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Resumen:

Introduccion: La congestion o la hipoperfusion en la insuficiencia cardiaca aguda conducen
a disfuncién multiorganica, lo que afecta desfavorablemente al pronostico.

Objetivo: Investigamos la prevalencia, los determinantes clinicos y las consecuencias
prondsticas de la lesion hepatica aguda en una poblacion con insuficiencia cardiaca aguda.
Pacientes y métodos: Se recolectaron de manera prospectiva pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda que se presentaron al servicio de urgencias en dos centros de referencia
terciaria. Registramos pardmetros demograficos, clinicos, de laboratorio y de
ecocardiograma. Se evaluaron las pruebas de funcion hepética en las primeras 72 horas y se
realiz6 seguimiento 30 dias luego del alta. Se identificaron desenlaces clinicos que incluyeron
muerte intrahospitalaria, necesidad de soporte circulatorio farmacoldgico o mecanico,
reingreso por insuficiencia cardiaca en los primeros 30 dias y tiempo total de estancia
hospitalaria.

Resultados: En el estudio participaron 79 pacientes, la edad promedio fue de 66 afios (min
23 — max. 93), 63% eran hombres; el 56% se presentaron con IC aguda de novo. Al ingreso,
se documento lesion hepatica aguda en el 8,9% de la poblacién y 8% de ellos tenian
colestasis. 14 pacientes murieron durante la admision hospitalaria (17,8%) y 18 (22,7%)
tuvieron necesidad durante la atencion de soporte circulatorio mecéanico o farmacoldgico.
Ademas, un paciente mas murid dentro de los 30 dias después del egreso hospitalario y 5
(6,3%%) tuvieron un reingreso en los primeros 30 dias. La mediana de los dias de estancia
hospitalaria fue de 9 dias (RIQ 6-14). En un modelo univariado de Cox la presencia de lesion
hepatica aguda o hepatitis isquémica no se asocié a mayor tasa de eventos clinicos
preespecificados. La presencia de elevacién del BUN asi como la disminucion en los valores
de TAPSE se asociaron con una mayor mortalidad durante el seguimiento a 30 dias.
Conclusiones: Las pruebas de funcion hepatica anormales son comunes en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda. Una definicion mas precisa de lesion hepatica aguda, asi como
la hepatitis isquémica en este trabajo no se asocié a peores desenlaces clinicos en los
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca aguda. La elevacion del BUN asi como

el TAPSE bajo fueron criterios asociados a mayor mortalidad en estos pacientes.



Abstract:

Introduction: Congestion or hypoperfusion in acute heart failure leads to multiple organ
dysfunction, which adversely affects prognosis.

Objective: We investigated the prevalence, clinical determinants, and prognostic
consequences of acute liver injury in a population with acute heart failure.

Patients and methods: Patients with acute heart failure presenting to the emergency
department at two tertiary referral centers were prospectively collected. We recorded
demographic, clinical, laboratory, and echocardiogram parameters. Liver function tests were
evaluated within the first 72 hours and follow-up was performed 30 days after discharge.
Clinical outcomes were identified that included in-hospital death, need for pharmacological
or mechanical circulatory support, readmission for heart failure in the first 30 days, and total
length of hospital stay.

Results: 79 patients participated in the study, the average age was 66 years (min 23 — max.
93), 63% were men; 56% presented with de novo acute HF. On admission, acute liver injury
was documented in 8.9% of the population and 8% of them had cholestasis. 14 patients died
during hospital admission (17.8%) and 18 (22.7%) required mechanical or pharmacological
circulatory support during care. In addition, one more patient died within 30 days after
hospital discharge and 5 (6.3%) had a readmission within the first 30 days. The median
number of days of hospital stay was 9 days (IQR 6-14). In a univariate Cox model, the
presence of acute liver injury or ischemic hepatitis was not associated with a higher rate of
prespecified clinical events. The presence of elevated BUN as well as decreased TAPSE
values were associated with higher mortality during the 30-day follow-up.

Conclusions: Abnormal liver function tests are common in patients with acute heart failure.
A more precise definition of acute liver injury as well as ischemic hepatitis in this publication
was not associated with worse clinical outcomes in patients hospitalized with acute heart
failure. Elevated BUN as well as low TAPSE were criteria associated with higher mortality

in these patients.



Introduccion:

El 2% de la poblacidn de los paises occidentales esté afectada por insuficiencia cardiaca (IC),
y la prevalencia de esta entidad aumenta desde el 1% a los 40 afios de edad, hasta el 10%
entre la poblacion mayor de 70 afios®. La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se define como
la aparicion répida o gradual de sintomas y/o signos de IC, lo suficientemente grave como
para que el paciente busque atencién médica urgente, lo que lleva a un ingreso hospitalario
no planificado o al servicio de urgencias?. Tradicionalmente se ha clasificado la ICA con
distintos perfiles clinicos, derivados de interacciones bien conocidas entre congestion e
hipoperfusion (himedo y seco, frio y célido)®, de forma reciente las nuevas directrices
proponen un abordaje alternativo considerando distintas alteraciones fisiologicas
responsables de los maltiples escenarios clinicos, con correlaciones entre ellos: (i) congestion
pulmonar que provoca insuficiencia respiratoria aguda; (ii) congestion sistémica responsable
de la sobrecarga o mala distribucion del volumen; y (iii) hipoperfusion tisular que conduce a
choque y falla multiorganica?. La congestion, sistémica o pulmonar, ocurre en la mayoria de
los pacientes con ICA; una proporcion mas pequefia se presenta con hipoperfusion periférica
o choque cardiogénico*. En la congestion sistémica que causa sobrecarga o distribucion
anomala de volumen y en la hipoperfusion tisular que conduce a choque y falla
multiorganica, se pueden describir consecuencias en otros 6rganos como pulmones, rifiones,
higado, intestino, cerebro, que se asocian a un aumento en la mortalidad. Se ha demostrado
que la lesién miocardica, dada por aumento en la liberacion de troponina, y el deterioro de la
funcion renal son predictores independientes de mal prondstico®. Sin embargo, la lesion
hepética asociada la insuficiencia cardiaca, que se caracteriza por la triada de IC clinica
(especialmente insuficiencia cardiaca derecha), pruebas de funcidon hepética (PFH)
anormales y la exclusion de causas alternativas de disfuncidn hepatica, esta presente hasta en
el 20-30% de los pacientes con ICA® y aunque se ha demostrado que la alteracion de las PFH
vaticinan un mal prondstico, los distintos tipos de lesion hepéatica se han descrito e
investigado principalmente en pacientes con IC cronica’®. Aunque la lesion hepatica aguda
cardiogénica se ha considerado convencionalmente el resultado del choque cardiogénico, hay
evidencia de que este no es el Gnico factor responsable® y se pueden presentar alteraciones
en las PFH en pacientes con congestion, aun en aquellos con minima o ausencia de

hipoperfusion®®. A diferencia de la IC cronica, existen pocos trabajos que evalien



exhaustivamente las PFH en la ICA, principalmente de forma prospectiva. Asi mismo, es
importante dirigir estudios con el fin de caracterizar el perfil bioquimico de alteracién en las
PFH de tal forma que permita guiar estrategias de tratamiento que impacten en los desenlaces
clinicos relevantes. El proposito de este estudio es caracterizar de manera prospectiva las
PFH, la prevalencia de lesion hepatica y el impacto pronostico a corto plazo en pacientes con

ICA que ingresan al servicio de urgencias de dos centros de referencia terciaria.

Métodos:

Poblacion de estudio:

Realizamos un estudio observacional, longitudinal, de naturaleza prospectiva. El registro
comenzo en julio de 2021 y finalizo el 30 de enero de 2022. Se inscribieron de forma
consecutiva y prospectiva adultos mayores de 18 afios que ingresaron a dos instituciones de
referencia terciaria en Colombia por un episodio de ICA, segun las definiciones de la
Sociedad Europea de Cardiologia?, incluyendo aquellos tanto con diagndstico previo de IC
como pacientes con IC de novo. Se excluyeron aquellos con historia conocida de cirrosis
biliar o hepatopatia crénica de etiologia distinta a la hepatopatia congestiva; pacientes a
quienes no fue posible la medicion de las pruebas de funcion hepatica (PFH) en las primeras
72 horas luego del ingreso a la institucion, los que desarrollaron IC en el contexto de un
sindrome coronario agudo y los que se negaron a participar en el estudio. Las caracteristicas
clinicas iniciales incluyeron: edad, sexo, comorbilidades y perfil clinico de ingreso. Los
participantes tenian una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) que se clasificd
como preservada, levemente reducida o disminuida segun los valores de corte de las guias
mas recientes de practica clinical?.

Desenlaces y seguimiento:

El desenlace principal fue la mortalidad por todas las causas y la necesidad de soporte
circulatorio mecanico o farmacoldgico de forma intrahospitalaria y se evaluaron en relacion
a la presencia o no de lesion hepatica aguda. Otro desenlace que se cuantifico fue el tiempo
de estancia hospitalaria y el reingreso por IC en los primeros 30 dias luego del alta. De forma
individual se analizaron las PFH: fosfatasa alcalina (FA), bilirrubinas, deshidrogenasa lactica
(LDH), aspartato aminotransferasa (AST), Alanina aminotransferasa (ALT), tiempo parcial

de tromboplastina (TPT), tiempo de protrombina (PT) e INR los cuales se midieron en las



primeras 72 horas del ingreso a urgencias. Evaluamos de forma exploratoria los
biomarcadores cardiacos: troponina alta sensibilidad y péptido natriurético cerebral (BNP) y
la interaccion de la lesion hepatica con la lesion renal mediante niveles séricos de creatinina
y nitrégeno ureico. El sequimiento de los pacientes se realizé por medio de llamada telefonica
a los 30 dias después del egreso.

Mediciones de laboratorio y definiciones:

PFH se midieron en el laboratorio central de las dos instituciones con la misma referencia
para el método utilizado (Roche, analizador quimico Modular-P), y se consideré anormal
cuando los niveles superaron las 47 U/L de ALT, 37 U/L de AST, 1.1 mg/dl de bilirrubinas
y >135 U/L para FA'. Lesion hepatica aguda fue definida como una elevacion de los niveles
de transaminasas (AST o ALT) por encima de 5 veces el valor superior de la normalidad
(VSN) con relacidn al valor basal representando lesion hepatocelular. Hepatitis isquémica se
definié como un aumento de AST o ALT mayor a 10 veces del VSN y un cociente ALT/LDH,
definido como la relacion numérica entre los niveles séricos de ALT y los de LDH, menor a
1,52, Colestasis, fue definida como un aumento de FA por encima de 135 U/L con o sin
aumento de las transaminasas®®. Los criterios para lesion renal aguda (LRA) se calcularon
de acuerdo con la guia de préactica clinica KDIGO para insuficiencia renal aguda basada en
la creatinina sérica y la diuresis®*.

Anélisis estadistico

Las caracteristicas clinicas y demograficas iniciales se presentan como medias 0 medianas
para variables continuas, y como porcentajes para variables categéricas. Comparaciones
entre lesion hepatica o no, de acuerdo con los niveles de PFH, para las variables categéricas
se realizaron mediante la prueba exacta de Fisher. Se utilizo el anélisis de varianza o la
prueba de suma de rangos de Wilcoxon para explorar las diferencias entre los grupos de
enzimas hepaticas normales y lesion hepética aguda para variables continuas. Se realizé un
analisis de regresion logistica por pasos para determinar las variables asociadas con valores
basales anormales para PFH. ElI modelo multivariado incluyo variables que fueron
estadisticamente significativas en los modelos univariados. Estimaciones de parametros de
maxima verosimilitud de razones de probabilidad con 95%. La evaluacion de la correlacion
se evalu6 mediante el coeficiente de correlacion de Spearman. Un valor de p <0.05 fue

considerado estadisticamente significativo y todas las hipétesis fueron probadas en un



modelo de dos colas. Por las caracteristicas y el método de recoleccion de los pacientes, la
técnica del muestreo fue por conveniencia de manera que se involucraron a todos los
pacientes que cumplieron criterios de inclusion durante la admision a los servicios de
urgencias de los dos centros en el periodo establecido. Los analisis estadisticos fueron
realizados usando el paquete de STATA 13.0. La investigacion fue aprobada por el comité
de ética local de las dos instituciones y todos los sujetos dieron su consentimiento informado
por escrito. El estudio se realizé de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

Resultados:

Caracteristicas de la poblacion

En el periodo de estudio se revisaron 383 pacientes durante su admision en los servicios de
urgencias de los dos centros de reclutamiento. Despues de aplicar los criterios de exclusion
se analizo la informacion obtenida de 79 pacientes (ver figura 1). La edad promedio de los
pacientes fue de 66 afios (min 23 — max. 93), 63% eran hombres, el 87% tenian procedencia
urbana y el 94% fueron mestizos. Las variables antropométricas y hemodindmicas al
momento del ingreso, asi como los valores de las pruebas de laboratorio estan consignadas
enlatablal. De los 79 pacientes, 43 (56 %) se presentaron a su ingreso con IC cardiaca de
nuevo diagndstico frente a 36 (44%) con historia previamente conocida de IC. En cuanto a
la clasificacion, 48 pacientes (60,7%) se presentaron en el contexto de IC con FEVI reducida
(ICFEr <40%), 20 pacientes (25,2%) tenian IC con FEVI preservada (ICFEp>50%) y 11 de
ellos (14%) se presentaron con FEVI levemente reducida (ICFEIr). El perfil hemodindmico
de la presentacion aguda fue predominantemente un patron himedo/caliente (Stevenson B)
en 63 pacientes (79,8%), 8 pacientes con perfil humedo/frio (Stevenson C) (10,1%), 6
pacientes tenian un perfil seco/caliente (Stevenson A) (7,5 %) y 2 pacientes humedo/frio
(Stevenson L) (2,6 %).

Hallazgos ecocardiogréficos

La mediana de la FEVI para los pacientes fue de 33% (RIQ 17-54). La funcién ventricular
derecha estuvo disminuida en 32 pacientes (40,5%). El resto de la valoracion

ecocardiografica revelo una mediana del desplazamiento sistolico del plano del anillo



tricuspideo (TAPSE de sus siglas en inglés) de 17,6 mm (RIQ 6-28), un diametro medio de
la vena cava inferior de 16 mm (RIQ 14-49). En la valoracion de la diastole, 69 pacientes
(81,4%) tenian algun grado de disfuncion diastdlica. 30 pacientes tenian disfuncion diastolica
grado 1, 26 tenian disfuncion diastolica grado 2 y 13 tenian disfuncion diastolica grado 3. No
fue posible evaluar la funcion diastolica en 7 pacientes (8,9%) y la diastole fue considerada
normal solo en 3 pacientes (3,8%). Hubo dilatacion de la auricula izquierda en 58 pacientes
(73,4%) y de la auricula derecha en 42 pacientes (53,1%). Se encontré dilatacion del
ventriculo izquierdo en 40 pacientes (50,7%). La probabilidad de hipertension pulmonar
estimada fue alta para 34 pacientes (43%), intermedia para 24 pacientes (30,4%), baja para
20 pacientes (25,4%) y no fue posible estimarla en 1 paciente (1,2%). En el anélisis
estadistico, no hubo diferencias entre los valores de FEVI ni el diametro de la vena cava
inferior entre los pacientes que presentaron desenlaces clinicos adversos. Sin embargo, los
valores de TAPSE fueron mas bajos en los pacientes que murieron con un promedio de 15,2
mm (95% IC 12,4-18) frente a los pacientes que sobrevivieron con un promedio de 18 mm
(95% IC 17,3- 19,1) con diferencia estadisticamente significativa cuando se compararon con
el método T de Student (p= 0,0114).

Desenlaces principales

Con respecto al desenlace primario, 14 pacientes (17,8%) murieron durante la admision
hospitalaria y 18 (22,7%) tuvieron necesidad durante la atencion de soporte circulatorio
mecanico o farmacoldgico. Ademas, un paciente mas murié dentro de los 30 dias después
del egreso hospitalario y 5 (6,3%%) tuvieron un reingreso en los primeros 30 dias. La
mediana de los dias de estancia hospitalaria fue de 9 (RIQ 6-14). Con relacion al perfil
hepético, se encontré que la mediana para los niveles de AST fue de 37,1 U/L (RIQ 25-62),

para los niveles de ALT fue de 28,95 U/L (RIQ 18-52) y para la LDH fue de 180 U/L (RIQ



180-210). Los niveles de fosfatasa alcalina tuvieron una mediana de 70 U/L (RIQ 60-99). El
cociente ALT/LDH tuvo una mediana de 0,19 (RIQ 0,11-0,41) (Ver tabla 1). La mediana
para los niveles de INR fue de 1,15 (R1Q 1,04-1,34) y para el PTT fue de 30,8 segundos (RIQ
28-33). Con relacion a los niveles de bilirrubina total la mediana fue de 0,74 mg/dL (RIQ
0,43-1,3). Se cumplieron criterios de lesion hepatica aguda en 7 pacientes (8,9%), de estos,
la valoracion del cociente ALT/LDH permitié determinar criterios de hepatitis isquémica en
6 pacientes (85,7%) y 5 (71%) fallecieron de forma intrahospitalaria (3 cumplian criterio de
hepatitis isquémica por cociente ALT/LDH) (ver tabla 2). De los pacientes que cumplieron
criterios de lesidn hepética durante su admision (7), no hubo asociacién de esta variable con
la mortalidad intrahospitalaria. La lesion hepatica se present6 en 2 pacientes del grupo de
fallecidos y 5 en el grupo que sobrevivieron sin diferencias significativas (p = 0,4). La
presencia de hepatitis isquémica tampoco demostrd asociacion con mortalidad
intrahospitalaria. Cuando se compararon los grupos, con relacion a la presencia 0 no de
hepatitis isquémica o lesién hepatica durante la admision, no se encontraron diferencias
significativas para probabilidad de hipertension pulmonar, clasificacion del perfil
hemodinamico de ICA al ingreso, historia previa de IC o necesidad de soporte circulatorio
mecanico.

Resultados exploratorios:

La mediana para el valor de creatinina sérica fue de 1,07 mg/dL (RIQ 0,79 — 1,58) con una
tasa de filtracion glomerular estimada entre 60 y 89 mL/min en 34 pacientes (43,5%),
seguidos de valores mayores a 90 mL/min en 13 pacientes (16,5%), un valor entre 30 y 44
mL/min en 12 pacientes (15,3%), valores entre 15 y 30 mL/min en 7 pacientes (8,9%),
valores entre 45 y 60 mL/min en 7 pacientes (8,9%) y valores menores a 30 mL/min en 5
pacientes (6,4%). Para los valores de sodio sérico se estimo una mediana de 141 meg/L (RIQ
138-143) y para el potasio sérico 4,1 meg/L (2,6 —5,9). El nivel medio de hematocrito fue
de 40,75% (RIQ 35-45,2%).



Se realiz6 un analisis de regresion logistica con las diferentes variables y su asociacion con
mortalidad intrahospitalaria. No hubo diferencias entre los pacientes que sobrevivieron y los
casos de mortalidad con respecto a los niveles de sodio, potasio, creatinina sérica ni las PFH.
Tampoco se encontraron diferencias entre los pacientes con relacion a las variables
hemodinamicas de presion arterial y frecuencia cardiaca. De los pardmetros de laboratorios
pudimos observar que los niveles de BUN fueron mas altos en los pacientes que fallecieron
con una mediana de 34 mg/dL (RIQ 23-68) frente a los pacientes que sobrevivieron que
tuvieron una mediana de 23 mg/dL (RIQ 19-29). Se compararon mediante prueba U de Mann

Whitney con resultado de p= 0,026 demostrando diferencia estadisticamente significativa.

Discusion:

El andlisis de nuestros resultados revel6 que el 8,9 % de una cohorte prospectiva hospitalaria
de pacientes con ICA tenia una lesion hepatica aguda de origen cardiaco, mientras que el
34,1 %y el 50 % tenian ALT o AST por encima LSN, respectivamente. Ademas, un 8% tenia
colestasis. Las PFH alteradas se asemejan a otras publicaciones en IC, donde la prevalencia
de PFH por encima del LSN ha variado del 10% al 40%8%>1¢, En cuanto a la lesion hepatica
aguda, nuestros hallazgos son distintos de otras publicaciones donde se observo una mayor
prevalencia’!"!8, Resaltamos que la magnitud de la elevacion de las transaminasas en
diferentes condiciones patolégicas varia ampliamente y los puntos de corte para establecer la
relevancia clinica suelen ser arbitrarios. Para lesion hepatica aguda usamos una definicion
mas estricta, aumento de 5 veces sobre el LSN, frente a otras publicaciones en las que se ha
definido como aumento de 3 veces sobre el LSN o Gnicamente por encima del valor de
referencia para el laboratorio'®?°. A diferencia de nuestra muestra poblacional, todos los
pacientes incluidos en el estudio de Nikolaou y colaboradores tenian FEVI < 30% Yy todos
requerian apoyo inotrépico’. También incluimos todos los grupos de ICA, incluidos aquellos
con ICFEp, a diferencia del articulo de Shinagawa'® que solo evalué pacientes
descompensados con una fraccion de eyeccion por debajo del 40%. Otro hallazgo que puede
explicar una menor prevalencia de lesion hepatica aguda o de hepatitis isquémica en nuestra
cohorte es el numero bajo de pacientes con choque clasico en la valoracion inicial. Algunas
publicaciones sugieren que la lesion hepatica y la hepatitis isquémica pueden ser méas un

marcador de hipoperfusion sistémica que de presiones de llenado cardiaco elevadas’?!. El



2,6% de los pacientes tenian una clasificacion Stevenson C al ingreso; en un registro frances
de pacientes con ICA (estudio EFICA), se encontro lesion hepética en el 81% de los pacientes
con choque cardiogenico frente al 51% en pacientes sin choque, y fue un predictor
independiente de mortalidad a las 4 semanas en pacientes en presencia de choque
cardiogénico??. Kubo y colaboradores demostraron que con IC cada vez mas grave, aumenta
la prevalencia de anomalias de la funcion hepatica?®. En nuestro estudio, la lesion hepética
asociada a ICA no se asocidé con una mayor mortalidad intrahospitalaria ni a reingreso
hospitalario en los primeros 30 dias, lo cual difiere de los resultados que se reportaron en el
PROTECT trial*® o en un analisis post hoc del EVEREST® en los cuales demostraron que
las PFH alteradas durante la hospitalizacion por IC en pacientes con FEVI reducida confieren
informacion pronostica importante y se asocian a mortalidad y reingreso por IC. Sin embargo,
no esta claro si la gravedad de la lesion hepética aguda incide en los desenlaces clinicos o
solo es un reflejo de la gravedad de la ICt3%6, Ademas, a diferencia de este articulo, estas
publicaciones donde se ha demostrado correlacion con la mortalidad presentaron un anélisis
de la mortalidad con un seguimiento mas prolongado que el nuestro. También, parece que la
presentacion del sindrome cardiohepatico por citolisis con unos criterios mas especificos es
menos prevalente en la préctica clinica habitual de los pacientes con ICA que en los ensayos
clinicos y muestras de estudio seleccionadas?.

Una revision reciente dividié la anormalidad de las PFH en la IC en dos subtipos segun la
fisiopatologia primaria®*. La congestion venosa pasiva que resulté en una "hepatopatia
congestiva" estaba asociada con niveles elevados de bilirrubina y niveles altos de AST debido
aunaumento de la presion venosa central, y el bajo gasto cardiaco con hipoperfusion arterial
que dieron como resultado una lesion hepatica cardiogénica aguda, que se asocio con niveles
elevados de AST y ALT que se atribuyd al dafio hepatocelular por disminuciéon de la
perfusion®®. La hipotesis original plantea que el suministro de sangre dual complejo del
higado lo hace relativamente resistente al dafio hepatocelular por perturbaciones
hemodinamicas, por lo que se esperaba que la lesion hepatica aguda solo se de en casos de
hipotensién o hipoperfusién marcadas. Nuestros resultados sugieren que la lesién hepatica
aguda no requiere exclusivamente de hipoperfusion siendo mas frecuente en el grupo clinico
donde predomino la congestidn, lo cual es similar a lo reportado en un analisis posterior del

TOPCAT?, en donde los participantes eran pacientes con ICFEp cronica, lo que sugiere que



era poco probable que sufrieran bajo gasto cardiaco o hipoperfusion arterial. A pesar de no
encontrar una diferencia estadisticamente significativa, la media del valor de ALT y AST en
los pacientes que tuvieron un desenlace de mortalidad intrahospitalaria fueron mas altos
comparados con los pacientes que sobrevivieron (ALT= 337 U/L vs 80 U/L con p= 0,09 y
AST= 290 U/L vs 77 U/L con p= 0,16) por lo que nos planteamos que si un mayor namero
de eventos podria arrojar resultados distintos.

De nuestra cohorte, el 22,7% de los pacientes tuvieron necesidad durante la atencién de
soporte circulatorio mecanico o farmacoldgico. Menos del 3% se presento con hipoperfusion
al momento de la clasificacion inicial y no se demostro asociacion de la necesidad de soporte
circulatorio con relacion a la presencia o no de lesion hepética aguda o hepatitis isquémica.
En el presente estudio, se documentaron niveles de FA anormales en plasma (sola o junto
con niveles anormales de transaminasas) en el 8 % de los pacientes con ICA, los niveles altos
de FA predominaron en los perfiles clinicos de congestion, sobre todo en patron Stevenson
B, lo que esté en linea con los estudios que muestran que la FA como marcador bioquimico
de colestasis, aumenta en el plasma de pacientes con presion venosa central elevada’?’. Sin
embargo, en un analisis post hoc del ASCEND-HF®®, aunque mas del 40% de los pacientes
hospitalizados con ICA tenian PFH anormales, después del ajuste multivariado, solo la
congestién, evaluada por aumento de bilirrubina, se asocié de forma independiente con
peores resultados clinicos y represento una importante variable pronostica. Esto refleja la
importancia de tener definiciones mas exactas de los distintos patrones de disfuncién hepatica
(lesion hepatica aguda, hepatitis hipoxico-isquémica, patrdn de colestasis) para poder realizar
investigaciones futuras que demuestren asociaciones con el pronostico y los desenlaces
clinicos en pacientes con ICA. A diferencia del ASCEND-FH! y de trabajos de otros
autores®?®, tampoco observamos una mayor mortalidad en pacientes con niveles de
bilirrubina elevada.

Destacamos que ninguno de los tipos de disfuncion hepatica se asocio con alteracion en las
pruebas de funcion renal; asi, los pacientes con lesion hepatica aguda o patron de colestasis
no tuvieron peor funcion renal en comparacién con los pacientes sin lesion hepatica. Esto
puede explicarse por el hecho de que el higado, a diferencia de los rifiones, tiene un riego

sanguineo dual (vena porta y arteria hepatica), lo que deberia hacer que este 6rgano sea mas



resistente a la disminucién del gasto cardiaco y al estado de baja perfusién como se ha
descrito previamente?,

Es importante resaltar los hallazgos en relacion con el anlisis multivariado con los
parametros que se asociaron con mortalidad intrahospitalaria en el grupo de pacientes
estudiados. Los niveles de BUN, en esta publicacion, fueron mas altos y con una diferencia
estadisticamente significativa, en los pacientes que tuvieron desenlace clinico de muerte
intrahospitalaria comparados con aquellos que sobrevivieron. Estos hallazgos se han descrito
previamente por otros grupos. Aronson Yy colaboradores, demostrando que en pacientes con
historia de IC cronica hospitalizados por un episodio de descompensacion aguda la elevacion
del BUN y no de los niveles de creatinina se asociaron a mayor mortalidad en una cohorte de
pacientes con una media de seguimiento de 343 dias®®. De la misma manera, Murata y
colaboradores, demostraron que la elevacién de la relacion BUN/creatinina en pacientes
admitidos con motivo de ICA en una unidad de cuidados intensivos se asocid con mayor
mortalidad durante el seguimiento con una media de 1,9 afios®.

De igual forma, en nuestro trabajo pudimos establecer que los valores de TAPSE medidos
por ecocardiografia fueron mas bajos en los pacientes que murieron de forma
intrahospitalaria y como ya lo habia reportado Kjaergaard y colaboradores, los valores de
TAPSE en pacientes admitidos por ICA tuvieron un valor prondstico independientemente de
las variables clinicas incluidas en un analisis multivariado®?. De esta manera, identificar una
variable de facil medicion en un estudio ampliamente utilizado como lo es el ecocardiograma
que se asocia a desenlaces clinicos importantes como mortalidad intrahospitalaria, merece
atencion y consideracion especial a la hora de abordar e intervenir pacientes hospitalizados
con motivo de ICA.

Limitaciones:

Este es un analisis prospectivo de una cohorte de pacientes en dos hospitales de referencia
terciaria que no representan a toda la poblacion de ICA. No se disponia de datos
hemodinamicos invasivos ni de pruebas de imagen hepatica. En cuanto al panel de PFH, otros
marcadores de la funcidn hepatica, como la aloimina o gamma glutamil transferasa no fueron
medidos. A pesar de ello, la colestasis histéricamente también es seguida por el aumento de

la bilirrubina 0 FA. Otra de nuestras limitaciones implica que no hicimos mediciones



longitudinales de las PHF. En consecuencia, desconociamos los valores de las mimas al
egreso y su relacion con los desenlaces posteriores al alta. Tampoco pudimos aportar
informacion que ayude a explicar la fisiopatologia del aumento de las PFH en la ICA porque
no estuvo incluido en los objetivos de esta publicacion. La ventana de oportunidad para la
medicion de las PFH condiciono un factor que limitd el nimero de pacientes en los que no
se solicitaron las PFH inicialmente o si eran derivados de niveles de mejor complejidad

entendiendo que fueron dos centros de referencia en donde reclutamos los pacientes.

Conclusion:

En el presente trabajo, mostramos las anormalidades de las PFH en los pacientes con ICA,
en particular: lesion hepética aguda, hepatitis hipdxico-isquémica o colestasis. Este estudio
identificd que, la presencia de lesidn hepética aguda y la colestasis, se asociaron con signos
de congestidn sistémica y presencia de ICA y no solo se asocia a estados de hipoperfusion.
Describimos que, con una definicibn mas estricta, la lesion hepética aguda, la hepatitis
hipoxico-isquémica y la colestasis en la insuficiencia cardiaca aguda parecen ser menos
prevalentes en la practica clinica de la vida real que en poblaciones especificas con
insuficiencia cardiaca reportados previamente. No hubo asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de lesién hepética en todo su espectro y los desenlaces clinicos
como mortalidad intrahospitalaria, mortalidad y reingreso a 30 dias, necesidad de soporte
circulatorio mecanico o tiempo de estancia hospitalaria. Los niveles elevados de BUN asi
como los valores bajos de TAPSE se asociaron con significancia estadistica a mortalidad
intrahospitalaria.

La valoracion seriada de las PFH no hace parte de la evaluacion rutinaria de pacientes con
ICA en los servicios de urgencias. Segun nuestros resultados, parece razonable realizar PFH

para obtener informacidn pronostica en algunos casos.
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Figura 1. Flujograma

de ingreso
Pacientes evaliados con
insuficiencia cardiaca aguda en
urgencias
N=383 NO EVALUADOS PARA ELEGIBILIDAD
TOTAL =23
_ Rechaza participar o no firma el
o consentimiento informado
v N=23
ELEGIBLES
N=360 EXCLUIDOS TOTAL = 281
PRIMER CENTRO
Historia conocida de hepatopatia crénica n= 55
No se realiza medicion de las PFH en las primeras 72
horas
n=89
IC posterior a sindrome coronario agudo
n= 46
Motivo de ingreso distinto a IC aguda
- N=27
SEGUNDO CENTRO
Historia conocida de hepatopatia crénica n= 15
No se realiza medicion de las PFH en las primeras 72
horas
n=25
IC posterior a sindrome coronario agudo
n=10
Motivo de ingreso distinto a IC aguda
\J N=14
Pacientes disponibles para
analisis
N=79
Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
Variables n: 79
Edad (RIQ) 66 (23 - 93)
Raza (%)
Afrodescendiente 3(3.80)
Blanca 2 (2.53)
Mestiza 74 (93.67)
Procedencia (R1Q)
Rural 10 (12.66)
Urbana 69 (87.34)
Peso (RIQ) 67 (60 - 78)
Talla (RIQ) 1.65 (1.60 — 1.70)
IMC (RIQ) 24.2 (22.2 — 27.9)




Frecuencia cardiaca (R1Q)

80 (67 - 90)

Tension arterial (RIQ)
Sistélica
Diastolica

122.1 (75 - 175)
75.6 (40 - 118)

Paraclinicos (R1Q)
Bilirrubina total
Bilirrubina directa
Tiempo de protrombina
INR

Tiempo de tromboplastina
TGO

TGP

LDH

FA

Cociente ALT/LDH
BUN

Creatinina

Sodio

Potasio

Hemoglobina
Hematocrito

0.74 (0.43 - 1.3)
0.33 (0.2 - 0.69)
12.95 (11.8 — 14.65)
1.15 (1.04 — 1.34)
30.8 (28 - 33.1)
37.1 (25 - 62)
28.95 (18 - 52)
180 (180 - 210)
70 (60 - 99)

0.19 (0.11 — 0.41)
25 (19.1 — 33)
1.07 (0.79 — 1.58)
141 (138 - 143)
4.11 (2.6 -5.9)
13. 05 (7.8 — 17.6)
40.75 (35 — 45.2)

Troponina | (RIQ)

0.16 (0.16 — 0.44)

Necesidad de soporte circulatorio (%)

SI 18 (22.78)
NO 61 (77.22)
Supervivencia a 30 dias (%)

Sl 64 (81.01)
NO 15 (18.99)
Mortalidad intrahospitalaria (%0)

Sl 14 (17.72)
NO 65 (82.28)
Dias de estancia (IQR) 9(6-14)
Fraccion de eyeccion (RIQ) 33 (17 - 54)
TAPSE (RIQ) 17.6 (6 - 28)
Diametro de vena cava inferior (R1Q) 16 (14 - 19)
Funcion ventriculo derecho (%0)

Preservada 47 (59.49)
Disminuida 32 (40.51)
Tamafo del ventriculo derecho (%0)

Normal 36 (62.07)
Dilatado 22 (37.93)
Falla cardiaca cronica (%)

Sl 36 (45.57)
NO 43 (54.43)
Clasificacion Stevenson (%)

A 6 (7.59)




B 63 (79.75)
C 8 (10.13)
L 2 (2.53%)
Disfuncion diastolica (%)

Grado 1 30 (37.97)
Grado 2 26 (32.91)
Grado 3 13 (16.46)
Normal 3 (3.80)
No evaluable 7 (8.86)
Tamafo auricula izquierda (%)

Normal 21 (26.58)
Dilatada 58 (73.42)
Tamario auricula derecha (%)

Normal 37 (46.84)
Dilatada 42 (53.16)
Probabilidad de hipertensién pulmonar (%o)

Alta 34 (43.04)
Baja 20 (25.32)
Intermedia 24 (30.38)
Indeterminada 1(1.27)
Lesion hepatica (%)

Sl 7 (8.86)
NO 72 (91.14)
Hepatitis isquémica (%o)

Sl 6 (85,7)
NO 1(14,3)
Patron de colestasis

Sl 7 (8,86)
NO 72(91,24)
Tamafio del ventriculo izquierdo (%)

Normal 39 (49.37)
Dilatado 40 (50.63)
TFG (%)

Mayor o igual a 90 11 (14.1)
Entre 60 y 89 34 (43.59)
Entre 45y 59 7 (8.97)
Entre 30 y 44 12 (15.38)
Entre 15y 29 7 (8.97)
Menor de 30 5(6.41)
Clasificacion falla cardiaca (%0)

FEVI preservada 20 (25.32)
FEVI levemente reducida 11 (13.93)

FEVI reducida

48 (60.76)




Tabla 2. Comparacion de variables con mortalidad intrahospitalaria

Variable Sin mortalidad Mortalidad Valor de
intrahospitalaria n=65 | intrahospitalarian=14 | p

Hepatitis isquémica | 4 (6,15) 2 (14,2) 0,298

(%)

Probabilidad de

hipertension

pulmonar (%)

Alta 27 (41,5) 7 (50) 0,321

Intermedia 18 (27,6) 6 (42,8)

Baja 19 (29,2) 1(7,14)

Indeterminada 1(1,5) 0 (0)

Injuria hepética (%) | 5 (7,69) 2 (14,28) 0,431

TAPSE en mm 18 (17,3 -19,1) 15,2 (12,4 - 18) 0,011

(RIQ)

BUN en mg/dL (IC) | 28 (23-32) 46 (30-63) 0,025

TGO U/L media 77 (24-54) 290 (31-146) 0,16

(RIQ)

TGP U/L media 80 (17-48) 337 (21-123) 0,09

(RIQ)

LDH U/L media 199 (180-210) 226 (180-250) 0,14

(RIQ)

Fosfatasa alcalina 93 (60-94) 107 (60-134) 0,95

U/L media (RIQ)

Cociente ALT/LDH | 3,8 (0,11-0,28) 1,4 (0,11-0,6) 0,22

media (R1Q)
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