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INTRODUCCIÓN 
 

1. Alteraciones hemodinámicas en la cirrosis hepática 
 

1.1 Circulación hiperdinámica 
 

Kowalski y Abelmann documentaron por primera vez la existencia de 

circulación hiperdinámica en pacientes con enfermedad hepática crónica 

avanzada hace casi 50 años (1). Este síndrome se caracterizaba por la presencia 

de vasodilatación arterial con disminución de la presión arterial, aumento del 

gasto cardíaco y aumento del flujo sanguíneo regional. Desde entonces sigue 

siendo motivo de estudio la patogenia y las repercusiones clínicas de la 

vasodilatación arterial crónica existente en los pacientes cirróticos. Los cambios 

morfológicos que se producen en la arquitectura hepática como consecuencia de 

la presencia de una cirrosis hepática conllevan a un aumento de las resistencias 

vasculares intrahepáticas y la aparición de hipertensión portal (2). Sin embargo, 

estas alteraciones morfológicas no son el único factor que determina la existencia 

de hipertensión portal. El aumento del flujo sanguíneo esplácnico que drena al 

sistema portal es uno de los mecanismos más importantes para el mantenimiento 

y agravamiento de la hipertensión portal en condiciones de aumento de las 

resistencias al flujo portal (2-6).  

La vasodilatación del lecho esplácnico es un factor primordial en la 

disminución de las resistencias vasculares periféricas. No obstante, se ha 

observado que también pueden contribuir a la existencia de estas resistencias 

bajas, la dilatación vascular arterial central, la cutánea periférica y la muscular 

(3,4,7,8). Tras la vasodilatación esplácnica y sistémica, se produce una 

disminución del volumen central efectivo, con la consiguiente estimulación de los 

baroreceptores y receptores de volumen vasculares y la activación del sistema 

nervioso simpático, el eje renina-angiotensina y la hormona antidiurética. Con esta 

activación neurohumoral se produce una retención renal de agua y sodio, que 

comporta una expansión plasmática y un aumento del volumen plasmático 

(2,9,10). Esto produce un estado circulatorio hiperdinámico. Ambas, la 

vasodilatación arterial y la expansión del volumen plasmático, son esenciales para 
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el desarrollo y mantenimiento de la circulación hiperdinámica observada en la 

hipertensión portal.  

Como resultado de la hipertensión portal se produce el desarrollo de 

circulación colateral y shunts porto-sistémicos (2,3). Las resistencias vasculares 

en estas colaterales son inferiores a las del hígado cirrótico (no a las de un hígado 

sano), por lo que ayudan a descomprimir la circulación portal. Sin embargo estas 

colaterales comportan importantes complicaciones, entre ellas, el desarrollo de 

varices gastro-esofágicas. Además, la existencia de esta circulación colateral 

provoca que toxinas intestinales escapen del metabolismo hepático y no puedan 

ser depuradas, pasando a la circulación sistémica y produciendo encefalopatía 

hepática (2,3).   

La retención renal de sodio es la más precoz y común alteración de la 

función renal en los pacientes cirróticos y es debida a la reabsorción de sodio 

mediante la acción del eje renina-angiotensina y estimulación de los receptores α-

1 adrenérgicos (11,12). La retención renal de agua es más compleja y se produce 

por un aumento de la secreción de la hormona antidiurética, una disminución de la 

tasa de filtrado en la porción ascendente del asa de Henle y a una disminución de 

la síntesis renal de prostaglandinas (13).  

Un hecho que contribuye a la marcada vasodilatación existente en los 

pacientes cirróticos es la disminución de la reactividad de la vasculatura periférica 

en respuesta a vasoconstrictores (14,15). Tras la infusión de vasoconstrictores 

como la noradrenalina o la angiotensina II, se observa en pacientes cirróticos una 

respuesta vascular defectuosa (14,15). Esta hiporreactividad se ha localizado en 

el endotelio vascular, puesto que es corregible al extraer el mismo (16). El 

principal vasodilatador endotelial responsable de esta deficiente respuesta a los 

vasoconstrictores parece ser el óxido nítrico (NO), tal como comentaremos más 

adelante. 

Las consecuencias clínicas del estado hiperdinámico en la cirrosis 

hepática no sólo se producen en el territorio hepato-esplácnico, sino que afectan a 

múltiples órganos, produciéndose múltiples fallos orgánicos (2,3): 

-a nivel pulmonar se produce como consecuencia de la dilatación de la 

vasculatura pulmonar, una alteración del intercambio gaseoso en forma de 

hipoxemia, en ausencia de enfermedad cardíaca o respiratoria que lo explique, 

conocida como síndrome hepatopulmonar (17,18). 
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-a nivel cerebral, la vasodilatación cerebral es importante en la 

fisiopatología del coma hepático. Existe una estrecha relación entre el flujo 

cerebral, el edema cerebral y la profundidad del coma (19). La vasodilatación 

cerebral aumentaría la superficie capilar y favorecería la difusión de sustancias 

tóxicas, contribuyendo al desarrollo del coma hepático (20). Sin embargo, en 

situaciones crónicas parece ser que el cerebro mantiene la capacidad de regular 

el flujo sanguíneo en relación a sus demandas  metabólicas,  siendo éste normal 

o bajo a pesar de la circulación hiperdinámica sistémica (21). 

-a nivel renal, la vasodilatación esplácnica y sistémica produce una 

disminución del volumen central efectivo y como consecuencia una activación de 

las sustancias vasoactivas que provocan retención renal de agua y sodio 

(11,12,13). 

-a nivel cardíaco, se observa que, a pesar de que los pacientes cirróticos 

tienen un gasto cardíaco elevado en condiciones de reposo o basales, cuando se 

somete a éste a un estrés físico o farmacológico responde inadecuadamente. 

Estas alteraciones cardíacas se conocen con el término de miocardiopatía del 

paciente cirrótico (22,23,24).  

 

1.2 Papel del oxido nítrico 
 

Los mecanismos responsables de los cambios hemodinámicos 

observados en la cirrosis hepática han sido ampliamente estudiados. Se ha 

sugerido la implicación de varias sustancias vasodilatadoras, y entre éstas, tal 

como hemos mencionado, el NO, uno de los más potentes vasodilatadores 

conocidos implicado en el control del tono vascular, se ha propuesto como 

candidato principal para la génesis de los cambios fisiopatológicos observados en 

la hipertensión portal y la cirrosis hepática.  

Vallance y Moncada en 1991 propusieron por primera vez al NO como 

responsable de los cambios hemodinámicos hallados en la cirrosis hepática (25). 

Estos cambios progresaban a la vez que la cirrosis hepática avanzaba a pesar del 

aumento del tono simpático, de los niveles elevados de noradrenalina y de la 

activación del eje angiotensina-aldosterona, según estos autores. El NO, inducido 

directamente por endotoxinas o indirectamente por citocinas, estaría implicado en 
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estas alteraciones cardiovasculares. Además la inhibición del NO debería corregir 

dichas alteraciones y devolver a la vasculatura endotelial la sensibilidad a los 

vasoconstrictores. 

Desde entonces hasta nuestros días, el papel del NO en la patogenia de 

la circulación hiperdinámica ha sido evaluado por diferentes grupos de 

investigación en estudios in vitro, en modelos experimentales animales y en 

humanos para validar la hipótesis de Vallance y Moncada (25). La mayoría de 

ellos apuntan al importante papel del NO como mediador en el desarrollo y 

mantenimiento de las complicaciones hemodinámicas de la cirrosis hepática. 

Los estudios experimentales en ratas cirróticas han mostrado el papel 

importante del NO como regulador del flujo esplácnico y hepático mediante la 

modulación de las resistencias vasculares en la hipertensión portal. Se ha 

comprobado una casi normalización de las alteraciones hemodinámicas tras 

administrar a ratas con hipertensión portal, un inhibidor de la NO sintetasa (NOS), 

el NG-monometil-L-arginina de forma aguda (26,27) o de forma crónica (28). A 

nivel esplácnico se observa una disminución del flujo portal y un aumento de las 

resistencias vasculares esplácnicas (26,27), y a nivel sistémico, una 

normalización de la presión arterial, el índice cardíaco y las resistencias 

vasculares sistémicas con disminución en plasma de la actividad de la renina, 

aldosterona y vasopresina (28).  

Asimismo, al administrar N-nitro-L-arginina, un inhibidor no específico de 

NOS, a ratas sanas y ratas cirróticas, el efecto presor es más importante en las 

ratas cirróticas, lo cual es sugestivo de que existe un aumento de actividad del NO 

endógeno (29). En el modelo experimental de rata con hipertensión portal, la 

inhibición aguda de la producción de NO produce un aumento del tono vascular y 

suprime la vasodilatación causada por acetilcolina en las colaterales 

portosistémicas (30). Si se realiza la inhibición de la producción de NO de forma 

crónica, se observa que aumentan las resistencias y mejoran los shunts 

portosistémicos (31). Además, el NO también podría estar implicado en el 

desarrollo de colaterales. Algunos autores han sugerido que el desarrollo de la 

circulación colateral es debido en parte a la formación de nuevos vasos 

sanguíneos, así como a la apertura de canales venosos ya existentes (31,32). El 

NO está implicado tanto en la neovascularización (33) como en el remodelado de 

la pared vascular (34). Debido al aumento de las colaterales y del flujo sanguíneo 
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en éstas, se produciría un aumento del estrés de rozamiento que actúa como un 

potente activador de la NOS, estimulándose la liberación del NO desde el 

endotelio (3,4). 

Otro hallazgo importante es que el NO también está implicado en la 

retención renal de agua y sodio y la consiguiente formación de ascitis en la 

cirrosis hepática. Tras inhibir la producción de NO en ratas cirróticas con ascitis 

durante una semana, se consigue un aumento de la excreción urinaria de sodio y 

del volumen de orina, así como una normalización del sodio plasmático y de la 

osmolaridad plasmática y un balance negativo de agua y sodio (35). La inhibición 

a corto plazo de la síntesis de NO comporta un aumento en el volumen de orina y 

un aumento en la excreción urinaria de sodio en ratas cirróticas con ascitis, pero 

no en ratas sanas (29,36). La inhibición prolongada de la síntesis de NO aumenta 

la excreción urinaria de sodio y agua con disminución de la ascitis en ratas con 

hipertensión portal (37). Se produce además una disminución de las 

concentraciones plasmáticas de renina, aldosterona y vasopresina hasta alcanzar 

rangos normales sin alterar la tasa de filtración glomerular (35). De hecho, la 

normalización de la producción de NO vascular en la cirrosis experimental 

además de causar una normalización de la presión arterial, del índice cardíaco y 

de las resistencias vasculares sistémicas, origina un aumento de la excreción 

urinaria de sodio y del volumen urinario, una normalización de los niveles 

sanguíneos de sodio y de la osmolaridad plasmática con un balance negativo de 

sodio y agua (28).   

La disminución de la respuesta vascular a los vasoconstrictores también 

se ha estudiado en modelos animales tras la administración de norepinefrina, 

angiotensina, metoxamina, vasopresina y endotelina (38-41). Este defecto 

vascular en la circulación esplácnica se corrige al administrar inhibidores de la 

NOS (42,43) y además se localiza en el endotelio vascular, puesto que al 

extraerlo se restaura la capacidad de respuesta a los vasoconstrictores vascular 

(44).  

El segundo mensajero intracelular del NO, el guanosín monofosfato 

cíclico (GMPc), ha sido utilizado como marcador sensible de la producción 

vascular de NO (45), comprobándose niveles elevados de GMPc en muestras de 

la arteria mesentérica superior de ratas cirróticas sobretodo con ascitis (46) y en 

la arteria aorta de ratas con hipertensión portal (47). En ratas cirróticas con ascitis, 
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la concentración de GMPc en tejido aórtico se correlaciona inversamente con la 

presión arterial y las resistencias vasculares periféricas y directamente con el 

índice cardíaco (48). El NO puede activar directamente, sin mediación del GMPc, 

los canales de potasio en la célula muscular lisa vascular (49). La administración 

conjunta de un inhibidor del GMPc y un bloqueante de los canales de potasio a 

ratas con hipertensión portal potencia la respuesta a los vasoconstrictores en la 

arteria mesentérica superior de ratas con hipertensión portal comparado al uso 

aislado de cada uno de ellos (50).  

Se ha comprobado en extractos de arteria aorta y de arteria mesentérica 

superior de ratas cirróticas que tanto la producción de NO (48) como de NOS (51) 

son superiores en ratas cirróticas con y sin ascitis al compararlos con controles. 

Además, estudios in vitro también han demostrado un aumento de la síntesis de 

NOS endotelial (eNOS) en las arterias mesentéricas de ratas con hipertensión 

portal (52). La producción de NO en la vasculatura esplácnica en respuesta a los 

vasoconstrictores está elevada en ratas cirróticas al compararlas con ratas control 

(52). 

Todos estos hallazgos en modelos experimentales permiten afirmar que el 

NO contribuye, no solo a las alteraciones hemodinámicas de la hipertensión 

portal, sino que también tiene un papel importante en la homeostasis del sodio y 

el agua (53).  

  En cuanto a las evidencias halladas en humanos con respecto al papel 

del NO en la patogenia de las alteraciones hemodinámicas en los pacientes 

cirróticos, se sabe que los pacientes con cirrosis hepática tienen unos niveles de 

NO, determinado mediante espectroscopia, superiores tanto en la circulación 

sistémica como en el sistema venoso portal, al compararlos con sujetos sanos 

(54). Además estos niveles de NO son superiores en el sistema venoso portal al 

compararlos con los niveles periféricos, lo que refleja su predominante origen 

esplácnico. También se ha constatado que los metabolitos del NO, nitratos y 

nitritos, están aumentados en los pacientes cirróticos independientemente que 

tengan o no ascitis, aunque los niveles hallados sean superiores en los pacientes 

con ascitis (55,56). En el aire exhalado en los pacientes cirróticos existe una 

concentración superior de NO que en sujetos sanos (57,58). Además la actividad 

de la NOS en polimorfonucleares y en monocitos está aumentada en pacientes 

cirróticos con ascitis y se correlaciona directamente con el índice cardíaco (59,60). 
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La administración de un inhibidor del NO consigue una corrección de la respuesta 

vasoconstrictora más acentuada en los pacientes cirróticos con ascitis que en los 

cirróticos sin ascitis (61). La misma respuesta se observa tras administrar 

metacolina, que estimula la producción de NO en el endotelio, mientras que tras 

administrar nitroprusiato sódico, una vasodilatador independiente del endotelio, no 

se objetivan diferencias con sujetos sanos (56).   

  Estos hallazgos en pacientes cirróticos hacen pensar que el NO tiene, 

probablemente, un importante papel en la patogenia de las alteraciones 

hemodinámicas de los pacientes cirróticos, pero se han llevado a cabo pocos 

trabajos dada la dificultad que representa el realizar estudio en humanos. 

  El NO es sintetizado bajo condiciones fisiológicas por la NOS. Se han 

aislado tres isoformas de NOS: la NOS inducible (iNOS), la NOS neuronal (nNOS) 

y la eNOS. nNOS y eNOS son calcio-dependientes y constitutivas mientras que 

iNOS es inducible, calcio independiente y genera una concentración de NO 

mucho más elevada (62). La iNOS se sintetiza de novo en macrófagos, células de 

la musculatura lisa vascular, células hepáticas estrelladas y hepatocitos bajo 

estímulo por los lipopolisacáridos, endotoxinas y citocinas inflamatorias. Una vez 

expresada, esta NOS sintetiza gran cantidad de NO durante largos periodos de 

tiempo independientemente de cualquier estímulo hemodinámico o mecánico 

(62). La eNOS sintetiza NO durante cortos periodos de tiempo en respuesta a 

varios estímulos endógenos o exógenos. Aunque el primer lugar donde se aisló 

fueron las células endoteliales, otros tipos celulares también pueden expresar 

eNOS. Tiene la habilidad de responder rápidamente produciendo NO al aumentar 

los niveles de calcio intracelular (62). La nNOS activada por la despolarización de 

las terminales nerviosas descrita inicialmente en el cerebro, posteriormente se ha 

aislado en el sistema nervioso autonómico y en las arterias interlobulares 

hepáticas y en la vena porta (63). El NO estimula directamente a la guanilato 

ciclasa soluble, aumentando los niveles de GMPc, con la consiguiente 

disminución del calcio intracelular, provocando la vasodilatación (64,65). Todas 

las isoformas utilizan la L-arginina como substrato. El NADPH es el donante de 

electrones y los cofactores son flavín-dinucléotido de adenina, flavín 

mononucleótido, un complejo hem, tetrahidrobiopterina y calcio-calmodulina (62). 

  Vallance y Moncada propusieron en 1991 que la endotoxinemia de los 

pacientes cirróticos inducía, directa o indirectamente a través de las citocinas, la 
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expresión de iNOS en los vasos sanguíneos, con la consiguiente liberación de NO 

y posterior desarrollo del estado hiperdinámico (25). No obstante, hasta nuestros 

días esta hipótesis no ha podido ser demostrada. En varios trabajos con modelos 

experimentales de ratas cirróticas no ha podido ser demostrado un aumento de la 

expresión de iNOS en la vasculatura esplácnica y sistémica (51,66,67,68). 

Además la inhibición de iNOS no previene el desarrollo de la circulación 

hiperdinámica ni la hiporespuesta vascular en la hipertensión portal (69,70). Se ha 

constatado que la producción de NO mediada por iNOS es independiente de 

factores físicos tales como el flujo sanguíneo o el estrés de rozamiento (71). 

Todos estos datos no apoyan el que iNOS tenga un papel importante en la 

patogenia de la vasodilatación esplácnica y en la circulación hiperdinámica como 

se pensaba inicialmente. No obstante, si que se ha demostrado que los pacientes 

cirróticos tienen niveles circulantes elevados de citocinas y endotoxinas sin 

hallazgos clínicos ni analíticos de infección, sobretodo en estadios avanzados de 

la enfermedad (55,72,73,74) y que éstas se han asociado a un aumento en la 

producción de NO (55,65,75,76).  

En estos últimos años numerosos estudios sugieren que la principal vía 

para la sobreproducción de NO proviene de la isoforma eNOS. Se ha evidenciado 

que existe un incremento en la expresión proteica de eNOS (35,51,66), un 

aumento en la actividad de eNOS (46,67) y un aumento de la liberación de NO en 

respuesta al flujo y al estrés de rozamiento en la arteria mesentérica superior en 

ratas con hipertensión portal (77). A nivel de la circulación esplácnica y sistémica, 

se observa una sobreproducción de NO vía eNOS. Esta sobreproducción de NO 

puede ser explicada como una adaptación crónica del endotelio vascular al 

aumento crónico del flujo esplácnico en la hipertensión portal (3,4), comportando 

una disminución del tono vascular. A nivel hepático, la propia cirrosis hepática 

produce una disfunción endotelial y un déficit en la producción de NO vía eNOS 

(78-81). Esta disfunción endotelial es similar a la encontrada en lechos vasculares 

con arterioesclerosis o en casos de hipercolesterolemia, diabetes, tabaco o 

traumatismos (82,83).  Este déficit de NO provoca un aumento del tono vascular y 

por tanto, un aumento de las resistencias vasculares intrahepáticas (79). Esto 

provoca un aumento de la presión de perfusión en respuesta al aumento del flujo 

y por tanto, produce estrés de rozamiento (79). Coexisten dos eventos 

fisiopatológicos opuestos, un déficit de NO en la microcirculación hepática y una 
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sobreproducción de NO en el territorio vascular esplácnico y sistémico. Los 

mecanismos por los cuales se producen estos eventos no se conocen con 

exactitud todavía. Sin embargo, se ha demostrado recientemente que la liberación 

de NO procedente de eNOS en la vasculatura esplácnica, precede al desarrollo 

de la circulación hiperdinámica esplácnica en ratas con hipertensión portal (84). 

Esto indica que quizás existen otros factores implicados a parte del estrés de 

rozamiento en el aumento de la producción de NO. Han sido descritos varios 

moduladores positivos de la eNOS que actuarían sobre ella en estadios precoces 

de la hipertensión portal, activándola y aumentando la producción de NO. Uno de 

ellos es el Hsp 90 que al unirse a eNOS aumenta su activación (85). Se ha 

demostrado que la inhibición de Hsp90 devuelve al endotelio vascular la 

capacidad de respuesta respecto a los vasoconstrictores (86). Otro modulador 

descrito es una proteín-cinasa, Akt, que produce una fosforilación de eNOS, 

provocando su activación enzimática y aumentando la producción de NO (87). 

   

1.3 Otros mediadores: TNF y cannabinoides 
 
  El factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) es una citocina proinflamatoria 

secretada por las células mononucleares en respuesta a estímulos inflamatorios, 

infecciosos o a endotoxinas (88). La relación entre el NO, las endotoxinas y el 

TNFα ha sido estudiada en modelos experimentales animales y en humanos. Se 

ha demostrado experimentalmente que las endotoxinas son capaces de activar la 

síntesis de citocinas, siendo la más importante el TNFα (88). La concentración 

sanguínea de TNFα está aumentada en pacientes con enfermedad hepática 

crónica y en modelos experimentales de hipertensión portal al compararlos con 

controles sanos (76,89). Además, el TNFα está implicado en la patogénesis de la 

circulación hiperdinámica y es un importante mediador en la liberación del NO 

(75). En modelos experimentales de ratas con hipertensión portal, se detectan 

unos niveles plasmáticos elevados de TNFα. Si se administran anticuerpos 

policlonales anti-TNFα o se inhibe la síntesis de TNFα con talidomida (89,90) se 

previene el desarrollo de la circulación hiperdinámica y disminuye la presión 

portal, probablemente a través de la  vía del NO. 
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  La presencia de translocación bacteriana en los ganglios linfáticos 

mesentéricos de ratas cirróticas se asocia a un empeoramiento en la reactividad 

vascular de la arteria mesentérica al compararlo con la respuesta vascular 

observada en ratas cirróticas sin translocación bacteriana (91). Esta 

hiporeactividad vascular en ratas cirróticas con translocación bacteriana se 

correlaciona con un aumento significativo de la producción de NO proveniente de 

eNOS así como de su expresión proteica en la vasculatura mesentérica. La 

producción local de TNFα se correlaciona estrechamente con los niveles 

sanguíneos de TNFα y sólo se ve aumentada por la presencia de translocación 

bacteriana. Los niveles de tetrahidrobiopterina solo están aumentados en ratas 

cirróticas con translocación bacteriana. Es decir, el TNFα producido en los 

ganglios linfáticos mesentéricos podría ejercer un efecto local en los vasos 

esplácnicos, estimulando la producción de NO vía eNOS por la sobrestimulación 

de tetrahidrobiopterina y contribuir a la vasodilatación esplácnica (91).  

En humanos, la relación entre la producción de TNFα y la translocación 

bacteriana ha sido sugerida tras comprobar que existen niveles elevados de TNFα 

en los ganglios linfáticos mesentéricos de los pacientes con enfermedad hepática 

avanzada, sobretodo si existe ascitis. Ambos factores parecen correlacionarse 

con la existencia de translocación bacteriana (92,93). Otro trabajo realizado por 

Albillos et al, corrobora la teoría de la relación existente entre la translocación 

bacteriana, el TNFα y los trastornos hemodinámicos en fases avanzadas de la 

enfermedad hepática (94). Al administrar norfloxacino, se observa una 

disminución de las citocinas, de los niveles de nitratos y nitritos, de los 

lipopolisacáridos y un aumento de las resistencias vasculares en pacientes 

cirróticos con ascitis. 

Recientemente ha aparecido una nueva línea de trabajo que sugiere que 

el sistema endógeno cannabinoide estaría implicado en la patogénesis de las 

alteraciones cardiovasculares observadas en los pacientes cirróticos. La 

anandamida es el primer endocannabinoide descrito y el más conocido (95). Este 

mediador reproduce los efectos del tetracannabinol, el compuesto activo de la 

marihuana, produciendo analgesia, hipotermia, alteraciones inhibitorias motoras y 

también, alteraciones hemodinámicas (95). Tanto los macrófagos como las 

plaquetas contienen anandamida y ésta podría ser la responsable de la 

hipotensión producida por las endotoxinas a través de la activación de su receptor 
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vascular CB1 (97). En el modelo experimental de rata con shock endotóxico, la 

hipotensión producida por los lipoposacáridos puede ser prevenida mediante el 

pretratamiento con antagonistas de los receptores de cannabinoides (97). La 

activación de los receptores periféricos CB1  por sustancias producidas por los 

macrófagos y las plaquetas contribuye a la hipotensión en el shock hemorrágico 

en el modelo experimental de rata (98). A raíz de estos hallazgos se pensó en la 

posibilidad de que el sistema endógeno cannabinoide y sus receptores podrían 

estar implicados en las alteraciones hemodinámicas presentes en los pacientes 

cirróticos. Existen dos trabajos realizados en modelos experimentales de ratas 

que muestran que al bloquear los receptores CB1, no se producen modificaciones 

hemodinámicas sistémicas en ratas control,  pero se produce un aumento de la 

presión arterial y un aumento de las resistencias periféricas en ratas cirróticas 

(99,100). Estos resultados sugieren que los cannabinoides están implicados en la 

patogénesis de las alteraciones hemodinámicas en los pacientes cirróticos. No 

obstante, existen en la actualidad controversias en relación a si la acción 

vasodilatadora de la anandamida está mediada o no por el NO (99-103). Tampoco 

se conocen los mecanismos activadores del sistema endógeno cannabinoide, ni 

el posible papel regulador de anandamida en otras funciones fisiológicas. 
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2. Miocardiopatía del paciente cirrótico  
 

2.1 Definición y manifestaciones clínicas 
 

Hace 50 años, se documentó por primera vez la existencia de un 

síndrome hiperdinámico en los pacientes con cirrosis hepática. Éste se 

caracterizaba por un aumento del gasto cardíaco y una disminución de las 

resistencias vasculares periféricas (1). Posteriormente, estudios complementarios 

mostraron que, a pesar de este aumento del gasto cardíaco en los pacientes 

cirróticos en condiciones de reposo, éstos presentaban una respuesta cardíaca 

deficiente al someterles a un estrés físico o farmacológico (22,23,24,104,105). Es 

decir, un corazón que tenía una contractilidad normal en reposo, al ser estimulado 

no respondía como era debido. 

Durante muchos años, se creyó que esta respuesta cardíaca deficiente al 

esfuerzo era debida al efecto tóxico directo del alcohol en el músculo cardíaco, y 

por lo tanto, se trataba de una manifestación clínica de miocardiopatía alcohólica 

(22,23). Este hecho era debido a que los primeros estudios basados en pacientes 

cirróticos se realizaron en pacientes que tenían una cirrosis hepática de etiología 

alcohólica. Por tanto, ante los resultados obtenidos se asumió que el alcohol 

estaría implicado en la patogenia de las alteraciones hemodinámicas halladas, 

actuando como un tóxico contra el corazón. No fue hasta hace 8 años que se 

constató que todas las alteraciones cardiovasculares halladas podían aparecer 

tanto en cirróticos alcohólicos como en cirróticos de cualquier otra etiología. Esta 

observación también ha venido apoyada por los resultados obtenidos en modelos 

experimentales animales con cirrosis hepática no alcohólica en los que ha 

quedado manifiesta una deficiente contractilidad cardiaca en respuesta al estrés. 

Por lo tanto, la cirrosis hepática per se, independientemente del alcohol, se asocia 

con este tipo de trastorno cardíaco con gasto cardíaco elevado. Esta particular 

alteración cardiaca se denomina miocardiopatía del cirrótico (22,23).  

La repercusión clínica de la miocardiopatía en el paciente cirrótico es 

relativa, puesto que ésta suele ser latente o subclínica, es decir puede no 

manifestarse en condiciones basales de reposo. No obstante, cuando se somete 

al paciente cirrótico a procedimientos quirúrgicos, como trasplante hepático, 
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cirugía porto-sistémica o colocación de TIPS, que comportan un estrés en el 

sistema cardiovascular, puede ponerse de manifiesto el trastorno en la 

contractilidad cardiaca en forma de insuficiencia cardiaca congestiva aumentando 

la morbilidad y la mortalidad del procedimiento (22,23,24,106-108).  

La existencia de estas alteraciones en los pacientes cirróticos ha 

merecido especial atención en estos últimos años. Existen estudios clínicos 

realizados en pacientes cirróticos para describir las anormalidades o hallazgos 

cardiovasculares, en condiciones basales de reposo y en estrés, tras un esfuerzo 

o tras un estímulo farmacológico. 

 

2.2 Fisiopatología 
 

 El miocardio está formado por células musculares estriadas individuales o 

fibras (109). Cada una de ellas contiene numerosas miofibrillas dispuestas de 

forma transversal que recorren toda su longitud y que a su vez, están formadas 

por sarcómeros que son estructuras que se repiten de forma seriada y están 

distribuidos en sentido longitudinal. El sarcómero es la unidad estructural y 

funcional de contracción. Está delimitado por dos líneas oscuras, las líneas Z; la 

distancia entre ambas varía según el grado de estiramiento o contracción del 

músculo. En el centro del sarcómero se halla la banda oscura A, de anchura 

constante. A ambos lados de ésta, dos bandas claras, las bandas I cuya longitud 

es variable. El sarcómero está formado por dos tipos de miofilamentos, gruesos y 

finos, que se entrelazan. Los filamentos más gruesos, compuestos principalmente 

por la proteína miosina, forman la banda A. Los filamentos más finos, compuestos 

principalmente por la proteína actina, se extienden desde la banda Z a la banda A, 

atravesando la banda I. En la banda A existe una superposición de filamentos 

gruesos y finos, mientras que en la banda I, sólo existen finos. Cada fibra 

muscular está separada por una membrana externa, el sarcolema, que es el 

responsable del mantenimiento de la integridad celular y actúa como una barrera 

iónica controlando los gradientes iónicos. Al activarse el sarcómero, los filamentos 

de actina son empujados hacia las bandas A cuya anchura permanece constante, 

mientras que las bandas I se estrechan y las líneas Z se aproximan entre sí.  
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 La función contráctil cardíaca está regulada básicamente por el sistema 

nervioso simpático y el sistema nervioso parasimpático. Las catecolaminas 

estimulan el sistema β adrenérgico que está compuesto por el receptor β 

adrenérgico, el complejo proteico G y la adenilciclasa. Dicho estímulo provoca, al 

activar la adenilciclasa, la producción de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) a 

partir de adenosín trifosfato (ATP). El AMPc, que es el segundo mensajero del 

sistema simpático, activa a la proteín-cinasa, que a su vez estimula la fosforilación 

del canal de calcio, lo que provoca un aumento de la entrada de calcio iónico a 

través del sarcolema desde el espacio extracelular. La proteín-cinasa activada 

también provoca la salida masiva de calcio del retículo sarcoplásmico. El calcio se 

une a la troponina C, modificando su estructura por lo que se produce la liberación 

de la unión troponina-tropomiosina. Esto permite que la actina se deslice sobre los 

filamentos de miosina, provocando el acortamiento muscular. Al disminuir el calcio 

intracelular, se vuelve a formar el complejo troponina-tropomiosina el cual bloquea 

los puentes de miosina y actina, iniciándose la relajación muscular. Por el 

contrario, la estimulación del receptor muscarínico del sistema parasimpático, se 

produce a través de la acetilcolina, con la formación de GMPc, que es el segundo 

mensajero intracelular del sistema parasimpático. El sistema parasimpático es 

capaz, a su vez, de inhibir la formación de AMPc (109).   

 Desde que se constató la existencia de la circulación hiperdinámica y las 

alteraciones cardiovasculares en los pacientes cirróticos, diferentes grupos de 

estudio han investigado su patogenia. A pesar de ello, la causa del 

empeoramiento de la función contráctil cardiaca, que probablemente es 

multifactorial, no se sabe con exactitud. Se han implicado varios factores como 

sería la alteración del receptor β-adrenérgico, del receptor muscarínico, de la 

membrana plasmática, del mecanismo del calcio, así como factores como el NO, 

endotoxinas, citocinas, ácidos biliares, bilirrubina y monóxido de carbono (CO). 

Entre los factores implicados en la deficiente contractilidad cardíaca en el paciente 

cirrótico, el empeoramiento de la función del receptor β-adrenérgico parece ser 

uno de los más importantes. La primera vez que se describió una alteración a 

dicho nivel fue hace más de 15 años, cuando se documentó una disminución de la 

función de los receptores β2-adrenérgicos en los linfocitos sanguíneos en 

pacientes cirróticos (110). Sin embargo, a pesar del tiempo transcurrido desde 

entonces, todavía no se conocen con exactitud los mecanismos que producen 



 19

esta alteración en la función del receptor β. Se ha sugerido que el aumento del 

tono simpático que se observa en los pacientes cirróticos puede tener un papel 

importante; al bloquear la actividad simpática con antagonistas β-adrenérgicos, se 

produce una disminución del gasto cardíaco en los pacientes cirróticos (111). 

Según un trabajo realizado por Ma et al en un modelo experimental de rata 

cirrótica, la alteración en la función del sistema β adrenérgico no solo se produce 

a nivel del receptor β, sino que el deterioro funcional afecta a varios niveles como 

son el complejo proteico G y el enzima adenilciclasa (112).  

 También se ha estudiado si la membrana plasmática de los miocitos 

podría estar implicada en la patogenia de la miocardiopatía en el paciente 

cirrótico. La membrana plasmática de los miocitos es una membrana dinámica;  

sus componentes, lípidos y proteínas, son capaces de moverse en varias 

direcciones (113). En ratas cirróticas se ha demostrado que existe un aumento de 

colesterol en la membrana plasmática de los miocitos, lo que provoca una pérdida 

de flexibilidad de la misma (114). Esta alteración de las propiedades físicas de la 

membrana plasmática de los miocitos provocaría una alteración de la unión entre 

el receptor β-adrenérgico y la proteína G (115). Por lo tanto, parece evidente que 

la integridad de la membrana plasmática es básica para la correcta función de los 

receptores de membrana (22,23).   

 Dado que la contractilidad cardíaca depende de la interrelación entre la 

estimulación β-adrenérgica y la inhibición colinérgica, el posible papel de los 

receptores muscarínicos también se ha estudiado en el modelo experimental de 

rata cirrótica (116). No obstante, aunque los resultados obtenidos mostraron que 

la respuesta contráctil tras estimular los receptores muscarínicos está atenuada, 

esta deficiente respuesta no es debida a cambios en el receptor ni a su afinidad, 

sino que probablemente sea secundaria a cambios en el postreceptor. Los 

cambios hallados en la función muscarínica se cree que serían cambios 

compensatorios, y el aumento de la actividad muscarínica, no estaría implicado en 

la patogenia de la miocardiopatía del cirrótico (116). 

 Ward et al han investigado el papel del calcio en la regulación en la 

alteración de la contractilidad cardiaca en el modelo experimental de rata cirrótica 

(117). Los resultados obtenidos muestran que existe una disfunción en los 

canales de calcio en la membrana plasmática. Dicha disfunción consiste en un 
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número menor de canales y además, funcionalmente son peores. Sin embargo, 

no se ha constatado una alteración en el sistema intracelular del calcio.  

 El NO tiene un papel básico en la regulación de la contractilidad cardíaca 

y se ha implicado en la patogenia de diferentes modelos de disfunción o 

insuficiencia cardiaca en pacientes no cirróticos, tales como, la miocardiopatía 

isquémica (118), la miocarditis autoinmune (119), y el shock séptico produciendo 

una caída de las resistencias vasculares periféricas (120). Estudios recientes han 

mostrado que eNOS tiene un papel regulador de la contracción cardiaca en 

condiciones fisiológicas normales (121), mientras que iNOS, ejerce un papel 

inotropo negativo y disminuye la estimulación del receptor β-adrenérgico en 

pacientes no cirróticos con insuficiencia cardíaca (121,122).  

 En el modelo experimental de rata cirrótica, Van Obbergh et al 

demostraron que la cirrosis hepática produce una disminución de las resistencias 

coronarias y además provoca una disminución de la contractilidad cardíaca (123). 

Estas alteraciones hemodinámicas están mediadas por el NO, puesto que al 

utilizar un inhibidor del NO, NG-monometil-L-arginina, se conseguía una reversión 

de dichas alteraciones hemodinámicas. Estos resultados han sido corroborados 

por Liu et al, que hallaron que la contractilidad cardíaca en ratas cirróticas 

mejoraba tras añadir un inhibidor de la NOS como el Nitro-L-arginina-metil ester 

(L-NAME) (124). También demostraron que los niveles del RNA mensajero y 

proteína de iNOS están elevados, así como los niveles de GMPc cardíaco y los 

niveles de nitratos/nitritos en suero al comparar con ratas control. Otros resultados 

que obtuvieron fueron niveles elevados de citocinas como TNFα en tejido 

cardíaco e Interleukina-1β en suero. Ambas citocinas podrían ejercer un efecto 

inotropo negativo, y dado que dicho efecto desaparece al incubar el tejido 

miocárdico con el L-NAME, es muy probable que ejerzan su acción, a través del 

NO. El NO vía directa o indirecta podría inhibir la estimulación del receptor β-

adrenérgico.   

 Recientemente ha sido publicado un trabajo realizado por Inserte et al en 

el cual han observado en el corazón de ratas cirróticas, una disminución de las 

resistencias vasculares sistémicas, pulmonares y coronarias así como un cierto 

grado de hipertrofia ventricular izquierda estrechamente correlacionado con el 

grado de aumento del índice cardíaco, al compararlas con ratas control (125). 

Esta disminución de las resistencias vasculares coronarias se correlaciona con los 
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niveles de NO, puesto que la inhibición de la NOS con N-nitro-L-arginina (L-NNA), 

aumenta las resistencias vasculares coronarias y elimina las diferencias halladas 

previamente entre el corazón de las ratas cirróticas y de las ratas control. 

Asimismo en el corazón de las ratas cirróticas se detectan niveles muy elevados 

de GMPc, los cuales disminuyen tras la adición de L-NNA. La expresión de eNOS 

está aumentada en el corazón de las ratas cirróticas en relación a las ratas 

control. A pesar de observar esta disminución de las resistencias vasculares 

coronarias, de la hipertrofia ventricular izquierda y de un aumento de la síntesis de 

NO miocárdico en las ratas cirróticas, no han constatado ni fibrosis miocárdica ni 

un empeoramiento de la función contráctil cardíaca basal. 

 El papel del TNFα y su receptor, TNFR1, en la inhibición de la 

contractilidad cardiaca ha sido estudiado en ratas cirróticas, observándose que los 

niveles de ambos están aumentados y que ejercen un efecto inhibitorio en la 

contractilidad del músculo papilar cardíaco (126).      

 Otros factores implicados en la patogenia de la miocardiopatía en el 

paciente cirrótico han sido los ácidos biliares, la bilirrubina o las catecolaminas. Se 

ha demostrado que altos niveles sanguíneos de ácidos biliares pueden empeorar 

la contractilidad cardíaca, sin que se conozca el motivo exacto (127). Asimismo 

Ma et al han observado en ratas que la ictericia puede empeorar la contractilidad 

cardíaca al inhibir la adenilciclasa (128).   

 Finalmente, estudios recientes han valorado el papel del CO en las 

alteraciones hemodinámicas de la cirrosis hepática. El enzima hemooxigenasa 

(HO) existe en dos isoformas, HO-1 o inducible y HO-2 o constitutiva y cataliza la 

oxidación del grupo hem, obteniéndose hierro, biliverdina y CO (129). El CO, al 

igual que el NO, es un gas de vida media muy corta, pero con importantes 

funciones dentro del organismo. El HO-1 responde a gran cantidad de estímulos, 

como isquemia, hipotermia, hipertermia, sepsis (130). Liu et al han demostrado 

que la transcripción del RNA mensajero de HO-1 y la expresión de la proteína 

está aumentada en el corazón del modelo experimental de rata cirrótica, así como 

la actividad total de HO (129). No se observaron variaciones respecto a la 

transcripción del RNA mensajero de HO-2 o la expresión de la proteína. Por tanto, 

el aumento de actividad de HO observado es tan sólo debido a HO-1. El CO 

aumenta los niveles de GMPc activando la guanilato ciclasa (131). El NO también 

estimula la guanilato ciclasa, pero probablemente, aunque el NO es el activador 
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más poderoso de la guanilato ciclasa, podría ser que bajo determinadas 

circunstancias, el CO fuera fisiológicamente más importante que el NO. Además 

tras administrar un inhibidor de CO, se observa una disminución del GMPc y una 

mejoría de la contractilidad cardiaca en las ratas cirróticas, no así en las ratas 

control. Estos hallazgos sugieren que el aumento en la síntesis del CO a través 

del HO puede tener un papel importante en la patogenia de la miocardiopatía del 

cirrótico. 

  

2.3 Alteraciones cardíacas en reposo 
 

 Las exploraciones complementarias que han sido utilizadas para valorar 

la función cardíaca en los pacientes cirróticos son, básicamente, el 

ecocardiograma y los intervalos de tiempo sistólico.  

Entre los hallazgos ecocardiográficos que se han descrito destaca 

además de la existencia de una circulación hiperdinámica en condiciones basales 

de reposo, una función sistólica global normal mediante el cálculo de la fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo (132,133). Aunque, también se ha observado 

que los pacientes cirróticos tienen una fracción de eyección superior a los 

controles sanos, pero dentro de los límites de la normalidad (134). 

Asimismo se ha descrito un aumento del grosor de la pared del ventrículo 

izquierdo y del tabique interventricular (134-137). Recientemente se ha observado 

un aumento en el tamaño de las cavidades cardíacas derechas al comparar 

pacientes cirróticos con y sin ascitis (132,136).  

La función diastólica ha sido valorada midiendo la velocidad de flujo 

transmitral mediante el ecocardiograma Doppler, con la determinación de los 

parámetros de llenado ventricular: la onda E, la onda A, el cociente E/A y el 

tiempo de desaceleración de la onda E y mediante el ecocardiograma modo-M, 

con la determinación del periodo de relajación isovolumétrico. La diástole 

ventricular se extiende desde el cierre de la válvula aórtica hasta el cierre de la 

válvula mitral y suele comprender 2/3 del ciclo cardíaco en reposo (138). Desde el 

cierre de la válvula aórtica hasta la apertura de la válvula mitral, el volumen en el 

ventrículo izquierdo es constante; es el periodo de relajación isovolumétrico. 

Posteriormente se produce el llenado ventricular, que se divide en tres fases en 
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pacientes con ritmo sinusal: la fase de llenado rápido o precoz, la segunda fase o 

fase de equilibrio y la fase tardía que corresponde a la contracción auricular. Tras 

la apertura de la válvula mitral, se produce el llenado ventricular rápido que en 

condiciones normales corresponde a 2/3 del volumen sistólico. Durante la 

segunda fase o fase de equilibrio, el volumen ventricular se mantiene constante 

debido al equilibrio de presión aurículo-ventricular. Posteriormente se produce la 

contracción auricular o llenado tardío que corresponde a 1/3 del volumen sistólico 

restante. La onda de llenado ventricular protodiastólico o precoz se denomina 

onda E y la onda de contracción auricular o tardía, onda A. La relación entre 

ambas ondas de llenado ventricular se expresa como cociente E/A y en 

condiciones normales, es superior a 1. El tiempo requerido para la desaceleración 

del flujo precoz diastólico, esto es, desde el pico de velocidad de la onda E hasta 

0 es el tiempo de desaceleración del llenado protodiastólico o deflexión de la onda 

E (138). 

En los pacientes cirróticos se ha constatado una disfunción diastólica 

manifestada por una disminución del cociente E/A (133,136) al aumentar la onda 

A y sobretodo, esta diferencia aparece al comparar pacientes cirróticos con y sin 

ascitis (132,134). Además se produce un alargamiento del tiempo de 

desaceleración de la onda E (133,136), que es superior si los pacientes tienen 

ascitis moderada o a tensión. El tiempo de relajación isovolumétrico también está 

aumentado independientemente de la presencia de ascitis (134,137). El tamaño 

de la aurícula izquierda también es superior en el paciente cirrótico 

(132,134,137,139), sobretodo si el paciente tiene ascitis (136).  

En cuanto a la determinación de los tiempos de intervalo sistólico, se trata 

de una exploración no invasiva validada por cateterismo cardíaco, que evalúa la 

contractilidad ventricular mediante la práctica simultánea del electrocardiograma, 

la determinación del pulso carotídeo y el fonocardiograma (140). Los parámetros 

obtenidos más importantes son los siguientes: el periodo de preeyección (PPE), el 

tiempo de eyección del ventrículo izquierdo (TEVI) y la relación PPE/ TEVI. El 

PPE es el intervalo desde el inicio del complejo QRS en el electrocardiograma 

hasta la apertura de la válvula aórtica. El TEVI es el intervalo desde el inicio del 

flujo aórtico hasta su finalización, valorado mediante el pulso carotídeo. La 

relación PPE/TEVI es un importante parámetro para valorar la función contráctil 

del ventrículo izquierdo. En cardiomiopatias de cualquier tipo el PPE está 
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alargado y el TEVI está acortado, por lo que la relación PPE/TEVI está 

aumentada (140).  

Varios estudios realizados en pacientes cirróticos han observado un 

alargamiento del PPE, un acortamiento del TEVI y un aumento en la relación 

PPE/TEVI en condiciones basales de reposo (133,139,141). Además en este 

último trabajo, los resultados obtenidos fueron patológicos tanto en reposo como 

tras un esfuerzo, en los pacientes cirróticos, al comparar con controles sanos, sin 

observarse diferencias en cuanto a la etiología de la cirrosis hepática (141). No 

obstante, si se apreció, que las alteraciones de la contractilidad ventricular 

empeoraban con la progresión de la enfermedad siendo más marcadas en los 

pacientes con ascitis (141). 

Han sido descritas alteraciones electrocardiográficas en los pacientes 

cirróticos (142,143). La más descrita es la prolongación del intervalo QTc 

(intervalo QT corregido por la frecuencia cardiaca), que puede producir arritmias 

ventriculares y muerte súbita (144). Se cree que las alteraciones en la función de 

dos tipos de canales de potasio en los miocitos ventriculares estaría implicada en 

la patogenia del QT largo (145). En cuanto a si se relaciona con la severidad de la 

enfermedad hepática, hay trabajos con resultados discordantes (146-149), pero 

todos ellos coinciden en su reversibilidad tras el trasplante hepático (147-149). El 

alargamiento del QTc produce alteraciones en la relación cardiaca de excitación-

contracción manifestada como una alteración entre la función eléctrica y mecánica 

(150). Recientemente se ha indicado que el uso de los betabloqueantes no 

selectivos, que en los pacientes cirróticos puede mejorar la circulación 

hiperdinámica existente y disminuir la presión portal, también puede disminuir la 

prolongación del QTc hasta valores normales (151).  

  

2.4 Alteraciones cardíacas tras estrés físico 
   

 En sujetos sanos durante el ejercicio o tras un estrés provocado por un 

estímulo farmacológico se producen una serie de cambios cardiovasculares 

fisiológicos encaminados a satisfacer el aumento de los requerimientos tisulares 

de oxígeno. Entre estos cambios destaca el aumento del gasto cardíaco; no 
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obstante en los pacientes cirróticos el aumento del gasto cardíaco es insuficiente 

para abastecer las necesidades de oxígeno.  

 Entre los primeros estudios encaminados a constatar la anormal 

respuesta del corazón cirrótico al esfuerzo, destaca el realizado por Gould et al 

(152).  Realizaron un cateterismo cardíaco, derecho e izquierdo a 10 pacientes 

con enfermedad hepática crónica de etiología alcohólica. Entre los hallazgos 

hemodinámicos destacaba un aumento del índice cardíaco de hasta un 14% tras 

el esfuerzo, pero no a expensas de un aumento del índice volumen sistólico (que 

incluso no varió o disminuyó) sino debido a un aumento de la frecuencia cardíaca. 

En aquel momento se pensó que estas alteraciones cardiovasculares eran 

debidas al efecto cardiotóxico del alcohol, el cual empeoraba las propiedades 

contráctiles del ventrículo izquierdo y que podían estar presentes en cualquier 

paciente cirrótico alcohólico sin evidencia de enfermedad cardíaca en reposo. 

 Existen otros estudios también encaminados a demostrar la mala 

adaptabilidad cardíaca en los pacientes cirróticos realizados mediante técnicas no 

invasivas como la ventriculografía isotópica de esfuerzo (134,137,139,153,154). 

En estos estudios se describen los hallazgos hemodinámicos tras la realización 

de una ventriculografía en reposo y en esfuerzo en pacientes cirróticos 

alcohólicos y no alcohólicos. Los hallazgos más destacables fueron el aumento de 

la frecuencia cardíaca en reposo y la incompetencia cronotrópica durante el 

esfuerzo, es decir, la imposibilidad de alcanzar el 85% de la frecuencia cardíaca 

máxima esperada. También se ha observado que en condiciones basales, la 

fracción de eyección en pacientes cirróticos es similar que en sujetos sanos. Sin 

embargo, no se produce un aumento similar al esperado tras el esfuerzo 

(134,139). En cuanto al gasto cardíaco, éste aumenta tras el ejercicio, pero 

menos de lo previsto (154). Asimismo se produce un aumento del volumen 

telediastólico y del volumen telesistólico, produciendo un ligero aumento del 

volumen sistólico (154). En los pacientes sanos, como respuesta al esfuerzo, se 

produce también un aumento del volumen sistólico, pero a expensas de un 

discreto aumento del volumen telediastólico y una disminución del volumen 

telesistólico. Es decir, a pesar que estos autores mostraron que en los pacientes 

cirróticos se observa un aumento del volumen sistólico como respuesta al 

esfuerzo, ésta es totalmente patológica puesto que son incapaces de aumentar la 

función sistólica. Los pacientes cirróticos con leve disfunción hepática (Child A) 
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mostraron una respuesta cardíaca mejor que aquellos con disfunción hepática 

severa y las alteraciones se observaron tanto en los cirróticos alcohólicos como 

en los no alcohólicos (134,154). La presencia de sutiles alteraciones tanto en 

cirróticos con ascitis como en estadios precoces de la enfermedad hepática, 

indica que la existencia de miocardiopatía puede ocurrir independientemente del 

grado de disfunción hepática. 

La respuesta cardiovascular ha sido también investigada tras aplicar 

estímulos fisiológicos como la aplicación de hielo en la piel sin aviso previo, la 

maniobra de Valsalva y una prueba aritmética de estrés mental (155), 

comprobándose una disminución de la misma. Lee et al valoraron la respuesta 

hemodinámica postprandial en pacientes cirróticos (156). Tras administrar una 

dieta líquida se objetivó que la circulación esplácnica en los pacientes cirróticos 

reacciona diferente que en los sujetos sanos. En estos pacientes se produce una 

disminución del gasto cardíaco precoz,  a los treinta minutos postingesta. 

También se ha evaluado la respuesta cardíaca en pacientes cirróticos tras 

otros estímulos como serían los cambios de posición, desde la posición decúbito 

supino al ortostatismo, observándose que la circulación hiperdinámica sólo se 

produce al adoptar la posición supina (157-159). En la posición supina, los 

pacientes cirróticos tienen una fracción de eyección del ventrículo izquierdo y un  

índice cardíaco superiores y un índice volumen telesistólico del ventrículo 

izquierdo y unas resistencias periféricas inferiores al compararlos a cuando 

adoptan la posición ortostática, mientras que la tensión arterial media y la 

frecuencia cardíaca son similares (159). Este aumento del índice cardíaco es 

debido a un aumento del índice volumen latido dado que la frecuencia cardíaca no 

varía. El aumento de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo y la 

disminución del índice volumen telesistólico del ventrículo izquierdo observada 

durante la posición supina provocan una disminución de la postcarga, siendo más 

evidente en los pacientes que retienen sodio. El aumento del índice volumen 

telediastólico del ventrículo izquierdo refleja un aumento de la precarga 

secundaria a un aumento del volumen sanguíneo, que sólo se observa en 

pacientes cirróticos sin evidencia de retención de sodio (159).  

Trevisani et al exploraron la función hemodinámica y del sistema nervioso 

autónomo en pacientes cirróticos mediante varias pruebas cardiovasculares. Los 

resultados obtenidos mostraron una disfunción autónoma, más importante en la 
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función parasimpática. Los pacientes con mayor disfunción autónoma mostraron, 

a su vez, una frecuencia cardíaca y un índice cardíaco superiores y unas 

resistencias vasculares periféricas inferiores (160). 

En la actualidad existen escasos estudios publicados que hayan valorado 

la función cardiaca en los pacientes cirróticos tras el estrés físico mediante la 

ventriculografía isotópica de esfuerzo. Los primeros trabajos publicados por 

Kelbaek et al, se realizaron en pacientes cirróticos alcohólicos, con muy buena 

función hepática (139,153). En el trabajo realizado por Grose et al, los pacientes 

fueron escasamente explorados, y los controles, ni eran simultáneos, ni estaban 

apareados por edad y sexo (154). Por lo respecta a los trabajos de Wong et al, 

son incompletos, puesto que no existe un análisis de los cambios de la función 

cardiaca sistólica y diastólica durante el esfuerzo, y además, la distribución del 

grupo de pacientes, en relación al sexo, no es uniforme (134,137). 

 

2.5 Alteraciones cardíacas tras estrés farmacológico 
 

 Existen otros estudios que valoran la respuesta cardiovascular tras la 

administración de fármacos tales como la angiotensina o la dobutamina que 

provocan estrés cardíaco. Limas et al (161) y Mikulic et al (162) evaluaron la 

función ventricular en pacientes con enfermedad hepática alcohólica crónica 

mediante cateterismo cardíaco derecho tras administrar angiotensina y 

dobutamina respectivamente. El primer grupo constató, tras la administración de 

angiotensina, una elevación de las resistencias vasculares periféricas hasta 

rangos normales y un aumento de la presión enclavada pulmonar que es un 

reflejo del llenado ventricular telediastólico. Sin embargo, esto no se traducía en 

un aumento del gasto cardíaco lo cual indica que, la normalización de la 

postcarga empeora el comportamiento cardíaco y enmascara el fallo del 

ventrículo izquierdo. Asimismo se constató que el gasto cardíaco tampoco 

aumentaba tras infusión de digoxina (161). 

Mikulic et al utilizaron también un exploración invasiva, el cateterismo 

cardíaco, para evaluar la respuesta cardíaca en pacientes cirróticos alcohólicos 

tras la administración de dobutamina (162). La dobutamina es un agonista β1 que 

provoca en sujetos sanos, un aumento del gasto cardíaco y una disminución de la 



 28

presión telediastólica del ventrículo izquierdo sin demasiado efecto 

taquicardizante. Al administrarla a pacientes cirróticos, se observó un aumento del 

volumen sistólico, pero dicho incremento fue inferior al esperado al compararlo 

con sujetos sanos. 

Otros autores también constataron una disminución de la respuesta 

vascular periférica en los pacientes cirróticos tras administrar noradrenalina, así 

como una incapacidad de modular el comportamiento cardíaco tras sobrecargas 

de presión o de volumen (155). Asimismo se ha valorado la respuesta 

cronotrópica cardíaca tras la administración de isoproterenol, observándose que 

en los pacientes cirróticos es necesario administrar más dosis que en los 

pacientes sanos para conseguir un aumento de frecuencia cardíaca de 25 

latidos/minuto (163).  
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3. Trasplante hepático y función cardiovascular 
 

3.1 Cambios hemodinámicos tras el trasplante 
 

El trasplante hepático se ha convertido en esta última década en la mejor 

alternativa terapéutica en aquellos pacientes con enfermedad hepática crónica 

avanzada. Tras el trasplante hepático, las alteraciones hemodinámicas 

observadas en los pacientes cirróticos desaparecen en gran parte. Existen varios 

trabajos publicados en la literatura, realizados en pacientes trasplantados 

hepáticos que tratan de describir los cambios hemodinámicos que se producen en 

el periodo postrasplante.  

Después del trasplante hepático, tanto la presión arterial como las 

resistencias vasculares periféricas aumentan hasta alcanzar valores normales 

debido al restablecimiento de la función hepática y a la disminución de la presión 

portal (164-166), aunque el inicio del tratamiento inmunosupresor, especialmente 

en el caso de la ciclosporina, puede ser un factor que probablemente contribuya a 

la normalización de estos parámetros hemodinámicos (165). En cuanto al gasto 

cardíaco, existe cierta controversia con respecto a su evolución tras el trasplante. 

Estudios iniciales realizados en pacientes trasplantados para valorar los cambios 

del gasto cardíaco en el período postrasplante mostraban resultados 

discordantes. Así, Henderson (167) y Hadengue (168), en sus estudios, mostraron 

una persistencia del gasto cardíaco elevado tanto al medirlo unas horas después 

de realizado el trasplante hepático, como a los 6 meses de éste, respectivamente. 

Sin embargo, los resultados obtenidos por Navasa (169) y Textor (170), revelaron 

una disminución del índice cardíaco y un aumento de las resistencias vasculares 

periféricas y de la presión arterial media a las 2 semanas de realizado el 

trasplante hepático. Posteriormente, han sido publicados otros dos trabajos en 

pacientes trasplantados que han estudiado los cambios hemodinámicos en el 

período postrasplante (166,171). Nasraway et al observaron que, durante el 

periodo postrasplante precoz se producía una disminución de la presión arterial 

media, del volumen sistólico, del índice cardíaco, del índice del volumen sistólico 

del ventrículo izquierdo y del intercambio de oxígeno en todos los pacientes 

trasplantados (171). Tras separar en dos grupos a los pacientes trasplantados, los 
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que sobrevivían y los que fallecían, en el grupo de pacientes que fallecían 

constataron que los valores de estos parámetros hemodinámicos, eran inferiores, 

tanto en el periodo preoperatorio como en el postoperatorio precoz. Esta 

disminución de la función cardíaca observada en los pacientes que no 

sobrevivían, era más marcada durante las primeras doce horas postrasplante. Sin 

embargo, ninguno de estos cambios hemodinámicos fue determinante en la 

supervivencia. Piscaglia et al investigaron en un grupo de pacientes, los cambios 

hemodinámicos a largo plazo originados por el trasplante hepático (166). 

Evidenciaron que se producía una disminución del índice cardíaco y de la 

frecuencia cardíaca y un aumento de la presión arterial media y de las 

resistencias vasculares periféricas a los 6 meses del trasplante hepático. Además 

de estas variaciones hemodinámicas a nivel sistémico, a nivel de la circulación 

renal, se observó que la vasoconstricción renal existente en las determinaciones 

pretrasplante, desapareció progresivamente con un restablecimiento completo del 

tono vascular arterial al año del trasplante.  

Recientemente ha sido publicado otro trabajo por Therapondos et al, en el 

cual se realiza un investigación prospectiva de la evolución de la función cardíaca 

a un grupo de pacientes trasplantados hepáticos durante los tres primeros meses 

postrasplante mediante la realización de ecocardiogramas seriados (172). Los 

resultados obtenidos muestran un leve incremento de las dimensiones de la pared 

interventricular, así como un empeoramiento de la función diastólica durante el 

periodo de seguimiento. Por lo que respecta a la función sistólica, ésta no 

experimenta ningún cambio en el periodo postrasplante. Según estos autores, 

aunque el grupo de pacientes trasplantados que recibía tratamiento 

inmunosupresor con tacrolimus obtuvo unos resultados peores que el grupo que 

recibía ciclosporina, esto no se tradujo en una mayor incidencia de eventos 

cardiovasculares.   

En cuanto a los cambios hemodinámicos esplácnicos, varios trabajos han 

mostrado un aumento del flujo portal y hepático tras el trasplante (164,166-

168,173-176), así como una persistencia del tamaño del bazo (166,177,178). 

Recientemente, Bolognesi et al estudiaron en un grupo de pacientes 

trasplantados hepáticos, los cambios producidos en la circulación esplácnica y 

portal con un periodo de seguimiento de hasta 4 años (179). Observaron que los 

primeros días tras el trasplante, se produce un aumento en la velocidad y en el 
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volumen del flujo portal muy importante, para en días posteriores observarse 

hasta una disminución del 20% en ambos. El flujo portal disminuye 

progresivamente, pero no alcanza valores normales hasta 2 años postrasplante. 

El índice de resistencia de la arteria hepática también aumenta de manera 

espectacular durante los primeros días tras el trasplante y posteriormente 

disminuye hasta un 25% entre la primera y segunda semana, y un 35% entre los 3 

y 6 meses postrasplante. Se observa una correlación entre los parámetros de la 

vena porta y la resistencia arteria hepática tras la primera semana, lo cual sugiere 

que se produce una mejoría de la vasoconstricción arterial y una progresiva 

mejoría de la perfusión arterial hepática. Los cambios hemodinámicos descritos 

no estaban influidos ni por el tipo de tratamiento inmunosupresor que recibían los 

pacientes ni por la etiología de su cirrosis hepática. El tamaño de la 

esplenomegalia se observó que disminuía progresivamente, pero que persistía 

hasta 4 años después de realizado el trasplante. Bolognesi et al sugieren que la 

persistencia de la circulación colateral portal y la esplenomegalia quizás son 

importantes en la hiperemia esplácnica de los pacientes cirróticos tras el 

trasplante hepático.     

 

3.2 Complicaciones cardiovasculares postrasplante 
 

La supervivencia de los receptores de un trasplante hepático ha mejorado 

notablemente en estos últimos años debido a varios factores, como son la 

adecuada selección de los candidatos, la mejoría de las técnicas quirúrgicas y 

anestésicas, la preservación de los órganos, el uso de potentes agentes 

inmunosupresores y el seguimiento postoperatorio (180). Es por ello, que en los 

últimos años, en los pacientes trasplantados hepáticos, han aparecido una serie 

de complicaciones que en los primeros años no se observaban. Entre éstas, las 

complicaciones cardiovasculares han emergido como una de las principales 

causas de morbilidad y mortalidad en los receptores de un trasplante hepático. En 

los primeros estudios realizados en pacientes que habían sido sometidos a 

trasplante hepático, la enfermedad cardiovascular ocupaba el tercer lugar entre 

las causas de mortalidad a largo plazo, tras la recurrencia de la enfermedad 

hepática y los problemas derivados de la inmunosupresión (181). Esta alta 
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prevalencia de eventos cardiovasculares se había relacionado con la 

administración de ciclosporina y de corticoides a dosis superiores a las que se 

utilizan hoy en día como inmunosupresor. No obstante, estudios publicados más 

recientemente como el de Jain et al, que incluye a 4.000 pacientes trasplantados 

hepáticos, demuestra que en el seguimiento a largo plazo, las complicaciones 

cardiovasculares ocupan el tercer lugar dentro de las causas de mortalidad global, 

con un 8,3% por detrás de las infecciones y de las neoplasias de novo (182). Otro 

trabajo realizado por Vogt et al, concluye que, tras el seguimiento a largo plazo en 

los pacientes trasplantados hepáticos que sobreviven más de un año, la 

recurrencia de la enfermedad hepática primaria, es la responsable de la mayor 

parte de las muertes de origen hepático (180). Las complicaciones 

cardiovasculares y las neoplasias de novo son las principales causas de 

mortalidad de origen no hepático.   

Por tanto, es importante la detección y el posterior control de los factores 

de riesgo cardiovascular como son la hipertensión arterial, la diabetes, la 

dislipemia y la obesidad, tanto en los candidatos a trasplante hepático como 

durante el seguimiento posterior tras el trasplante. En general, los pacientes 

trasplantados hepáticos suelen ser hipertensos y según el tipo de tratamiento 

inmunosupresor que siguen, ciclosporina o tacrolimus, la incidencia de 

hipertensión arterial varía. Un estudio realizado en Nueva York en pacientes que 

seguían tratamiento inmunosupresor, principalmente con ciclosporina, mostró que 

el 75% de ellos eran hipertensos (183). Otro estudio realizado en Pittsburg 

examinó a 1.000 pacientes que seguían tratamiento con tacrolimus, siendo la 

prevalencia de hipertensión arterial a los 3 meses del trasplante del 29% y a los 

60 meses, del 46% (184). Canzanello et al analizaron las cifras de tensión arterial 

a los 24 meses postrasplante en dos grupos de trasplantados hepáticos, uno 

tratado con ciclosporina y el otro con tacrolimus (185). En el grupo de 

ciclosporina, el 82% eran hipertensos y en el grupo de tacrolimus, el 64%. En 

cuanto a los corticoides, en la actualidad se recomienda su suspensión tan 

precozmente como sea posible en pacientes hipertensos trasplantados hepáticos, 

puesto que todos los estudios realizados han mostrado una disminución de las 

cifras de tensión arterial y un mejor control de las mismas, tras la retirada de dicho 

inmunosupresor (186).  
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La prevalencia de la diabetes mellitus en pacientes cirróticos es del 53% 

(187). Varios trabajos han evaluado la supervivencia de los pacientes diabéticos 

que son trasplantados con resultados discordantes. Shields et al mostraron que, 

la tasa de mortalidad en los pacientes diabéticos es 4 veces superior que en los 

no diabéticos, y entre los diabéticos, los insulinodependientes tienen un peor 

pronóstico que los que se controlan sólo con dieta (188). Además, en el grupo de 

diabéticos, la causa de la muerte suele ser multifactorial, aunque existe una cierta 

tendencia hacia un aumento de la prevalencia de sepsis. Otros trabajos, sin 

embargo, han obtenido tasas de supervivencia similares en pacientes diabéticos y 

no diabéticos (187). En cuanto al manejo de los pacientes diabéticos en el periodo 

postrasplante, las normas no varían especialmente en relación a los pacientes no 

trasplantados. La dieta y la modificación del estilo de vida son los dos pilares 

básicos junto con el ejercicio y el control del peso. Los niveles de glucosa en 

sangre deben ser controlados rigurosamente para modificar, si es preciso, el 

tratamiento de la diabetes. En relación al tratamiento inmunosupresor, los 

principales fármacos son diabetógenos; es por este motivo que también la 

disminución de la dosis de corticoides o su suspensión, se relaciona con un mejor 

control metabólico de la diabetes. Los inhibidores de la calcioneurina, la 

ciclosporina y el tacrolimus, deben ser especialmente ajustados en los pacientes 

diabéticos para optimizar los niveles de glucemia (189). 

La dislipidemia es otro reconocido factor de riesgo cardiovascular. 

Después del trasplante hepático, entre el 16 y el 43% de los receptores tienen 

hipercolesterolemia y alrededor del 40%, hipertrigliceridemia (190-195). La 

incidencia de hipercolesterolemia es menor en los pacientes trasplantados que 

reciben tacrolimus (193,196). No obstante, los corticoides, más que la ciclosporina 

o el tacrolimus, parecen influir en los niveles de colesterol (197). Un trabajo 

realizado por Johnston et al, observó que tanto los niveles elevados de colesterol 

como cifras de tensión arterial superiores a 140 mmHg, aumentan el riesgo 

relativo para el desarrollo de eventos isquémicos cardíacos y muerte de origen 

cardiovascular en los receptores de trasplante hepático al compararlos con la 

población no trasplantada (198).       

A pesar de que clásicamente se consideraba que la obesidad era un 

factor de riesgo que aumentaba la morbilidad y la mortalidad de numerosos 

procedimientos quirúrgicos (199,200), los trabajos realizados en pacientes obesos 
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trasplantados hepáticos mostraban unos resultados, en cuanto a mortalidad a 

largo plazo, similares a los pacientes no obesos (201-204). No obstante, se 

observaban, más casos de infecciones de la herida quirúrgica (201,203), o 

mayores necesidades transfusionales durante la intervención quirúrgica 

(202,203), o estancias hospitalarias superiores en los pacientes obesos (204). 

Asimismo se observaba cierta tendencia hacia una mayor duración de la 

intervención quirúrgica (202), y una disminución precoz de la supervivencia del 

injerto y un aumento de las muertes precoces por fallo multiorgánico (203). Sin 

embargo, un trabajo publicado recientemente por Nair et al, ha mostrado que la 

mortalidad a los 5 años, en un grupo de 18.172 pacientes trasplantados 

hepáticos, es superior en los pacientes con obesidad severa (Índice masa 

corporal, IMC = 35-40 Kg/m2) y obesidad mórbida (IMC > 40 Kg/m2) debido a una 

mayor proporción de acontecimientos cardiovasculares (205). La disfunción 

primaria del injerto y la mortalidad inmediata, al año y a los dos años, ha sido 

significativamente superior en el grupo de obesidad mórbida. Tras estos 

resultados obtenidos, sería recomendable aconsejar a los candidatos a trasplante 

hepático con IMC> 35 Kg/m2, que perdieran peso previo al trasplante. En el 

periodo postrasplante, se ha observado una tendencia al aumento ponderal, 

debido probablemente a los mismos factores que hemos comentado para la 

diabetes y la dislipemia. La inmunosupresión con tacrolimus está menos asociada 

al aumento de peso que la ciclosporina (185). 

 

3.3 Valoración cardiológica pretrasplante          
 

La exploración complementaria más utilizada para la valoración de la 

función ventricular en los candidatos a trasplante hepático es el ecocardiograma. 

No obstante, dado que la morbilidad y la mortalidad por causas cardiovasculares 

han aumentado en esta última década, existen varios trabajos realizados por 

equipos de trasplante hepático, encaminados a una mejor evaluación y detección 

de los trastornos cardíacos en los candidatos. Para ello, se ha utilizado el 

ecocardiograma de estrés con dobutamina que es una exploración validada para 

la detección de enfermedad coronaria (206-208). Donovan et al investigaron el 

papel del ecocardiograma bidimensional y el ecocardiograma de estrés con 
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dobutamina en la detección de anormalidades cardíacas y su implicación 

pronóstica, en los candidatos a trasplante hepático (209). Los resultados 

obtenidos mostraron que un ecocardiograma de estrés con dobutamina sin 

isquemia comporta un bajo riesgo para el desarrollo de complicaciones 

isquémicas cardíacas. Sin embargo, ningún parámetro ecocardiográfico 

incluyendo isquemia en el ecocardiograma con dobutamina, fue capaz de predecir 

ni las complicaciones isquémicas peroperatorias ni la disfunción ventricular 

izquierda postoperatoria. Resultados parecidos obtuvieron Williams et al en un 

grupo de candidatos a trasplante hepático con un riesgo bajo o moderado de 

enfermedad coronaria, en los cuales el ecocardiograma de estrés con dobutamina 

no fue capaz de detectar los pacientes que posteriormente peroperatoriamente 

presentaron complicaciones mayores cardiovasculares (210). Aunque el 

ecocardiograma bidimensional y el ecocardiograma de estrés son dos 

exploraciones atractivas por su escaso coste, su disponibilidad y ausencia de 

invasividad, son poco útiles para predecir las complicaciones cardiovasculares per 

y postoperatorias (22,23). También se ha investigado la utilidad de la tomografía 

computerizada con emisión de positrones, el SPECT, en la predicción de la 

enfermedad coronaria en los candidatos a trasplante hepático con resultados 

poco satisfactorios dada su escasa sensibilidad (211).  

Aunque se ha sugerido que probablemente la miocardiopatía del paciente 

cirrótico desaparezca tras el trasplante hepático, en la actualidad no existe ningún 

trabajo que nos permitan aseverar esta hipótesis. Es por este motivo que nosotros 

nos planteamos el siguiente estudio; evaluar la función cardiaca en pacientes con 

cirrosis hepática avanzada y determinar si existen diferencias entre los pacientes 

con respecto a la etiología de la cirrosis hepática y si la presencia de ascitis 

comporta un mayor trastorno hemodinámica y cardíaco. La evaluación de la 

función cardíaca en reposo se realizó mediante la práctica de un ecocardiograma. 

Para determinar las modificaciones hemodinámicas que suceden al someter al 

paciente a un estrés físico, se realizó una ventriculografía isotópica de esfuerzo. 

Una segunda parte del trabajo consistió en comprobar en un grupo de pacientes 

que habían sido sometidos a trasplante hepático, si las alteraciones cardiacas que 

se habían detectado en la primera parte del estudio, desaparecían entre los 6 y 12 

meses del trasplante, tanto en reposo como en esfuerzo.    
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OBJETIVOS 
 

1. Determinar la prevalencia, el grado y las características del trastorno cardíaco 

en la cirrosis hepática. 

2. Comparar si existen diferencias entre los pacientes con cirrosis hepática 

enólica y con cirrosis hepática no enólica.  

3. Investigar si la presencia de ascitis en los pacientes cirróticos comporta un 

mayor trastorno hemodinámico y cardíaco. 

4. Averiguar si el trastorno cardíaco es reversible y desaparece tras el trasplante 

hepático. 
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PACIENTES Y METODOS 
 

Pacientes 
 

Para la realización de este estudio se incluyeron 40 pacientes con cirrosis 

hepática. La cirrosis hepática se diagnosticó por parámetros clínicos, analíticos, 

ecográficos y endoscópicos en todos los pacientes y se confirmó mediante biopsia 

hepática en 15 de ellos. Los pacientes se dividieron en dos grupos según la 

etiología de su cirrosis hepática; un grupo de 20 pacientes con cirrosis hepática 

enólica y otro grupo de 20 pacientes con cirrosis hepática no enólica, de etiología 

vírica u otras  (14 con hepatitis crónica C, 3 con hepatitis crónica B, 1 con cirrosis 

autoinmune, 1 con cirrosis biliar secundaria, 1 con colangitis esclerosante 

primaria). La cirrosis hepática enólica se definió por la ingesta crónica de alcohol 

(>80 g/día en varones, >60 g/día en mujeres) durante más de 10 años y tras la 

exclusión de otras enfermedades hepáticas crónicas. Los dos grupos estaban 

apareados por edad, sexo y función hepática, tal como se muestra en la tabla 1. 

La presencia de ascitis se comprobó por exploración física. La existencia de 

varices esofágicas se valoró según la última gastroscopia realizada durante el 

último año.    

En el momento de la inclusión de los pacientes en el estudio, se les 

realizó una historia clínica detallada y una exploración física, así como una 

analítica en sangre, una radiografía de tórax y un electrocardiograma. En relación 

a la ingesta de alcohol, en el grupo de pacientes con cirrosis hepática enólica, 

sólo fueron incluidos los pacientes que habían abandonado la ingesta de alcohol 

al menos seis meses antes de su inclusión en el estudio. En cuanto al grupo de 

pacientes con cirrosis hepática no enólica, en todos ellos se confirmó que el 

consumo de alcohol hubiera sido inferior a 40 g/día en varones y 20 g/día en 

mujeres.  

Los pacientes incluidos debían tener una hemoglobina superior a 10 g/dl y 

una función renal normal (creatinina inferior a 1.5 mg/dl). No se incluyeron 

pacientes diabéticos, hipertensos o afectos de cualquier cardiopatía (isquémica, 

valvular) o con disfunción tiroidea. Tampoco se aceptaron pacientes con 

enfermedades severas concomitantes, tales como enfermedad pulmonar crónica 
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Tabla 1. Características de los controles y de los pacientes cirróticos 

 

 

   Controles   Cirrosis enólica     Cirrosis no enólica P 

N 15 20 20  

Edad (años) 55± 8 55± 7 58± 12 NS 

Sexo (v) 60% 60% 55% NS 

Child A - 6 (30%) 6 (30%) NS 

Child B - 5 (25%) 7 (35%) NS 

Child C - 9 (45%) 7 (35%) NS 

Ascitis - 9 (45%) 10 (50%) NS 

Varices  - 13 (65%) 14 (70%) NS 

Hepatocarcinoma - 3 (15%) 4 (20%) NS 
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obstructiva, neoplasias, etc. No se incluyeron pacientes con sospecha o 

confirmación posterior de hemocromatosis. Los enfermos con encefalopatía 

hepática grado 2 o superior no fueron incluidos. 

En cuanto a los fármacos, no se incluyeron pacientes que siguieran 

tratamiento con nitratos, β-bloqueantes u otros fármacos vasoactivos. No se 

aceptaron pacientes con infecciones activas recientes (infecciones del tracto 

urinario, peritonitis bacteriana espontánea, etc), ni pacientes con hemorragia 

digestiva actual ni aquéllos a los que se hubiera practicado una paracentesis 

evacuadora masiva en las dos semanas previas a su inclusión en el estudio. 

Tampoco se aceptaron enfermos que seguían tratamiento antibiótico. Si los 

pacientes recibían tratamiento con diuréticos o lactulosa/ lactitiol, éstos eran 

retirados 7 días antes del inicio del estudio. Los pacientes con hepatocarcinoma 

fueron aceptados e incluidos si éste era único e inferior a 5 cm de diámetro.  

 

Controles 
 

El grupo control estaba compuesto por 15 personas, 8 de ellas portadoras 

crónicas de HBsAg con función hepática normal y las 7 restantes, personas 

sanas,  apareadas por edad y sexo al grupo de pacientes (tabla 1). En relación al 

consumo de alcohol, no se aceptó ningún control con un consumo diario superior 

a 40 g/día en varones y 20 g/día en mujeres.  

En el momento de la inclusión de los controles en el estudio, se realizó 

una historia clínica detallada y una exploración física así como una analítica en 

sangre, una radiografía de tórax y un electrocardiograma. Los parámetros 

analíticos, radiológicos y de electrocardiograma obtenidos debían ser normales. 

No se incluyeron controles diabéticos, hipertensos o afectos de cualquier 

cardiopatía (isquémica, valvular) o con disfunción tiroidea. Tampoco se aceptaron 

controles con enfermedades severas concomitantes tales como enfermedad 

pulmonar crónica obstructiva, neoplasias, etc. No se aceptaron controles que 

seguían tratamiento con fármacos vasoactivos. 
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Postrasplante   
 

El grupo postrasplante estaba formado por 15 pacientes trasplantados 

hepáticos que habían pertenecido al grupo de pacientes con cirrosis hepática del 

estudio inicial y que habían sido sometidos a trasplante hepático; 6 de ellos por 
cirrosis hepática enólica y los 9 restantes, por cirrosis hepática no enólica. Entre 

los 6 y 12 meses posteriores al trasplante hepático, si el paciente estaba 

asintomático y cumplía los criterios de inclusión, entraba a formar parte de la 

segunda parte de nuestro estudio. Este grupo también estaba apareado por edad 

y sexo al grupo control.      
Se les realizó una historia clínica detallada y una exploración física, así 

como una analítica en sangre, una radiografía de tórax y un electrocardiograma. 

Los criterios de inclusión eran los siguientes: hemoglobina superior a 10 g/dl, 

función renal normal (creatinina inferior a 1.5 mg/dl) y función hepática normal, sin 

evidencia de cirrosis hepática. Tampoco se aceptaron si tenían alguna infección 

activa, rechazo o si seguían tratamiento antibiótico. Dos pacientes habían 

desarrollado hipertensión arterial en el periodo postrasplante, pero ninguno de 

ellos diabetes mellitus. En relación al tratamiento inmunosupresor, 12 pacientes 

recibían tacrolimus y 3 ciclosporina. Ninguno de los pacientes trasplantados 

incluidos había presentado complicaciones cardiovasculares durante el periodo 

postrasplante inmediato. En 4 de estos 15 pacientes (26%) se detectó un intervalo 

QTc largo (> 440 ms) en el electrocardiograma realizado previo al trasplante 

hepático. 

 

Protocolo del estudio 
 

El primer día del estudio se realizó una hoja de recogida de datos clínicos, 

analíticos y endoscópicos (no en controles), comprobando que todos los sujetos 

cumplían los criterios de inclusión y no existía ninguna contraindicación. Fueron 

pesados y medidos. La superficie corporal de los pacientes cirróticos con ascitis 

se calculó utilizando el peso obtenido tras realizar una paracentesis evacuadora 

masiva una vez finalizado el estudio. Durante la semana anterior al inicio del 

estudio tanto el grupo control como los grupos de pacientes cirróticos y 
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trasplantados, habían seguido una dieta con bajo contenido en sal (70 mmol/ día). 

Las dos exploraciones cardiológicas se practicaron tras un ayuno de 4 horas. El 

primer día del estudio se realizó un ecocardiograma basal para valorar las 

estructuras cardíacas y la función sistólica y diastólica. El segundo día del estudio 

se realizó la ventriculografía isotópica basal y de esfuerzo que nos permitió 

estimar los volúmenes cardíacos y la función sistólica y diastólica, en reposo y 

mientras el paciente realizaba un esfuerzo determinado.   

El protocolo fue aprobado por el comité ético del hospital y todos los 

pacientes y los controles firmaron un consentimiento informado previo a su 

inclusión en el estudio. 

 

Ecocardiograma 
 

Se realizó un ecocardiograma transtorácico completo utilizando un 

aparato de ecocardiografía comercial (General Electrics: ViVid 7). Previamente a 

la realización de la prueba y tras 30 minutos de reposo en decúbito supino, se 

determinó la tensión arterial para calcular las resistencias periféricas. Se realizó 

un ecocardiograma estándar en modo M, 2-D o bidimensional y Doppler mientras 

el paciente permanecía en decúbito lateral izquierdo en reposo, con el tronco 

elevado unos 30º, aplicándose el transductor sobre la piel en las ventanas 

acústicas, paraesternal, apical y subxifoidea.  

Mediante el modo M se obtuvieron determinaciones de las dimensiones 

de las cavidades ventriculares izquierdas en sístole y diástole y de la aurícula 

izquierda, los grosores del tabique interventricular, de la pared posterior del 

ventrículo izquierdo y la masa ventricular izquierda. La fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo se calculó mediante el ecocardiograma bidimensional 

utilizando el método de Simpson. El cálculo del índice del volumen latido o 

sistólico se realizó mediante el producto de la integral de la velocidad tiempo por 

el área en el tracto de salida del ventrículo izquierdo ajustado a la superficie 

corporal.  

 El Doppler permite obtener la velocidad de llenado ventricular de manera 

precisa. La diástole ventricular izquierda se extiende desde el cierre de la válvula 

aórtica hasta el cierre de la válvula mitral y suele comprender 2/3 del ciclo 
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cardíaco en reposo (138). Se divide en cuatro fases: la primera fase diastólica 

comprende desde el cierre de la válvula aórtica hasta la apertura de la válvula 

mitral, es el periodo de relajación isovolumétrico. Durante éste, el volumen en el 

ventrículo izquierdo es constante y la presión intraventricular disminuye con gran 

rapidez, previa al inicio del llenado ventricular. Éste comprende tres fases en 

pacientes con ritmo sinusal. Tras la apertura de la válvula mitral, se produce el 

llenado ventricular rápido que en condiciones normales corresponde a 2/3 del 

volumen sistólico. Durante la segunda fase o fase de equilibrio, el volumen 

ventricular se mantiene constante debido al equilibrio de presión aurícula-

ventricular. Posteriormente, se produce la contracción auricular o llenado tardío 

que corresponde a 1/3 del volumen sistólico restante. La onda de llenado 

ventricular  protodiastólico o precoz se denomina onda E y la onda de contracción 

auricular o tardía, onda A. La relación entre las ondas de llenado ventricular 

precoz y tardía se expresa como relación E/A y permite evaluar la función 

diastólica mediante el ecocardiograma Doppler, puesto que refleja el grado de 

deterioro de la relajación diastólica ventricular. El tiempo requerido para la 

desaceleración del flujo precoz diastólico, esto es, desde el pico máximo de la 

onda E hasta 0, es el tiempo de desaceleración del llenado protodiastólico o 

deflexión de la onda E (ver Figura 1) (138).  

Un patrón de llenado ventricular normal se caracteriza por una onda E 

prominente, con aceleración rápida y desaceleración gradual. La amplitud de la 

onda E está determinada por la rápida relajación. Por lo que respecta a la onda A, 

es de menor proporción, debido al bajo volumen, y por tanto, la relación E/A es 

superior a 1. Un patrón de relajación ventricular lenta se caracteriza por una 

disminución de la velocidad de relajación de las fibras miocárdicas. Ello conlleva 

una disminución en la amplitud de la onda E. La contracción auricular se inicia 

antes que haya finalizado la relajación ventricular, por lo que, el volumen auricular 

es mayor. Es por este motivo que el volumen de eyección auricular durante la 

sístole auricular es mayor, dando lugar a una onda A de mayor amplitud. El patrón 

de relajación lenta se caracteriza por una relación E/A inferior a 1, un tiempo de 

desaceleración de la onda E superior a 240 ms y un mayor tamaño de la aurícula 

izquierda. 
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E. onda E 

A: onda A 

DT: tiempo desaceleración onda E  

IVRT: tiempo de relajación isovolumétrico 

 

Figura 1: Fases del llenado ventricular izquierdo. Adaptada de: Tesis doctoral de 

Bertil Andrén, “Left Ventricular Morphology and Function in a population Sample of 

Elderly Men. An Echocardiographic Study”, Uppsala University, 1996.  
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El criterio que utilizamos para valorar la presencia de hipertrofia 

ventricular izquierda fue: masa del ventrículo izquierdo > 130 g/m2 en los varones 

y >110 g/m2 en las mujeres. 

Todos los ecocardiogramas fueron realizados por el mismo observador e 

interpretados con la ayuda de un segundo observador (212). El coeficiente de 

variabilidad interobservador en el Laboratorio de Ecocardiograma es del 5% para 

los parámetros obtenidos mediante el modo M y de un 10% para los valores 

obtenidos mediante el modo bidimensional y el Doppler. 

Los parámetros que determinamos durante el ecocardiograma son los 

siguientes:  

• Frecuencia cardíaca (FC), tensión arterial media (TAM= TA 

sistólica + 2 x TA diastólica/3), índice volumen latido (IVL), 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FE), índice cardíaco 

(IC= IVL x FC) e índice de las resistencias vasculares sistémicas 

(IRVS= TAM x 80/IC)  

• Diámetro sistólico y diastólico del ventrículo izquierdo (DVS y 

DVD)  y diámetro auricular izquierdo (DAI) 

• Grosor del tabique interventricular (TIV), de la pared posterior del 

ventrículo izquierdo (PP) y la suma de ambos (TIV+PP) 

• Masa ventricular izquierda (Masa VI= 0.8 x [1.05x (DVD+TIV+PP)3 

– DVD3 ] /m2 

• E/A, tiempo de desaceleración de la onda E (T.desac E) 

 

Ventriculografía isotópica 
 

Se realizó una gammagrafía cardíaca en reposo y durante un esfuerzo 

físico con medición los volúmenes cardíacos y parámetros de función sistólica y 

diastólica. 

Una descripción completa de la técnica empleada para calcular los 

parámetros cardíacos mediante la ventriculografía isotópica ha sido publicada 

previamente (213). En resumen, una muestra de  glóbulos rojos se marcó con 900 

MBq de Tc-99m pertecnectato mediante una técnica in vivo-in vitro. La detección 

se realizó mediante una gammacámara ELSCINT SP-4  con un colimador de baja 
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energía y media resolución y un 15% de ventana por encima del fotopico del 

tecnecio. El estudio en reposo se realizó con la adquisición de 32 imágenes/ciclo 

con 250.000 cuentas/imagen y 10% de tolerancia de R-R, mientras el estudio en 

esfuerzo se realizó con la adquisición de 24 imágenes/ciclo con 250.000 

cuentas/imagen y 15% de tolerancia de R-R. 

Tras realizar la ventriculografía isotópica en reposo en una posición 

supina medio-incorporada, los pacientes iniciaron en la misma posición y en una 

bicicleta ergonómica de resistencia graduada, el esfuerzo físico, partiendo desde 

una carga de cero y aumentando 10 vatios cada minuto. Se animó a los pacientes 

a ir incrementando el esfuerzo hasta que alcanzasen una potencia máxima que 

pudieran mantener constante, sin desarrollar síntomas de cansancio intolerables. 

Se obtuvo entonces, un segundo ventriculograma durante 4-5 minutos de 

ejercicio. Durante el proceso se monitorizaron la frecuencia cardíaca, la tensión 

arterial y el electrocardiograma. 

Tras la adquisición de las imágenes, éstas fueron procesadas con un 

método automático que calcula inicialmente la fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (FE) y el volumen telediastólico del ventrículo izquierdo (VTD) 

supervisado por el mismo observador. Mediante este método la variabilidad intra e 

interobservador de la técnica está alrededor del 2% (213). Posteriormente el 

programa calculó los otros valores asociados: el volumen telesistólico del 

ventrículo izquierdo (VTS), el índice volumen latido (IVL) y el índice cardíaco (IC). 

La función diastólica se evaluó mediante el pico máximo de velocidad de llenado 

del ventrículo izquierdo (VMax) y el tiempo para alcanzarlo (TVMax). Una 

disminución de la VMax y un aumento del TVMax sugieren una disfunción 

diastólica del ventrículo izquierdo, puesto que la respuesta fisiológica al esfuerzo 

se caracteriza por un aumento de la VMax y una disminución del TVMax. Para 

obtener la VMax, se calcula la máxima pendiente en la fase de llenado rápido en 

la curva de volumen siendo la VMax, el instante en el que se produce la máxima 

velocidad que viene determinada por la primera derivada de la curva de volumen. 

Se expresa, habitualmente, en unidades relativas al VTD: VTD/segundo. Los 

valores de normalidad para la máxima velocidad de llenado serían superiores a 

2,5 VTD/s. El TVMax es el tiempo que transcurre hasta alcanzar la VMax y se 

expresa en ms (ver Figura 2).   
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Figura 2: Determinación de la VMax y TVMax. Adaptada de: Ortega-Alcalde D. 

Gated blood pool radionuclide ventriculography. En: Candell-Riera J, Ortega-

Alcalde D, eds. Nuclear Cardiology in everyday practice. Dordrech: Kluwer 

Academic Publishers, 1994; 145-157. 
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Los parámetros que se determinaron durante la ventriculografía isotópica 

de reposo fueron los siguientes: 

• Volumen telesistólico y telediastólico del ventrículo izquierdo (VTS 

y VTD) 

• Frecuencia cardíaca (FC), fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (FE), índice del volumen latido (IVL) e índice cardíaco 

(IC)   

• Pico de velocidad máxima de llenado ventricular izquierdo (VMax) y 

tiempo para la VMax (TVMax) 

Para valorar la respuesta cardíaca durante el esfuerzo utilizamos, no sólo 

los valores absolutos de los parámetros cardíacos obtenidos durante la 

ventriculografía de esfuerzo, si no los incrementos de los mismos durante el 

esfuerzo en relación a las determinaciones basales que habíamos obtenido 

previamente en la ventriculografía isotópica en reposo: 

• Incremento de VTD (∆ VTD) y de VTS (∆ VTS) 

• Incremento de FC (∆ FC), incremento de FE (∆ FE), incremento del 

IVL (∆ IVL) e incremento del IC (∆ IC) 

• Incremento de VMax (∆ VMax) e incremento de TVMax (∆ TVMax) 

• Capacidad de esfuerzo desarrollada por los pacientes (Carga) 

 

Estadística 
 

Los datos estadísticos están expresados en medias ± error estándar. Las 

variables cualitativas fueron comparadas utilizando la prueba de X². La 

comparación de los parámetros cuantitativos entre grupos se realizó mediante la 

prueba de la t de Student y cuando fue necesario se utilizó esta prueba para datos 

apareados (comparaciones pre y postrasplante). Cuando se compararon más de 

dos grupos se utilizó el análisis de la varianza. La respuesta al estrés para cada 

parámetro analizado durante la ventriculografía se expresó como el porcentaje del 

incremento (∆) con respecto a las determinaciones basales obtenidas. Se utilizó el 

análisis de la varianza para medidas repetidas para analizar las diferencias entre 

los resultados de las determinaciones basales y durante el esfuerzo entre los 
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diferentes grupos estudiados. Se consideró como estadísticamente significativo 

una p<0.05. Se utilizó el paquete estadístico Sigma 3.00. 
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RESULTADOS 
 

Los 40 pacientes cirróticos incluidos en nuestro estudio cumplían los 

criterios de inclusión y tenían una radiografía de tórax y un electrocardiograma 

normales, excepto en 8 (20%) de los 40 pacientes, en los cuales se detectó, en el 

electrocardiograma, un intervalo QTc largo (>440 ms). Asimismo los 15 controles 

apareados por edad y sexo con el grupo de pacientes cirróticos, también tenían 

una radiografía de tórax y un electrocardiograma normales. El estudio constaba 

de dos partes; una primera en la que se realizaban dos exploraciones cardíacas, 

un ecocardiograma y una ventriculografía isotópica basal y durante el esfuerzo 

para valorar la función cardíaca en los pacientes cirróticos y compararla con un 

grupo control. Una segunda parte del estudio, realizada en un subgrupo de 15 

pacientes cirróticos del estudio inicial que habían sido sometidos a trasplante 

hepático, a los cuales se les repitieron el ecocardiograma y la ventriculografía 

isotópica basal y durante el esfuerzo, para valorar la función cardíaca tras el 

trasplante.  

     

Controles versus pacientes 
 

Los parámetros hemodinámicos generales obtenidos mediante el 

ecocardiograma al comparar el grupo control con el grupo de pacientes con 

cirrosis hepática mostraron que el grupo de pacientes tenían una tensión arterial 

media (TAM) inferior al grupo control con diferencias significativas, mientras que 

la frecuencia cardíaca (FC) era superior en los pacientes cirróticos, también con 

diferencias significativas (tabla 2). Tanto el índice volumen latido (IVL) como la 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FE) eran superiores en el grupo de 

pacientes cirróticos (p< 0.001). Por lo que respecta al índice cardíaco (IC) fue 

superior en el grupo de pacientes mientras que el índice de resistencias 

vasculares sistémicas (IRVS) fue inferior en el grupo pacientes al comparar con el 

grupo control, con diferencias significativas. Estos resultados confirman la 

existencia de un estado hiperdinámico basal en los pacientes cirróticos.  

. 
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Tabla 2. Parámetros hemodinámicos generales, estructuras cardíacas y función 

diastólica mediante el ecocardiograma en los controles y en los pacientes 

cirróticos 

 

 

 Control 

N= 15 

Cirrosis 

N= 40 

P 

FC (lat/min) 67± 8 76± 13 0.01 

TAM (mm Hg) 97± 8 85± 11 <0.001 

IVL (mL/m2) 40± 4 51± 10 <0.001 

FE (%) 65± 4 73± 6 <0.001 

IC (L/min . m2) 2.6± 0.5 3.6± 0.7 <0.001 

IRVS (dinas . s/ cm5. m2) 2984± 552 1960± 528 <0.001 

DVS (mm) 29± 3 26± 5 0.05 

DVD (mm) 48± 3 47± 5 0.5 

DAI (mm) 39± 4 41± 6 0.1 

TIV (mm) 10.3± 1 10.5± 0.9 0.3 

PP (mm) 8.8± 1.2 9.6± 1.2 0.02 

TIV + PP (mm) 19.1± 1.9 20.2± 1.7 0.04 

Masa VI (g/m2) 96± 4.8 108± 3.5 0.08 

E/A 1.2± 0.4 1.1± 0.3 0.3 

T desac E (ms) 222± 40 233± 50 0.4 
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En relación a las estructuras cardíacas no se detectaron ni lesiones 

valvulares ni anomalías en la contractilidad cardíaca tanto en el grupo control 

como en el grupo de pacientes cirróticos. El diámetro sistólico del ventrículo 

izquierdo (DVS) presentaba una tendencia a ser inferior en el grupo de pacientes, 

mientras que no se observaron diferencias en relación al diámetro diastólico del 

ventrículo izquierdo (DVD), ni al diámetro de la aurícula izquierda (DAI). En cuanto 

al grosor del tabique interventricular (TIV), no se observaron diferencias entre los 

dos grupos, pero el grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo (PP) fue 

superior en el grupo de pacientes cirróticos así como la suma de TIV y PP, ambas 

con diferencias significativas. La masa ventricular izquierda (masa VI) fue similar 

entre los dos grupos, detectándose criterios de hipertrofia ventricular izquierda en 

10 de los 40 pacientes (25%). No se detectó hipertrofia ventricular en ninguno de 

los controles. Por lo que respecta a la función diastólica valorada por el Doppler, 

no se observaron diferencias en la relación E/A ni en el tiempo de desaceleración 

de la onda E.     

Por lo tanto, mediante el ecocardiograma se observa que los pacientes 

cirróticos tienen un estado hiperdinámico basal con un cierto grado de hipertrofia 

ventricular al compararlos con el grupo control. La función diastólica basal es 

similar en ambos grupos. 

Los parámetros hemodinámicos generales obtenidos mediante la 

ventriculografía isotópica basal mostraron un índice cardíaco (IC) superior, con 

diferencias significativas, en el grupo de pacientes cirróticos al compararlo con el 

grupo control (tabla 3). Asimismo la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

(FE) y el índice del volumen latido (IVL) eran superiores en el grupo de pacientes, 

con diferencias significativas entre los dos grupos. Los dos parámetros que 

valoraban la función diastólica, el pico de velocidad máxima de llenado ventricular 

izquierdo (VMax) y el tiempo para VMax (TVMax) no mostraron diferencias entre 

los dos grupos. Tampoco se observaron diferencias al comparar los volúmenes 

sistólico y diastólico del ventrículo izquierdo entre el grupo de pacientes cirróticos 

y el grupo control.     

Por tanto, mediante la ventriculografía isotópica basal se observa un 

estado hiperdinámico en el grupo de pacientes con cirrosis hepática al compararlo 

con el grupo control. La función diastólica es similar en ambos grupos.    
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Tabla 3.  Parámetros hemodinámicos, volúmenes cardíacos, función sistólica y 

diastólica mediante la ventriculografía isotópica basal en los controles y en los 

pacientes cirróticos 

   

 

 

 

Tabla 4. Parámetros hemodinámicos, volúmenes cardíacos, función sistólica y 

diastólica mediante los incrementos en la ventriculografía de esfuerzo en relación 

a los basales en los controles y en los pacientes cirróticos 

 

 

 Control 

N= 15 

Cirrosis 

N=40 

P 

∆ FC (%) 63± 8 38± 3 <0.001 

∆ VTD (%) 10± 7 3± 3 0.6 

∆ VTS (%) 4± 8 12± 5 0.3 

∆ FE (%) 6± 3 -2± 2 0.03 

∆ IVL (%) 16± 8 1± 3 0.04 

∆ IC (%) 90± 14 38± 5 0.01 

∆ VMax (%) 122± 23 61± 16 0.001 

∆ TVMax (%) -25± 7 -8± 7 0.3 

Carga (vatios) 76± 24 48± 21 <0.001 

 Control 

N=15 

Cirrosis 

N=40 

P 

VTD (mL) 87± 22 93± 30 0.4 
VTS (mL) 38± 12 33±12 0.2 
FE (%) 56± 7 64± 9 0.006 
IVL (mL/m2)  27.5± 7.5 35± 11.5 0.01 
IC (L/min . m2 ) 2± 0.5 2.6± 0.8 0.009 
VMax (ml/s) 2.3± 0.4 2.8± 1 0.09 

TVMax (ms) 223± 115 215± 93 0.7 
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Los parámetros hemodinámicos generales obtenidos mediante la 

ventriculografía isotópica de esfuerzo al comparar los incrementos de éstos con 

las determinaciones basales, mostraron un incremento de frecuencia cardíaca (∆ 

FC) superior en el grupo control (p<0.001) (tabla 4). Asimismo los incrementos del 

índice cardíaco (∆ IC) y de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (∆FE) 

fueron significativamente superiores en el grupo control. En el grupo de pacientes 

cirróticos observamos que la FE no sólo no aumentó, si no que experimentó un 

incremento negativo con el esfuerzo. Por lo que respecta al índice volumen latido 

(∆ IVL), el incremento con el esfuerzo fue significativamente superior en el grupo 

control con respecto al grupo de pacientes cirróticos. Es decir, se observa durante 

el esfuerzo un aumento insuficiente de la FC, el IVL y el IC en el grupo de 

pacientes cirróticos al compararlo con el grupo control. Además, la FE 

experimenta un incremento negativo, una respuesta sistólica claramente anormal. 

En relación a la función diastólica, el pico de velocidad máxima de llenado 

ventricular izquierdo (∆ VMax) aumentó de forma significativamente  superior en el 

grupo control en relación al grupo de pacientes, constatándose una evidente 

disfunción diastólica en el grupo de pacientes cirróticos; en cuanto al incremento 

del tiempo para VMax (∆TVMax) fue similar en los dos grupos. Los incrementos 

en los volúmenes ventriculares fueron equiparables en los dos grupos. La 

capacidad de esfuerzo del grupo control fue significativamente superior que la del 

grupo de pacientes cirróticos. 

Por tanto, se observa como respuesta a un esfuerzo físico, una falta de 

respuesta cronotrópica e inotrópica, así como una disfunción diastólica en el 

grupo de pacientes cirróticos al compararlo con el grupo control. Además la 

capacidad de esfuerzo del grupo de pacientes cirróticos es claramente inferior a la 

del grupo control.  

 

Pacientes con cirrosis hepática enólica versus pacientes 
con cirrosis hepática no enólica 

 

Los parámetros hemodinámicos generales obtenidos mediante el 

ecocardiograma al comparar el grupo de pacientes con cirrosis hepática enólica y 

no enólica no mostraron diferencias en los dos grupos (tabla 5). Tampoco se  
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Tabla 5. Parámetros hemodinámicos generales, estructuras cardíacas y función 

diastólica mediante el ecocardiograma en los pacientes con cirrosis hepática 

enólica y no enólica  

 

 

 Cirrosis enólica

N= 20 

Cirrosis no enólica 

N= 20 

P 

FC (lat /min) 72± 11 76± 13 0.08 

TAM (mm Hg) 82± 10 86± 10 0.1 

IVL (mL/m2 ) 52± 9 49± 11 0.3 

FE (%) 73± 6 73± 7 0.8 

IC (L/min . m2 ) 3.7± 0.7 3.5± 0.5 0.4 

IRVS (dinas . s/ cm5. m2) 1816± 424 2096± 584 0.1 

DVS (mm) 27± 5 25± 4 0.6 

DVD (mm) 48± 5 47± 4 0.4 

DAI (mm) 42± 6 40± 6 0.5 

TIV (mm) 10.5± 0.8 10.6± 1 0.8 

PP (mm) 9.7± 1.3 9.5± 1.1 0.6 

TIV + PP (mm) 20.2± 1.7 20.1± 1.7 0.8 

E/A 1.1± 0.3 1± 0.2 0.1 

T desac E (ms) 221± 40 245± 50 0.1 
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observaron diferencias ni en la función sistólica y diastólica, ni en las dimensiones 

auriculares o ventriculares, ni en el grosor de la pared posterior del ventrículo 

izquierdo ni del tabique interventricular. 

Mediante la ventriculografía isotópica basal tampoco se observaron 

diferencias en los dos grupos de pacientes con cirrosis hepática enólica y no 

enólica en relación a los parámetros hemodinámicos generales, ni a la función 

sistólica y diastólica (tabla 6). En cuanto a los volúmenes ventriculares se observó 

una tendencia a un mayor VTD y un IVL superior en el grupo de cirrosis hepática 

enólica pero sin diferencias significativas. 

Al valorar los incrementos de los diferentes parámetros con el esfuerzo en 

la ventriculografía isotópica, tampoco se observaron diferencias significativas en 

los dos grupos de pacientes con cirrosis hepática enólica y no enólica (tabla 7). 

No se hallaron diferencias en relación a la capacidad de esfuerzo mostrada por 

los dos grupos de pacientes cirróticos. 

Por tanto, las determinaciones fueron similares en los dos grupos de 

pacientes cirróticos mediante el ecocardiograma, la ventriculografía isotópica 

basal y los incrementos en la ventriculografía isotópica de esfuerzo. . 

 

Pacientes con y sin ascitis 
 

 Los parámetros hemodinámicos generales obtenidos mediante el 

ecocardiograma al comparar el grupo control con el grupo de pacientes con ascitis 

y sin ascitis mostraron que la FC en el grupo de pacientes era superior a la del 

grupo control, mientras que la TAM era inferior, con diferencias significativas 

(tabla 8). Al comparar los dos grupos de pacientes cirróticos entre sí, no 

mostraron diferencias con respecto a la FC ni la TAM. Por lo que respecta al IC y 

al IVL, fueron superiores en el grupo de pacientes (p<0.001), sin constatarse 

diferencias entre ambos grupos de pacientes. El IRVS fue significativamente 

inferior en el grupo de pacientes con respecto al grupo control, con una cierta 

tendencia a valores inferiores en el grupo de pacientes con ascitis. La FE fue 
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Tabla 6. Parámetros hemodinámicos, volúmenes cardíacos, función sistólica y 

diastólica mediante la ventriculografía isotópica basal en los pacientes con cirrosis 

hepática enólica y no enólica 

 

 

 Cirrosis enólica 

N=20 

Cirrosis no enólica 

N=20 

P 

VTD (mL) 98± 34 88± 25 0.2 

VTS (mL) 34.5± 12 31.6± 12 0.4 

FE (%) 64± 8 63± 9 0.7 

IVL (mL/m2) 37.4± 12 33± 10 0.2 

IC (L/min . m2 ) 2.7± 0.8 2.6± 0.8 0.8 

VMax (ml/s) 2.8± 1.1 2.8± 0.9 0.9 

TVMax (ms) 212± 85 220± 102 0.7 

  
 

Tabla 7. Parámetros hemodinámicos, volúmenes cardíacos, función sistólica y 

diastólica mediante los incrementos en la ventriculografía de esfuerzo en relación 

a los basales en los pacientes con cirrosis hepática enólica y no enólica   

 

 

 Cirrosis enólica 

N= 20 

Cirrosis no enólica 

N= 20 

P 

∆ FC (%) 42± 5 34± 3 0.6 

∆ VTD (%) -2± 4 6± 4 0.1 

∆ VTS (%) 7± 6 16± 8 0.7 

∆ FE (%) -3.6± 2.5 -1.5± 3.4 0.6 

∆ IVL (%) -5± 5 8± 5 0.1 

∆ IC (%) 30± 7 46± 9 0.3 

∆ VMax (%) 60± 30 62± 14 0.4 

∆ TVMax (%) -10± 9 -7.5± 12 0.5 

Carga (vatios) 51± 23 45± 19 0.3 
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Tabla 8. Parámetros hemodinámicos generales, estructuras cardíacas y función 

diastólica mediante el ecocardiograma en los controles, en los pacientes sin 

ascitis y en los pacientes con ascitis 

 

 

 Control 

N=15 

No ascitis 

N=21 

Ascitis 

N=19 

P 

FC (lat /min) 67± 8 73± 14* 79± 11* 0.01 

TAM (mm Hg) 97± 8 88± 11* 81± 9* <0.001 

IVL (mL/m2 ) 40± 4 53± 11* 48± 8* <0.001 

FE (%) 65± 4 74± 5* 72± 7* <0.001 

IC (L/min . m2 ) 2.6± 0.5 3.7± 0.9* 3.5± 0.5* <0.001 

IRVS (dinas . s/ cm5. m2) 2984± 552 2032± 656* 1880± 304* <0.001 

DVS (mm) 29± 3 28± 3 24± 5*# 0.006 

DVD (mm) 48± 3 48± 5 46± 5 0.4 

DAI (mm) 39± 4 39± 6 43± 6*# 0.04 

TIV (mm) 10.3± 1 10.5± 0.9 10.5± 0.8 0.5 

PP (mm) 8.8± 1.2 9.6± 1.3 9.6± 1 0.05 

TIV + PP (mm) 19.1± 1.9 20.2± 1.7 20.1± 1.6 0.1 

E/A 1.2± 0.4 1.1± 0.3 1± 0.3 0.4 

T desac E (ms) 222± 40 215± 40 255± 50*# 0.02 

 
 

* p < 0.05 al comparar pacientes con ascitis o sin ascitis y controles 
# p < 0.05 al comparar pacientes con ascitis y sin ascitis 
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significativamente superior en el grupo de pacientes, sin diferencias entre los 

pacientes con y sin ascitis. Tal como se esperaba, el grupo de pacientes cirróticos 

mostró un estado hiperdinámico basal, con una cierta tendencia a unos resultados 

peores en el grupo de pacientes cirróticos con ascitis. 

En cuanto a las dimensiones del ventrículo izquierdo y de la aurícula 

izquierda, el grupo de pacientes sin ascitis mostró un DVS similar al grupo control, 

mientras que el grupo con ascitis mostró un DVS significativamente inferior en 

relación con el grupo control y con el grupo de pacientes sin ascitis. El DVD fue 

similar en el grupo de pacientes cirróticos con y sin ascitis y en el grupo control. El 

tamaño de la aurícula izquierda (DAI) fue superior en el grupo de pacientes con 

ascitis, con diferencias significativas tanto al compararlo con el grupo control 

como con el grupo de pacientes sin ascitis. Al valorar la función diastólica, no se 

observaron diferencias en la relación E/A ni entre los dos grupos de pacientes 

entre sí, ni al compararlos con el grupo control, pero el T.desac E fue 

significativamente superior en el grupo de pacientes con ascitis, tanto al 

compararlo con el grupo control como con el grupo de pacientes sin ascitis. En 

relación al grado de hipertrofia ventricular fue similar en los dos grupos de 

pacientes cirróticos.    

En resumen, en los grupos de pacientes cirróticos con y sin ascitis se 

observa un estado hiperdinámico similar con una cierta tendencia a unos 

resultados peores en el grupo con ascitis. El grado de hipertrofia ventricular fue 

similar en los dos grupos de pacientes cirróticos. Sin embargo, en relación a la 

función diastólica, en el grupo de pacientes con ascitis, se observa disfunción 

diastólica con un alargamiento del T. desac E y un aumento de DAI, al compararlo 

con el grupo de pacientes sin ascitis y con el grupo control.  

Mediante la ventriculografía isotópica basal los resultados obtenidos 

mostraron un IC significativamente superior en el grupo de pacientes  al 

compararlos con el grupo control, sin que se apreciaran diferencias entre sí al 

comparar los valores obtenidos en los dos grupos de pacientes (tabla 9). En 

relación a la FE, los valores obtenidos fueron superiores en el grupo de pacientes 

respecto al grupo control, con diferencias significativas. Al comparar los dos 

grupos de pacientes, no se observaron diferencias en relación a la FE. En cuanto 

al IVL, fue superior en el grupo de pacientes cirróticos en relación al grupo control  
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Tabla 9. Parámetros hemodinámicos generales, estructuras cardíacas y función 

diastólica mediante la ventriculografía basal en los controles, en los pacientes sin 

ascitis y en los pacientes con ascitis 

 
 

 Control 

N=15 

No ascitis 

N=21 

Ascitis 

N=19 

P 

VTD (mL) 87± 22 102± 33 82± 21# 0.04 

VTS (mL) 38± 12 36± 12 29±10*# 0.04 

FE (%) 56± 7 63± 9* 64± 8* 0.02 

IVL (mL/m2) 27.5± 7.5 38± 13* 31± 7# 0.007 

IC (L/min . m2 ) 2± 0.5 2.8± 1* 2.4± 0.6* 0.01 

VMax (ml/s) 2.3± 0.4 2.7± 1.2 2.8±0.6 0.2 

TVMax (ms) 223± 115 210± 93 222± 94 0.8 

 
 
* p < 0.05 al comparar pacientes con ascitis o sin ascitis y controles 
# p <0.05 al comparar pacientes con ascitis y sin ascitis 
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aunque solo se obtuvieron diferencias significativas al comparar el grupo sin 

ascitis y el grupo control. En cuanto a los volúmenes ventriculares, el VTD es 

similar en el grupo control y en el grupo de pacientes, siendo significativamente 

inferior en el grupo de pacientes con ascitis al compararlo con el grupo sin ascitis. 

El VTS fue significativamente inferior en el grupo de pacientes con ascitis, tanto al 

compararlo con el grupo de pacientes sin ascitis como al compararlo con el grupo 

control. En relación a los parámetros de función diastólica, no se observaron 

diferencias significativas. 

Por lo tanto, mediante la ventriculografía isotópica basal se observa una 

hiperdinamia en el grupo de pacientes cirróticos con y sin ascitis en relación al 

grupo control. 

Los parámetros hemodinámicos generales obtenidos mediante la 

ventriculografía isotópica de esfuerzo al comparar los incrementos en relación a 

las determinaciones basales mostraron un ∆ FC significativamente inferior en el 

grupo de pacientes respecto al grupo control (tabla 10). Al comparar los dos 

grupos de pacientes entre sí, con ascitis y sin ascitis, se observó que los 

pacientes con ascitis tenían un ∆ FC inferior, con diferencias significativas, en 

relación a los pacientes sin ascitis. El ∆ FE fue inferior en el grupo de pacientes al 

compararlo con el grupo control, con diferencias significativas. Asimismo el ∆ IC 

fue inferior en el grupo de pacientes en relación con el grupo control con 

diferencias significativas. No se observaron diferencias ni en el ∆ FE ni en el ∆ IC 

al comparar los dos grupos de pacientes, con y sin ascitis, entre sí. En cuanto al ∆ 

IVL, éste también fue inferior en el grupo de pacientes, pero sin diferencias 

significativas. En relación a los incrementos en los volúmenes cardíacos no se 

observaron diferencias entre el grupo de pacientes y el grupo control. Con 

respecto a la función diastólica se observó un  ∆ VMax inferior en el grupo de 

pacientes, con diferencias significativas, respecto al grupo control. No se 

observaron diferencias al comparar los dos grupos de pacientes entre sí. No se 

observaron diferencias en relación al ∆ TVMax. En cuanto a la capacidad de 

esfuerzo desarrollada fue inferior en el grupo de pacientes cirróticos respecto al 

grupo control, sin diferencias entre los dos grupos de pacientes entre sí.  
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Tabla 10. Parámetros hemodinámicos, volúmenes cardíacos, función sistólica y 

diastólica mediante los incrementos en la ventriculografía de esfuerzo en relación 

a los basales en los controles y en los pacientes sin ascitis y en los pacientes con 

ascitis 

 
 

 Control 

N=15 

No ascitis 

N=21 

Ascitis 

N=19 

P 

∆ FC (%) 63±8 45± 5* 30± 3*# 0.01 

∆ VTD (%) 10± 7 1± 5 5± 4 0.4 

∆ VTS (%) 4± 8 12± 7 11± 7 0.5 

∆ FE (%) 6± 3 -3± 2* -2± 3* 0.04 

∆ IVL (%) 16± 8 -2± 6 5± 4 0.07 

∆ IC (%) 90± 14 42± 10* 34± 5* 0.002 

∆ VMax (%) 122± 23 74± 30* 47± 11* 0.005 

∆ TVMax (%) -25± 7 -7± 12 -10± 8 0.3 

Carga (vatios) 76± 24 45± 20* 51± 22* 0.005 

 
 
* p <0.05 al comparar pacientes con ascitis o sin ascitis y controles 
# p <0.05 al comparar pacientes con ascitis y sin ascitis 
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En resumen, al valorar los incrementos respecto a las determinaciones 

basales en la ventriculografía isotópica de esfuerzo se observa que, el grupo de 

pacientes con y sin ascitis tiene una respuesta al esfuerzo similar, tan solo difieren 

en la respuesta cronotrópica al esfuerzo es peor en el grupo de pacientes con 

ascitis. Por este motivo, el aumento del IC observado, es insuficiente. También se 

observa una disfunción diastólica durante el esfuerzo, más acusada en el grupo 

de pacientes cirróticos con ascitis.  

 

Estudio pre y postrasplante hepático 
 

Los parámetros hemodinámicos generales obtenidos mediante el 

ecocardiograma al comparar los datos obtenidos pretrasplante con los obtenidos 

postrasplante hepático, mostraron que en el postrasplante se observa una FC 

inferior y una TAM superior, ambas con diferencias significativas (tabla 11). 

Además tras el trasplante hepático, el IC y la FE son significativamente inferiores. 

Por lo que respecta al IRVS fue significativamente superior tras el trasplante. Es 

decir, se observa una mejoría significativa de los parámetros hemodinámicos 

basales tras el trasplante hepático con una disminución de la FC, el IC, la FE y un 

aumento de la TAM y el IRVS. En relación a las dimensiones auriculares y 

ventriculares tras el trasplante, el DVD y el DAI fueron inferiores, con diferencias 

significativas, en relación a los valores obtenidos antes del trasplante. Sin 

embargo se obtuvieron valores similares en relación al DVS. En cuanto al grado 

de hipertrofia ventricular, tras el trasplante hepático observamos una PP y un TIV 

inferiores, aunque con diferencias significativas entre los dos grupos sólo en 

relación a la PP. También merece especial mención la disminución de la masa del 

ventrículo izquierdo tras el trasplante hepático, con diferencias significativas en las 

determinaciones antes y después del trasplante. La función diastólica fue similar, 

aunque se observa una tendencia a una mejoría de la disfunción diastólica, con 

un T desac E inferior tras el trasplante. 

En resumen, tras el trasplante hepático se observa una normalización de 

del estado hiperdinámico basal existente en los pacientes cirróticos que consiste 
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Tabla 11. Parámetros hemodinámicos generales, estructuras cardíacas y función 

diastólica mediante el ecocardiograma pre y  postrasplante 

 

 

 Pretrasplante 

N= 15 

Postrasplante 

N= 15 

P 

FC (lat /min) 76± 11 65± 10 0.003 

TAM (mm Hg) 83± 9 99± 7 <0.001 

IVL (mL/m2 ) 47± 7 45± 7 0.4 

FE (%) 73± 5 67± 5 0.007 

IC (L/min . m2 ) 3.5± 0.7 2.9± 0.5 <0.001 

IRVS (dinas . s/ cm5. m2) 1944± 536 2760± 448 <0.001 

DVS (mm) 26± 6 26± 5 0.9 

DVD (mm) 49± 6 47± 5 0.03 

DAI (mm) 44± 6 41± 5 0.04 

TIV (mm) 10.4± 0.8 10.1± 0.9 0.2 

PP (mm) 10.2± 1.3 9.5± 1.2 0.04 

TIV + PP (mm) 20.7± 1.9 19.6± 1.8 0.06 

Masa VI (g/m2) 115± 7.8 97± 4.9 0.002 

E/A 1.1± 0.3 1± 0.3 0.2 

T desac E (ms) 241± 60 232± 20 0.6 
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en una disminución de la FC, de FE y de IC y aumento de la TAM y IRVS. 

También se observa una tendencia a una mejoría de la disfunción diastólica con 

una disminución significativa de las dimensiones de la aurícula izquierda. En 

relación al grado de hipertrofia ventricular, se produce una mejoría, especialmente 

del grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo. Asimismo se observa una 

disminución significativa de la masa ventricular izquierda tras el trasplante 

hepático. 

Los parámetros hemodinámicos generales mediante la ventriculografía 

isotópica de reposo al comparar los resultados obtenidos antes y después del 

trasplante hepático mostraron un IC inferior, con diferencias significativas (tabla 

12). Por lo que respecta a la FE y al IVL, se observó una tendencia a una 

disminución de ambos parámetros tras el trasplante, pero sin diferencias 

significativas respecto a las determinaciones previas al trasplante hepático. Los 

volúmenes ventriculares fueron similares pre y postrasplante, así como los 

parámetros de función diastólica. 

Por tanto, mediante la ventriculografía isotópica basal al comparar las 

determinaciones antes y después del trasplante podemos decir que se observa 

una mejoría de la hiperdinamia. 

Los parámetros hemodinámicos generales obtenidos mediante la 

ventriculografía isotópica de esfuerzo al comparar los incrementos en relación a 

las determinaciones basales pre y postrasplante mostraron un ∆ FC y ∆ IC 

significativos tras el trasplante respecto a las determinaciones previas al 

trasplante (tabla 13). Asimismo se produjo un ∆ FE y ∆ IVL, ambos con diferencias 

significativas, tras el trasplante. Es decir, se observa una clara mejoría de la 

respuesta cardíaca, cronotrópica e inotrópica durante el esfuerzo. En relación a 

los volúmenes ventriculares, el ∆ VTD fue superior tras el trasplante, mientras que 

el ∆ VTS fue similar antes y después del trasplante. En cuanto a los parámetros 

de disfunción diastólica, se observó una mejoría tras el trasplante con un ∆ VMax 

postrasplante significativo al compararlo con las determinaciones previas la 

trasplante hepático. El esfuerzo realizado por los pacientes tendía a ser superior 

tras el trasplante, aunque sin significación estadística. 

En resumen, mediante los incrementos en la ventriculografía isotópica de 

esfuerzo se observa una normalización de la respuesta miocárdica, cronotrópica e 
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Tabla 12. Parámetros hemodinámicos generales, estructuras cardíacas y función 

diastólica mediante la ventriculografía basal pre y postrasplante 

 

 

 Pretrasplante 

N=15 

Postrasplante 

N=15 

P 

VTD (mL) 98± 40 85± 23 0.2 

VTS (mL) 36± 12 35±12 0.9 

FE (%) 61± 8 59± 6.5 0.1 

IVL (mL/m2) 36± 16 29± 7 0.09 

IC (L/min . m2 ) 3.6± 0.9 2± 0.5 0.02 
VMax (ml/s) 2.8± 0.7 2.5± 0.9 0.3 

TVMax (ms) 192± 76 238± 68 0.09 

 

 

Tabla 13. Parámetros hemodinámicos, volúmenes cardíacos, función sistólica y 

diastólica mediante los incrementos en la ventriculografía de esfuerzo en relación 

a los basales pre y postrasplante 

 

    

 Pretrasplante 

N= 15 

Postrasplante 

N= 15 

P 

∆ FC (%) 46± 8 65± 7 0.01 

∆ VTD (%) 2± 6 19± 8 0.05 

∆ VTS (%) 10± 8 6± 8 0.5 

∆ FE (%) -2± 3 7± 2 0.007 

∆ IVL (%) 1± 7 28± 9 0.007 

∆ IC (%) 42± 10 98± 17 0.02 

∆ VMax (%) 49± 15 93± 21 0.04 

∆ TVMax (%) -2± 10 -9± 14 0.5 

Carga (vatios) 55± 25    70± 22     0.08 
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inotrópica tras el trasplante con un incremento superior de la FC, de la FE, del IVL 

y del IC en relación a las determinaciones previas al trasplante. También se 

observa una mejoría de la disfunción diastólica tras el trasplante. En relación a la 

capacidad de desarrollar un esfuerzo, tiende a mejorar tras el trasplante hepático. 

En los 4 pacientes trasplantados en los que se había constatado un 

intervalo QTc largo en el ECG previo al trasplante, se observó una normalización 

del mismo tras el trasplante hepático. 

 

Pacientes postrasplante hepático versus controles    
 

Los parámetros hemodinámicos generales obtenidos mediante el 

ecocardiograma al comparar el grupo de pacientes postrasplante hepático con el 

grupo control mostraron que no existían diferencias entre los dos grupos (tabla 

14). Tampoco se detectaron diferencias al comparar el IVL y la FE. Las 

dimensiones auriculares y ventriculares fueron similares así como los parámetros 

de función diastólica. Los grosores de la PP y del TIV fueron semejantes entre 

ambos grupos. No se observaron diferencias entre los pacientes trasplantados por 

cirrosis enólica y los trasplantados por cirrosis no enólica. 

Los parámetros hemodinámicos generales mediante la ventriculografía 

isotópica de reposo al comparar el grupo de pacientes postrasplante con el grupo 

control no mostraron diferencias entre ambos (tabla 15). Los volúmenes 

ventriculares fueron similares en los dos grupos así como los parámetros de 

función diastólica. 

Los parámetros hemodinámicos generales obtenidos mediante la 

ventriculografía isotópica de esfuerzo al comparar los incrementos en relación a 

las determinaciones basales no mostraron diferencias entre el grupo de pacientes 

postrasplante y el grupo control (tabla 16). No se observaron diferencias en 

relación a la capacidad de esfuerzo por parte de los dos grupos. 

En resumen, no se observaron diferencias ni mediante el ecocardiograma 

basal, ni la ventriculografía isotópica de reposo, ni los incrementos en la 

ventriculografía isotópica de esfuerzo al comparar pacientes postrasplante 

hepático y controles.  
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Tabla 14. Parámetros hemodinámicos generales, estructuras cardíacas y función 

diastólica mediante el ecocardiograma en los pacientes postrasplante y en los 

controles 

 

 

 

 

Postrasplante 

N= 15 

Control 

N= 15 

P 

FC (lat /min) 65± 10 67± 8 0.7 

TAM (mm Hg) 99± 7 97± 8 0.1 

IVL (mL/m2 ) 45± 7 40± 4 0.05 

FE (%) 67± 5 65± 4 0.3 

IC (L/min . m2 ) 2.9± 0.5 2.6± 0.5 0.1 

IRVS (dinas . s/ cm5. m2) 2760± 448 2984± 552 0.2 

DVS (mm) 26± 5 29± 3 0.1 

DVD (mm) 47± 5 48± 3 0.2 

DAI (mm) 41± 5 39± 4 0.1 

TIV (mm) 10.1± 0.9 10.3± 1 0.6 

PP (mm) 9.5± 1.2 8.8± 1.2 0.1 

TIV + PP (mm) 19.6± 1.8 19.1± 1.9 0.4 

E/A 1± 0.3 1.2± 0.4 0.1 

T desac E (ms) 232± 20 222± 40 0.4 
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Tabla 15. Parámetros hemodinámicos generales, estructuras cardíacas y función 

diastólica mediante la ventriculografía basal en los pacientes postrasplante y en 

los controles 

 

 

 
 

Postrasplante 

N=15 

Control 

N=15 

P 

VTD (mL) 85± 23 87± 22 0.8 

VTS (mL) 35±12 38± 12 0.6 

FE (%) 59± 6.5 56± 7 0.3 

IVL(mL/m2) 29± 7 27.5± 7.5 0.6 

IC (L/min . m2 ) 2± 0.5 2± 0.5 0.8 

VMax (ml/s) 2.5± 0.9 2.3± 0.4 0.4 

TVMax (ms) 238± 68 223± 115 0.6 

 

 

Tabla 16. Parámetros hemodinámicos, volúmenes cardíacos, función sistólica y 

diastólica mediante los incrementos en la ventriculografía de esfuerzo en relación 

a los basales en los pacientes postrasplante y en los controles 

 

 

 Postrasplante 

N= 15 

Control 

N= 15 

P 

∆ FC (%) 65± 7 63± 8 0.4 

∆ VTD (%) 19± 8 10± 7 0.4 

∆ VTS (%) 6± 8 4± 8 0.8 

∆ FE (%) 7± 2 6± 3 0.8 

∆ IVL (%) 28± 9 16± 8 0.3 

∆ IC (%) 98± 17 90± 14 0.7 

∆ VMax (%) 93± 21 122± 23 0.3 

∆ TVMax (%) -9± 14 -25± 7 0.3 

Carga (vatios) 70± 22 76± 24 0.4 
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DISCUSION 
 
Nuestro estudio demuestra que los pacientes cirróticos, con 

independencia de la etiología de su cirrosis hepática presentan una serie de 

alteraciones cardiovasculares añadidas al ya descrito estado circulatorio 

hiperdinámico. Estas alteraciones son: un cierto grado de hipertrofia ventricular, 

una disfunción diastólica que empeora en los pacientes cirróticos con ascitis y con 

el esfuerzo y una insuficiente y anormal respuesta sistólica al esfuerzo. Este 

estudio además demuestra que dichas alteraciones cardíacas son reversibles tras 

el trasplante hepático. Las diferencias halladas entre el grupo de pacientes 

cirróticos y el grupo control, en relación a la función cardíaca y a las estructuras 

cardíacas, son bastante evidentes con las dos exploraciones utilizadas, el 

ecocardiograma basal y la ventriculografía isotópica basal y durante el esfuerzo 

físico. Los hallazgos obtenidos están en concordancia con lo publicado 

recientemente en la literatura sobre la miocardiopatía del paciente cirrótico y el 

alcohol (132,134,154). Tal como se ha comentado en la introducción, hasta hace 

escasos años, se creía que las alteraciones cardíacas en los pacientes cirróticos 

estaban relacionadas con el efecto tóxico directo del alcohol en el músculo 

cardíaco. Posteriormente han ido apareciendo varios trabajos en los cuales se 

constata que las anormalidades cardiacas existentes en los pacientes cirróticos, 

acontecen de forma similar en pacientes con cirrosis hepática enólica y no 

enólica. En nuestro estudio, las alteraciones cardíacas observadas en el grupo de 

pacientes con cirrosis hepática enólica son indistinguibles de las halladas en el 

grupo de pacientes con cirrosis hepática no enólica. Además, tras la práctica del 

trasplante hepático, tienden a la normalización por igual en los dos grupos de 

pacientes cirróticos.     

Los pacientes cirróticos tienen una función sistólica normal o ligeramente 

elevada de forma basal dentro del estado circulatorio hiperdinámico que 

presentan. Sin embargo, en condiciones de estrés muestran una disfunción 

sistólica. Esta alteración fue la primera descrita y probablemente, es la más 

frecuente (22,134,139,152,154). En nuestro estudio observamos, en condiciones 

basales, una fracción de eyección del ventrículo izquierdo superior con un 

volumen telesistólico del ventrículo izquierdo inferior en el grupo de pacientes 
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cirróticos al compararlos con el grupo control, lo cual es indicativo de una función 

sistólica basal hiperdinámica. Sin embargo, la respuesta sistólica al esfuerzo 

durante la ventriculografía isotópica fue anormal e insuficiente, observándose una 

falta de respuesta cronotrópica e inotrópica miocárdica durante el ejercicio. 

Nuestros pacientes cirróticos fueron incapaces de aumentar la frecuencia 

cardíaca, el índice de volumen sistólico, y por tanto, el índice cardíaco durante el 

esfuerzo. Además, la fracción de eyección del ventrículo izquierdo, no solo no 

aumento con el esfuerzo sino que disminuyó en los pacientes cirróticos al 

compararlos con el grupo control. Una respuesta que es claramente anormal y 

patológica.  

La causa de esta disfunción sistólica es actualmente desconocida. Se han 

implicado varios factores que podrían tener un papel patogénico como serían una 

alteración en la señal del receptor β-adrenérgico y un exceso en la producción de 

óxido nítrico (22,23,112,123,124).   

Los pacientes cirróticos muestran una disminución de la capacidad de 

realizar ejercicio, lo cual se refleja en un menor esfuerzo alcanzado en la 

ventriculografía isotópica de esfuerzo. Se podría argumentar que esta inferior 

capacidad de esfuerzo es consecuencia de los efectos de la cirrosis hepática 

sobre el organismo: la inactividad física, la caquexia, la debilidad muscular, la 

presencia de ascitis o de anemia. Todos estos factores podrían mermar las 

condiciones físicas de los pacientes y como resultado, su capacidad para realizar 

cualquier tipo de ejercicio físico. Sin embargo, se sabe que durante el ejercicio 

físico se producen una serie de cambios fisiológicos encaminados a aumentar el 

aporte de oxígeno a los músculos. La habilidad del sistema cardiovascular en 

aumentar este aporte de oxígeno es un factor determinante en la capacidad de 

esfuerzo exhibida (109). En personas con la función cardíaca normal, durante un 

esfuerzo físico, el gasto cardíaco aumenta más de 500 mL/minuto por cada 

incremento de 100 mL en el consumo de oxígeno por minuto. Asimismo la presión 

telediastólica del ventrículo izquierdo, no varía o aumenta o disminuye levemente, 

mientras que el volumen sistólico aumenta, sobretodo cuando el ejercicio se 

realiza en bipedestación. En los pacientes con deterioro de la función cardíaca, 

durante el esfuerzo físico, se produce un aumento inferior al normal en el gasto 

cardíaco, acompañado de un aumento de la presión telediastólica del ventrículo 

izquierdo sin casi variaciones en el volumen sistólico. A pesar del aumento del 
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consumo de oxígeno por los tejidos durante el esfuerzo, no se consigue un aporte 

sanguíneo adecuado, apareciendo un umbral precoz anaeróbico (109). En los 

pacientes cirróticos se observa un consumo de oxígeno máximo inferior con un 

umbral anaeróbico precoz durante el esfuerzo. Este hecho apoya la hipótesis de 

que la defectuosa respuesta cardíaca al esfuerzo observada en los pacientes 

cirróticos contribuye de manera importante a una disminución de su capacidad de 

realizar un esfuerzo (134,154). Otros datos que también apoyan la hipótesis de la 

disfunción cardiaca primaria son la defectuosa respuesta sistólica observada en 

los pacientes cirróticos con los cambios posturales y tras el estrés farmacológico 

(159,161-163). 

Otro factor que puede influir en la capacidad de realizar ejercicio físico es 

la anemia. El oxígeno necesario para el metabolismo tisular normal lo aportan los 

hematíes circulantes. Cuando existe anemia, al disminuir el número de glóbulos 

rojos, disminuye el aporte de oxígeno a los tejidos, y por tanto, queda limitada la 

capacidad para desarrollar un esfuerzo (214). Es por este motivo que uno de los 

criterios de inclusión que utilizamos en la selección de nuestros pacientes 

cirróticos, fue el tener una hemoglobina superior a 10 g/dl.           

La presencia de ascitis en los pacientes cirróticos no influyó 

significativamente en la respuesta inotrópica sistólica al esfuerzo, puesto que no 

hallamos diferencias entre los pacientes cirróticos al dividirlos según la existencia 

de ascitis. En cuanto a la respuesta cronotrópica fue peor en el grupo de 

pacientes cirróticos con ascitis, mostrando una taquicardicación inferior durante el 

esfuerzo. Aunque algunos parámetros tienden a empeorar en los pacientes con 

ascitis, no hallamos diferencias en cuanto a la capacidad de esfuerzo realizada, 

descartando la sospecha inicial que la presencia de ascitis pudiera interferir en la 

habilidad para desarrollar un esfuerzo.  

Otro hallazgo importante en nuestros pacientes cirróticos fue un cierto 

grado de hipertrofia ventricular con un aumento del grosor del tabique 

interventricular y de la pared posterior del ventrículo izquierdo. Aunque de hecho, 

más que hipertrofia ventricular, lo que detectamos fue un grosor superior de las 

paredes ventriculares en los pacientes cirróticos al compararlos con los controles. 

La hipertrofia miocárdica en los pacientes cirróticos fue descrita hace 50 años en 

estudios de autopsias en enfermos alcohólicos, atribuyéndose a la miocardiopatía 

alcohólica (215-217). Tal como demostramos en nuestro estudio y en otros 
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trabajos publicados anteriormente, la hipertrofia ventricular se halla igualmente en 

pacientes con cirrosis hepática enólica y no enólica (134-136). La causa de esta 

hipertrofia ventricular podría ser la sobrecarga hemodinámica que produce un 

estrés mecánico continuado o la activación neuroendocrina (aumento de la 

actividad del sistema nervioso simpático, activación del eje renina-angiotensina-

aldosterona, elevación de la endotelina-1 y del neuropéptido Y) que se observan 

en los pacientes cirróticos. Es posible que el principal factor que provocaría la 

hipertrofia ventricular sería la sobrecarga hemodinámica o estrés mecánico, 

según un trabajo experimental publicado recientemente por Inserte et al (125). En 

este estudio realizado en ratas cirróticas, los autores comprobaron que los 

cardiomiocitos estaban hipertrofiados con un aumento en su tamaño, pero no 

observaron cambios en la cantidad de colágeno miocárdico ni reacción fibrótica 

alguna. Además la severidad de la hipertrofia ventricular se correlacionaba 

estrechamente con el incremento del índice cardíaco. El hecho que no se 

apreciara ninguna reacción fibrótica en los cardiomiocitos, sugiere que la 

sobrecarga hemodinámica sería la que produciría la hipertrofia ventricular, puesto 

que se sabe que la hipertrofia ventricular secundaria a la activación 

neuroendocrina provoca a nivel de los cardiomiocitos una reacción fibrótica (218). 

La rápida regresión de la hipertrofia ventricular izquierda de nuestros pacientes 

cirróticos, también apunta a una regresión del tamaño de los cardiomiocitos tras la 

mejoría del estrés mecánico.   

La disfunción diastólica basal es otra alteración común en la 

miocardiopatía del paciente cirrótico, ya descrita por varios autores previamente 

(132,134,136). En nuestros pacientes cirróticos la disfunción diastólica se 

manifestó, mediante el ecocardiograma, en los pacientes con ascitis con un 

alargamiento del tiempo de desaceleración de la onda E y unas dimensiones de la 

aurícula izquierda superiores. No observamos diferencias entre el grupo de 

pacientes sin ascitis y el grupo control. En cuanto a la relación E/A, aunque no se 

obtuvieron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de pacientes 

cirróticos y el grupo control, se apreció una tendencia a una relación E/A inferior 

en el grupo de pacientes cirróticos con ascitis al compararlo con el grupo control. 

Al evaluar la función diastólica durante el esfuerzo, comprobamos que los 

pacientes cirróticos son incapaces de aumentar el pico máximo de velocidad de 

llenado ventricular, la VMax, que es un indicador de disfunción diastólica, en 
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comparación con el grupo control. La peor respuesta la observamos en los 

pacientes con ascitis. La relación entre la existencia de ascitis y la disfunción 

diastólica ha sido detallada previamente por Pozzi et al (136). Estos autores 

observaron que tras la práctica de una paracentesis evacuadora masiva a los 

pacientes cirróticos con ascitis, se producía una disminución de la onda A, y por 

tanto un aumento de la relación E/A alcanzando valores similares a los 

observados en pacientes cirróticos sin ascitis, pero sin llegar a los valores del 

grupo control. El mayor deterioro de la función diastólica observado en los 

pacientes cirróticos con ascitis podría ser debido en parte a factores físicos, tales 

como una carga hemodinámica superior y un aumento de la presión intratorácica 

y elevación del diafragma secundario al acumulo de líquido ascítico en la cavidad 

abdominal (219). Otro mecanismo que podría colaborar en la disfunción diastólica 

y la rigidez ventricular es la hipertrofia ventricular detectada en nuestros 

pacientes, la cual alteraría el llenado ventricular por una deficiente distensibilidad 

de las paredes ventriculares. Este hecho se observa en otras enfermedades 

cardíacas (220). Sin embargo, este mecanismo exclusivamente no explicaría la 

disfunción diastólica basal en los pacientes cirróticos con ascitis, puesto que se 

observa un grado de hipertrofia ventricular similar en los pacientes con y sin 

ascitis. 

La segunda parte de nuestro estudio pretendía averiguar si las 

alteraciones cardiacas detectadas en los pacientes cirróticos eran reversibles tras 

la realización del trasplante hepático. Dado que las alteraciones cardiovasculares 

descritas en los pacientes cirróticos eran consecuencia de la cirrosis hepática, era 

de esperar que, tras la realización del trasplante hepático por enfermedad 

hepática avanzada, dichas alteraciones desaparecieran. Los estudios publicados 

en pacientes trasplantados, han mostrado que se produce una mejoría del estado 

hiperdinámico de forma precoz (169, 170) o a medio plazo (166) tras el trasplante 

hepático, observándose una disminución de la frecuencia cardíaca, del índice 

cardíaco y un aumento de la tensión arterial y de las resistencias vasculares 

sistémicas. Por lo que respecta concretamente a la función cardíaca y su posible 

recuperación tras el trasplante hepático, no existía ningún estudio que lo 

investigara de forma detallada. Recientemente se ha publicado un trabajo 

realizado por Therapondos et al en el cual se realiza un seguimiento a un grupo 

de pacientes trasplantados hepáticos durante los primeros tres meses 
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postrasplante (172). El seguimiento se realizaba mediante la práctica de 

ecocardiogramas seriados para investigar la evolución de la  función sistólica, la 

función diastólica y las dimensiones del ventrículo izquierdo tras el trasplante 

hepático. Los resultados obtenidos por estos autores muestran que durante este 

periodo se produce una disfunción diastólica y un leve aumento del grosor de la 

pared interventricular, pero, curiosamente, la función sistólica no varía tras el 

trasplante. Las anormalidades de la función cardíaca fueron más importantes en 

el grupo de pacientes trasplantados que recibía tratamiento inmunosupresor con 

tacrolimus que en el grupo ciclosporina, sin provocar un mayor número de 

eventos clínicos cardiológicos.  

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran que se produce 

una mejoría significativa de los parámetros de función cardiaca entre los 6 y 12 

meses después de realizado el trasplante hepático. De hecho, todas las 

alteraciones cardiacas descritas antes del trasplante hepático vuelven a la 

normalidad. El estado hiperdinámico desaparece produciéndose una disminución 

de la frecuencia cardíaca y un aumento del índice cardiaco y de las resistencias 

vasculares sistémicas. La función sistólica basal se normaliza con una 

disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. Asimismo la masa 

del ventrículo izquierdo disminuye claramente. Se produce una regresión de la 

hipertrofia ventricular con una disminución del grosor del tabique interventricular y 

de la pared posterior del ventrículo izquierdo. También se observa una mejoría de 

la función diastólica tanto en reposo como durante el esfuerzo, con una 

disminución de las dimensiones de la aurícula izquierda y un aumento del pico de 

velocidad máxima de llenado ventricular. En los 4 pacientes en los que el 

electrocardiograma practicado previo al trasplante mostraba un QT largo, éste se 

normaliza tras el trasplante hepático. Y finalmente, se produce una normalización 

de la respuesta sistólica, cronotrópica e inotrópica y de la capacidad de trabajo 

durante el esfuerzo físico. Debido a ello, los resultados obtenidos por el grupo 

postrasplante son indistinguibles de los obtenidos por el grupo control.    

Los resultados obtenidos por Therapondos et al son diferentes a los 

nuestros, pero un dato importante es que el periodo de seguimiento no es el 

mismo. Es teóricamente posible que tras una primera fase de empeoramiento de 

varios parámetros cardiacos por causas no aclaradas, posteriormente se 

produzca una recuperación progresiva de los mismos. No obstante, dado que 
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nosotros no realizamos evaluaciones de la función cardíaca secuenciales, esta 

cuestión queda sin respuesta. En nuestra opinión, probablemente se produce una 

rápida mejoría de los parámetros cardíacos tras el trasplante hepático debido a la 

disminución de la sobrecarga hemodinámica y a la disminución de la activación 

neuroendocrina de los sistemas nervioso simpático y renina-angiotensina-

aldosterona. 

Finalmente, un aspecto que creemos merece atención es la relativa 

rápida desaparición de la hipertrofia ventricular tras el trasplante hepático. Tal 

como hemos mencionado, las determinaciones del grosor de la pared posterior 

del ventrículo izquierdo y del tabique interventricular en los pacientes 

trasplantados hepáticos son similares a las del grupo control. Esta mejoría de la 

hipertrofia ventricular ya se había constatado en otras patologías tras la supresión 

de la sobrecarga ventricular. Así por ejemplo, en los pacientes afectos de 

hipertensión arterial, se ha observado una disminución del grado de hipertrofia 

ventricular con el tratamiento antihipertensivo (221). También en los pacientes 

afectos de estenosis aórtica severa, tras el recambio valvular aórtico, podemos 

observar una mejoría de la hipertrofia (222). En los atletas, tras el cese de una 

actividad física importante de forma continua se ha apreciado la misma regresión 

(223). 
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RESUMEN 
 

1. Los pacientes con cirrosis hepática presentan en situación basal, comparado a 

los controles, un estado hiperdinámico con un ligero aumento del grosor de las 

paredes ventriculares. Durante el esfuerzo muestran una insuficiente 

respuesta cronotrópica e inotrópica miocárdica, una disfunción diastólica y una 

menor capacidad de esfuerzo. 

2. No existen diferencias entre los pacientes con cirrosis hepática enólica y no 

enólica en relación a los parámetros obtenidos durante el ecocardiograma y la 

ventriculografía isotópica basal y de esfuerzo. 

3. En los pacientes cirróticos la presencia de ascitis se acompaña de una 

disfunción diastólica basal que empeora durante el esfuerzo, junto con una 

menor respuesta cronotrópica durante el ejercicio.  

4. Tras el trasplante hepático se observa una desaparición del estado 

hiperdinámico basal presente en los pacientes cirróticos, y una disminución de 

la masa del ventrículo izquierdo. Durante el esfuerzo se objetiva una 

normalización de la respuesta cronotrópica e inotrópica miocárdica y una 

mejoría de la disfunción diastólica. Asimismo se observa una recuperación de 

la capacidad de realizar un esfuerzo. 

5. En aquellos pacientes cirróticos en los que se había detectado un QTc largo 

previo al trasplante, se observa una normalización del mismo tras la 

realización del trasplante hepático. 
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CONCLUSIONES 
 

La miocardiopatía del paciente con cirrosis hepática es un trastorno leve 

que se caracteriza por un estado hiperdinámico basal, una insuficiente respuesta 

sistólica al esfuerzo que limita su capacidad para realizar un ejercicio físico, una 

disfunción diastólica que empeora con el esfuerzo y la presencia de ascitis, y un 

aumento del grosor de las paredes del ventrículo izquierdo. Este trastorno es 

independiente de la etiología de la cirrosis y es reversible tras el trasplante 

hepático. 
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ABREVIATURAS 
 
-  ∆ FC: incremento de FC  

-  ∆ FE: incremento de FE  

-  ∆ IC: incremento del IC 

-  ∆ IVL: incremento del IVL  

-  ∆ TVMax: incremento de TVMax 

-  ∆ VMax: incremento de VMax 

-  ∆ VTD: incremento de VTD  

-  ∆ VTS: incremento de VTS 

- AMPc: adenosín monofosfato cíclico 

- ATP: adenosín trifosfato 

- CO: monóxido de carbono 

- DVD: diámetro diastólico del ventrículo derecho 

- DVS: diámetro sistólico del ventrículo izquierdo 

- eNOS: óxido nítrico sintetasa endotelial 

- FC: frecuencia cardíaca 

- FE: fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

- GMPc: guanosín monofosfato cíclico 

- HBsAg: antígeno de superficie del virus de la hepatitis B 

- HO: enzima hemooxigenasa 

- IC: índice cardíaco 

- IMC: índice de masa corporal 

- iNOS: óxido nítrico sintetasa inducible 

- IRVS: índice de las resistencias vasculares sistémicas 

- IVL: índice volumen latido 

- L-NAME: Nitro-L-arginina metil ester 

- L-NNA: N-nitro-L-arginina 

- Masa VI: masa del ventrículo izquierdo 

- NADPH: fosfato reducido del dinucléotido  de β-nicotinamida-adenina 

- nNOS: óxido nítrico sintetasa neuronal 

- NO: óxido nítrico 

- NOS: óxido nítrico sintetasa 

- QTc: intervalo QT corregido por la frecuencia cardiaca. 
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- PP: pared posterior del ventrículo izquierdo 

- PPE: periodo de preyección 

- SPECT: tomografía computerizada con emisión de positrones 

- T.desac E: tiempo de desaceleración de la onda E 

- TA diastólica: tensión arterial diastólica 

- TA sistólica: tensión arterial sistólica 

- TAM: tensión arterial media 

- TEVI: tiempo de eyección del ventrículo izquierdo   

- TIPS: derivación portosistémica percutánea intrahepática 

- TIV: tabique interventricular 

- TNFα: factor de necrosis tumoral alfa 

- TVMax: tiempo para alcanzar VMax 

- VMax: pico máximo de velocidad de llenado del ventrículo izquierdo 

- VTD: volumen telediastólico del ventrículo izquierdo 

- VTS: volumen telesistólico del ventrículo izquierdo 


