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Higado y enfermedad cardiovascular,
una relacion para “antes y después”

Domingo Pascual-Figal®P<, Francisco Arregui-Montoya?, Javier Perez-Copete?

a funcién hepatica casi siempre es considerada

por el cardiélogo de forma retrospectiva en su

practica clinica, “después de”, y suele serlo a tra-
vés de la observacion de las transaminasas y su aumento
como efecto adverso del uso de diferentes farmacos.
Frente a esta vision del higado “después de”, el rifién
ocupa un lugar mucho més destacado. La funcién renal
es valorada “antes de” e influye en la indicacion, el inicio
y la dosis de multiples farmacos en la enfermedad car-
diovascular. En este nimero de Journal of the American
College of Cardiology, Qamar et al (1) ponen en perspec-
tiva la trascendencia de la enfermedad hepatica en el
contexto de la anticoagulacién oral, pero también debe-
ria servir de reflexién sobre la importancia de la funcién
hepatica, “antes y después de”, en el conjunto de la enfer-
medad cardiovascular.

Clasicamente la presencia de hepatopatia se ha inter-
pretado como un mayor riesgo de hemorragia, tanto por
el empeoramiento de las pruebas de coagulaciéon como
por la presencia de lesiones con mayor susceptibilidad
para el sangrado. Qamar et al, en primer lugar, nos re-
cuerdan como la presencia de enfermedad hepatica con-
lleva no sé6lo un mayor riesgo de sangrado sino también
de trombosis, un desequilibrio de dificil manejo y que
debe considerarse de forma individual en cada paciente.
Este hecho cobra trascendencia por la frecuente asocia-
cion entre enfermedad hepatica y necesidad de trata-
miento anticoagulante. Asi, se estima que 2-4% de la
poblacién adulta presenta fibrilacién auricular y el nu-
mero de pacientes serd al menos al doble en 2060, debi-
do al envejecimiento poblacional y la comorbilidad (2).
En Espafia, el estudio OFRECE mostro que el 4.4% de ma-
yores de 40 afios y 17.7% de mayores de 80 afios presen-
tan fibrilacion auricular (2). A esta epidemia hay que
afiadir que las mejoras en la estratificacion de riesgo, tra-
tamientos y adherencia a guias clinicas han hecho que el
porcentaje de pacientes con fibrilacién auricular que re-
ciben tratamiento anticoagulante se haya duplicado en
los ultimos quince afios (3).

En este escenario, donde fibrilacién auricular y anticoa-
gulantes tienen un papel destacado, se suma el papel de la
enfermedad hepatica. Hasta ahora, las tres principales cau-
sas de hepatopatia han sido la infeccion por virus de la he-
patitis B y C, y el consumo de alcohol. Sin embargo, los
cambios en habitos y los nuevos antivirales, junto al au-
mento de alteraciones metabdlicas, estan cambiando la en-
fermedad hepatica. El higado graso no alcohdlico (HGNA)
es actualmente la enfermedad hepética mas comun en pai-
ses desarrollados, afectando al 20-30% de adultos, con una
fuerte asociacion a trastornos metabolicos (diabetes, obe-
sidad e hiperlipemia), que la convierten en una manifesta-
cion hepatica del sindrome metabdlico (4). Su prevalencia
ha pasado del 18% al 31% en USA, en paralelo con la enfer-
medad metabdlicay alcanza el 80-90% en obesos, 30-50%
en diabéticos y 90% en pacientes con hiperlipemia (5, 6).
La historia natural del HGNA no es bien conocida y, aunque
puede evolucionar a cirrosis y adenocarcinoma hepatico, la
enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte
con un 40-50% de pacientes (6).

Por tanto, el escenario al que nos enfrentamos en los
proximos anos incluye tanto a la fibrilacién auricular y la
necesidad de anticoagulacidn, como a la presencia de en-
fermedad hepatica en la forma de HGNA. Un escenario
conjunto que queda patente por el hecho de que el HGNA
se asocia tanto a mayor incidencia como prevalencia de
fibrilacién auricular, de forma que duplica el riesgo de
padecerla como mostré un meta-analisis de 238.129 par-
ticipantes (7). Esta asociacion ha sido demostrada en
presencia tanto de higado graso en pruebas de imagen,
como por la elevacién de transaminasas de grado leve o
moderado (6). Ademas de fibrilacién auricular, la presen-
cia de HGNA supone un riesgo aumentado de trombosis
(8) y de insuficiencia cardiaca (6, 9), factores que podrian
explicar el incremento de hasta 2,5 veces en el riesgo de
accidente cerebrovascular en pacientes con fibrilacion
auricular y esteatosis hepatica (10).

En este escenario, la revision de Qamar et al aporta
importante informacion para el médico que atiende pa-
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cientes con fibrilaciéon auricular (1). En primer lugar,
como ya sefialamos, los autores describen el desequili-
brio en factores pro-coagulantes (trombosis) y anti-
coagulantes (hemorragia) que la enfermedad hepatica
conlleva (figura1). Por otro lado, realizan una revision de
como la funcién hepatica afecta al metabolismo y elimi-
nacién de los diferentes anticoagulantes, con especial
atencion a los nuevos anticoagulantes de accién directa
(ACOD) (figura 2). Los graves trastornos hepaticos aso-
ciados a uno de los primeros los primeros ACOD, ximega-
latran, hicieron que los ensayos clinicos pivotales con los
ACOD, actualmente aprobados y en uso clinico, excluye-
ran a pacientes con hepatopatia (11). Actualmente, estos
mismos ensayos y los diferentes registros posteriores
muestran que estos farmacos no tienen un riesgo aumen-
tado de hepatopatia (12), pero la exclusion de estos pa-
cientes ha hecho que no dispongamos de informacion
sobre su efecto en presencia de hepatopatia. Este hecho
cobra importancia por el elevado nimero de pacientes
con hepatopatia y HGNA en particular, y por la influencia
de la funcidn hepatica en el balance coagulacién/hemo-
rragia. Los datos provenientes de las pequefas series
presentadas por Qamar et al son insuficientes para sus-
tentar adecuadamente su uso. De esta forma, solo existen
recomendaciones atendiendo a la clasificacién de severi-
dad Child-Pugh, que excluyen el uso de ACOD en estadios
avanzados grado 3 (Ilustracion central) (1). Sin embargo,
la valoracién de la funcién hepatica es mucho mas com-
pleja que esta clasificacion de severidad.

Un aspecto relevante no abordado en la revision, es la
disponibilidad de marcadores fiables de funcion hepatica,
dado que en muchos casos la afectacion hepatica se en-
cuentra en estadios leves o incluso preclinicos, donde no
se objetivan alteraciones en la bioquimica hepatica, pero
que pueden suponer una dificultad sobreafiadida en el
manejo terapéutico. Este puede ser el caso del HGNA. Asi,
es posible qué en pacientes con manejo anticoagulante di-
ficil, con complicaciones trombdticas o hemorragicas,
estas complicaciones estén reflejando disfuncién hepatica
subclinica o no considerada a priori. De hecho, la simple
elevacién de transaminasas es un predictor independiente
de complicaciones cardiovasculares en numerosos estu-
dios poblacionales (6). Mas alla de las alteraciones en
transaminasas, el uso de marcadores de trombosis y/o he-

morragia o de pruebas de imagen deberian ser valoradas
en este contexto. La elastografia hepatica y la evaluacion
de fibrosis hepatica podrian tener un papel. De hecho, la
presencia de fibrosis conlleva un riesgo aumentado de
mortalidad en estos pacientes (5). Como refleja Qatar et al,
existen diferencias en el porcentaje de eliminacién hepati-
ca entre los diferentes anticoagulantes (desde el 20% con
dabigatran hasta el 75% con apixaban), que pueden tener
también su influencia en estadios precoces de afectacion
hepatica. Mas alla de la farmacocinética en condiciones
normales, existen influencias dificilmente cuantificables
en practica clinica habitual, dependientes de polimorfis-
mos individuales y de la presencia de HGNA, que condicio-
nan la eliminacién y por tanto el efecto del farmaco (13).
La familia CYP, los citocromos P-450 y CYP3A4 en parti-
cular, tienen un papel destacado no solo en estadios
avanzados como los contraindicados en las guias clinicas
(Child-Pugh 3), sino en situaciones aparentemente benig-
nas como el HGNA (14).

En el momento actual, el vacio de conocimiento sobre
el efecto de la enfermedad hepatica, y del HGNA en parti-
cular, sobre el manejo farmacolégico en la enfermedad
cardiovascular y sus complicaciones trombdticas y he-
morragicas justifica el desarrollo de investigacién clinica
en los préximos afios. Una investigacion dirigida a aclarar
influencias y a buscar marcadores accesibles de disfun-
cion hepatica precoz.

Por tanto, el trabajo de revisiéon de Qamar et al resulta
de gran utilidad para el cardidlogo clinico por cuanto que
permite tener una vision practica del problema de la an-
ticoagulaciéon en la enfermedad hepatica, pero también
por poner en perspectiva la importancia de formas no
aparentemente graves como el HGNA. Por tanto, se hace
necesario individualizar la toma de decisiones conside-
rando siempre la funcién hepatica, no solo como un posi-
ble efecto adverso sino como un factor relevante tanto
para “antes” como para “después” de iniciar cualquier
farmaco en pacientes con enfermedad cardiovascular.
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