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Disfuncion diastolica en la cirrosis hepatica
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RESUMEN

La existencia de una circulacion sanguinea hiperdinamica
en la cirrosis es un concepto bien establecido. Los primeros
estudios sobre la funcién cardiaca en cirréticos indicaban la
presencia de una miocardiopatia alcohdlica. Mas reciente-
mente se ha podido establecer la existencia de una respuesta
ventricular izquierda alterada a estimulos fisiologicos y/o
farmacologicos en pacientes con cirrosis hepatica posvirica,
ademas de reconocerse una disfuncién cardiaca diastélica
con escasa expresion clinica. La hiperactividad neurohumo-
ral y la circulacion hiperdinamica, asociadas a una exposi-
cion cronica a sustancias cardiodepresoras presentes en he-
patopatias avanzadas, desempeiian un papel decisivo en la
génesis de este proceso. La falta de relajamiento del ven-
triculo izquierdo y la alteracion en el flujo a través de la val-
vula mitral, ambos caracteristicos de esta situacion clinica,
son faciles de detectar mediante ecocardiografia.

Las evidencias crecientes de la disfuncion diastélica en la ci-
rrosis hepatica, particularmente en la descompensada, indi-
can la relevancia clinica del problema, con lo que se introdu-
ce el concepto de «miocardiopatia cirrética». La mejor
comprension del problema podria ayudar a disminuir el
riesgo cardiovascular, especialmente durante maniobras te-
rapéuticas de uso corriente en el tratamiento de las compli-
caciones de la cirrosis hepatica tales como la paracentesis te-
rapéutica, la derivacion portocava intrahepatica por via
transyugular y el trasplante hepatico.

DIASTOLIC DYSFUNCTION IN LIVER CIRRHOSIS

The presence of a hyperdynamic circulation in cirrhotic li-
ver is currently a well established concept. The first studies
of cardiac function in patients with cirrhosis suggested the
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existence of an alcoholic cardiomyopathy. More recently, al-
tered left ventricular response to physiological and/or phar-
macological stimuli in patients with post-viral liver cirrhosis
has been established, and clinically insignificant diastolic
cardiac function has also been observed. Neurohumoral hy-
peractivity and hyperdynamic circulation, which are asso-
ciated with chronic exposure to the cardiodepressant subs-
tances present in advanced liver disease, play a decisive role
in the genesis of this process. The lack of relaxation of the
left ventricle and alteration in the pattern of transmitral
flow, both of which are characteristics of this clinical entity,
are easily detected by echocardiography.

The growing evidence of diastolic dysfunction in liver cirr-
hosis, particularly in decompensated cirrhosis, suggests the
clinical importance of the problem, thus introducing the
concept of «cirrhotic cardiomyopathy». Greater insight into
this phenomenon could help to decrease cardiovascular risk,
especially during maneuvers commonly used in the treat-
ment of the complications of liver cirrhosis, such as paracen-
tesis, transjugular intrahepatic portosystemic shunt stent
implantation, and liver transplantation.

DISFUNCION VENTRICULAR DIASTOLICA
IZQUIERDA

El incremento de la rigidez y del grosor del ventriculo iz-
quierdo y su escasa relajacidon constituyen el principal
punto de convergencia fisiopatoldgica de ciertos procesos
patolégicos, tales como la miocardiopatia hipertréfica y
las enfermedades restrictivas cardiacas. Sin embargo, las
anomalias en la funcién diastdlica también pueden limitar
la funcién cardiaca y expresarse clinicamente en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva en fase dilatada, tan-
to en aquellos que presentan una fraccién de eyeccidn
conservada como en los que la tienen disminuida. En
la disfuncidn diastdlica aislada del ventriculo izquierdo, la
velocidad de llenado ventricular se encuentra alterada, en
tanto que estd conservada la capacidad de eyeccion o ca-
pacidad expulsiva del ventriculo izquierdo (funcién sist6-
lica normal). Esta situacién puede preceder a la disfuncién
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sist6lica ventricular izquierda, en la cual la capacidad de
vaciamiento ventricular es reducida y se acompaia del in-
cremento del volumen diastélico (especialmente con re-
ducciones de la fraccién de eyeccién hasta cifras inferio-
res al 45%).

La disfuncién diastdlica implica en su concepto un cam-
bio en la propiedad del miocardio que consiste en la pér-
dida de la capacidad del ventriculo izquierdo para gestio-
nar un volumen diastélico adecuado ya sea en reposo o
durante el ejercicio, a pesar de mantener presiones de lle-
nado en el limite normal. En la diastole, la «succién ven-
tricular», que es consecuencia de la propiedad elastica ac-
tiva (elastic recoil) del miocardio, determina un llenado
ventricular rdpido en la fase rdpida de la didstole. Una re-
duccién de la propiedad elastica ventricular da lugar a un
incremento del volumen de sangre en la auricula izquier-
da y, en consecuencia, en los capilares pulmonares. Por
tanto, el gradiente de presion transmitral estd aumentado
y la contribucién auricular al llenado ventricular aumenta
en un intento de restablecer un adecuado volumen diasté-
lico ventricular.

La reduccién de la distensibilidad del ventriculo izquier-
do es un factor que contribuye al desarrollo de la disfun-
cion diast6lica. Entre los mecanismos posibles de relaja-
cién alterada cabe destacar el incremento del grosor de la
pared ventricular, posiblemente secundario a hipertrofia
y/o fibrosis!.

ASPECTOS FISIOLOGICOS DE LA DIASTOLE

El desplazamiento del calcio al interior de la célula repre-
senta el elemento crucial en el mecanismo de la contrac-
cioén del miocardiocito. El calcio entra en la célula mio-
cardica por medio de los canales del calcio de la
membrana plasmdtica. Una vez dentro del citoplasma, es
almacenado y luego liberado por el reticulo sarcopldsmi-
co, lo que da lugar al entrecruzamiento de los filamentos
de actina y de miosina; entonces se produce la contrac-
cién celular.

La didstole es un fendmeno activo. Requiere un gasto
energético durante el cual la relajacion ventricular se si-
gue de un llenado ventricular eficiente, capaz de activar
la sistole siguiente, como se describe en la ley de Frank-
Starling. En otras palabras, la relajacion es el proceso que
determina una rapida desaparicién de la tensién muscular
que se habia desarrollado durante la sistole y que tiene
como objetivo conseguir el llenado ventricular a menor
presion.

El proceso de relajacion estd constituido por un compo-
nente activo y por uno pasivo. El primero depende princi-
palmente de la salida del calcio de los microfilamentos y
del citosol, gran parte del cual regresa al reticulo sarco-
plésmico. El proceso requiere energia y, por lo tanto, con-
sume adenosintrifosfato. El calcio también puede trasla-
darse al exterior de la célula muscular por medio del
intercambiador sodio-calcio.

En la relajacién participa también un componente pasivo.
Durante la contraccién las proteinas estructurales dentro
de la célula muscular estdn comprimidas, mientras los fi-
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TABLA I Fisiologia de la diastole

La didstole empieza al final de la contraccién activa del ventriculo
izquierdo

A continuacién, se produce la relajacién ventricular (llenado a baja
presién)

Componente activo (remocion del calcio desde los microfilamentos
y citosol)

Componente pasivo (propiedades eldsticas de la pared ventricular:
facilita el llenado precoz cardiaco)

Abertura de la vélvula mitral: llenado ventricular precoz

Contraccion atrial (atrial kick)

Aumento de la presién ventricular

La valvula mitral se cierra: fin de la didstole

lamentos de actina/miosina se acortan. Tan pronto como
la presion sistdlica de estos filamentos disminuye, estas
proteinas retornan a la posicién precedente, con lo que se
desarrolla un proceso conocido como elastic recoil o res-
titucién de las fuerzas.

La didstole puede subdividirse en 4 fases: a) relajacién
isovolumétrica; b) llenado precoz; d) diastasis, y d) lle-
nado tardio, este ultimo debido a la contraccién auricu-
lar. La fase de relajacion isovolumétrica, durante la cual
el volumen del ventriculo no se modifica, transcurre
desde el cierre de la vélvula adrtica hasta la apertura de
la valvula mitral. La fase de llenado precoz se inicia
después de la apertura de la valvula mitral y se ve favo-
recida por las propiedades elasticas de la pared ventricu-
lar y por el gradiente generado entre la auricula y el
ventriculo izquierdos. Cuando se alcanza el equilibrio
de presién entre las 2 cavidades izquierdas, comienza la
fase de diastasis, durante la cual el flujo ventricular de-
crece notablemente. La sistole auricular restituye el gra-
diente de presion entre las 2 cavidades cardiacas, con lo
que se cumple el llamado atrial-kick o fase de llenado
ventricular tardio? (tabla I).

DETERMINACION DE LA FUNCION DIASTOLICA

La ecocardiografia Doppler, mediante el andlisis de la
velocidad del flujo transmitral, es una técnica estdndar
que permite el registro y el estudio del espectro del des-
plazamiento miocdrdico durante el ciclo cardiaco. Se ha
propuesto para la evaluacién de la funcién ventricular iz-
quierda sistdlica y diastdlica. Durante la fase precoz de la
diastole, la presién del ventriculo izquierdo normalmente
es inferior a la de la auricula izquierda, con lo que se ge-
nera un incremento de la velocidad del flujo sanguineo
transmitral (onda E). Durante la fase media de la diasto-
le, el flujo sanguineo se desacelera cuando se ha obteni-
do el equilibrio de presién. La contraccién auricular du-
rante la fase tardia de la didstole causa la aceleracién del
flujo transmitral hasta un segundo pico (onda A), nor-
malmente de menor amplitud que la onda E. La veloci-
dad diastdlica tardia (onda A) corresponde a la sistole au-
ricular. El andlisis Doppler de las velocidades absolutas
de las ondas E y A, y la relacién entre ellas (E/A), permi-
te obtener otros pardmetros derivados relativos a la fun-
cion diastélica, tales como el tiempo de aceleracién de la
onda E, tiempo de desaceleracion (TD) de la onda E y el
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El perfil Doppler de la alteracion ventricular
izquierda se caracteriza por:

1. Prolongacion del tiempo de relajacion isovolumétrico
2. Velocidad de la onda E reducida

3. Tiempo de la onda E aumentada

4. Velocidad de la onda A aumentada

5. Relacion E/A < 1,0-1,2

Disfunciér?diastélica

Fig. 1. Disfuncion diastdlica y ejemplo de perfil Doppler transmitral
patologico.

tiempo de relajaciéon isovolumétrico (TRIV). En sujetos
sanos de mediana edad el perfil transmitral normal esta
representado por una relacién E/A superior a 1 y un TD
inferior a 200 ms?.

La ecocardiografia ofrece ademas informacidn til sobre
la estructura cardiaca. Un miocardio con mayor grosor
normalmente implica un ventriculo de mayor rigidez.
Con la ecocardiografia, ademads, es posible determinar el
grosor de la pared ventricular mediante la suma del gro-
sor de la pared posterior més el grosor del septo interven-
tricular (grosor de la pared del ventriculo izquierdo). En
este sentido, un incremento del TRIV y una deceleracién
de la onda E, con el consiguiente aumento de la relacion
E/A, indican una dificultad de llenado del ventriculo iz-
quierdo o bien un incremento del grosor ventricular. Por
lo tanto, un mayor grosor ventricular podria implicar que
la mayor rigidez es debida a la hipertrofia miocéardica*
(fig. 1).

Es importante considerar, a efectos de una apropiada in-
terpretacion de las modificaciones del perfil del flujo
transmitral, el efecto de la edad sobre la velocidad del in-
flujo.

En el Framingham Heart Study, que analizaba los indices
Doppler del ventriculo izquierdo en sujetos normales,
Benjamin et al® observaron que con el aumento de edad el
pico de la onda E disminuia, la velocidad de la onda A au-
mentaba y, por lo tanto, se producia una disminucién de la
relacién E/A. En consecuencia, una relacion E/A inferior a
1 podria indicar una situacién clinica patolégica en un pa-
ciente de 40 afios, mientras que constituye un resultado es-
perado para un sujeto normal de 70 afios® (tabla II).

SITUACIONES CLINICAS CON FUNCION DIASTOLICA
ALTERADA

Entre las situaciones fisioldgicas y clinicas que tipica-
mente afectan a la relajacion ventricular destacan el enve-
jecimiento (presbicardia), la isquemia, la fibrosis miocar-
dica, la miocardiopatia diabética, las conectivopatias y la
hipertrofia concéntrica ventricular izquierda.

En estos tltimos afios, sin embargo, se han ido acumulan-
do evidencias de que la disfuncién diastélica es una ex-
presion clinica presente también en pacientes con cirrosis
hepatica, con independencia de su etiologia. Este fendme-
no representa sélo una parte del espectro de las anormali-
dades cardiacas observadas en pacientes con cirrosis he-
patica, que actualmente se conoce con el término de
«miocardiopatia cirrdtica»’.

DISFUNCION DIASTOLICA EN LA CIRROSIS

A pesar de los numerosos estudios hemodindmicos y eco-
cardiograficos que han investigado extensamente la fun-
cion sistdlica en reposo y tras esfuerzo en pacientes cirré-
ticos durante los diferentes estadios de la enfermedad®”®,
s6lo recientemente se estd prestando atencién al problema
de la disfuncion diastdlica en esta enfermedad.

En las fases precoces de las enfermedades cardiacas, las
anormalidades diastdlicas preceden a las alteraciones sis-
télicas. Algunos autores han descrito cambios en el llena-
do del ventriculo izquierdo asociados a un incremento del
grosor de la pared ventricular en pacientes cirrdticos con
y sin ascitis. El tipico perfil de disfuncién diastdlica estd
constituido por una reduccién del pico de la onda E con
un aumento de la contribucién auricular en el llenado
ventricular (onda A), y la reduccién en la relacion E/A.
Los hallazgos ecocardiograficos de este tipo en pacientes
cirréticos indican claramente la presencia de una disfun-
cion diastélica en esta enfermedad. Se ha observado que
esta alteracién es mds acentuada en los pacientes que pre-
sentan ascitis. Entre los factores que se han involucrado
en la patogenia de la disfuncién diastélica de la cirrosis
destaca el incremento de la presién intratoracica secunda-
ria a la elevacién diafragmatica por acumulacién de liqui-
do en la cavidad peritoneal. Sin embargo, la demostracién
de que esta alteracion también se observa en ausencia de
ascitis apunta a la intervencién de factores no mecanicos,
entre los que se han propuesto factores neurohumorales,
6xido nitrico, factor de necrosis tumoral alfa, expansién
del volumen circulante, endotoxinas, dcidos biliares y dis-
funcién de los receptores betaadrenérgicos.

En un estudio de Pozzi et al', en pacientes cirréticos se
comprobd una clara alteracién de la funcién diastdlica del
ventriculo izquierdo asociada a un aumento del grosor pa-

TABLA II. Funcién diastdlica evaluada con ecocardiografia y Doppler, segun la edad de los pacientes?®

Edad (afios) 20-29 | 30-39 | 40-49 50-59 60-69 270
Onda E 0,71 0,1 0,6 +0,1 0,63 +0,1 0,61 £0,1 0,55 +0,1 0,53 0,1
Onda A 0,35+ 0,0 0,38 + 0,0 0,45 = 0,0 0,49 +0,1 0,55+ 0,1 0,64 +0,1
Relacién ondas E/A 2,08 +0,5 1,75+04 1,44 0,2 1,29+0,2 1,03+0,2 0,84 +0,3
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TABLA I1I. Grosor ventricular en la cirrosis

Autores Meétodo Etiologia Preasctitis Pardmetro Ascitis
Lundseth et al'!, 1958 Autépsico Mixta ™ Histologia
Peso del corazén
Pozzi et al'’, 1997 Eco Mixta ¥\ IVST i\
™ LVPWT T
Wong et al'2, 1999 Eco 0 IVST T
o LVRWT T
Valeriano et al', 2000 Eco Mixta = IVST =
<> LVRWT O
Wong et al'3, 2001 Eco Mixta T IVST T
PN LVRWT T
Wong et al'3, 2001 Eco Mixta T IVST T
De et al'?, 2003 Eco Posvirica T LVWT T
Pozzi et al'®, 2004 Eco Posvirica T IVST -
T LVPWT

Eco: ecocardiografia; IVST: grosor del septo interventricular; LVPWT: grosor de la pared posterior; LVRWT: grosor relativo de la pared ventricular.

rietal ventricular. La funcién sistdlica estaba preservada.
Estos hallazgos eran independientes de la presencia de as-
citis. No obstante, en los pacientes con ascitis a tension,
la velocidad de la onda A estaba intensamente aumenta-
da, la relacién E/A notablemente reducida y el TD de la
onda E, muy aumentado. La extraccién rapida del liquido
ascitico por paracentesis total se asocié a una reduccién
de la velocidad de la onda A y a un incremento de la rela-
cién E/A, hasta cifras similares a las de los pacientes sin
ascitis, pero atn distintas de las de los controles sanos. A
tenor de estos datos, es improbable que la disfuncién
diastdlica de la cirrosis sea consecuencia de los efectos
téxicos inducidos por el etanol en el misculo cardiaco o
que esté en relacién con la presencia de ascitis. Para in-
vestigar si la toxicidad inducida por el etanol era la cau-
sante de las alteraciones en la funcién y estructura cardia-
cas en los pacientes cirréticos con y sin ascitis, se
analizaron por separado los datos del grupo de pacientes
con cirrosis de etiologia alcohdlica y el de aquéllos con
cirrosis posvirica. El grosor de la pared del ventriculo iz-
quierdo y la relacién E/A eran similares en ambos grupos
(0,94 + 0,23 frente a 0,94 + 0,19, respectivamente). No
obstante, considerando que la funcién cardiaca en los pa-
cientes alcohdlicos se normaliza tras una abstinencia de
6 meses y que los datos de este andlisis en ambos grupos
se obtuvieron tras un largo periodo de abstinencia, su in-
terpretacion es dificil. Finalmente, otro aspecto importan-
te es que la miocardiopatia alcohdlica se caracteriza por
la dilatacion ventricular asociada a una notable reduccién
de la funcidn sistélica, hecho no observado en los pacien-
tes cirrdticos estudiados. De acuerdo con estos datos, 1os
autores seflalan que un factor importante en la reduccién
de la relacién E/A en la cirrosis hepética es el incremento
del grosor de la pared del ventriculo izquierdo.

Estudios autépsicos recientes han evidenciado la existen-
cia de alteraciones cardiacas en la cirrosis, entre ellas hi-
pertrofia miocdrdica, edema del miocardiocito, fibrosis,
vacuolizacién nuclear y exudacién. Dado que la mayor
parte de estas observaciones se obtuvieron en pacientes
con cirrosis alcohdlica y en una época en la que se desco-
nocia la etiologfa virica (sobre todo el virus de la hepatitis
C), se dedujo que tales anomalias cardiacas eran secunda-
rias a miocardiopatia alcohdlica latente o manifiesta.
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Lunseth et al'! han observado en un estudio autépsico que
los estadios precoces o moderados de la cirrosis hepéatica
parecian presentar una hipertrofia miocdrdica mas evi-
dente que en fases mds avanzadas de la enfermedad, inde-
pendientemente de la etiologia de la enfermedad. Estos
resultados aparentemente paraddjicos encuentran confir-
macién en el estudio de Pozzi et al y en el de otros auto-
res (tabla IIT)'*'6, Se ha propuesto que en los pacientes
asciticos el uso crénico del tratamiento antialdosterdénico
podria ejercer un efecto protector a través de diversos me-
canismos, entre ellos una contraccion del volumen circu-
lante, la remodelacién cardiaca, la inhibicidn de la capta-
cién de noradrenalina y de la posible hiperplasia tisular.
En otro estudio en el que se evaluaba mediante ecocardio-
grafia la disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo en
42 pacientes (edad media: 59 afios) con cirrosis hepética
(en la mitad de los casos de etiologia alcohdlica, clases B-
C de la clasificaciéon de Child-Pugh), Finucci et al'’ de-
mostraron un aumento del volumen de eyeccién sistélico,
del volumen telediastdlico izquierdo, del volumen auricu-
lar izquierdo, del pico de velocidad de la onda A y del TD
de la onda E y una disminucién de la relaciéon E/A (1,02
frente a 1,22). Contrariamente a lo observado por Pozzi et
al, en este estudio la relacién E/A era mayor y el TD resul-
taba mds corto en pacientes con ascitis intensa que en pa-
cientes con escasa ascitis o sin ella (seudonormalizacion).
El incremento del volumen auricular izquierdo y del volu-
men telediastdlico del ventriculo izquierdo constituye la
expresion clinica del aumento de la precarga; de este
modo se excluye que la reduccién en la poscarga sea un
factor causal de la reduccién de la relacién E/A observada.
Los autores interpretan que las alteraciones diast6licas en
los pacientes con ascitis a tensién se deben a la compre-
sién mecdnica que ejerce la gran acumulacién de liquido
ascitico. Este estudio, sin embargo, no proporciona ningtn
dato relativo al grosor de la pared del ventriculo izquierdo.
Al igual que Pozzi et al, Finucci et al no observaron dife-
rencias en los pardmetros del llenado diast6lico transmitral
en funcién de la etiologia de la cirrosis.

Wong et al'? han examinado la relacién existente entre la
estructura cardiaca, anormalidades funcionales y la reten-
cién renal de sodio en pacientes cirréticos. En el estudio
se incluy6 a 35 pacientes con cirrosis y una edad media
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de 52 afios, 16 en fase preascitica y la mayor parte con ci-
rrosis alcohdlica. Se realizaron a toda la muestra una an-
giografia usando radioisétopos para examinar la funcién
sistdlica y ecocardiografia para el estudio de la fun-
cién diastdlica. El estudio confirmaba un incremento del
didmetro diastélico de la auricula izquierda, una fraccién
de eyeccién normal con valores mas altos en pacientes
preasciticos y, ciertamente, alteracion de los pardmetros
de la funcioén diastélica.

A diferencia de lo observado por Finucci et al y confir-
mando parcialmente los resultados de Pozzi et al, en este
estudio el TRIV era mas prolongado en los pacientes ci-
rréticos, independientemente de la presencia de ascitis,
con una reduccién significativa de la relacion E/A sélo en
los pacientes asciticos. El grosor del septo interventricular
y de la pared posterior de ventriculo izquierdo estaba au-
mentado en todos los pacientes. Los autores sefialaron que
los pacientes asciticos presentaban un mayor grosor de la
pared ventricular izquierda y una relacién E/A reducida, lo
que indicarfa una mayor resistencia al retorno venoso en
relacién con lo observado en pacientes preasciticos. Se
comprobd, ademds, que en los pacientes asciticos el au-
mento de la fraccién de eyeccidn en realidad se debia a la
relacion existente entre la reduccién del volumen de eyec-
cion sistélica y la reduccién del volumen telediastdlico. Se
demostraba que los pacientes con cirrosis descompensada
presentaban una disminucién de la precarga y la poscarga
(reduccion de las resistencias vasculares periféricas), ade-
mds de una contractilidad ventricular anormal que deter-
minaba un indecuado volumen de eyeccion sistdlica. La
eyeccion sistolica cardiaca se mantenia gracias a un incre-
mento de la frecuencia cardiaca. Por el contrario, los pa-
cientes preasciticos presentaban una eyeccién sistélica
adecuada en relacién con la precarga, que se encontraba
preservada o discretamente aumentada. Estas variaciones
cardiovasculares podrian participar en la patogenia de la
circulacién hiperdindmica y de la retencién de sodio que
se producen en la cirrosis en estadios avanzados.

En otro estudio del mismo grupo'® se correlaciona la dis-
funcién diastélica de la cirrosis con las concentraciones
plasmaticas del fragmento N terminal del péptido natriu-
rético atrial —un producto de clivaje del péptido natriuréti-
co auricular (ANP)- y del péptido natriurético cerebral
(BNP). Estos factores humorales se han propuesto como
marcadores sensibles de enfermedad cardiaca en estadios
precoces. El BNP se sintetiza en su mayor parte en los
miocitos del ventriculo izquierdo en respuesta a sobrecar-
gas de volumen o a un aumento de la presion telediastdli-
ca, mientras que el ANP se sintetiza fundamentalmente
en la auricula izquierda y su aumento refleja un incre-
mento de la presidon auricular. Aunque antes de iniciar
este estudio se interrumpié el tratamiento con farmacos
vasodilatadores y diuréticos, no es posible asegurar que el
uso previo de agentes bloqueadores beta o de espirono-
lactona no influyé en los resultados relativos a la estruc-
tura y la funcién miocérdicas. Se observé un incremento
significativo del grosor del septo interventricular en cirrd-
ticos con y sin ascitis en comparacién con controles sa-
nos, pero no se apreciaron diferencias en el grosor de la
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pared posterior del ventriculo izquierdo entre estos 3 gru-
pos. La relacion E/A estaba reducida en los pacientes ci-
rréticos (1,19 en cirrdticos preasciticos; 1,18 en pacientes
asciticos; 1,4 en los controles). Sin embargo, estas dife-
rencias no fueron estadisticamente significativas. EIl
TRIV estaba prolongado y el TD significativamente au-
mentado. Ademds, en este estudio los pardmetros de lle-
nado diastélico estaban alterados. Se observd asimismo
un relajamiento del ventriculo izquierdo mas lento y un
llenado ventricular inadecuado, asociado a un aumento
del grosor de las paredes ventriculares. E1 BNP y el frag-
mento N-terminal del ANP se encontraban aumentados
en todos los pacientes asciticos. A pesar de que los pa-
cientes preasciticos considerados como grupo no mostra-
ban incrementos significativos en los valores del BNP, un
subandlisis ha revelado que en realidad en dicho grupo la
mitad de los pacientes presentaban incrementos en las
concentraciones de BNP. Los titulos plasmaticos de BNP
se correlacionaban con algunos pardmetros de disfuncién
diast6lica. Dado que el BNP es un marcador temprano de
disfuncién ventricular, cabria pensar que sélo algunos
de los pacientes no asciticos presentan disfuncién diasté-
lica. La correlacion entre el BNP y los indices de disfun-
ci6én diastdlica indica que este péptido es mds sensible
que el fragmento N-terminal del ANP como marcador de
enfermedad cardiaca en la cirrosis. Estos hechos y la falta
de sintomas clinicos (en la mayor parte, consecuencia de
los efectos protectores de la disminucién de la resistencia
vascular periférica) justifican probablemente la adopcioén
del BNP, junto a los parametros ecocardiograficos de dis-
funcién diastélica, en el diagnéstico de la disfuncién car-
diaca en la cirrosis.

Parcialmente divergentes son los resultados de Valeriano
et al'¥, al menos en lo que concierne a los pacientes asciti-
cos. En un estudio, los autores evaluaron a 40 pacientes
con cirrosis, 20 sin ascitis y 20 con ascitis moderada o
grave, que necesitaban dosis significativas de furosemida
y/o antialdosterénicos antes de la determinacion de los
pardmetros ecocardiograficos. En el 60% de los pacientes
la cirrosis era de etiologia no alcohdlica. La relaciéon E/A
se hallaba significativamente reducida en pacientes asciti-
cos, pero era normal en los preasciticos. Los autores, al
no encontrar diferencias de grosor en las paredes ventri-
culares, recalcan el protagonismo de los factores mecani-
cos (presién intratoricica aumentada y sobreelevacion
diafragmadtica) secundarios a la presencia de ascitis en la
falta de una adecuada relajacion ventricular. Deberia con-
siderarse la posible relacién de estos resultados con la ad-
ministracién crénica de antialdosterénicos y, por tanto, en
futuros estudios deberia establecerse el papel potencial
del bloqueo crénico de la aldosterona en la remodelacién
cardiaca en la cirrosis.

FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION DIASTOLICA
EN LA CIRROSIS

Dado que la principal anomalia que conduce a la disfun-
cién diastdlica en la cirrosis parece ser el incremento de
la masa cardiaca, la fisiopatologia subyacente es una hi-
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pertrofia ventricular. La hipertrofia cardiaca se debe a un
aumento de tamafio del miocardiocito. La remodelacion
estructural cardiaca es consecuencia de un aumento de
depésito de coldgeno en el intersticio. Esto determina una
mayor rigidez miocdrdica y, en consecuencia, una altera-
cién en la contractilidad, relajacién y conductibilidad. Es-
tudios experimentales'® han demostrado que el crecimien-
to del miocito estd estrechamente relacionado con la
carga ventricular, tanto de presién como de volumen. En
el curso de la cirrosis, la hipertrofia y el incremento del
grosor del miocardio pueden representar una respuesta
adaptativa a una expansién crénica del volumen circulan-
te debida a la retencién de sodio y agua. Dicha retencién
comienza en la fase preascitica de la enfermedad y pro-
gresivamente se hace mas intensa, a pesar del deterioro
de la enfermedad hepatica. Por otro lado, el crecimiento
del miocito podria ser secundario a los efectos tréficos de
varios sistemas hormonales sobre el miocardio. Por el
contrario, el depdsito anémalo de coldgeno, expresion de
una sintesis aumentada, se ve ademads influido por la ele-
vacion neurohormonal, con independencia de variaciones
hemodindmicas. Las hormonas que participan en la fibro-
genia cardiaca son los sistemas renina-angiostensina-al-
dosterona y nervioso simpdtico. De hecho, se ha obser-
vado fibrosis miocdrdica en presencia de elevadas
concentraciones plasmaticas de angiotensina Il y aldoste-
rona. Por otro lado, existen evidencias de regresion de la
fibrosis tras la administracién prolongada de antagonistas
de la angiotensina II o de antialdosterénicos, con inde-
pendencia de variaciones hemodindmicas'®.

Mis recientemente, De et al'® han estudiado el papel de la
hipertensién portal en la fisiopatologia de la disfuncién
diastdlica. Estos autores examinaron a un grupo de pa-
cientes cirrdticos jovenes (20-40 afios) con o sin ascitis,
asf como a pacientes con caracteristicas similares a los in-
cluidos en los estudios citados previamente. En este estu-
dio se incluyé también a sujetos con fibrosis portal no ci-
rrética y con hipertensién portal idiopéatica (un modelo
humano de hipertensién portal presinusoidal con funcién
hepatocelular normal, que no es infrecuente en la India),
al fin de poder determinar con mayor precision el papel
de la hipertensién portal en ausencia de disfuncién hepa-
tica. Debe subrayarse que ningtn paciente recibia antial-
dosterénicos antes del estudio. Los resultados de éste
confirmaron la presencia de disfuncion diastdlica: la rela-
cién E/A estaba intensamente reducida en los pacientes
cirréticos asciticos. Sin embargo, los pacientes con fibro-
sis portal no cirrética también presentaban evidencias de
disfuncion diastdlica caracterizada por reduccién del co-
ciente E/A y un TD de la onda E prolongado. La masa
ventricular izquierda estaba aumentada en todos los pa-
cientes en relacién con los controles, y era mayor en los
pacientes cirréticos. El didmetro de la auricula izquierda
estaba muy aumentado en pacientes asciticos. En pacien-
tes con hipertension portal no cirrética la alteracién en el
relajamiento ventricular observado era similar a la obser-
vada en pacientes cirréticos, lo que subrayaria el papel de
la hipertensién portal en la patogenia de las alteraciones
funcionales y estructurales del corazén. Es importante re-
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saltar que existié una correlacién inversa entre las con-
centraciones plasmdticas de aldosterona y la relacién E/A
en pacientes cirréticos, lo que induce a pensar que la hi-
pertension portal puede actuar a través de la hiperactivi-
dad del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

En un estudio reciente Pozzi et al' han confirmado la
existencia de un trafico nervioso simpatico muscular in-
crementado mediante técnicas microneurogréficas, un au-
mento del grosor de la pared ventricular izquierda y una
reduccion de la relacién E/A en un grupo seleccionado de
pacientes con cirrosis posvirica en estadio A de Child-
Pugh (edad media: 58 afios), pequefias varices esofagicas
e hipertension portal clinicamente significativa. En estos
pacientes, a quienes se habia inducido un bloqueo de la
aldosterona mediante la administracién de canrenoato de
potasio, se observé un descenso moderado del gradiente
de presion venosa hepatica, asi como una reduccidn signi-
ficativa del grosor de la pared del ventriculo izquierdo, en
relacion con los controles no tratados. No se observé nin-
glin cambio en la relacién E/A (fig. 2).

En un reciente estudio de La Villa et al?, cuyo objetivo fue
examinar los efectos de la postura sobre las variables eco-
cardiogréficas en un pequefio grupo de pacientes con cirro-
sis posvirica en fase preascitica (edad media: 61 afios) y
varices esofdgicas pequefias, se observé una disminucién
de la relacion E/A respecto a los sujetos controles. El trata-
miento con canrenona, otro antagonista de la aldosterona,
reducia el volumen plasmadtico y mejoraba la respuesta car-
diaca alterada a los cambios posturales. Sin embargo, no se
observaban mejorias en la funcién diastdlica.

SIGNIFICADO CLINICO DE LA DISFUNCION
DIASTOLICA EN LA CIRROSIS

A pesar del reconocimiento de la miocardiopatia cirréti-
ca, se ha cuestionado su significado clinico, dada la infre-
cuencia de descompensacion cardiaca en la cirrosis. Sin
embargo, existen distintas evidencias de una reducida re-
serva funcional cardiaca en la cirrosis, especialmente en
respuesta al estrés. Muchos pacientes presentan astenia,
que puede ser secundaria a la reducida capacidad de
adaptacion cardiaca al ejercicio, como consecuencia de la
miocardiopatia cirrética. La astenia crénica y la incapaci-
dad de trabajar influyen en la calidad de vida del pacien-
te. Ademds, existen casos esporddicos de muerte subita
debido a la descompensacién cardiaca después del tras-
plante de higado, tras la derivacién portosistémica intra-
hepatica transyugular o tras la realizacién de derivaciones
portocava quirtirgicas, procedimientos actualmente utili-
zados para tratar las complicaciones de la cirrosis y de la
insuficiencia hepdtica?!. Cada uno de estos procedimien-
tos determina un aumento imprevisto de la precarga a un
corazén rigido y con la capacidad de relajacion alterada.
En algunos pacientes cirréticos, la disfuncién diastélica
podria ser suficiente para determinar edema pulmonar y
descompensacién cardiaca. En este sentido, Huonker et
al? han evidenciado un aumento del 200% en las presio-
nes de la arteria pulmonar y de las cavidades derechas del
corazén 9 h después de la derivacion portocava intrahepa-
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tica por via transyugular. Por lo tanto, este incremento de
las presiones se debe a la aumentada precarga en presen-
cia de disfuncién diastdlica.

En conclusién, la cardiomiopatia cirrética no representa
simplemente una curiosidad médica, sino que es una enti-
dad clinica que merece investigaciones futuras destinadas
a una mejor definicién de su fisiopatologia. Una vez acla-
rados los mecanismos patogénicos, serdn necesarios estu-
dios a largo plazo para identificar potenciales tratamien-
tos y verificar sus beneficios clinicos.
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