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VAL9RACI()N DE LA FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA EN LA CIRROSIS
HEPATICA: RELACION CON LA HEMODINAMICA SISTEMICA Y LA DISFUNCION
RENAL.

Antecedentes del tema: La disfuncidon circulatoria es una alteracion
caracteristica de los pacientes con cirrosis hepatica. Se caracteriza por una
vasodilatacion arterial esplacnica secundaria a la hipertension portal. En los
Ultimos afios se ha avanzado en el conocimiento de su patogenia y la
alteracién de la funcién cardiaca es un factor que también se ha implicado
en la fisiopatologia de la disfuncién circulatoria en la cirrosis hepatica.
Hipotesis: Ladisfuncién circulatoriaen la cirrosis hepatica esel resultadodela
progresiéon de la vasodilatacion arterial esplacnica secundaria a la
hipertension portal. Se sugiere que en la cirrosis hepatica existe una
alteraciéon en la funcidn cardiaca que también esta implicada en el
desarrollo y/o empeoramiento de la disfuncion circulatoria.

Objetivos: Caracterizar las anormalidades de la funcién cardiaca en la
cirrosis hepatica y evaluar su papel en la patogénesis de la disfuncién
circulatoria y renal.

Métodos: Se examinaron 152 pacientes (34 sin ascitis, 95 con ascitis sin
insuficiencia renal y 21 con sindrome hepatorrenal) mediante
ecocardiografia Doppler. En 102 pacientes, se analizd la funcion diastdlica
midiendo parametros relacionados con la velocidad del llenado ventricular
izquierdo, la velocidad de la valvula mitral y las dimensiones de la auricula
izquierda. En un subgrupo de 54 pacientes, ademas se midieron las presiones

cardiopulmonares por cateterismo cardiaco. En 50 pacientes se estudio la



funcion sistdlica mediante la determinacién de la deformidad del miocardio
del ventriculo izquierdo (“strain miocardico”), que estima la contractilidad
miocardica y la funcion sistdlica.

Resultados: Ladisfunciondiastélicadegrados1y2sepresentéen42%y16%
de los pacientes, respectivamente. La disfuncion diastdlica grado 2 se asocié
con presiones cardiopulmonares mas elevadas, aunque los valores de estas
presiones estaban dentro de los limites de normalidad en todos los casos. La
disfuncion diastélica tuvo una correlacién directa con la insuficiencia
hepatica, pero no con el grado de alteracion de las funciones circulatoria y
renal. El porcentaje de pacientes sin o con disfuncidn diastdlica de grado 1 o
2 fue semejante entre los casos con cirrosis compensada, cirrosis con ascitis
sin insuficiencia renal o pacientes con sindrome hepatorrenal, a pesar de las
diferencias en el grado de disfuncidn circulatoria entre estos grupos, medida
por la actividad de la renina y de la concentracién de noradrenalina en el
plasma. La frecuencia cardiaca y la funcién sistdlica fueron normales en
todos los casos.

Conclusiones: Aunque la prevalencia de disfuncién diastdlica es
relativamente elevada en la cirrosis (58%), en la mayoria de los casos es de
poca gravedad. La disfuncidn circulatoria en la cirrosis es el resultado del
desarrollo simultaneo de vasodilatacién arterial esplacnica y las funciones

cardiacas cronotrépica e inotropicaalteradas.



1. INTRODUCCION
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1. Introduccion

La hipertensién portal en la cirrosis estd asociada a la vasodilatacion de la
circulacion arterial esplacnica, secundaria a la liberacién local de diversas
substancias vasodilatadoras. Entre ellas, la mas estudiada y, por consiguiente
considerada la mas importante, es el éxido nitrico (1). Pero varias otras
también son descritas, como el peptideo relacionado con el gen de la
calcitonina, substancia P, mondxido de carbono y cannabinoides

enddgenos (2).

En la fase mas precoz de la enfermedad hepatica, la disminucion de la
resistencia vascular sistémica es compensada por la instalacién de una
circulacidn hiperdinamica, lo que significa aumento de la frecuencia
cardiaca. No obstante, a medida que la enfermedad hepatica avanza, hay
un aumento gradual de la vasodilatacién arterial, provocando un estado de
hipovolemia arterial relativa. En determinado momento, incluso la circulacién

hiperdindmica pasa a ser insuficiente para corregir la hipotension (3).

De esa manera ocurre la activacion de barorreceptores de alta presion
(ubicados en el ventriculo izquierdo, seno carotideo, arco adrtico y aparato
yuxtaglomerular), con consecuente aumento de la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y del sistema nervioso
simpatico (SNS). Larespuestafisiolégicaaestosnuevosestimulosdeterminala
retencion de sodio y agua, con la elevacion de la presion arterial y

formacion de ascitis (3).



El estimulo a la secrecién de la hormona antidiurética (HAD) es el evento
fisioldgico mas tardio en el paciente cirrético, debido a que la hipovolemia
primero determina la activacion del SRAA y del SNS, y sélo después
causa aumento en la liberacién del HAD. Cuando esto ocurre, los pacientes
presentan una acentuada reduccidn de la capacidad de excretar agua
libre, con retencidon de agua proporcionalmente mayor que la retencion de

sodio y, en consecuencia, desarrollan hiponatremia dilucional (4).

En esa etapa de la enfermedad, el SRAA y el SNS también estan
intensamente estimulados, y la presidn arterial es criticamente dependiente

del efecto vasoconstrictor de esos sistemas.

Una vez que la circulacion arterial esplacnica es resistente al efecto de esos
vasoconstrictores enddgenos, el mantenimiento de la presion arterial se debe
a la vasoconstriccidén en otros territorios vasculares, como rifnones, musculo,
piel y cerebro (5). El estimulo homeostatico del SRAA, del SNS y del HAD
termina acarreando una intensa vasoconstriccion renal, con marcada
reduccidon de su perfusién y de la tasa de filtracion glomerular, con
consecuente retencion nitrogenada, caracterizando el sindrome

hepatorrenal (SHR) (figural).
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Figura 1. Fisiopatologia de las alteraciones de la funcion renal en pacientes con cirrosis, segin la teoria

delavasodilatacion arterial(Gines P, SolaE.En: Lorenzo V, Lopez Gomez JM (eds) Nefrologia al Dia.

http://www.revistanefrologia.com/es-monografias-nefrologia-dia-articulo-sindrome-hepatorrenal-29.

La hipotesis de la vasodilatacién arterial periférica ha sido la mas aceptada

en el campo de la cirrosis y sus complicaciones. Es incontestable que la

vasodilatacion arterial esplancnica contribuye a la hipertensién portal y que
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es la base para alteraciones como la ascitis y el SHR. Las alteraciones
inflamatorias y la microbiota del huésped también han sido ampliamente
imbricadas en el espectro de la evolucién de la cirrosis y de sus
complicaciones. La insuficiencia hepatica y la disfuncion mutiorganica de la
cirrosis tienen una compleja interpretacion, pero la propagacion sistémica de
los productos bacterianos representa el evento primario. La activacién de
diversos factores inflamatorios y la respuesta inmune individual son puntos
determinantes, para el surgimiento y la progresion de la vasodilatacion
arterial de los pacientes cirréticos. Resumidamente, la cirrosis avanzada debe
ser vista como el resultado de un sindrome inflamatorio, en detrimento de un

simple disturbio hemodinamico (2).

Cardiomiopatia cirrética

Es bien conocido que las enfermedades cardiacas pueden afectar al
higado, dando origen a lo que se denomina hepatopatia de origen
cardiaco. Ademas, hay enfermedades que afectan higado y corazén y que
comparten la misma etiologia, por ejemplo, enfermedades metabdlicas
(hemocromatosis, enfermedad de Wilson) o enfermedades sistémicas
(amiloidosis). Desde hace mucho tiempo se conoce que el abuso crénico
del alcohol, que conduce a la cirrosis hepatica, puede dar lugar a una
enfermedad cardioldgica, denominada cardiomiopatia alcohdlica (6). La
disfuncidon cardiovascular en pacientes con cirrosis también es bien

conocida hace mas de 60 anos (7,8).
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La cardiomiopatia alcohdlica es definida por alteraciones estructurales en la
sintesis de las proteinas contractiles del miocardio y por un patréon de
volumenes ventriculares aumentados con fraccion de eyeccidon disminuida
(9).

En los ultimos afos se ha determinado otro tipo distinto de enfermedad
cardioldgica relacionada a la cirrosis hepatica, la “cardiomiopatia cirrdtica
no alcohdlica”. Esta patologia se caracteriza, por un lado, por una hipertrofia
del miocardio, que se traduce en un ventriculo mas rigido y ocasiona una
disfuncion diastélica y, por otro lado, por una funcidn sistélica normal en
reposo, que se vuelve incompetente bajo condiciones de estrés, ya sea
fisico, farmacoldgico o debido a intervenciones terapéuticas (10,11). La
alteraciéon de los receptores pB-adrenérgicos, la disfuncidon de la membrana
plasmatica y la circulacién hiperdindmica parecen jugar un papel
importante en la patogenia de estas alteraciones morfoldgicas y funcionales
(11).

Sin embargo, todavia existen muchos puntos controvertidos respecto a la
cardiomiopatia cirrética. No s6lo se desconoce la prevalencia, sino también
la importancia clinica y prondstica que implica el desarrollo de esta
alteracion.

En 2005, en el congreso mundial de gastroenterologia, la cardiomiopatia
cirrética fue definida como una disfuncién cardiaca crénica en pacientes
con cirrosis, caracterizada por la reduccién de la respuesta contractil al
estrés, alteracion de la relajacion y anormalidades electrofisioldgicas,

en ausencia de otra enfermedad cardiaca conocida. Se propusieron
13



diversos criterios para diagnosticar esta entidad, en la mayoria de veces,
basados en métodos no invasivos para evaluar la funcion miocardica (12-
14).

Un articulo de revisién reciente hecho por Liu y colaboradores, hace
referencia a las alteraciones del corazdn de los pacientes con cirrosis
avanzada antes, durante y después del trasplante hepatico. Segun este
autor, el trasplante hepatico induce una serie de anormalidades en la
precarga y poscarga, lo que aumenta el trabajo del corazén. Con esto, las
alteraciones subclinicas de la funcién ventricular pueden exacerbar, lo que
contribuye de manera marcada para la morbilidad y mortalidad asociadas
al trasplante hepatico. Los eventos cardiovasculares son la tercera causa de
muerte mas frecuente entre los receptores del higado. Por otro lado el
transplante es la Unica alternativa terapéutica definitiva para los pacientes
com cirrosis en fase avanzada, ademas de posibilitar la reversién de las
anormalidades cardiacas encontradas en estos pacientes (15).

Otro articulo de revisidn reciente escrito por Moller y colaboradores afirma
que la presencia de cardiomiopatia en la cirrosis parece empeorar el curso
de la cirrosis y su prondstico. Segun este autor la presencia de DDVI parece
relacionarse con la severidad de la disfuncion hepatica y con la presencia
de ascitis. También afirma que la presencia de disfuncion diastdlica del
ventriculo izquierdo (DDVI) en el pretransplante empeora el prondstico de
estos pacientes tras el trasplante hepatico y aumenta el riesgo de rechazo
del injerto, pero las alteraciones cardiacas de los pacientes con cirrosis

desaparecen después del trasplante de higado. En este articulo de revisién,
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Moller también refiere empeoramiento en la DDVI en los pacientes cirréticos
después de la implantacion de derivacién percutanea porto-sistémica intra
hepatica (DPPI), lo que también determina una peor sobrevida en este
grupo de pacientes (16).

Un tercer articulo de revision reciente de Wiese y colaboradores relata que
la cardiomiopatia de la cirrosis contribuye a diversas complicaciones de la
cirrosis y parece estar asociada con el desarrollo de fallo cardiaco en
situaciones tales como la realizacidén de shunty el trasplante hepatico (17).
En los ultimos afnos, ha ganado creciente importancia el papel de los
métodos de imagen para el manejo de las enfermedades cardiacas. Estos
métodos resultaron en un notable beneficio de la precision diagndstica, en el
tratamiento y en la definicién del prondstico de estas enfermedades (18). No
obstante, todavia existen muchas dudas con relacién al uso de los métodos
diagndsticos actuales en la cardiomiopatia cirrética. Estudios recientes
sugieren la utilizacidon de algunos métodos diagndsticos especificos, como el
Doppler Tisular y el Speckle Tracking, para evaluar la disfuncion miocardica

de los pacientes con cirrosis (19,20).

1.1 Cambios morfolégicos del corazon

Se han publicado varios estudios evaluando los cambios morfoldgicos de las
cavidades cardiacas en pacientes con cirrosis, con diferentes resultados.
Respecto a las cavidades izquierdas, se ha descrito que sus dimensiones
pueden ser normales o aumentadas (21-35), en cambio, en el corazdn

derecho, los diferentes estudios observaron cavidades cardiacas tanto de
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dimensiones normales o poco aumentadas, como también disminuidas
(22,27,30,31,36,37). En resumen, la mayoria de los estudios han encontrado un
aumento leve de las dimensiones de las cavidades izquierdas, tanto durante
la sistole como durante la diastole. Sin embargo, sobre el corazén derecho
los datos son muy contradictorios.

Debemos destacar que los diferentes estudios han utilizado técnicas
diferentes, lo que podria haber influido sobre los resultados. Especificamente,
las técnicas mas utilizadas son la ecocardiografia convencional (la mayoria
de los estudios), la angiografia con isotopos radioactivos y la resonancia
nuclear magnética.

Un estudio reciente encontré un mayor volumen auricular izquierdo en los
pacientes con cirroses que presentaban DDVI, en comparacion con aquellos
sin DDVI. Este estudio utilizd ecocardiografia con Doppler tisular para
evaluar este parametro (38).

Otro estudio reciente compard pacientes con cirrosis con individuos normales
y encontré mayores volumenes auriculares y mayores masas cardiacas en los
pacientes con cirrosis. Este estudio también utilizéd ecocardiografia con
Doppler tisular para evaluar estos parametros (39).

Karagiannakis y colaboradores demostraron mayores voliUmenes auriculares
izquierdos en los pacientes con cirrosis con DDVI grado 2, en comparacién
con los pacientes sin DDVI y con DDVI grado 1, medido con ecocardiografia

con Doppler tisular(40).
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1.2 Presiones cardiacas y pulmonares

En la mayoria de los estudios, las presiones cardio-pulmonares durante el
reposo estan alrededor del limite superior de la normalidad (41-44), mientras
que durante un estrés, ya sea fisico, farmacologico o debido a
intervenciones terapéuticas como la DPPI, estan aumentadas. Ese
aumento, sin embargo, es anormal, ya que se acompafia de una
disminucién del indice cardiaco (IC) y de la fraccidon de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI), lo que indica una respuesta ventricular andmala al estrés
(29,41,44). Ademas, al aumentar las resistencias vasculares sistémicas
(RVS) se produce un aumento de las presiones cardio-pulmonares, lo que
indica que la normalizacién de la post- carga cardiaca puede inducir un
fallo cardiaco. En este sentido, se sugiere que las RVS habitualmente
bajas en los pacientes con cirrosis protegen el corazén y enmascaran una
disfuncion del ventriculo izquierdo, que es incapaz de modular su funcion
en las diferentes condiciones de carga y estrés (24,29,45,46).
Ruiz-del-Arbol y colaboradores (38), comprobaron recientemente que,
conforme hay mas DDVI, hay también un aumento progresivo en las
presiones cardiopulmonares. Hubo diferencia estadisticamente significativa
entre las presiones cardiopulmonares de los pacientes sin DDVI, en
comparaciéon con aquellos con DDVI; y también hubo diferencia
estadisticamente significativa entre las presiones cardiopulmonares mayores
de los pacientes con DDVI grado 2, en comparacién con aquellos con DDVI

grado 1.
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1.3 Disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo

La fraccion de eyeccidon es el parametro utilizado con mas frecuencia para
evaluar la funcidn sistélica global del ventriculo izquierdo. La ecocardiografia
es el método diagndstico mas frecuentemente utilizado para medir esta
fraccidn de eyeccidn en los estudios con pacientes con cirrosis (33,36,37). El
método biplanar de Simpson es el mas utilizado para calcular la fraccion de
eyeccion, segun recomendacién reciente. De acuerdo con el consenso
vigente, por el método biplanar, una fraccion de eyeccion menor de 52% en
hombresy de 54% en mujeres, sugiere disfuncion sistdlica (47). En 2005, en el
Congreso Mundial de Gastroenterologia, se propuso una fraccién de
eyeccion en reposo menor de 55% como criterio diagndstico de disfuncién
sistolica en los pacientes con cirrosis, tomandose en consideracion la
vasodilatacion periférica y la reduccidn de la post-carga de estos pacientes.
La disfuncidn sistdlica forma parte de los criterios diagndsticos de la
cardiomiopatia cirrotica, a pesar de que estos pacientes presentan un
débito cardiaco aumentado, lo que es caracteristico de su circulacion
hiperdinamica. Pocos estudios hacen referencia a la reduccion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en los pacientes con cirrosis en
reposo (19,36,48), lo que se justifica por la reduccion de la post-carga y por
las bajas resistencias vasculares sistémicas (13,22). Muchos estudios han
demostrado que en los pacientes con cirrosis, en muchas ocasiones, la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo es normal en reposo
(23,29,44,49); sin embargo, se ha observado que bajo ejercicio fisico esa

fraccidn de eyeccion aumenta mucho menos en los pacientes con cirrosis
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que en los individuos sanos (29,44). Ademas, la capacitad de realizar
esfuerzos aerobicos y de alcanzar un nimero de latidos/minuto adecuado al
esfuerzo realizado estéd muy comprometida en los pacientes con cirrosis
(29,44,49). Podriamos decir que la mala respuesta cardiaca al ejercicio fisico
se deba probablemente a una alteracion del cronotropismo y del
inotropismo cardiacos, todo esto asociado a una pérdida severa de fuerza
muscular en las extremidades (49,50).

Nuevas técnicas de ecocardiografia pueden identificar pacientes con
disfunciéon ventricular subclinica. Un ejemplo que esta ganando relevancia
para esta finalidad es el ecocardiograma bidimensional speckel-tracking.
Esta técnica permite acceder a la region del ventriculo izquierdo y su
deformidad global en 3 dimensiones ortogonales (longitudinal,
circunferencial y radial) a través de movimientos acusticos marcados, de tal
forma que encuadra todos sus movimientos, a lo largo de todo el ciclo

cardiaco (51) (Figura?2).
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Figura 2. Analisis de la deformidad del ventriculo izquierdo usando ecocardiografia speckel tracking.
Longitudinal (panel superior) y circunferencial (panel inferior). Sampaio F, Pimenta J. World Journal of

Gastroenterology 2016;22(1):112-125.

Sampaio y colaboradores (20) y Altekin y colaboradores (52) utilizaron el
método de la ecocardiografia speckel tracking recientemente vy
encontraron reduccion de la funcién sistélica ventricular izquierda
longitudinal en los pacientes con cirrosis, a pesar de que todos los pacientes

presentaban fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo normal.
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En su estudio, Sampaio y colaboradores incluyeron 109 pacientes con cirrosis
y evaluaron la funcion sistélica del ventriculo izquierdo con la técnica
ecocardiografica speckel tracking y la DDVI con Ia técnica
ecocardiografica Doppler tisular. También compararon estos pacientes con
18 controles. El pico sistélico longitudinal fue significativamente menor entre
los pacientes, en comparacidon con los controles, a pesar de que la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo estaba normal en ambos grupos. Este
estudio encontré DDVI en 16,5% de los pacientes con cirrosis con la técnica
ecografica Doppler tisular(20).

Altekin y colaboradores incluyeron en su estudio 38 pacientes con cirrosis no
alcohdlicos y los compararon con un grupo de 37 individuos controles, a fin
de evaluar la funcién sistélica del ventriculo izquierdo con la técnica
ecocardiografica speckel tracking. El pico sistélico longitudinal fue
significativamente menor entre los pacientes, en comparacién con los
controles, a pesar de que la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

estaba normal en ambos grupos (52).

1.4 Disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo

La presencia de fibrosis con la consecuente rigidez del corazén podria
causar una pérdida de distensibilidad de la pared miocardica y ocasionar
una disminucion del llenado ventricular izquierdo y una disfuncién ventricular
diastodlica (50). En los pacientes con cirrosis se ha demostrado una menor
capacidad adaptativa a aumentos de la precarga, alteracion que da lugar

a una menor capacidad de modular la funcién cardiaca bajo diferentes
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condiciones de carga (21,53). Por otra parte, los datos publicados sobre el
estado de la precarga cardiaca en los pacientes con cirrosis son muy
contradictorios. Se han encontrado valores aumentados de precarga, pero
también normales o disminuidos. En cambio, todos los estudios coincidenen
los resultados sobre la post-carga: ésta se encuentra disminuida debido a las
bajas RVS que presentan estos pacientes (23,29,44,49-53).

La DDVI es el marcador mas precoz de cardiomiopatia cirrética no
alcohdlica. EI mecanismo de esta DDVI todavia es incierto y algunas
posibilidades que la explican son: defectos en la tension pasiva de los
miofilamentos de proteinas, anormalidades de los canales de calcio y
alteraciones de la matriz extracelular miocardica, entre otras.

Estudios recientes comprueban que la cirrosis puede llevar a alteraciones en
la elasticidad de la pared cardiaca (54). Ruiz-del-Arbol y colaboradores
observaron que el 75% de los pacientes con DDVI y cirrosis con hipertension
portal tienen hipertrofia cardiaca (38). Esta hipertrofia puede ser una
respuesta adaptativa a la circulacidon hiperdinamica y al efecto de diversos
sistemas neurohumorales.

La ecocardiografia con Doppler es la técnica no invasiva de eleccion para
diagnosticar la DDVI. La DDVI se caracteriza por alteraciones en el flujo
sanguineo transmitral, con aumento de la contribucidon auricular en el
llenado ventricular tardio. Pacientes con cirrosis presentan dilatacion y
aumento del volumen auricular, aumento del diametro del ventriculo
izquierdo, aumento del grossor de la pared posterior del ventriculo izquierdo y

del septum interventricular, prolongacién del tiempo de relajacion
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isovolumétrica, reduccion de la velocidad de pico de la onda E,
prolongamiento del tiempo de desaceleracion de la onda E y un aumento
del pico de velocidad de la onda A (39). Algunos estudios comprueban una
significativa reduccién de la relacién E/A en pacientes con cirrosis y ascitis
(24,36). Existen diversas limitaciones en relacion a la utilizacion del
ecocardiograma convencional para diferenciar los 3 grados de DDVI; en
cambio, la utilizacion de la ecocardiografia con Doppler tisular logra
diferenciar de forma mas clara cada grado de DDVI. Esta técnica registra la
velocidad basal y septal en el anillo mitral (e’), lo que representa un
parametro mas sensible para la caracterizacidon de la relajacién anormal del
miocardio (55).

La prevalencia de DDVI en pacientes con cirrosis es relativamente alta (43-
70%), a pesar de la fraccion de eyeccion normal (56,57), y no esta
relacionada con la etiologia de la cirrosis (58). En la mayoria de casos, la
DDVI es leve (grado 1) o moderada (grado 2) (38,39).

Raevens y colaboradores encontraron DDVI en el 43% de los pacientes con
cirrosis evaluados con ecocardiografia convencional (56).

Dadhich y colaboradores encontraron DDVI en el 70% de los pacientes con
cirrosis evaluados con ecocardiografia convencional y con Doppler tisular

(57).

Un estudio reciente realizado por Ruiz-del-Arbol y colaboradores investigé la
DDVI y su relacion con la funcién circulatoria y el prondstico de pacientes
con cirrosis que presentaban hipertensién portal y creatinina normal. En

este estudio se evalu6 a 80 pacientes usando la ecocardiografia
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convencional y el Doppler tisular, ademas de un analisis hemodinamico
sistémico y medicion de la actividad de los sistemas vasoactivos
enddgenos. Estos pacientes fueron seguidos durante 12 meses. Todos los
pacientes de este estudio tuvieron fraccién de eyeccidn del ventriculo
izquierdo normal (>50%) y el 46% de ellos presenté DDVI; siendo el 22,5%
de grado 2. Los pacientes con DDVI presentaron mas hipertrofia del
ventriculo izquierdo, mayores volumenes auriculares izquierdos, mas
activacién de los sistemas vasoactivos enddgenos y mayores niveles de
péptido natriurético atrial. Cuando comparados los pacientes con disfuncién
diastolica de grado 2 con aquellos sin disfuncidn diastélica o con disfuncion
diastolica de grado 1, se observd que el primer grupo presentd menores
presiones arteriales medias, valores de MELD mas elevados, mayor relacion
E/e’ (onda E transmitral/velocidad diastdlica precoz del anillo mitral),
mayores presiones cardiopulmonares, mayor actividad de la renina
plasmatica y mayores niveles del péptido natriurético atrial. Las funciones
sistdlica y cronotrdpica cardiaca fueron significativamente menores en los
pacientes con disfuncion diastdlica grado 2, en comparacién con aquellos
sin disfuncién diastdlica. La DDVI fue mas frecuente en los pacientes con
ascitis y actividad de la renina plasmatica elevada. En el seguimiento de 12
meses, se observd que el 17,5% de los pacientes con DDVI desarroll6 SHR
tipo 1. La sobrevida en este estudio fue significativamente menor en los
pacientes con disfuncion diastélica de grado 2 y el analisis multivariado
mostré que el MELD y la relacion E/e’ fueron los factores predictivos

independientes de mortalidad. Segun este autor, la DDVI ocurre
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simultaneamente con otras alteraciones estructurales y de la funcion
cardiaca, y esta asociada con la reduccion del volumen sanguineo arterial
efectivo, ademas, la DDVI es un marcador sensible de cirrosis avanzado,
del desarrollo de SHR tipo 1 y de mortalidad (38).

A pesar de que algunos estudios reportan una correlacion de la
cardiomiopatia cirrdtica y la intensidad de la disfuncidon hepatica (59), otros
investigadores concluyeron que tales anormalidades cardiacas no son
diferentes entre los diversos grados de disfuncidon hepatica (39). Merli y
colaboradores, en un estudio con 74 pacientes con cirrosis y 25 individuos
controles, encontraron el 64% de DDVI global entre los pacientes con cirrosis,
siendo el 13,5% de grado 2. En este estudio, no hubo relacion de la DDVI con
la severidad de la enfermedad hepatica, sin embargo, los pacientes con
ascitis tuvieron mas frecuencia de DDVI que aquellos sin ascitis (39).

Un estudio reciente mostré que la severidad de la DDVI determinada por la
relacion E/e’ se correlaciond con el nivel sérico de la proteina vinculada a
lipopolisacaridasis, un marcador de exposicidon a la endotoxina bacteriana,
lo que sugiere que la DDVI se asocia independientemente con la presencia

de endotoxina bacteriana (40).

Dos estudios que se realizaron anteriormente a los cambios en los criterios
diagnodsticos de la cardiomiopatia cirrética demostraron que una relacién
E/A menor que 1 es un factor predictivo independiente de muerte en
pacientes con cirrosis tratados con DPPI (60,61).

Algunos estudios comprueban que la categorizacién de los grados de DDVI

es relevante en el sentido de definiciones prondsticas (38).
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Segun Ruiz-del-Arbol y colaboradores, la DDVI grado 2 reduce la sobrevida
de los pacientes con cirrosis con hipertensién portal y creatinina sérica
normal. En este estudio, la sobrevida fue significativamente menor en los
pacientes con relacion E/e’ mayor que 10. La precisién de la relacion E/e’
como predictor de sobrevida no fue afectada por la severidad de la
disfuncion hepatica estimada por el MELD (38).

Dos otros estudios realizados por Sampaio y colaboradores no demostraron
asociacion entre la DDVI y un peor prondstico, tratandose de pacientescon
cirrosis (20,62).

Otro estudio reciente también demostré menor sobrevida de los pacientes

con cirrosis con DDVI, cuando acompafnados por 2 afos (63).

1.5 Dafio cardiaco e hiperactividad del Sistema Nervioso Simpatico

El aumento de actividad del SNS, propia del estado hiperdinamico del
paciente con cirrosis, determina altos niveles de noradrenalina (NA)
circulante. Si actiuan durante un largo periodo de tiempo, esos niveles
pueden causar un dafo miocardico. Niveles altos de troponina I podrian
estar relacionados con ese dafio (64,65). Sin embargo, aun no esta aclarado
si un aumento en la concentracion plasmatica de troponina I, en ausencia
de los criterios tipicos que detectan una isquemia cardiaca, podrian jugar un
papel como biomarcador de la cardiomiopatia cirrética.

Ademas, los niveles elevados de NA podrian ser la causa de una respuesta
disminuida a las substancias con poder vasoconstrictor (NA, angiotensina II,

vasopresina), lo que podria ser debido a un defecto a nivel del receptor y/o
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post-receptor de los receptores - adrenérgicos (66-72).

La contractilidad cardiaca es primariamente regulada por el SNS a través de
los receptores beta adrenérgicos. La disfuncién autondmica cardiovascular
es frecuente en la cirrosis avanzada y estd relacionada a un defecto en la
sensibilidad de los barorreceptores, lo que lleva a una reduccién del volumen
sanguineo arterial y central (73).

Niveles séricos aumentados de biomarcadores cardiacos, tales como el
péptido natriurético atrial del tipo B (BNP) y su pro-hormona (pro-BNP),
pueden reflejar disfuncidn cardiaca. Ellos son secretados por los ventriculos
en respuesta a una injuria cardiaca o a la hipertrofia miocardica y se asocian
con la disfuncidn sistdlica del ventriculo izquierdo. Existe evidencia de
concentracion sérica aumentada de estos marcadores en pacientes con
cirrosis compensada y descompensada, lo que ha sido relacionado con la

gravedad de la enfermedad y con la presencia de disfuncion cardiaca (74).

1.6 Anomalias en la conduccidon cardiaca

La mayoria de los estudios demuestran una alteracion de la fluidez de la
membrana plasmatica y de la funcidon de sus canales idnicos. Estas
alteraciones podrian ser la causa de un aumento del intervalo QT, lo cual
indica un retardo en la repolarizacién y podria determinar arritmias
ventriculares y muerte subita (75-78). Sin embargo, estos ultimos eventos no
son causas frecuentes de muerte en los pacientes con cirrosis.

El prolongamiento del intervalo QT fue referido en mas del 50% de los

pacientes con cirrosis, independiente de la etiologia de la enfermedad
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hepatica (77). El intervalo QT representa la despolarizacidén y la repolarizacion
de los ventriculos y los valores de QT mayores que 440 segundos son
considerados aumentados. Habitualmente existe una sincronia entre el
componente eléctrico y el componente mecanico del corazéon. En los casos
de prolongamiento del intervalo QT, este componente puede estar alterado,
generando un defecto en la contractilidad cardiaca, lo que esta
intimamente relacionado con el grado de disfuncidn hepética y de
hipertension portal (79).

Existe una discordancia entre algunos estudios con relacién al
prolongamiento del intervalo QT en la cirrosis y su asociacidon con el mayor
indice de mortalidad.

Bernardi y colaboradores, en un estudio con 94 pacientes con cirrosis
comparados con 37 individuos controles, relatan que el prolongamiento del
intervalo QT estuvo relacionado significativamente con el empeoramiento en
la sobrevida de los pacientes. También el estudio encontrd relacion
directamente proporcional entre el prolongamiento del intervalo QT y el
grado de la cirrosis por la clasificacion de Child-Pugh (77).

Un estudio reciente realizado por Zhao y colaboradores con 1.268 pacientes
con cirrosis hospitalizados identificé el 38,2% de los pacientes con
prolongamiento del intervalo QT. Asi mismo, observd una relacién directa del
prolongamiento del intervalo QT con el grado de la enfermedad hepatica,
sin embargo, no reportd una relacién de este hallazgo con el aumento de la

mortalidad (79).
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1.7 Substancias cardiodepresoras

Algunos estudios han sugerido que algunas substancias presentes en la
sangre de los pacientes con cirrosis en concentraciones elevadas, podrian
actuar sobre el corazén deprimiéndolo y, por eso, jugar un papel importante
en el desarrollo de la cardiomiopatia. Sin embargo, |la evidencia disponible
todavia es escasa. Las substancias eventualmente implicadas en deprimir la
funcién miocardica serian: el 6xido nitrico (ON) (80,81), el mondxido de
carbono (MC) (82), y los acidos biliares (83,84).

Ademas de la actividad del SNS y del SRAA, otros factores desempenan un
papel importante en la patogénesis de la disfuncién cardiaca de los
pacientes con cirrosis. Entre ellos, estan el ON, el MC y los canabinoides
endégenos (CE) (17). Los CE son lipidos bioactivos que estan aumentados en
la cirrosis y que activan moléculas que reducen la funcién contractil del

musculo cardiaco en pacientes con cirrosis (85).

La inflamacién desempena un papel importante en la patogénesis de la
disfuncion cardiaca de pacientes con cirrosis descompensada. Estudios
recientes muestran que el supercrecimiento bacteriano intestinal, la
permeabilidad alterada de la barrera intestinal y la translocacién bacteriana
ejercen presidn continua sobre el sistema inmunoldgico. En estas
circunstancias, los receptores especializados de los monocitos y de los
linfocitos reconocen esos factores y activan mediadores inflamatorios, tales
como las citocinas y los radicales de nitrégeno, que inhiben la funcién del
ventriculo izquierdo (2,86,87,88). La inflamacion también puede ser

responsable por la produccion local de CE.
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Los pacientes con cardiomiopatia cirrética no logran una respuesta
ventricular adecuada en eventos clinicos infecciosos. Un estudio realizado en
pacientes con cirrosis y peritonitis bacteriana espontanea demostré que
algunos pacientes desarrollan un rapido y progresivo deterioro de la funcion
circulatoria, lo que parece tener relacion con una menor respuesta de la
circulacion arterial periférica a los sistemas vasoconstrictores enddégenos y a
reduccion del débito cardiaco (89). El empeoramiento de la funcion
cardiaca ocurre debido a que los pacientes con cirrosis con peritonitis
bacteriana espontanea tienen un deterioro de las funciones cronotrépica e

inotrépica del corazoén.

La tabla 1 hace el resimen de las alteraciones cardiacas en la cirrosis.

Tabla 1. Alteraciones cardiacas en la cirrosis.

Alteraciones estructurales
Cambios histoldgicos y en la masa cardiaca
Hipertrofia de los miocitos, dafio celular, fibrosis
Hipertrofia del ventriculoizquierdo
Volumenes cardiacos
Cavidades izquierdas: normales o aumentadas
Cavidades derechas: normales, aumentadas o disminuidas
Alteraciones de la funcion cardiaca
Disfuncion diastdlica
Disfuncidn sistdlica

Alteraciones de la conductancia: prolongacion del QT
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En conclusidn, hasta el momento, los diferentes estudios que se han realizado
evaluando la cardiomiopatia cirrética han observado resultados muy
heterogéneos y no han sido capaces de definir con detalle las caracteristicas
de esta enfermedad. Casi no se ha investigado el grado de contraccion de la
fibra cardiaca en los pacientes con cardiomiopatia cirrética. Por lo tanto,
nuestro estudio se propone avanzar en la investigacion y conocimiento de las
alteraciones cardiacas que puedan presentar los pacientes con cirrosis

hepatica, y asi progresar en la compresién de este complejo sindrome.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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2. Justificacion y objetivos

La presente tesis doctoral se propone investigar la funcidon ventricular
izquierda en la cirrosis hepatica y su relacion con la hemodinamica sistémica
y la disfunciénrenal.

La disfuncion circulatoria es una importante caracteristica en pacientes con
cirrosis (3). Esta desempena un papel importante en el desarrollo de la ascitis,
hiponatremia dilucional y SHR, como también puede ser un mecanismo que
contribuye para el desarrollo de infecciones bacterianas y encefalopatia
hepatica. El concepto de la patogénesis de la disfuncidn circulatoria en la
cirrosis ha evolucionado significativamente. Al inicio se pensaba que estaba
relacionada con una vasodilatacién arterial periférica generalizada, ya que
las resistencias vasculares sistémicas se reducen en pacientes con cirrosis
compensada y descompensada con hipertension portal.

Tradicionalmente, la funcidn cardiaca se ha considerado normal en la cirrosis
debido a que el débito cardiaco estd aumentado en estos pacientes.
Estudios posteriores en pacientes con cirrosis con ascitis indican que la
vasodilatacion arterial ocurre predominantemente en la circulacidon
esplacnica, con vasoconstriccidn compensatoria en d6rganos extra
esplacnicos, incluyendolosrifiones, cerebro ehigado (90-94). Finalmente, tres
estudios recientes mostraron que el débito cardiaco disminuye en el
transcurso de la enfermedad, llegando a valores normales o bajos en
muchos pacientes con SHR, lo que indica que la patogénesis de la disfuncién

circulatoria es mas compleja de lo que anteriormente se sugeria (95-97).
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Por tanto, se ha sugerido que la disfuncion circulatoria en la cirrosis es el
resultado de la progresién simultanea de la vasodilatacion arterial esplacnica
y de la alteracién de la funcién cardiaca.

Durante la ultima década se ha dado gran atencién a la cardiomiopatia
cirrética, una entidad compleja, caracterizada por la alteracion de la
reserva contractil miocardica al estrés, relajacion diastdlica alterada, funcién
cronotrdpica perjudicada y anormalidades electrofisioldgicas, en la ausencia
de otras causas conocidas de la enfermedad cardiaca (12,98,99,100). La
disfuncion diastdlica ventricular izquierda es la anormalidad cardiaca mas
frecuentemente investigada en la cirrosis y esta presente en 30%-50% de los
pacientes (60,101-103). La funcién diastdlica en esos estudios es evaluada
por la medicién del llenado mitral mediante la ecocardiografia Doppler, con
s6lo cuatro estudios usando la técnica de imagen mas moderna, el Doppler
Tisular (19,20,38,103). La cardiomiopatia cirrotica también se ha demostrado
que esta relacionada con el prondstico de los pacientes con DPPI (60). La
relacidon entre la disfuncién diastélica y la alteracién en la funcién
circulatoria, sin embargo, ha sido investigada en un solo estudio (38).
Ademads, tampoco existen estudios que hayan investigado con detalle la
funcion sistdlica en los pacientes con cirrosis.

Hipotesis:

La disfuncion circulatoria en la cirrosis hepatica es el resultado de la
progresién de la vasodilatacion arterial esplacnica secundaria a la
hipertension portal. Se sugiere que en la cirrosis hepatica existe uma

alteracién en la funcién cardiaca que también estd implicada en el
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desarrollo y/o empeoramiento de la disfuncién circulatoria. Este dato
necesita mas comprobacién cientifica para avanzar en el conocimiento de
la cardiomiopatia cirrética.

La mayor parte de los estudios que evalla las alteraciones morfoldgicas del
corazon de los pacientes con cirrosis utiliza la técnica de ecocardiografia
convencional para identificar y cuantificar estas alteraciones. Pocos estudios
utilizan la técnica de la ecocardiografia con Doppler tisular en pacientes con
cirrosis y estos estudios han sido publicados en los ultimos afios. A través de
esta técnica se puede evaluar con mas precision las alteraciones
morfoldgicas y funcionales del corazon.

La DDVI es el marcador mas precoz de cardiomiopatia cirrdotica no
alcohdlica. La ecocardiografia con Doppler es la técnica no invasiva de
eleccidon para diagnosticar la DDVI. Existen diversas limitaciones con relacion
a la utilizacion del ecocardiograma convencional para diferenciar los 3
grados de DDVI, en cambio, la utilizacién de la ecocardiografia con Doppler
tisular logra diferenciar de forma mas clara cada grado de DDVI. La
prevalenciade DDVI en pacientes con cirrosis es relativamente alta (43-70%),
a pesar de la fracciéon de eyeccién normal, y no estad relacionada con la
etiologia de la cirrosis. En la mayoria de casos, la DDVI es leve (grado 1) o
moderada (grado 2). Por lo tanto, utilizar la técnica de la ecocardiografia
con Doppler tisular para identificar la presencia de DDVI de pacientes con
cirrosis en diferentes estadios, cuantificando el grado de DDVI de cada
paciente y su relacion con la supervivencia es muy importante para

evolucionar en ese tema complejo.
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Asi también, cabe sefalar que poco se sabe de la real relacién de los
hallazgos ecocardiograficos con las alteraciones hemodinamicas sistémicas
presentadas por los pacientes con cirrosis, en sus diversas fases. Este tema es
bastante palpitante y controvertido y los hallazgos de nuestro estudio
pueden servir de base para estudios futuros que esclarezcan, de forma mas
contundente, el tema de “alteraciones hemodindamicas y cardiacas en los
pacientes con cirrosis”.

Nuevas técnicas de ecocardiografia pueden identificar pacientes con
disfuncion ventricular sistélica subclinica. Un ejemplo que esta ganando
relevancia para esta finalidad es el ecocardiograma bidimensional speckel-
tracking. La utilizacién de esta nueva técnica, de manera mas amplia,
seguramente posibilitara grandes avances en el tema “cardiomiopatia dela
cirrosis”.

Estamos seguros que nuestros resultados aportaran a los avances en el tema
de la cardiomiopatia cirrética, con relacién a su diagndstico, evolucion
clinica y prondstico.

Objetivos:

Para valorar la funcidon ventricular izquierda en la cirrosis hepatica y su
relacién con la hemodinamica sistémica y la disfuncién renal se realizé un
estudio que incluyd 152 pacientes con cirrosis compensada vy
descompensada con ascitis. Ciento dos pacientes fueron incluidos
consecutivamente en un primer protocolo, con el objetivo de evaluar la
prevalencia y el prondstico de la disfuncion diastdlica. Para caracterizar aun

mas la funciédn miocardica, se evaludé la deformidad miocardica del
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ventriculo izquierdo en un segundo grupo de 50 pacientes con cirrosis con
disfuncidon hepatica grave o moderada, utilizando la ecocardiografia. Se
realizd un seguimiento de los pacientes durante un afio para evaluar la
implicacion prondstica de la disfuncion diastdlica y de otros factores
prondsticos.

2.1. Protocolo 1

El presente estudio muestra los resultados de un estudio prospectivo usando
técnicas de imagen de Doppler Tisular del llenado mitral para evaluar la
relacion entre la disfuncion diastdlica y la alteracion de la funcidn
circulatoria en 102 pacientes con cirrosis. La prevalencia de la disfuncién
diastolica y su relacion con la insuficiencia hepatica y el prondstico
también fue investigada. También se recogieron muestras de sangre de
los pacientes para medir las pruebas estandar de funcion hepatica y renal,
la actividad renina en el plasma (ARP) y la concentracién de NA. En 54
pacientes se realizd cateterismo cardiaco derecho para evaluar la presién
cardiopulmonar. Se realizé un seguimiento de los 102 pacientes durante un
ano para evaluar la implicacion prondstica de la disfuncion diastélica y de
otros factores prondsticos.

Obijetivos del protocolol:

e Determinar la prevalencia de la disfuncién diastélica y su relaciéon con
la insuficiencia hepatica y el prondstico en pacientes con cirrosis.

e Evaluar la relacion entre la disfuncién diastélica y la alteraciéon de la
funcion circulatoria en pacientes con cirrosis.

e Determinar los parametros ecocardiograficos y presiones
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cardiopulmonares en los pacientes con cirrosis, de acuerdo con el
grado de disfunciéndiastdlica.

Evaluar los datos clinicos y demograficos y pruebas de funcién
hepatica en los pacientes con cirrosis de acuerdo con la presencia de
disfuncion diastdlica.

Determinar la relacidon entre el grado de disfuncidon circulatoria y
diastodlica en los pacientes con cirrosis de acuerdo con la presencia de
ascitis y disfuncionrenal.

Determinar la probabilidad de supervivencia en los pacientes con

cirrosis divididos en funcidn de si presentan disfuncion diastdlica.

2.2. Protocolo 2

En 50 pacientes adicionales, se analizé la deformidad del miocardio

ventricular izquierdo para evaluar la contractilidad miocardica y la funcidn

sistdlica. Las tensiones 2D ventricular izquierda segmentaria y miocardica

longitudinal fueron determinadas por vistas apicales de 2 y 4 cdmaras y por

\

speckle tracking’ bidimensional radial y circunferencial.

Objetivos del protocolo2:

Determinar la deformidad sistdlica miocardica radial, circunferencial y
longitudinal del ventriculo izquierdo entre los grupos de pacientes con
cirrosis (sin ascites, con ascites sin disfuncion renal y con SHR).
Determinar la relacién entre la funcion circulatoria y sistdlica de los
pacientes con cirrosis de acuerdo con la presencia de ascites y
disfuncion renal.

Determinar las caracteristicas de la funcidn sistdlica estimada por
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ecocardiografia strain 2D en pacientes con cirrhosis en los distintos

grados de disfuncién diastolica incluidos en el protocolo 2.
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3. METODOLOGIA
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3. Metodologia

Pacientes

El estudio incluyd 152 pacientes con cirrosis compensada vy
descompensada con ascitis. Ciento dos pacientes fueron incluidos
consecutivamente en un primer protocolo, con el objetivo de evaluar la
prevalencia y el prondstico de la disfuncién diastdélica. Para caracterizar
aun mas la funcién miocardica, se evalud la deformidad miocardica del
ventriculo izquierdo en un segundo grupo de 50 pacientes con cirrosis
con disfuncion hepatica grave o moderada, utilizando Ia
ecocardiografia.

Ambos protocolos incluyeron pacientes con cirrosis definida por los
criterios estandar, y excluyeron pacientes con hipertensién arterial
(presidn arterial diastdlica >90 mmHg y/o presion arterial sistélica >140
mmHg), insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia miocardica,
insuficiencia valvular u otras etiologias de enfermedades cardiacas;
enfermedades pulmonares crdnicas; infeccién reciente (en las ultimas 2
semanas antes de ser incluidos en el estudio); anemia (hemoglobina < 9
g/dl); diabetes mellitus insulino-dependiente; cualquier enfermedad
extra-hepatica que pueda afectar el prondstico a corto plazo; y
embarazo.

Ningun paciente estaba recibiendo betabloqueantes en las 4 semanas
anteriores a su inclusion en el estudio, sea porque no habia indicacion
para su uso o porque recibian tratamiento profilactico de la hemorragia

digestiva con ligaduras elasticas (banding). Sin embargo, ningun

41



paciente tenia contraindicaciones para el tratamiento con
betabloqueantes. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del Hospital Clinic de Barcelona. El consentimiento
informado se obtuvo de cada sujeto estudiado. Todos los pacientes
fueron evaluados después de haber estado 5 dias con dieta baja en
sodio y sin usar diuréticos (periodo de equilibrio). Se realizé un
seguimiento de los pacientes durante un afo para evaluar la
implicacion prondstica de la disfuncidén diastdlica y de otros factores
prondsticos.

Métodos

Protocolo 1

Después del periodo de equilibrio, se recogieron muestras de sangre
para medir las pruebas estandar de funcién hepatica y renal, la ARP y la
concentracion de NA. Se evalué la funcion cardiaca con
ecocardiografia.

Dos ecocardiografistas examinaron independientemente todos los
datos ecocardiograficos para evaluar la funcion diastdlica. En casos de
desacuerdo, fue necesario un segundo examen conjunto antes de la
inclusion final en los diferentes grupos de estudio. En 54 pacientes se
realizd cateterismo cardiaco derecho para evaluar la presion
cardiopulmonar, que se realizd segun técnicas bien establecidas (104).
Se realizé seguimiento durante 1 afo.

Protocolo 2
Después del periodo de equilibrio, se recogieron muestras de sangre

para la determinacién de pruebas estdndar de funciéon renal y
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hepatica, ARP y NA. Posteriormente, se determind la deformedad
miocardica y el grado de esfuerzo utilizando ecocardiografia.
Ecocardiografia

Se realiz6 un estudio ecocardiografico transtoracico haciendo uso de
un sistema comercialmente disponible (Vivid 7, General Electric,
Milwakee, USA). Las imagenes fueron almacenadas digitalmente para
analisis posterior off-line. Las dimensiones del ventriculo izquierdo (VI) y
de la fraccion de eyeccidn (método biplanar de Simpson) fueron
obtenidas por ‘scans’ modo M y 2D siguiendo las recomendaciones de
la Sociedad Americana de Ecocardiografia (104). La funcion diastdlica
del VI fue evaluada en términos de las velocidades diastodlicas del
llenado del VI, del flujo de la vena pulmonar y del movimiento del anillo
mitral lateral.

Las velocidades de los picos diastélicos inicial (E) y tardia (A) del llenado
del VI fueron determinadas por Doppler Tisular pulsado, con el volumen
de la muestra colocado en las extremidades de la valvula mitral; la
relacion E/A, fue calculada seguidamente. También se midié el tiempo
de desaceleracién (DT) de la onda. Las velocidades de los picos sistélico
(S) y diastélico (D) del flujo de la vena pulmonar fueron determinadas
por Doppler pulsado, con el volumen de la muestra colocado a 1 cm en
el interior de la vena pulmonar superior derecha. La relacion S/D fue

calculada seguidamente. La velocidad del pico diastodlico inicial del
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anillo mitral (Em) fue determinada utilizando el Doppler Tisular pulsado,
colocando el volumen de la muestra en su segmento lateral. Se evalud
el tamano auricular izquierdo por la medicion del didametro
anteroposterior (a partir de la vision del largo paraesternal) y el area
maxima y el volumen a partir del corte apical de cuatro cdmaras en la
sistole final. En todos los pacientes, se clasificod el patron de la funcién
diastdlica usando el llenado del VI, el flujo de la vena pulmonar vy las
velocidades diastélicas del anillo mitral, asi como el volumen auricular
izquierdo, de acuerdo con las recomendaciones que estan en vigor
(105,106). Los pacientes fueron posteriormente estratificados por los
grados de disfuncién diastdlica (grados 0-3), siendo 0 = ninguna
disfuncion diastdlica, 1 = relajacién anormal, 2 = patrén pseudonormal y
3 = patrdn restrictivo (105,106).

Deformidad miocardica

La deformidad miocardica ventricular izquierda, un indicador de la
contractilidad miocardica y de la funcién sistdlica menos dependiente
de la carga, fue medida con ecocardiografia no invasiva (106). Las
tensiones 2D ventricularizquierda segmentaria y miocardica longitudinal
fueron determinadas por vistas apicales de 2 y 4 camaras y por ‘speckle
tracking’ bidimensional radial y circunferencial, a partir de la vision del
eje esternal corto al nivel de los muUsculos papilares. Los promedios de las
tensiones longitudinales y radiales se obtuvieron dividiendo la suma de
todas las tensiones segmentares por el numero de segmentos

analizados. Durante su adquisicion, las imagenes fueron optimizadas
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para obtener una tasa de cuadros > 50 fps. El analisis fue realizado off-
line, con el uso de un software comercialmente disponible (2D strain,
EchoPAC, General Electric, Milwakee, USA).

Analisis estadistico

Para comparar variables cuantitativas de distribucion normal se utiliz6 el
Test t-Student, caso contrario, se realizaron tests no-paramétricos. Se
analizaron las variables categodricas usando el test de Chi-square o test
de Fisher, segun el caso. La probabilidad de supervivencia fue estimada
usando el método Kaplan—-Meier y las curvas de supervivencia fueron
comparadas entre 2 o mas grupos, a través del test de Log-Rank. Se
realiz6 un modelo de regresién de Cox para estimar los factores
asociados ala supervivencia. Se realizé un analisis multivariado sin incluir
variables relacionadas (por ejemplo, bilirrubina, creatinina sérica y INR
no fueron incluidos porque estan contenidos en el marcador de MELD,
que habia sido usado en el analisis). Los pacientes trasplantados
durante el seguimiento fueron considerados como censurados en el
momento del trasplante. Todos los resultados fueron expresados como
media + desviacidn estandar, a menos que sea especificado de modo
diferente. Todos los valores de p son bi-caudales y valores de menos de
0,05 fueron considerados estadisticamente significativos. Todo el analisis
estadistico fue realizado utilizando el programa SPSS 14.0 para Windows
(SPSS, Chicago, IL).

Articulo publicado

El articulo final con la unién del protocolo 1 y protocolo 2 de esta tesis
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doctoral fue publicado en la revista Journal of Hepatology en 2013,
volumen 58 y pdaginas 51-58 (doi: 10.1016/j.jhep.2012.08.027). El
doctorando André Nogueira Nazar fue el autor principal de este articulo

que esta anexado al final de la discusidon de esta tesis doctoral (ANEXO).
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4. RESULTADOS



4. Resultados

Protocolo 1

Caracteristicas de los Pacientes

Ciento dos pacientes fueron incluidos en el Protocolo 1. Se excluyd a
dos pacientes por la presencia de valvulopatia grave, confirmada en el
momento del estudio ecocardiografico. La mayoria de los pacientes
eran de sexo masculino (70%), el promedio de edad era de 56 £+ 11 afios
y la etiologia de la cirrosis era alcohodlica en el 45%, hepatitis Cen el 40%,
alcohol y hepatitis C en el 9% y otras etiologias en el 6% de los casos.
Veintiséis pacientes eran Child A, 39 Child B y 37 Child C. La puntuacién
promedio de MELD fue de 15 * 7. Dieciséis pacientes tenian insuficiencia
renal, definida como creatinina sérica mayor que 1,5 mg/dl, 11 de ellos
tenian sindrome hepatorrenal de tipo 1 y 5 de tipo 2.

Hallazgos Ecocardiograficos

Cuarenta y dos pacientes tuvieron funcién diastélica normal del VI, 42
tenian disfuncién diastélica de grado 1 y 16 tenian disfuncion diastélica
de grado 2. Ningun paciente tuvo disfuncion diastdlica de grado 3.
Todos los pacientes tenian una fraccion de eyeccidn del ventriculo
izquierdo > 50% (es decir, en el limite bajo de la normalidad).

La Tabla 2 muestra los hallazgos ecocardiograficos en todos los
pacientes incluidos en el Protocolo 1, clasificados de acuerdo con el
grado de disfuncién diastélica. Las presiones cardiopulmonares fueron
significativamente mas elevadas en los pacientes con disfuncidn

diastdélica de grado 2, en comparacion con los pacientes con grado 1 o
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sin ninguna disfuncién diastdlica. No hubo relacién entre la disfuncion
diastdlica y los siguientes parametros clinicos: edad, sexo y etiologia de

la cirrosis (tabla 3).
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Tabla 2. Parametros Ecocardiograficos y presiones cardiopulmonares en
los pacientes, deacuerdoconelgradodedisfunciondiastolica.

Variable Grado O Grado 1 Grado 2 p*
(n=42) (n=42) (n=16)

Ratio E/A 0.9+0.3 0.9+0.2 1.32 £ 0.33,b 0.000
Tiempo de desaceleracion(ms) 211 £ 30 249.25 £ 36a | 236.1 £ 40.1 0.000
Ratio S/D venapulmonar 1.4 £0.3 1.7 £ 0.4a 1.2 £ 0.3b 0.000
Ratio Em/Am 1.0 £0.3 0.9+0.3 1.31 £ 0.4a,b 0.000
Em (cm/s) 17 £ 4.9 15.7 £ 3.7 19.3 £ 5.8b 0.027
Diametro diastélico final VI (mm) 51.7 £ 3.5 51.8 £5.9 56 £ 5.4a,b 0.004
Diametro sistdlico final VI (mm) 30.3 £ 4.4 30 £ 4.9 33.1+4.9b 0.041
Grosor septo interventricular (mm) 10.1 £ 1.2 104+ 1.6 10.3+0.9 0.649
Grosor pared posterior VI (mm) 9.7+0.9 9.8+1.3 9.9+0.9 0.911
Volumen diatdlico final VI(ml) 102.6 £ 28.5 | 94.4 + 25.7 139 + 46a,b 0.000
Volumen sistélico final VI(ml) 37.6 £ 154 35.5+£ 125 48.1 £ 22.6b 0.024
Fracion de ejecion VI (%) 63.01 £ 8.5 |62.6+7.1 62 £ 7.3 0.905
Area auricula izquierda (cm2 ) 17 £ 3.6 19.7 + 4.5a 23.3 £ 4a,b 0.000
Volumen auricular izquierdo (ml) 47 £ 14 57.7 £ 24a 75.1 £ 2a,b 0.000
Presion media arteria pulmonar |14+ 3 (n= 15+£3(n=21)| 21+ 7 (n=11)a,b| 0.003
(mmHg)# 12)

Presion pared pulmonar (mmHg)# 8+3(n=12)|10+£3(n=21) |14 £ 6 (n=11)a,b| 0.001
Presion auricular derecha (mmHg)# |5+3(n=13)|6+3(n=22)|9+3(n=11)a,b | 0.006

*Media * desviacion estandar; **xcomparaciones multiplos no paramétricos; a
significativamente distinto en comparacion con el
significativamente distinto en comparacion con el grado 1; #disponible en 54

pacientes.

grado O0; b
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La Tabla 3 muestra la relacion entre datos demogréficos, las pruebas de

funcién hepatica y la disfuncién diastélica.

Tabla 3. Datos clinicos y demograficos y pruebas de funcion hepatica en
los pacientes de acuerdo con la presencia de disfuncidn diastoélica.

Variable Sin disfuncién Con disfuncion pX*

diastolica diastolica

(n=42) (n=58)

Edad (ahos) 55+ 10 57 £ 10 n.s.
Sexo (M/F) 31/11 39/19 n.s.
Cirrosis 16 29 n.s.
alcohdlica
Ascitis (n) 27 (63%) 47 (81%) 0.03
Bilirrubina 2.6 £2.6 54x7.1 0.08
(mg/dl)
Albumina 33+ 7.05 29+ 6 0.01
(mg/dl)
INR 1.3£0.3 1.5+ 0.4 0.025
Child-Pugh 8 +2.2 9+2 0.008
MELD 14 £ 6 16 £ 8 0.07

* Media * desviacion estandar; **prueba no paramétrica para muestras
independientes. n.s.: nosignificativo.

Pacientes con disfuncidon diastdlica mostraron una enfermedad
hepatica mas avanzada, indicado por los niveles mas elevados de
bilirrubina sérica y INR, asi como por los niveles mas bajos de
concentracion de albumina, en comparacién con los pacientes sin
disfuncion diastdlica. Asimismo, los marcadores Child—-Pugh y MELD
también fueron significativamente mas elevados en pacientes con

disfuncion diastdlica.
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La Tabla 4 ilustra la relacion entre el grado de disfuncion circulatoria y la

disfuncion diastolica.

Tabla 4. Relacion entre el grado de disfuncion circulatoria y diastélica en
los pacientes de acuerdo con la presencia de ascites y disfuncion renal.

Variables Patientes | Patientes Patientes valor p*

sin ascites| con ascites | con ascites

(n=26) sin y disfuncion
disfuncion renal
renal (n=15)
(n=59)

Creatinina sérica (mg/dl) 0.8%1 093 2.7 £1.2 <0.001
Sodio sérico (mmol/L) 138+ 4 133+ 6 128 £ 7 <0.001
Presidon arterial media (mmHg) | 91 £ 7 83 £ 10 75 £ 16 <0.001
Frecuencia cardiaca (lat/min) | 77 £ 10 82+ 12 82+ 10 n.s.
Fraccion de ejeccion (%) 62 £ 6 62 + 7 68 + 10 n.s.
Actividad renina plasmatica 0716 |3.2+4.1 8+ 10 <0.001
(ng/ml-h)**
Noradrenalina plasmatica 226 £ 155 | 363 £ 241 669 £ 571 <0.001
(pg/ml)**
Disfuncion diastdlica
Grado O 15 (57%) | 19 (32%) 8 (53%) n.s
Grado 1 7 (27%) 31 (53%) 4 (27%) n.s
Grado 2 4 (16%) 9 (15%) 3 (20%) n.s

*Comparaciones de miltiplos testes no paramétricos; *+disponibles en
84 patientes. n.s.: no significativo.

Los pacientes fueron clasificados en 3 grupos: el Grupo 1 incluye

pacientes con cirrosis compensada y, por lo tanto, sin hipovolemia

arterial efectiva; el Grupo 2 incluye pacientes con ascitis sin SHR, este

grupo representa

los pacientes con volumen sanguineo arterial
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moderadamente disminuido. Finalmente, el Grupo 3 incluye pacientes
con ascitis y SHR que son aquellos que presentan una disfuncion
circulatoria mas marcada. Hubo una diminucién progresiva de la
presion arterial media (PAM) y un progresivo aumento de actividad
renina plasmatica y norepinefrina del grupo 1 al grupo 3,
respectivamente, reflejando un progresivo deterioro de la funcién
circulatoria. Por otro lado, no hubo diferencia en los 3 grupos en relacién
a la presencia de disfuncién diastdlica o a la fraccién de eyeccién del
VI. Ademas, no se observaron diferencias entre los grupos, considerando
cada parametro utilizado para evaluar la disfuncién diastdlica de forma
individual.

Analisis de supervivencia

Treinta y tres pacientes murieron, 14 fueron trasplantados y 53 estaban
vivos un ano después del estudio. No se perdid el contacto con ningun
paciente durante el seguimiento. Las principales causas de muerte
fueron: fallo multiorganico no relacionada con shock séptico (11), shock
séptico (16), hemorragia digestiva (4), isquemia cardiaca (1) y
hemorragia retroperitoneal (1). No hubo diferencia significativa en la
supervivencia entre los pacientes con o sin disfuncién diastdlica (Figura

3).
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Figura 3. Probabilidad de supervivencia en los pacientes divididos en

funcion de si presentan disfuncion diastoélica (p <0.05).

Cuando se incluyd en el andlisis solo el grupo de pacientes con
cirrosis descompensada, tampoco hubo relacion entre la
supervivencia y la disfuncién diastolica.

En el analisis univariado, la edad, la creatinina sérica, el sodio sérico, la
bilirrubina sérica, el INR, la puntuacion MELD, la puntuacién Child-Pugh,
la encefalopatia hepatica y la ascitis se asociaron a la supervivencia a 1
ano. La disfuncién diastdlica no se correlaciond con el pronéstico. En el
analisis multivariado se incluyeron la edad, la puntuaciéon MELD, el sodio

sérico, la ascitis y la encefalopatia hepatica. La puntuacién MELD, el
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sodio sérico y la edad fueron los factores predictivos independientes
gue se asociaron con la supervivencia a un afo.

Protocolo 2

Cincuenta pacientes fueron incluidos en el protocolo 2. La mayoria eran
hombres (60%), el promedio de edad fue de 57 + 8 afios y la etiologia de
la cirrosis era alcohdlica en el 41% de los pacientes, relacionada al VHC
en el 40%, alcohol y virusen el 12% y 7% a otras causas. Once pacientes
fueron Child-Pugh A, 27 Child-Pugh By 12 Child-Pugh C. Cuarenta y dos
pacientes tenian ascitis y 6 de ellos tenian sindrome hepatorrenal de
tipo 2. Catorce pacientes presentaban funcién diastélica normal y
treinta y seis tenian disfuncién diastdlica, siendo de grado 1 en
diecinueve y grado 2 en diecisiete.

La Tabla 5 muestra los resultados de la evaluacién de la deformidad
miocardica obtenida en estos pacientes clasificados de acuerdo con el

grado de disfuncién diastdlica.
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Tabla 5. Relacion entre la funcion circulatoria y sistolica de los pacientes
incluidos en el protocolo 2 de acuerdo con la presencia de ascites y

disfuncion renal.

Pacientes Pacientes con | Pacientes | p*
sin scites ascites sin con SHR
(n=8) disfuncion (n=6)
renal (n=36)

Actividad renina plasmatica | 0.9 + 0.3 4.1+0.7 44 £33 |0.018
(ng/ml-h)
Noradrenalina plasmatica | 234 + 50 568 £ 406 592 +£ 203 | 0.011
(pg/ml)
Fraccién de eyeccion VI (%)| 59 £ 9 64 £ 6 62 £ 10 0.7
Strain circunferencial (%) 17.2 £ 5.6 16.9 £ 4.8 16.6 £1.9 | 0.6
Strain radial (%) 52.5 + 24 41.1 £ 27 42 £ 10 0.2
Strain longitudinal (%) -21.2+24 |-195%£3 -20.3 £ 3.3/ 0.6

* Multiples comparaciones no paramétricos.

No hubo diferencias significativas en la deformidad sistélica miocardica

radial, circunferencial y longitudinal del ventriculo izquierdo entre los

grupos. Los valores en los tres grupos estuvieron dentro de lanormalidad,

excepto la deformidad circunferencial que fue ligeramente reducida

(Figura 4).
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Figura 4. Caracteristicas de la funcion sistdlica estimada por ecocardiografia
strain 2D en pacientes con los distintos grados de disfuncion diastélica
incluidos en el protocolo 2. p = n.s. para todas las comparaciones.

La Tabla 5 muestra la relacion entre la funcién circulatoria y la presion
arterial sistolica en pacientes incluidos en el protocolo 2, divididos de
acuerdo con la presencia de ascitis e insuficiencia renal. La funcion
sistolica fue similar en los tres grupos (pacientes con o sin ascitis y
pacientes con sindrome hepatorrenal). No se encontré ninguna
correlacion entre la norepinefrina y cualquiera de los parametros
evaluados en la deformidad miocardica (r: 0,004 para tensidn
longitudinal, r: 0,12 para tensién circunferencial y r: 0,051 para

tensién radial, p= n.s. para todos).
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5. DISCUSION
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5. Discusién

La disfuncién circulatoria en la cirrosis estad caracterizada por
hipotension arterial, baja resistencia vascular periférica, aumento del
débito cardiaco y, por la activacion homeostatica del SRAA y del SNS,
disfuncion renal y ascitis (3). Tradicionalmente, la disfuncidn circulatoria
es atribuida a la vasodilatacién arterial esplacnica. Estudios recientes,
sin embargo, indican que aunque el débito cardiaco es
significativamente elevado en pacientes con cirrosis, éste disminuye
en el transcurso de la enfermedad (97). El débito cardiaco es
significativamente menor en pacientes con ascitis y un aumento
marcado de la renina plasmatica, en comparacién a los pacientes con
renina plasmatica normal o moderadamente aumentada. Ademas, el
débito cardiaco puede ser normal o incluso reducido en pacientes con
SHR, que es la expresidon extrema de la disfuncién circulatoria (107-
109). Estos estudios, por lo tanto, sugieren que en la cirrosis, hay un
empioramiento progresivo en la funcidén cardiaca, que en realidad seria
la combinacién de la disfuncidn cardiaca con la vasodilatacién arterial
esplacnica, siendo éste el mecanismo mas probable de disfuncion
circulatoria y del SHR. La patogénesis de la disfuncién cardiaca en la
cirrosis es, probablemente, multifactorial. Pacientes con cirrosis
descompensada no muestran un aumento en la frecuencia cardiaca, a
pesar de la intensa activacion del SNS y de la hipotension arterial. La
falta de incremento en la frecuencia cardiaca también es observada

en la cirrosis durante la sepsis grave o disfuncidon circulatoria
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inducida por paracentesis repetidas (10,87,90,92-94,110-112). En ambas
circunstancias hay una significativa vasodilatacion arterial y activacion
homeostatica de la actividad del SNS. Pacientes con cirrosis también
presentan disfuncion sistélica bajo condiciones de estrés vy
estimulacidon farmacoldgica (10,68,113).

El presente estudio, realizado con una serie grande de pacientes en
condiciones de reposo y sin diuréticos o betabloqueadores, se propuso
investigar: (1) la prevalencia y severidad de la disfuncion diastdlica en la
cirrosis y su relacidon con el grado de insuficiencia hepatica; (2) la
relacién entre la disfuncién diastdlica, la disfuncion circulatoria y la
supervivencia de los pacientes; (3) la relacion entre la funcion sistélica y
la disfuncion circulatoria.

Los resultados del Protocolo 1 indican que, aunque la prevalencia de
disfuncion diastolica es relativamente elevada en la cirrosis (58%), en la
mayoria de los casos es de poca intensidad. No se detecté ningun
paciente con disfuncion diastélica de grado 3 y soélo 16 casos (16%) con
grado 2. Por tanto, en el 84% de los casos hubo una funcion diastodlica
normal o ligeramente perjudicada. Teniendo en cuenta que la mayoria
de nuestros pacientes tenian ascitis refractaria y que la ascitis perjudica
el llenado ventricular, probablemente como consecuencia del
aumento de la presién intratoracica (30), la prevalencia de disfuncion
diastdlica relacionada con la patologia ventricular intrinseca podria ser

aun menor. En la mayoria de los estudios anteriores, la funcidn diastodlica
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fue estimada evaluando Unicamente la relacion E/A (60,61).

En el presente estudio, usamos un enfoque mas amplio, incorporando
parametros derivados de imagen de Doppler Tisular, es decir, la
velocidad del anillo mitral y las dimensiones de la auricula izquierda. Asi,
el presente estudio esta basado en el enfoque mas moderno de
clasificacion del patron de funcion diastélica (55,105). Ademas,
medimos las presiones cardiopulmonares que, aunque muestran una
correlacién directa con el grado de alteracion de la funcién diastdlica,
estaban dentro de los limites normales en todos los pacientes.

Esta falta de aumento retroactivo en las presiones cardiopulmonares
contrasta fuertemente con lo que ocurre en pacientes sin cirrosis con
disfuncion diastolica primaria, lo que esta probablemente relacionado
con la hipovolemia central de la cirrosis y podria explicar la ausencia de
sintomas asociados con la disfuncidon diastdlica en este grupo de
pacientes. Hubo una clara relacién entre la disfuncion diastdlica y la
insuficiencia hepatica. Sin embargo, no se encontré ninguna relacién
entre el grado de disfuncidn circulatoria, estimado por la actividad
renina plasmatica, por la concentracion plasmatica de noradrenalina y
por la funciéon renal, y la alteracion de la funcion diastdlica. El
porcentaje de pacientes con disfuncién diastélica de grado 1 y 2
también fue similar en pacientes sin ascitis, en aquellos con ascitis sin
disfuncion renal y en aquellos con SHR. No fue posible confirmar
resultados de estudios anteriores que han sugerido una asociacién entre

la disfuncion diastdlica y la baja supervivencia en la cirrosis (38, 63). Este
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dato no es tan sorprendente, si se considera que en la cirrosis los
principales predictores de mortalidad son los parametros relacionados
con la disfuncién circulatoria y renal, y que los pacientes con y sin
disfuncion diastdélica no se diferenciaron en relacién a estos parametros.
Nuestros datos confirman los resultados de Ruiz del Arbol vy
colaboradores y otros autores (10,38,102,111,112,114), los mismos
que indican que en la cirrosis hay una falta de respuesta cronotrdpica
cardiaca a la activacién del sistema nervioso simpatico (110). No
observamos diferencias importantes en la frecuencia cardiaca entre los
pacientes con cirrosis compensada, los pacientes con ascitis sin
disfuncion renal y aquellos con SHR, a pesar de las marcadas diferencias
en la concentracién media de norepinefrina plasmatica y de la presion
arterial.

En la enfermedad miocdardica sin cirrosis, la disfuncién diastodlica
generalmente precede o viene acompafiada de disfuncién sistodlica.
Por ello, en estos pacientes también analizamos la funcién miocardica
sistdlica evaluando la deformidad por método de imagen (51,106,115),
siendo éste un indice mas exacto de la contractilidad cardiaca y menos
dependiente del débito cardiaco o eyeccidn ventricular. No
encontramos ninguna diferencia en la deformidad ventricular sistolica
izquierda (un parametro relacionado con la contractilidad miocardica)
entre los pacientes con y sin disfuncion diastdlica y, de hecho, estos
valores fueron absolutamentenormales.

Esta bien establecido que la actividad del sistema nervioso simpatico y
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los agonistas simpaticos aumentan la contractilidad miocardica (116-
118), por tanto, se esperarian valores mas elevados de esfuerzo
miocardico en pacientes con mayor activacién simpatica. Sin embargo,
esto no se observo en nuestro estudio, puesto que no hubo diferencia
en la deformidad miocardica entre los pacientes con o sin aumento de
la actividad del SNS.

Consecuentemente, nuestros hallazgos también indican la falta de
respuesta contractil ventricular izquierda apropiada a la disfuncién
circulatoria existente en la cirrosis.

Los resultados de los estudios que miden la prevalencia de la DDVI en los
pacientes con cirrosis, utilizando la técnica de ecocardiografia con
Doppler Tisular, presentan resultados bastante semejantes. Nuestro
estudio reveld una prevalencia de DDVI del 58%, siendo 16% de grado 2.
El estudio de Ruiz-del-Arbol y colaboradores (38) encontré una
prevalencia de DDVI del 46%, siendo 22,5% de grado 2. Por su parte,
Sampaio y colaboradores (20) encontraron 16,5% de DDVI de grado 2.
Vale comentar que las pequefas diferencias encontradas pueden estar
relacionadas al hecho de que el estudio de Ruiz-del-Arbol no incluyé
pacientes con disfuncion renal basal y el estudio de Sampaio utilizo
criterios diferentes de los dos primeros estudios para la determinacién de
la DDVI.

Tanto los resultados de nuestro estudio como aquellos encontrados por
Ruiz-del-Arbol y colaboradores (38) comprueban que, conforme hay

mas DDVI, hay también aumento progresivo en las presiones
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cardiopulmonares. Hubo diferencia estadisticamente significativa entre
las presiones cardiopulmonares de los pacientes sin DDVI, en
comparacion con aquellos con DDVI; y también hubo diferencia
estadisticamente significativa entre las presiones cardiopulmonares mas
altas de los pacientes con DDVI grado 2, en comparacion con aquellos
con DDVI grado 1. Ambos estudios verificaron las presiones
cardiopulmonares a través del estudio hemodinamico. Esas alteraciones
pueden ser explicadas por la reduccién de la post-carga y por la
hipovolemia central que presentaron los pacientes con cirrosis.

Dos estudios que se realizaron anteriormente a los cambios en los
criterios diagndsticos de la cardiomiopatia cirrética demostraron que
una relacién E/A menor que 1 es un factor predictivo independiente de
muerte en pacientes con cirrosis tratados con DPPI (60,61).
Considerando los criterios actuales que estan validados para definir
DDVI en los pacientes con cirrosis, esos estudios necesitan reproduccion
futura.

Algunos estudios comprueban que la categorizacién de los grados de
DDVI es relevante en el sentido de definiciones prondsticas (38,63).
Seguin Ruiz-del-Arbol y colaboradores, la DDVI grado 2 reduce la
sobrevida de los pacientes con cirrosis con hipertension portal y
creatinina sérica normal. En este estudio, la sobrevida fue
significativamente menor en los pacientes con relacién E/e’ mayor que
10. La precision de la relacion E/e’ como factor predictivo de sobrevida

no fue afectada por la severidad de la disfuncidn hepatica estimada
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por el MELD (38).

Por otro lado, ni en nuestro estudio, ni en los otros dos realizados por
Sampaio y colaboradores, se demostré asociacidén entre la DDVI y un
peor prondstico, tratandose de pacientes con cirrosis (20,62).

La mayor prevalencia de pacientes con DDVI grado 2 en el estudio de
Ruiz-del-Arbol, en comparacion a nuestro estudio y a los de Sampaio y
colaboradores, puede haber contribuido para estos resultados. También
merece destacarse el seguimiento mas prolongado de los pacientes del
estudio de Ruiz-del-Arbol (12 meses) (38), en comparacion a los otros
dos de Sampaio (6 meses) (20,62). El tiempo de seguimiento de los
pacientes en nuestro estudio y en el de Ruiz-del-Arbol (38) fue el mismo,
lo que no explica tal diferencia.

Otro estudio reciente también demostré menor sobrevida de los
pacientes con cirrosis y DDVI, con seguimiento de 2 afios (63). Este
hecho confirma la afirmacién de que cuanto mas largo el seguimiento
de los pacientes con DDVI, mas probabilidade hay de encontrar
diferencias estadisticamente significativas respecto a la mortalidad.
Estos resultados nos hacen pensar en estudios futuros con mas pacientes
que presenten DDVI grado 2 y en seguimiento a mas largo plazo, para
gue se puedan sacar conclusiones mas precisas de la gravedad realde
la cardiomiopatia cirrética.

Con relacion al hecho de ser la cardiomiopatia cirrdtica un factor de
riesgo para complicaciones en el pos-trasplante, dos estudios recientes

merecen destacarse. Segun Mittal y colaboradores (119), la presencia
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de DDVI en el pre-trasplante esta asociada a un mayor riesgo de
rechazo y fallo del injerto. Darstein y colaboradores (120) identificaron
que la presencia de hipertrofia ventricular izquierda en el pre-trasplante
esta asociada a menor sobrevida en el pos-trasplante de los pacientes
con cirrosis. Por los resultados de estos estudios concluimos que los
pacientes con cirrosis que seran sometidos al trasplante hepatico deben
ser evaluados desde el punto de vista cardiaco de manera rutineria y
de forma extensiva. La realizacién de la ecocardiografia con Doppler
Tisular logra identificar en el pre-trasplante la presencia y el grado de
DDVI, asi como la presencia de alteraciones morfoldgicas del corazon,
hipertrofia del ventriculo izquierdo y estimacion de la presidon
cardiopulmonar.

Un estudio reciente de Marconi y colaboradores encontré aumento del
volumen del atrio izquierdo y reduccion de la velocidad de pico de la
onda sistélica de los pacientes con cirrosis, cuando comparados con un
grupo de individuos controles, a través de la ecocardiografia con
Doppler Tisular. Nuestro estudio también encontré mayor volumen
auricular izquierdo y reduccion de la velocidad de pico sistdlico entre los
pacientes con cirrosis y DDVI, cuando comparados aquellos sin DDVI.
Ademds, Marconi y colaboradores correlacionaron las alteraciones
cardiacas encontradas en la ecocardiografia con Doppler, de los
pacientes con cirrosis, con los hallazgos endoscdpicos de hipertension
portal (121). Mas estudios en este sentido merecen ser realizados

identificando los hallazgos ecocardiograficos que predicen la presencia
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de hipertensién portal y varices esofagianas en pacientes con cirrosis.

Otro punto que merece discusidon es el riesgo de sobrecarga
volumétrica con la utilizacién de albumina humana 20% en pacientes
con cirrosis y DDVI, ya que la albimina humana ha sido muy utilizada en
estos pacientes. Segun Shasthry y colaboradores, el 30,3% de los
pacientes con cirrosis, que recibieron infusion de albumina humana,
desarrollaron sobrecarga volumétrica. En su estudio con 90 pacientes
con cirrosis, el 82,8% presenté DDVI, lo que no se relaciond con el
surgimiento de sobrecarga volumétrica con el uso de albumina
humana. El gasto cardiaco de los pacientes con cirrosis aumento
después de la infusidon de albumina humana, pero sin correlacionarse
con el surgimiento de sobrecarga volumétrica (122). Nuevos estudios en
este sentido deben realizarse para aclarar este asunto tan complejo.

Merli y colaboradores realizaron un estudio reciente con 90 pacientes
con cirrosis. En este estudio se evaluaron los parametros
ecocardiograficos que se relacionaron con la mortalidad de 2 anos de
seguimiento. Los pacientes con aumento del volumen auricular
izquierdo y con masa ventricular izquierda reducida tuvieron mayor
riesgo de muerte a lo largo de los 2 afios de seguimiento (123). Este dato
no se comprobd en nuestro estudio, ya que los pacientes con mayores

volumenes atriales izquierdos fueron aquellos con mayor DDVI (grado 2)
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y esos pacientes no presentaron mayor mortalidad al final del
seguimiento de 1afo.

Un estudio reciente de Barbosa y colaboradores evalud la prevalencia
de DDVI en pacientes cirréticos, utilizado dos técnicas distintas de
ecocardiografia. La primera fue la ecocardiografia de reposo, con
prevalencia del 7,7% de DDVI y la segunda a ecocardiografia de estrés
con Dubutamina, que encontré mas el 23,1% de los pacientes con DDVI.
La prevalencia total de DDVI en este estudio fue del 30,8% (124). Nuestro
estudio también utilizd la técnica de la ecocardiografia con Doppler
Tisular, pero sin estrés con Dobutamina y encontré mayor prevalencia
de DDVI (58%).

Otro estudio reciente de Falletta y colaboradores identificd el 26,2% de
pacientes cirréticos con DDVI, a través de la ecocardiografia con
Doppler Tisular y acompand a esos pacientes por 10 meses. No hubo
relacion de la DDVI con el aumento de la mortalidad y ni con la mayor
hospitalizacién de estos pacientes (125). Nuestro estudio tampoco
encontrd relacion de la DDVI con la mortalidad de los pacientes con
cirrosis.

Por ultimo, Cesariy colaboradores recientemente estudiaron los factores
cardiovasculares predictivos de muerte en pacientes con cirrosis. Este
estudio seguid a una cohorte de 115 pacientes por lo menos 6 afios.
Entre los parametros cardiovasculares, el aumento del atrio izquierdo, el
aumento de la frecuencia cardiaca, el aumento de la relacién E/e' y la

reduccién de la presién arterial media, fueron los factores predictivos
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independientes de muerte (126). Este estudio refuerza los datos de otros
autores que relacionan la presencia de DDVI con la sobrevida de los
pacientes cirréticos a largo plazo (38,63).

El prondstico de la cardiomiopatia cirrética es dificil de ser establecido,
ya que hay un deterioro progresivo de las funciones hepatica y
cardiaca encontradas en estos pacientes. La modificacion reciente de
los criterios diagndsticos de la cardiomiopatia cirrética (defenidos en el
congreso mundial de gastroenterologia de 2005), dificulta la existencia
de muchos estudios que evallen prondstico. Por esta razon, la
cuantificacion de la gravedad de esta entidad necesita estudios
todavia mas conclusivos y de seguimiento mas prolongado, a fin de que
podamos decidir cuestiones relevantes, como la prioridad de los
pacientes con cardiomiopatia cirrética en lista de trasplante hepatico,
asi como la relacién real de esa condicidon con la mortalidad de los
pacientes.

En resumen, nuestro estudio muestra que, a pesar de que la disfuncion
diastdlica es un evento frecuente en la cirrosis, es generalmente de
grado leve y no esta correlacionada con la disfuncion circulatoria
sistémica. Estos aspectos, asi como la falta de aumento en los valores de
las presiones cardiopulmonares observada en nuestros pacientes,
explican la ausencia de sintomas asociados a esta condicidon. Nuestro
estudio también indica que la respuesta cronotrépica cardiaca y la
respuesta inotrépica a la actividad del SNS estan alteradas en la

cirrosis. Estos datos estdn en consonancia con el concepto de que
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la disfuncién circulatoria en la cirrosis es el resultado del desarrollo
simultaneo de la vasodilatacion arterial esplacnica y la alteracion de

las funciones cardiacas cronotrdpica e inotrdpica.
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Background & Aims: The current study aimed at assessing the
potential role of cardiac abnormalities in the pathogenesis of cir-
culatory and renal dysfunction in cirrhosis.

Methods: One hundred and fifty-two patients (34 without asci-
tes, 95 with ascites without renal failure and 21 with hepatorenal
syndrome) were evaluated using Doppler echocardiography. In
102 patients, diastolic function was assessed by measuring
parameters related to ventricular filling velocity, mitral annulus
velocity and left atrial dimensions. Cardiopulmonary pressures
were also measured by cardiac catheterization in 54 patients. In
50 additional patients, left ventricular myocardial strain was per-
formed to estimate myocardial contractility and systolic function.
Results: Grade 1 and 2 diastolic dysfunction was present in 41%
and 16% of the patients, respectively. There was no patient with
severe grade 3 diastolic dysfunction. Grade 2 diastolic dysfunc-
tion was associated with higher cardiopulmonary pressures but
values were within the normal limits in all cases. Diastolic dys-
function directly correlated with liver failure but not with the
degree of impairment in circulatory and renal function. The pro-
portion of patients without or with grade 1 or 2 diastolic dysfunc-
tion was similar in patients with compensated cirrhosis, with
ascites without renal failure or with hepatorenal syndrome
despite marked differences in the degree of circulatory dysfunc-
tion, as indicated by plasma renin activity and noradrenaline con-
centration. The heart rate and systolic function were normal in all
cases. There were no differences between patients without asci-
tes, with ascites without renal failure or with HRS, despite
marked differences in the activity of the renin—angiotensin

Keywords: Cirrhosis; Ascites; Myocardiopathy; Cardiac function; Renal failure.
Received 22 May 2012; received in revised form 29 August 2012; accepted 30 August
2012; available online 16 September 2012
T Corresponding author. Address: Liver Unit, Hospital Clinic, Villarroel 170,
08036 Barcelona, Spain.
E-mail address: mguevara@clinic.ub.es (M. Guevara).

" These authors contributed equally to this work.
Abbreviations: HRS, hepatorenal syndrome; LV, left ventricular; EF, ejection frac-
tion; E and A, early and late peak diastolic velocities of the left ventricular inflow;
DT, deceleration time of the E wave; S and D, pulmonary vein flow peak systolic
land diastolic velocities; Em, early peak diastolic velocity of the mitral annulus;
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system and sympathetic nervous system. These features indicate
an impaired response of cardiac chronotropic and inotropic func-
tion to changes in systemic hemodynamics.

Conclusions: These data indicates that: (1) diastolic dysfunction
is frequent in cirrhosis but in most cases it is of mild degree and
does not increase the cardiopulmonary pressure to abnormal lev-
els. This feature, which may be due to the central hypovolemia of
cirrhosis, probably accounts for the lack of symptoms associated
with this condition. (2) Diastolic dysfunction in cirrhosis is unre-
lated to circulatory dysfunction, ascites and HRS. (3) In cirrhosis,
there is a lack of response of the left ventricular systolic and chro-
notropic function to peripheral arterial vasodilation and activa-
tion of the sympathetic nervous system and this feature is an
important contributory factor to the progression of circulatory
dysfunction and the pathogenesis of ascites and HRS.

© 2012 European Association for the Study of the Liver. Published
by Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

Circulatory dysfunction is an important feature in patients with
cirrhosis [1]. It plays a major role in the development of ascites,
dilutional hyponatremia and hepatorenal syndrome and may be
a contributing mechanism to bacterial infections and hepatic
encephalopathy. The concept on the pathogenesis of circulatory
dysfunction in cirrhosis is evolving significantly. Initially, it was
thought to be related to a generalized peripheral arterial vasodi-
lation since peripheral vascular resistance is reduced in patients
with compensated and decompensated cirrhosis with portal
hypertension. Because cardiac output is increased in these
patients, cardiac function has been traditionally considered as
normal in cirrhosis. Subsequent studies in cirrhotic patients with
ascites indicated that arterial vasodilation occurs predominantly
in the splanchnic circulation with compensatory vasoconstriction
in extrasplanchnic organs including kidneys, brain, and liver [2—
6]. Finally, three recent studies showing that cardiac output
decreases during the course of the disease, reaching normal or
subnormal values in many patients with HRS indicate that the
pathogenesis of circulatory dysfunction is more complex than
previously suggested [7—9]. It appears that circulatory
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dysfunction in cirrhosis is the result of the simultaneous progres-
sion of splanchnic arterial vasodilation and impairment in cardiac
function.

During the last decade, great attention has been paid to cir-
rhotic cardiomyopathy, a complex entity characterized by
impaired myocardial contractile reserve to stress, altered dia-
stolic relaxation, impaired chronotropic function and electro-
physiological abnormalities in the absence of other known
causes of cardiac disease [10—13]. Left ventricular diastolic dys-
function is the cardiac abnormality most frequently investigated
in cirrhosis. It is present in 30—50% of patients [14—17]. Diastolic
function in these studies has been assessed by measuring mitral
inflow by Doppler echocardiography, with only one study using
the more modern tissue Doppler imaging technique [17]. Cir-
rhotic cardiomyopathy has been also reported to correlate with
prognosis in patients with TIPS [16]. The relationship between
diastolic dysfunction and impairment in circulatory function,
however, has not been investigated.

The current study reports the results of a prospective investi-
gation using mitral inflow and tissue Doppler imaging techniques
to assess the relationship between diastolic dysfunction and
impairment in circulatory function in 102 patients with cirrhosis.
The prevalence of diastolic dysfunction and its relation to liver
failure and prognosis were also investigated. In 50 additional
patients, left ventricular myocardial strain was performed to
evaluate myocardial contractility and systolic function.

Patients and methods
Patients

The study included 152 patients with compensated and decompensated cirrhosis
with ascites. One hundred and two patients were consecutively included in a first
protocol aimed at evaluating the incidence and prognosis of diastolic dysfunction.
To further characterize myocardial function, the myocardial strain of the left ven-
tricle was assessed in a second group of 50 cirrhotic patients with moderate-
severe liver failure using echocardiography.

Both protocols included patients with cirrhosis without arterial hypertension
(diastolic blood pressure <9go mmHg and/or systolic blood pressure <140 mmHg),
congestive heart failure, ischemic, valvular or other etiologies of heart disease,
chronic pulmonary diseases, recent infection (within the last 2 weeks before
the inclusion in the study), anemia (hemoglobin <9 g/dl), insulin dependent dia-
betes mellitus, any extrahepatic disease that could affect the short term prognosis
and pregnancy. No patient was receiving B blockers for more than 4 weeks prior
to the study either because they did not have any indication for treatment or they
were being treated with banding. In no patient there were contraindications for
treatment with B blockers therapy. The study was approved by the Investigation
and Ethics Committee of the Hospital Clinic of Barcelona. Informed consent was
obtained from each studied subject. All patients were evaluated after 5 dayson a
low sodium diet and without diuretics (equilibration period). Patients were fol-
lowed-up during a year after the study, to assess the prognostic implication of
diastolic dysfunction and of other prognostic factors.

Methods

Protocol 1

After the equilibration period, blood samples were taken to measure standard
liver and renal function test, plasmarenin activity (PRA) and norepinephrine con-
centration (NE). Cardiac function was assessed by echocardiography. Two echo-
cardiographists independently examined all echocardiographic data to assess
diastolic function. In case of disagreement, a second joined examination was per-
formed priorto finalinclusion in the different study groups. In 54 patients, aright
heart catheterization to assess cardiopulmonary pressure was also performed
using some techniques previously described [21]. Patients were followed-up for
1 year.

Protocol 2

Following the equilibration period, blood samples were taken for the determina-
tion of renal and liver function tests, PRA, and NE. Myocardial strain and strain
rate were subsequently determined by echocardiography.

Echocardiography

A transthoracic echocardiographic study was performed using a commercially
available system (Vivid 7, General Electric, Milwakee, USA) and images were dig-
itally stored for later off-line analysis. Left ventricular (LV) dimensions and ejec-
tion fraction (Simpson’s biplanar method) were obtained from M-mode and 2D
scans following the recommendations of the American Society of Echocardiogra-
phy [18]. LV diastolic function was assessed in terms of LV inflow diastolic veloc-
ities, pulmonary vein flow and lateral mitral annulus motion[19,20]. Early (E) and
late (A) peak diastolic velocities of the LV inflow were determined by pulsed-
wave Doppler with the sample volume placed at the tips of the mitral valve;
the E/A ratio was then calculated. Deceleration time (DT) of the E wave was also
measured. Pulmonary vein flow peak systolic (S) and diastolic (D) velocities were
determined by pulsed-wave Doppler, with the sample volume placed 1 cm inside
the upperright pulmonaryvein. The S/D ratio was then calculated. The early peak
diastolic velocity of the mitral annulus (Em) was determined using pulsed-wave
Doppler tissueimaging, placing the sample volume at its lateral segment. The left
atrial size was evaluated by measuring the antero-posterior diameter (from the
long parasternal view) and the maximum area and volume from the apical
four-chamber view at end-systole. In all patients, the diastolic function pattern
was classified by using LV inflow, pulmonary vein flow and mitral annulus dia-
stolic velocities as well as left atrial volume according to the current recommen-
dations [19,20]. The patients were thereafter stratified by the grades of diastolic
dysfunction (grades 0—3), being 0 = no diastolic dysfunction, 1 = abnormal relax-
ation, 2 = pseudonormal pattern and 3 = restrictive pattern [19,20].

Myocardial strain

Left ventricular myocardial strain, a less load-dependent indicator of myocardial
contractility and systolic function, was non-invasively measured with echocardi-
ography [22]. Left ventricular segmental myocardial longitudinal 2D strains were
determined from two and four-chamber apical views and a radial and circunfer-
encial 2-dimensional speckle tracking strains from the parasternal short axis view
at the level of the papillary muscles. Averages of longitudinal and radial strains
were obtained by dividing the sum of all segmental strains by the number of ana-
lyzed segments. During acquisition, images were optimized to obtain a frame
rate >50 fps. Analysis was performed off-line with the use of a commercially
available dedicated software (2D strain, EchoPAC, General Electric, Milwakee,
USA).

Statistical analysis

Student-t test was used to compare continuous variables when the assumption of
normality was satisfied, if not, non-parametric tests were performed. Categorical
variables were analyzed using the Chi-square test or Fisher test as appropriate.
Survival probability was estimated using the Kaplan—Meier method and survival
curves were compared between 2 or more groups by means of the log-rank test. A
stepwise Cox regression model was fitted to estimate factors associated with sur-
vival. Multivariate comparison was performed without including related vari-
ables (for example, bilirubin, serum creatinine and INR were not included
because they are contained within the MELD score that had been used into the
analysis). Patients transplanted during follow-up were considered as censored
at the time of transplantation. All results are summarized as mean + standard
deviation unless otherwise specified. All reported p values are two-tailed and val-
ues of less than 0.05 were considered statistically significant. All statistical anal-
ysis was performed using the SPSS 14.0 program for Windows (SPSS, Chicago, IL).

Results
Protocol 1

Characteristics of patients

One hundred and two patients were included in protocol 1. Two
patients were excluded due to the presence of severe valvulopa-
thy confirmed at the time of the echocardiographic study. The
majority of patients were male (70%), the median age was
56 + 11 years and the etiology of cirrhosis was alcoholic in 45%,
hepatitis C associated in 40%, alcohol plus hepatitis C in 9% and
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Table 1. Echocardiographic parameters and cardiopulmonary pressures in patients, divided according to the grade of diastolic dysfunctionr[23,24].

Variable Grade 0 Grade 1 Grade 2 p value**
(n=42) (n=42) (n=16)
E/A ratio 0.9+0.3 0.9+0.2 1.32 +0.32P 0.000
Deceleration time (ms) 211+ 30 249.25 + 362 236.1 + 40.12 0.000
S/D pulmonary vein ratio 1.4+0.3 1.7+0.42 1.2+0.3° 0.000
Em/Am ratio 1.0+03 09+0.3 1.31 £ 0.42> 0.000
Em (cm/s) 17+4.9 15.7+3.7 19.3+5.8° 0.027
LV end-diastolic diameter (mm) 51.7+35 51.8+5.9 56 + 5.43p 0.004
LV end-systolic diameter (mm) 30.3+44 30+4.9 33.1+4.9° 0.041
Interventricular septum thickness (mm) 10.1+1.2 104+1.6 10.3+0.9 0.649
LV posterior wall thickness (mm) 9.7+0.9 98+13 9.9+0.9 0.911
LV end-diastolic volume (ml) 102.6 + 28.5 94.4 +£25.7 139 + 463 0.000
LV end-systolic volume (ml) 37.6+15.4 355+125 48.1 + 22.6° 0.024
LV ejection fraction (%) 63.01+8.5 62.6+7.1 62+7.3 0.905
Left atrial area (cm?) 17+ 3.6 19.7 £ 4.52 23.3 £ 43b 0.000
Left atrial volume (ml) 47+ 14 57.7 £ 242 75.1 + 23b 0.000
Median pulmonary artery pressure (mmHg)* 14+3(n=12) 15+3(n=21) 21 £7 (n=11)° 0.003
Pulmonary wedge pressure (mmHg)* 8+3(n=12) 10+3(n=21) 14 +6 (n = 11)2» 0.001
Right atrial pressure (mmHg)* 5+3(n=13) 6+3(n=22) 9+3(n=11)" 0.006

~Values are expressed as mean + standard deviation;*hon-parametric multiple comparison tests; ssignificantly different with respect to Grade o; bsignificantly different

with respect to Grade 1; #*available only in 54 patients.

otheretiologiesin 6% ofthe cases. Twenty-six patients were class
A, 39class B,and 37 class Cofthe Child—Pugh classification. The
mean MELD score was 15 + 7. Sixteen patients had renal failure,
defined as a serum creatinine over 1.5 mg/dl. Eleven had type 1
hepatorenal syndrome and 5 had type 2 HRS.

Echocardiographic findings

Forty-two patients had normal LV diastolic function, 42 had
grade 1 diastolic dysfunction and 16 had grade 2 diastolic dys-
function. No patient had diastolic dysfunction grade 3. All
patients had a left ventricular ejection fraction >50% (that is the
lower value of the normality). Table 1 shows the echocardio-
graphic findings in all patients included in protocol 1 classified
according to the grade of diastolic dysfunction. Cardiopulmonary
pressures were significantly higher in patients with grade 2 dia-
stolic dysfunction, as compared to patients with grade 1 or no
diastolic dysfunction.

Relationship between diastolic dysfunction and clinical data
Diastolic dysfunction was unrelated to age, sex and etiology of
cirrhosis. Table 2 shows the relationship between demographic
data and liver function tests and diastolic dysfunction. Patients
with diastolic dysfunction showed a more advanced liver disease,
as indicated by higher levels of serum bilirubin and INR and
lower levels of serum albumin concentration compared to those
patients without diastolic dysfunction. As expected, Child—Pugh
and MELD scores were significantly higher in patients with dia-
stolic dysfunction. Comparing patients with grade 1 and grade
2 diastolic dysfunction, significant differences were only
observed in INR (1.4 vs. 1.8; p = 0.019) The MELD score was
higher in patients with grade 2 diastolic dysfunction in compar-
ison to that of patients with grade 1, although the difference
was not statistically significant (15 + 6 vs. 19 + 10). The remaining

Table 2. Clinical and demographical data and liver function tests in patients
divided according to the presence of diastolic dysfunction.

Variable No diastolic Diastolic p value**
dysfunction dysfunction
(n=42) (n=58)
Age (yr) 55+ 10 57 +10 n.s.
Sex (M/F) 31/11 39/19 n.s.
Alcoholic cirrhosis 16 29 n.s.
Ascites (n) 27 (63%) 47 (81%) 0.03
Bilirubin (mg/dl) 26+2.6 54+7.1 0.08
Albumin (mg/dl) 33+7.05 29+6 0.01
INR 1.3+0.3 1.5+04 0.025
Child-Pugh score 8+22 9+2 0.008
MELD score 14+ 6 16 +8 0.07

“Values are expressed as mean + standard deviation;~non-parametric test for
independent samples. n.s.; not significative.

parameters evaluating liver function were similar in the two
groups.

Table 3 illustrates the relationship between degree of circula-
tory dysfunction and diastolic dysfunction. Patients were classi-
fied into 3 groups: group 1 includes patients with compensated
cirrhosis and, therefore, without effective arterial hypovolemia;
group 2 includes patients with ascites without HRS, this group
represents patients with moderately decreased arterial blood vol-
ume. Finally, the third group includes patients with ascites and
HRS. As shown, there was a progressive decrease in mean arterial
pressure (MAP) and a progressive increase in plasma renin
activity and plasma norepinephrine from group 1 to group 3,
reflecting a progressive deterioration in circulatory function from
compensated cirrhosis to development of HRS. In contrast, there
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Table 3. Relationship between the degree of circulatory and diastolic dysfunction in patients divided according to the presence of ascites and renal failure.

Variables Patients without ascites  Patients with ascites Patients with ascites p value*
without renal failure and renal failure
(n =26) (n =59) (n=15)

Serum creatinine (mg/dl) 08+1 09+3 27+1.2 <0.001
Serum sodium (mmol/L) 138+ 4 133+6 128+ 7 <0.001
Mean arterial pressure (mmHg) 91+7 83+10 75+ 16 <0.001
Heart rate (beat/min) 77 £10 82 +12 82+10 n.s.
Ejection fraction (%) 62 +6 62+7 68 + 10 n.s.
Plasma renin activity (ng/ml-h)** 0.7+1.6 32+41 8+ 10 <0.001
Plasma norepinephrine (pg/ml)** 226 + 155 363 + 241 669 + 571 <0.001
Diastolic dysfunction

Grade 0 15 (57%) 19 (32%) 8 (53%)

Grade 1 7 (27%) 31 (53%) 4 (27%) n.s.

Grade 2 4 (16%) 9 (15%) 3 (20%)

~Non-parametric test for multiple comparisons;~available in 84 patients. n.s.; not significative.

1.0

0.8

0.6

Survival

0.4 Probability of survival

— Patients with diastolic dysfunction

02 — Patients without diastolic dysfunction

0.0

0 90 180 270 360
Days

Fig. 1. Probability of survival in patients with and without diastolic dysfunc-
tion (p <0.05).

were no differences in the 3 groups in relation to the presence of
diastolic dysfunction or LV ejection fraction. In addition, there
were no differences between groups considering each individual
parameter used to assess diastolic dysfunction.

Follow-up analysis

Thirty-three patients died, 14 were transplanted and 53 were
alive 1 year after the study. No patient was lost to follow-up.
Main causes of death were multiorgan failure unrelated to septic
shock (11), septic shock (16), gastrointestinal bleeding (4), car-
diac ischemic attack (n = 1), and retroperitoneal hemorrhage
(n=1).

No significant differences were found in survival between
patients with or without diastolic dysfunction (Fig. 1). No rela-
tionship between survival and diastolic dysfunction was
observed when only the group of patients with decompensated
cirrhosis was included in the analysis. In the univariate analysis,
age, serum creatinine, serum sodium, serum bilirubin, INR, MELD
score, Child—Pugh score, hepatic encephalopathy and ascites
were associated with 1-year survival. Diastolic dysfunction did
not correlate with prognosis. In the multivariate analysis, age,
MELD score, serum sodium, hepatic encephalopathy and ascites

were included in the analysis. MELD score, serum sodium and
age were the only factors independently associated with survival.

Protocol 2

Fifty patients were included in protocol 2. The majority of
patients were male (60%), the median age was 57 + 8 years, and
the etiology of cirrhosis was alcoholic in 41% of the patients,
HCV-related cirrhosis in 40%, alcohol and virus in 12% and others
in 7%. Eleven patients were class A, 27 class B, and 12 class C of
the Child—Pugh classification. Forty-two patients had ascites
and 6 of them had type 2 hepatorenal syndrome. Fourteen
patients had normal diastolic function and 36 had diastolic dys-
function, grade 1 in 19 and grade 2 in 17. Table 4 shows the
results of the evaluation of myocardial deformation obtained in
these patients classified according to the degree of diastolic dys-
function. There were no significant differences in radial, circum-
ferential and longitudinal myocardial systolic strain of the left
ventricle among groups. Values in the three groups were within
the normal range, except for the circumferential strain that was
mildly reduced (Fig. 2) [22]. Table 4 shows the relationship
between the degree of circulatory and systolic function in
patients included in protocol 2 divided according to the presence
of ascites and renal failure. The systolic function was similar in
the three groups (patients with and without ascites and patients
with hepatorenal syndrome). No correlation was found between
norepinephrine and any of the parameters evaluated in the myo-
cardial strain (r: 0.004 forlongitudinal strain, r:—o.12 for circum-
ferential strain and —o0.051 for radial strain, p: n.s. for all of them).

Discussion

Circulatory dysfunction in cirrhosis is characterized by arterial
hypotension, low peripheral vascular resistance, increased car-
diac output and in severe cases by homeostatic activation of
the renin—angiotensin—aldosterone and sympathetic nervous sys-
tems, renal dysfunction and ascites [1]. Traditionally, it has been
considered to be due to splanchnic arterial vasodilation. Recent
studies, however, indicate that although cardiac output is signif-
icantly elevated in patients with cirrhosis, it decreases during the
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Table 4. Relationship between the degree of circulatory and systolic function in patients included in protocol 2 divided according to the presence of ascites and

renal failure.

Patients without ascites ~ Patients with ascites Patients with HRS p value*
without renal failure
n=28 n=236 n==6
Plasma renin activity (ng/ml-h) 0.9+0.3 41+0.7 4.4+33 0.018
Plasma norepinephrine (pg/ml) 234 +50 568 + 406 592 + 203 0.011
LV ejection fraction (%) 59+9 64 +6 62 £ 10 0.7
Circumferential strain (%) 17.2+5.6 16.9+4.8 16.6 +1.9 0.6
Radial strain (%) 525+%24 41.1 + 27 42 £ 10 0.2
Longitudinal strain (%) -21.2+24 -19.5+3 -20.3+3.3 0.6
~Non-parametric tests for multiple comparisons.
Results in protocol 1 indicate that although the prevalence of
g g?a de1 diastolic dysfunction is relatively high in cirrhosis (58%), in most
E= Grade 2 cases it is of mild severity. We have no patient with grade 3 dia-
Radial Circumferential Longitudinal stolic dysfunction, and only 16 cases w1th. grad'e 2. ’.I‘herefore, in
strain strain strain 84% of the cases there was a normal or mildly impaired diastolic
150 o 40 o 0 function. Taking into account that most of our patients had tense
2 230 2 ascites and that ascites impairs ventricular filling, probably as a
€100 g g .10 ) . :
5 S 20 é Igl S consequence of the increase in intra-thoracic pressure [33], the
g 50 % 10 g -20 I%'%I% prevalence of diastolic dysfunction related to intrinsic ventricular
o : a : 0 .30 | pathology may be even lower. In most previous studies, diastolic
Diastolic Diastolic Diastolic ; ; i ;
dysfunction dysfunction dysfunction function has been estimated assessing only the E/A ratio [16,34].

Fig. 2. Characteristics of systolic function estimated by the strain 2D
echocardiography in patients with different grades of diastolic dysfunction
included in protocol 2. p = n.s. for all comparisons.

course of the disease [9]. Cardiac output is significantly lower in
patients with ascites and a marked increase in plasma renin, as
compared to those with normal or moderately increased renin.
Moreover, the cardiac output may be normal or ever reduced in
patients with HRS, which is the extreme expression of the circu-
latory dysfunction [23—25]. These studies, therefore, suggest that
in cirrhosis there is a progressive impairment in cardiac function
and indeed, it is the combination of impaired cardiac function
and splanchnic arterial vasodilation, the most likely mechanism
of circulatory dysfunction and HRS.

The pathogenesis of cardiac dysfunction in cirrhosis is proba-
bly multifactorial. Patients with decompensated cirrhosis do not
show an increase in heart rate despite arterial hypotension and
intense activation of the sympathetic nervous activity. A lack of
increment in heart rate is also observed in cirrhosis during severe
sepsis or following paracentesis-induced circulatory dysfunction
[2,4—6,26—30]. In both circumstances, there is significant arterial
vasodilation and homeostatic activation of the sympathetic ner-
vous activity. Patients with cirrhosis also present with impaired
systolic function under stress conditions and pharmacological
stimulation [29,31,32]. Finally, numerous studies have shown
impairment in diastolic function.

The current study, performed in a large series of patients in
resting conditions and without diuretics or B-blockers, was aimed
at addressing: (1) the prevalence and severity of diastolic dys-
function in cirrhosis and its relationship with the degree of liver
failure; (2) the relationship between diastolic dysfunction, circu-
latory dysfunction and patient survival; (3) the relationship
between systolic function and circulatory dysfunction.

In the current study, we used a more comprehensive approach
incorporating parameters derived from Doppler tissue imaging,
namely mitral annular velocity, and left atrial dimensions. Thus,
the current study relies on the state of the art approach of classi-
fying the diastolic function pattern [19,20]. Additionally, we mea-
sured cardiopulmonary pressures, which although showed a
direct correlation with the degree of impairment in diastolic
function, were within the normal limits in all patients. This lack
of backward increase in cardiopulmonary pressures contrasts
sharply with what occurs in non-cirrhotic patients with primary
diastolic dysfunction, is probably related to the central hypovol-
emia of cirrhosis, and could explain the absence of symptoms
associated with diastolic dysfunction in our patients.

There was a clear relationship between diastolic dysfunction
and liver failure. However, no relationship was found between
the degree of circulatory dysfunction, as estimated by plasma
renin activity, plasma norepinephrine concentration and renal
function, and the impairment in diastolic function. The percent-
age of patients with grade 1 and 2 diastolic dysfunction was sim-
ilar in patients without ascites, in those with ascites but normal
serum creatinine and in those with HRS. We did not confirm pre-
vious studies suggesting that diastolic dysfunction is associated
with poor survival in cirrhosis. This is not surprising, considering
that in cirrhosis the main predictors of mortality are parameters
related to circulatory and renal dysfunction, and patients with
and without diastolic dysfunction did not differ in relation to
these measurements.

Our data confirms the results of Ruiz del Arbol and others
[15,27—29,35] indicating that in cirrhosis there is a lack of cardiac
chronotropic response to the activation of the sympathetic ner-
vous activity [26]. We did not observe significant differences in
the heart rate between patients with compensated cirrhosis,
patients with ascites and those with HRS despite marked differ-
ences in mean arterial pressure and plasma norepinephrine
concentration.
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In non-cirrhotic myocardial disease, diastolic dysfunction usu-
ally precedes or goes along with systolic dysfunction. Therefore,
we sought to analyze myocardial systolic function with deforma-
tion imaging [22,36,37], a more accurate index of cardiac contrac-
tility and less load-dependent than cardiac output or ejection
fraction. We found no difference in the left ventricular systolic
deformation (a parameter related to myocardial contractility)
between patients with and without diastolic dysfunction and
indeed, values were mostly within the normal range. It is well
established that the sympathetic nervous activity and sympa-
thetic agonists increase myocardial contractility [38—40]. There-
fore, higher values of myocardial strains would have been
expected in patients with higher sympathetic activation. How-
ever, this was not observed in our study where no difference in
myocardial strain between patients with or without increased
sympathetic nervous activity was detected. Consequently, our
findings also indicate a lack of appropriated left ventricular con-
tractile response to circulatory dysfunction in cirrhosis.

In summary, our study shows that although diastolic dysfunc-
tion is a frequent event in cirrhosis, it is usually of mild degree
and does not correlate with systemic circulatory dysfunction.
These features and the lack of increase in cardiopulmonary pres-
sures over normal values observed in our patients explain the
absence of symptoms associated with this condition. Our study
also indicates that the cardiac chronotropic and inotropic
response to the sympathetic nervous activity is impaired in cir-
rhosis. These data are in keeping with the concept that circula-
tory dysfunction in cirrhosis is the result of simultaneous
development of splanchnic arterial vasodilation and impaired
cardiac chronotropic and inotropic functions.
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7. Conclusiones
Las conclusiones finales de los estudios que comprenden esta Tesis
Doctoral son:

1. Aunque la prevalencia de disfuncion diastdlica es relativamente
elevada en la cirrosis (58%), en la mayoria de los casos es de poca
gravedad.

2. La falta de aumento en las presiones cardiopulmonares en los
pacientes con cirrosis y con disfuncion diastdlica, probablemente
esta relacionada con la hipovolemia efectiva de la cirrosis, lo que
puede explicar la ausencia de sintomas asociados con la
disfuncion diastdlica en este grupo de pacientes.

3. Hay una clara relacion entre la disfuncion diastdlica y la
insuficiencia hepatica; sin embargo, no hay relacién entre éstay
el grado de disfuncidn circulatoria.

4, La disfuncidon diastdlica de grado 1 y 2 es similar entre los
pacientes sin ascitis, con ascitis pero sin disfuncién renal y en
aquellos con SHR.

5. La respuesta cronotrdpica cardiaca y la respuesta inotrépica a la
actividad del SNS estan alteradas en la cirrosis.

6. Ladisfuncién circulatoria en la cirrosis es el resultado del desarrollo
simultdneo de vasodilatacién arterial esplacnica y las funciones

cardiacas cronotrdpica e inotrdpicaalteradas.
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7. No hay diferencia en la deformidad ventricular sistdlica izquierda
en los pacientes con cirrosis, con y sin disfuncién diastdlica,

mostrandose estos valores normales.
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