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Alteraciones cardiovasculares en la
cirrosis en 1984

» “Circulacion hiperdinamica”
— Era un concepto novedoso
 “Miocardiopatia endlica”
— Miocardiopatia dilatada

 “El corazon del paciente cirrotico esta
protegido frente al riesgo de enfermedad
coronaria”

Unos anos después... La clinica siempre ensena



El escenario clinico: Caso # 1

Paciente de 52 anos diagnosticado
de cirrosis por NASH

— Ascitis recidivante con PBE
— Hidrotdrax refractario

— SHR tipo II resuelto

— MELD 21

Estudio de comorbilidad

— Ecocardiograma: normal

— Cateterismo cardiaco derecho:
normal

Trasplante electivo con injerto de
donante cadaverico de 60 anos

— Isquemia total 8 h

— Transfusion durante la
hepatectomia: 2 unidades

Durante la reperfusion, hipotension
prolongada con alta necesidad de
inotropicos

Funcion inicial del injerto: normal
— Moderada hipertension arterial
— Diuresis normal

Bradicardia desde el inicio del PO

El 20 dia PO: edema agudo de
pulmon que requiere reintubacion
prolongada

Neumonia asociada a ventilacion
mecanica

— Dias de UVI: 22

» ¢ Qué ha pasado con el paciente?




Vamos a repasar un poco de fisiologia: La
ley de Frank-Starling
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» ¢ Qué ha pasado con el paciente?

5 - &

2 o

gﬁ‘ - o) O0go O?

%% i Z Ooz°§°<;8

2g 5 0 °0 o

g€ ° %280358

i o o

-25 & 008 o

= ¢ . ’

2 o 9 Respuesta ventricular anomala

& -50- 2 -

5 o 25 % de los pacientes
2 10 0
Change in PCWP between 10 minutes after reperfusion and baseline

(mmHg)

Cardiac Dysfunction During Liver Transplantation:
Incidence and Preoperative Predictors

Cristina Ripoll," Maria-Vega Catalina,’ Raquel Yotti,* Luis Olmedilla,” José Pérez-Peiia,”
Oreste Lo lacono,” Diego Rincon,’ Miguel Angel Garcia-Fernandez,” Javier Bermejo,” and Rafael Bafiares™*



Variables asociadas al desarrollo de respuesta
cardiaca anoOmala

No diferencias en
ecocardiograma: No diferencias en datos de la
Estructurales: tamano de cavidades enfermedad hepatica:
cardiacas Etiologia
Funcién diastdlica: E/A ratio, tiempo de Tipo de descompensacion

deceleracion Gravedad de la enfermedad hepatica
Funcion sistolica: fraccion de eyeccion

Variable R. cardiaca normal | R. cardiaca
anomala

PAP (mmHg)  21.5 (19-26) 19.0 (15.0-21.0)  <0.001

PCP (mmHg) 15 (11-18) 11(7.0-13.0)  <0.001 [N ER Tt

PVC (mmHg) 13 (10-16) 10 (7-13) Y | Hiponatremia; OR: 5.6
PVC baja; OR: 0.86

PAM (mmHg) 69 (59-78) 74 (64-84) 0.042

HVPG (mmHg) 19.5 (17-22.5) 20.5 (16-22) 0.286

Sodio sérico 135 (132-138) 134 (129-138) 0.097

(mEa/1)



Frequency and Significance of Acute Heart Failure Following Liver Transplantation

Micah J. Eimer, MD™*, Jennifer M. Wright, MD®, Edward C. Wang, PhD", Laura Kulik, MD*,
Andres Blei, MD®, Steven Flamm, MD®, Maribeth Beahan MSN®, Robert O. Bonow, MD",
Michael Abecassis, MDY, and Mihai Gheorghiade, MD*

(Am J Cardiol 2008;101:242-244)

Disfuncion cardiaca aguda postrasplante

399 candidatos a trasplante hepatico

Enfermedad coronaria
Disfuncion ventricular

\\4
86 pacientes
Cateterismo derecho e izquierdo
Coronariografia
Ventriculografia
Ecocardiograma transtoracico

Disfuncion cardiaca:

Enfermedad valvular
No cateterismo

Datos clinicos confirmados con
Rx torax

N=6 (7%)

Ecocardiograma




Variables asociadas a disfuncion cardiaca aguda
postrasplante
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INTRAOPERATIVE TROPONIN ELEVATION DURING LIVER TRANSPLANTATION IS
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¢Queé tiene la enfermedad hepatica para afectar la funcion del corazon?

El miocardiocito en la cirrosis: posibles mecanismos de interaccion
B-adrenergic
receptors

Receptor
endocanabinoide

HO
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K*channels

Journal of Hepatology 2010 vol. 53 j 179-190



HlperactIVIdad compensatorla Journal of Hepatology 2010 vol. 53 j 179-190
del sistema adrenérgico

Receptor
endocanabinoideH 0

B-adrenergic
receptors

- Disminucion en la densidad de receptores B-
adrenérgicos

- Defectos en la via de activacidn de los receptores -
adrenérgicos

channels

Trastorno
Repolarizacion

K*channels



Miocardiopatia del cirrotico

Disminucion de la transduccion

de

la senal del receptor beta
adrenérgico

Disfuncion de la

membrana plasmatica

de la célula muscular
cardiaca

Incremento de la actividad
de sustancias cardiodepresoras

(Citoquinas, cannabinoides enddgenos, dxido nitrico

Respuesta ventricular suboptima al estres

Disfuncion
sistolica

Disfuncion
diastolica

Cambios
electrofisioldgicos

Anomalias
estructurales

Cambios
bioquimicos




Cardiomiopatia del cirrotico: hoy por hoy
una definicion conceptual

NORMAL HEART CIRRHOTIC CARDIOMYOPATHY

Reduced SVR
Adrenergic : Further changes in SVR*
Release of | activation FleYated cardiac Increased venous return
‘toxins’ deri LV Hypertr
A K PRECIPITATING
dvdsfunmgn
B-adrenergic receptor | FACTOR(S)
il desensitizaion - e Sepsis, TIPS
HYPERTENSION Liver Transplant Elevated LV filling
L Inabi i{eisuresl tai
na o maintain
CIRRHOSIS adediiate
cardiac output
Hyperdynamic syndrome
Impaired diastolic function Heart Failure/Pulm Edema
Exercise intolerance Hypotension/Shock
QT prolongation CardioRenal syndrome
Arrhythmias

# Worsening cirrhosis or sepzis lead to a further reduction in
Systemic Vascual Resistance (SVR), whereas a rapid increase in SVR is seen after liver transplant.

EM Zardi et al./Joumal of Cardiolegy &7 (2016) 125-130



Epidemiologia e Historia Natural

- Clinicamente silente en la mayoria de las ocasiones
- Pasa desapercibida con frecuencia
- Prevalencia dificil de estimar

- Dato indirecto: Prevalencia de incremento del intervalo QT:
- Child A: 25%
- Child B: 51%
- Child C: 60% (Bernardi M, et al. Expert Rev Gastroenterol Hep 2012)

- Historia natural mal definida.
- ¢Es dificil asegurar que el pronostico de la hepatopatia empeora de
forma clara como consecuencia de la afectacion cardiaca?

- No disponemos de datos que permitan prevenir el desarrollo de este
sindrome.

Escasa expresividad

Dificil diagnostico



Miocardiopatia del cirrotico

Disfuncion

sistolica




Datos indirectos de alteracion de la funcion
sistolica en pacientes con cirrosis

Farmaco Respuesta esperada Respuesta en pacs. cirroticos
Angiotensina- II | Aumento del trabajo ventricular Aumento atenuado del trabajo
sin cambio en la PCP ventricular con aumento de la
PCP
Tiramina Aumento de la presion arterial Respuesta presora atenuada
Dobutamina Aumento del trabajo ventricular Ausencia de aumento del
trabajo ventricular
Ouabaina Aumento de la contractilidad Sin cambios en la
ventricular contractilidad

Los parametros que estiman ecocardiograficamente la funcion sistodlica
son altamente dependientes de la precarga y de la poscarga




Cambios de contractilidad y gasto cardiaco
en funcion de la precarga en un modelo
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“ 1 Hospital Universitario
Ramon y Cajal
Saludhadric

BB comunidad de Madrid

¢Como se puede conocer la funcion sistolica?

Sano Miocardiopatia dilatada Cirrosis
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Presion telesistdlica- Volumen

E max (Elastancia maxima) = Resistencia maxima al aumento del volumen

Yotti R, Bermejo J, Desco MM, Antoranz JC, Rojo-Alvarez JL, Cortina C, Doppler-derived ejection intraventricular
pressure gradients provide a reliable assessment of left ventricularsystolic chamber function. Circulation. 2005 ;1121771-9.




“ 1 Hospital Universitario
Ramon y Cajal
Saludhadric

BB comunidad de Madrid

¢Como se puede conocer la funcion sistolica?

Cateterismo cardiaco mediante curvas presion-volumen

l

Meétodos de “estimacion"

v
Métodos convencionales

Fraccién de eyeccion del VI

Volumen'sistolico »2c  Volumen diastélico

Son altamente dependientes de |la volemia
(precarga y postcarga)

Gran problema en la cirrosis

Yotti R, Bermejo J, Desco MM, Antoranz JC, Rojo-Alvarez JL, Cortina C, Doppler-derived ejection intraventricular
pressure gradients provide a reliable assessment of left ventricularsystolic chamber function. Circulation. 2005 ;1121771-9.
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1
‘r Ramon y Cajal
Saludhadrid

BB comunidad de Madrid

Hospital Universitario

Estudio ALB-BET

Introduccion

¢Como se puede conocer la funcion sistolica?

Cateterismo cardiaco mediante curvas presion-volumen

l

Meétodos de “estimacion"

v

Nuevos métodos

Apex

“Dinamica de fluidos” = Independiente de la volemia

mmHg

M

Apex

racto Aceleracidn precoz
salida VI TSVI en sistole
(TSvI) y -
, Fuerza contractil
Sistole T(ms)

Diferencia de presion de
eyeccion intraventricular

Guerra M et al. Intraventricular pressure gradients throughout the cardiac cycle: effects of ischaemia and modulation by afterload. Exp Physiool.

2013;93:149-60.




R M Lspial Universitario Estudio ALB-BET

Saludhadrid

Introduccion

BB comunidad de Madrid

¢Como se puede conocer la funcion sistolica?

Cateterismo cardiaco mediante curvas presion-volumen

l

Meétodos de “estimacion"

1
Nuevos métodos

“Dinamica de fluidos” = Independiente de la volemia

<:| Dafio cardiaco

/\__~—_ _
v 1SV

mmHg

salida VI
(TSVI)

ooo Guerra M et al. Intraventricular pressure gradients throughout the cardiac cycle: effects of ischaemia and modulation by afterload. Exp Physiool. o
2013;93:149-60.




R M Lspial Universitario Estudio ALB-BET

Saludhadric

Introduccion

BB comunidad de Madrid

Utilidad de la “diferencia de presion sistolica intraventricular”
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Yotti R, Bermejo J, Desco MM, Antoranz JC, Rojo-Alvarez JL, Cortina C, Doppler-derived ejection intraventricular
pressure gradients provide a reliable assessment of left ventricularsystolic chamber function. Circulation. 2005 ;1121771-9.




e Hospital Universitario Estudio ALB-BET

@l Ramony Cajal
S Introduccién

Utilidad de la DPEIV en la cirrosis

Emax
o Método no invasivo (ecocardiografia)
R
= Fraccién de eyeccién 0,41
: EZ
I a
g
'é Strain circunferencial -0,53
w
Strain rate circunferencial -0,46
91 Strain longitudinal -0,35
Strain rate longitudinal -0,37
2+ Patient Group
® Chest Pain DPEIV: Diferencia de presidon de eyeccion intraventricular
® Dilated Cardiomyopathy
o ©° ® Liver Cirhosis
25 50 75

peak EIVPD (mm Hg)

Yotti R, Bermejo J, Benito Y, Sanz-Ruiz R, Ripoll C, Martinez- Legazpi, et al. Validation of noninvasive indices of global systolic function in patients with
normal and abnormal loading conditions: a simultaneous echocardiography pressure-volume catheterization study. Circ Cardiovasc Imaging. 2014;7:164-
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Existe un incremento de la funcion sistdlica en
pacientes con cirrosis que depende del grado de

Control

A B c
Cirrhosis Child-Pugh Class

activacion simpatica
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Dinamica del estudio

Hepatico
(HVPG, FSH, RVH, (I ICG)

Estudio
hemodinamico

Ecocardiograma

Sistémico
(GC, PARB PCP. PAD, RVS)
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Determinaciones

NO, BNP. TNF-alfa e interleucina-1-beta.

hormonales
90 min 60 min 90 min
I : Incremento de Incremento de
Determinaciones poscarga precarga
basales Administracién de Administracién de
fenilefrina 1ug/kg/min Albumina
Aumento 25 % de la TA 1gr/Kg




El descenso de la funcion sistolica ante el incremento de la poscarga

depende de la activacion circulatoria
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Funcion sistolica en pacientes con cirrosis
candidatos a trasplante hepatico

e Existe una marcada activacion de la funcion sistolica
basal en pacientes con cirrosis que se correlaciona con
el grado de deterioro de la funcion hepatica y con el
grado de activacion de los sistemas presores lo que
sugiere un maximo reclutamiento de la capacidad
contractil cardiaca en estos pacientes



Increased Myocardial Contractility
Identifies Patients With Decompensated
Cirrhosis Requiring Liver Transplantation

Role of LV GLS Role of apical septal left ventricular strain
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Posibles Consecuencias clinicas.

Insuficiencia cardiaca:
- Reposo
- Ejercicio
- Estrés

- Potencial implicacion en el pronostico del
trasplante hepatico

Puede empeorar el pronodstico de la
hepatopatia. En estudio

Deterioro de la funcion renal e impacto de
los beta-bloqueantes: ALB-BET



Estudio ALB-BET: resultados
preliminares
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Estudio ALB-BET: resultados preliminares
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Miocardiopatia del cirrotico

Disfuncion
diastolica




El escenario clinico: Caso # 2

- Paciente & 49 afios diagnosticado de
cirrosis endlica hace 2 anos

— Profilaxis primaria con betabloqueantes por
varices de riesgo

— Abstinencia completa
— Child B 9 puntos; MELD 12

— Ascitis refractaria con necesidades crecientes
de paracentesis

— Se decide la realizacion de TIPS
— Ecocardiograma basal: Razon E/A<1



* TIPS realizado sin incidencias
— GPC pre-TIPS: 22 mmHg
— GPC post-TIPS: 5 mmHg

A las 48 horas del procedimiento
— Disnea de comienzo subito
— Derrame pleural bilateral
— Rx. Torax: I. Cardiaca con edema pulmonar




NORMAL

~

n)&(*..bﬁ 5 .‘}

MI\;\:' D"'

TRIV. Tiempo de contraccion isovolumeétrica.
E. Velocidad llenado protodiastolico precoz

VP ¥ -5j

A. Contraccion auricular.

DT. Tiempo de desaceleracion de laonda E.

E/A. Cociente de flujo mitral.
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Datos relacionados con disfuncion diastolica

 Incremento del tiempo de deceleracion

« Aumento del diametro de la auricula
izquierda

» Descenso del peak filling rate en
condiciones de ventriculografia de estrés

« Mas marcado en pacientes con ascitis

Torregrosa et al. J Hepatol; 2004



Diastolic Dysfunction Criteria in Cirrhotic Cardiomyopathy According to Diastolic Dysfunction Criteria According to the American Society of
the World Congress of Gastroenterology Endocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging
2005 2016

E/A (<1)

Deceleration time

(>200 msec) Increased left atrial

volume index (>34 mL/m2)

Annular e’ velocity:
septal e’ (<7 cm/sec) or
lateral e’ (<10 cm/sec)

: E/e’ ratio (> 14)
Isovolumetric

relaxation time
(>80 msec)

Elevated pulmonary artery
pressure predicated by
TR velocity (> 2.8 m/sec)

¢Pero influye de alguna manera en la
historia natural de la enfermedad?




Los pacientes con disfuncion diastolica
tienen mayor deterioro global

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) 26126 5.4+71 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 92 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.

Journal of Hepatology 2013 vol. 58 j 51-57



Sin embargo, no se asocia a mayor
disfuncion circulatoria o a la supervivencia

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 1336 128 £7 <0.001
Mean arterial pressure (mmHg) 917 83110 75+ 16 <0.001
Heart rate (beat/min) 77 £10 82+12 82+10 n.s.
Ejection fraction (%) 6216 627 68 + 10 n.s.
Plasma renin activity (ng/ml-h)** 07+16 32141 8+10 <0.001
Plasma norepinephrine (pg/mil)** 226 + 155 363 + 241 669 + 571 <0.001
Diastolic dysfunction
Grade 0 15 (57%) 19 (32%) 8 (563%)
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.
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Before TIPS

14 patients with normal
diastolic function (E/A=1)

18 patients with diastolic
dysfunction (E/A<1) |
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Miocardiopatia del cirrotico

Cambios
electrofisiologicos




Anomalias electrofisiologicas

Tipo de Respuesta Respuesta en pacientes

estimulo fisiologica cirroticos

Ejercicio Aumento de la FC Atenuacion de la respuesta
cronotropica

Ortostatismo Taquicardia. Atenuacion de la respuesta
cronotropica

Valsalva Bradicardia Atenuacion de la respuesta
cronotrépica

Respiracion Arritmia respiratoria sinusal | Atenuacion de la respuesta

profunda cronotropica

Estimulacion con | Bradicardia Atenuacion de la respuesta

frio cronotropica

Prolongacion del intervalo QT Disincronia electromecanica
Alteracion de la respuesta cronotropica




Impacto pronostico de la prolongacion del intervalo QT en pacientes
cirroticos con hemorragia

| 683 consecutive cirrhotic patients with gastrointestinal bleeding |

Accepted Manuscript

Development and Validation of a Scoring System That Includes Corrected QT
Interval For Risk Analysis of Patients With Cirrhosis and Gastrointestinal Bleeding

Maurizio Biselli, MD, PhD, Annagiulia Gramenzi, MD, Barbara Lenzi, MD, Marco Excluded (117 patients) due to
Dall’Agata, MD, Monica Loreta Pierro, MD, Giovanni Perricone, MD, Marta Tonon, X .
Luca Bellettato, MD, Gennaro D’Amico, MD, Paolo Angeli, Silvia Boffelli, MD, Mariz —» ]) HCC B?fLC.D (13 patlents) 5
Elena Bonavita, MD, Marco Domenicali, MD, PhD, Paolo Caraceni, MD, Mauro 2) DrUgS a. ecting QT ]eflght (29 panents)
Bernardi, MD, Franco Trevisani, MD 3) Heart diseases (75 patients)

Clin Gastro Hep 2019

v

566 patients eligible for the study

—'l Excluded due to low quality ECG (222 patients) l

Excluded due to inclusion in a previous study (70
patients)

v

Final training set group
(274 patients)




Sensitivity (%)

La prolongacion del intervalo
QTc influye de forma
independiente en la

supervivencia
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Miocardiopatia del cirrotico

Anomalias

estructurales




Alteraciones estructurales en la miocardiopatia de

la cirrosis

ORIGINAL ARTICLE
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High Rate of Cardiac Abnormalities in a Postmortem

Analysis of Patients Suffering From Liver Cirrhosis

Malte H. Wehmeyer, MD,* Anika J. Heuer, MD,* Daniel Benten, MD,*
Klaus Piischel, MD,{ Karsten Sydow, MD,} Ansgar W. Lohse, MD,*

and Stefan Liith, MD*
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Alteraciones estructurales en la miocardiopatia de

ORIGINAL ARTICLE WILEY !ﬁ!sxggm

Myocardial extracellular volume quantified by magnetic o,
resonance is increased in cirrhosis and related to poor outcome El volumen miocardico extracelular

es un marcador de fibrosis miocardica

Signe Wiese'>® | Jens Hove® | Silie Mo? | Rajeshwar P. Mookerjee* |
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- Influencia prondstica de la miocardiopatia de la cirrosis

— ¢Es dificil asegurar que el pronostico de la hepatopatia
empeora de forma clara como consecuencia de la afectacion
cardiaca?



Cardiodynamic states in the five prognostic stages

Cardiopulmonary hemodynamics and C-reactive protein as cirrhosis (Cl, cardiac index)

prognostic indicators in compensated and decompensated cirrhosis

= Cl<32L mCl232<42L wmCl>42L
Laura Turco’, Guadalupe Garcia-Tsao'?, Illenia Magnani* Marcello Bianchini’, Martina Costetti’, 100+
Cristian Caporali®, Stefano Colopi®, Emilio Simonini®, Nicola De Maria', Federico Banchelli®, 90
Rosario Rossi?, Erica Villa!, Filippo Schepis'*
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Alteraciones cardiacas y pronostico en la cirrosis: cuando el

FI0 suena...
Estudio Parametro cardiovascular con implicacion prondstica | Impacto fisioldgico
Turco L indice cardiaco Disfuncion Sistolica
Cesari Descenso PAM Disfuncion diastdlica
Aumento de auricula izquierda Alteracion estructural
Aumento E/e’
Aumento de la FC
Shin Estimacion dP/dT (ventriculo atrial coupling) Disfuncion sistolica
Krag Descenso indice cardiaco Disfuncion sistolica
Merli Aumento de auricula izquierda Alteracién estructural
Descenso de la masa ventricular izquierda
Biselli Prolongacion QTc Alteracion conduccion
Ruiz del Aumento E/e’ Disfuncion diastdlica
Arbol
Sampaio Descenso PAM
Trebicka Aumento Global Strain Rate Disfuncion sistdlica

Wiese

Aumento del volumen miocardico extracelular

Alteracion estructural




Conducta a seguir

* |I1 Pensar en su existencia !!!
— Otro 6rgano en el que pensar

 Pensar en la comorbilidad cardiaca asociada
— Especialmente en NASH

» Pensar en el escenario clinico
— Atencion a los procedimientos (TIPS, Trasplante)



Implicaciones practicas.

1. Estudio inicial: ECG, pruebas no invasivas de estrés y ecocardiograma. La
practica de angiografia o cateterismo derechos deben estar justificados.

2. Repetir ECG y eco y obtener biomarcadores BNP y troponina si;
... Hospitalizacion por disnea con signos de insuficiencia cardiaca
congestion en el examen clinico (elevado distension venosa yugular,
estertores pulmonares, galope)
... Desarrollo del sindrome hepatorrenal

V4 V4 V4
AnrntAac AA In AAarivinAciAan narkFAcicFfArmai~aa inFrahhAanAaficaa

SENTIDO COMUN Y APROXIMACION CLINICA

3. CSPCECIICACIUTNES LELTTILAaS UCT €SLU.
... Imagenes 2-D para la fraccion de eyeccion, dimensiones
... Evaluacion diastolica utilizando velocidades de flujo de entrada mitral:
E/A
... Evaluacion sistolica y diastodlica evaluacion mediante Doppler tisular:
e,a,S’
... Evaluacion sistdlica usando Doppler tisular e Imagen Strain

Clinical Medicine Insights: Cardiology 2014:8(S1)



Conducta a seguir

e Tratamiento convencional

— Preferible el descenso de la precarga al incremento de Ia
contractilidad o al descenso de la poscarga

— Remodelacion cardiaca

» El trasplante (parece) es capaz de revertir los cambios
ecocardiograficos, electrofisiologicos y funcionales
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