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RESUMEN

Introduccion: Existe un incremento de los valores del péptido natriurético tipo B
(PNB) y su precursor el NH2 -terminal proPNB (NT-proPNB) en pacientes
cirréticos, se consideran marcadores de gravedad de la cirrosis y de disfuncion
cardiaca subclinica.

Objetivos: Determinar si la elevacion de los niveles plasmaticos de NT-proPNB en

pacientes con cirrosis hepatica se relaciona con la presencia de miocardiopatia

cirrdtica.
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Meétodos: Se realizdé estudio descriptivo, de corte transversal, en pacientes
cirréticos atendidos en el Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas, en el
periodo de un ano. Después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion se
investigaron 60 casos. Las variables principales del estudio fueron: criterios
diagndsticos de miocardiopatia, estadio clinico de la cirrosis por Child-Pugh vy el
MELD. Para el procesamiento estadistico se utilizaron medidas de resumen para
variables cualitativas, el chi cuadrado y la probabilidad exacta de Fisher,
denotando las diferencias como significativas cuando p< 0,05.

Resultados: La etiologia mds frecuente fue la cirrosis alcohdlica (37 %). En
relacion con el Child Pugh predominé el estadio descompensado de la
enfermedad en 66.7 % de los pacientes, 38 (63,3 %) presentaron miocardiopatia,
todos con disfuncion diastolica, en 34 de ellos se asocid la prolongacion del Qtc.
El NT-pro PNB fue patoldgico en 75 % de los pacientes con relacion significativa
en cuanto a la miocardiopatia cirrotica y al estadio descompensado de la cirrosis
y el MELD.

Conclusiones: La elevacion de los niveles de NT-proPNB plasmatico en pacientes
con cirrosis hepatica, sin enfermedad cardiaca conocida, pudiera ser indicativa de
la presencia de miocardiopatia cirrdtica.

Palabras clave: Péptido natriurético cerebral B, cardiomiopatia cirrética

ABSTRACT

Introduction: There is an increase in the values of type B natriuretic peptide (BNP)
and its precursor NT-proBNP in cirrhotic patients, they are considered markers of
severity of cirrhosis and subclinical cardiac dysfunction.

Objectives: To determine if the elevation of plasma levels of NT-proBNP in
patients with liver cirrhosis is related to the presence of cirrhotic cardiomyopathy.

Methods: A descriptive, cross-sectional study was carried out in cirrhotic patients
treated at the Center for Medical Surgical Research, in a period of one year. After
applying the inclusion and exclusion criteria, 60 cases were investigated. The
main variables of the study were: diagnostic criteria for cardiomyopathy, clinical

stage of cirrhosis by Child-Pugh and MELD. For data processing, summary
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measures were used for qualitative variables, chi-square and Fisher's exact
probability, denoting differences as significant when p <0.05.

Results: The most frequent etiology was alcoholic cirrhosis (37%). In relation to
Child Pugh, the decompensated stage of the disease predominated in 66.7% of
the patients, 38 (63.3%) had cardiomyopathy, all with diastolic dysfunction, in 34
of them Qtc prolongation was associated. NT-pro BNP was pathological in 75% of
the patients with a significant relationship in terms of cirrhotic cardiomyopathy
and decompensated stage of cirrhosis and MELD.

Conclusions: The elevation of plasma NT-proBNP levels in patients with liver
cirrhosis, without known cardiac pathology, could be indicative of the presence of
cirrhotic cardiomyopathy.

Key words: Brain Natriuretic Peptide, cirrhotic cardiomyopathy

Recibido: 25/01/2024
Aceptado: 12/10/2024

Introduccion

Las afectaciones cardiovasculares en pacientes con cirrosis hepatica (CH) son
documentadas desde hace muchos afios. En 1950 se report6 que no solo el fallo
del corazén podia producir dafio y disfuncién hepatica, sino que también la CH
era capaz de producir alteraciones cardiovasculares, caracterizadas por un
incremento del gasto cardiaco y una disminucion de la presion arterial. Estudios
posteriores valoraron la respuesta del corazén en el paciente cirrotico a estimulos
farmacologicos o fisioldgicos, donde se observé una disfuncién cardiaca que en
aquel entonces se atribuia al efecto téxico del alcohol.(")

En 1986 se demostrd que estas alteraciones cardiovasculares se debian a la CH
per se y no al efecto del alcohol, hecho que fue confirmado por otros autores.("
Asi surge la entidad clinica conocida por miocardiopatia cirrética, caracterizada
por una disminucién de la respuesta contractil del corazén en pacientes con CH

ante un estrés, fisiolégico o farmacoldgico, asociado a la presencia de una
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alteracién de la relajacion diastélica y a alteraciones electrofisiologicas en
reposo. Todo ello en ausencia de enfermedad cardiaca conocida e
independientemente de la etiologia de la enfermedad hepatica, su prevalencia aun
es desconocida.(234)

La informacion sobre la epidemiologia de la cardiomiopatia cirrética es muy
limitada, debido a lo dificil de su diagndstico por una funcién cardiaca normal al
reposo. La mayoria de los pacientes son diagnosticados durante la fase de
descompensacion clinica de la CH, en la que se presentan las caracteristicas de
insuficiencia cardiaca diastdlica o de gasto elevado.(®9)

Los mecanismos patogénicos de estos cambios cardiovasculares son
multifactoriales, destacandose las alteraciones en la regulacién neurohumoral y
vascular.®

La disminucién en la resistencia vascular periférica es el resultado de complejos
mecanismos relacionados con la presencia de comunicaciones arteriovenosas,
incremento en los niveles de vasodilatadores circulantes debido a una
disminucion de la degradacion de los mismos en el higado enfermo y al paso de
estos a través de colaterales portosistémicas, desarrolladas por la estimulacion
de la angiogénesis donde interviene el factor de crecimiento endotelial vascular
(vascular endotelial growth factor, VEGF). Estudios recientes sefialan el rol
importante de potentes vasodilatadores en los pacientes con CH como: el éxido
nitrico, los cannabinoides enddgenos, el péptido natriurético cerebral, el péptido
gen-relacionado con la calcitonina y la endotelina-3.(78)

Por otra parte, existe un incremento del volumen plasmatico, pero con una
disposicidon desigual del mismo que determina una hipovolemia central relativa
por su redistribucion hacia el flujo esplacnico, que genera la activacién de
barorreceptores y de sistemas vasoconstrictores como el sistema nervioso
simpdtico y el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) que favorecen
mayor retencion de liquidos.(:8)

El péptido natriurético tipo B (Natriuretic B Peptide, BNP) es una hormona que
induce vasodilatacion y diuresis, se secreta, en mayor medida por los miocitos
auriculares en respuesta a la distension de las camaras cardiacas. El BNP se

sintetiza como una prehormona (pre-proBNP) que rdpidamente se convierte en el
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NT-proBNP, la vida media del BNP es 20 minutos mientras que la del NT-proBNP
es 120 minutos, lo que explica que los valores séricos de este ultimo sean
aproximadamente seis veces mas elevados que los del BNP. Se ha descrito un
incremento de los valores del BNP y su precursor el NT-proBNP en pacientes
cirréticos. Su elevacién se asocia con el prondstico y la disfuncién cardiaca, por
lo que pueden ser considerados marcadores de gravedad de la CH.("9) Varias
investigaciones se realizan con el propésito de encontrar biomarcadores capaces
de predecir la disfuncién cardiovascular durante el trasplante hepatico de manera
que puedan prevenirse complicaciones. La presente investigacion se realizé con
el objetivo de determinar la relacion entre los niveles plasmaticos de NT-proBNP

en pacientes con CH y la presencia de miocardiopatia cirrotica.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, de corte transversal, en pacientes atendidos en
el Centro de Investigaciones Médico Quirtrgicas (CIMEQ), en el periodo
comprendido entre enero 2018 y enero de 2019. El universo de estudio estuvo
constituido por el total de pacientes con CH atendidos en consultas de
Hepatologia y Cardiologia del CIMEQ de acuerdo al protocolo de trasplante de
higado.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afos con diagndstico confirmado
de CH por las manifestaciones clinicas, ecografia o biopsia hepatica.

Criterios de exclusién: Pacientes con cardiopatia isquémica o con diagndsticos
previos de otras miocardiopatias, hipertension pulmonar, enfermedad neoplasica
maligna, presencia de enfermedades crénicas descompensadas (diabetes
mellitus, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, trastornos de funcion tiroidea,
enfermedad pulmonar crénica), o antecedentes de sepsis, consumo de alcohol
seis meses previos a la evaluacion. Cifras de creatinina sérica mayor de 130
pumol/L y hemoglobina menor de 100 mg/dL.

Después de aplicados los criterios de exclusién, la muestra qued6é conformada

por 60 pacientes a los que se les realizd: hemograma con coagulograma,
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hemoquimica, electrocardiograma, ecocardiograma y determinacion en sangre de
NT-proBNP.

Protocolo de ecocardiograma
El estudio se realizé con el sonégrafo iE33, de la Phillips. En el andlisis de modo
M, bidimensional y doppler se tomaron vistas ecocardiograficas estandar (ejes
paraesternal largo y corto, apical de 2 y 4 cdmaras) para evaluar la anatomia de
las camaras cardiacas, la funcién ventricular izquierda y derecha global y
segmentaria. Con modo M desde las vistas paraesternales se midieron los
didmetros telediastdlicos (DTDVI) y telesistélicos del VI (DTSVI), el grosor del
septum vy la pared posterior. La fraccion de eyeccion del VI (FEVI) se calculé
como indice de funcion sistdlica por el método de Simpson, descrito en la
literatura.('9)
Se estudié la funcién diastélica mediante el doppler pulsado (PW) con la
determinacion de las velocidades del perfil de flujo transmitral; el volumen
muestra se posiciond en el extremo distal de las valvas de la mitral desde la vista
apical de 4 camaras. Se determinaron las diferentes variables de funcion
diastdlica y se caracterizd el patrén de relajacion de cada paciente. Como
complemento del estudio de la funcién diastélica del VI se usé la imagen de
doppler tisular (DTI) del anillo mitral lateral.(11.1213)
La presion sistolica pulmonar se calculé mediante la determinacion del gradiente
transtricuspideo y la presion de la auricula derecha; se utilizé para obtener dicho
gradiente el doppler continuo posicionado a nivel de la valvula tricuspide en la
vista bidimensional apical cuatro camaras o eje corto paraesternal en grandes
vasos. La presion auricular derecha se determind a través de la evaluacién del
movimiento inspiratorio de la vena cava inferior en modo bidimensional o M.(10.12)
La presién media pulmonar se calculé mediante la determinacion del tiempo de
aceleracion pulmonar con el doppler pulsado posicionado en la valvula pulmonar
en el eje paraesternal corto a nivel de los grandes vasos.(19)
Los estudios de sangre se realizaron en el laboratorio clinico del hospital Cimeq,
con ayuno de 8 horas y se suspendio 72 horas previas el consumo de diurético y

betabloqueadores; del hemograma con coagulograma y hemoquimica, se
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tomaron los resultados de bilirrubina total (BT), albimina, creatinina,
hemoglobina, INR (internationalnormalized ratio) y NT-proBNP. Se utilizaron los
equipos, técnicas y los reactivos correspondientes a cada firma comercial, asi
como los valores de referencia establecidos por la instituciéon para cada una de
las determinaciones.
Para la recoleccion de la informacion, se confeccioné una base de datos con las
variables analizadas en el estudio, que se obtuvieron de las historias clinicas de
los pacientes.
Variables de estudio

1- Miocardiopatia cirrética. Se define a los efectos de esta investigacién como
miocardiopatia cirrética aquellos pacientes con disfuncion sistdlica y/o
disfuncion diastélica mas criterios sugestivos como la prolongacion del QTc. Se
utilizaron los criterios propuestos en el Congreso Mundial de Gastroenterologia,
Montreal 2005.(1419)
X Disfuncién sistolica: Se consider6 presente o ausente, tomando como
patrén anormal la fraccién de eyeccién en reposo, menor de 55 %.
X Disfuncién diastélica: se considerd presente o ausente tomando como
patolégico los criterios de disfuncion diastélica de las guias de actuacién
validadas en este momento por la Sociedad Norteamericana de Ecocardiografia.
Todos los estudios cardiovasculares fueron evaluados por un cardiélogo de
experiencia.
X Criterios sugestivos: Se evalu6 el NT-proBNP vy las alteraciones
electrocardiograficas del QTc. considerandose normal o patoldgico.
. Se considero patoldgico el aumento del NT-proBNP por encima de su valor
normal: Valor de referencia pg/ml: <45 afios (femeninos< 85,8, masculinos 130);
45-54 afios (femenino =121, masculino =<249); 55-64 afos (femenino <210,
masculinos 287); 65-74 afos (femenino =376, masculino<301); >75 afos
(femenino <486, masculino<738).
. Electrocardiograficos

QT corregido (QTc): variable cuantitativa continua, se mide desde el
comienzo del QRS al final de la onda T, se obtuvo por la férmula de Bazett:

QTc =QT me dido (segundos) / Vintervalo R-R (segundos)
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Se establece como QTc prolongado valor superior a los 440 milisegundos.(1®)
2-Estadio clinico de la CH: establecido por el estadio de Child-Pugh en
compensado (estadio A) y descompensado (estadios By C).(*

3-MELD (ModelforEnd-stageLiverDisease): sistema prondstico de mortalidad y de
asignacion de organos para pacientes en lista de espera de trasplante hepatico,
evalua la creatinina, el INR y la bilirrubina, se consideré a los pacientes con MELD

mayor de 12 como posibles candidatos a trasplante hepatico.('”)

Analisis y procesamiento estadistico de los resultados

Los datos fueron procesados por el paquete estadistico SPSS version 19.0 sobre
Windows. Las variables cualitativas se expresaron con medidas de resumen para
variables cualitativas (frecuencia y porcentaje), segun su distribucién. Para
relacionar las variables, se utilizé la probabilidad exacta de Fisher en la tabla de
2x2 con frecuencias esperadas menores de 5 en mas del 20 % de las celdas y la
prueba de chi cuadrado, denotando las diferencias como significativas cuando p<
0,05, para determinar la relacién entre los valores del NT-proPNB y la presencia de
miocardiopatia.

En la realizacion de este estudio se respetaron las bases éticas de las
investigaciones en seres humanos. Se obtuvo el consentimiento del paciente,
previamente informado de que seria sometido a procederes diagndsticos
inocuos. El proyecto fue sometido a la aprobacién por el Comité de Etica de la

Investigacion y el aval del consejo cientifico del CIMEQ.

Resultados

Las caracteristicas de la muestra se exponen en la tabla 1. Se estudiaron 60
pacientes, de ellos 31 (51,7 %) fueron del sexo masculino y 29 (48,3 %) del
femenino. La edad media fue de 50,3 + 13,37 afios y las etiologias mas frecuentes
en este grupo fueron la CH por alcohol en 22 (36,7 %) pacientes, seguida de las
virales 21 (25,0 %).
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Tabla 1- Caracteristicas de pacientes con cirrosis hepatica

Sexo n=60
Femenino (%)/masculino (%) | 29 (48,3) / 31(51,7)
Edad
Media (afios, + DE) 50,3+ 13,37
Minima (afios) 19
Méxima (afios) 75

Etiologia de la cirrosis

Cirrosis por alcohol (n; %) 22; 36,7
Cirrosis por VHC (n; %) 21; 25,0
Cirrosis autoinmune (n; %) 11; 33,3
Otras (n; %) 2; 3,00
Cirrosis

Compensada (n; %) 20; 33,3
Descompensada (n; %) 40; 66.7

DE: desviacion estandar.

Del total de pacientes evaluados, 38 (63,3 %) presentaron miocardiopatia, todos
con disfuncién diastélica, y en 34 (56,6 %) se asocié ademds a la prolongacién del
Qtc. En 22 pacientes no se detectaron alteraciones cardiovasculares.

El comportamiento del NT-pro BNP en relacién al diagnéstico de miocardiopatia
cirrética se expone en la tabla 2. De 45 (75 %) pacientes con valores patoldgicos
de NT- pro BNP, 37 (61,7 %) tenian diagnéstico de miocardiopatia cirrética
mientras que de los 15 (25 %) pacientes con niveles normales, 14 (23,3 %) no

tenian signos de miocardiopatia, con una diferencia significativa de p<0,001

Tabla 2- Comportamiento del NT-proBNP en relacién con la presencia de miocardiopatia

Comportamiento del NT-proBNP
Normal Patologico Total
n % n % n %
Miocardiopatia N,o 14 23,3 8 13,3 22 36,7
Si 1 1,70 37 61,7 38 63,3
Total 15 25,0 45 75,0 60 100
p=<0,001
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En la tabla 3 se expone el comportamiento del NT-proBNP en relacion al estadio
de la CH. Los 40 (62,7%) pacientes con CH descompensada presentaron niveles
patolégicos de NT-proBNP, sin embargo, en los 15 (25%) que tenian la
enfermedad compensada los valores del péptido fueron normales, con diferencia

significativa (p =0,001).

Tabla 3- Comportamiento del NT-pro BNP en relacién al estadio de la cirrosis

Estadio de la cirrosis
Compensada | Descompensada Total
n % n % n %
NT-proBNP Normal 15 25 0 0 15 25
Patolégico| 5 8.3 40 66,7 |45 75
Total 20 33.3 40 66,7 |60 100
p =0,001

El comportamiento de los valores del NT-proBNP en relacion con la puntuacion
del sistema MELD se muestra en la tabla 5, donde 41(68,3 %) pacientes que
presentaron niveles patolégicos de NT-proBNP tenian un MELD mayor o igual a

12.

Tabla 4- Comportamiento del NT-pro BNP en relacion al MELD

MELD
<12 =12 Total
n % n % n %
NT-proBNP Normal 15 25| 4 6.70 [ 19 31.7
Patoldgico | 0 0 |41 68.3 |41 68.3
Total 15 25| 45 75.0 | 60 100
p=0,001
Discusion

Para muchos pacientes con hepatopatias terminales, el trasplante es la unica
opcioén de prolongar su vida con calidad. Las complicaciones cardiovasculares
constituyen la tercera causa de morbilidad postrasplante después de las

infecciones y el rechazo agudo. Se reporta que los pacientes con diagnostico de
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miocardiopatia cirrética que son trasplantados, presentan un 25 % de
complicaciones en el post operatorio, es por ello que se hace necesario el
diagnéstico de esta entidad.(17.1819)

Al analizar los resultados obtenidos, presentaban miocardiopatia cirrotica 63,3 %
de los pacientes. El diagnostico de esta entidad es dificil, dado que en reposo la
funcion cardiaca de estos pacientes es normal, lo que hace que los datos
epidemioldgicos disponibles sean escasos y su prevalencia tanto a nivel nacional
como internacional, continie siendo desconocida, aunque se estima que
alrededor de 40-50 % de los pacientes que requieren trasplante hepatico tienen
signos de miocardiopatia. Un porcentaje elevado de la muestra present6 el NT-
proBNP patolégico, varios autores consideran los niveles elevados del BNP B o su
prehormona precursor (NT-proBNP) como indicadores tempranos de la presencia
de miocardiopatia, e incluso que altos niveles pueden relacionarse con mayor
riesgo de mortalidad y necesidad de dialisis en las 24 horas siguientes al
trasplante.(7.1819.20.21)

En cuanto a las alteraciones electrocardiograficas, en 56,6 % de los pacientes se
encontré alteraciones en el intervalo QTc, mas disfuncion diastolica. Ambas
alteraciones son frecuentes en esta entidad, algunos autores reportan alrededor
de 50% de pacientes con alteraciones del QTc y 60 % con disfuncion diastélica,
que varia segun el estrato de pacientes que sean investigados, compensados o
descompensados.*2")

Cueva y otros@ reportan una prevalencia alrededor de 23,5 %, y consideran que,
al emplear algoritmos mas actualizados, la prevalencia de disfuncién diastdlica
se reduce en esta poblacién, de igual manera lo reportan otros autores. Aunque
recientes estudios plantean que todos los cirréticos tienen algun grado de esta
disfuncién.(1420.23)

En la presente investigacion tanto la prevalencia como la combinacién de ambas
alteraciones fue mayor de la esperada, lo cual se pudiera atribuir a que el mayor
por ciento de los pacientes se encontraba en estadio descompensado de la
enfermedad y al hecho de emplear criterios diagndsticos no actuales, en el

momento que se realizd la investigacion.
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La disfuncién sistdlica en reposo no estuvo presente en ninguno de los casos
estudiados, resultados que coinciden con un estudio europeo cuya evaluacion fue
normal, otras investigaciones muestran tendencia a la disminucion de dicha
funcion. Resultados similares a este estudio se observaron en publicaciones
recientes, incluidos dos de procedencia nacional, en todos los casos la
prevalencia fue menor del 4 %.(417.24.252627)

Los autores consideran que pudo existir una subvaloraciéon de la disfuncién
sistolica ya que este diagndstico en ocasiones no se realiza de forma espontanea
y es necesario realizar un estrés fisico o farmacoldgico. No fue posible estresar a
los pacientes, por lo tanto, la investigacién solo se limité a identificar la
disfuncion diastélica y sistolica en condiciones basales.

Es conocido al Child Pugh como modelo para definir el grado de insuficiencia
hepatica en los cirréticos, la literatura reporta valores mas elevados del PNB en
pacientes con mayor grado de disfuncidén hepatica, si tenemos en cuenta que la
mayoria de nuestros pacientes, se encontraban con la CH descompensada, los
resultados son similares a lo descrito en otras series. Un estudio donde se
comparé la elevacion del PNB y el NT- proBNP en los pacientes cirréticos
comparado con un grupo control e individuos sanos, demostré6 que existia
relacion directa entre la elevacion de estos marcadores con la severidad de la
enfermedad hepatica, medida por el estadio de ChildPugh y el gradiente venoso
de la vena porta.@"

De igual modo, la presencia de disfuncion diastélica en cualquiera de sus grados
y la prolongacion del QTc, se relacionan de forma significativa con el péptido
natriurético, aunque en la miocardiopatia del cirrético hay estimaciones basadas
en la presencia de prolongacién del intervalo QT corregido (QTc) que sitdan la
prevalencia en 25 % de los pacientes con CH Child A, 51 % en Child By 60 % en
Child C.(2®

En este estudio también hubo relacion significativa entre el NT-proBNP y la mayor
puntuacion del MELD. Como ya se comentd, los niveles de estos péptidos se
correlacionan con la gravedad de la CH y con la presencia de alteraciones
cardiovasculares que permanecen silentes en reposo, por ello podrian ser utiles

en el cribado de la miocardiopatia del cirrético y como predictores de morbi-
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mortalidad en el post trasplante, pero serian necesarios mas estudios que
avalaran lo anterior.(2930)

Las limitaciones de este estudio estan en relacién a que no fue posible estresar a
los pacientes, por lo tanto, la investigacién solo se limité a identificar la
disfuncion diastolica y sistélica en condiciones basales. Deben realizarse
estudios mas amplios con la utilizacion de los criterios actuales de diagndstico
de disfuncion diastdlica.(3037)

La elevacion de los niveles de NT-proBNP plasmatico en pacientes con CH, sin
enfermedad cardiaca conocida, pudiera ser indicativa de la presencia de
miocardiopatia cirrotica. Su elevacion se relaciona con mayor grado de disfuncion
hepatica.

Se propone la determinacion de los niveles plasmaticos de NT-proBNP como un
probable marcador sencillo y fidedigno de disfuncién cardiaca en estos pacientes

y estudios posteriores donde se apliquen los nuevos criterios diagnosticos.
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