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INTRODUCCION

La existencia de un trastorno circulatorio sistémico en la
cirrosis hepatica fue descrita hace mas de 50 afios por
Kowalski et al, quienes observaron que los pacientes con
cirrosis tenfan una funcién cardiaca anormal y un interva-
lo QT prolongado!'. Estos hallazgos fueron poco después
confirmados por Murray et al®>. Ambos definieron el esta-
do hiperdindmico del cirrético que se caracteriza por un
aumento del gasto cardiaco y del volumen plasmatico
asociado a un descenso de la resistencia vascular sistémi-
ca y de la presion arterial. Desde entonces, multiples pu-
blicaciones han descrito diversas alteraciones cardiacas
en esta enfermedad, aunque ha sido en los ultimos afios
cuando mejor se ha caracterizado esta entidad, que se ha
denominado miocardiopatia cirrética®. Esta afeccién es
clinica y fisiopatolégicamente diferente de la miocardio-
patia alcohdlica, ya que su desarrollo es independiente de
la etiologia y su gravedad se correlaciona con la de la en-
fermedad hepatica®#. Las alteraciones de la miocardio-
patia cirrética incluyen disfuncién diastdlica y sistdlica,
cambios en la conductividad y disfuncidén del sistema be-
taadrenérgico. Esta dltima parece un factor patogénico
importante, como también lo son las sustancias con efecto
cardiodepresor como las citocinas, que se encuentran ele-
vadas en la cirrosis. En este articulo revisaremos las distin-
tas alteraciones de la funcién cardiaca que se han descrito
en la miocardiopatia cirrética y los factores extracardiacos
que podrian influir en su desarrollo (tabla 1).

ALTERACIONES ESTRUCTURALES

Cambios histolégicos y en la masa cardiaca

No existen datos concluyentes acerca de la existencia de
alteraciones en la masa cardiaca en la cirrosis, si bien en
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TABLA 1. Alteraciones cardiacas en la cirrosis

Alteraciones estructurales
Cambios histolégicos y en la masa cardiaca
Hipertrofia de los miocitos, dafio celular, fibrosis
Hipertrofia del ventriculo izquierdo
Voldmenes cardiacos
Cavidades izquierdas: normales o aumentadas
Cavidades derechas: aumentadas o disminuidas
Alteraciones de la funcién cardiaca
Disfuncién diastdlica
Disfuncién sistdlica
Alteraciones de la conductancia: prolongacién del QT
Factores extracardiacos
Disfuncién autonémica
Aumento inadecuado de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial tras bipedestacion y ejercicio
Descenso de la respuesta presora a la norepinefrina
Aumento de las concentraciones de catecolaminas
Factores humorales: endotoxina, citocinas, factor de necrosis
tumoral alfa, CO, sales biliares

la mayoria de los estudios se encuentra dentro de la nor-
malidad. No obstante, algunos estudios en pacientes y en
modelos experimentales de cirrosis describen una hiper-
trofia del ventriculo izquierdo que se correlaciona con el
grado de circulacién hiperdindmica*’.

La presencia de alteraciones en la histologia cardiaca en
la cirrosis fue descrita a finales de los afios cuarenta y
confirmada en estudios posteriores®. En un elevado por-
centaje de los casos se observaba hipertrofia miocardica y
alteraciones ultraestructurales como edema celular, fibro-
sis, exudacién, vacuolizacién nuclear y pigmentacién
anémala. Inicialmente se pensé que estos cambios eran
debidos a una miocardiopatia etilica por el predominio de
esta etiologia entre los pacientes, pero mas tarde se de-
mostré que también se producian en las cirrosis de otras
causas’. Recientemente, se ha sugerido que la fibrosis
parcheada del musculo cardiaco y el incremento del peso
del corazén podrian afectar a la elasticidad de la pared
cardiaca, aumentando su rigidez y conduciendo a una al-
teracion del llenado ventricular y disfuncién diastélica®.

Voliimenes cardiacos
Los datos existentes respecto a las alteraciones de los

volimenes cardiacos en la cirrosis no son uniformes y
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dependen especialmente de los métodos empleados.
Respecto a las cavidades derechas no existen datos ho-
mogéneos. Los estudios realizados mediante ecocardio-
grama describen volimenes del ventriculo y de la auri-
cula derecha tanto normales como aumentados de
tamafio'%!3. Por el contrario, estudios realizados median-
te resonancia magnética y con isétopos observan una
disminucién de las cavidades derechas, lo que podria re-
flejar el descenso del volumen sanguineo central que ca-
racteriza a los pacientes con cirrosis'*!*. En cuanto a los
volimenes de las cavidades izquierdas, tampoco existe
acuerdo. Los estudios ecocardiograficos encuentran un
aumento de la auricula izquierda con un ventriculo iz-
quierdo normal'®!® 0 aumentado!'”'°. Por el contrario, los
estudios con radiois6topos no demuestran alteraciones
en el volumen del ventriculo izquierdo ni en la fraccién
de eyeccion!®20,

ALTERACIONES DE LA FUNCION CARDIACA
Disfuncion diastolica

La mayoria de los estudios coinciden en indicar que la al-
teraciéon predominante en la miocardiopatia cirrética es
una disfuncién diastélica generalmente subclinica que se
hace mds marcada, e incluso clinicamente evidente, en
los pacientes con ascitis*!213:21,

La disfuncién diastdlica se diagnostica ecograficamente
por un patrén de relajacién anémalo. Es caracteristico el
descenso del indice de la velocidad de llenado protodias-
télico precoz (onda E) respecto de la velocidad de la onda
de contraccién auricular (onda A), con el consiguiente
descenso del cociente E/A y la prolongacién del tiempo
de desaceleracién de la onda E.

La disfuncién diast6lica se ha demostrado en varios es-
tudios experimentales y en humanos como una capaci-
dad limitada de adaptacién del corazén del cirrético a
los cambios de la precarga?. Asi, maniobras que la au-
mentan como la expansién del volumen sanguineo o
procedimientos como la derivacién portosistémica per-
cutdnea intrahepatica pueden aumentar la presién en
la auricula derecha y desencadenar en algunos casos in-
suficiencia cardiaca congestiva®?. De forma inversa,
maniobras como la paracentesis evacuadora, que dismi-
nuyen la precarga, reducen las presiones cardiopulmo-
nares?*.

Disfuncion sistélica

En la cirrosis existe una disfuncién sistélica que, de for-
ma andloga a la diast6lica, es generalmente latente y cuya
gravedad se correlaciona con la de la hepatopatia y, espe-
cialmente, con la presencia de ascitis®?.

Habitualmente los pacientes con cirrosis presentan en de-
cubito supino unas presiones cardiopulmonares y una
fraccion de eyeccién normal’®. Sin embargo, existe una
inadecuada respuesta del corazén a situaciones de incre-
mento de la poscarga como la bipedestacion, el ejercicio
o la administracién de farmacos vasoconstrictores. Ante
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estas situaciones el corazén del paciente cirrético no in-
crementa el gasto cardiaco y la fraccién de eyeccién en
la medida de lo esperado®!®?. En circunstancias norma-
les, durante el ejercicio se incrementa el consumo tisular
de oxigeno, lo que se compensa con una serie de res-
puestas fisiolégicas como un aumento del gasto cardiaco.
Sin embargo, estudios ecocardiograficos y con inyeccién
de is6topos han demostrado que en los enfermos con ci-
rrosis el ejercicio no se acompafia de un adecuado au-
mento de las presiones telesistdlica y telediastdlica ni del
volumen de eyecci6n®16%, Esta alteracién de la contracti-
lidad cardiaca también se demuestra por un aumento del
cociente entre la duracién del periodo preeyeccién y el
tiempo de eyeccion del ventriculo izquierdo en reposo y
durante el ejercicio’®. Por otra parte, se ha observado que
durante el ejercicio los pacientes con cirrosis alcanzan
una frecuencia cardiaca maxima mads baja de lo esperado
y que estd disminuido el consumo de oxigeno®!1623%, Es-
tos hallazgos sugieren que la reduccién del trabajo cardi-
aco que existe en la cirrosis es probablemente causada
por una combinacién del inadecuado aumento de la fre-
cuencia cardiaca durante el ejercicio y reduccién de la
contractilidad miocdrdica’. Estas alteraciones en la con-
tractilidad se ponen también de manifiesto en la cirrosis
tras la administracién de fairmacos vasoconstrictores que
aumentan la poscarga como la angiotensina, la terlipresi-
na y la octreotida, que producen una respuesta cardiaca
similar a la observada durante el ejercicio con un impor-
tante aumento de la presion capilar pulmonar, pero que
no se acompaila de modificaciones en el gasto cardia-
C027'28.

Estos datos indican que el descenso de la poscarga resul-
tante de la reduccion de la resistencia arteriolar sistémica
y el aumento de la distensibilidad arterial propias de la ci-
rrosis podrian enmascarar un fracaso del ventriculo iz-
quierdo, al que se ha denominado miocardiopatia clinica-
mente silente®.

Alteraciones de la conductancia

En la cirrosis se han descrito alteraciones de la permea-
bilidad de la membrana plasmatica y de los canales i6ni-
cos de la célula cardiaca que pueden conducir a modifi-
caciones en la excitacién cardiaca®. El aumento del
intervalo QT es muy frecuente (hasta el 40%) y se ha re-
lacionado en 2 estudios con la gravedad de la enferme-
dad hepdtica estimada por la clasificacién de Child-
Pugh y en uno de ellos, ademds, con la concentracién de
noradrenalina plasmaética y la supervivencia®®3!. La in-
fluencia de la insuficiencia hepdtica en esta alteracion
electrocardiogréfica se pone de manifiesto por su nor-
malizacién tras el trasplante hepético®. La importancia
de este trastorno no estd claramente determinada, pero
se ha sugerido que podria conducir a arritmias ventricu-
lares y en ocasiones a muerte sdbita’. Por ello, si se
confirman los datos preliminares que indican que el in-
tervalo QT se normaliza parcialmente tras la administra-
cién de bloqueadores beta, este efecto podria suponer un
beneficio afiadido de éstos>.
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FACTORES EXTRACARDIACOS

Disfuncion autonomica

Varios estudios han demostrado una disfuncién autoné-
mica simpdtica y parasimpatica en la cirrosis, cuya inten-
sidad depende de la gravedad de la enfermedad
hepitica®. En los pacientes con cirrosis existe un incre-
mento de la actividad del sistema nervioso simpdtico y de
las catecolaminas circulantes, como respuesta homeosta-
tica al descenso del volumen sanguineo central y de la
presion arterial caracteristicos de la cirrosis®. La disfun-
cién autondmica se pone de manifiesto en estos enfermos
por un menor aumento de la frecuencia cardiaca y de la
presion arterial en respuesta al ejercicio y a la bipedesta-
ci6n®-3%. Ademds, en la cirrosis estd diminuida la respues-
ta vasopresora a la noradrenalina y a otras sustancias,
como la angiotensina II y la vasopresina®-’. Ambos he-
chos podrian ser debidos a un defecto de la funcién betaa-
drenérgica.

Los receptores cardiacos betaadrenérgicos y las vias
posreceptor son de importancia vital en la modulacién
de la contractilidad de las células musculares cardiacas.
En el corazén existen 2 tipos de receptores betaadrenér-
gicos que intervienen en la contraccién cardiaca, el B,
(80%) y el B, (20%). Su activacién estimula una protei-
na-G y la subsiguiente liberacién de adenosinmonofos-
fato ciclico (AMPc). Esta sustancia activa una proteinci-
nasa que fosforila los canales de calcio de la membrana
y aumenta la concentracién de calcio intracelular, esti-
muldndose asi la contraccion celular. Diversos estudios
han demostrado un descenso en el nimero de receptores
betaadrenérgicos en las células cardiacas de pacientes y
modelos experimentales de cirrosis®. Ademds, datos
experimentales muestran que, aunque la afinidad del re-
ceptor por el ligando es normal, existe una desensibili-
zacion de éste que podria deberse a diferentes mecanis-
mos®. El primero de ellos podria ser la exposicion
prolongada a elevadas concentraciones de norepinefrina,
lo que causa dafio miocdrdico y alteracién de la funcién
betaadrenérgica’. Estudios en pacientes con insuficien-
cia cardiaca demuestran que el aumento mantenido de
las cifras de norepinefrina plasmética conduce a hiper-
trofia de los miocitos por estimulacién de los receptores
alfa-1-adrenérgicos y betaadrenérgicos. Ademads, la no-
repinefrina es directamente téxica para las células mio-
cardicas, efecto que estd mediado por la sobrecarga in-
tracelular de calcio, la induccién de apoptosis o0 ambas™®.
Un segundo mecanismo podria ser un defecto posrecep-
tor. En ratas con cirrosis biliar se ha observado que exis-
te una alteracion en la expresién de la proteina G, lo que
disminuye la sefial posreceptor al reducirse la produc-
cién de AMPc®. En tercer lugar, la permeabilidad de las
membranas plasmadticas del corazén, hematies, plaque-
tas, rifiones e higado estd alterada en la cirrosis humana
y experimental. Las membranas de estos tejidos son mas
rigidas y menos permeables por el aumento del conteni-
do de colesterol, lo que podria interferir en la activacion
de los receptores betaadrenérgicos. Esto se ha demostra-
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do en ratas con cirrosis biliar en las cuales la menor per-
meabilidad de la membrana condicionaba una disminu-
cién de la producciéon de AMPc tras la administracién
de isoproterenol*!.

Ademais de los receptores betaadrenérgicos, en el corazén
existen también receptores alfa-1-adrenérgicos y recepto-
res muscarinicos m2. Los primeros apenas se han estudia-
do en la cirrosis. En cuanto, al sistema nervioso parasim-
patico induce un descenso de la contractilidad cardiaca al
inhibir la generacién de AMPc. En la cirrosis, se ha des-
crito la existencia de un defecto posreceptor que condi-
ciona desensibilizacién del receptor m2, por lo que este
sistema no parece tener un papel importante en la patogé-
nesis de la miocardiopatia®.

Factores humorales

En la cirrosis existe una mayor concentracién plasmatica
de sustancias con efecto deletéreo en la funcion cardiaca,
como la angiotensina, la endotoxina, las citocinas y los
dcidos biliares, que podrian contribuir a la patogenia de la
miocardiopatfa cirrética. A favor de esta teoria estd la
evidencia de que el plasma de pacientes cirréticos atenda
la respuesta contractil de células cardiacas de rata en cul-
tivo*.

En la cirrosis, existe una hiperactividad del sistema reni-
na-angiotensina. La angiotensina II tiene efecto mitogéni-
co en la célula miocdrdica e induce un descenso de la red
capilar, por lo que predispone a la isquemia cardiaca®.
Estos pacientes tienen ademds una mayor concentracion
plasmadtica de endotoxina y de citocinas como el factor de
necrosis tumoral, probablemente secundario a una traslo-
cacién bacteriana®. A favor del papel de las citocinas en
el desarrollo de miocardiopatia cirrdtica estd un reciente
trabajo realizado en pacientes con peritonitis bacteriana
espontdnea donde se observa un descenso del gasto cardia-
co en los pacientes con mayores concentraciones circu-
lantes de factor de necrosis tumoral alfa**. Algunas citoci-
nas inducen la sobreproducciéon de 6xido nitrico en el
tejido cardiaco, lo que deprime la funcién cardiaca me-
diada por guanosinmonofosfato ciclico (GMPc)®. En un
estudio experimental, la inhibicién de la sintesis de 6xido
nitrico normalizé las alteraciones cardiacas en el corazén
aislado de ratas cirr6ticas*.

El monéxido de carbono, producido por la metaboliza-
cién del grupo hemo, también parece que desempeifia un
papel en la patogenia de la cardiomiopatia cirrética.
Este gas es un potente vasodilatador que puede contri-
buir a la hiporreactividad vascular y a la inhibicion de la
contractilidad cardiaca mediada por el GMPc. No obs-
tante, se desconoce su posible interaccién con el 6xido
nitrico®.

Los 4cidos y las sales biliares inhiben la contractilidad
cardiaca, hecho que se ha observado en pacientes con ic-
tericia y sin cirrosis. El mecanismo de actuacion de estas
sustancias no estd claramente definido, pero un reciente
estudio con un modelo experimental de cirrosis ha de-
mostrado que bloquean la adenilciclasa y disminuyen la
generacion de AMPc*.
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Circulacion hiperdindmica

En la cirrosis avanzada el corazén mantiene un gasto car-
diaco persistentemente elevado. Aunque es conocido que
circunstancias prolongadas de sobrecarga cardiaca pue-
den conducir a una alteracion de la contractilidad, se des-
conoce si la circulacién hiperdindmica es un factor sufi-
ciente para causar cardiomiopatia cirrética.

IDENTIFICACION E IMPORTANCIA
DE LA MIOCARDIOPATIA CIRROTICA

La importancia de la miocardiopatia en la evolucién de la
cirrosis es desconocida, aunque varios autores han espe-
culado respecto a la posibilidad de que pudiera contribuir
a la hipotensién arterial que caracteriza a los estadios
avanzados de la cirrosis y a la retencién de sodio y
agua*¥, Ademds, existen datos que apoyan el posible pa-
pel de la miocardiopatia cirrética en la patogenia del sin-
drome hepatorrenal, asocidndose su aparicién a un des-
censo del indice cardiaco*. Hallazgos similares se han
observado en pacientes con peritonitis bacteriana espon-
tanea que desarrollan insuficiencia renal*.

Por otra parte, la existencia de una miocardiopatia encu-
bierta podria conducir al desarrollo de insuficiencia cardia-
ca, en circunstancias que aumentan el trabajo del miocar-
dio por incremento de la precarga, como la implantacién
de una derivacidén percutdnea portosistémica intrahepa-
tica®, o de la poscarga, como la realizacién de un tras-
plante hepatico®. Por ello, seria de utilidad disponer de
marcadores y criterios diagndsticos de la miocardiopatia
cirrética. Un estudio preliminar indica que las concentra-
ciones de péptido natriurético cerebral, un marcador tem-
prano de enfermedad cardiaca, podrian ser también utiles
en la deteccion de la miocardiopatia cirrética™.
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