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RESUMEN 

Introducción: Existe un incremento de los valores del péptido natriurético tipo B 

(PNB) y su precursor el NH2 -terminal proPNB (NT-proPNB) en pacientes 

cirróticos, se consideran marcadores de gravedad de la cirrosis y de disfunción 

cardiaca subclínica.  

Objetivos: Determinar si la elevación de los niveles plasmáticos de NT-proPNB en 

pacientes con cirrosis hepática se relaciona con la presencia de miocardiopatía 

cirrótica.  
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Métodos: Se realizó estudio descriptivo, de corte transversal, en pacientes 

cirróticos atendidos en el Centro de Investigaciones Médico-Quirúrgicas, en el 

período de un año. Después de aplicar los criterios de inclusión y exclusión se 

investigaron 60 casos. Las variables principales del estudio fueron: criterios 

diagnósticos de miocardiopatía, estadio clínico de la cirrosis por Child-Pugh y el 

MELD. Para el procesamiento estadístico 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 etiología más frecuente fue la cirrosis alcohólica (37 %). En 

relación con el Child Pugh predominó el estadio descompensado de la 

enfermedad en 66.7 % de los pacientes, 38 (63,3 %) presentaron miocardiopatía, 

todos con disfunción diastólica, en 34 de ellos se asoció la prolongación del Qtc. 

El NT-pro PNB fue patológico en 75 % de los pacientes con relación significativa 

en cuanto a la miocardiopatía cirrótica y al estadio descompensado de la cirrosis 

y el MELD.  

Conclusiones: La elevación de los niveles de NT-proPNB plasmático en pacientes 

con cirrosis hepática, sin enfermedad cardíaca conocida, pudiera ser indicativa de 

la presencia de miocardiopatía cirrótica. 

Palabras clave: Péptido natriurético cerebral B, cardiomiopatía cirrótica  

 

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 
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Introducción 

Las afectaciones cardiovasculares en pacientes con cirrosis hepática (CH) son 

documentadas desde hace muchos años. En 1950 se reportó que no solo el fallo 

del corazón podía producir daño y disfunción hepática, sino que también la CH 

era capaz de producir alteraciones cardiovasculares, caracterizadas por un 

incremento del gasto cardiaco y una disminución de la presión arterial. Estudios 

posteriores valoraron la respuesta del corazón en el paciente cirrótico a estímulos 

farmacológicos o fisiológicos, donde se observó una disfunción cardiaca que en 

aquel entonces se atribuía al efecto tóxico del alcohol.(1) 

En 1986 se demostró que estas alteraciones cardiovasculares se debían a la CH 

per se y no al efecto del alcohol, hecho que fue confirmado por otros autores.(1) 

Así surge la entidad clínica conocida por miocardiopatía cirrótica, caracterizada 

por una disminución de la respuesta contráctil del corazón en pacientes con CH 

ante un estrés, fisiológico o farmacológico, asociado a la presencia de una 
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alteración de la relajación diastólica y a alteraciones electrofisiológicas en 

reposo. Todo ello en ausencia de enfermedad cardíaca conocida e 

independientemente de la etiología de la enfermedad hepática, su prevalencia aún 

es desconocida.(2,3,4) 

La información sobre la epidemiología de la cardiomiopatía cirrótica es muy 

limitada, debido a lo difícil de su diagnóstico por una función cardiaca normal al 

reposo. La mayoría de los pacientes son diagnosticados durante la fase de 

descompensación clínica de la CH, en la que se presentan las características de 

insuficiencia cardíaca diastólica o de gasto elevado.(5,6) 

Los mecanismos patogénicos de estos cambios cardiovasculares son 

multifactoriales, destacándose las alteraciones en la regulación neurohumoral y 

vascular.(5) 

La disminución 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 

disminución de la degradación de los mismos en el hígado enfermo y al paso de 

estos a través de colaterales portosistémicas, desarrolladas por la estimulación 

de la angiogénesis donde interviene el factor de crecimiento endotelial vascular 

(vascular endotelial growth factor, VEGF). Estudios recientes señalan el rol 

importante de potentes vasodilatadores en los pacientes con CH como: el óxido 

nítrico, los cannabinoides endógenos, el péptido natriurético cerebral, el péptido 

gen-relacionado con la calcitonina y la endotelina-3.(7,8) 

Por otra parte, existe un incremento del volumen plasmático, pero con una 

disposición desigual del mismo que determina una hipovolemia central relativa 

por su redistribución hacia el flujo esplácnico, que genera la activación de 

barorreceptores y de sistemas vasoconstrictores como el sistema nervioso 

simpático y el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) que favorecen 

mayor retención de líquidos.(7,8) 

El péptido natriurético tipo B (Natriuretic B Peptide, BNP) es una hormona que 

induce vasodilatación y diuresis, se secreta, en mayor medida por los miocitos 

auriculares en respuesta a la distensión de las cámaras cardiacas. El BNP se 

sintetiza como una prehormona (pre-proBNP) que rápidamente 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 último sean 

aproximadamente seis veces más elevados que los del BNP. Se ha descrito un 

incremento de los valores del BNP y su precursor el NT-proBNP en pacientes 

cirróticos. Su elevación se asocia con el pronóstico y la disfunción cardíaca, por 

lo que pueden ser considerados marcadores de gravedad de la CH.(1,9) Varias 

investigaciones se realizan con el propósito de encontrar biomarcadores capaces 

de predecir la disfunción cardiovascular durante el trasplante hepático de manera 

que puedan prevenirse complicaciones. La presente investigación se realizó con 

el objetivo de determinar la relación entre los niveles plasmáticos de NT-proBNP 

en pacientes con CH y la presencia de miocardiopatía cirrótica. 

 

 

Métodos 

Se realizó un estudio descriptivo, de corte transversal, en pacientes atendidos en 

el Centro de Investigaciones Médico Quirúrgicas (CIMEQ), en el período 

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 

Hepatología y Cardiología del CIMEQ de acuerdo al protocolo de trasplante de 

hígado. 

Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico confirmado 

de CH por las manifestaciones clínicas, ecografía o biopsia hepática.  

Criterios de exclusión: Pacientes con cardiopatía isquémica o con diagnósticos 

previos de otras miocardiopatías, hipertensión pulmonar, enfermedad neoplásica 

maligna, presencia de enfermedades crónicas descompensadas (diabetes 

mellitus, insuficiencia renal, insuficiencia cardíaca, trastornos de función tiroidea, 

enfermedad pulmonar crónica), o antecedentes de sepsis, consumo de alcohol 

seis meses previos a la evaluación. Cifras de creatinina sérica mayor de 130 

μmol/L y hemoglobina menor de 100 mg/dL. 

Después de aplicados los criterios de exclusión, la muestra quedó conformada 

por 60 pacientes a los que se les realizó: hemograma con coagulograma, 
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hemoquímica, electrocardiograma, ecocardiograma y determinación en sangre de 

NT-proBNP. 

 

Protocolo de ecocardiograma 

El estudio se realizó con el sonógrafo iE33, de la Phillips. En el análisis de modo 

M, bidimensional y doppler se tomaron vistas ecocardiográficas estándar (ejes 

paraesternal largo y corto, apical de 2 y 4 cámaras) para evaluar la anatomía de 

las cámaras cardíacas, la función ventricular izquierda y derecha global y 

segmentaria. Con modo M desde las vistas paraesternales se midieron los 

diámetros telediastólicos (DTDVI) y telesistólicos del VI (DTSVI), el grosor del 

septum y la pared posterior. La fracción de eyección del VI (FEVI) se   calculó 

como índice de función sistólica por el método de Simpson, descrito en la 

literatura.(10) 

Se estudió la función diastólica mediante el doppler pulsado (PW) con la 

determinación de las velocidades del perfil de flujo transmitral; el volumen 

muestra se posicionó en el extremo distal de las valvas de la mitral desde la vista 

apical de 4 cámaras. Se determinaron las diferentes variables de función 

diastólica y se caracterizó el patrón de relajación de cada paciente. Como 

complemento del estudio de la función diastólica del VI se usó la imagen de 

doppler tisular (DTI) del anillo mitral lateral.(11,12,13) 

La presión sistólica pulmonar se calculó mediante la determinación del gradiente 

transtricuspídeo y la presión de la aurícula derecha; se utilizó para obtener dicho 

gradiente el doppler continúo posicionado a nivel de la válvula tricúspide en la 

vista bidimensional apical cuatro cámaras o eje corto paraesternal en grandes 

vasos. La presión auricular derecha se determinó a través de la evaluación del 

movimiento inspiratorio de la vena cava inferior en modo bidimensional o M.(10,12) 

La presión media pulmonar se calculó mediante la determinación del tiempo de 

aceleración pulmonar con el doppler pulsado posicionado en la válvula pulmonar 

en el eje paraesternal corto a nivel de los grandes vasos.(10) 

Los estudios de sangre se realizaron en el laboratorio clínico del hospital Cimeq, 

con ayuno de 8 horas y se suspendió 72 horas previas el consumo de diurético y 

betabloqueadores; del hemograma con coagulograma y hemoquímica, se 
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tomaron los resultados de bilirrubina total (BT), albúmina, creatinina, 

hemoglobina, INR (internationalnormalized ratio) y NT-proBNP. Se utilizaron los 

equipos, técnicas y los reactivos correspondientes a cada firma comercial, así 

como los valores de referencia establecidos por la institución para cada una de 

las determinaciones.  

Para la recolección de la información, se confeccionó una base de datos con las 

variables analizadas en el estudio, que se obtuvieron de las historias clínicas de 

los pacientes. 

Variables de estudio 

1- Miocardiopatía cirrótica. Se define a los efectos de esta investigación como 

miocardiopatía cirrótica aquellos pacientes con disfunción sistólica y/o 

disfunción diastólica más criterios sugestivos como la prolongación del QTc. Se 

utilizaron los criterios propuestos en el Congreso Mundial de Gastroenterología, 

Montreal 2005.(14,15) 

 Disfunción sistólica: Se consideró presente o ausente, tomando como 

patrón anormal la fracción de eyección en reposo, menor de 55 %. 

  Disfunción diastólica:  se consideró presente o ausente tomando como 

patológico los criterios de disfunción diastólica de las guías de actuación 

validadas en este momento por la Sociedad Norteamericana de Ecocardiografía. 

Todos los estudios cardiovasculares fueron evaluados por un cardiólogo de 

experiencia. 

  Criterios sugestivos: Se evaluó el NT-proBNP y las alteraciones 

electrocardiográficas del QTc. considerándose normal o patológico.  

• Se consideró patológico el aumento del NT-proBNP por encima de su valor   

normal: Valor de referencia pg/ml: <45 años (femenino≤ 85,8, masculino≤ 130); 

45-54 años (femenino ≤121, masculino ≤249); 55-64 años (femenino ≤210, 

masculino≤ 287); 65-74 años (femenino ≤376, masculino≤301); >75 años 

(femenino ≤486, masculino≤738). 

• Electrocardiográficos  

             QT corregido (QTc): variable cuantitativa continua, se mide desde el               

comienzo del QRS al final de la onda T, se obtuvo por la fórmula de Bazett: 

QTc =QT me dido (segundos) / √intervalo R-R (segundos)  
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Se establece como QTc prolongado valor superior a los 440 milisegundos.(16) 

2-Estadio clínico de la CH: establecido por el estadio de Child-Pugh en 

compensado (estadio A) y descompensado (estadios B y C).(4) 

3-MELD (ModelforEnd-stageLiverDisease): sistema pronóstico de mortalidad y de 

asignación de órganos para pacientes en lista de espera de trasplante hepático, 

evalúa la creatinina, el INR y la bilirrubina, se consideró a los pacientes con MELD 

mayor de 12 como posibles candidatos a trasplante hepático.(17) 

 

 

Análisis y procesamiento estadístico de los resultados 

Los datos fueron procesados por el paquete estadístico SPSS versión 19.0 sobre 

Windows. Las variables cualitativas se expresaron con medidas de resumen para 

variables cualitativas (frecuencia y porcentaje), según su distribución. Para 

relacionar las variables, se utilizó la probabilidad exacta de Fisher en la tabla de 

2×2 con frecuencias esperadas menores de 5 en más del 20 % de las celdas y la 

prueba de chi cuadrado, denotando las diferencias como significativas cuando p< 

0,05, para determinar la relación entre los valores del NT-proPNB y la presencia de 

miocardiopatía. 

En la realización de este estudio se respetaron las bases éticas de las 

investigaciones en seres humanos. Se obtuvo el consentimiento del paciente, 

previamente informado de que sería sometido a procederes diagnósticos 

inocuos. El proyecto fue sometido a la aprobación por el Comité de Ética de la 

Investigación y el aval del consejo científico del CIMEQ. 

 

 

Resultados 

Las características 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 años y las etiologías más 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- Características de pacientes con cirrosis hepática 

 

Sexo n=60 

Femenino (%)/masculino (%) 29 (48,3) / 31(51,7) 

Edad  

Media (años, ± DE ) 50,3± 13,37 

Mínima (años) 19 

Máxima (años) 75 

 
Etiología 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: desviación estándar. 

 

 

Del total de pacientes evaluados, 38 (63,3 %) presentaron miocardiopatía, todos 

con disfunción diastólica, y en 34 (56,6 %) se asoció además a la prolongación del 

Qtc. En 22 pacientes no se detectaron alteraciones cardiovasculares.  

El comportamiento del NT-pro BNP en relación al diagnóstico de miocardiopatía 

cirrótica se expone en la tabla 2. De 45 (75 %) pacientes con valores patológicos 

de NT- pro BNP, 37 (61,7 %) tenían diagnóstico de miocardiopatía cirrótica 

mientras que de los 15 (25 %) pacientes con niveles normales, 14 (23,3 %) no 

tenían signos de miocardiopatía, con una diferencia significativa de p≤0,001 

 

Tabla 2- Comportamiento del NT-proBNP en relación con la presencia de miocardiopatía  

 
 

 Comportamiento del NT-proBNP 

  Normal Patológico Total 

 n % n % n % 

Miocardiopatía 
No 

Sí 
14 

1 

23,3 

1,70 

8 

37 

13,3 

61,7 

22 

38 

36,7 

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 relación al estadio 

de la CH. Los 40 (62,7%) pacientes con CH descompensada presentaron niveles 

patológicos de NT-proBNP, sin embargo, en los 15 (25%) que tenían la 

enfermedad compensada los valores del péptido fueron normales, con diferencia 

significativa (p =0,001). 

 

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

 

                          Estadio de la cirrosis  

  Compensada Descompensada Total 

  n             % n             % n             % 

NT-proBNP Normal 15              25 0                0 15          25 

 Patológico 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 relación con la puntuación 

del sistema MELD se muestra en la tabla 5, donde 41(68,3 %) pacientes que 

presentaron niveles patológicos de NT-proBNP tenían un MELD mayor o igual a 

12. 

 

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

 

    MELD  

  < 12 ≥12 Total 
  n             % n             % n           % 
NT-proBNP Normal 15             25 4              6.70 19           31.7 

 Patológico 0               0 41             68.3 41           68.3 

Total  15             25 45            75.0 60            100 
p=0,001 

 

Discusión 

Para muchos pacientes con hepatopatías terminales, el trasplante es la única 

opción 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 diagnóstico de 
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miocardiopatía cirrótica que son trasplantados, presentan un 25 % de 

complicaciones en el post operatorio, es por ello que se hace necesario el 

diagnóstico de esta entidad.(17,18,19) 

Al analizar los resultados obtenidos, presentaban miocardiopatía cirrótica 63,3 % 

de los pacientes. El diagnóstico de esta entidad es difícil, dado que en reposo la 

función cardíaca de estos pacientes es normal, lo que hace que los datos 

epidemiológicos disponibles sean escasos y su prevalencia tanto a nivel nacional 

como internacional, continúe siendo desconocida, aunque se estima que 

alrededor de 40-50 % de los pacientes que requieren trasplante hepático tienen 

signos de miocardiopatía. Un porcentaje elevado de la muestra presentó el NT-

proBNP patológico, varios autores consideran los niveles elevados del BNP B o su 

prehormona precursor (NT-proBNP) como indicadores tempranos de la presencia 

de miocardiopatía, e incluso que altos niveles pueden relacionarse con mayor 

riesgo de mortalidad y necesidad de diálisis en las 24 horas siguientes al 

trasplante.(7,18,19,20,21) 

En cuanto a las alteraciones electrocardiográficas, en 56,6 % de los pacientes se 

encontró alteraciones en el intervalo QTc, más disfunción diastólica. Ambas 

alteraciones son frecuentes en esta entidad, algunos autores reportan alrededor 

de 50% de pacientes con alteraciones del QTc y 60 % con disfunción diastólica, 

que varía según el estrato de pacientes que sean investigados, compensados o 

descompensados.(4,21) 

Cueva y otros(22) reportan una prevalencia alrededor de 23,5 %, y consideran que, 

al emplear algoritmos más actualizados, la prevalencia de disfunción diastólica 

se reduce en esta población, de igual manera lo reportan otros autores. Aunque 

recientes estudios plantean que todos los cirróticos tienen algún grado de esta 

disfunción.(14,20,23) 

En la presente investigación tanto la prevalencia como la combinación 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 diagnósticos no actuales, en el 

momento que se realizó la investigación.  
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La disfunción sistólica en reposo no estuvo presente en ninguno de los casos 

estudiados, resultados que coinciden con un estudio europeo cuya evaluación fue 

normal, otras investigaciones muestran tendencia a la disminución de dicha 

función. 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 %.(4,17,24,25,26,27) 

Los autores consideran que pudo existir una subvaloración de la disfunción 

sistólica ya que este diagnóstico en ocasiones no se realiza de forma espontánea 

y es necesario realizar un estrés físico o farmacológico. No fue posible estresar a 

los pacientes, por lo tanto, la investigación solo se limitó a identificar la 

disfunción diastólica y sistólica en condiciones basales. 

Es conocido al Child Pugh como modelo para definir el grado de insuficiencia 

hepática en los cirróticos, la literatura reporta valores más elevados del PNB en 

pacientes con mayor grado de disfunción hepática, si tenemos en cuenta que la 

mayoría de nuestros pacientes, se encontraban con la CH descompensada, los 

resultados son similares a lo descrito en otras series. Un estudio donde se 

comparó la elevación del PNB y el NT- proBNP en   los pacientes cirróticos 

comparado con un grupo control e individuos sanos, demostró que existía 

relación directa entre la elevación de estos marcadores con la severidad de la 

enfermedad hepática, medida por el estadio de ChildPugh y el gradiente venoso 

de la vena porta.(21) 

De igual modo, la presencia de disfunción diastólica en cualquiera de sus grados 

y la prolongación del QTc, se relacionan de forma significativa con el péptido 

natriurético, aunque en la miocardiopatía del cirrótico hay estimaciones basadas 

en la presencia de prolongación del intervalo QT corregido (QTc) que sitúan la 

prevalencia en 25 % de los pacientes con CH Child A, 51 % en Child B y 60 % en 

Child C.(28) 

En este estudio también hubo relación significativa entre el NT-proBNP y la mayor 

puntuación del MELD. Como ya se comentó, 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 podrían ser útiles 

en el cribado de la miocardiopatía del cirrótico y como predictores de morbi-
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mortalidad en el post trasplante, pero serían necesarios más estudios que 

avalaran lo anterior.(29,30) 

Las limitaciones de este estudio están en relación a que no fue posible estresar a 

los pacientes, por lo tanto, la investigación solo se limitó a identificar la 

disfunción diastólica y sistólica en condiciones basales. Deben realizarse 

estudios más amplios con la utilización de los criterios actuales de diagnóstico 

de disfunción diastólica.(30,31) 

La elevación de los niveles de NT-proBNP plasmático en pacientes con CH, sin 

enfermedad cardíaca conocida, pudiera ser indicativa de la presencia de 

miocardiopatía cirrótica. Su elevación se relaciona con mayor grado de disfunción 

hepática.  

Se propone la determinación de los niveles plasmáticos de NT-proBNP como un 

probable marcador sencillo y fidedigno de disfunción cardiaca en estos pacientes 

y estudios posteriores donde se apliquen los nuevos criterios diagnósticos. 
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