de miocardio, en pacientes con coronarias
normales. Al existir varios métodos se tiende a emplear aquellos menos invasivos
para este tipo de enfermos lo que ha conducido a que algunos Servicios del
hospital, como el de Medicina Nuclear, se hayan visto sobrecargados a la hora de
realizar este tipo de pruebas de evaluacion cardiaca.

En estudios previos se ha visto que los niveles plasmdticos de hormonas

natriuréticas de origen atrial, como el ANP y el BNP, estdn elevadas en enfermos
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con disfuncion cardiaca y, por ello, se estan utilizando como marcadores de
disfuncién miocdrdica’*?'**. De ellos el BNP parece ser el mds sensible para
detectar disfunciones subclinicas del ventriculo izquierdo y parece ser un
importante factor predictor de complicacién cardiaca.

En los enfermos cirroticos se ha observado que las cifras de ANP y de BNP

137171 "que son el

se encuentran elevadas, sobre todo en los que presentan ascitis
grupo de mayor riesgo cardioldgico.

Por todo lo dicho, nos planteamos si la determinacion de estas hormonas en
los pacientes candidatos a trasplante hepdtico seria util como una forma de
evaluacion de la funcion cardiaca, con la ventaja de que, no sdlo seria realizada de
forma ambulatoria, si no que al ser un método no invasivo y facil de realizar se
podria disponer de él y, con ello, realizarlo con periodicidad en aquellos enfermos
que se mantienen en las listas de espera durante tiempo, mientras se les realiza el
trasplante.

Puesto que estas hormonas de origen atrial se liberan en respuesta a un
aumento en la presion o volumen intracardiaco y tienen un efecto natriurético,
vasodilatador y supresor del sistema renina-angiotensina-aldosterona, y, los
enfermos cirréticos presentan alteraciones en estos mecanismos de regulacidn,
incluimos en el estudio, junto a las determinaciones hormonales de ANP y BNP y la
realizacion de una ventriculografia isotépica basal y tras dobutaming,
determinaciones de renina y aldosterona y analitica completa de orina de 24 horas
para observar si estas alteraciones en los cirréticos podian o no artefactar los
resultados obtenidos en las determinaciones de ANP y BNP.

El hecho de realizar ventriculografia con dobutamina se planteé ante la
posibilidad de que, al saber que los péptidos natriuréticos ANP y BNP se elevan en
disfunciones incluso subclinicas, esta prueba nos aportaria esta informacion y
estdbamos haciendo uso de un buen método no invasivo y, con ello, menos molesto
para el enfermo que otras pruebas de evaluacion cardiaca. Dicha prueba se realizé
en el Servicio de Medicina Nuclear de nuestro hospital bajo la supervision de un

médico nuclear y un cardiélogo. Antes de la realizacién de la prueba se accedia a
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una via venosa periférica de los enfermos para proceder a una determinacion de
analitica que incluiria hematimetria, bioquimica, estudio de coagulacién y una
extraccion para determinacion de las hormonas reguladoras del metabolismo
hidrosalino(renina y aldosterona). Este mismo acceso venoso se empleaba para la
determinacion de las hormonas natriuréticas ANP y BNP asi como para la propia
realizacién de la ventriculografia. A través de ella se inyectaria el radioisétopo y
se llevaria a cabo la administracién de dobutamina en la prueba de estrés.

Las determinaciones de ANP y BNP se realizaron al comienzo de la prueba
isotdpica en situacion basal y al finalizar la ventriculografia tras estrés con
dobutamina, con el fin de observar si existian diferencias entre los niveles
encontrados en ambas situaciones, lo que podria interpretarse, en el caso de que la
ventriculografia mostrara disfuncién cardiaca, que existia correlacion con los
niveles elevados encontrados de ANP y BNP.

Al igual que otros estudios, los criterios de exclusion fueron muy estrictos
para evitar situaciones que pudiesen artefactar las determinaciones hormonales o
donde estuviese contraindicada la realizacion de una ventriculografia de perfusion

miocdrdica con estrés.
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2.-ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La existencia de una disfuncién cardiaca en los enfermos cirréticos, sobre
todo en aquellos con mayor gravedad de su hepatopatia, es ya conocido a través de
numerosos estudios'* . Esta disfuncién cardiaca también se ha observado en
otras patologias como la Ictericia Obstructiva, habiendo sido objeto, asi mismo, de
varios estudios!’”178,

De igual forma sabemos que muchos de estos enfermos fallecen
intraoperatoriamente o tras el trasplante hepdtico a consecuencia de un fallo
cardiaco, que previamente a la cirugia podria haber pasado inadvertido?’. Por este
motivo es crucial detectar en estos pacientes la existencia de una disfuncién
ventricular asintomdtica con vistas a que, durante y en el postoperatorio del
trasplante hepdtico, se pueda actuar sobre ellay asi evitar estas muertes.

Conocemos por muchos estudios que los niveles de ANP y BNP son buenos
marcadores de prediccién de riesgo cardiaco en la poblacién general®® y que, a
mayor elevacion de sus niveles en plasma, mayor es el riesgo de desarrollar un fallo
cardiaco™®. En un estudio realizado por el grupo de Ictericia Obstructiva de
nuestro hospital ya se demostré como los niveles elevados de estas hormonas se
correlacionaron con cierto grado de disfuncién cardiaca y que, con el drenaje de la
via biliar, sus niveles descendian y se mejoraba asi mismo la funcién cardiaca*”’.

En el presente estudio planteamos que si, en la poblacion general los niveles
de ANP y BNP son marcadores de disfuncién cardiaca asintomdtica'®®, en los
pacientes cirrdticos que, sabemos tienen mds riesgo de desarrollar un fallo
cardiaco, estas hormonas podrian sernos de la misma utilidad.

Actualmente las pruebas realizadas para la valoracién cardiaca
pretrasplante pasan por utilizar métodos muy invasivos, costosos o que precisan de
personal muy entrenado'®®**°. Con las determinaciones de ANP y BNP basal nos
limitamos tan sdlo a una extraccién de sangre, que ademds podria ser repetida en

mds ocasiones mientras el paciente se encuentra en espera del drgano o si su
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hepatopatia se agrava, y con ello seleccionar a aquellos enfermos con mds alto
riesgo de fracaso cardiaco llegada la hora del trasplante.

El problema se plantea cuando en estos enfermos es conocida la existencia
de un cierto grado de insuficiencia renal® que, per se, se asocia a una elevacién en

P®°, situacidn que

la secrecion de los péptidos natriuréticos atriales ANP y BN
podria hacernos malinterpretar nuestros resultados. Por este motivo analizamos y
estudiamos el estado de la funcidn renal en nuestros pacientes.

Por otro lado el grado de hepatopatia también sabiamos que estd

P!, por lo que establecimos

relacionado con unos niveles elevados de ANP y BN
también una distincion entre los enfermos con ascitis, que son los que mayores
niveles de hormonas natriuréticas presentaban'’®, y los enfermos sin ascitis, asi
como uha subdivision de nuestros enfermos en funcién del estadio de Child,
diferenciando a los que estaban en estadio A y B, de los enfermos con hepatopatia

avanzada en estadio C de Child.

2.1 -ANALISIS DE LOS RESULTADOS BASALES.

Por un lado se hicieron 2 grupos en el total de los enfermos segun el estadio
de Child donde se encontraban, siendo el mayor porcentaje de nuestros enfermos
los que estaban en el estadio B9 de Child (46,7%). Del total 19 de ellos eran
cirréticos con ascitis y 11 enfermos sin ascitis.

Con respecto a la funcion hepdtica, aunque en estudios previos se habia
relacionado la disfuncidn cardiaca con las concentraciones plasmaticas elevadas de
bilirrubina total como en el caso de la Ictericia Obstructival”’, en nuestro estudio
este pardmetro no se encontro elevado de forma significativa, presentando
nuestros enfermos niveles de bilirrubina en sangre discretamente elevados, con
una media de 3,4:3,2 mg/dl, frente a los 20+6,7 mg/dl de bilirrubina que

presentaban los enfermos de Ictericia Obstructiva del estudio anterior'”’.
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La funcion cardiaca se evalué mediante ventriculografia isotépica basal y
ninguno de los pacientes presenté signos de alteracion cardiaca grave, es decir, la
fraccion de eyeccion se encontré por encima del 65%, con lo cual no existia, a
priori, contraindicacién para el trasplante hepdtico®.

Sabemos que en el enfermo cirrético, la funcién cardiaca se caracteriza
inicialmente por un estado hipercinético con una elevacién del gasto cardiaco, una
disminucién de las resistencias vasculares periféricas y un aumento del volumen

plasmdtico'!-1?

y que la disfuncion del ventriculo izquierdo es mayor en los
enfermos con ascitis por la dificultad del retorno venoso.

En nuestro estudio no se apreciaron diferencias entre los que presentaban
ascitis y los que no.

Sin embargo al estudiar los enfermos en funcién del estadio de Child, al
comparar al grupo en estadio A y B donde se encontraba el mayor nimero de
enfermos con los que presentaban una hepatopatia mds avanzada en estadio C, si
que existieron diferencias significativas en la fraccion de eyeccion. De esta forma
confirmamos, como ya en estudios previos se habia mencionado, que la mayor
gravedad de la hepatopatia en estos enfermos se correlaciona con una mayor
disfuncién cardiaca'!"**.

La funcion renal, que sabemos por numerosos estudios, también estd
alterada en el cirrético®®, la encontramos de igual forma alterada en nuestros
pacientes, presentando elevaciones de la creatinina en plasma y un descenso del
aclaramiento de esta.

Cuando comparamos los pacientes en estadio A y B de Child con los
enfermos en estadio C sdlo se encontraron diferencias significativas en la
excrecion del potasio en orina de 24 horas. Como ya conociamos el Sindrome
Hepatorrenal del cirrético se caracteriza por una hiperpotasemia con una elevacion
de la excrecion de potasio en la orina, siendo esta insuficiencia renal funcional

rdapidamente progresiva mds frecuente en pacientes con funcién hepdtica muy

deficiente®.
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Aunque la retencion de sodio y la excrecion de agua libre se encuentra
alterada con mayor frecuencia en los cirréticos con ascitis®*, esto es variable de
unos enfermos a otros®* y se desconoce el motivo. Lo que si sabemos es que la
retencion de sodio es por un aumento de su reabsorcién® y la hiponatremia del
cirrdtico es dilucional, por un descenso del aclaramiento de agua libre y no por una
mayor eliminacién del sodio por la orina®.

Los péptidos natriuréticos atriales ANP y BNP se encuentran elevados en

36,45

situaciones como la insuficiencia cardiaca®®**’, el ejercicio intenso®, en la

|131

insuficiencia renal'® por la retencién de volumen, en la diabetes mellitus'®** y en los

pacientes cirréticos, en especial en presencia de ascitis'?.

Nosotros encontramos elevados los niveles del ANP basal. Mientras que en
el grupo de enfermos en estadio A y B las cifras de ANP fueron muy similares a las
del grupo C, no encontramos diferencias significativas. Si que existieron, y de
forma significativa, en los cirréticos con ascitis

Como ya conocemos por numerosos estudios previos, la secrecion de ANP se
eleva en situaciones donde se ve aumentada la precarga cardiaca, cuando existe
una sobrecarga de sodio, en la expansion de volumen y por la propia Angiotensina
TT70-72

En los pacientes cirroticos con ascitis, como fue el caso de nuestros
enfermos, existia una situacion de retencion de sodio y un aumento del volumen
plasmadtico por la extravasacién del plasma por la ascitis, con lo cual provocé una
elevacién de los niveles del ANP*®. No encontramos estas diferencias al comparar a
los enfermos en estadio A y B con los del estadio C de Child porque no es sélo la
ascitis la que determina ésta clasificacion, y el resto de pardmetros implicados,
con excepcion de la bilirrubina total que si habia sido analizada en estudios

177.178 ‘no se han visto relacionados con los péptidos atriales.

previos

Los niveles de BNP se encontraron elevados en todos los pacientes, incluso
controles, y aunque no se apreciaron diferencias significativas, los niveles mads
elevados se hallaron en los enfermos cirrdticos con ascitis. Los niveles de BNP

basal fueron menores en los enfermos en estadio C de Child, pero esta diferencia
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no fue significativa. Ya Henriksen y cols'”* habian sefialado que el BNP se
encontraba elevado en los pacientes cirréticos y, de forma significativa, en
aquellos con una hepatopatia avanzada. En nuestro caso esta diferencia no lo fue,
quizas al ser el grupo de enfermos en estadio C un nimero muy reducido de
pacientes.

La Renina y Aldosterona basal se encuentran activadas en los cirréticos
con ascitis, intensa retencion de sodio y en los casos de insuficiencia renal
funcional”. En nuestro estudio, sus niveles aparecieron elevados en los cirréticos
frente a los controles, aunque no se apreciaron diferencias significativas entre
asciticos y no asciticos. El sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona es un
mecanismo estrechamente relacionado en la alteracion de la funcién renal del
cirrético”®. La situacién de hiponatremia y la extravasacién de plasma por la ascitis
condicionan una situacion de hipovolemia que estimula el sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona como intento de mecanismo compensador de esta
situacion® ', y por este motivo, igual que sucedié en nuestros pacientes, los niveles
de Renina y de Aldosterona aparecieron elevados.

Una vez andlizados de forma univariante los pardmetros de funcidn
hepadtica, cardiaca y renal, asi como los niveles hormonales, planteamos, con el fin
de dar respuesta a huestros objetivos, un andlisis multivariante que nos pusiera de
manifiesto cual iba a ser la variable predictora mas significativa de la funcién
cardiaca en nuestro grupo de enfermos. Una vez realizado dicho estudio pudimos
comprobar que, para la Fraccion de Eyeccion basal lo era el BNP basal.

Este resultado nos permite decir que, existe una posibilidad de seleccionar
y de ampliar, si fuera necesario, la valoracién cardiolégica pretrasplante en los
cirréticos, con tan sdlo una determinacion en sangre periférica de los niveles
plasmadticos basales de BNP. De esta manera, y utilizando la formula predictora que
nos relacionaba los niveles de BNP basal con la Fraccién de Eyeccidn, se excluirian
para el trasplante aquellos enfermos cirréticos con niveles de BNP basal por
encima de 50.000 pg/ml, dado que su Fraccién de Eyeccion se encontraria en torno

al 50%.
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No sdlo nos permitird identificar a aquellos enfermos con mds alto riesgo de
desarrollar un fallo cardiaco en situaciones de estrés como el propio trasplante,
sino también poder reevaluar de una forma mds continuada y simple, sin costes
adicionales ni métodos invasivos, el estado de su funcién cardiaca, con el fin de

evitar muertes innecesarias.

2.2.-RESULTADOS TRAS LAS PRUEBAS DE ESTIMULACION.

Un paso mds en nuestro estudio fue plantear como se comportaban los
niveles de ANP y BNP conforme mejordbamos la funcion cardiaca de estos
enfermos que, a su vez, estdbamos sometiendo a una prueba de estrés
farmacoldgico con dobutamina. Para ello repetimos las determinaciones de estas
hormonas asi como los de frecuencia cardiaca y fraccién de eyeccion conforme
ibamos aumentando las dosis de dobutamina administradas a los pacientes.

La dobutamina es un agente inotropico que mejora la contractibilidad
cardiaca y produce un aumento del gasto cardiaco y de la fraccién de eyeccion de
forma progresiva conforme se aumentan las dosis administradas'’®.

En funcién al estadio de Child, los enfermos en estadio Ay B aumentaban
mds, tanto su frecuencia cardiaca como la fraccion de eyeccién, conforme se
aumentaban las dosis de dobutamina administradas, en comparacién a los enfermos
en estadio C.

Nosotros observamos como nuestros enfermos cirréticos, tanto asciticos
como ho asciticos, como ya presuponiamos, fueron incrementando la frecuencia
cardiaca y la fraccién de eyeccion, conforme se iban aumentando paulatinamente
las dosis de dobutamina.

Ahora nos quedaba plantear y al mismo tiempo observar como se
comportaban los niveles de ANP y BNP conforme mejordbamos la funcién cardiaca
de nuestros enfermos con la administracién de dosis paulatinamente crecientes de

dobutamina. Como cabria esperar, encontramos que el ANP, que fue la primera
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hormona natriurética atrial que se implicé como marcador de disfuncidn cardiaca
precoz, no se modificd a pesar de la elevacidn de la fraccion de eyeccidn provocada
por la administracion de dobutamina, ni al comparar los enfermos segtn el estadio
de Child ni en funcidn de la presencia de ascitis o no. Sin embargo, como los dltimos
estudios ya apuntaban, los niveles de BNP descendieron frente a los valores
basales, encontrdandose diferencias en los enfermos en estadio C, donde
descendieron ain mas, frente a los de los estadios A y B, al igual que ocurrié en los
pacientes con ascitis. Es decir, el BNP y sus niveles circulantes plasmdticos es aun
un mayor indicador de disfuncidn cardiaca precoz'’*, especialmente en enfermos
con hepatopatia avanzada, y conforme la funcién cardiaca mejora, sus niveles

comienzan a descender, traduciendo esta mejoria.
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1.- En el presente trabajo, el estudio de la funcién cardiaca mediante
ventriculografia isotdpica en los enfermos cirrdticos, mostré que los pacientes en
estadio C de Child presentan una Fraccién de Eyeccidn significativamente inferior
a los estadios A y B. La presencia de ascitis no constituye un factor determinante

per sé, en el estado de la funcion cardiaca.

2.- Los dos péptidos natriuréticos estudiados, ANP y BNP, se elevan en los
enfermos cirréticos respecto a los controles. Sin embargo no existen diferencias

en funcion del estadio de Child.

3.- Al redlizar un estudio multivariante para determinar los factores
asociados a la funcion cardiaca, tan sélo el BNP se mostré como factor predictivo

para la Fraccion de Eyeccion.

4.- Esta correlacion también se observé tras la prueba de estimulacion con
dobutamina, en la que, conforme mejoraba la funcién cardiaca de los enfermos

cirrdticos con la administracion del farmaco, descendian los valores del BNP.

5.-Después de haber realizado nuestro estudio podemos concluir que la
presencia de cifras de BNP basales en torno a 70.000 pg/mL en pacientes
cirréticos candidatos a trasplante hepdtico, constituiria una contraindicacién para

el trasplante por el alto riesgo de desarrollar un fallo cardiaco.
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