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Resumen

Fundamento: La insuficiencia hepdtica avanzada (IHA) generalmente cursa con hipocolesterolemia. A pesar de eso, una
parcela de los pacientes con IHA desarrolla coronariopatia obstructiva de grado importante con consecuente aumento de
riesgo o incluso contraindicacion para trasplante hepatico.

Objetivos: Analizar la contribucién de los factores de riesgo clasicos para la enfermedad arterial coronaria (EAC) en pacientes
portadores de IHA con y sin coronariopatia obstructiva.

Métodos: Evaluacién de los factores de riesgo para EAC en 119 pacientes, en un servicio de referencia para trasplante
hepatico, con las siguientes caracteristicas: mas de 40 anos de edad, portadores de IHA y sometidos a cinecoronariografia.

Resultados: Coronariopatia obstructiva fue detectada en 21 (17,6%) de los casos. Estos pacientes presentaban realmente
niveles bajos de colesterol, siendo de 129,0+53,5mg/dL con mediana de 117,0mg/dL en los hepatépatas con coronarias
normales y 135,4+51,7mg/dL con mediana de 122,0mg/dL en los hepatépatas con coronariopatia obstructiva (P=0,8215).
En la regresion logistica multivariada, la edad, el sexo, el indice de masa corporal, asi como las presencias de diabetes, de
tabaquismo y de etilismo no tuvieron significancia estadistica aislada en la diferenciacion entre los grupos. También no
hubo asociacion con la etiologia de la IHA. A su vez, la hipertensi6n arterial se mostr6 relevante en la asociacién con EAC
(P=0,0474).

Conclusion: Sélo la hipertension arterial fue factor de riesgo con significancia estadistica para el desarrollo de EAC en
pacientes con IHA aguardando trasplante hepatico. Por ser un factor de riesgo cambiable, este hallazgo orienta hacia
una practica de actitudes terapéuticas en la tentativa de evitarse o retardar el desarrollo de la EAC en estos pacientes.
(Arq Bras Cardiol 2011; 96(1): 26-30)
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Los altos niveles séricos de LDL también son capaces de
aumentar la capacidad de adhesién de los monocitos circulantes,
que se adhieren a las células endoteliales lesionadas, son atraidos
por quimiotaxia para la regién subendotelial, se acumulan y se
vuelven macréfagos, que fagocitan LDL hasta convertirse en
“células espumosas” o foam cells. Esos macréfagos son, atn,
responsables de la liberacién de diversos factores de crecimiento,
que actlan en las células musculares lisas y fibroblastos, formando

Introduccion

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es la causa mds
comdn de isquemia del miocardio, pudiendo culminar en
infarto del miocardio, ademas de ser la principal causa de
muerte en la civilizacion occidental. La EAC se caracteriza por
la formacién de depésitos de grasa (ateromas) en la pared de
las arterias, obstruyendo gradualmente su luz, principalmente

en las de medio calibre, entre las que estan las coronarias'.

Los factores de riesgo para EAC incluyen hipercolesterolemia,
con aumento de los niveles de la lipoproteina de baja densidad
(LDL) plasmatica, tabaquismo, hipertension arterial, diabetes,
obesidad, sedentarismo, niveles séricos de triglicéridos
aumentados, predisposicion genética, edad y sexo masculino,
entre los que se destaca la hipercolesterolemia’.
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mas tejido conectivo y originando placas fibrosas'.

Una tercera accion de los elevados niveles de LDL
se produce sobre las plaquetas. Tras la lesién endotelial,
como resultado de la retraccion de las células endoteliales,
las plaquetas pueden entrar en contacto con las células
espumosas, lo que culmina con la adhesién, la agregacién
y, finalmente, la formacién de un trombo mural, que ocluye
la luz de la arteria. Este ciclo todo que lleva a la formacién
de las placas ateromatosas puede repetirse continuamente,
propiciando oclusién progresiva del vaso'.

La insuficiencia hepética, en contrapartida, es una enfermedad
que se caracteriza por una severa pérdida de la funcién del
higado, debido a algin tipo de disturbio como hepatitis virales,
cirrosis y hepatopatia medicamentosa o alcohélica®.
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El higado es el local mds activo de metabolismo del
colesterol y, en casos de insuficiencia hepatica avanzada, la
pérdida de funcion de este érgano lleva a la reduccién de los
niveles plasméticos de colesterol.

La mortalidad de la insuficiencia hepética varia entre el
40% y el 80%, y el trasplante de higado consiste en la Gnica
alternativa terapéutica capaz de proporcionar al paciente
portador de esta enfermedad una mejora significativa de la
sobrevida®. El trasplante es el tratamiento establecido para
enfermedades avanzadas del higado e insuficiencia hepatica,
de modo que, en los Estados Unidos, se llevan a cabo 4.000
trasplantes de higado anualmente®.

La cirrosis hepatica puede ser de origen alcohélica. Se sabe
que la ingesta moderada de alcohol tiene efecto benéfico
sobre la aterosclerosis, por elevar los niveles de lipoproteina
de alta densidad (HDL) plasmdtica, lo que serfa mas una
contraindicacién para la ocurrencia de enfermedad arterial
coronaria en pacientes con insuficiencia hepdtica. La funcién
del HDL consiste en hacer el transporte reverso del colesterol,
llevandolo de los tejidos al higado, donde se metaboliza y se
excreta'. Eso explica porque los niveles adecuados de HDL
reducen los riesgos para aterosclerosis.

Con base en estos datos, no serfa esperado encontrar
aterosclerosis en pacientes con insuficiencia hepdtica a
espera de trasplante de higado. Sin embargo, se encontré
una prevalencia general de un 16,2% de enfermedad
arterial coronaria severa (obstruccién mayor que el
70% de las coronarias) en pacientes superior a 50 afos
en evaluacién preoperatoria para trasplante de higado,
diagnosticada por cateterismo®. Plotkin et al® encontraron,
con base en cateterismo cardiaco y en ecocardiograma
de estrés con dobutamina, el 5% de enfermedad arterial
coronaria significativa (con obstruccién del 70% o mas de
las coronarias) en pacientes con mds de 40 anos°.

Se sabe que la mortalidad quirdrgica de hepatépatas
créonicos sometidos a trasplante hepético es mayor en la
presencia de coronariopatia obstructiva, y esta mortalidad
por enfermedad cardiovascular continua a expresarse en el
postoperatorio tardio de los trasplantados’.

La enfermedad arterial coronaria diagnosticada en
pacientes en evaluacion preoperatoria para trasplante de
higado, a pesar de ser muchas veces considerada como
una contraindicacion absoluta, no necesita necesariamente
ser encarada como tal, sin embargo se tiene en cuenta que
los riesgos de morbilidad y mortalidad en trasplantes de
higado en pacientes con enfermedad arterial coronaria son
aumentados significativamente, y se elevan igualmente en
los casos en que el trasplante se lleva a cabo tras tratamiento
medicamentoso o quirdrgico de la enfermedad arterial
coronaria®. Sin embargo, no hay adn definicién respeto
a que factor de riesgo que mejor predice la presencia de
coronariopatia obstructiva en pacientes con insuficiencia
hepdtica avanzada®.

Asi, el objetivo del presente estudio fue analizar a
pacientes con insuficiencia hepdtica avanzada con y sin
diagnéstico de enfermedad arterial coronaria asociada, en
bisqueda de los factores de riesgo que podrian justificar el
desarrollo de las obstrucciones.
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Materiales y métodos

Se revisaron 119 prontuarios de pacientes con mas de 40
anos, portadores de insuficiencia hepatica avanzada (IHA),
que aguardaban en una fila de trasplante de higado y que
habfan sido sometidos a cateterismo cardiaco como parte
de los procedimientos de evaluacién clinica preoperatoria.
El protocolo de evaluacién clinica pretrasplante hepatico
en nuestro servicio inclufa la realizacién de cateterismo
cardiaco en todos los pacientes con mas de 40 anos, una
vez que la prueba de esfuerzo muchas veces es inviable en
este grupo, ademas de esto, muy frecuentemente estan en
uso de vasodilatadores y betabloqueantes.

Para calcularse la frecuencia con que la coronariopatia
puede producirse, se tomaron en consideracién solamente a
los pacientes con obstruccién coronaria con el 50% o mas de
la luz de una rama principal comprometida como minimo.

En el andlisis estadistico, las variables cuantitativas
continuas con distribucién gaussiana se estudiaron
con auxilio de la prueba t de Student, mientras que las
cualitativas nominales (o ordinales) o las cuantitativas
sin distribucién gaussiana se estudiaron con auxilio de la
prueba exacto de Fisher o prueba de Mann-Whitney. La
evaluacion se complement6 con una prueba de regresion
logistica multiple.

Los niveles de cohorte utilizados fueron: colesterol total
superior a 200mg/dl, HDL abajo de 40mg/dl, LDL superior a
130mg/dly triglicéridos superior a 150mg/dl. Se consideraron
como hipertensos a los pacientes con presion arterial sistdlica
de 140mmHg o mayor; o con presién arterial diastélica
de 90mmHg o mayor; o, entonces, en uso de medicacién
hipotensora. Se definieron como diabéticos a los pacientes
con niveles de glucemia superiores a 126mg/dL o en uso de
hipoglucemiantes orales o insulina. Se consideraron como
fumadores a los pacientes que fumaban cualquier cantidad
de cigarrillos o que habian abandonado hasta menos de un
afno antes de la cinecoronariografia. Fueron considerados
etilistas los que consumian mas que dos dosis de alcohol al
dia. Para la utilizacién en la regresion logistica, la edad se
considero hasta 55 afnos (0) y mas que 55 afos (1); el IMC fue
considerado hasta 29,9 kg/m? (0) y 30 o mas kg/m? (1). Los
valores de lipidos no se incluyeron en la regresién logstica, ya
que como regla general estaban frecuentemente bien debajo
de los limites maximos de la normalidad.

Para analizar las causas de insuficiencia hepatica
avanzada, los pacientes se dividieron en cuatro
grupos: portadores de virus (incluyendo virus B, virus
C o ambos), etilistas, pacientes con asociacién de
virus y alcohol y pacientes con insuficiencia hepatica
idiopdtica o criptogénica. Se admitié error alfa del 5%,
y se tom6 en consideracion significantes valores de
P < 0,05. La investigacion fue aprobada por el Comité de
Etica de la Institucién.

Resultados

La ocurrencia de coronariopatia en los 119 pacientes con
edad superior a 40 afios y portadores de insuficiencia hepética
avanzada fue del 17,6% (21 casos).
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El sexo y los niveles séricos de colesterol y sus fracciones
no fueron factor de riesgo significante para la presencia
de enfermedad obstructiva coronaria. Se comprobé
que esos pacientes con insuficiencia hepatica avanzada
presentaban realmente niveles bajos de colesterol. Por
una parte, para el grupo de pacientes normales, la media
y la desviacion estandar para el colesterol total fue de
129,0+53,5 mg/dL con mediana de 117,0 mg/dL. Por otra
parte, en el grupo de coronari6patas, estos valores fueron
respectivamente de 135,4%=51,7 mg/dL con mediana
de 122,0 mg/dL (P=0,8215; prueba de Mann-Whitney).
Los demas resultados se encuentran en la Tabla 1. En la
regresion logistica multivariada, se incluyé la edad, el sexo,
el IMC vy las presencias de hipertension arterial, diabetes,
tabaquismo y etilismo. Por medio de ese primero analisis,
se obtuvieron valores de P abajo de 0,20 solamente para
edad, sexo, hipertension y diabetes. Una nueva formulacién
solamente con estas cuatro variables mostr6 que edad, sexo
y diabetes fueron poco relevantes para la ocurrencia de
EAC en hepatbpatas severos. A su vez, con valor de P de
0,0474, la hipertension arterial se hallé relevante para la
presencia de EAC.

Edad (media y desviacién estandar, en ano); IMC
(media y desviacién estandar en kg/m?; hipertension,
diabetes, tabaco y etilismo en cantidad total de casos y
porcentaje; colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol
y triglicéridos en mg/dL.

La ecuacién final quedd asi representada: logit Y =
-3,727304 + 0,966403 [edad] + 1,102597 [sexo] +
1,032956 [hipertensién] + 0,990118 [diabetes].

Por fin, no hubo relacién alguna establecida entre las
causas de la insuficiencia hepatica avanzada y el desarrollo de
enfermedad arterial coronaria. Esto significa que ninguna de
las etiologfas de la insuficiencia hepdtica avanzada en especial
predispone al desarrollo de coronariopatia.

Discusion

La ocurrencia de coronariopatia encontrada en este
estudio (17,6%) fue equivalente a la tasa de un 16,2%
encontrada por Carey WD et al., que consideraron solamente
a pacientes con edad superior a 50 afios, con obstruccion
severa de las arterias coronarias®. La prevalencia del 5%,
resultado de los estudios de Plotkin et al® sobre pacientes
con mas de 40 afios con obstruccién coronaria significativa,
fue mucho menor que la obtenida en este estudio. Esta
prevalencia de un 17,6% es preocupante porque los riesgos
de morbilidad y mortalidad de los pacientes con enfermedad
arterial coronaria, una vez sometidos al trasplante de
higado, son significativamente aumentados, aun cuando la
enfermedad arterial coronaria es tratada con medicamentos
o cirugia antes del trasplante de higado.?

La edad es sabidamente un factor de riesgo inmutable
para el desarrollo de EAC', de modo que su prevalencia

Caracteristicas clinicas de los 119 pacientes con insuficiencia hepatica avanzada sometidos a la cinecoronariografia como

evaluacion preoperatoria para trasplante hepatico

Grupo Total Coronariopatas S/ Obstrucciones Valor P Prueba

Nro. Casos 19 21 98
Edad 59,9(6,6) 62,2(5,9) 59,4(6,6) 0,0838 Mann-Whitney
Sexo Masc 90[75,6%] 18[85,7%)] 72[73,5%) 0,2782 Fisher Exact test
IMC 26,2(4,7) 26,3(4,3) 26,2(4,8) 0,9917 Mann-Whitney
Hipertension 36[30,3%] 10[47,6%] 26[26,5%) 0,0995 Fisher Exact test
Diabetes 19[16,0%] 6[28,6%] 13[13,3%] 0,1587 Fisher Exact test
Tabaco 56[47,1%)] 10[47,6%] 46[46,9%)] 0,9548 Fisher Exact test
Etilismo 82[68,9%] 16[76,2%] 66[67,3%) 0,5928 Fisher Exact test
Etiologia

Alcohol 30 6 24 0,7827 Fisher Exact test

Virus B 5 1 4 1,000 Fisher Exact test

Virus C 23 4 19 1,000 Fisher Exact test

Alcool+Virus 44 8 36 1,000 Fisher Exact test

Miscelénea 17 2 15 0,7338 Fisher Exact test
Colesterol Total 130,1(53,0) 135,4(51,7) 129,0(53,5) 0,8215 Mann-Whitney
HDL Colesterol 42,1(31,8) 38,6(7,7) 42,6(34,0) 0,4378 Mann-Whitney
LDL Colesterol 71,8(34,6) 69,6(30,7) 72,2(35,3) 0,9999 Mann-Whitney
Triglicéridos 74,5(38,4) 85,2(40,6) 72,4(37,7) 0,2178 Mann-Whitney

Edad (media y desviacion estandar, en afio); IMC (media y desviacion esténdar en kg/m2; hipertension, diabetes, tabaco y etilismo en cantidad total de casos y

porcentaje; colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol y triglicéridos en mg/dL.
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aumenta con la edad. En los pacientes analizados, la edad no
se present6 como un factor de riesgo para desarrollo de EAC.

De igual manera, pertenecer al sexo masculino también
constituye un factor de riesgo inmutable para EAC. Sin
embargo, en este trabajo, no fue significativa la diferencia
en la prevalencia de coronariopatia en individuos del sexo
masculino o femenino, portadores de insuficiencia hepatica
avanzada. Este hecho se debe posiblemente a los mayores
niveles de estrégeno encontrados en pacientes cirréticos*.

El IMC es una medicién de la obesidad, que es un factor
de riesgo para EAC, ademas de estar asociado a aumento
de mortalidad tras un eventual trasplante de higado™.
Sin embargo, en los pacientes de este estudio, no hubo
diferencia significativa entre la obesidad en los pacientes
con o sin coronariopatia. De igual manera, el tabaquismo,
conocido factor de riesgo para EAC, no fue mucho diferente
en los grupos de pacientes con insuficiencia hepatica
avanzada con EAC o sin EAC.

La diabetes, a su vez, también no se presenté como
factor de riesgo para EAC en pacientes con insuficiencia
hepdtica avanzada. Este es un resultado inesperado, una
vez que la diabetes suele asociarse a otras comorbilidades,
como obesidad, hipertension arterial y la propia EAC.
Sabiéndose que el diabetes generalmente se desarrolla con
alteraciones micro y macrovasculares y con un mayor riesgo de
aterosclerosis'', serfa esperado que el diabetes se confirmara
como factor de riesgo para EAC, aun en los pacientes con
insuficiencia hepatica avanzada.

Con relacion al etilismo, se sabe que la ingesta moderada
de alcohol reduce el riesgo de aterosclerosis por aumentar
los niveles de HDL. Sin embargo, en cantidades excesivas, el
alcohol lleva a la hipertensién arterial y a un mayor riesgo de
oclusion arterial. A pesar de esto, el etilismo no se confirmé
como factor de riesgo para EAC en los pacientes analizados.

La hipertension arterial es un potente factor de riesgo
cardiovascular, que puede propiciar el desarrollo de la
aterosclerosis'. Ademas de esto, se agrava por el abuso de
alcohol' y muchas veces estd asociada a la diabetes''. Como
regla general, son encontrados niveles de presién mas bajos
en los pacientes cirréticos'> 4.

Con relacién a los niveles séricos de colesterol total,
HDL, LDL vy triglicéridos, no se encontré diferencia
significativa entre los grupos de pacientes hepatépatas con
o sin coronariopatia. Debido a la enfermedad hepatica
avanzada, estos pacientes presentan niveles séricos de
colesterol reducidos, resultantes de la pérdida de funcién
del higado, sin embargo, la hipocolesterolemia serfa un
factor protector en relacion a la EAC.

Las diversas etiologias de la hepatopatia, por fin,
también no mostraron relacién con la predisposicion a la
EAC. Se esperaria que, al menos, la etiologfa alcohdlica se
destacara de alguna forma, ya sea por sus efectos benéficos
al aumentar el HDL y reducir el riesgo cardiovascular, ya sea
por sus efectos perjudiciales, elevando la presion arterial y
aumentando los riesgos de oclusion arterial. Sin embargo,
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el etilismo no se mostré significativamente diferente en los
grupos con o sin coronariopatia.

Se utilizé la cinecoronariografia como patrén-oro para el
diagnéstico de coronariopatia obstructiva. Tiukinhoy-Laing
et al'®, en 2006, también usaron la cinecoronariografia
como estandar-oro, en 161 pacientes con edad igual o
mayor que 45 afos, en evaluacién pre-operatoria para
trasplante hepético. Constataron alta prevalencia de
factores de riesgo para aterosclerosis, en que mitad de
los casos presentaba hipertensién o diabetes y dos o mas
factores de riesgo ademas de la edad se encontraron en un
nimero superior a la mitad. Se encontré prevalencia del
26% de enfermedad ateroscletorética moderada o severa.
En ese grupo, la mayoria era de varones, adultos mayores
y, frecuentemente, portadores de hipertensién o diabetes,
resultado similar al que se encontré en este estudio.

Otros autores ya buscaron técnicas alternativas y no
invasivas como, por ejemplo, la Tomografia Computarizada
Cardiaca. McAvoy et al'® en 2008, evaluaron a 147 pacientes
consecutivos en el preoperatorio de trasplante hepatico
ortotépico, con auxilio de la tomografia computarizada
cardiaca, en bisqueda de la calcificacion arterial coronaria.
De este grupo, 46 se excluyeron del analisis ante la no
informacién del score de calcio. Hicieron la comparacion
con varios factores de riesgo, por medio de andlisis
multivariado concluyendo que edad, presién arterial
sistélica, glucemia de ayuno, cantidad de componentes
del sindrome metabdlico y nimero de vasos implicados
permanecieron moderadamente asociados con calcificacion
arterial coronaria. Note que, basicamente, los mismos
factores estan presentes en el presente estudio.

Conclusion

Con base en este estudio, se puede concluir que la
prevalencia de enfermedad obstructiva coronaria es elevada en
pacientes con insuficiencia hepatica avanzada en preoperatorio
de trasplante hepatico y que, en el andlisis multivariado,
solamente la hipertension arterial fue factor de riesgo
independiente con significancia estadistica para el desarrollo de
EAC. Por ser la hipertension un factor de riesgo cambiable, este
hallazgo orienta hacia una préctica de actitudes terapéuticas en
la tentativa de evitarse o retrasarse el desarrollo de la EAC en el
grupo de pacientes hepatépatas crénicos avanzados.
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