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Disfuncion ventricular en pacientes con cirrosis hepatica
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RESUMEN

Antecedentes: las anormalidades cardiopulmonares son frecuentes en los pacientes con estadios avanzados de enfermedad hepatica
y pulmonar. Varios estudios han demostrado alguin grado de hipertrofia ventricular, disfuncién diastélica y respuesta sistélica anormal al
estrés, sin relacién alguna con el origen de la enfermedad hepética.

Objetivo: conocer las caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con cirrosis hepatica y su relacién con el origen, la clasificacion
de Child-Pugh y la frecuencia del sindrome hepatopulmonar.

Pacientes y método: se incluyeron 120 pacientes con cirrosis hepatica y se les clasificé en cuatro grupos de 30 pacientes cada uno:
cirrosis hepética alcoholo-nutricional, cirrosis biliar primaria, cirrosis autoinmunitaria y cirrosis postnecrética. Se dividieron de acuerdo con
la clasificacién de Child-Pugh. A todos se les realizé un ecocardiograma.

Resultados: el aumento del diametro sistodlico final en la distancia de la onda E de la valvula del tabique mitral-interventricular y la mayor
apertura de la valvula mitral se correlacionaron con los peores estadios de la clasificacion de Child-Pugh. En los casos con cirrosis hepatica
alcoholo-nutricional se encontraron las mayores dimensiones sistélicas finales del ventriculo izquierdo, el mayor didmetro del ventriculo
derecho y su relacion con el izquierdo. Veinte pacientes (16%) manifestaron sindrome hepatopulmonar.

Conclusion: el crecimiento de las cavidades derechas del coraz6n en la cirrosis se debe, quiza, al aumento de la precarga. La fraccion
de expulsién en reposo esta conservada; sin embargo, el aumento del didametro sistélico final del ventriculo izquierdo puede disminuir la
reserva contractil.

Palabras clave: cirrosis hepéatica, sindrome hepatopulmonar, disfuncion ventricular izquierda.

ABSTRACT

Background: Cardiopulmonary abnormalities are frequent in patients with advanced stages of liver and lung diseases. Several studies
have shown some degree of increased ventricular wall thickness, diastolic dysfunction, and abnormal systolic response to stress, without
any relation to the etiology of the hepatic disease.

Objective: To know the echocardiographic profile of patients with hepatic cirrhosis and its relation with the etiology, the Child-Pugh clas-
sification and the hepatopulmonary syndrome frequency.

Patients and method: 120 patients with liver disease were consecutively included in four groups of 30 patients each one: alcoholic-nu-
tritional hepatic cirrhosis, primary biliary cirrhosis, autoimmune cirrhosis, and post-necrotic cirrhosis. They were divided accordingly to the
Child-Pugh classification. A contrast echocardiogram was obtained in all cases.

Results: An increase in the end systolic diameter “E” wave-interventricular septum distance of the left ventricle and the higher mitral valve
opening correlated with the worst functional Child-Pugh classification. In alcoholic nutritional hepatic cirrhosis we found the biggest left
ventricle end systolic dimensions, as well as right ventricle diastolic diameter and right/left ventricle rate. Hepatopulmonary syndrome was
found in 20 patients (16.7%).

Conclusion: Right cardiac chamber enlarged in cirrhosis is probably the consequence of an increased preload. Left ventricle ejection
fraction at rest is preserved, however, the increased left ventricle end systolic diameter could mean a reduction of the contractile reserve,
as can be observed in our cases.
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as anormalidades cardiopulmonares son
frecuentes en los pacientes con estadios avan-
zados de enfermedad hepdtica y pulmonar.
El sindrome circulatorio hiperdinamico en
los pacientes cirréticos se asocia con varias alteraciones
cardiovasculares estructurales y funcionales.’?

Varios estudios han demostrado ligero aumento del
grosor de la pared ventricular, disfuncién diastélica y
respuesta sistélica anormal al estrés, independiente-
mente del origen de la cirrosis.>*> A partir de 1884 se
describieron las alteraciones funcionales hepaticas y
pulmonares en los pacientes cirréticos, como el caso
de una mujer con cirrosis hepdatica y cianosis.® Los
pacientes cirréticos cursan con sindrome hepatopul-
monar, que se distingue por hipoxemia y cortocircuitos
intrapulmonares anatémicos.”

La asociacion entre dafo hepdtico grave y grado de
hipoxemia es importante y frecuente en los pacientes
en estadio C de Child-Pugh.*''2 Sin embargo, la aso-
ciacion entre la gravedad de anormalidades cardiacas
y la clasificacion de Child-Pugh, el origen de la cirrosis
y la gravedad del sindrome hepatopulmonar no es
clara.’*'¢

El propésito de este estudio fue conocer las caracte-
risticas ecocardiograficas de los pacientes con cirrosis
hepética y su relacién con el origen, la clasificacién
de Child-Pugh y la frecuencia del sindrome hepato-
pulmonar.

PACIENTES Y METODO

Poblacion de estudio

Se incluyeron 120 pacientes con cirrosis hepatica, quie-
nes asistieron al Departamento de Gastroenterologia
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

Se clasificaron en cuatro grupos de 30 pacientes
cada uno: cirrosis hepatica alcoholo-nutricional
(CHAN), cirrosis biliar primaria (CBP), cirrosis auto-
inmunitaria (CHAI) y cirrosis postnecrética (CPN).
Asimismo, se les dividio de acuerdo con la clasifica-
cién de Child-Pugh.

Todos tenian historia clinica completa, muestras de
sangre arterial para gasometria y al menos tres de las
siguientes caracteristicas para definir la existencia del
sindrome hepatopulmonar: platipnea, ortodeoxia, os-

teoartropatia hipertréfica, numerosas teleangiectasias
y hemoglobina > 10 g/L.

Se excluyeron los pacientes con indice de masa
corporal = 40, enfermedad pulmonar o cardiaca y
tabaquismo durante los 12 ultimos meses.

Estudio ecocardiografico

A todos los pacientes se les hizo un ecocardiograma
de contraste, bidimensional, de dngulo amplio, con
el sujeto en decubito lateral izquierdo. Se utilizé un
equipo HP Sonos 5000 Ultrasound Imaging System.
Todos los estudios se grabaron en cinta de video de
3/4, en una videocasetera equipada con médulo de
busqueda retrégrada, cuadro por cuadro, con avance
bidireccional para andlisis y con una velocidad de la
cinta de video de aproximadamente 60 cuadros por se-
gundo. Se obtuvieron multiples vistas y dos de ellas se
seleccionaron para las mediciones: vista apical de dos
y cuatro camaras. El eje largo del ventriculo izquierdo
se midié al final de la didstole como el eje mayor en
cualquiera de las dos vistas apicales. El area diastdlica
final del ventriculo izquierdo se midié con el mayor
de todos los ejes cortos del ventriculo izquierdo. Las
mismas medidas se realizaron al final de la sistole
para calcular el volumen sistélico final. El ventriculo
izquierdo se midi6 considerando el promedio de todos
los volumenes finales diastoélicos y sistélicos.

Para demostrar los cortocircuitos intrapulmonares
se obtuvieron imagenes después de administrar una
solucion salina agitada como medio de contraste. Se
considerd la existencia del sindrome hepatopulmonar
cuando el medio de contraste aparecié en el atrio
izquierdo después de tres a seis ciclos cardiacos pos-
teriores a la inyeccion endovenosa.

El cardidélogo que realiz6 el ecocardiograma
desconocia el diagndstico, caracteristicas clinicas y
tratamiento de los pacientes.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como promedio = desviacién
estandar. Las diferencias entre los grupos se analiza-
ron mediante la prueba de la t de Student, para las
muestras independientes. Para comparar mas de dos
grupos se utilizé el andlisis de variancia de una via
(ANOVA) y para el andlisis post hoc la prueba LSD. Se
considerd significativo el valor de p < 0.05. El andlisis

198

Medicina Interna de México Volumen 22, NUm. 3, mayo-junio, 2006



Disfuncién ventricular en pacientes con cirrosis hepatica

estadistico se realizd con el programa SPSS 10.0 (SPSS
for Windows, Chicago SPCC Inc).

RESULTADOS

El cuadro 1 muestra las caracteristicas demograficas
por causa. En los pacientes de edad avanzada fue mas
frecuente la cirrosis postnecrotica.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Variables CBP CHAN CHAI CPN Total

Sexo (F/M) 29/1 1/29 22/8 24/6 76/44

Edad (afios) 45.2 54.9 44.1 57.3* 485
p < 0.0001.

En la cirrosis hepatica alcoholo-nutricional la di-
mension sistolica final del ventriculo izquierdo fue
estadisticamente mayor, al igual que la dimensién
diastdlica del ventriculo derecho y la relaciéon de am-
bos ventriculos (VD/VS). Los pacientes con cirrosis
autoinmunitaria tuvieron el menor grosor de las pa-
redes del ventriculo izquierdo (cuadro 2).

Cuadro 2. Parametros ecocardiograficos por causa

Se aprecid clara tendencia en la distancia de la
onda E al tabique interventricular (DE-SIV) y se
observé que los mayores valores se correlacionaron
con las peores clases funcionales de Child-Pugh.
A pesar de dichos hallazgos, en esos subgrupos se
encontré la mayor apertura de la valvula mitral. Las
dimensiones del atrio izquierdo y la relacién auricula
izquierda-aorta también se correlacionaron con la
peor clasificacién funcional de Child-Pugh. La pre-
sién de la arteria pulmonar mostré ligero aumento en
todos los grupos, sin alcanzar significado estadistico;
también hubo tendencia a ser mayor en los pacientes
con peor clasificacion de Child-Pugh (cuadro 3).

El sindrome hepatopulmonar se encontré en
20 de 120 pacientes (16.7%), quienes comparados
con los que no lo tuvieron mostraron ventriculo
izquierdo con mayores dimensiones diastélicas y
mayor apertura de la valvula mitral. El resto de los
parametros ecocardiograficos fue similar en ambos
grupos (cuadro 4).

De acuerdo con la gravedad de la cirrosis, la pre-
valencia del sindrome hepatopulmonar fue mayor

Parametro CBP CHAN CHAI CPN
DDFVI (mm) 439+549 455+x70 464+6.0 439+6.7
DSFVI (mm) 26.2+3.2 29.3+5.6* 28.1+3.7 269+7.0
Tabique interventricular (mm) 11.0+2.1 11.2+2.2 99+2.0** 11.8+35
Pared posterior (mm) 9.7+13 10.2+1.9 9.2+1.6* 103+1.4
Fraccion de acortamiento (%) 39.7+49 36.8+£78 37.7x6.7 37.3+84
Fraccion de expulsion (%) 67.2+49 62.8+75 658+6.4 62.0+7.4
Apertura véalvula aértica (mm) 158+2.5 19.2+6.2 18.6+2.6 15.7+25
Relacién atrio izquierdo/aorta 1.6+£0.3 15+£0.3 1.4+0.3 15+04
DDVR (mm) 19.0+4.1 26.7+6.5 26.0+8.3 21.0+54
Relacién VD/VI 40.7+13.2 455+58 41.3+49 446+105
Apertura valvula mitral (mm) 20.0+£3.1 199+ 3.6 21.0+£25 18.2 + 4.9%**
DE-IVS (mm) 55+1.8 7.1+27 55+0.9 52+18
Presién arteria pulmonar (mmHg) 35.8 + 8.8 37.0+£9.2 342+738 42.2+9.3

DDFVI: diametro diastolico final del ventriculo izquierdo; DSFVI: diametro sistolico final del ventriculo izquierdo; DDVR: diametro diastolico
del ventriculo derecho; DE-IVS: distancia onda E tabique interventricular.
*CHAN vs PBC y CPN, p <0.05; **CHAI vs CHAN y CPN, p <0.05; **CPN vs CBP y CHAI.

No se encontré aumento de las dimensiones sist6-
licas y diastolicas del tabique interventricular o de la
pared posterior-grosor del tabique interventricular
cuando se hizo la comparacién de acuerdo con la clasi-
ficacion de Child-Pugh. La cirrosis biliar primaria tuvo
la mayor fraccién de acortamiento de la poblacién,
pero sin diferencias estadisticamente significativas en
la fraccién de expulsién (cuadro 2).

en los casos en estadio C de Child-Pugh (10/20, en
especial en los pacientes con cirrosis autoinmunita-
ria, 5/10).

DISCUSION

El sindrome circulatorio hiperdindmico en pacientes
cirréticos se asocia con anormalidades cardiopul-
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Cuadro 3. Parametros ecocardiograficos de acuerdo con la clasi-
ficacion de Child-Pugh

Parametro Child-Pugh
A B C

DDFVI (mm) 435+5.6 454 +55 459+7.3

DSFVI (mm) 258+5.0* 28.7+54 28.0+5.1

Septum interventri- 11.7 £ 3.5 104+2.2 10.8+1.8
cular (mm)

Pared posterior 10.0+1.5 9.8+1.7 9.8+1.6
(mm)

Fraccion de acorta- 38.6 £ 6.7 36.9+7.6 38.1+7.0
miento (%)

Fraccion de 64.3+6.3 645+75 64.5+6.9
expulsion (%)

Apertura vélvula 16.7+2.9 17.2+4.0 18.1+5.0
aodrtica (mm)

Relacion atrio 1.4+03 15+0.3 15+04
izquierdo/aorta

DDVR (mm) 21.4+6.0 24.0+7.0 24177

Relacion VD/VI 46.6 £9.0 446+9.3 37.8£7.3*

Apertura valvula 19.1+38 185+3.2 21.8 +3.5*
mitral (mm)

DE-IVS (mm) 50+1.3 56+1.9 6.8 £ 2.3**

Presion arteria 35.8+9.2 36.7 £9.6 39.5+£85

pulmonar (mmHg)

DDFVI: diametro diastdlico final del ventriculo izquierdo; DSFVI:
diametro sistodlico final del ventriculo izquierdo; DDVR: diametro
diastdlico del ventriculo derecho; DE-IVS: distancia onda E septum
interventricular.

*AvsByC, p<0.05 *CvsAyB, p<0.0001.

monares, sobre todo en quienes cursan con estadios
avanzados de enfermedad hepatica, que se expresa
con aumento del gasto cardiaco y disminucién de las
resistencias periféricas.” Varios estudios han demos-
trado ligero aumento del grosor de la pared ventricular,
disfunciéon diastolica y respuesta anormal al estrés,
independientemente del origen de la cirrosis.**

Aunque la asociacién de la enfermedad hepatica
crénica, la cianosis y la osteoartropatia hipertréfica
se describié hace mas de 100 afos, no fue sino hasta
hace poco que el sindrome hepatopulmonar generé
interés. Del 5 al 29% de los pacientes con enfermedad
hepatica cronica manifiestan una variante practica-
mente asintomatica.

El sindrome hepatopulmonar sintomatico ocurre en
alrededor del 15% de los pacientes en estadio terminal
de la enfermedad hepatica.’s°

La heterogeneidad de los criterios diagndsticos de
dicho sindrome se considera una explicaciéon de esta
amplia prevalencia.”'"'* En la poblacién de estudio se
encontré sindrome hepatopulmonar en 16.7% de los ca-
sos con diagndstico confirmado de cirrosis hepética.

Cuadro 4. Parametros ecocardiograficos con o sin sindrome he-
patopulmonar (SHP)

Parametro Con SHP  Sin SHP p

DDFVI (mm) 475+54 444+63 <0.05

DSFVI (mm) 28.7+55 273+52 NS

Septum interventricular 105+1.7 11.1+27 NS
(mm)

Pared posterior (mm) 98 +11 99+17 NS

Fraccion de 39.1+65 376+7.2 NS
acortamiento (%)

Fraccion de 64.7+74 644+68 NS
expulsién (%)

Apertura valvula 184+59 17.1+35 NS
aortica (mm)

Relacion atrio 1.6+0.3 1.5+£0.3 NS
izquierdo/aorta

DDVR (mm) 245+72 229+7.0 NS

Relacion VD/VI 415+51 43.3%10 NS

Apertura valvula 224+28 19.2+3.7 <0.0001
mitral (mm)

DE-IVS (mm) 65+23 57+19 NS

Presién arteriapulmonar  37.5+8.3 37.6+9.8 NS
(mmHg)

DDFVI: diametro diastolico final del ventriculo izquierdo; DSFVI:
diametro sistdlico final del ventriculo izquierdo; DDVR: diametro
diastélico del ventriculo derecho; DE-IVS: distancia onda E septum
interventricular.

La mayoria de los pacientes se clasificé en estadio
C de Child-Pugh y casi la mitad tuvo diagndstico
primario de cirrosis hepatica alcoholo-nutricional.
En esta enfermedad varios factores pueden danar de
manera funcional y estructural el sistema cardiovas-
cular y, a su vez, afectar la funcién sistélica, diastdlica
o ambas‘10,12,20-28

Algunos factores de crecimiento de origen hepatico,
como el factor de crecimiento hepdtico y el factor de
crecimiento vascular endotelial, estimulan el crecimien-
to de pequenios vasos pulmonares.’>? No obstante, el
grado de cortocircuito intrapulmonar y la circulacién
hiperdindmica se han correlacionado pobremente con
el grado de enfermedad hepdtica.'>*

En los pacientes con cirrosis hepatica la circulacion
hipercinética se distingue por el aumento del gasto
cardiaco y del trabajo del ventriculo izquierdo. Se han
encontrado concentraciones elevadas de troponina |
cardiaca en 32% de los pacientes con cirrosis hepatica
y se ha considerado expresién de dafo cardiaco sub-
clinico®

A pesar de que el gasto cardiaco aumenta en condi-
ciones basales, ante el esfuerzo fisico o farmacolégico,
la respuesta contractil del corazén es anormal. Por lo
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tanto, la cirrosis, por si misma, independientemente
del efecto del alcohol, puede estar asociada con un tipo
de insuficiencia cardiaca de alto gasto, es decir, con la
cardiomiopatia cirrética;*? es posible que un sindrome
hepatopulmonar no diagnosticado se manifieste en
estos casos. En la poblacion de estudio los pacientes
sin sindrome hepatopulmonar tuvieron una distancia
E-septal anormal, a pesar de la mayor apertura de la
valvula mitral. Esto como manifestacion del aumento
de las dimensiones del ventriculo izquierdo.

Durante el ejercicio y otras formas de estrés, los re-
querimientos titulares de oxigeno estan aumentados. En
los pacientes con cirrosis, durante el ejercicio, la presion
diastdlica del ventriculo izquierdo y la presion de la
arteria pulmonar aumentan. Sin embargo, el volumen
latido no cambia o disminuye en algunos casos, lo que
representa una respuesta anormal con elevacion de las
presiones de llenado.*33

Es posible que el éxido nitrico desempeie un pa-
pel central en la regulacién de la funcién miocardica
contractil; se le ha implicado en diversos tipos de
insuficiencia ventricular, incluida la cardiomiopatia
isquémica.® Inhibe el sistema beta adrenérgico’y
existe una sobreproduccién del mismo en los casos
de cirrosis,*® con concentraciones significativamente
aumentadas de sus productos metabolicos finales.*® Di-
chas concentraciones pueden resultar por el predominio
de la actividad de la éxido nitrico sintetasa constitutiva,
generada por mayor estrés por friccion debido a la
circulacion hiperdindmica.¥” Mas aun, la actividad de
la 6xido nitrico sintetasa inducible, estimulada por las
citocinas circulantes (interleucinas, factor de necrosis
tumoral alfa), es un mecanismo adicional que aumenta
las concentraciones de éxido nitrico.®

Se ha propuesto que los cortocircuitos arterioveno-
sos inactivos preexistentes se abren en respuesta a un
intenso estimulo vasodilatador.3°4°

Las concentraciones elevadas de catecolaminas pue-
den participar en la disfuncién cardiaca de la cirrosis;
independientemente del origen de ésta se han encon-
trado concentraciones séricas elevadas de las mismas.*
Esto puede ayudar a explicar por qué un peor estadio
de Child-Pugh se correlaciona con: mayor dimension
diastdlica final del ventriculo izquierdo, mayor apertura
de la valvula mitral y mayor didmetro diastélico del
ventriculo derecho, quizd como un hallazgo temprano

de disfuncion ventricular subclinica, antes de que la
funcidn sistolica se deteriore, con aumento de las con-
centraciones del propéptido natriurético B (pro-BNP)
y del péptido natriurético B (BNP). Esto en estrecha
correlaciéon con la clasificaciéon de Child-Pugh y las
concentraciones de albumina sérica.3®*

Aungque la funcioén sistélica ha sido bastante es-
tudiada, no fue sino hasta hace poco que la funcién
diastdlica en cirrosis también desperté interés.**

Las fistulas arteriovenosas sistémicas pueden ser
la causa de la insuficiencia cardiaca de alto gasto, en
especial en el sindrome hepatopulmonar, el gasto ele-
vado en reposo, el diametro diastdlico, la velocidad de
contraccién parietal del ventriculo izquierdo y, quiz3,
en la hipertrofia miocardica que puede manifestarse
en pacientes con cirrosis hepatica. Estos cambios por lo
regular son reversibles después del trasplante hepati-
co,“¥# aunque en casos avanzados pueden ser la causa,
al menos de manera parcial, de una forma terminal de
dafno cardiaco denominado cardiomiopatia cirrética,
en particular en sitios donde el trasplante hepatico no
es accesible.

Limitaciones del estudio

No se realizé un estudio hemodinamico en reposo y
ejercicio que permitiera establecer diferencias entre
los grupos y entre los casos con y sin sindrome he-
patopulmonar. Sin embargo, pudo observarse que
el crecimiento del ventriculo izquierdo tuvo corre-
lacion con la gravedad de la cirrosis (clasificacion
de Child-Pugh) y con la manifestacion del sindrome
hepatopulmonar. A pesar de ello, las caracteristicas
ecocardiograficas de los grupos permitieron inferir el
patrén hemodindamico de los pacientes con un proce-
dimiento no invasor y con menor riesgo y costo.
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